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RESUMO

A histoplasmose disseminada progressiva (HDP) € uma infecg&o oportunista de alta
mortalidade em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), associada a injuria renal
aguda (IRA) e a linfohistiocitose hemofagocitica (LHH). Este estudo investigou o papel
de novos biomarcadores — vascular cell adhesion protein-1 (VCAM-1), syndecan-1,
angiopoietina-1 (Ang-1), angiopoietina-2 (Ang-2), interleucina-6 (IL-6), monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1), neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
e nefrina — em PVHA com HDP e avaliou a mortalidade e a incidéncia de IRA e LHH.
Trata-se de uma coorte mista, realizada no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas,
em Fortaleza, Ceara, com PVHA com HDP internadas entre mar¢o/2023 e maio/2024.
Um estudo de caso-controle foi conduzido para comparar os biomarcadores entre
PVHA com HDP, PVHA sem HDP e controles saudaveis. Para a analise dos dados,
foram utilizados testes estatisticos apropriados: Qui-quadrado, Fisher, t de Welch,
Mann-Whitney, analise de variancia (ANOVA), Kruskal-Wallis, Tukey, Dunn,
regressao logistica multivariada e regresséo de Cox. Participaram da coorte 61 PVHA
com HDP (78,7% homens, 41,0 £ 11,4 anos) e, do caso-controle, 34 PVHA com HDP
(76,5% homens, 37,4 + 9,0 anos), 13 PVHA sem HDP (76,9% homens, 38,5 + 14,4
anos) e 20 controles saudaveis (70,0% homens, 31,7 £ 10,6 anos). As incidéncias de
IRA e de LHH foram de 89,7% e 26,2%, respectivamente. Plaquetopenia (p = 0,028)
e niveis elevados de aspartato aminotransferase (AST) (p = 0,009), bilirrubina direta
(p = 0,002), lactato desidrogenase (LDH) (p = 0,006) e Ang-2 (p = 0,011) associaram-
se a IRA. Menores niveis de linfécitos T CD8+ (p = 0,016) e de calcio total (Ca-t) (p =
0,044) associaram-se a LHH. A mortalidade foi de 24,6%, associando-se a niveis
elevados de proteina C reativa (PCR) (p = 0,001), AST (p = 0,005), BD (p = 0,017) e
LDH (p = 0,011), bem como a menores niveis de Ca-t (p = 0,003). Observaram-se
diferencgas significativas entre PVHA com HDP, PVHA sem HDP e controles saudaveis
nos niveis de Nefrina, VCAM-1, Syndecan-1 e Ang-1 (todos com p <0,001), bem como
de Ang-2 (p = 0,002). Este estudo evidenciou a importancia de exames como AST,
BD, PCR, LDH e Ang-2 na avaliagdo da HDP.

Palavras-chave: Novos biomarcadores; HIV; Aids; Histoplasmose disseminada

progressiva; Injuria renal aguda; Linfohistiocitose hemofagocitica.



ABSTRACT

Progressive disseminated histoplasmosis (PDH) is a high-mortality opportunistic
infection in people living with HIV/AIDS (PLWHA), associated with acute kidney injury
(AKI) and hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH). This study investigated the role
of novel biomarkers — vascular cell adhesion protein-1 (VCAM-1), syndecan-1,
angiopoietin-1 (Ang-1), angiopoietin-2 (Ang-2), interleukin-6 (IL-6), monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1), neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL),
and nephrin — in PLWHA with PDH, and evaluated mortality as well as the incidence
of AKI and HLH. A mixed-cohort study was conducted at the Sao José Hospital of
Infectious Diseases in Fortaleza, Ceard, including PLWHA hospitalized with PDH
between March 2023 and May 2024. A case—control study was conducted to compare
biomarker levels among PLWHA with PDH, PLWHA without PDH, and healthy
controls. Data were analyzed using appropriate statistical tests: Chi-square, Fisher’s
exact test, Welch'’s t-test, Mann—Whitney, analysis of variance (ANOVA), Kruskal-
Wallis, Tukey, Dunn, multivariate logistic regression, and Cox regression. The cohort
included 61 PLWHA with PDH (78.7% male; 41.0 + 11.4 years), while the case—control
study comprised 34 PLWHA with PDH (76.5% male; 37.4 £ 9.0 years), 13 PLWHA
without PDH (76.9% male; 38.5 + 14.4 years), and 20 healthy controls (70.0% male;
31.7 = 10.6 years). The incidences of AKI and HLH were 89.7% and 26.2%,
respectively. Thrombocytopenia (p = 0.028) and elevated levels of aspartate
aminotransferase (AST) (p = 0.009), direct bilirubin (DB) (p = 0.002), lactate
dehydrogenase (LDH) (p = 0.006), and Ang-2 (p = 0.011) were associated with AKI.
Lower CD8* T-cell counts (p = 0.016), and total calcium (t-Ca) levels (p = 0.044) were
associated with HLH. Overall mortality was 24.6%, associated with higher levels of C-
reactive protein (CRP) (p = 0.001), AST (p = 0.005), DB (p = 0.017), and LDH (p =
0.011), as well as lower t-Ca levels (p = 0.003). Significant differences were observed
among PLWHA with PDH, PLWHA without PDH, and healthy controls regarding
nephrin, VCAM-1, syndecan-1, and Ang-1 (all p <0.001), as well as Ang-2 (p = 0.002).
This study highlights the potential of AST, DB, CRP, LDH, and Ang-2 as biomarkers

for PDH evaluation.

Keywords: Novel biomarkers; HIV; AIDS; Progressive disseminated histoplasmosis;

Acute kidney injury; Hemophagocytic lymphohistiocytosis.
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1 INTRODUGAO

A histoplasmose € uma das micoses sistémicas endémicas negligenciadas
mais relevantes na América Latina, sendo frequentemente diagnosticada de forma
equivocada como tuberculose (TB), o que resulta em atraso substancial no
tratamento. As regides com maior carga de histoplasmose geralmente carecem de
meétodos eficazes de diagndstico, como a detec¢do de antigenos, e de tratamento com
formulagdes lipidicas de anfotericina B (Anfo B) (QUEIROZ-TELLES et al., 2017).

Fatores como migragdo humana, turismo de aventura, uso de drogas
imunossupressoras e transplantes de érgéos contribuem para o aumento dos casos
dessa micose (QUEIROZ-TELLES et al., 2017), que passou a receber maior atencéo,
sobretudo apos a década de 1980, com o pico da pandemia de HIV/aids (DANTAS et
al., 2021; FALCI; DALLA LANA; PASQUALOTTO, 2021).

O fungo Histoplasma capsulatum, agente etiolégico da histoplasmose, é
endémico nas Américas (COLOMBO et al., 2011; GUIMARAES; NOSANCHUK;
ZANCOPE-OLIVEIRA, 2006). Nos Estados Unidos da América (EUA), trata-se de um
patdogeno bem reconhecido, com diagndstico e tratamento prontamente disponiveis,
diferentemente do que ocorre na América do Sul, na América Central e possivelmente
no Caribe (NEGLECTED HISTOPLASMOSIS IN LATIN AMERICA GROUP, 2016).

A histoplasmose disseminada progressiva (HDP), também denominada
histoplasmose disseminada, constitui uma das principais infecgcbes oportunistas em
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), apresentando elevada mortalidade (DAHER
et al., 2007; GUTIERREZ et al., 2005; NACHER et al., 2011; REDONDO, 1995).
Entretanto, a maioria dos hospitais ainda nao dispde de recursos para diagnosticar a
HDP e, muitas vezes, carece de acesso a melhores opgdes terapéuticas. Configura-
se, assim, uma dupla tragédia: médicos falham em diagnosticar a causa dos 6bitos de
seus pacientes e autoridades de saude publica fracassam em enfrentar um dos
principais fardos da doengca (NEGLECTED HISTOPLASMOSIS IN LATIN AMERICA
GROUP, 2016).

A HDP em PVHA é descrita como uma “assassina negligenciada” ha mais
de uma década, evoluindo a margem da atencéo dos sistemas de saude (NACHER
et al., 2013). Apesar disso, observa-se que, nos ultimos anos, o numero de

publicacdes sobre histoplasmose vem aumentando.



20

Sao0 necessarios avangos no diagnéstico e na disponibilidade de
tratamentos, mas, sobretudo, € essencial integrar a epidemiologia sul-americana aos
algoritmos diagnosticos, considerando a HDP como uma das principais hipoteses em
PVHA com febre e sintomas respiratorios (NACHER et al., 2013). A investigacéo de
malaria em pacientes febris em areas endémicas é automatica; contudo, a
investigacdo de histoplasmose em pacientes febris, imunossuprimidos e infectados
pelo HIV, na América do Sul e na América Central, ainda n&o é (BULMER; BULMER,
2001; GUTIERREZ et al., 2005). Quanto mais precoce essa mudanga de paradigma

ocorrer, melhores serao os desfechos para os pacientes (NACHER et al., 2013).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos histoéricos e estruturais do HIV

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (acquired immunodeficiency
syndrome, AIDS) foi inicialmente reconhecida em 1981, nos EUA, quando o Centro
de Controle e Prevencao de Doengas (Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) relatou a ocorréncia de pneumonia por Pneumocystis jirovecii (na época,
denominado Pneumocystis carinii) em cinco homens que fazem sexo com homens
(HSH) de Los Angeles e de sarcoma de Kaposi (SK), com ou sem outras infeccoes
oportunistas, em 26 HSH de Nova York, Sado Francisco e Los Angeles.
Posteriormente, a doenga foi diagnosticada em usuarios de drogas injetaveis,
hemofilicos, receptores de transfusdes sanguineas, parceiras sexuais de homens
infectados e lactentes nascidos de maes com aids (FAUCI; FOLKERS; LANE, 2024).

Em 1983, o virus da imunodeficiéncia humana (human immunodeficiency
virus, HIV) foi isolado de um paciente com linfadenopatia e, em 1984, foi
definitivamente identificado como o agente etiolégico da aids. No ano seguinte,
pesquisadores desenvolveram um ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica (enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA) de alta sensibilidade, que permitiu avaliar a
extensao e a progressao da pandemia do HIV — inicialmente nos EUA e em outros
paises desenvolvidos e, posteriormente, em escala global (FAUCI; FOLKERS; LANE,
2024).

O virus evoluiu a partir de um retrovirus similar, causador de doenca
analoga a aids em macacos, denominado virus da imunodeficiéncia simia (simian
immunodeficiency virus, SIV) (DIAZ, 2023; FAUCI; FOLKERS; LANE, 2024). O HIV é
uma particula esférica, com didmetro entre 100 nm e 120 nm, pertencente a familia
Retroviridae e ao género Lentivirus (BRASIL, 2018a; LEFKOWITZ et al., 2018). As
classificagdes taxonémicas binomiais mais atuais do HIV-1 e do HIV-2 sao Lentivirus
humimdef1 e Lentivirus humimdef2, respectivamente (WALKER et al., 2022).

Os retrovirus patogénicos em seres humanos pertencem a dois grupos: o
virus linfotrépico de células T humanas (human T-cell lymphotropic virus, HTLV) 1 e
2, classificados como retrovirus transformadores; e o HIV-1 e HIV-2, responsaveis por
efeitos citopaticos diretos ou indiretos (FAUCI; FOLKERS; LANE, 2024).

O HIV apresenta, em seu nucleo, duas copias de RNA de cadeia simples,
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encapsuladas por uma camada proteica denominada nucleocapsideo, envolvida por
um capsideo e por um envelope externo composto por uma bicamada fosfolipidica
(BRASIL, 2018a). Seu genoma, representado na Figura 1, inclui trés genes principais
que codificam proteinas estruturais e enzimas virais: gag, pol e env. A nomenclatura
das proteinas virais utiliza a abreviagao “gp” para glicoproteina e “p” para proteina,
seguida de um numero que indica o peso molecular em quilodaltons (kDa) (FANALES-

BELASIO et al., 2010; MILLER, 2010; WATTS et al., 2009).

Figura 1 — Genoma do HIV-1
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Legenda:* Genes acessorios; LTR: extremidades em repeticdes longas (long terminal repeat).

Nota: As localizagbes relativas dos principais genes no genoma do HIV-1 estdo indicadas, assim como
as proteinas principais que cada gene codifica.

A gag codifica a p55, precursora das proteinas estruturais do capsideo: p6,
p9, p17 e p24. O capsideo que circunda o acido nucleico contém p24, p6 e p9,
enquanto a p17 esta localizada em uma camada entre 0 nucleo proteico e o envelope,
denominada matriz proteica (FANALES-BELASIO et al., 2010; MILLER, 2010; WATTS
et al., 2009).

A pol codifica as enzimas p66 e p51, que compdem a transcriptase reversa,
essencial a replicagdo viral. Outras enzimas codificadas por este gene incluem a p31
(integrase), responsavel pela integragdo do DNA do HIV ao genoma do hospedeiro, e
a p10 (protease), que promove a clivagem de precursores proteicos em unidades

ativas menores apos a liberagcao da particula viral da célula hospedeira (ENGELMAN;
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CHEREPANOQV, 2012; FANALES-BELASIO et al., 2010; MILLER, 2010; WATTS et
al., 2009).

A env codifica as glicoproteinas gp160, gp120 e gp41, presentes no
envelope viral. A gp160 é clivada para originar a gp120 e a gp41, ambas envolvidas
na ligagdo aos receptores celulares do HIV e na fusdo do envelope viral com a
membrana da célula hospedeira (ENGELMAN; CHEREPANOV, 2012; FANALES-
BELASIO et al., 2010; MILLER, 2010; WATTS et al., 2009).

Além desses, outros genes codificam produtos com fungdes regulatorias
ou acessorias, atuando no controle da replicagao viral e na infectividade:

e O gene tat (proteina transativadora) codifica a p14, que ativa a transcrigao
de genes provirais do HIV.

e O gene rev (regulador da expresséo de proteinas do virion) codifica a p19,
que transporta o RNA viral para o citoplasma, onde sera traduzido.

e O gene nef (fator negativo) codifica a p27, que modifica a célula hospedeira
favorecendo a replicacao viral, além de exercer outras fungdes.

e O gene vpu (proteina viral “U”) codifica a p16, responsavel pela montagem
eficiente dos virions, pelo brotamento viral para fora da célula hospedeira e
pela inducdo da morte celular.

e O gene vpr (proteina viral “R”) codifica a p15, que auxilia na integragao do
DNA do HIV ao nucleo da célula hospedeira.

e O gene vif codifica a p23, que estabiliza o DNA do HIV recém-sintetizado,
facilitando seu transporte para o nucleo (ENGELMAN; CHEREPANOV,
2012; FANALES-BELASIO et al., 2010; MILLER, 2010; WATTS et al., 2009).

O HIV infecta preferencialmente células que expressam o receptor CD4 e
os correceptores CCR5 e CXCR4, incluindo linfocitos T CD4+ (CD4), mondcitos,
macréfagos e células dendriticas. Também pode infectar outras células, como
astrocitos, células tubulares renais, cardiomiocitos, enterécitos e células endoteliais
(DUARTE et al., 2024). O ciclo replicativo e a estrutura viral do HIV-1 estéo ilustrados
nas Figuras 2 e 3, respectivamente.
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Figura 2 — Ciclo replicativo do HIV-1
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Legenda: PIC: Complexo pré-integragdo; CRM1: manutengéo da regido do cromossoma 1, Exportin 1;
AAA: cauda de poliadenina.

Figura 3 — Representagdo esquematica da estrutura do HIV-1
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O HIV-1 é o principal causador da doenga em escala mundial e possui
diversas classificagdes com distribuicbes geograficas distintas, sendo o grupo M o

mais prevalente. O HIV-2 foi identificado pela primeira vez em 1986 em pacientes da
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Africa Ocidental, onde permaneceu inicialmente restrito. Com o tempo, casos foram
identificados em outras regides, geralmente associados a contatos sexuais com
individuos oriundos dessa area (FAUCI; FOLKERS; LANE, 2024).

A classificacéo atual do HIV é hierarquica e esta esquematizada na Figura
4. No Brasil, o subtipo B é o mais prevalente (BRASIL, 2018a).

Figura 4 — Representacdo esquematica da classificagado do HIV
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Fonte: BRASIL, 2018a.
Legenda:* Inclui B (GPGR), B’ (GPGQ) e B” (GWGR).

2.2 Epidemiologia

Desde o inicio da pandemia de HIV, em 1981, aproximadamente 88,4
milhdes de pessoas foram infectadas, o que resultou em 42,3 milhdes de obitos
(UNAIDS, 2024). Ap6s mais de quatro décadas, o HIV continua sendo uma importante
causa de morbimortalidade global (DIANA; NAICKER, 2024).

Embora a aids tenha sido formalmente classificada em 1982, registros
indicam que os primeiros casos ocorreram entre 1977 e 1978 nos EUA, no Haiti e na
Africa Central (BRASIL, [s.d.]). Estudos filogenéticos moleculares sugerem que o HIV
ja estava presente na Africa Central e Ocidental desde o inicio do século XX,
provavelmente em populacgées localizadas (WOROBEY et al., 2008).

No Brasil, o primeiro caso de aids foi registrado em 1980, em Sao Paulo
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(SP), e foi oficialmente classificado em 1982 (BRASIL, [s.d.]). No Ceara, o primeiro
diagnostico ocorreu em 1983. Entre janeiro de 2015 e outubro de 2024, foram
notificados 18.987 casos de HIV em adultos, 9.720 casos de aids e 63 casos de aids
em menores de 5 anos, dos quais 77,1% foram registrados em homens de Fortaleza.
No mesmo periodo, o estado contabilizou 3.353 o6bitos por aids, com média anual de
333 6bitos e tendéncia de declinio da mortalidade desde 2022 (CEARA, 2024).

Em 2023, havia 39,9 milhdes de PVHA no mundo, das quais 38,6 milhdes
tinham 15 anos ou mais, e 53% eram mulheres. Nesse mesmo ano, 76,9% das PVHA
estavam em terapia antirretroviral (TARV). A mortalidade associada a aids reduziu-se
expressivamente ao longo das décadas: de 2,1 milhdes de pessoas em 2004 para 630
mil em 2023, representando queda de 69% (UNAIDS, 2024).

No Brasil, cerca de 180 mil PVHA em TARV tém idade superior a 50 anos,
ressaltando a importancia de estratégias voltadas ao manejo de doengas crbénicas nao
transmissiveis nesta populagcao (BRASIL, 2024a). A infeccao por HIV e a aids
integram a Lista Nacional de Notificagdo Compulséria de Doengas, conforme
estabelecido na Portaria GM/MS n°® 5.201, de 15 de agosto de 2024 (BRASIL, 2024b).
A notificacdo compulsoria da aids foi implementada em 1986, enquanto a infecgao por
HIV em gestantes, parturientes, puérperas e criangas expostas ao risco de
transmissao vertical tornou-se obrigatéria a partir da Portaria GM/MS n° 993, de 4 de
setembro de 2000 (BRASIL, 2000). Ja a notificagdo da infec¢ao por HIV, em geral,
passou a ser obrigatoria em 2014, conforme a Portaria GM/MS n°® 1.271, de 6 de junho
de 2014 (BRASIL, 2014).

Entre janeiro de 2007 e junho de 2024, foram notificados 541.759 casos de
HIV no Brasil, dos quais 70,7% em homens. A razdo entre os sexos aumentou de 14
casos em homens para cada 10 em mulheres, em 2007, para 27 em 2023. Os grupos
etarios mais afetados foram os de 15 a 24 anos (23,2%) e de 25 a 34 anos (34,9%).
Em 2023, registraram-se 46.495 casos de infecgao por HIV no pais, representando
aumento de 4,5% em relagéo a 2022. Entre os individuos diagnosticados, 63,2% eram
negros (49,7% pardos e 13,5% pretos), e 53,6% eram HSH (BRASIL, 2024d).

Desde 1980, o Brasil registrou 1.165.599 casos de aids, com média anual
de 36 mil novos casos nos ultimos cinco anos. No total, foram registrados 392.981
Obitos por aids (70,1% em homens). Na ultima década, o coeficiente padronizado de
mortalidade por aids caiu 32,9%, passando de 5,7 ébitos por 100 mil habitantes em
2013 para 3,9 em 2023 (BRASIL, 2024d).
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A pandemia de Covid-19 impactou significativamente os sistemas de
saude, comprometendo o enfrentamento da aids. Entre 2020 e 2023, o numero de
novos casos de HIV no Brasil aumentou 24,1%, com crescimento mais expressivo nas
regides Nordeste (33,1%) e Norte (29,1%). Além disso, entre 2022 e 2023, a taxa de
deteccdo de aids cresceu em 17 unidades da federagdo, com destaque para os
estados do Acre (25,2%), Tocantins (19,0%), Ceara (16,9%) e Roraima (16,8%)
(BRASIL, 2024d).

2.3 Acometimento renal em pessoas vivendo com HIV ou aids

A infecgédo por HIV esta associada ao surgimento de injuria renal aguda
(IRA) e de doenga renal crénica (DRC), secundarias a nefrotoxicidade
medicamentosa, a nefropatia associada ao HIV (NAHIV) e a deposi¢ao de complexos
imunes (BRASIL, 2018b; WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024). A NAHIV é a forma
classica de acometimento glomerular por HIV e pode se apresentar com IRA e
proteinuria nefrética, embora tenha se tornado uma causa menos comum de IRA apds
aintroducao de regimes de TARV mais eficazes (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

As PVHA tém maior risco de desenvolver IRA do que a populagao geral
(NADKARNI et al., 2015; WYATT et al., 2006). Raca negra, proteinuria, histéria familiar
de nefropatia, baixa contagem de CD4, elevada carga viral (CV), coinfecgdo com o
virus da hepatite C (VHC), idade avangada e tabagismo aumentam esse risco. Além
disso, as PVHA estao sob maior risco de doenca renal relacionada a fatores de risco
tradicionais para DRC, como diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial sistémica
(HAS), doencga hepatica aguda ou crénica e obesidade, bem como coinfec¢gées com o
virus da hepatite B (VHB) e o VHC (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

O diagnéstico de IRA baseia-se em critérios atualizados ao longo do tempo,
sendo a definicdo do Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) a mais
utilizada. De acordo com essa definigdo, a IRA é diagnosticada se o paciente
apresentar pelo menos um dos seguintes parametros:

e aumento da creatinina sérica (Cr-s) em > 0,3 mg/dL em 48 horas; ou

e aumento da Cr-s para > 1,5 vezes o valor basal, que se sabe ou se presume
ter ocorrido nos 7 dias anteriores; ou

e volume urinario < 0,5 mL/kg/h durante 6 horas (KELLUM et al., 2012).
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A DRC ocorre quando anormalidades renais estruturais ou funcionais estao
presentes por mais de 3 meses, sendo necessario ter a taxa de filtracdo glomerular
menor que 60 mL/min/1,73 m? ou pelo menos um marcador de dano renal, como:

e relagao albuminuria-creatinuria (RAC) > 30 mg/g, configurando albuminuria;

e anormalidades no sedimento urinario;

¢ hematuria persistente;

e disturbios tubulares, com alteracdes eletroliticas e outras anormalidades;

e alteragdes estruturais histopatoldgicas ou detectadas por exames de imagem;
e histérico de transplante renal (STEVENS et al., 2024).

2.3.1 Injuria renal aguda em pessoas vivendo com HIV ou aids

A incidéncia de IRA em PVHA varia conforme a populagao estudada e os
critérios diagndsticos utilizados, sendo estimada entre 5,7% e 9,4% em pacientes
ambulatoriais (FRANCESCHINI et al., 2005; IBRAHIM et al., 2010; ROE et al., 2008),
enquanto, em hospitalizados, a taxa varia de 6% a 66% (CHOI et al., 2010; LI et al.,
2012; NADKARNI et al., 2015; SILVA JUNIOR et al., 2010; WYATT et al., 2006).

As principais causas de IRA em PVHA sao hipovolemia por diarreia ou
voémito, necrose tubular aguda (NTA) e nefrotoxicidade medicamentosa. A NTA
frequentemente resulta de sepse ou do uso de drogas nefrotdxicas, como
aminoglicosideos, Anfo B, aciclovir, cidofovir, foscarnet e pentamidina (WYATT;
FISHER; KLOTMAN, 2024). A sepse é uma condicdo prevalente em PVHA
hospitalizadas (PYARALI et al., 2020), especialmente em paises em desenvolvimento,
assim como o uso de antimicrobianos nefrotoxicos.

Outra causa relevante de IRA é a nefrite intersticial aguda (NIA),
frequentemente associada a medicamentos como sulfametoxazol-trimetoprim,
rifampicina, inibidores da bomba de prétons e anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINE), além de infeccao renal direta por citomegalovirus (CMV) (WYATT; FISHER;
KLOTMAN, 2024).

A toxicidade medicamentosa pode levar a diferentes formas de IRA, como
NTA, NIA, injuria renal induzida por cristais ou disturbios tubulares, como a sindrome
de Fanconi (WYATT,; FISHER; KLOTMAN, 2024). Os principais medicamentos
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nefrotdxicos utilizados por PVHA sao:

Tenofovir: inibidor de transcriptase reversa analogo aos nucleosideos
(ITRN) com duas formulacdes, tenofovir desoproxila fumarato (TDF), mais
nefrotoxica, e tenofovir alafenamida (TAF). O TDF, parte do esquema
antirretroviral de primeira linha no Brasil (BRASIL, 2024a), é a pr6-droga do
tenofovir e pode causar IRA e disfungao tubular proximal (WYATT; FISHER,;
KLOTMAN, 2024), além de aumentar o risco de DRC (RYOM et al., 2013;
SCHERZER et al., 2012). O risco de nefrotoxicidade pelo TDF varia entre
2% e 12% em pacientes ambulatoriais (NELSON et al., 2007; WIKMAN et
al., 2013), sendo maior quando associado a alguns inibidores de protease
(WIKMAN et al., 2013). O TAF também é uma pré-droga do tenofovir, porém
menos nefrotdxico, pois apresenta eficacia antiviral similar a do TDF, com
concentracao plasmatica inferior (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).
Inibidores de protease (IP): atazanavir (ATV) pode causar cristaluria,
nefrolitiase e IRA (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

Outros antivirais: aciclovir intravenoso, foscarnet e cidofovir, usados no
tratamento de infecgbes por Herpes simplex e CMV, podem induzir IRA,
principalmente por injuria tubular (WYATT, FISHER; KLOTMAN, 2024).
Sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP): frequentemente utilizado para
tratar pneumocistose e neurotoxoplasmose, pode causar NIA (WYATT,
FISHER; KLOTMAN, 2024). O TMP, por efeito semelhante ao da amilorida,
pode atuar como diurético poupador de potassio, bloqueando, de forma
reversivel, os canais de sédio na membrana luminal das células do tubulo
coletor cortical (CHOI et al, 1993; VELAZQUEZ et al, 1993).
Consequentemente, a diminuigao da reabsorgao de sodio reduz a secrecao
de potassio. As doses usadas no tratamento dessas infecgdes oportunistas
sao elevadas, o que pode explicar a maior frequéncia de hipercalemia em
PVHA (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

Dolutegravir (DTG): inibidor de integrase de primeira linha na TARV no Brasil
(BRASIL, 2024a), pode aumentar a Cr-s e reduzir a taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe), sem comprometimento real da fungao renal,
ao interferir na secrecao tubular de creatinina (Cr). O aumento da Cr-s nos
primeiros meses de uso varia entre 0,05 e 0,2 mg/dL (WYATT, FISHER,;
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KLOTMAN, 2024).

Existem ainda causas especificas de IRA em PVHA, como a NAHIV,
caracterizada pela forma colapsante da glomeruloesclerose segmentar focal (GESF),
com dilatagao tubular microcistica e inflamagao intersticial, podendo acometer todos
os compartimentos renais (DIANA; NAICKER, 2024; LAURINAVICIUS; HURWITZ;

RENNKE, 1999). As alteragdes histopatoldgicas encontram-se na Figura 5.

Figura 5 — Microscopia de luz da nefropatia associada ao HIV

Fonte: WYATT, KLOTMAN; D’AGATI, 2008.

Nota: Os lumens capilares glomerulares estdo obliterados pelo colapso das membranas basais
glomerulares, com hipertrofia e hiperplasia das células epiteliais glomerulares sobrejacentes, contendo
numeros de corpusculos de reabsorgao proteica (coloragdo com metenamina-prata de Jones, 400x).

A forte associagao dessa nefropatia com PVHA afrodescendentes levou a
descoberta de fatores genéticos importantes (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024),
como polimorfismos do gene da apolipoproteina L1 (APOL1), que aumentam o risco
de NAHIV (ATTA et al., 2016; BEHAR et al., 2011; KASEMBELI et al., 2015; KOPP et
al., 2011) e de DRC (EKRIKPO et al., 2020). Além disso, variantes de risco da APOL1
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aceleram a progresséao para o estagio final da DRC em PVHA com outras nefropatias
associadas ao HIV (FINE et al., 2012).

Inicialmente relacionada a estagios avangados da aids (RAO et al., 1984),
a NAHIV pode surgir ja na infecgdo aguda (WINSTON et al., 2001). A introducéo da
TARV reduziu significativamente a incidéncia de DRC em estagio final (CHAUDHARY
et al., 2015). A NAHIV manifesta-se com proteinuria, habitualmente na faixa nefrética,
e com rapido declinio da fungdo renal. Outras manifestagdes, como hematuria (45%
a 75%), hipertensao (12% a 26%) e edema (22% a 59%), podem estar presentes
(WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

A suspeita clinica deve ser maior em PVHA com contagem de CD4 inferior
a 200 células/pL, CV detectavel ou histérico de perda de seguimento e ndo adeséo a
TARV. O diagnodstico definitivo é feito por bidpsia renal; contudo, se esta ndo puder
ser realizada com segurancga, os pacientes devem ser conduzidos da mesma forma
que aqueles com doenga confirmada (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

Todas as PVHA com NAHIV devem receber TARV, com esquema
individualizado, independentemente da contagem de CD4. Além disso, terapias
adicionais para a proteinuria e a hipertensdo, como inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) ou
inibidores do cotransportador de soédio-glicose (sodium-glucose cotransporter) 2
(ISGLT2), podem ser consideradas. N&o ha beneficio claro para o uso rotineiro de
corticoides. A terapia renal substitutiva (TRS) e o transplante podem ser necessarios
em casos refratarios aos tratamentos convencionais (WYATT; FISHER; KLOTMAN,
2024).

O prognostico da NAHIV é desfavoravel, mesmo nos individuos que
usaram TARV, com 48% a 59% dos pacientes evoluindo para DRC em estagio
avancado (BIGE et al., 2012; POST et al., 2008). Embora a prevaléncia de NAHIV
classica tenha sido reduzida significativamente, ela ainda nao foi erradicada, pois
persistem infecgdes por HIV ndo diagnosticadas, PVHA sem uso ou em uso irregular
de TARV e grande diversidade genética entre os pacientes (DIANA; NAICKER, 2024).

Outras causas especificas de IRA em PVHA sao: doencas renais por
imunocomplexos, microangiopatia trombética (MAT) associada ao HIV e inflamagao
tubulointersticial relacionada a disfungdo imunoldgica, que serdo descritas a seguir:

e Doencgas renais por imunocomplexos: varias entidades foram descritas em

PVHA, como nefropatia membranosa, glomerulonefrite proliferativa
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mesangial e membranoproliferativa e nefropatia por IgA (BALOW, 2005;
KUDOSE et al., 2020; WYATT, FISHER; KLOTMAN, 2024). Diferentemente
da NAHIV, essas formas ocorrem, mais comumente, em PVHA em uso de
TARV, com supressao viral e contagem de CD4 superior a 200 células/uL
(BALOW, 2005; CASANOVA et al., 1995; D’AGATI; APPEL, 1998; KIMMEL
et al., 1992, 1993; KUDOSE et al., 2020).

e MAT associada ao HIV: apds a introdugao de regimes eficazes de TARY,
tornou-se complicagéo rara da infecgdo por HIV, com prevaléncia de 0,3%,
associada a contagens menores de CD4, niveis mais elevados de CV, mais
coinfecgdes por Mycobacterium avium e VHC e maior mortalidade
(BECKER et al., 2004).

e Inflamagao tubulointersticial relacionada a disfungdo imunolégica: a
sindrome linfocitica infiltrativa difusa (SLID) e a sindrome inflamatoria de
reconstituicdo imune (SIRI) sdo causas raras de nefropatia relacionadas a
disfungdo imunoldgica causada por HIV. A SLID decorre da expanséao
persistente de células T CD8+ (CD8), que podem infiltrar e lesionar multiplos
orgaos, mais comumente glandulas salivares, mas também pulmdes,
musculos, nervos periféricos, trato gastrointestinal, figado e rins (YOO et al.,
2011; ZAFRANI et al., 2007). Acomete mais pessoas negras do sexo
masculino, de meia-idade, sem supressao viral e responde ao tratamento
com corticoide e a TARV (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024). Por outro
lado, a SIRI associa-se a piora paradoxal de processos infecciosos
preexistentes apods o inicio da TARV em PVHA, causando desordens
inflamatdrias diversas (WYATT,; FISHER; KLOTMAN, 2024). O envolvimento
renal foi descrito como nefrite intersticial granulomatosa secundaria a
infecgbes por micobactérias (DAUGAS et al., 2006; JEHLE et al., 2004;
MARTIN-BLONDEL et al., 2011).

Portanto, o HIV pode afetar todos os compartimentos renais. O KDIGO
propds uma classificacdo patolégica da doenga renal associada ao HIV,
esquematizada na Figura 6, baseada no principal tecido envolvido. A classificacao
possui quatro categorias principais: predominantemente glomerular,
predominantemente tubulointersticial, predominantemente vascular e outras no
contexto do HIV (SWANEPOEL et al., 2018).
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Figura 6 — Classificacdo patolégica da doenga renal associada ao HIV
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Fonte: Adaptado de DIANA; NAICKER, 2024.
Legenda: NAHIV: Nefropatia associada ao HIV; GESF: Glomeruloesclerose segmentar focal; DLM:
Doenca de lesdo minima; NTA: Necrose tubular aguda; NTI: Nefrite tubulointersticial.

A avaliacdo da IRA em PVHA é similar a da populagdo geral, incluindo
anamnese (com énfase na busca de drogas nefrotdxicas e de causas de IRA
relacionadas ao HIV), exame fisico e exames complementares (inicialmente, sumario
de urina, RAC e imagem dos rins e vias urinarias). Se houver alta suspeita de MAT,
exames como hemograma completo, pesquisa de esquizdcitos em sangue periférico
e marcadores de hemodlise — como desidrogenase latica (lactate dehydrogenase,
LDH), bilirrubina indireta (Bl) e haptoglobina — devem ser solicitados. Nos casos em
que a etiologia permanece indefinida apds essa investigacao inicial, a biopsia renal
deve ser considerada (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024), pois, além de ajudar no
manejo do paciente, também auxilia na analise do progndstico da fungéo renal
(DIANA; NAICKER, 2024).

Em geral, o manejo da IRA em PVHA é de suporte; contudo, alguns casos
necessitardo de TRS. Em PVHA em uso de TDF, a decis&do de continuar ou substituir
o farmaco deve ser individualizada, a depender da etiologia da IRA e da necessidade
desse antiviral (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).
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2.3.2 Doencga renal crénica em pessoas vivendo com HIV ou aids

A prevaléncia de DRC em PVHA varia conforme a localizagdo geogréfica,
a féormula usada para estimar a funcado renal e a definicdo de DRC. A prevaléncia
global de DRC foi de 6,4% com a formula MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) e de 4,8% com a féormula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration), sendo maior na Africa, onde alcangou 7,9% com a MDRD (EKRIKPO
etal., 2018).

Os fatores de risco para DRC nessa populacgéo incluem coinfecgdo com o
VHC, baixa contagem de CD4, longa duragdo de imunossupresséo, elevada CV,
exposicdo ao TDF e a esquemas com IP potencializados (também chamados de
boosted), IRA grave, além de fatores de risco tradicionais, como DM e HAS (JOTWANI
et al., 2012; KALAYJIAN et al., 2012; LUCAS et al., 2013; RYOM et al., 2014, 2021).

A etiologia da DRC em PVHA inclui causas diretamente relacionadas ao
virus e causas nao especificas. As causas nao especificas associam-se ao aumento
da expectativa de vida das PVHA, ocasionando aumento do risco de comorbidades
relacionadas as doencgas renais, como DM, HAS e obesidade (WYATT; FISHER;
KLOTMAN, 2024). Esses fatores, juntamente com a exposi¢ao cumulativa prolongada
a antirretrovirais, levaram a um aumento da prevaléncia de DRC em pessoas com HIV
(DIANA; NAICKER, 2024). As causas especificas incluem NAHIV, GESF nao
colapsante e doengas renais por imunocomplexos (WYATT; FISHER; KLOTMAN,
2024).

A coinfecgao com o VHC esta associada ao desenvolvimento de IRA e DRC
(KALAYJIAN et al., 2012; PETERS et al., 2012); no entanto, seus padroes
histopatolégicos ndo foram estudados em grandes populagbes (WYATT; FISHER,;
KLOTMAN, 2024). A glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) esta fortemente
associada a infeccao pelo VHC, sendo diagnostico diferencial importante em pessoas
coinfectadas (KUDOSE et al., 2020). Pacientes com doenca renal relacionada ao
VHC, coinfectadas por HIV ou n&o, devem receber tratamento antiviral especifico
(WYATT,; FISHER; KLOTMAN, 2024).

PVHA em regimes de TARV com TDF e IP, principalmente ATV
potencializados com ritonavir, apresentaram piora da TFGe (KALAYJIAN et al., 2012,
MOCROFT et al., 2010; RYOM et al., 2013; SCHERZER et al., 2012). O ritonavir, um
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IP utilizado como booster, e o cobicistat, um inibidor do citocromo P-450, aumentam
0s niveis séricos de TDF, o que pode explicar por que a reducdo da TFGe é mais
comum em PVHA em uso de esquemas com TDF associado a IP ou a cobicistat do
que naquelas em uso de TDF sem essas outras drogas (WYATT; FISHER; KLOTMAN,
2024). Esquemas com darunavir (DRV) associados a ritonavir ndo demonstraram
associagao com aumento do risco de DRC (RYOM et al., 2019).

E dificil relacionar diretamente o TDF como causador de DRC em PVHA.
Alteragbes laboratoriais que sugerem disfungcédo tubular proximal, como glicosuria
normoglicémica, hipocalemia, hipofosfatemia por perda renal de fosfato e acidose
tubular renal, podem aumentar essa suspeita (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

As PVHA que possuem outras comorbidades associadas ao risco de
disfungao renal, como DM e HAS, devem ser monitoradas para o desenvolvimento de
DRC da mesma forma que pessoas nao infectadas (WYATT; FISHER; KLOTMAN,
2024). Os exames mais importantes para essa avaliagao sdo TFGe, sumario de urina
e RAC, geralmente realizados semestralmente (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).
A TFGe estimada pelo CKD-EPI com base em Cr-s mostrou-se acurada para uso em
PVHA (INKER et al., 2012). Em pacientes com albuminuria importante, como aqueles
com RAC > 300 mg/g, o uso de IECA ou BRA e iSGLT2 pode ser considerado (DIANA,;
NAICKER, 2024; WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

O nivel sérico de cistatina C pode ser util para confirmacao de disfuncao
renal em PVHA em uso de SMX-TMP ou DTG, ja que essas drogas podem interferir
na secrecgao tubular de creatinina, ocasionando aumento da Cr-s e declinio da TFGe,
sem perda verdadeira da funcao renal (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

Iniciar o tratamento antiviral apés o diagnostico de HIV reduziu a
morbimortalidade associada a essa infecgdo (DIANA; NAICKER, 2024). Além disso, o
inicio precoce da TARYV resultou em aumento da TFGe e reducao da proteinuria em
comparagao ao inicio tardio (ACHHRA et al., 2017). O ajuste da TARV por conta da
DRC depende do momento do diagnéstico da disfungéo renal: se a DRC preceder o
inicio da TARV, TDF e ATV devem ser evitados; se a DRC surgir apos o inicio da
TARV, com declinio da TFGe para valor menor que 60 mL/min/1,73 m?, TDF e ATV
devem ser trocados assim que possivel. Se o tenofovir for necessario, como para
coinfectados com VHB, o TAF pode ser usado, se a TFGe for maior que 30
mL/min/1,73 m? (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024).

Tanto a hemodialise quanto a dialise peritoneal podem ser utilizadas em
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PVHA com DRC em estagio final como estratégia de TRS. O transplante renal é
alternativa segura a dialise, desde que haja funcdo imune preservada, com CD4+
maior que 200 células/uL, CV abaixo do limite de detecc¢ado e uso regular de TARV por
pelo menos seis meses (WYATT; FISHER; KLOTMAN, 2024). Estudo com PVHA
submetidas a transplante renal evidenciou taxas de sobrevivéncia e rejeigdo em um e
trés anos semelhantes nas pessoas que receberam rins de doadores com e sem HIV
(DURAND et al., 2024).

2.3.3 Avaliagao da fungao renal em PVHA

Embora a bidpsia renal com exame histopatoldgico seja o padréo-ouro para
o diagnéstico, o tratamento e o progndstico da doencga renal, biomarcadores séricos e
urinarios podem ser uUteis. Os mais comuns e confiaveis sao a TFGe, a partir da Cr-s,
a proteinuria e a albuminuria (DIANA; NAICKER, 2024). No entanto, a Cr-s e a
proteinuria podem nao ser eficazes para detectar estagios precoces da IRA. Além
disso, alteragbes apenas tubulo-intersticiais, inclusive graves, podem n&o ser
diagnosticadas pelos biomarcadores tradicionais até que afetem a funcao glomerular
(FISEHA; GEBREWELD, 2016).

Biomarcadores usados predominantemente em pesquisas e que
apresentam concentragcdes urinarias elevadas em pessoas com doenca renal
associada ao HIV incluem: molécula de injuria renal-1 (kidney injury molecule-1, KIM-
1) urinaria, proteina ligadora de acidos graxos (liver-type fatty acid binding protein, L-
FABP), alfa-1-microglobulina, beta-2-microglobulina, lipocalina associada a gelatinase
de neutrdfilos (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL) e N-acetil-B-D-
glicosaminidase (N-acetyl-B-D-glucosaminidase, NAG) (NAICKER et al., 2021;
PARAGAS et al., 2009; SOLA-DEL VALLE et al., 2011; SOLER-GARCIA et al., 2009).

Em pacientes em uso de TDF, biomarcadores de injuria tubular podem ser
uteis na identificagcdo precoce do risco de doenga tubular grave, bem como de
nefropatia associada a esse antirretroviral (FISEHA; GEBREWELD, 2016; JOTWANI
etal., 2012, 2018; ZHANG et al., 2019). Alguns estudos mostraram que alteragdes em
biomarcadores de PVHA que evidenciaram injuria tubular subclinica — isto €,
elevacbes nas concentracbes de biomarcadores antes da alteragdo na Cr-s —

associaram-se a desfechos desfavoraveis, como DRC (ASCHER et al., 2021), declinio
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na TFGe (SHLIPAK et al., 2012) e aumento da mortalidade por todas as causas
(PERALTA et al., 2014). Além disso, os biomarcadores também estdo mais elevados
em PVHA em comparagao com pessoas saudaveis, e valores maiores associam-se a
declinio progressivo da funcéo renal mais precoce (ASCHER et al., 2019; JOTWANI
etal., 2015).

2.3.3.1 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

NGAL é uma pequena molécula proteica de 25 kDa, liberada por neutréfilos
e por varios tipos de células epiteliais, incluindo as células tubulares renais, que
representam o funcionamento da massa tubular. E secretada na urina em resposta a
dano tubular (MORI; NAKAO, 2007).

E uma proteina de transporte de ferro, envolvida em multiplos processos,
como apoptose, imunidade inata e desenvolvimento renal (BAO et al., 2010;
SHIELDS-CUTLER et al., 2016; YANG et al., 2002). Liga-se ao ferro por meio da
associagdo com o acido 2,3-dihidroxibenzéico, um sideréforo estruturalmente
semelhante a enterobactina bacteriana, que pode captar ou liberar ferro da célula, a
depender do contexto fisioldgico. A forma ligada ao ferro (holo-24p3) € internalizada
apos a ligagao ao receptor SLC22A17 (24p3R), resultando na liberagéo de ferro e no
subsequente aumento de sua concentragao intracelular. Em contraste, a associagao
da forma livre de ferro (apo-24p3) com o receptor SLC22A17 (24p3R) é seguida pela
associagdo com um sideréforo intracelular, pela quelagem de ferro e por sua
transferéncia para o meio extracelular, reduzindo, assim, a concentragao intracelular.
Participa da apoptose em decorréncia da privagao de interleucina-3 (IL-3); a forma
carregada com ferro aumenta a concentragao intracelular sem promover apoptose,
enquanto a forma livre de ferro reduz seus niveis intracelulares, induz a expresséo da
proteina pro-apoptética BCL2L11/BIM e resulta em apoptose (THE UNIPROT
CONSORTIUM et al., 2025).

Além disso, o NGAL esta envolvido na imunidade inata, limitando a
proliferagdo bacteriana por meio do sequestro do ferro ligado a sideréforos
microbianos, como a enterobactina (SHIELDS-CUTLER et al., 2016). Também pode
ligar-se a sideréforos de M. tuberculosis (HOETTE et al., 2011; HOLMES et al., 2005).

Essa proteina também € bastante expressa apds isquemia renal, reduzindo

a apoptose e aumentando a proliferagdo normal das células tubulares renais
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(HERGET-ROSENTHAL, 2005). Estudo experimental com rato geneticamente
modificado confirmou a produgcdo de NGAL no local da lesdo apds isquemia renal;
entretanto, a doenca pré-renal n&o induziu a expressdo desse biomarcador.
Consequentemente, essa molécula pode ser potencialmente util na diferenciacao
entre doencga pré-renal e NTA (PARAGAS et al., 2011).

NGAL apresentou sensibilidade e especificidade médias de 76% e 77%,
respectivamente, de um a trés dias antes do diagnostico de IRA para pacientes de
cirurgia cardiaca e de 73% e 80%, respectivamente, para pacientes admitidos em
unidade de terapia intensiva (UTI) (HAASE et al., 2011). Em uma metanalise que
avaliou o desempenho de uma variedade de novos biomarcadores de IRA, incluindo
110 estudos e mais de 38 mil pacientes, o NGAL urinario e o sérico foram os mais
precisos na previsdo de IRA (PAN et al., 2022).

Estudo de coorte prospectivo, realizado com 468 PVHA em
acompanhamento ambulatorial, avaliou a associacdo de NGAL, IL-18, KIM-1 e
proteina quimioatraente de mondcitos 1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-
1), dentre outros biomarcadores, com IRA e hospitalizacdo por qualquer causa.
Concentragdes elevadas de KIM-1 e NGAL associaram-se a maiores riscos de
hospitalizagao por IRA e por todas as causas, enquanto niveis elevados de MCP-1
associaram-se apenas a maior risco de hospitalizagao por todas as causas (LAl et al.,
2023). Esses achados sugerem que o dano tubular identificado no cenario
ambulatorial pode ajudar a predizer a IRA e a hospitalizagdo em PVHA.

A injuria tubular subclinica ocorre com maior frequéncia em PVHA do que
na populacao geral (JOTWANI et al., 2017), possivelmente devido ao dano direto
causado pelo virus e a nefrotoxicidade por drogas, especialmente a tubulopatia por
TDF (SCHERZER et al., 2012; ZHANG et al., 2019).

Pacientes com NAHIV apresentaram niveis de NGAL urinario maiores do
que pacientes com outras glomerulopatias, refletindo a dilatacao tubular microcistica
(NAICKER et al., 2021; PARAGAS et al., 2009; SOLA-DEL VALLE et al., 2011). Além
disso, os niveis de NGAL sérico e de cistatina C sérica foram maiores em PVHA com
DRC do que em PVHA sem DRC ou em pessoas sem HIV. Adicionalmente, PVHA
com DRC por NAHIV apresentaram valores mais elevados de NGAL urinario e sérico
do que aquelas com DRC por doenga por lesdo minima (DLM) ou por deposigao de
imunocomplexos (NAICKER et al., 2021).
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2.3.3.2 Nefrina

O gene NPHS1 fornece instrugdes para a producao de nefrina, proteina
que parece desempenhar papel no desenvolvimento ou na fungcdo da barreira de
filtracdo glomerular renal, regulando a permeabilidade vascular glomerular.
Adicionalmente, participa da formagao do musculo esquelético por meio da regulagéo
da fusao de mioblastos (THE UNIPROT CONSORTIUM et al., 2025).

A nefrina é encontrada principalmente nos rins, mais especificamente em
células denominadas poddcitos, localizadas nos glomérulos. Situa-se na superficie
celular, na regidao entre dois poddcitos, conhecida como diafragma de fenda. O
diafragma de fenda é reconhecido como barreira de filtragao, pois retém proteinas do
sangue, mantendo-as no organismo, ao mesmo tempo que permite a excregao de
outras moléculas, como agucares e sais, pela urina. As proteinas de nefrina de uma
célula interagem com as proteinas de nefrina de poddécitos adjacentes, formando
estrutura semelhante a um ziper. Essa estrutura possibilita a passagem de pequenas
moléculas através do diafragma de fenda, ao passo que impede a passagem de
moléculas maiores, como proteinas. Portanto, essa proteina é essencial para a
formacao do diafragma de fenda, a ancoragem desse diafragma aos poddcitos e o
processo de filtracdo do sangue (MEDLINEPLUS, 2016).

A nefrina também esta envolvida na sinalizagao celular, ao transmitir sinais
do exterior para o interior da célula. Além disso, as proteinas de nefrina presentes na
superficie de células adjacentes enviam e recebem sinais, permitindo que os
poddcitos se comuniquem entre si (MEDLINEPLUS, 2016).

2.3.3.3 Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)

MCP-1 atua como ligante do receptor de quimiocina C-C (HEMMERICH et
al., 1999; JARNAGIN et al., 1999; PAAVOLA et al, 1998; THE UNIPROT
CONSORTIUM et al., 2025) e é um biomarcador inflamatério da familia das
quimiocinas, pequenas citocinas ou proteinas sinalizadoras. Atua como mediador da
imunidade inata e da inflamagao tecidual, induzindo a ativagao e o recrutamento de
linfécitos e células NK, promovendo a infiltragdo de mondcitos e macrofagos e
agravando a inflamagao na doenga renal (LIU et al., 2024). Dessa forma, apresenta

atividade quimiotatica para mondcitos e basofilos, mas ndo para neutréfilos ou
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eosindfilos (CHAKRAVARTY et al., 1998; WEBER et al., 1996; ZHANG; RUTLEDGE;
ROLLINS, 1994), sendo muito importante para processos bioldgicos de quimiotaxia e
de resposta inflamatéria (THE UNIPROT CONSORTIUM et al., 2025).

Promove a sinalizag&o por meio da ligacéo e ativagao do CCR2, induzindo
forte resposta quimiotatica e mobilizagao de ions calcio intracelulares (JARNAGIN et
al., 1999; PAAVOLA et al., 1998). Pode estar envolvida no recrutamento de mondcitos
para a parede arterial durante a aterosclerose (LI et al., 1993).

Em PVHA, maiores valores de linfocitos T CD4+ associaram-se a menores
concentragdes de MCP-1, enquanto a idade avangada associou-se a niveis mais altos
desse biomarcador (MUIRU et al., 2019).

2.3.3.4 Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)

A molécula de adeséo celular vascular 1 (vascular cell adhesion molecule
1, VCAM-1) é uma glicoproteina de adeséo celular predominantemente expressa na
superficie de células endoteliais (THE UNIPROT CONSORTIUM et al., 2025),
desempenhando papel importante na vigilancia imunolégica e na inflamagao
(LEMBAS et al., 2022; LI et al., 2020). Atua como regulador principal da adesao de
leucdcitos ao endotélio por meio da interagdo com diferentes tipos de integrinas
(TAOOKA et al., 1999). Desencadeia sinalizagdo endotelial por espécies reativas de
oxigénio geradas por NADPH oxidase, levando a abertura de passagens intercelulares
para a migracao leucocitaria (COOK-MILLS; MARCHESE; ABDALA-VALENCIA,
2011).

Durante respostas inflamatérias, liga-se a ligantes na superficie de células
endoteliais ativadas para iniciar a abertura de canais de calcio e da GTPase de
pequena massa molecular RAC1, associada a membrana plasmatica, levando a
migracao transendotelial de leucdcitos (MARCHESE; BERDNIKOVS; COOK-MILLS,
2012). Atua também como ponto de verificagdo de controle de qualidade para a
entrada na medula 6ssea, fornecendo um selo de “ndo me coma” (“don’t-eat-me”) no
contexto da apresentagdo do complexo principal de histocompatibilidade (major
histocompatibility complex, MHC) de classe | (PINHO et al., 2022).
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2.3.3.5 Syndecan-1 (SYND-1)

Syndecan-1 é uma glicoproteina de superficie celular que contém sulfatos
de heparana e de condroitina, conectando o citoesqueleto a matriz intersticial (THE
UNIPROT CONSORTIUM et al., 2025). Regula a biogénese de exossomos em
conjunto com SDCBP e PDCD6IP (BAIETTI et al., 2012). E marcador de dano ao
glicocalice endotelial, podendo ser biomarcador inicial util para monitorar a disfungao
renal e endotelial (MENESES et al., 2017).

PVHA possuem niveis sistémicos de syndecan-1 mais elevados em
comparagao com a populagdo geral (MENESES et al.,, 2017). Essa glicoproteina
mostrou correlagdes significativas com os niveis de Cr-s (positiva) e com a TFGe
(negativa) no acompanhamento ambulatorial de PVHA em uso de TARV, reforgando
sua importancia. Além disso, permaneceu independentemente associada a Cr-s e a
reducdo da TFGe, mesmo apds a inclusdo forgada de variaveis relacionadas ao
estagio da infeccao por HIV, uso de TDF, tempo de tratamento, dislipidemia e outros
fatores (CAVALCANTE et al., 2023).

2.3.3.6 Angiopoietina-1 (Ang-1) e Angiopoietina-2 (Ang-2)

A familia de fatores de crescimento angiopoietina (Ang) inclui Ang-1, Ang-
2, Ang-3 e Ang-4, todas ligando-se ao receptor tirosina-quinase endotelial Tie2 (LEE
et al., 2004). A tirosina-quinase receptora Tie2 e sua ligante ativadora Ang-1 sao
essenciais para a integridade e o remodelamento vasculares, enquanto Ang-2 pode
antagonizar essas fungées (SAHARINEN et al., 2008).

As angiopoietinas 1 e 2 sdo importantes para processos bioldgicos de
angiogénese e diferenciacao celular (THE UNIPROT CONSORTIUM et al., 2025).
Acredita-se que a angiogénese dependa de equilibrio preciso entre regulacio positiva
e negativa. Ang-1 é fator angiogénico que sinaliza por meio da tirosina-quinase
receptora Tie2, especifica de células endoteliais. Assim como o fator de crescimento
endotelial vascular (vascular endothelial growth factor, VEGF), Ang-1 é essencial para
o desenvolvimento vascular normal em camundongos. Ang-2 foi identificada por
triagem baseada em homologia e demonstrada como antagonista natural de Ang-1 e
de Tie2. A superexpressao transgénica de Ang-2 interrompe a formagcao de vasos

sanguineos em embrides de camundongo. Em camundongos e humanos adultos,
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Ang-2 é expressa apenas em locais de remodelamento vascular (MAISONPIERRE et
al., 1997).

Ang-1 desempenha papel importante na regulagdo da angiogénese; na
sobrevivéncia, proliferagdo, migragédo, adesao e espalhamento de células endoteliais;
na reorganizagao do citoesqueleto de actina; bem como na manutengdo da
quiescéncia vascular (THE UNIPROT CONSORTIUM et al., 2025). J4 Ang-2 liga-se a
Tie2, competindo pelo sitio de ligagdo de Ang-1 e modulando a sinalizagdo mediada
por Ang-1 (LEE et al., 2004; MAISONPIERRE et al., 1997; YACYSHYN et al., 2009;
YUAN et al., 2009). Pode induzir a fosforilagdo em tirosina de Tie2 na auséncia de
Ang-1 (LEE et al., 2004; MAISONPIERRE et al., 1997; YACYSHYN et al., 2009; YUAN
et al., 2009).

Na auséncia de indutores angiogénicos, como o VEGF, o afrouxamento dos
contatos célula-matriz mediado por Ang-2 pode induzir apoptose de células
endoteliais, resultando em regressao vascular (THE UNIPROT CONSORTIUM et al.,
2025). Em conjunto com VEGF, Ang-2 pode facilitar a migragédo e a proliferacéo de
células endoteliais, atuando como sinal angiogénico permissivo (LEE et al., 2004;
MAISONPIERRE et al., 1997; YACYSHYN et al., 2009; YUAN et al., 2009). Além
disso, participa da regulacdo da linfangiogénese (LEPPANEN et al., 2020).

2.3.3.7 Interleucina-6 (IL-6)

A IL-6 é uma citocina pleiotropica que possui ampla variedade de fungdes
na imunidade, na regeneracdo tecidual e no metabolismo (THE UNIPROT
CONSORTIUM et al., 2025). Sua produgédo rapida contribui para a defesa do
hospedeiro durante infecgdes e lesdes teciduais, mas sua sintese excessiva e a
desregulacdo da sinalizacdo do receptor estdo envolvidas na fisiopatologia de
diversas doencas. Agentes terapéuticos que atuam no eixo IL-6 sao eficazes na artrite
reumatoide, e suas aplicagcbes vém sendo ampliadas para outros cenarios de
inflamacéo aguda e cronica (KANG et al., 2019).

A IL-6 é uma potente indutora da resposta de fase aguda. Na resposta
imune inata, € mediada por células mieloides, como macrofagos e células dendriticas,
apo6s o reconhecimento de patégenos por receptores do tipo Toll no local da infecgao

ou na lesao tecidual. Na resposta imune adaptativa, € necessaria a diferenciacao de
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linfocitos B em células secretoras de imunoglobulinas. Desempenha papel
fundamental na diferenciacdo dos subtipos de células T CD4+. E fator essencial para
o desenvolvimento de células T foliculares auxiliares, requeridas para a indug¢ao da
formagdo do centro germinativo dos foliculos linfoides. E necessaria para direcionar
linfécitos T CD4+ ingénuos (naive) para a linhagem Th17 (KANG et al., 2019). Além
disso, exerce papel central no metabolismo do ferro, regulando a expressédo de
hepcidina em resposta a inflamacao ou a infecgao bacteriana (NEMETH et al., 2004).

Atua como fator essencial na homeostase 6ssea e sobre os vasos
sanguineos, direta ou indiretamente, por meio da inducdo de VEGF, resultando em
aumento da atividade angiogénica e da permeabilidade vascular (DE BENEDETTI et
al., 2006; NAKAHARA et al., 2003). Induz, por trans-sinalizagdo e em sinergia com
IL-18 e o fator de necrose tumoral alfa (fumor necrosis factor alpha, TNF-a), a
producao de VEGF (NAKAHARA et al., 2003).

Participa também do controle metabdlico, sendo liberada na corrente
sanguinea apos contragdo muscular, aumentando a lipdlise e melhorando a
resisténcia a insulina (WOLSK et al., 2010). A trans-sinalizagdo no sistema nervoso
central (SNC) também regula as homeostases energética e glicémica. Além disso,
intermedeia, por meio de GLP-1, a comunicacao entre tecidos sensiveis a insulina,
células L intestinais e ilhotas pancreaticas para adaptacao a variagdes na demanda
de insulina. Atua também como miocina — citocina produzida e secretada pelo
musculo esquelético —, desempenhando papel protetor durante a lesdo hepatica,
sendo necessaria a manutencdo da regeneracdo tecidual, além de induzir a
regeneracgao epitelial mediada por inflamagao (THE UNIPROT CONSORTIUM et al.,
2025).

Corroborando a associagao entre inflamacao e infecgao por HIV, a IL-6,
bem como marcadores inflamatorios inespecificos, como a proteina C reativa (PCR)
ultrassensivel e o dimero D, estdo elevados em PVHA, correlacionando-se
diretamente com a gravidade da doenga. A TARV, ao promover supressao viral, reduz
as concentracbes de PCR ultrassensivel, IL-6 e dimero D; contudo, os niveis
permanecem mais altos quando comparados aos da populagao nao infectada (DIAZ,
2023).
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2.4 Aids avangada

A evolugdo da TARV ao longo dos anos proporcionou uma queda
importante na mortalidade por aids, redugdo da morbidade e aumento da expectativa
de vida entre as PVHA. No entanto, a aids mantém elevada taxa de morbimortalidade
(BRASIL, 2022).

A aids avancada, também chamada de doenca avancada associada ao
HIV, é definida, em adultos, pela presencga de pelo menos um dos critérios:

1) contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 200 células/pL; ou

2) estagio clinico 3 ou 4 definido pela OMS (ver Quadro 1) (WHO, 2017;

BRASIL, 2022).

Quadro 1 — Estagios clinicos 3 e 4 da infecgéo pelo HIV de acordo com a Organizagao
Mundial da Saude

Estagio clinico 3 Estagio clinico 4

- Perda de peso inexplicada (maior que | - Sindrome consumptiva associada ao
10% do peso corporal); HIV/aids (perda involuntaria de mais
- Diarreia cronica por mais de um més; | de 10% do peso habitual), associada a

- Febre persistente inexplicada por mais | diarreia crénica (= 2 episédios por dia,

de um més (> 37,6 °C); com duragao = 1 més) ou a fadiga

- Candidiase oral persistente; crénica e febre =2 1 més;

- Candidiase vulvovaginal persistente - Pneumonia por Pneumocystis jirovecii;
- Leucoplasia pilosa oral, - Pneumonia bacteriana recorrente (= 2
- Infec¢des bacterianas graves (por episédios em um ano);

exemplo: pneumonia, empiema, - Herpes simples com ulceras
meningite, piomiosite, infec¢des mucocutaneas (duragdo > 1 més) ou
osteoarticulares, bacteremia, doenca visceral em qualquer localizacéao;
inflamatéria pélvica grave); - Candidiase esofagica ou de traqueia,

- Estomatite, gengivite ou periodontite brénquios ou pulmdes;
aguda necrosante; - TB pulmonar e extrapulmonar;
- Anemia inexplicada (< 8 g/dL), - SK;

neutropenia (< 500 células/uL) e/ou
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plaquetopenia crénica (< 50.000
células/uL);

- Angiomatose bacilar;

- Displasia cervical (moderada ou grave)
/ carcinoma cervical in situ,

- Herpes zoster (= 2 episédios ou = 2
dermatomos);

- Listeriose;

- Neuropatia periférica;

- Purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI).

- Doenca por CMV (retinite ou outros
orgaos, exceto figado, bago ou
linfonodos);

- Toxoplasmose cerebral;

- Encefalopatia por HIV/aids;

- Criptococose extrapulmonar;

- Infec¢do disseminada por
micobactérias ndo M. tuberculosis;

- Leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP);

- Criptosporidiose intestinal crénica
(duragao > 1 més);

- Isosporiase intestinal crénica (duracao
> 1 més);

- Micoses disseminadas (histoplasmose,
coccidiodomicose);

- Septicemia recorrente por Salmonella
nao thyphi.

- Linfoma ndo Hodgkin de células B ou
linfoma primario do sistema nervoso
central

- Carcinoma cervical invasivo

- Reativacéo de doenga de Chagas
(meningoencefalite e/ou miocardite)

- Leishmaniose atipica disseminada

- Nefropatia ou cardiomiopatia

sintomatica associada ao HIV/aids

Fonte: BRASIL, 2022.

Legenda: PTI: Pdrpura trombocitopénica idiopatica; CMV: Citomegalovirus; TB: Tuberculose; LEMP:

Leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Um adulto gravemente doente é definido por qualquer um dos seguintes

achados: frequéncia respiratoria = 30 respiragdes/minuto; frequéncia cardiaca = 120

batimentos/minuto; incapacidade de deambular sem auxilio; temperatura corporal =

39 °C, considerando a epidemiologia local e o julgamento clinico (BRASIL, 2022).
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Pacientes com aids avangada apresentam maior risco de mortalidade, tanto
por infecgdes oportunistas (I0) e por outras infecgdes, principalmente bacterianas,
quanto por SIRI apés o inicio da TARV. As principais causas de mortalidade sao: TB,
infecgcdes bacterianas, meningite criptocdcica, toxoplasmose, pneumocistose, doenga
pelo CMV, SK e outras doengas endémicas em determinadas regides, como a
histoplasmose disseminada (BRASIL, 2022).

2.5 Histoplasmose

2.5.1 Aspectos historicos

A histoplasmose € uma micose endémica causada por H. capsulatum. A
evolugao do conhecimento sobre essa doenca ocorreu de forma relativamente rapida.
Era desconhecida até o inicio do século XX, quando houve o primeiro relato. Em
cinquenta anos, o agente etioldgico foi identificado, a patogénese estabelecida, o
quadro clinico descrito em diversas variagdes, testes diagnosticos confiaveis foram
desenvolvidos e a epidemiologia delineada (SCHWARZ; BAUM, 1957).

A doenca foi identificada e nomeada pela primeira vez por Samuel Taylor
Darling, em 1905. Ele observou o que acreditava serem protozodrios, semelhantes a
Leishmania, em material de autépsia de um paciente atendido no Hospital de Ancén,
na Zona do Canal do Panama, onde atuava como patologista. O caso era de um
homem, oriundo da Martinica, cuja autopsia evidenciou hepatomegalia,
esplenomegalia e anemia (DARLING, 1906). Darling acreditava que os achados eram
bastante semelhantes aos descritos por Leishman (LEISHMAN, 1903) e Donovan
(DONOVAN, 1903). Por isso, presumiu que se tratava de uma doencga causada por
um protozoario. O nome H. capsulatum foi cunhado por Darling, que identificou, nos
“histiocitos”, microrganismos semelhantes ao Plasmodium. Os primeiros artigos
descrevendo a doenca e os desenhos neles apresentados, embora rudimentares,
eram bastante precisos (DARLING, 1906, 1908, 1909).

Henrique da Rocha-Lima, brasileiro que passou dezenove anos no Instituto
de Doencas Tropicais, em Hamburgo, Alemanha, relatou, em 1912, a seguinte
observagao: “Uma comparagao entre os microrganismos de Darling, a Leishmania e
as leveduras mostrou uma semelhanga muito maior em suas caracteristicas com as

leveduras do que com os protozoarios”. Ele chegou a essa conclusao apos comparar
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o material de Darling com tecidos e esfregagcos de casos de linfangite epizodtica
causada por H. farciminosum e com Leishmania (SCHWARZ; BAUM, 1957). Rocha-
Lima enfatizou as propriedades tintoriais, bem como a presengca de formas
gemulantes e de bolhas lipidicas nas células. Também apontou que as formas
flageladas descritas por Darling provavelmente eram erros de observagdo (DA
ROCHA-LIMA, 1912).

Em 1932, a partir da analise do esfregago sanguineo de uma crianga com
anemia, H. capsulatum foi identificado como o causador do quadro. Esse foi, portanto,
o primeiro diagndstico histoplasmose humana em um paciente vivo (DODD;
TOMPKINS, 1934). DeMonbreun descreveu como cultivou microrganismos a partir do
baco (DEMONBREUN, 1934).

No Brasil, o primeiro relato da histoplasmose é de 1939, quando Almeida e
Lacaz isolaram o fungo a partir do cultivo de um fragmento de bidpsia de uma lesao
de paciente com cromoblastomicose (ALMEIDA; LACAZ, 1939). Diversos estudos
foram publicados desde entédo; porém, a real abrangéncia da doenga no Brasil é
subestimada, pois as informacdes disponiveis provém de relatos de caso, séries de
casos ou revisdes da literatura. Além disso, o fato de a doenga ser de notificacdo
compulséria em apenas um estado brasileiro, Goias, agrava a situagao (ALMEIDA et
al., 2019).

Um estudo nacional abrangeu 40 surtos e microepidemias ocorridos entre
1946 e 2017, envolvendo 370 pessoas e dois caes, com 13 casos de histoplasmose
disseminada e trés 6bitos. O Rio de Janeiro teve o maior numero de surtos (50%). A
maioria ocorreu em cavernas (52,5%), seguida por locais abandonados ou
desativados (15%), minas (12,5%) e galinheiros (10%). O primeiro surto ocorreu em
Eldorado (SP), em 1943, envolvendo uma pessoa — que apresentou a forma
disseminada e evoluiu para 6bito — e um cao. Nao houve nenhum surto descrito no
Ceara (GUERRA et al., 2019).

A histoplasmose é um grave problema de saude no Brasil, considerando o
atraente e crescente mercado de ecoturismo em mais de 7.000 cavernas. Além disso,
todos os niveis de atividade avicola sdo importantes para aumentar a consciéncia
sobre quao perigosa essa doenca negligenciada pode ser e para estabelecer
maneiras de reduzir a exposicdo a fontes ambientais contaminadas por meio de
medidas preventivas adequadas (GUERRA et al., 2019).
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Apenas em 1986, o primeiro estudo realizado no Ceara foi publicado. A
pesquisa envolveu a aplicagdo de testes com histoplasmina em pacientes
provenientes do interior, atendidos no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC)
da Universidade Federal do Ceara (UFC), com positividade de 23,6% (COELHO;
GADELHA; CAMARA, 1986).

Anos depois, outro estudo, no qual foram realizados testes intradérmicos
com histoplasmina e paracoccidioidina em 138 pacientes do municipio de Pereiro, no
interior do Ceara, obteve positividades de 61,5% e 32,1%, respectivamente
(DIOGENES et al., 1990).

Com a descoberta do HIV na década de 1980, os caminhos da micose e
da infeccdo viral comegaram a se cruzar. Em 1983, nos EUA, foi relatado o primeiro
caso de histoplasmose disseminada em um homem de 30 anos com aids. O paciente
apresentava Uulceras herpéticas perianais, candidiase oral, CMV, H. capsulatum
(visualizado em pulmdes, linfonodos, baco, figado e medula 6ssea) e Mycobacterium
avium-intracellulare (visualizado em linfonodos e bago). A autépsia revelou, ainda,
aspergilose pulmonar invasiva e uma lesao cerebelar causada por CMV (JONES et
al., 1983).

Anos depois, no mesmo pais, foi relatado o caso de um homem de 31 anos
com aids, que apresentou febre persistente, hepatomegalia, cefaleia, visao turva e
deterioragdo progressiva da fungdo hepatica, evoluindo para o obito. A autdpsia
revelou infec¢cdo disseminada por H. capsulatum (LECATSAS et al., 1985). Apenas
em 1987, o CDC estadunidense incluiu a histoplasmose disseminada como doenca
definidora de aids (CDC, 1987). O primeiro caso de HDP na Europa foi descrito em
um homem dinamarqués de 33 anos, que tinha aids e apresentou febre, perda de
peso e organomegalia (SMITH; FRANZMANN; MATHIESEN, 1989).

No Brasil, um dos primeiros registros advém de um estudo que investigou
252 pacientes com aids e 10 no SNC, provenientes de dois centros, localizados em
Niterdi (RJ) e em S&o Paulo (SP), por meio de autdpsias realizadas entre 1984 e 1990.
H. capsulatum foi identificado na meninge de um paciente com HDP (CHIMELLI et al.,
1992).

No Ceara, um estudo retrospectivo que incluiu 378 PVHA admitidos em
hospital de referéncia entre 1995 e 2004 registrou 164 (43,4%) pacientes com HDP

(DAHER et al., 2007). Portanto, os primeiros registros no Brasil e no Ceara
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provavelmente datam do final da década de 1980 e do inicio da década de 1990,

respectivamente.

2.5.2 Microbiologia

H. capsulatum € um fungo dimérfico que pode se apresentar em duas
formas, dependendo da temperatura e das caracteristicas nutricionais do ambiente ao
qual esta exposto: miceliana ou filamentosa, presente na natureza e em cultura sob
temperaturas entre 25 °C e 35 °C; ou leveduriforme, a forma patogénica, encontrada
em temperaturas de 37 °C ou mais, como no corpo humano (MYINT et al., 2020).

A forma miceliana €& a infectante, responsavel pela producdo de
microconidios e macroconidios (MITTAL et al., 2019). A forma filamentosa, saprofitica,
desenvolve-se melhor em solos com alta concentragdo de nitrogénio, geralmente
associados a excrementos de aves e morcegos (MYINT et al., 2020).

A transmissao ocorre por inalacdo de conidios presentes em nichos do solo
(BADDLEY, 2024). Assim, a infec¢ao pode ser adquirida em diversas atividades, como
demolicdo e construgdo, limpeza de estruturas antigas ou de galinheiros,
espeleologia, jardinagem ou manuseio de plantas (BENEDICT et al., 2020; HAJJEH,
1995; WHEAT et al., 1990).

Existem duas variantes de H. capsulatum que infectam humanos: H.
capsulatum var. capsulatum, mais comum e encontrada mundialmente, e H.
capsulatum var. duboisii, restrita & Africa (MYINT et al., 2020). Pelo menos sete
espécies filogenéticas (clados) foram propostas, com distribuicbes geograficas
distintas: América do Norte 1 e 2, América Latina A e B, Australia, Paises Baixos e
Africa (KASUGA et al., 2003).

Microscopicamente, o fungo apresenta hifas hialinas septadas, com
macroconidios tuberculados esféricos, de paredes espessas, e propagulos menores
(microconidios), como ilustrado na Figura 7. Nos tecidos, o microrganismo aparece
como leveduras ovais de 2 um a 4 ym, que podem ser encontradas tanto dentro
quanto fora dos macréfagos. A forma leveduriforme de H. capsulatum esta

demonstrada na Figura 8.
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Figura 7 — Histoplasma capsulatum em uma cultura

Fonte: BADDLEY, 2024.
Nota: Hifas hialinas e septadas, com macroconidios tuberculados esféricos, de paredes espessas, e
microconidios menores.

Figura 8 — Leveduras de Histoplasma capsulatum em um macrofago

Fonte: HAGE; WHEAT, 2024.
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Legenda: Leveduras intracelulares de H. capsulatum em um macréfago alveolar de um paciente com
Aids e histoplasmose disseminada progressiva (coloragéo de Giemsa).

2.5.3 Epidemiologia

A histoplasmose é encontrada em zonas temperadas de todo o mundo,
incluindo areas da Australia, do Sudeste Asiatico e da Africa. As areas endémicas
especificas de H. capsulatum var. capsulatum incluem os vales dos rios Mississippi e
Ohio nos EUA, o Caribe, o sul do México e determinadas regides das Américas Central
e do Sul (BADDLEY, 2024). Nessas localidades, o fungo é encontrado em altas
concentragcdes em solos contaminados com excretas de aves e morcegos (MURRAY;
MILLS, 1990). Por outro lado, H. capsulatum var. duboisii ¢ endémico na Africa Central
e Ocidental (OLADELE et al., 2018).

No Brasil, uma revisao sistematica envolvendo 3.530 pacientes com
histoplasmose identificou que 56,7% tinham histéria de imunossupressao, dos quais
97,2% eram PVHA, 78,3% eram homens e 80% apresentaram HDP. A micose é
endémica em todas as regides do pais, especialmente no Nordeste, Centro-Oeste,
Sudeste e Sul. Casos foram relatados em 19 estados brasileiros, além do Distrito
Federal (ALMEIDA et al., 2019).

A prevaléncia da infeccao por H. capsulatum na populagao geral, baseada
em estudos com histoplasmina, varia amplamente conforme a localizagao geogréafica,
oscilando entre 0,8% e 89% (COLOMBO et al., 2011; COMSTOCK et al., 1968;
PRINCIPE; CONVIT; FELIX PIFANO, 1961). Em Fortaleza (CE), regido endémica de
histoplasmose, 11,8% de 161 pacientes com HIV e contagem de CD4 = 350 células/uL
reagiram positivamente aos testes intradérmicos com histoplasmina. O contato com
mangueira (Mangifera indica) na vizinhanga, atividades com o solo (jardinagem,
construgcdo civil ou agricultura) e visitas a fazendas foram significativamente
associados a positividade do exame (BEZERRA et al., 2013). No Ceara, estudos
evidenciaram prevaléncia de HDP em PVHA com febre e quadro clinico compativel
variando entre 37,1% e 43% (DAHER et al., 2007; FALCI et al., 2019; RAMOS et al.,
2018).

Uma revisdo sistematica brasileira que contemplou 77 estudos sobre
reatividade a histoplasmina mostrou que apenas oito (29,6%) estados nao possuiam

publicagdes sobre o tema. Os estados com as maiores médias de positividade foram:
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Amapa, Ceara, Mato Grosso e Para. Paradoxalmente, no Amapa — estado vizinho a
Guiana Francesa, pais com elevada incidéncia da doenga — nao havia nenhum relato
de caso de histoplasmose publicado. Além disso, chamava a atencéo o fato de que o
Cear4, estado com o maior numero de casos registrados, € circundado por estados
em que havia poucos ou nenhum caso descrito na literatura (ALMEIDA et al., 2019).
Atualmente, porém, ja foram identificados casos no Amapa, na Bahia e no Rio Grande

do Norte, sugerindo que o fungo esta presente em todas as regides do pais.

2.5.4 Patogénese

A doenga pode ocorrer por infecgdo primaria ou reativagdo endogena, e
sua apresentacgao clinica varia conforme o comprometimento do sistema imunoldgico
do individuo e a carga fungica a qual foi exposto (ADAMIAN et al., 2022). Uma vez
inalados, apds atravessar as defesas inatas do hospedeiro, os fungos chegam aos
alvéolos, onde os microconidios sdo convertidos em leveduras patogénicas
(HORWATH; FECHER; DEEPE, 2015). Neutrdfilos, linfocitos, macrofagos e células
natural killer (NK) sao atraidos em resposta a infeccdo (KAUFFMAN, 2024). Em
seguida, as leveduras sao fagocitadas, entre outras células, por macrofagos, que
inicialmente s&o incapazes de eliminar os fungos (KROETZ; DEEPE, 2012), tendo
papel fundamental para a sobrevivéncia e disseminacao de H. capsulatum, de forma
analoga a TB, via sistema linfatico para linfonodos adjacentes e, de 14, por via
hematogénica, para o sistema reticuloendotelial (figado, bago, linfonodos e medula
o0ssea) (HORWATH; FECHER; DEEPE, 2015; KAUFFMAN, 2024), conforme ilustrado
na Figura 9.

A maioria das infecgdes primarias ocorre alguns dias apds a exposigcao
inicial, mas a histoplasmose disseminada ja foi relatada em pacientes vivendo fora de
regides endémicas, sugerindo a reativagao enddgena de focos latentes adquiridos em
exposicoes prévias em areas endémicas, seja por meio de viagens ou de moradia
(ANTINORI et al., 2006; BAHR et al., 2015; BENEDICT et al., 2015; WHEAT et al.,
1990). Em pacientes com infec¢cdo disseminada, os macrofagos sao tipicamente
repletos de leveduras, reforgando a importancia da proliferagéo intracelular do fungo.

H. capsulatum geralmente esta confinado aos macréfagos, mas, menos comumente,
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pode ser visualizado em tecidos e nos leucdcitos do sangue periférico (KAUFFMAN,
2024).

Figura 9 — Biologia da histoplasmose

F 4 Forma ambiental Forma infectante
7

Fonte: Adaptado de CDC, 2024.

Legenda: No ambiente, H. capsulatum existe como um fungo filamentoso (1) com hifas hialinas
septadas, que produzem esporos de macroconidios e microconidios (2), que sdo aerossolizados e
dispersos no ambiente. Os microconidios sdo inalados por um hospedeiro suscetivel (3). A temperatura
corporal do hospedeiro sinaliza uma transformagédo em uma levedura oval e com brotamento (4). As
leveduras séo fagocitadas por células do sistema imune e transportadas para os ganglios linfaticos
regionais (5) e, depois, para outros 6rgéos por via hematogénica (6).

A resposta Th1 é importante para o controle da infec¢cdo, pois os
macrofagos sao ativados para destruir o fungo por meio da producido de espécies
reativas de oxigénio. IL-12, produzida por células da imunidade inata, € essencial para
iniciar e amplificar a resposta imune adaptativa, estimulando células T CD4+, CD8+ e
NK a produzir interferon-gama (KROETZ; DEEPE, 2012; NOSANCHUK; GACSER,
2008). Além disso, as células T produzem a citocina pré-inflamatéria TNF-a, que
desempenha papel protetor na resposta imune durante a infecgdo (KROETZ; DEEPE,
2012). Essas citocinas sdo importantes para recrutar mais células dendriticas e outras
células fagociticas, estimular a resposta adaptativa e auxiliar no desenvolvimento de
granulomas (HORWATH; FECHER; DEEPE, 2015; MITTAL et al., 2019).
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O desfecho da infecgdo promovida por H. capsulatum depende das
interagcdes entre os sistemas imunes inato e adaptativo e os fatores de viruléncia do
fungo. A maioria dos individuos imunocompetentes que desenvolvem resposta Th1
consegue destruir os patégenos ou induzir a formagéao de granulomas — o que sera
referido como infecgdo primaria —, levando a uma infecgdo assintomatica ou a
sintomas leves. A doenga pode se manifestar apds a reativagao de um foco latente
devido a imunossupresséo ou pode resultar de uma infecgdo exdégena recentemente
adquirida (NOSANCHUK; GACSER, 2008).

A falha em gerar uma resposta Th1 eficaz resulta em imunidade deficiente
contra H. capsulatum, como é observado em pacientes com aids avancada (MITTAL
et al., 2019). A eliminacéo de células T CD4+ e CD8+ em modelos murinos apds a
infecgdo aumenta a carga fungica (ALLEN; DEEPE, 2006). Em PVHA, condicdes
como contagem de CD4 inferior a 200 células/pL, nadir de CD4 abaixo de 50
células/uL, contagem de CD8 no quartil mais baixo, infecgao por Herpes simplex e
inicio da TARV ha menos de seis meses sao fatores de risco independentes para a
HDP (NACHER et al., 2014).

Uma resposta Th1 ineficaz permite que H. capsulatum se evada
eficientemente do sistema imune do hospedeiro, causando doenga disseminada, que
se espalha para os linfonodos hilares e mediastinais, sangue, figado, baco e outros
orgaos (HORWATH; FECHER; DEEPE, 2015; MITTAL et al., 2019). Apesar de a
infecgcao pelo HIV ser um fator de risco importante para a HDP, o risco dessa infeccéo
oportunista reduz com TARV efetiva (HAJJEH et al., 2001; ALMEIDA JUNIOR et al.,
2024). Além disso, ja foi demonstrado que a restauracao da resposta imune, com
recuperacao dos niveis de CD4 para mais de 200 células/pL, € um fator protetor contra
as recidivas dessa micose, mesmo em pacientes que ndo completaram 12 meses de
terapia de consolidacdo com antifingico (ALMEIDA JUNIOR et al., 2024).

A maioria dos pacientes com HDP apresenta uma condigcido
imunossupressora de base, seja uma doenga ou uma medicagdo, como drogas
antirrejeicdo usadas em pacientes transplantados e inibidores de TNF-a, que
dificultam a defesa contra patégenos intracelulares (ASSI et al., 2007; SMITH; NEAL,;
HOLMBERG, 1993; WHEAT et al., 1982, 1990). O transplante de 6rgéo solido € um
fator de risco para HDP (ASSI et al., 2013; CUELLAR-RODRIGUEZ et al., 2009;
NIETO-RIOS et al., 2014), e a infecgdo pode ocorrer como uma nova infecgéo pela

inalacdo de conidios ou por reativagcao de foco quiescente (KAUFFMAN, 2024). A
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infeccdo pode também ser transmitida do doador para o receptor (BOTTEREL et al.,
1999; KAUFFMAN et al., 2014; LIMAYE et al., 2000). Por outro lado, parece ser rara
em receptores de transplante de células-tronco hematopoéticas (KAUFFMAN et al.,
2014; NATARAJAN et al., 2017).

Os inibidores de TNF-a, como infliximabe, etanercepte e adalimumabe,
foram associados a casos de HDP em pacientes com doencgas tratadas com essas
medicagbes, como artrite reumatoide e doenga inflamatéria intestinal
(BOGORODSKAYA; CHAKHTOURA; SALATA, 2015; HAGE et al., 2010; LEE et al.,
2002; SMITH; KAUFFMAN, 2009; VERGIDIS et al., 2015; WALLIS et al., 2004). Tal
fato levou a Food and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora de alimentos e
medicamentos dos EUA, a emitir, em 2008, um comunicado determinando que as
bulas de drogas anti-TNF-a passassem a descrever o risco de HDP (KUEHN, 2008).

Fatores de risco adicionais para a ocorréncia de HDP incluem
imunodeficiéncias celulares, tanto adquiridas quanto primarias (por exemplo:
linfopenia CD4; imunodeficiéncia comum variavel; deficiéncias nas vias do interferon-
gama, do TNF-a e da IL-12; e sindrome de hiperimunoglobulina E), o uso de outras
terapias imunossupressoras, como corticoides, e pessoas em extremos de idade
(KAUFFMAN, 2024; BARROS; WHEAT; HAGE, 2023).

2.5.5 Manifestagoées clinicas

As manifestagdes clinicas da HDP, bem como o tempo de apresentagao
dos sinais e sintomas, variam conforme a imunidade do hospedeiro e o grau de
exposicao ao fungo (GOODWIN et al., 1980; KAUFFMAN, 2007). Podem variar desde
a forma assintomatica até a forma disseminada. A maioria dos pacientes
imunocompetentes que entra em contato com o fungo nao apresentara sintomas ou
tera um quadro clinico leve, com sintomas pulmonares autolimitados (SETHI et al.,
2017).

A histoplasmose pode ser classificada, de acordo com a localizagado da
infecgdo, em pulmonar (aguda, subaguda ou crénica) ou disseminada (definida pela
presenca de foco extrapulmonar e extraganglionar mediastinal). O acometimento do
mediastino é considerado uma complicacdo da forma pulmonar. Existem trés

manifestagcbes mediastinais: adenite mediastinal, granuloma mediastinal e fibrose
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mediastinal (BARROS; WHEAT; HAGE, 2023). Além disso, a infecgao isolada no SNC
também é classificada como HDP (FRANKLIN et al., 2021).

Na forma disseminada, os sintomas mais comuns incluem febre, fadiga,
astenia, anorexia, perda de peso e sintomas respiratorios (MYINT et al., 2020). O
exame fisico pode revelar linfonodomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia e lesdes
cutaneomucosas (WHEAT et al., 1990).

A histoplasmose disseminada pode ser classificada em duas formas, com
base no curso temporal: aguda e cronica (GOODWIN et al., 1980), embora essa
distingao nem sempre seja possivel. A forma aguda € mais comum em criangas € em
hospedeiros com imunossupressao grave, como pessoas com aids avangada. Sua
apresentacao classica inclui febre, fadiga, hepatoesplenomegalia e pancitopenia,
podendo, menos comumente, ocorrer diarreia e dispneia (KAUFFMAN, 2024).
Manifestagdes atipicas, como infarto esplénico e ulceras cutaneas, ja foram relatadas
no contexto da SIRI (SHELBURNE et al., 2005).

Na forma crénica, inicialmente descrita em idosos imunocompetentes, os
pacientes geralmente apresentam pancitopenia, hepatoesplenomegalia, lesdes
orofaringeas e disfungcao adrenal, podendo haver lesdes cutaneas e envolvimento do
trato gastrointestinal (KAUFFMAN, 2024). Também ja foram descritas formas cronicas
com acometimento localizado, como na mucosa oral, nos linfonodos inguinais e
cervicais, com ou sem fistulizagdo (LEITAO et al., 2024).

A HDP é a forma clinica mais comum em PVHA, apresentando-se de forma
grave, acometendo multiplos érgaos e sistemas (KAUFFMAN, 2024). Seus sintomas
sao inespecificos, como febre alta, adinamia, anorexia, perda de peso, tosse, diarreia
e vomito, que podem progredir ao longo de semanas (RAMOS et al., 2018; SILVA et
al., 2017).

Pacientes com aids avancada também podem se apresentar com maior
gravidade, evidenciada por choque, desconforto respiratério, injurias hepaticas e
renais e disturbios de coagulagdo (WHEAT et al., 1990). Alguns pacientes com HDP
e IRA apresentaram nefrite intersticial granulomatosa no estudo histopatoldgico renal
(ADAMS; COOK, 2007; AHUJA et al., 1998; NASR et al., 2003).

O tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento é crucial; portanto, a
HDP deve ser suspeitada em pacientes com aids avangada, principalmente naqueles
com contagem de CD4 inferior a 150 células/pL, que vivam em areas endémicas e

apresentem manifestagcdes compativeis, como febre, perda de peso, tosse, dispneia,
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lesdes cutaneas ou mucosas, nauseas, vOémitos, dor abdominal,

hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e pancitopenia (BADDLEY, 2024).

2.5.6 Exames complementares

Alteracdes laboratoriais comuns na HDP sao pancitopenia, secundaria ao
envolvimento da medula 6ssea (BADDLEY et al., 2008), e elevagao dos niveis de
transaminases, principalmente aspartato aminotransferase (AST), LDH, ferritina
(BADDLEY et al., 2008; MORA; DOS SANTOS; SILVA-VERGARA, 2008; RAMOS et
al., 2018) e fosfatase alcalina (FA) (BADDLEY, 2024). O aumento da creatinina
associou-se a pior prognostico (BADDLEY et al., 2008; PUTOT et al., 2015; WHEAT
et al., 2000). Alteragbes eletroliticas, como hipercalemia e hiponatremia, sugerem
envolvimento adrenal (BADDLEY, 2024).

Em pacientes com acometimento meningeo, as alteragdes liquoricas
costumam ser semelhantes as observadas em outras meningites fungicas, como
aumento de celularidade (em torno de 50 a 500 células/uL, predominantemente as
custas de mononucleares), hipoglicorraquia e hiperproteinorraquia. O liquor também
pode apresentar alteragcbes em pacientes com lesdes focais ou vasculares isoladas
no SNC (BADDLEY, 2024).

Os exames de imagem podem apresentar alteragées conforme os 6rgaos
e sistemas acometidos. Infiltrados pulmonares, principalmente intersticiais, difusos e
reticulonodulares, foram observados em 40% a 50% das PVHA com HDP (ANTINORI
et al., 2006). Raramente, a radiografia de térax pode ser normal, e a tomografia
computadorizada do abdome pode demonstrar hepatoesplenomegalia e aumento das
adrenais, com necrose central (BADDLEY, 2024).

Estudo recente descreveu alteracées tomograficas em pacientes com aids
avancada e HDP, identificando nédulos miliares pequenos (< 10 mm) (89,5%) e
atenuacao em vidro fosco (86,8%) como os padrdes mais frequentes. Além disso,
nédulos grandes (> 10 mm) foram encontrados em 73,8%, nodulos escavados em
26,3%, linfadenopatia mediastinal em 84,2% e derrames pleurais em 23,7% dos
casos. Apesar da baixa especificidade dos achados, a maioria dos pacientes
apresentou o0 padrdo micronodular, que sugere infecgdo granulomatosa
(PASQUALOTTO et al., 2025).
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2.5.7 Diagnéstico diferencial

O diagndstico diferencial da HDP varia conforme os 6érgaos e sistemas
envolvidos, mas geralmente inclui tanto doengas infecciosas quanto n&o infecciosas
que se apresentam com sinais e sintomas semelhantes, como febre, perda de peso,
hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia, além de alteragdes laboratoriais,
como pancitopenia (BADDLEY, 2024).

A TB é o principal diagndstico diferencial da histoplasmose em areas
endémicas para ambas as doengcas (ADAMIAN et al., 2022). Frequentemente,
Mycobacterium tuberculosis e H. capsulatum podem coinfectar o mesmo paciente
(AGUDELO et al., 2012; COUPPIE et al., 2006; PAHO; WHO, 2020), e a distingo,
baseada apenas nos quadros clinico, laboratorial e radioldégico, pode ser bastante
dificil. Portanto, a investigagdo diagnostica deve contemplar ambas as etiologias
(BADDLEY, 2024; CACERES; VALDES, 2019; DAMASCENO et al., 2014; FALCI;
DALLA LANA; PASQUALOTTO, 2021). Estudo retrospectivo que analisou e comparou
PVHA internadas por histoplasmose (n = 106) ou TB (n = 99) demonstrou que a TB
foi associada a tosse e a PCR > 70 mg/L, enquanto a HDP foi associada a gama-
glutamiltransferase (GGT) > 72 UIl/L, procedéncia da Guiana Francesa, doenga
disseminada, infeccado oportunista concomitante, neutroéfilos < 2.750 células/uL, CD4
< 60 células/uL e plaquetas < 150.000/uL (ADENIS et al., 2014).

Outras micoses endémicas, como blastomicose (causada por Blastomyces
dermatitidis e B. gilchristii), coccidioidomicose (Coccidioides immitis e C. posadasii),
paracoccidioidomicose (complexo Paracoccidioides brasiliensis e P. lutzii) e
talaromicose (Talaromyces marneffei), também podem se apresentar como infeccao
disseminada em pessoas com aids avangada que vivem ou viajaram para areas
endémicas. Lesbes cutdaneas s&o mais comuns na blastomicose ou talaromicose,
enquanto as lesdbes de mucosa sao mais frequentemente observadas na
histoplasmose e na paracoccidioidomicose. Histoplasmose, paracoccidioidomicose e
talaromicose  envolvem o sistema reticuloendotelial, resultando em
hepatoesplenomegalia e pancitopenia, achados incomuns na blastomicose e na
coccidioidomicose (BADDLEY, 2024).

A criptococose disseminada, causada principalmente por Cryptococcus

neoformans, pode apresentar-se de forma semelhante a HDP, com lesbes cutaneas,
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hepatomegalia, linfadenopatia e acometimento adrenal. O antigeno criptocécico
sérico geralmente é positivo em PVHA com criptococose disseminada (BADDLEY,
2024). A coinfeccao entre criptococose e histoplasmose, embora rara, é possivel em
pacientes com aids avancada (CACERES et al., 2018a; NUNES et al., 2016).

A doenca de Castleman multicéntrica (DCM) apresenta-se com
linfadenopatia multicéntrica, citopenias, febre, perda de peso e, ocasionalmente,
disfungdo orgénica decorrente da resposta hiperinflamatéria. Seu diagndstico é
realizado por meio do exame histopatoldgico linfonodal. A hipergamaglobulinemia é
comum na DCM, mas nao na HDP (BADDLEY, 2024).

Assim como a HDP, a sarcoidose pode manifestar-se com febre, perda de
peso, fadiga, linfadenopatia, alteracbes das transaminases, infiltrados pulmonares
difusos e hepatomegalia. No entanto, pancitopenia e esplenomegalia sdo raras.
Geralmente, a exclusdo de causas infecciosas, como histoplasmose e TB, é
necessaria para o diagnostico (BADDLEY, 2024).

Malignidades hematoldgicas, como linfomas, podem evoluir com febre,
perda de peso, pancitopenia e linfadenopatia. Ocasionalmente, o SK pode causar
sintomas gastrointestinais e respiratorios que mimetizam a HDP (BADDLEY, 2024).

A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH), também conhecida como
sindrome hemofagocitica, € uma condi¢cdo hiperinflamatéria cujas manifestagdes
clinicas podem se confundir com as da HDP, e a coexisténcia de ambas € possivel
(FERGUSON-PAUL et al., 2016). Trata-se de sindrome de hiperativagao imune, que
causa uma tempestade de citocinas e é geralmente fatal, apesar de rara (NGUYEN et
al., 2020). Pode estar associada a um defeito genético de citotoxicidade de linfécitos
ou de regulagdo imunoldgica, infeccdo, cancer, doenga reumatoldgica e/ou
imunodeficiéncia (MCCLAIN; ECKSTEIN, 2022).

Classicamente, o diagndstico da LHH baseia-se no preenchimento de cinco
dos oito critérios HLH-2004: atividade de células NK e pesquisa de CD25 soluvel; febre
de 38,5 °C ou mais; esplenomegalia; pelo menos duas citopenias; hipertrigliceridemia
e/ou hipofibrinogenemia; hiperferritinemia; presenca de figuras de hemofagocitose em
medula 6ssea, linfonodo, bago ou figado (HENTER et al., 2007). Alguns desses
critérios, como febre, esplenomegalia, citopenias e hiperferritinemia, sdo achados
comuns na HDP, o que torna o diagndstico mais desafiador (JABR et al., 2019). Nao
raramente, a LHH pode ser diagnosticada em pacientes que atendem apenas

parcialmente aos critérios mais rigorosos, pois a terapia definitiva deve ser iniciada
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precocemente. Um diagndstico presuntivo depende da presenca ou auséncia dos
elementos especificos dos critérios diagndsticos, dos resultados de exames
laboratoriais adicionais e da avaliagao individualizada do estado clinico do paciente
(MCCLAIN; ECKSTEIN, 2022).

Como nao apresenta caracteristicas clinicas, biolégicas ou histolégicas
patognomoénicas, a sindrome hemofagocitica reativa pode ser dificil de distinguir de
outras condigdes, como sepse ou neoplasias hematoldgicas. Nas situacdes de duvida
diagnostica, o H-Score pode auxiliar na diferenciacdo ao estimar a probabilidade de
um individuo ter LHH, variando de menos de 1% (se < 90) a mais de 99% (se = 250).
O escore utiliza parametros clinicos (histérico de imunossupressao, temperatura
corporal maxima, hepatomegalia e esplenomegalia) e laboratoriais (hemoglobina,
contagem de leucdcitos e plaquetas, niveis séricos de ferritina, triglicerideos,
fibrinogénio e AST, além de pesquisa de figuras de hemofagocitose em aspirado de
medula éssea) no calculo (FARDET et al., 2014).

Fatores desencadeantes, como infec¢cdo, imunodeficiéncia, neoplasia e
doencgas autoimunes, frequentemente causam a LHH em adultos (HAYDEN et al.,
2016). Essa condigao foi relatada anteriormente em PVHA, com e sem infecgdes
disseminadas, sendo notavelmente uma complicagdo conhecida da histoplasmose
disseminada em pacientes coinfectados com HIV ou nao (JABR et al., 2019;
SUBEDEE; VAN SICKELS, 2015; TOWNSEND et al., 2015). Outras etiologias da
sindrome hemofagocitica em PVHA incluem SK, linfomas (células B, células T ou
linfoma de efusdo primaria), toxoplasmose, doenga por CMV, infeccbes
micobacterianas, candidiase e pneumocistose (BHATIA; BAUER; BILGRAMI, 2003).
A LHH também pode ocorrer durante a infec¢ao primaria por HIV ou na SIRI (BRETON
et al., 2006; MELZANI et al., 2020; SUN et al., 2004).

2.5.8 Métodos diagnodsticos

Para pacientes com suspeita de HDP, recomenda-se a realizacdo da
pesquisa de antigeno de H. capsulatum em soro e urina, além de hemoculturas para
fungos utilizando a técnica de lise-centrifugacdo. A analise de tecidos ou fluidos
corporais em busca de fungos deve ser feita com coloragdes especiais, como Giemsa

para aspirados de medula 6éssea e metenamina de prata para amostras de tecido,
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bem como por meio de cultura de qualquer tecido ou fluido disponivel, como aspirado
de medula 6ssea, linfonodo ou fragmento de pele (BADDLEY, 2024). A cultura
apresenta sensibilidade de 77% (intervalo de confianga de 95%, IC95%: 72%—81%)
(CACERES et al., 2019).

A identificagcao de H. capsulatum por meio de pesquisa direta ou de cultura
confirma o diagndstico (histoplasmose comprovada). Um teste de antigeno positivo
fornece forte suporte ao diagnostico (histoplasmose provavel) (DONNELLY et al.,
2020) e e recomendado para o diagnéstico de HDP em PVHA (PAHO; WHO, 2020).
O teste de antigeno urinario aumentou o rendimento diagnéstico em 53,8% em
comparagao aos métodos micolégicos padrdao (FALCI et al., 2019), apresentando
sensibilidade de 95% (IC95%: 94%—97 %), especificidade de 97% (1C95%: 97%—-98%)
e acuracia de 95% (1C95%: 94%-96%) (CACERES et al., 2019).

Apesar de o teste de antigeno ser simples e sensivel, sua distribuicao na
América Latina é insuficiente (ADENIS; AZNAR; COUPPIE, 2014). No Brasil, apenas
16% dos centros de referéncia tinham acesso a algum teste de antigeno de
Histoplasma (FALCI; DALLA LANA; PASQUALOTTO, 2021). E importante destacar
que podem ocorrer resultados falso-positivos devido a reatividade cruzada com outras
micoses endémicas, como blastomicose, coccidioidomicose e paracoccidioidomicose
(BADDLEY, 2024).

O diagndstico micoldgico por exame direto e por cultura de amostras de
tecido é, em geral, invasivo e pode levar semanas para evidenciar o fungo (ADENIS;
AZNAR; COUPPIE, 2014). Além disso, a biologia molecular ndo est4d amplamente
disponivel comercialmente nem acessivel na maioria dos hospitais (NEGLECTED
HISTOPLASMOSIS IN LATIN AMERICA GROUP, 2016).

A pesquisa direta de H. capsulatum e a cultura para fungos em creme
leucocitario (buffy coat) vém sendo realizadas rotineiramente no Ceara. O buffy coat
pode ser obtido apdés a centrifugagdo da amostra de sangue, que gera uma fina
camada entre o plasma e os eritrocitos — o creme leucocitario (CL) —, que contém a
maioria dos leucdcitos e plaquetas. A sensibilidade e a especificidade dos esfregacos
de CL corados por Giemsa foram de 25,9% e 100%, respectivamente. Apesar da baixa
acuracia, a pesquisa de fungo em CL é de facil execucao e pode fornecer diagndstico
rapido em areas endémicas com recursos limitados (LEITAO et al., 2019).

A visualizagdo do microrganismo no interior de macrofagos em esfregacgo

de sangue periférico corado por Wright permite identificacdo rapida e de baixo custo



62

da histoplasmose, embora a sensibilidade seja inferior a 10% (BADDLEY et al., 2008;
NIGHTINGALE et al., 1990). De modo geral, a sensibilidade e a especificidade do
exame microscopico sao limitadas e dependem da experiéncia do examinador
(CACERES et al., 2014), assim como da forma clinica da doenca. Da mesma forma,
a sensibilidade do diagnostico baseado em cultura ou em testes sorologicos e
antigénicos depende principalmente da forma clinica e do tipo de amostra analisada
(TOSCANINI; NUSBLAT; CUESTAS, 2021), conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 — Sensibilidade dos testes diagndsticos para as formas clinicas de
histoplasmose

Exame AP SP CP SNC HDP Referéncias
Pesquisa 0-47% 9-67% 10-75% - 12-85% HAGE et al.,
direta 2011; WHEAT et

al., 2006

Cultura 0-34% 9-82% 65-85% 19-33% 75-92% BLOCH etal.,
2018; HAGE et
al., 2011;
WHEAT et al.,
1989, 2006
Sorologia 40-80% 78-92% 65-100% 59-89% 58-73% CACERES etal.,
(LCR) 2019; HAGE et
al., 2011;
SCHESTATSKY
et al., 2006;
WHEAT et al.,
2018, 2006
Antigeno  43-65% 39% 25-80% 42-78% 90-98% BLOCH et al.,
(LCR) 2018; CACERES
et al., 2018b;
HAGE et al.,
2010, 2011;
RICHER et al.,
2016;
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SWARTZENTRU
BER et al., 2009;
WHEAT et al.,
2006

CACERES et
al., 2019;
MAUBON;
SIMON; AZNAR,
2007; MUNOZ et
al., 2010;
MURAQOSA et
al., 2016; OHNO
etal., 2013

Fonte: Adaptado de TOSCANINI; NUSBLAT; CUESTAS, 2021.

Legenda: AP: Aguda pulmonar; SP: Subaguda pulmonar; CP: Crbnica pulmonar; SNC: Sistema
nervoso central (forma meningea); LCR: Liquido cefalorraquidiano; HDP: Histoplasmose disseminada

progressiva.

2.5.9 Tratamento

O tratamento antifungico deve ser escolhido de acordo com a gravidade da

infeccdo. A forma disseminada € classificada em leve a moderada ou moderada a
grave, conforme critérios clinicos e laboratoriais (BRASIL, 2024c; PAHO; WHO, 2020).

Define-se como forma moderada a grave da histoplasmose quando ha

presencga de pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas (PAHO; WHO, 2020):

e insuficiéncia respiratoria ou circulatoria;
e acometimento do SNC;
e insuficiéncia renal;

e alteragao da coagulacao;

e Escore de desempenho da OMS = 2, no qual a pessoa permanece

confinada a uma cama ou cadeira por mais da metade das horas de vigilia,

sendo apenas capaz de autocuidado limitado.

No Brasil, recentemente, o tratamento da histoplasmose passou a ser

disponibilizado pelo Ministério da Saude, apds avaliagao da area técnica de Micoses
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Endémicas, o que representa um importante avango no combate a essa micose. Os

tratamentos das formas clinicas da histoplasmose estao descritos no Quadro 2.

Quadro 2 — Tratamento da histoplasmose de acordo com a forma clinica

Forma clinica

Esquema terapéutico

Histoplasmose pulmonar

aguda

Leve a moderada: itraconazol 200 mg, 3 vezes por
dia, por via oral (VO), por 3 dias, seguido de 400
mg/dia por 6 a 12 semanas.

Moderada a grave: Anfo B complexo lipidico (Anfo
B-CL), 5 mg/kg/dia, por via intravenosa (1V), por 2
semanas, seguido de itraconazol 400 mg/dia, por 6 a

12 semanas.

Histoplasmose pulmonar

cronica

Itraconazol 200 mg/dia ou de 12/12h, VO, por 12 a
24 meses. Manter o medicamento enquanto houver
melhora, conforme monitoramento de imagens a

cada 6 meses.

Histoplasmose disseminada

Moderada: itraconazol 200 mg, 3 vezes por dia, VO,
por 3 dias, seguido de 400 mg/dia, VO, por 12 meses.
Grave: Anfo B-CL, 5 mg/kg/dia, IV, por 1 a 2
semanas, seguido de itraconazol 200 mg de 12/12
horas, VO, por 12 meses.

Grave com comprometimento do SNC: Anfo B
lipossomal (Anfo B-L) 3 mg/kg/dia, IV, por 1 a 2
semanas, seguida de itraconazol 200 mg de 12/12
horas, VO, por 12 meses. Nos casos de meningite
confirmada, a dose de Anfo B-L podera ser
aumentada para 5 mg/kg/dia, IV, caso ndo haja
resposta a dose preconizada, com extensdo do

tempo de tratamento para 4 a 6 semanas.

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2024c.

Legenda: VO: Via oral; IV: Intravenoso; Anfo B-CL: Anfotericina B complexo lipidico; Anfo B-L:
Anfotericina B lipossomal; SNC: Sistema nervoso central.

A terapia de manutencao da HDP pode ser considerada por periodo inferior

a 12 meses, principalmente em pessoas que apresentem interacbes medicamentosas
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ou efeitos colaterais relevantes, avaliando-se o risco de recidiva. Nesses casos, 0
paciente deve estar recebendo TARV regularmente, com boa adesao, supressao da
carga viral e contagem de linfécitos T CD4+ acima de 150 células/uL, além de
clinicamente estavel (BRASIL, 2024c; PAHO; WHO, 2020).

A profilaxia secundaria com itraconazol 200 mg/dia esta indicada para
PVHA com contagem de CD4 < 150 células/pL, sendo possivel considerar sua
suspensao apods pelo menos um ano de tratamento de manutengdo, desde que haja
auséncia de sintomas e CD4 > 150 células/uL por mais de seis meses. Em caso de
queda posterior do CD4 para valores inferiores a 150 células/uL, a profilaxia
secundaria deve ser reintroduzida (BRASIL, 2024c). Em uma coorte retrospectiva de
69 PVHA (medianas de CD4 de 60 células/yL e CV de 25.964 cépias/mL)
acompanhadas na fase de consolidagdo do tratamento antifungico (itraconazol diario
ou Anfo B semanal), o uso regular de TARV permitiu que pacientes que interromperam
a terapia antifungica antes de 12 meses nao apresentassem recaidas, reforcando a
importancia da recuperacdo imune, independentemente da duracdo da terapia
especifica contra H. capsulatum (ALMEIDA JUNIOR et al., 2024).

Em um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico, foram avaliados
pacientes com histoplasmose (comprovada ou provavel) tratados com pelo menos
duas doses de Anfo B em sete centros terciarios no Brasil. Foram analisados os
prontuarios de 215 pacientes, com idade média de 40 anos; a maioria era composta
por homens (73%) e por PVHA (87%). Apenas 11 (5%) iniciaram o tratamento com
Anfo B-L. A Anfo B-D foi administrada a 74% dos pacientes, sendo a unica formulagéo
utilizada. O uso de Anfo B-D foi variavel independentemente associada a mortalidade
(razdo de chances = 4,93). Durante o tratamento, houve alta incidéncia de anemia
(90%), IRA (59%), hipocalemia (55%) e reagdes infusionais (20%) (SEKIGUCHI et al.,
2024).

Uma metanalise de nove estudos (ensaios clinicos randomizados, de brago
unico, de coorte prospectivos e de brago unico) demonstrou que a Anfo B-L é superior
a Anfo B-D no tratamento da HDP em PVHA. Além disso, o fluconazol demonstrou
desempenho insatisfatéorio em comparagdo com outros azdlicos (itraconazol,
voriconazol, posaconazol) na terapia de manutengao, reforgando a importancia do
itraconazol (MURRAY; HINE, 2020).

Apesar da Anfo B-D ser mais nefrotoxica e associada a maior mortalidade

do que as formulagdes lipidicas, ainda € a principal utilizada em muitos casos
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(SEKIGUCHI et al., 2024). Isso ocorre principalmente pela necessidade de iniciar o
tratamento prontamente em casos graves, mesmo antes da confirmacéao diagndstica.
Idealmente, deve-se preferir a formulacéo lipossomal em vez da desoxicolato, devido
a menor toxicidade (PASQUALOTTO et al., 2023).

O itraconazol deve ser ingerido com alimentos devido a sua
biodisponibilidade variavel. Deve-se atentar para interagbes medicamentosas com
antiacidos, antagonistas H2, antirretrovirais, rifampicina, rifabutina, anticonvulsivantes
e outros farmacos (BRASIL, 2024c). Rifampicina e rifabutina reduzem as
concentracdes séricas de itraconazol, enquanto este pode aumentar os niveis sericos
de rifabutina. Quanto a TARV, efavirenz e nevirapina reduzem os niveis séricos de
itraconazol, enquanto lopinavir/ritonavir e atazanavir/ritonavir os elevam. Recomenda-
se a monitorizagdo dos niveis séricos de itraconazol (CACERES; VALDES, 2019),
embora 0 exame nao seja amplamente acessivel e exija ajustes no tratamento da
histoplasmose, do HIV ou, menos frequentemente, da TB em coinfectados.

PVHA coinfectadas com TB e histoplasmose devem receber terapia para
TB conforme as diretrizes da OMS, considerando o risco de inducdo de resisténcia do
M. tuberculosis e as interagdes entre rifampicina e itraconazol. Apés a fase de inducgao,
na impossibilidade de associar itraconazol e rifampicina, geralmente opta-se por
manter rifampicina e realizar manutencédo com Anfo B semanal (PAHO; WHO, 2020).
Em PVHA que ainda ndo utilizem TARYV, esta deve ser iniciada o mais precocemente
possivel, assim que o paciente estiver clinicamente estavel, desde que ndo haja
suspeita de acometimento do SNC (BRASIL, 2024c; WHO, 2021).

2.5.10 Prognéstico

Em pacientes com aids avangada, quase todos os casos de histoplasmose
n&o tratados evoluem para ébito (ADENIS; AZNAR; COUPPIE, 2014). Estima-se que
H. capsulatum seja responsavel por cerca de 20% dos 6bitos relacionadas a aids na
América Latina (ADENIS et al., 2018). Marcadores laboratoriais como LDH, Cr-s e
PCR elevados, além de plaquetopenia, anemia e hipoalbuminemia, tém sido
associados a desfechos clinicos desfavoraveis (BADDLEY et al., 2008; FRANCOISE
et al., 2023).
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O Histoplasma Fatality Score (HFS) avalia o risco de 6bito por HDP em 30
dias, com base em parametros clinicos (escala de status de desempenho da OMS,
alteracao do estado mental, dispneia), laboratoriais (citopenias no hemograma, PCR)
e radiolégicos (radiografia de térax), com pontuagdo maxima de 12. Valores de HFS
< 5 associaram-se a valor preditivo negativo de 97% (1C95%: 95%-99%) e a risco de
obito < 5% em 30 dias, sugerindo a possibilidade de tratamento com itraconazol desde
a fase de indugédo. Ja valores de HFS = 5 associaram-se a mortalidade = 33% em 30
dias, indicando necessidade de terapia de indug¢dao com Anfo B, preferencialmente
lipossomal. Trata-se de uma ferramenta simples e de baixo custo, que pode auxiliar
na racionalizacao do tratamento da HDP. No entanto, o escore deve ser validado fora
da Guiana Francesa (FRANCOISE et al., 2023). Até o momento, o HFS ainda nao foi
validado na populagéo brasileira, mas seu uso pode ajudar a estimar a gravidade e o
prognostico dos pacientes com HDP.

Com o avanco da pandemia de HIV, a HDP tornou-se uma ameaca
crescente, com taxas de letalidade que variam entre 10% e 53% (ADENIS et al., 2014).
Em uma coorte retrospectiva de 145 PVHA com HDP, 23,3% apresentaram recidiva e
a mortalidade geral foi de 30,2%. A ndo adesao a TARV, o uso irregular de antifungico,
a auséncia de recuperagao da contagem de CD4 e o diagndstico prévio de aids antes
da HDP foram fatores associados a recidiva e a mortalidade. A propria recidiva
também se associou a mortalidade (DAMASCENO et al., 2014).

Um estudo nacional multicéntrico envolvendo 570 pacientes de 14 hospitais
terciarios evidenciou mortalidade em 30 dias de 22,1%, com redugao para 14,3% em
pacientes diagnosticados por testes de antigeno. A dispneia na apresentagao foi
independentemente associada a evolugdo para o6bito (FALCI et al., 2019). Em uma
analise retrospectiva de estudos nacionais, em que dados de desfecho estavam
disponiveis para 2.421 casos, a taxa de mortalidade geral foi de 33,1% (IC95%:
31,24%—-34,99%). Destaca-se que, em 149 casos (18,6% dos obitos; IC95%: 16,05%—
21,45%), o diagnéstico de histoplasmose foi realizado apenas post-mortem (ALMEIDA
et al., 2019).

No Ceara, a mortalidade da HDP em PVHA variou de 20,8% a 42% em
hospital de referéncia (BRILHANTE et al., 2012; DAMASCENO et al., 2014; RAMOS
et al., 2018). Além disso, a mortalidade de PVHA com HDP foi superior (32%) a
observada em pacientes com outras infecgdes oportunistas (14%) (DAHER et al.,
2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar o papel de novos biomarcadores endoteliais (VCAM-1, Syndecan-
1, Ang-1, Ang-2), inflamatérios (IL-6) e renais (MCP-1, NGAL urinario, nefrina) em

pacientes com aids avangada e HDP.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar a incidéncia de IRA em pacientes com aids avangada e HDP, bem
como os fatores associados;

e Caracterizar a incidéncia de LHH em pacientes com aids avancada e HDP e os
parametros clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais associados;

e Investigar se ha associagdo entre os parametros clinicos, epidemiologicos e
laboratoriais e a mortalidade em pacientes com aids avangada e HDP;

e Avaliar a correlagdo entre novos biomarcadores renais, endoteliais e
inflamatorios e a evolugao para IRA e 6bito em pacientes com aids avancada e
HDP.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma coorte mista que avaliou a mortalidade da HDP, como
desfecho primario, e as incidéncias de IRA e LHH, como desfechos secundarios, em
pacientes com aids avangada. Também foram avaliados os fatores associados aos
desfechos, incluindo o papel de novos biomarcadores endoteliais, inflamatoérios e
renais. Deste estudo derivou-se um estudo de caso-controle, que comparou os niveis
dos novos biomarcadores entre PVHA com HDP, PVHA sem HDP e controles

saudaveis.

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas (HSJ),
localizado em Fortaleza, no Ceara, centro de referéncia de nivel terciario vinculado ao
Sistema Unico de Saude (SUS). Pacientes com diagnéstico de HIV e HDP internados
entre marco de 2023 e maio de 2024 foram incluidos. O primeiro paciente foi admitido
em 22/03/2023, e o ultimo paciente teve o desfecho da internagdo em 11/06/2024. Os
pacientes foram acompanhados durante toda a internagao e por até 180 dias apos a
alta.

A analise dos biomarcadores foi realizada no Laboratério de Bioprospecgao
Farmacéutica e Bioquimica Clinica (LBFBC), vinculado a Universidade Federal do
Ceara (UFC).

4.3 Participantes

4.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos na coorte:
e Pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18 e 70 anos;
e Diagndstico de infecgao por HIV,

e Diagnéstico de HDP;
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e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ou
preenchimento de, pelo menos, um dos critérios para dispensa de TCLE
(para inclusédo de dados retrospectivos):

o Obito antes da possibilidade de assinar o TCLE;
o Perda de seguimento do tratamento e impossibilidade de contato;

o Mudancga para outra cidade e impossibilidade de contato.

Para o estudo de caso-controle, as amostras de PVHA com HDP foram
coletadas de pacientes incluidos na coorte, enquanto as amostras dos grupos controle
(PVHA sem HDP e controles saudaveis) foram previamente coletadas e armazenadas
no LBFBC.

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos da coorte:

e Pacientes com dados clinicos ou laboratoriais incompletos, relevantes para

analise dos desfechos;

e Pacientes com diagnéstico prévio de DRC, para a analise de IRA.

4.3.3 Definicées utilizadas

4.3.3.1 Injaria renal aguda

Conforme o KDIGO, a IRA é diagnosticada se o paciente apresentar pelo
menos um dos seguintes critérios: aumento de Cr-s em mais de 0,3 mg/dL em 48
horas; ou aumento da Cr-s para mais de 1,5 vezes o valor basal, que se sabe ou
presume ter ocorrido nos 7 dias anteriores; ou volume urinario menor que 0,5 mL/kg/h
por 6 horas (KELLUM et al., 2012). O valor considerado como Cr-s basal foi o menor

valor mensurado durante a internacéo.

4.3.3.2 Doencga renal crbnica

Conforme o KDIGO, a DRC ocorre quando anormalidades renais

estruturais ou funcionais estao presentes por mais de 3 meses, sendo necessario ter
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a TFGe menor que 60 mL/min/1,73 m? ou ter pelo menos um marcador de dano renal,
como: RAC > 30 mg/g; anormalidades no sedimento urinario; hematuria persistente;
disturbios tubulares, causando alteracbes eletroliticas e outras anormalidades;
alteracdes estruturais histopatologicas ou detectadas por meio de exames de imagem;
e histéria de transplante renal (STEVENS et al., 2024).

4.3.3.3 Pessoas vivendo com HIV/aids e aids avangada

O diagnostico de HIV baseou-se nas recomendagdes do Ministério da
Saude (BRASIL, 2018a) e esta representado na Figura 10. Qualquer individuo com

diagnostico confirmado de HIV foi considerado pessoa vivendo com HIV/aids (PVHA).

Figura 10 — Fluxograma diagndstico com imunoensaio de 42 geragao seguido de
western blot, imunoblot ou imunoblot rapido como teste complementar

{soro ou plasma)
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Fonte: BRASIL, 2018a.
Legenda: IE 42 G: Imunoensaio de 42 geragao; T1: Teste 1; WB: Western blot; IB: Imunoblot; IBR:
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Imunoblot rapido; T2: Teste 2. ' Persistindo a suspeita de infecgdo por HIV, uma nova amostra devera
ser coletada 30 dias apos a data da coleta desta amostra. 2 Emitir laudo reportando o resultado
indeterminado e coletar nova amostra apés 30 dias da data da coleta. 3 Coletar a segunda amostra e

repetir o IE de 42 G para concluir o resultado.

A aids avancada foi definida pela presencga de pelo menos um dos critérios:
contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 200 células/uL; ou estagio clinico 3 ou 4 da
OMS (ver Quadro 1).

4.3.3.4 Histoplasmose disseminada progressiva

Foram utilizados os conceitos de infec¢ao fungica invasiva comprovada e
provavel elaborados pela Organizagcdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do
Cancer (European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) e
pelo Consércio de Educacgao e Pesquisa do Grupo de Estudo de Micoses (Mycoses
Study Group Education and Research Consortium, MSGERC) (DONNELLY et al.,
2020).

Foi considerado portador de HDP comprovada o paciente que apresentou
pelo menos um dos critérios: visualizagao de H. capsulatum por microscopia direta ou
analise microbiolégica em sangue periférico, CL, aspirado de medula éssea (AMO) ou
em outro sitio estéril; ou isolamento de H. capsulatum em cultura de sangue periférico,
CL, AMO ou em outro sitio estéril (DONNELLY et al., 2020).

Foi considerado portador de HDP provavel o paciente com quadro clinico
compativel e detecgao de antigeno de Histoplasma na urina (DONNELLY et al., 2020).
A Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e a OMS recomendam o
diagnostico de HDP com base em testes de antigenos para PVHA (PAHO; WHO,
2020). Os pacientes com HDP comprovada ou provavel foram incluidos.

A pesquisa direta de H. capsulatum em CL, AMO e outros materiais foi
realizada em laminas coradas com o corante rapido panético, coloracdo semelhante
ao Giemsa. As hemoculturas para fungos foram realizadas em frascos BD Bactec
Myco/F Lytic (Becton Dickinson and Company, Franklin Lakes, Nova Jersey, EUA) e
incubadas no equipamento BD Bactec Fx (Becton Dickinson and Company, Franklin
Lakes, Nova Jersey, EUA). As culturas para fungos de CL e AMO foram realizadas

em meio solido, utilizando os meios Sabouraud e Mycosel. O teste de antigeno urinario



73

utilizado foi o Histoplasma Urine Antigen Lateral Flow Assay (LFA) (MiraVista
Diagnostic Laboratories, Indianapolis, Indiana, EUA), com sensibilidade de 93% e
especificidade de 97%, aproximadamente.

Apesar de ainda ndo ter validagdo externa, para estimar a gravidade do
quadro de HDP, foi utilizado o Histoplasma Fatality Score, calculado com base na
ferramenta recomendada no trabalho que o descreveu, disponivel em: htips://cicec-

antilles-quyane.org/hfs/. A interpretacdo dos resultados foi semelhante a do estudo

original: um valor de HFS menor que 5 associou-se a risco de obito em 30 dias menor
ou igual a 5% e um valor maior ou igual a 5 associou-se a mortalidade maior ou igual
a 33% em 30 dias (FRANCOISE et al., 2023).

4.3.3.5 Linfohistiocitose hemofagocitica

Para aumentar a sensibilidade, o diagnéstico de LHH foi considerado
quando o paciente atendeu a pelo menos trés dos oito critérios HLH-2004 (HENTER
et al., 2007), e o H-Score foi maior ou igual a 169, valor considerado o melhor ponto
de corte, com sensibilidade de 93%, especificidade de 86% e acuracia de 90%
(FARDET et al., 2014).

Considerando a indisponibilidade de dois exames necessarios para analise
dos critérios HLH-2004 (atividade de células NK e pesquisa de CD25 soluvel), foram
analisados apenas seis critérios: temperatura axilar maior que 384 °C;
esplenomegalia; citopenias (pelo menos dois dos seguintes: hemoglobina menor que
9 g/dL; plaquetas menores que 100.000/uL; contagem absoluta de neutréfilos menor
que 1.000/pL); triglicerideos maior que 265 mg/dL e/ou fibrinogénio menor que 150
mg/dL; ferritina maior que 500 ng/mL; presenca de figuras de hemofagocitose em
medula 6ssea, linfonodo, bacgo ou figado. Os valores laboratoriais mais elevados ou
mais baixos (hemoglobina, neutréfilos, plaquetas, triglicerideos, fibrinogénio, ferritina)
e a temperatura axilar mais elevada registrada durante a internagéo foram utilizados.

Para o calculo do H-Score, utilizou-se a calculadora recomendada no

trabalho que descreveu o escore, disponivel em: hiips://saintantoine.aphp.fr/score/

(FARDET et al., 2014). Quando um parametro laboratorial ndo estava disponivel, foi
pontuado como normal, para nao superestimar o resultado. Ja para ferritinemia, como
valores superiores a 1.500 ng/mL nao eram discriminados pelo laboratério, sendo
apenas descritos como “> 1.500 ng/mL”, os pacientes que obtiveram esses valores


https://cicec-antilles-guyane.org/hfs/
https://cicec-antilles-guyane.org/hfs/
https://saintantoine.aphp.fr/score/

74

foram pontuados como “entre 2.000 ng/mL e 6.000 ng/mL”.

4.3.4 Procedimentos de coleta de dados

Os parametros sociodemograficos, clinico-epidemiolégicos, laboratoriais e
terapéuticos foram registrados em questionario estruturado (APENDICE A) por meio
de entrevista presencial com o paciente e de analise do prontuario. Foram avaliados:
idade; sexo; raga; escolaridade; naturalidade; procedéncia; religidao; estado civil; ano
do diagndstico de HIV; uso de TARV antes da internagao; diagndstico prévio de HDP;
diagnodstico prévio de outras 10; exposicao a fatores de risco para histoplasmose
(atividade rural; contato com passaros ou galinheiro; cavernas; tunel; construgao civil);
presenca de comorbidades crénicas; diagndstico de outras infecgdes na internagao;
consumo de alcool; consumo de tabaco; uso de drogas ilicitas (crack; cocaina;
maconha); sinais e sintomas da HDP; indice de massa corporal (IMC); alteragcdes do
exame fisico; exames complementares [carga viral quantitativa do HIV; contagens de
linfocitos T CD4+ e CD8+; relagdo CD4/CD8; hemoglobina (Hb); hematécrito (Ht);
leucdcitos (neutrdfilos; bastonetes; linfocitos; eosindfilos); plaquetas; PCR; ureia; Cr-
s; clearance de creatinina pela formula CKD-EPI (INKER et al.; 2021; LEVEY et al.;
2009); sodio (Na*); potassio (K*); cloro (CI); célcio i6nico (Ca?*); calcio total (Ca-t);
fosforo (P); magnésio (Mg?*); pH; bicarbonato (HCOz'); base excess (BE); AST,;
alanina aminotransferase (ALT); triglicerideos; bilirrubina total (BT) e fragdes (direta e
indireta); albumina; FA; GGT; LDH; ferritina; fibrinogénio; tempo de protrombina (TAP);
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa); tomografia computadorizada (TC) de
térax e biomarcadores renais (MCP-1; NGAL urinario; Nefrina); endoteliais (VCAM-1;
Syndecan; Ang-1; Ang-2) e inflamatorios (IL-6)]; tempo de uso de Anfo B; uso de
itraconazol; uso de fluconazol; H-Score; Histoplasma Fatality Score; necessidade de
TRS; necessidade de ventilagdo mecanica (VM); evolugéo para choque e necessidade
de droga vasoativa (DVA); internagédo em UTI; evolugao para IRA; desfecho hospitalar
(alta ou 6bito); e tempo até o desfecho.

A exposigao cumulativa a Anfo B foi quantificada pelo numero total de dias
de administragdo, considerando todas as formulag¢des utilizadas (desoxicolato,
complexo lipidico e lipossomal). Para fins analiticos, os dias de cada formulagao foram

somados, resultando em uma unica medida de duracgao total do tratamento. Na analise
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relacionada a IRA, incluiram-se apenas os pacientes que receberam anfotericina B
por 7 dias ou mais.

Para o estudo de caso-controle, as amostras dos pacientes dos grupos
controle (PVHA sem HDP e controles saudaveis) haviam sido coletadas previamente

e estavam armazenadas no LBFBC da UFC.

4.3.5 Procedimentos de coleta e processamento das amostras para analise dos
biomarcadores

Ap0s o diagnostico de HDP, foram coletados sangue e urina dos pacientes
para exames de rotina. A fim de evitar pungdes venosas desnecessarias, apds a
utilizacdo das amostras coletadas para os exames basicos de manejo de HDP, o
restante dos espécimes (sangue e urina) foi utilizado para a analise de biomarcadores
renais, endoteliais e inflamatdrios. O transporte das amostras entre o laboratério do
HSJ e o LBFBC foi realizado em caixas térmicas com baterias de gelo. Na
impossibilidade de transporte imediato, as amostras eram congeladas no laboratorio
do HSJ.

A urina foi centrifugada a 1000 g por 15 minutos a temperatura ambiente.
Em seguida, foi aliquotada especificamente para cada analise dos biomarcadores
urinarios e imediatamente armazenada a -80 °C. As amostras de sangue venoso
foram centrifugadas por 15 minutos para a obtengéo do soro. Posteriormente, o soro
foi aliquotado para cada analise e congelado a -80 °C.

Para essas quantificagdes, utilizou-se a técnica ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay), do tipo “sanduiche”, por ser um método mais rapido e eficaz.
Por fim, a atividade enzimatica foi medida em espectrofotdmetro a 450 nm. Os valores

de NGAL e MCP-1 foram corrigidos pelo valor da creatinina urinaria.

4.4 Procedimentos de analises de dados

Os dados foram digitados em planilha no Microsoft Excel 365 (Microsoft
Corporation, 2024) e exportados para os softwares R (versao 4.3.1; R
Core Team, 2021) e JASP (versao 0.95.1; JASP Team, 2025), nos quais as analises

estatisticas foram realizadas.
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As variaveis categéricas foram apresentadas como contagens e
frequéncias relativas, expressas em porcentagem. As associagbes entre variaveis
categoricas foram avaliadas por meio do teste Qui-quadrado de Pearson ou teste
exato de Fisher, conforme apropriado, considerando as frequéncias esperadas nas
células das tabelas de contingéncia. Para as comparagdes entre dois grupos (tabela
de contingéncia 2 x 2), o tamanho do efeito foi mensurado pelo coeficiente phi ().
Para avaliar a associagao entre variaveis categoricas, calculou-se o risco relativo (RR)
e seus respectivos 1C95%, utilizando a calculadora estatistica MedCalc (versao
23.3.4). Para a interpretagao do tamanho do efeito pelo coeficiente ¢, consideraram-
se valores entre 0 e 0,09 como irrisérios; entre 0,1 e 0,19 como fracos; entre 0,2 e
0,39 como moderados; entre 0,4 e 0,59 como relativamente fortes; entre 0,6 e 0,79
como fortes; entre 0,8 e 0,99 como muito fortes; e 1 como perfeito (KOTRLIK;
WILLIAMS; JABOR, 2011). Para as comparacdes entre trés ou mais grupos, a fim de
identificar quais categorias contribuiram significativamente para as associagbes
identificadas pelo teste do Qui-quadrado, foram analisados os residuos ajustados
padronizados, considerando-se estatisticamente significativos aqueles com valores
absolutos superiores a 1,96. Para avaliar o tamanho de efeito das associagdes entre
as variaveis nominais, utilizou-se o V de Cramér (V), considerando-se valores < 0,06
como irrisorio, entre 0,06 e 0,17 como pequeno, entre 0,17 e 0,29 como médio e >
0,29 como grande (COHEN, 1988).

As variaveis continuas foram avaliadas quanto a normalidade da
distribuicdo, por meio do teste de Shapiro-Wilk, da inspec¢ao de histogramas e de
graficos Q-Q, além da analise dos coeficientes de assimetria e de curtose. Variaveis
com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio-padrao, enquanto
as nao normais foram descritas como mediana e intervalo interquartil (Q1-Q3).

Para variaveis continuas com distribuicdo normal, as comparagdes entre
dois grupos independentes foram realizadas utilizando o teste t de Student, com
correcéo de Welch em casos de violagdo da homogeneidade de variancias, avaliada
pelo teste de Levene. O tamanho de efeito foi estimado pelo g de Hedges (9),
considerando o tamanho dos grupos (LAKENS, 2013). Os valores utilizados para
interpretar a magnitude de efeito das associagdes foram: > 0,2, pequeno; > 0,5, médio;
e > 0,8, grande (COHEN, 1988). Para as variaveis continuas com distribuicdo néo
normal, as comparagdes entre dois grupos independentes foram realizadas pelo teste

de Mann-Whitney. A magnitude do efeito foi estimada pela correlagao bisserial de
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postos (rrb), com os seguintes pontos de corte para interpretagdo: negligivel (até
0,125), baixo (entre 0,125 e 0,304), moderado (entre 0,304 e 0,465) e alto (maior que
0,465) (COHEN, 1988).

Para as comparagdes das variaveis continuas com distribuicdo normal
entre trés ou mais grupos independentes, utilizou-se a analise de variancia (ANOVA)
de uma via, com corregdo de Welch em casos de violagdo da homogeneidade de
variancias, avaliada pelo teste de Levene, e o teste post hoc de Tukey. O tamanho do
efeito na ANOVA foi estimado pelo omega squared (w?). Os pontos de corte utilizados
para a interpretacdo do w? foram: baixo (entre 0,01 e 0,06), médio (entre 0,06 e 0,14)
e alto (maior que 0,14) (COHEN, 1988). Para o post hoc de Tukey, considerando que
uma parte dos subgrupos apresentava menos de 20 individuos e que havia
desigualdade no tamanho das amostras, optou-se por utilizar o g de Hedges (g) como
estimador da magnitude do efeito nas comparacdes (LAKENS, 2013). Os valores
utilizados para interpretar a magnitude de efeito das associagdes foram: maior que 0,2
como pequeno; maior que 0,5 como médio; e maior que 0,8 como grande (COHEN,
1988).

Para comparagdes entre grupos de variaveis continuas com distribuigao
nao normal, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis, com post hoc de Dunn e correcao
de Bonferroni. Os tamanhos de efeito do Kruskal-Wallis e do post hoc de Dunn foram
descritos como rank eta squared (n?), variando de 0 a 1 (sem pontos de corte
estabelecidos; quanto mais préximo de 1, maior o tamanho de efeito), e como rw,
respectivamente. Os pontos de corte para a interpretacdo dos tamanhos de efeito
utilizados para o rp foram: negligivel (até 0,125), baixo (entre 0,125 e 0,304),
moderado (entre 0,304 e 0,465) e alto (> 0,465) (COHEN, 1988).

As variaveis com significancia estatistica em nivel de p < 0,20, bem como
as de relevancia clinica, foram incluidas nos modelos multivariados, considerando o
tamanho da amostra e o numero de eventos, a fim de evitar sobreajuste (overfitting).
Para o desfecho LHH, utilizou-se a regresséao logistica multivariada, com célculo das
razdes de chance (odds ratio, OR) e respectivos 1C95%. Para o desfecho 6bito, foi
aplicada a regressao de Cox, estimando-se as razdes de risco instantaneas (hazard
ratio, HR) e seus 1C95% a partir do evento e da data de sua ocorréncia. Em ambos os
modelos multivariados, foi empregada a abordagem de sele¢cdo de variaveis pelo
método backward, na qual todas as variaveis inicialmente incluidas sao testadas de

forma conjunta, e aquelas com menor contribuicdo estatistica (maior valor de p) para
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o0 modelo sao retiradas de forma sequencial, até que permanegam apenas as variaveis
com valor de p < 0,20 para explicar o evento.

Todos os tamanhos de efeito foram apresentados em valores absolutos,
dado que a diregcdo da associagcdo nao foi considerada relevante para os objetivos

deste estudo. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

4.5 Procedimentos éticos

O estudo foi conduzido em conformidade com os principios da Resolugao
n° 466 do Conselho Nacional de Saude, de 12 de dezembro de 2012, que estabelece
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.
Todos os participantes receberam esclarecimentos pertinentes ao estudo e assinaram
o TCLE ou atenderam aos critérios para dispensa do TCLE.

O presente estudo foi realizado apés aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HSJ, sob o Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica
(CAAE) n° 60380022.0.0000.5044. Uma emenda para dispensa do TCLE, a fim de
incluir dados retrospectivos da coorte, foi submetida e aprovada pelo mesmo CEP. Os
pareceres consubstanciados do CEP (projeto original e emenda) encontram-se no
ANEXO 1.
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5.1 Descricao geral da amostra

79

No periodo do estudo, foram internados 63 PVHA com HDP no HSJ.

Destes, dois recusaram o TCLE, totalizando 61 pacientes, que foram incluidos no

estudo de incidéncia de complicacbes (IRA e LHH) e da mortalidade da HDP em

pacientes com aids avangada. Para a analise de IRA, trés foram excluidos por DRC

prévia, totalizando 58 pacientes (ver Figura 11).

Da amostra total, 36 pacientes tiveram amostras biologicas coletadas para

analise de novos biomarcadores. Destes, dois foram excluidos por apresentarem DRC

prévia, totalizando 34 pacientes, que foram comparados com dois grupos controle,

cujas amostras haviam sido previamente coletadas e armazenadas: (1) PVHA sem

HDP (n = 13) e (2) pessoas saudaveis (n = 20) (ver Figura 11). O grupo PVHA sem

HDP ainda nao havia iniciado a TARV. Os trés grupos totalizaram 67 pacientes (74,6%

homens) no estudo de caso-controle, com idade média de 35,9 £ 10,9 anos.

Figura 11 — Fluxograma de recrutamento dos pacientes
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Fonte: Autoria propria.
Legenda: TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; DRC: Doenca renal cronica; IRA:
Injuria renal aguda; LHH: Linfohistiocitose hemofagocitica.
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Participaram da coorte mista 61 pessoas (78,7% homens), com idade
média de 41,0 £ 11,4 anos. Do total da amostra, 85,2% eram pardos, 48,2% haviam
concluido o ensino fundamental ou menos e 62,7% eram solteiros. Os demais dados

sociodemograficos podem ser encontrados na Tabela 2.

Tabela 2 — Dados sociodemograficos de pacientes com HIV e histoplasmose
disseminada progressiva (n = 61), Hospital Sdo Jose, 2023-2024

Parametros avaliados n (%)
Raca
Parda 52 (85,2)
Branca 5(8,2)
Preta 4 (6,6)
Escolaridade (n = 56)
Ensino fundamental ou menos 27 (48,2)
Ensino médio 21 (37,5)
Ensino superior 8 (14,3)
Naturalidade
Fortaleza 35 (57,4)
Interior do Ceara 21 (34,4)
Regiao metropolitana de Fortaleza 4 (6,6)
Outro estado 1(1,6)
Procedéncia
Fortaleza 42 (68,9)
Interior do Ceara 13 (21,3)
Regido metropolitana de Fortaleza 5(8,2)
Outro estado 1(1,6)
Procedéncia de zona rural 9 (14,8)
Religiao (n = 53)
Catdlica 26 (49,1)
Evangélica 13 (24,5)
Sem religido 9 (17,0)
Outra religiao 5(9,4)

Estado civil (n = 59)
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Solteiro 37 (62,7)
Casado 12 (20,3)
Unido estavel 6 (10,2)
Divorciado 4 (6,8)

Fonte: Autoria propria.

As comorbidades crénicas relatadas foram: DRC em trés pacientes (4,9%);
nefrolitiase em dois (3,3%); DM em dois (3,3%); HAS em um (1,6%); asma em um
(1,6%); e doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) em um paciente (1,6%). As

informacgdes sobre o uso de alcool e drogas estao descritas na Tabela 3.

Tabela 3 — Uso de alcool e drogas em pacientes com HIV e histoplasmose
disseminada progressiva (n = 61), Hospital Sdo José, 2023-2024

Substancia utilizada n (%)
Alcool 31 (50,8)
Tabaco 23 (37,7)
Cocaina 6 (9,8)
Crack 5(8,2)
Maconha 3 (4,9)

Fonte: Autoria propria.

Dezesseis pacientes (26,2%) apresentaram exposi¢ao a fatores de risco
para aquisicao de H. capsulatum, dos quais 37,5% (n = 6) relataram contato com
passaros (um deles com galinheiro), 31,3% (n = 5) desempenhavam atividades rurais
e 31,3% (n = 5) haviam trabalhado na construgao civil.

Cinquenta pacientes (82,0%) apresentaram outra coinfecgéo além do HIV
e da HDP, sendo as principais: sifilis (9,8%, n = 6), hepatite B (4,9%, n = 3),
leishmaniose visceral (1,6%, n = 1), TB (24,6%, n = 15), pneumocistose presumida
(19,7%, n = 12), neurotoxoplasmose presumida (6,6%, n = 4), infeccao por CMV
(4,9%, n = 3) e criptococose (6,6%, n = 4).

Os sinais e sintomas mais frequentes na amostra foram: febre (93,4%),
perda de mais de 10,0% do peso (77,0%), manifestagdes gastrointestinais (68,9%;
metade com diarreia), fadiga (67,2%) e dispneia (65,6%). O IMC variou de 11,4 a 28,0,

com média de 18,6 + 3,5 kg/m2. Dez pacientes (16,4%) apresentaram lesdes cutaneas
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diversas; entretanto, nenhuma pode ser comprovadamente atribuida a histoplasmose,
pois nao foram submetidas a bidpsia. As cadeias linfonodais mais acometidas foram:
cervicais (n = 6), mediastinais (n = 6) e axilares (n = 5). Dezesseis pacientes (26,2%)
apresentavam esplenomegalia e hepatomegalia simultaneamente. A duragdo do inicio
dos sintomas atribuiveis a HDP até a internacéo variou de 2 a 240 dias, com mediana
de 30,0 (14,0-90,0) dias. A descrigcdo completa dos sinais e sintomas encontra-se na
Tabela 4.

Tabela 4 — Sinais e sintomas de pacientes com HIV e histoplasmose disseminada
progressiva (n = 61), Hospital Sado Jose, 2023-2024

Sinais e sintomas n (%)
Febre 57 (93,4)
Perda ponderal 47 (77,0)
Manifestagoes gastrointestinais 42 (68,9)
Fadiga 41 (67,2)
Dispneia 40 (65,6)
Tosse seca 31 (50,8)
Hepatomegalia 27 (44,3)
Esplenomegalia 22 (36,1)
Tosse produtiva 19 (31,1)
Linfonodomegalia 18 (29,5)
Calafrios 16 (26,2)
Sudorese noturna 6 (9,8)
Dor toracica 4 (6,6)
Hemoptise 2(3,3)
Taquipneia 1(1,6)

Fonte: Autoria propria.

Em relagdo a data do diagnéstico de HIV, 32 pacientes (52,5%) foram
diagnosticados na internagao; nove (14,8%), em até 5 anos antes; nove (14,8%), entre
6 e 10 anos antes; seis (9,8%), entre 11 e 20 anos antes; e cinco (8,2%), ha mais de
20 anos. Dos 61 pacientes, 90,2% (n = 55) ndo estavam em uso de TARV antes da
admissao. Dentre os pacientes em uso de TARV ou que haviam usado TARYV, 26

receberam os antirretrovirais nefrotoxicos: ATV-r (30,8%) ou TDF (69,2%). Sete
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pacientes (11,5%) apresentavam histérico de diagndstico prévio de histoplasmose, e
13 pacientes (21,3%) de TB. As medianas e os intervalos interquartis dos exames

relacionados ao HIV estdo representados na Tabela 5.

Tabela 5 — Carga viral, linfécitos T CD4+ e CD8+ de pacientes com HIV e
histoplasmose disseminada progressiva (n = 61), Hospital Sdo Jose, 2023-2024

Exame (unidade) Resultado’

Carga viral do HIV (cépias/mL) 518.000,0 (22.688,0-2.120.000,0)
Linfécitos T CD4+ (células/pL) 46,0 (17,0-93,0)
Linfécitos T CD8+ (células/pL) 376,5 (256,0-807,0)
Relagdao CD4+/CD8+ 0,1 (0,1-0,2)

Fonte: Autoria propria.
Nota: ' As variaveis continuas ndo paramétricas foram apresentadas como mediana (1° quartil-3°

quartil).

Os testes diagnésticos utilizados para o diagnéstico de HDP foram:
pesquisa direta de H. capsulatum em diversos sitios (sangue periférico, CL, AMO e
outros), isolamento do fungo em cultura de sangue, CL e AMO, e pesquisa de antigeno
(Ag) urinario de H. capsulatum. Nem todos os pacientes puderam realizar todos os
testes, seja por opcao da equipe assistente ou, no caso do Ag urinario, por
indisponibilidade de insumo. O tempo entre a admissao hospitalar e o diagndstico de
HDP variou de menos de 24 horas a 48 dias, com mediana de 1,0 (1,0-3,0) dias; 12
pacientes (19,7%) foram diagnosticados em até 24 horas e 43 (70,5%) em até 2 dias.

O detalhamento dos exames diagndsticos realizados encontra-se na Tabela 6.

Tabela 6 — Frequéncia de positividade dos métodos diagndsticos em pacientes com
HIV e histoplasmose disseminada progressiva (n = 61), Hospital Sdo José, 2023-2024

Método diagndstico (positividade) n (%)’
Antigeno urinario (LFA) 37/40 (92,5)
Cultura de creme leucocitario 39/50 (78,0)
Pesquisa direta em creme leucocitario 32/52 (61,5)
Cultura de aspirado de medula 6ssea 6/10 (60,0)
Hemocultura 9/19 (47 ,4)

Pesquisa direta em aspirado de medula 6ssea 4/12 (33,3)
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Pesquisa direta em sangue periférico 9/61 (14,8)

Pesquisa direta ou cultura em outro sitio 4/61 (6,6)

Fonte: Autoria propria.

Legenda: LFA: Lateral Flow Assay.

Nota: ' Os métodos foram apresentados como nimero de exames positivos/nimero de exames
realizados (percentual de positividade).

Dos trés pacientes que tiveram a pesquisa direta de H. capsulatum positiva
em outros sitios, dois foram em amostras respiratorias (lavados brénquicos) e um, em
estudo histopatoldgico de colon. Além disso, um paciente apresentou cultura positiva
de amostra de liquido pleural. Esses quatro casos tiveram confirmacdao de
histoplasmose por outros métodos diagndsticos definitivos (trés por culturas de sitios
estéreis e um por Ag urinario).

Os exames laboratoriais admissionais dos pacientes estdo apresentados
na Tabela 7. Exames, como triglicerideos, ferritina e fibrinogénio, foram coletados
apenas quando havia suspeita de LHH. Considerando que o laboratério nao
discriminava o valor exato de ferritinemia acima de 1.500 ng/mL, optou-se por

diferenciar os resultados menores e maiores que esse ponto de corte.

Tabela 7 — Exames laboratoriais admissionais de pacientes com HIV e histoplasmose
disseminada progressiva (n = 61), Hospital Sdo José, 2023-2024

Valores de Numero de
Exame (unidade) . Resultado’

referéncia coletas
Hb (g/dL) 11,4-18,0 61 94+2,0
Hematécrito (%) 36,0-54,0 61 27,9 £ 6,1
Leucécitos (células/uL) 4.000,0-10.000,0 61 3.547,2 £ 2.022,5
Neutréfilos (células/pL) 4.300,0-5.300,0 61 2.861,9 £ 1.7391
Linfécitos (células/pL) 1.600,0-2.200,0 61 364,0 (180,0-540,0)
Plaquetas (/uL) 150.000,0—-440.000,0 61 119.016,4 + 78.986,6
PCR (mgl/L) <50 56 120,0 (65,9-157,6)
Ureia (mg/dL) 10,0-45,0 61 49,7 + 40,7

H: 0,7-1,3
Cr-s (mg/dL) 61 1,0 (0,7-1,3)

M: 0,6-1,2
CICr (mL/min/1,73 m?) > 60,0 61 93,6 + 34,2

Sédio (mEq/L) 136,0-145,0 61 130,2 £ 5,1



85

Potassio (mEg/L) 3,5-5,1 60 41+0,7
Cloro (mEq/L) 98,0-107,0 51 101,8 £ 5,6
Ca ibnico (mEq/L) 1,12-1,32 56 1,1+ 0,1
Ca total (mg/dL) 8,6-10,3 38 8,1+1,0
Fésforo (mg/dL) 2,5-5,6 11 42+2,0
Magnésio (mg/dL) 1,9-2,7 49 1,9+0,3
pH 7,35-7,45 56 7401
Bicarbonato (mEq/L) 21,0-28,0 56 21,4+45
Base excess (mEq/L) -3,0—+3,0 56 -4,1 (-5,5--0,2)
AST (U/L) 13,0-39,0 61 189,4 (72,0-385,0)
ALT (U/L) 7,0-52,0 61 59,0 (29,0-102,0)
Triglicerideos (mg/dL) <150,0 21 201,3+£111,5
BT (mg/dL) 0,3-1,0 58 0,7 (0,5-1,6)
BD (mg/dL) 0-0,2 58 0,3 (0,1-0,8)
Bl (mg/dL) 0-0,8 58 0,4 (0,3-0,7)
Albumina (g/dL) 3,5-5,6 17 22+0,6
FA (U/L) 34,0-104,0 47 310,0 (101,0-542,0)
GGT (U/L) 9,0-64,0 44 118,2 (76,0-283,0)
1.511,0

LDH (U/L) 140,0-271,0 59

(596,0-3.336,0)

H: 28,0-365,0
Ferritina > 1.500 ng/mL 37 30 (81,1%)
M: 9,0-148,0

Fibrinogénio (mg/dL) 180,0-400,0 17 218,6 + 147,4
TAP (RNI) <12 55 1,2+0,2
TTPa (RPC) 0,9-1,2 51 1,3+04

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: Hb: Hemoglobina; H: Homens; M: Mulheres; PCR: Proteina C reativa; Cr-s: Creatinina sérica;
CICr: Clearance de creatinina; Ca: Calcio; AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina
aminotransferase; BT: Bilirrubina total; BD: Bilirrubina direta; BIl: Bilirrubina indireta; FA: Fosfatase
alcalina; GGT: Gama-glutamiltransferase; LDH: Lactato desidrogenase; TAP: Tempo de atividade da
protrombina; RNI: Razdo normalizada internacional; TTPa: Tempo de tromboplastina parcial ativada;
RPC: Relagao paciente/controle.

Nota: ' As variaveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio-
padrao, e as ndo paramétricas como mediana (1° quartil-3° quartil).

Cinquenta e cinco pacientes (90,2%) realizaram TC de térax. Os padroes

tomograficos mais frequentes foram: nodular (54,5%, n = 30), reticular (36,4%, n =
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20), vidro fosco (36,4%, n = 20), derrame pleural (30,9%, n = 17), enfisematoso
(21,8%, n = 12), consolidagao (20,0%, n = 11) e arvore em brotamento (16,4%, n = 9).

Em relacdo ao tratamento de indugéo, 59 pacientes (96,7%) receberam
pelo menos uma dose de alguma das formulagdes de Anfo B e dois (3,3%) iniciaram
terapia diretamente com itraconazol, pois foram considerados quadros leves. Um
paciente (1,6%) tinha indicagéo para profilaxia secundaria para leishmaniose visceral
com Anfo B-L e ja havia realizado tratamento de indugao prévio para histoplasmose,
quando foi diagnosticado com HDP e criptococose, sendo tratado com fluconazol em
dose elevada (para Cryptococcus neoformans) e mantendo Anfo B-L em dose
quinzenal.

A Anfo B-D foi prescrita para 49 pacientes (80,3%), com duragao variando
de 1 a 14 dias, totalizando 148 doses diarias na amostra. Ja a Anfo B-CL foi
administrada para 44 pacientes (72,1%), com tempo variando de 1 a 22 dias,
totalizando 465 doses diarias. Por fim, a Anfo B-L foi administrada para 17 pacientes
(27,9%), com variacéo de 3 a 15 dias, totalizando 173 doses diarias. Quatro pacientes
(6,6%) receberam pelo menos uma dose diaria de cada formulagdo. Ao somar os dias
de administracdo das trés formulagcdes de Anfo B, os pacientes receberam esse
antifungico por uma mediana de 14,0 (11,0-15,0) dias.

Em relagéo a terapia de manutengao, 32 pacientes (52,5%) iniciaram o uso
de itraconazol ainda durante a internacao. A terapia preferencial para os pacientes
que nao podiam usar este azdlico devido as interagdes com rifampicina ou inibidores
de protease foi a Anfo B-D, em dose semanal.

Dos 61 pacientes internados no periodo, 46 (75,4%) tiveram alta e 15
(24,6%) evoluiram para 6bito. O tempo entre a admissé&o e a alta variou de 4 a 84 dias
(mediana de 19,0 [16,0-23,5] dias). Ja para os pacientes que foram a 6bito, o tempo
variou de 2 a 68 dias (mediana de 17,0 [5,0-40,5] dias).

Entre os pacientes que receberam alta, 93,5% (n = 43) mantiveram
acompanhamento ambulatorial regular por até 180 dias apds a saida. Dois pacientes
(4,3%) tiveram perda de seguimento e um (2,2%) foi reinternado por HDP, evoluindo
para obito, perfazendo uma mortalidade em 180 dias de 26,3%.

Outros desfechos avaliados foram: internagédo em UTI, suporte ventilatério
invasivo, choque com necessidade de droga vasoativa, IRA, necessidade de TRS e
diagndstico de LHH (ver Tabela 8).
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Tabela 8 — Desfechos dos pacientes com HIV internados por histoplasmose
disseminada progressiva (n = 61), Hospital Sdo Jose, 2023-2024

Desfecho n (%)
Injaria renal aguda* 52 (89,7)
Estagio da injuria renal aguda*
Sem IRA 6 (10,3)
Estagio 1 11 (19,0)
Estagio 2 17 (29,3)
Estagio 3 24 (41,4)
Necessidade de terapia intensiva 27 (44,3)
Necessidade de droga vasoativa 18 (29,5)
Suporte ventilatoério invasivo 17 (27,9)
Necessidade de terapia renal substitutiva 16 (26,2)
Linfohistiocitose hemofagocitica 16 (26,2)
Obito 15 (24,6)

Fonte: Autoria propria.

Legenda: IRA: Injuria renal aguda.

Nota: * Foram analisados 58 pacientes para estes desfechos (trés foram excluidos por doenca renal
cronica prévia).

5.2 Fatores associados a injuria renal aguda

Buscou-se investigar a incidéncia de IRA em pacientes com aids avangada
e HDP, bem como os fatores associados, incluindo novos biomarcadores. Apds a
exclusdo dos pacientes com DRC prévia, foram incluidos 58 pacientes (79,3%
homens), com idade média de 40,4 + 11,3 anos. Os pacientes foram divididos em
quatro grupos: sem IRA (n = 6), IRA estagio 1 (n = 11), IRA estagio 2 (n = 17) e IRA
estagio 3 (n = 24). Esses grupos foram comparados quanto aos parametros
sociodemograficos, clinicos e laboratoriais, incluindo os novos biomarcadores, bem
como aos desfechos.

Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
quanto ao sexo, a idade, a raga, ao nivel de escolaridade, ao estado civil, a religiao e
a procedéncia. Observou-se maior frequéncia de pacientes nascidos em Fortaleza no

estagio 2 (88,2%) e, no interior do Ceara, no estagio 3 (54,2%), com diferenca



88

estatisticamente significativa, com residuos padronizados ajustados maiores que
1,96, contribuindo para a diferenca significativa (p =0,01). A magnitude da associagao
foi considerada moderada (V = 0,352). As diferengas entre os grupos estédo

apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9 — Dados sociodemograficos de pacientes com HIV e histoplasmose
disseminada progressiva e associagao com a injuria renal aguda (n = 58), Hospital
Sao José, 2023-2024

Parametros SemiRA IRA1  IRA2 IRA3  p- Tamanho
(n=6)!" (n=11)' (n=17)" (n=24)" valor? de efeito’
465+  382% 385+ 413¢ W<

|dade (anos) 12.4 85 8.2 137 9432 (001

Raca

Branca 1 1 0 2
(16.7%)  (9,1%) (8.3%)
Parda 5 10 15 20 0,671 V=0,187
(83,3%)  (90,9%) (88.2%) (83.,3%)
2 2
Preta 0 ¢ (11.8%)  (8,3%)
5 8 14 19

Sexo masculino 0,931 V=0,088

(83,3%) (72,7%) (82,4%) (79,2%)
Escolaridade

Fundamental 2 4 6 13
Oou menos (40,0%) (36,4%) (37,5%) (61,9%)
Médio 3 4 6 7 0,345 V=0,252
(60,0%) (36,4%) (37,5%) (33,3%)
. 3 4 1
Superior 0

(27,3%) (25,0%) (4,8%)
Naturalidade

Fortaleza 3 7 15 9
(50,0%) (63,6%) (88,2%) (37,5%)
1 1 2
RMF (16.7%)  (9,1%) 0 (8.3%) 0,010 V=0352
Interior do 1 3 2 13
Ceara (16,7%) (27,3%) (11,8%) (54,2%)
1
Outro estado (16.7%) 0 0 0
Procedéncia
Fortaleza o 8 14 13
(83,3%) (72,7%) (82,4%) (54,2%)
1 1 3
A1 g (91%)  (5.9%) (12,5%) 0,093 V=0,293
Interior do 0 2 2 8
Ceara (18,2%) (11,8%) (33,3%)
1
Outro estado (16.7%) 0 0 0



Procedéncia de

zona rural

Religiao
Catodlica
Evangélica

Outra

Sem religido
Estado civil

Casado
Divorciado
Solteiro

Unido
estavel

1
(16,7%)

3

(60,0%)
1

(20,0%)

0
1

(20,0%)
2

(33,3%)
0

4
(66,7%)

0

1
(9,1%)

3
(33,3%)
1
(11,1%)
1
(11,1%)
4
(44,4%)

4
(36,4%)

0

6
(54,5%)
1
(9,1%)

1
(5,9%)

7
(50,0%)
3
(21,4%)
2
(14,3%)
2
(14,3%)

1
(5,9%)
1
(5,9%)
13
(76,5%)
2
(11,8%)

89

9] _
(208%) 054 V=0192
10
(45,5%)
8
(36,4%) 0,554 V=0,228

2
(9,1%)
2
(9,1%)

5
(21,7%)
2
(8,7%) 0,685 V=0,195
13
(56,5%)
3
(13,0%)

Fonte: Autoria propria.

Legenda: IRA: Injuria renal aguda; IRA-1: IRA estagio 1; IRA-2: IRA estagio 2; IRA-3: IRA estégio 3;
V: V de Cramér; RMF: Regido metropolitana de Fortaleza.
Nota: ' As variaveis continuas com distribuigdo normal foram apresentadas como média + desvio-
padrao; as variaveis categoéricas foram apresentadas como contagem (frequéncia relativa); 2 Para as
comparagdes entre as médias de idade, foi usada a ANOVA de uma via. Para as comparagdes entre
as variaveis categoricas, foi utilizado o teste de Qui-quadrado de Pearson; 2 Para a interpretacédo de
tamanho de efeito pelo omega squared (w?), foram considerados valores: baixo (entre 0,01 e 0,06),
médio (entre 0,06 e 0,14) e alto (maior que 0,14). Para o V, foram considerados: < 0,06 como irrisério,
entre 0,06 e 0,17 como pequeno, entre 0,17 e 0,29 como médio e > 0,29 como grande; * A significancia
estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Nao foram identificadas diferengas estatisticamente significativas entre os

grupos quanto ao uso de substancias, seja de alcool (p = 0,582), tabaco (p = 0,273),

crack (p = 0,447), cocaina (p = 0,668) ou maconha (p = 0,142). Os grupos também

nao apresentaram diferencas entre a presenca de DM e/ou HAS (p = 0,814),

nefrolitiase (p = 0,814) e pneumopatias cronicas (p = 0,696).

No que se refere ao momento do diagndstico de HIV, ndo se observou

diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,362). Por outro lado,

observou-se uma associacao estatisticamente significativa entre o uso prévio de

TARV e o estagio de IRA (p = 0,003), especialmente devido a maior proporgao de

pacientes sem IRA que faziam uso de TARV antes da admissao (50,0%; n = 3/6), em

contraste com a auséncia de uso prévio de TARV entre os pacientes com IRA estagio

3. A magnitude da associagao foi considerada moderada (V = 0,492).
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Observou-se também diferenga significativa na distribuicdo do uso de
TARV potencialmente nefrotoxica entre os diferentes estagios de IRA (p = 0,023).
Destaca-se, por exemplo, que, no grupo sem IRA, todos os pacientes referiram uso
de TARV nefrotdxica, enquanto, nos estagios 1, 2 e 3, as frequéncias variaram entre

29,4% e 45,5%. O detalhamento das informagdes encontra-se na Tabela 10.

Tabela 10 — Momento do diagnostico de HIV e histérico de terapia antirretroviral em
pacientes com histoplasmose disseminada progressiva e associagao com a injuria
renal aguda (n = 58), Hospital Sado Jose, 2023-2024

Sem IRA IRAA1 IRA-2 IRA-3 p- Tamanho

Parametros (n=6)' (n=11)" (n=17)' (n=24)" valor? de efeito’

Diagnéstico de

HIV
2 5 10 14
Internacao
(33,3%) (45,5%) (58,8%) (58,3%)
Antes da
2 3 4
internagao 0
(33,3%) (17,6%) (16,7%)
(< 5anos) 0,362 V=0,274
1 3 2 3
5-10 anos
(16,7%) (27,3%) (11,8%) (12,5%)
1 2 3
11-20 anos 0
(9,1%) (11,8%) (12,5%)
1 2
> 20 anos 0 0
(16,7%) (18,2%)
TARYV antes da 3 2 1
0 0,003* Vv =0,492
admissao (50,0%) (18,2%) (5,9%)
Uso prévio de 6 5

9 (37,5%) 0,023* V=0,406
ATV-relou TDF  (100,0%) (45,5%) (29,4%)

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: IRA: Injuria renal aguda; IRA-1: IRA estagio 1; IRA-2: IRA estagio 2; IRA-3: IRA estagio 3;
V: Vde Cramér; TARV: Terapia antirretroviral; ATV-r: Atazanavir/ritonavir; TDF: Tenofovir desoproxila
fumarato.

Nota: ' As variaveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio-
padrao; as variaveis categoéricas foram apresentadas como contagem (frequéncia relativa); 2 Para as
comparagdes entre as médias de idade, foi usada a ANOVA de uma via. Para as comparacbes entre
as variaveis categoricas, foi utilizado o teste de Qui-quadrado de Pearson; 2 Para a interpretacédo de
tamanho de efeito pelo V, foram considerados: < 0,06 como irrisério, entre 0,06 e 0,17 como pequeno,
entre 0,17 e 0,29 como médio e > 0,29 como grande; * A significancia estatistica foi estabelecida em
p <0,05.
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Nao houve diferengas entre os grupos quanto ao histérico de histoplasmose
(p=0,936)e de TB (p =0,101), nem quanto as exposi¢cdes de risco para H. capsulatum
(p =0,767).

Além disso, nao foi constatada diferenca entre os grupos quanto a presencga
0,154),
hepatite B (p = 0,516), TB (p = 0,238), pneumocistose presumida (p = 0,317),

de coinfecgbes, de forma geral (p = 0,763) ou individualizada: sifilis (p

neurotoxoplasmose presumida (p = 0,613), CMV (p = 0,214) e criptococose (p =
0,613). Apenas um caso de leishmaniose visceral (no grupo sem IRA) foi identificado
na amostra, o que limitou a comparagao entre 0s grupos.

No que diz respeito as manifestacées clinicas, ndo houve diferencga
estatisticamente significativa entre os grupos em relagdo a sudorese noturna (p =
0,207), calafrios (p = 0,088), fadiga (p = 0,601), perda de mais de 10,0% do peso
corporal (p = 0,864), tosse seca (p = 0,291), dor toracica (p = 0,142), hemoptise (p =
0,814), taquipneia (0,696), sintomas gastrointestinais (p = 0,393), esplenomegalia (p
= 0,849) e linfonodomegalias (p = 0,168). A analise individualizada das
linfonodomegalias por cadeias também ndo demonstrou diferenga entre os grupos
cervicais (p = 0,882), axilares (p = 0,071), mesentéricos (p = 0,226), retroperitoneais
(p = 0,226), submandibulares (p = 0,489), mediastinais (p = 0,756), inguinais (p =
0,696), infracarinais (p = 0,484) e hilares (p = 0,226).

Apesar do grupo sem IRA ter apresentado menor frequéncia de febre
(66,7%) em comparagao aos estagios de IRA (entre 94,1% e 100%), essa diferencga
nao atingiu significancia estatistica (p = 0,054). De forma analoga, a frequéncia de
dispneia apresentou tendéncia a ser maior nos estagios de IRA em comparagao ao
grupo sem IRA, porém sem atingir significancia estatistica (p = 0,056). Por outro lado,
o indice de massa corporal (IMC) diferiu significativamente entre os grupos (p = 0,024;
w? = 0,114), o que evidencia um tamanho de efeito moderado. O grupo sem IRA
apresentou média de 18,3 + 3,7 kg/m?, enquanto os demais grupos apresentaram as
seguintes médias: 18,6 + 3,6 (estagio 1), 20,5 + 3,6 (estagio 2) e 17,1 + 3,0 (estagio
3). O teste post hoc demonstrou diferenga significativa entre os grupos de IRA nos
estagios 2 e 3 (p =0,013; g = 1,076), indicando uma elevada magnitude de efeito.

Observaram-se diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
quanto a presenga de tosse produtiva (p = 0,018) e de hepatomegalia (p = 0,040).
Observou-se que pacientes com tosse produtiva estavam mais frequentemente nos

estagios mais avancgados de IRA, especialmente no estagio 2 (58,8%), com diferenca
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estatisticamente significativa, enquanto nenhum caso do grupo sem IRA apresentou
esse sintoma. As frequéncias nos estagios 1 e 3 foram de 18,2% e 25,0%,
respectivamente. A magnitude da associagao foi moderada (V = 0,417). Em relacdo a
hepatomegalia, nenhum paciente do grupo sem IRA a apresentava, ao passo que as
frequéncias aumentaram progressivamente nos estagios 1, 2 e 3 (36,4%, 41,2% e
62,5%, respectivamente). A associagdo foi estatisticamente significativa para o
Estagio 3. O V de Cramér foi de 0,379, indicando associagcdo de intensidade
moderada.

Apesar de os pacientes com IRA apresentarem medianas de carga viral
mais altas e de CD4 e CD8 menores em comparagao com aqueles sem IRA, nao

houve diferengas significativas entre os grupos (ver Tabela 11).

Tabela 11 — Carga viral e contagem de linfécitos T CD4+ e CD8+ de pacientes com
HIV e histoplasmose disseminada progressiva e associagado com a injuria renal aguda
(n = 58), Hospital Sao José, 2023-2024

Exame Sem IRA IRA-1 IRA-2 IRA-3 p- T. de
(unidade) (n = 6)’ (n=11)1 (n=17)1 (n=24)" valor? efeito®
451,0 948.803,0 378.000,0 1.160.000,0

CV-HIV rank n?
(168,0— (877,0— (78.877,0—-  (79.679,0- 0,092
(cop./mL) =0,078
24.873,0) 3.710.000,0) 1.510.000,0) 7.219.565,0)
76,5 27,0 31,0 48,5
CD4 rank n?
] (23,0- (8,0— (19,0- (15,5- 0,627
(cél./uL) < 0,001
167,0) 79,0) 67,0) 95,0)
707,0 416,5 400,0 292,5
CD8 rank n?
(323,0- (202,0- (173,0- (240,0- 0,598
(cél./uL) < 0,001
1.166,5) 664,5) 793,0) 813,0)
CD4/ 0,1 0,1 0,1 0,1 rank n?
0,557
CDs8 (0,1-0,4) (0,0-0,1) (0,0-0,2) (0,1-0,2) < 0,001

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: IRA: Injuria renal aguda; IRA-1: IRA estagio 1; IRA-2: IRA estagio 2; IRA-3: IRA estagio 3;
T.: Tamanho; CV-HIV: Carga viral do HIV; cép.: cépias; CD4: Contagem de linfécitos T CD4+; cél.:
células; CD8: Contagem de linfécitos T CD8+; CD4/CD8: Relagdo CD4/CDS8.

Nota: ' As variaveis continuas ndo paramétricas foram apresentadas como mediana (1° quartil-3°
quartil); 2 Para as comparagdes entre as varidveis ndo paramétricas, foi usado o teste de Kruskal-
Wallis; 3 Para a interpretacao de tamanho de efeito pelo rank eta squared (n?), foram considerados os
valores: variagdo de 0 a 1 (quanto mais proximo de 1, maior).
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diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos nos niveis séricos de plaquetas, PCR,

AST, bicarbonato, bilirrubina total e fracdes e LDH. Os exames laboratoriais e as

diferengas entre os grupos estao representados na Tabela 12.

Tabela 12 — Exames laboratoriais de pacientes com HIV e histoplasmose disseminada
progressiva e associagao com a injuria renal aguda (n = 58), Hospital Sédo José, 2023-

2024
Exame SemIRA IRA-1 IRA-2 IRA-3 p- Tamanho
(unidade) (n=6)! (n=11)' (n=17)' (n=24)" valor? de efeito’
w?<
Hb (g/dL) 10,0+3,0 9,0+x1,7 99+21 92+1,7 0,552
0,001
w?<
Ht (%) 296+8,7 268+56 294+6,7 27,3+4,9 0,550
0,001
Leucdcitos 3.850,0+ 29164+ 29547+ 4.0458% 0.257 w?=
(células/pL) 1.447 .4 2.028,2 1.329,4 2.440,4 ’ 0,020
Neutréfilos 258156+ 24698+ 24053+ 3.328,3% . w?=
(células/pL) 1.168,0 1.840,2 1.162,8 2.094,4 ’ 0,010
542,5 136,0 322,0 378,0
Linfécitos rank n?=
(463,0- (1140~  (202,0-  (210,5- 0,073
(células/pL) 0,074
1.297,0)  349,0) 483,0) 561,5)
206.833,3 95.909,1 103.411,8 123.375,0
Plaquetas 2=
+ + * t 0,028*
(/uL) 0,105
74.057,9 58.683,0 79.325,3 80.117,7
67,2 103,1 111,8 148,0 P
PCR (mg/L) (36.3- (566~  (801- (893~ 0043 1;’5
91,9) 154,6) 138,4) 205,5) !
Cr-s adm 1,0 (0,7- 0,9(0,7- 08(06- 1,1(0,7— rank n® =
0,155
(mg/dL) 1.1) 1.1) 1,0) 1.4) 0,042
CICr adm 985+ 1025+ 1098+ 858+ 2=
(mL/min/ 0,086
1,73 m?) 22,5 27,0 23,4 35,6 0,064
132,2 + 127,5 + 130,9 + 129,8 + 2=
Sédio (mEq/L) ,
5,2 2,8 4.1 6,2 0,024



Potassio
(mEqg/L)
Cloreto
(mEq/L)
Calcio idnico
(mEqg/L)
Calcio total
(mg/dL)
Magnésio
(mg/dL)

pH

HCOs (mEg/L) 23,2+3,8 20,2 + 3,1

BE (mEgq/L)

AST (U/L)

ALT (UIL)

Triglicerideos
(mg/dL)

BT (mg/dL)

BD (mg/dL)

Bl (mg/dL)

FA (U/L)

4,2+0,2

100,3 +
3,1

1,2+0,1

8,416

1,9+0,2

7,4+01

-2,2

(-4,7-1,2)

49,0
(28,0—
66,5)
32,0
(16,0—
43,0)
90,0 +
23,2
0,4

(0,3-0,6)

0,1

(0,1-0,2)

0,3

(0,2-0,5)

161,0
(142,0—
384,0)

41+0,7

101,3 +
5,2

1,2+0,1

8,4+1,2

1,9+0,3

7401

-3,6

(-6,9-0,8)

262,0
(93,0—
518,9)

49,0
(21,0-
99,9)

267,3 +

118,9
1,1

(0,6-2,3)

0,5

(0,2-1,4)

0,7

(0,4-0,9)

149,0
(107,0—
513,0)

3,9+0,7

101,1
5,2

1,1+0,1

8,0+0,3

1,9+0,3

7,4+0,1

23,6+5,0

-0,3

(-5,3-0,4)

119,0
(72,0—
302,8)

65,0
(35,0—
102,0)

2253 +

124,0
0,5

(0,4-0,7)

0,2

(0,1-0,4)

0,3

(0,3-0,4)

101,0
(86,0~
310,0)

42+07 0,725
102,3 +
0,879
6,7
11+0,1 0,307
76+09 0,220
20+03 0,896
74+01 0,408
19,7+ 4,1 0,037*
4.8
0,068
(-7,5-2,5)
2925
(136,1—  0,009*
549,5)
75,5
(30,5- 0,166
126,5)
210,4 +
0,207
105,7
’ 0,003*
(0,6—2,2)
(0,2-1,3)
’ 0,003*
(0,4-0,9)
456,5
(250,0- 0,166
600,5)
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w?<
0,001
w?<
0,001
w?=
0,013
w?=
0,045
w?<
0,001
w?<
0,001
w?=
0,104
rank n?=
0,084

rank n?=
0,157

rank n?=
0,038

w?=
0,095
rank n?=
0,219
rank n?=
0,242
rank n?=
0,208

rank n?=
0,051
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129,0 101,0 106,0 256,0
rank n?<
GGT (U/L) (79,0- (80,0- (45,0- (76,0— 0,441 e
137,0) 319,6) 151,0) 415,0) ’
197,0 1.788,0 794,0 2.204,0
rank n?=
LDH (U/L) (170,0-  (809,0- (541,0- (1.148,0- 0,006* 0.181
309,0) 3.336,0) 2.129,0) 4.609,0) ’
Ferritina > 2 6 6

0,409 V=0,287
1.500 ng/mL  (66,7%) (100,0%) (66,7%)  (82,4%)

2 —

TAP (RNI) 1,1+02 12+02 1,1+x02 13+03 0,212 003_1

2 =

TTPa (RPC) 1,1+01 1,2+03 1,101 13+0,3 0,100
0,070

Fonte: Autoria propria.

Legenda: IRA: Injuria renal aguda; IRA-1: IRA estagio 1; IRA-2: IRA estagio 2; IRA-3: IRA estagio 3;
Hb: Hemoglobina; Ht: Hematécrito; PCR: Proteina C reativa; Cr-s: Creatinina sérica; CICr: Clearance
de creatinina; aum: admissional; HCOs: Bicarbonato; BE: Base excess; AST: Aspartato
aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; BT: Bilirrubina total; BD: Bilirrubina direta; BI:
Bilirrubina indireta; FA: Fosfatase alcalina; GGT: Gama-glutamiltransferase; LDH: Lactato
desidrogenase; TAP: Tempo de atividade da protrombina; RNI: Razdo normalizada internacional; TTPa:
Tempo de tromboplastina parcial ativada; RPC: Relagao paciente/controle.

Nota: ' As variadveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio-
padrdo, e as ndo paramétricas como mediana (1° quartil-3° quartil); as varidveis categéricas foram
apresentadas como numero (frequéncia); 2 Para as comparagdes entre as variaveis continuas com
distribuicao normal, foi usada a ANOVA de uma via, e para as nao paramétricas, foi usado o teste de
Kruskal-Wallis. Para as comparagdes entre as variaveis categoricas, foi usado o teste de Qui-quadrado
de Pearson; 3 Para a interpretagdo de tamanho de efeito pelo omega squared (w?), foram considerados
valores: baixo (entre 0,01 e 0,06), médio (entre 0,06 e 0,14) e alto (maior que 0,14). Para o rank eta
squared (n?), foram considerados os valores: variagdo de 0 a 1 (quanto mais préximo de 1, maior). Para
o V, foram considerados: < 0,06 como irrisério, entre 0,06 e 0,17 como pequeno, entre 0,17 e 0,29
como médio e > 0,29 como grande; * A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Para as plaquetas, a analise post hoc evidenciou que as diferencas
estavam concentradas entre o grupo sem IRA e os grupos IRA nos estagios 1 e 2.
Pacientes sem IRA apresentaram contagens de plaquetas significativamente maiores
em comparacgao ao estagio 1 (p = 0,028; g = 1,773) e ao estagio 2 (p = 0,029; g =
1,349). Em ambas as comparagdes, os tamanhos de efeito foram elevados.

Para a PCR, apesar da significancia atingida, o teste post hoc nao
demonstrou diferenca significativa entre os grupos. Para o bicarbonato, o teste post
hoc evidenciou diferenga significativa entre os grupos IRA, estagios 2 e 3 (p = 0,045;
g = 0,866), indicando tamanho de efeito grande. Para a AST, a analise post hoc

demonstrou diferengas significativas entre os grupos sem IRA e IRA estagio 1 (p =
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0,038; rn = 0,818), bem como entre sem IRA e IRA estagio 3 (p = 0,008; rn = 0,750),
ambas com tamanhos de efeito altos.

Para a bilirrubina total, o teste post hoc demonstrou diferengas significativas
entre os grupos sem IRA e IRA estagio 1 (p = 0,046; r» = 0,712), IRA estagio 1 e IRA
estagio 2 (p = 0,047; rp = 0,642), bem como entre IRA estagio 2 e IRA estagio 3 (p =
0,048; rn = 0,531), configurando elevadas magnitudes de efeito. Analogamente, os
testes post hoc para as fragdes de bilirrubina evidenciaram diferengas significativas
para as comparagdes dos grupos sem IRA e IRA estagio 1 (p = 0,040; r»» = 0,758),
sem IRA e IRA estagio 3 (p = 0,007; r» = 0,833), assim como entre IRA estagio 2 e
IRA estagio 3 (p = 0,040; r» = 0,534) na analise da bilirrubina direta (BD), e para os
grupos IRA estagio 1 e IRA estagio 2 (p = 0,008; r» = 0,830), bem como entre IRA
estagio 2 e IRA estagio 3 (p = 0,044; rp = 0,497) na analise da bilirrubina indireta. As
magnitudes das associa¢des foram todas consideradas altas.

Para o LDH, a analise post hoc demonstrou diferencas significativas nas
comparacgdes entre os grupos sem IRA e IRA estagio 1 (p = 0,034; rn = 0,891), bem
como entre sem IRA e IRA estagio 3 (p = 0,006; r» = 0,826), com tamanho de efeito
elevado em ambas.

O fibrinogénio foi mensurado em apenas um paciente do grupo sem IRA
(570,5 mg/dL), impossibilitando a inclusao deste grupo na analise. Assim, realizaram-
se comparacgdes dos niveis de fibrinogénio entre os grupos com IRA (estagios 1,2 e
3), sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,561).

Vinte e trés pacientes (39,7%) coletaram sumario de urina. Destes, 15
pacientes (65,2%) apresentaram proteinuria, sem diferenga significativa entre os
grupos (p = 0,462; V = 0,335). De forma analoga, foi constatada a presenga de
cilindros granulosos no sedimento urinario de oito pacientes (34,8%), também sem
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,389; V = 0,362).

Considerando o baixo numero de pacientes com mensuragao de nefrina
urinaria entre os grupos, optou-se por analisa-la de forma dicotdmica (detectavel ou
indetectavel). O biomarcador foi detectavel em 33,3% (n = 1/3) dos pacientes do grupo
sem IRA, 42,9% (n = 3/7) do grupo IRA estagio 1, 62,5% (n = 5/8) do grupo IRA estagio
2e66,7% (n =4/6) do grupo IRA estagio 3. Apesar das frequéncias progressivamente
maiores conforme a evolugdo da IRA, ndo houve diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos (p = 0,685; V = 0,249).
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Dentre os novos biomarcadores mensurados, apenas a Ang-2 (p = 0,011;
rank n? = 0,282) apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
Além disso, a relagdo Ang-2/Ang-1 também diferiu significativamente entre os grupos
(p = 0,011; rank n? =

comparagdes entre os grupos estao ilustrados na Tabela 13.

0,279). Os resultados dos novos biomarcadores e as

Tabela 13 — Novos biomarcadores em pacientes com HIV e histoplasmose
disseminada progressiva e associagao com a injuria renal aguda (n = 58), Hospital

Sao Joseé, 2023-2024

Exame Sem IRA IRA-1 IRA-2 IRA-3 p- Tamanho
(unidade) (n = 6)! (n=11)! (n=17)' (n=24)" valor? de efeito®
117,0 128,5 181,9 158,2
MCP-1 rank n? <
(25,0— (73,7- (80,4— (108,3- 0,874
(pg/mg-Cr) 0,001
209,0) 205,7) 301,4) 338,4)
188,4 233,5 89,7 170,4
NGAL rank n?=
(42,1- (220,2— (59,6— (156,7- 0,202
(ng/mg-Cr) 0,090
334,7) 349,4) 224.6) 201,2)
5.773,6 8.783,9 5.524,7 7.977,2
VCAM-1 rank n?=
(3.331,3— (5.308,0— (3.053,7— (4.593,4- 0,356
(ng/mL) 0,008
8.825,4) 12.416,6) 6.658,7) 8.779,3)
731,2 1.587,1 1.178,5 1.360,4
Syndecan-1 rank n?=
(247,6— (1.332,0- (694,7— (423,2- 0,141
(ng/mL) 0,088
1.246,2) 1.650,7) 1.478,7) 1.604,6)
52,4 40,4 47,7 50,4
Ang-1 rank n?<
(21,8— (31,1- (26,6— (34,9- 0,613
(ng/mL) 0,001
63,4) 50,3) 70,0) 76,9)
Ang-2 1,8 4.4 1,4 3,6 0.011* rank n?=
(ng/mL) (1,0-2,1) (1,6-6,1) (0,7-2,1) (2,2-7,0) ' 0,282
Ang-2/ 0,0 0,1 0,0 0,1 QAT rank n?=
Ang-1 (0,0-0,3) (0,0-0,2) (0,0-0,1) (0,0-0,1) ’ 0,279
39,6 132,0 371 99,8
rank n?=
IL-6 (pg/mL) (35,0— (73,3- (23,5- (29,5- 0,084 0.126
50,0) 326,3) 67,7) 269,8) ’

Fonte: Autoria prépria.
Legenda: IRA: Injuria renal aguda; IRA-1: IRA estagio 1; IRA-2: IRA estagio 2; IRA-3: IRA estagio 3;
MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein-1; NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin;
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VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1; Ang: Angiopoietina; Ang-2/Ang-1: Relagdo Ang-2/Ang-1;
IL: Interleucina.

Nota: ' As variaveis continuas ndo paramétricas foram apresentadas como mediana (1° quartil-3°
quartil); 2 Para as comparagdes entre as variaveis continuas ndo paramétricas, foi usado o teste de
Kruskal-Wallis; para a interpretagdo de tamanho de efeito pelo rank eta squared (n?, foram
considerados os valores: variagdo de 0 a 1 (quanto mais proximo de 1, maior); * A significancia
estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Em relacédo a Ang-2, o teste post hoc foi realizado, demonstrando diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos IRA estagio 2 e IRA estagio 3 (p = 0,028;
rrb = 0,727), o que representa elevada magnitude de efeito. Ja para a relagédo Ang-
2/Ang-1, a analise post hoc demonstrou diferenga estatisticamente significativa na
comparacgao entre os grupos IRA estagio 1 e IRA estagio 2 (p = 0,049; rn = 0,725),
também com tamanho de efeito alto.

Em relagdo a duragdo acumulada do uso de Anfo B, ndo houve diferenca
significativa entre os quatro grupos (sem IRA, IRA estagio 1, IRA estagio 2 e IRA
estagio 3) (p = 0,128). As medianas de tempo de uso foram de 11,5 (10,3-12,8) dias
no grupo sem IRA, 14,0 (14,0-15,0) dias no estagio 1, 14,0 (14,0-15,0) dias no estagio
2 e 16,0 (14,0-18,0) dias no estagio 3.

Dos 58 pacientes acompanhados, 14 (24,1%) necessitaram de TRS,
representando 58,3% do grupo IRA estagio 3. Dos pacientes que necessitaram de
TRS, 11 (78,6%) evoluiram para 6bito na internacdo, e os outros trés receberam alta
e nao necessitaram mais de TRS apds 180 dias da alta. Entretanto, 66,7% destes
foram diagnosticados com DRC né&o dialitica. O outro paciente ndo manteve
seguimento ambulatorial adequado, mas teve consulta de emergéncia no hospital
apods 180 dias e apresentou recuperagao da fungao renal.

Em relagdo aos outros desfechos, 41,4% (n = 24) precisaram de leito de
terapia intensiva, 29,3% (n = 17) utilizaram ventilagdo mecéanica e o mesmo percentual
(29,3%) evoluiu para choque, recebendo DVA. Apés comparagao entre os grupos,
observaram-se diferengas significativas nos desfechos analisados, especialmente
pelas consideraveis frequéncias apresentadas pelos pacientes com IRA estagio 3,
conforme representado na Tabela 14.

Tabela 14 — Desfechos associados a injuria renal aguda em pacientes internados com
HIV e histoplasmose disseminada progressiva (n = 58), Hospital Sao José, 2023-2024

Sem IRA IRA-1 IRA-2 IRA-3 Tamanho

- 2 -
Desfecho (n = 6)1 (n — 11)1 (n = 17)1 (n = 24)1 P valor de efeito?
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2 15
Uso de VM 0 0 <0,001* V=0,621
(11,8%) (62,5%)
2 15
Uso de DVA 0 0 <0,001* V=0,621
(11,8%) (62,5%)
Necessidade 4 5 15
0 0,021* V=0,410
de UTI (36,4%) (29,4%) (62,5%)
L 1 13
Obito 0 0 <0,001* V=0,592

(5,9%)  (54,2%)

Fonte: Autoria propria.

Legenda: IRA: Injuria renal aguda; IRA-1: IRA estagio 1; IRA-2: IRA estagio 2; IRA-3: IRA estagio 3;
VM: Ventilagado mecanica; DVA: Droga vasoativa; UTI: Unidade de terapia intensiva.

Nota: ' As variaveis categoricas foram apresentadas como contagem (frequéncia relativa); 2 Para as
comparagdes entre as variaveis categodricas, foi usado o teste de Qui-quadrado de Pearson; Para a
interpretacao de tamanho de efeito pelo V, foram considerados: < 0,06 como irrisério, entre 0,06 e 0,17
como pequeno, entre 0,17 e 0,29 como médio e > 0,29 como grande; * A significancia estatistica foi
estabelecida em p < 0,05.

Houve uma associagao estatisticamente significativa entre a classificagao
da IRA e a necessidade de ventilagdo mecanica (p < 0,001). A magnitude da
associagao foi elevada (V= 0,621). Os pacientes com IRA em estagio 3 apresentaram
um numero significativamente maior de intubagdes orotraqueais e de uso de suporte
ventilatorio invasivo do que o esperado. De forma analoga, os pacientes do grupo IRA
estagio 3 apresentaram maior uso de DVA (p < 0,001), com tamanho de efeito alto (V
=0,621).

Em relacdo a necessidade de suporte intensivo, os pacientes com IRA
estagio 3 apresentaram maior frequéncia de transferéncia para a UTI, de forma
estatisticamente significativa (p = 0,021). Da mesma forma, observou-se que
pacientes sem IRA foram menos frequentemente encaminhados a UTI. O tamanho do
efeito foi considerado elevado, conforme demonstrado pelo V de Cramér (0,410).

O tempo entre a admissao e o desfecho hospitalar (alta ou ébito) n&o diferiu
entre os grupos (p = 0,199), com as seguintes medianas: 12,0 (10,0-21,0) dias no
grupo sem IRA, 18,0 (16,0-19,0) no grupo IRA estagio 1, 20,0 (18,0-25,0) no estagio
2 e 20,0 (10,5-30,0) no estagio 3. A mortalidade foi de 24,1% (n = 14/58), sendo 7,1%
(n = 1) no grupo IRA estagio 2 e 92,9% (n = 13) no grupo IRA estagio 3 (Figura 12).
Observou-se uma associacao estatisticamente significativa entre a classificacdo da
IRA e o 6bito (p < 0,001). A magnitude da associagao, avaliada por meio do V de
Cramér, foi de 0,592, indicando uma associagao forte. Os pacientes com IRA estagio

3 apresentaram um numero significativamente maior de ébitos do que o esperado.
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Figura 12 — Distribuigdo dos 6bitos em pacientes internados com HIV e histoplasmose
disseminada progressiva de acordo com o estagio da injuria renal aguda (n = 58),
Hospital Sdo José, 2023-2024
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Fonte: Autoria propria.
Legenda: IRA: Injuria renal aguda.

5.3 Fatores associados a linfohistiocitose hemofagocitica

Os grupos de pacientes que evoluiram com LHH (n = 16) e sem LHH (n =
45) foram comparados a fim de investigar se havia alguma associagado entre
parametros sociodemograficos, clinicos e laboratoriais e a evolugao para a sindrome
hemofagocitica. Além disso, os desfechos de cada grupo foram analisados.

Os pacientes com LHH tinham idade média de 41,2 + 12,1 anos. Desse
grupo, 75,0% eram do sexo masculino e 87,5% pardos. Nao houve diferenga entre os
grupos com e sem LHH quanto a idade (p = 0,927), raca (p = 0,943), sexo (p = 0,675),
escolaridade (p = 0,972), naturalidade (p = 0,319), procedéncia (p = 0,201), religido (p
=0,257) e estado civil (p = 0,985).

Os grupos também foram similares quanto ao momento do diagnéstico de
HIV (na internacdo, menos de 5 anos antes, entre 5 e 10 anos antes, entre 11 e 20
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anos antes e mais de 20 anos antes; p =0,242) e ao uso de TARV antes da admisséao
(p =0,575).

O grupo sem LHH apresentou mais coinfecgdes (88,9%) do que o grupo
com LHH (62,5%) (p = 0,018; ¢ = 0,302), o que indica tamanho de efeito moderado.
Nao houve diferengas entre os grupos em relagao as demais coinfecgdes: sifilis (p =
0,575), hepatite B (p = 0,774), leishmaniose visceral (p = 0,548), TB (p = 0,191),
pneumocistose (p = 0,175), neurotoxoplasmose (p = 0,217), CMV (p = 0,102) e
criptococose (p = 0,264). No entanto, dois pacientes (12,5%) com LHH tiveram
infeccao por virus Epstein-Barr (EBV), em comparagdo com nenhum do grupo sem
LHH, com significancia estatistica (p = 0,016; ¢ = 0,309).

O H-Score variou de 18 a 251 na amostra global, com média de 134,8 +
63,1. A média no grupo com LHH foi de 2159 £ 28,7. O numero de critérios

diagnosticos e os valores de H-Score do grupo LHH estdo descritos na Tabela 15.

Tabela 15 — Critérios diagndsticos e H-Score dos pacientes com HIV, histoplasmose
disseminada progressiva e linfohistiocitose hemofagocitica (n = 16), Hospital Sao
Jose, 2023-2024

Paciente N° critérios HLH-2004 H-Score Probabilidade de ter LHH (%)

1 3 183 722
2 4 196 85,4
3 4 238 98,8
4 5 251 99,4
5 4 203 90,0
6 4 251 99,4
7 5 251 99,4
8 5 228 97,7
9 4 177 64,2
10 4 203 90,0
11 3 203 90,0
12 4 177 64,2
13 4 236 98,6
14 3 180 68,4
15 5 227 97,6
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16 4 251 99,4

Fonte: Autoria propria.
Legenda: HLH: Hemophagocytic lymphohistiocytosis; LHH: Linfohistiocitose hemofagocitica.

Os grupos divergiram de forma estatisticamente significativa em relagcéo a
presenca de fadiga (p = 0,044; ¢ = 0,258) e hemoptise (p = 0,016; ¢ = 0,309),
representando tamanhos de efeitos moderados. Andlises de risco relativo
demonstraram que pacientes com fadiga tiveram 3,4 vezes mais risco de evoluir para
LHH (RR = 3,41; 1C95%: 0,86-13,60) e que pacientes com hemoptise apresentaram
4,2 vezes mais risco de evoluir para LHH (RR = 4,21; 1C95%: 2,67—6,66). Houve uma
tendéncia de maior frequéncia de esplenomegalia nos pacientes que evoluiram para
LHH (56,3%) do que naqueles sem esse desfecho (28,9%) (p = 0,05). Demais sinais

e sintomas encontram-se na Tabela 16.

Tabela 16 — Sinais e sintomas dos pacientes com HIV e histoplasmose disseminada
progressiva e associagao com a linfohistiocitose hemofagocitica (n = 61), Hospital S&o
José, 2023-2024

Parametro SeT LHI;' L_HH ;  p-valor? Tamarllhc;

(n = 45) (n =16) de efeito
Febre 42 (93,3%) 15 (93,8%) 0,954 ¢ = 0,007
Sudorese noturna 6 (13,3%) 0 0,124 @ =0,197
Calafrios 13 (28,9%) 3 (18,8%) 0,428 @ =0,101
Fadiga 27 (60,0%) 14 (87,5%) 0,044* ¢ =0,258
Perda > 10,0% do PC 34 (75,6%) 13 (81,3%) 0,642 ¢ = 0,060
Dispneia 27 (60,0%) 13 (81,3%) 0,124 @ =0,197
Tosse seca 26 (57,8%) 5(31,3%) 0,068 @ =0,233
Tosse produtiva 12 (26,7%) 7 (43,8%) 0,205 ¢ =0,162
Dor toracica 2 (4,4%) 2 (12,5%) 0,264 ¢ =0,143
Hemoptise 0 2 (12,5%) 0,016* ¢ =0,309
Taquipneia 1(2,2%) 0 0,548 ¢ =0,077
Manifestagoes do TGl 31 (68,9%) 13 (81,3%) 0,344 ¢=0121
Esplenomegalia 13 (28,9%) 9 (56,3%) 0,050 ¢ = 0,251
Hepatomegalia 17 (37,8%) 10 (62,5%) 0,087 ¢ =0,219
Linfonodomegalia 12 (26,7%) 6 (37,5%) 0,414 @ =0,104

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: LHH: Linfohistiocitose hemofagocitica; PC: Peso corporal; TGI: Trato gastrointestinal.
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Nota: ' As variadveis categoricas foram apresentadas como contagem (frequéncia relativa); 2 Para as
comparacgdes entre as variaveis categoricas, foi usado o teste de Qui-quadrado de Pearson; 8 Para a
interpretacdo de tamanho de efeito pelo coeficiente phi (¢), foram considerados valores: entre 0 e
0,09 como irrisorio; entre 0,1 e 0,19 como fraco; entre 0,2 e 0,39 como moderado; entre 0,4 e 0,59
como relativamente forte; entre 0,6 e 0,79 como forte; entre 0,8 e 0,99 como muito forte; e 1 como
perfeito; * A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Os pacientes com LHH apresentaram contagens menores de linfécitos T
CD8+ em comparagao com aqueles sem (p =0,016; rrb = 0,457), o que indica tamanho
de efeito moderado. No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
quanto a carga viral do HIV e a contagem de linfocitos T CD4+, embora o grupo com
LHH tenha apresentado tendéncia a menor mediana de CD4. Os valores de carga
viral de HIV e dos linfécitos T CD4+ e CD8+ estdo na Tabela 17.

Tabela 17 — Carga viral do HIV e contagem de linfocitos T CD4+ e CD8+ de pacientes
com HIV e histoplasmose disseminada progressiva e associagdo com a
linfohistiocitose hemofagocitica (n = 61), Hospital Sdo José, 2023-2024

Exame Sem LHH LHH p- Tamanho
(unidade) (n = 45)! (n =16)" valor? de efeito?
CV-HIV 518.000.0 569.901 5 3
(copias/mL) (78.877,0-2.120.000,0) (877.0-1.770.000,0) 605 7w =0,097
CD4 )
collasiu) 590 (23.0-950) 26,5 (55-59,0) 0,054 ru=0,328
CD8

p 457,0 (284,0-855,0) 240,0 (97,0-400,0) 0,016 rwn=0,457
(células/pL)
CD4/CD8 0,1 (0,1-0,2) 0,1 (0,1-0,2) 0,618 r»=0,086

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: LHH: Linfohistiocitose hemofagocitica; CV-HIV: Carga viral do HIV; rp: correlagao bisserial
de postos; CD4: Linfécitos T CD4+; CD8: Linfocitos T CD8+; CD4/CD8: Relagdo CD4/CD8.

Nota: ' As variaveis continuas ndo paramétricas foram apresentadas como mediana (1° quartil-3°
quartil); 2 Para as comparagdes entre as variaveis ndo paramétricas, foi usado o teste de Mann-
Whitney; 3 Para a interpretagdo de tamanho de efeito pela correlagéo bisserial de postos (1), foram
considerados: negligivel (até 0,125), baixo (entre 0,125 e 0,304), moderado (entre 0,304 e 0,465) e
alto (> 0,465); * A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

No tocante aos métodos diagndsticos, ndo houve diferenga entre os grupos
em relacao a positividade da cultura de CL (p = 0,114), da hemocultura (p = 0,089),
da pesquisa de H. capsulatum em AMO (p = 0,679), da mielocultura (p = 0,429), da
pesquisa de H. capsulatum em outros sitios (p = 0,954) e do antigeno urinario de H.
capsulatum (p = 0,729). Entretanto, a pesquisa direta de leveduras sugestivas de H.
capsulatum no sangue periférico foi mais frequente entre pacientes com LHH (43,8%;
n = 7/16) do que entre aqueles sem (4,4%; n = 2/45) (p < 0,001; ¢ = 0,488), indicando

um tamanho de efeito relativamente forte. Os pacientes com visualizagdo de H.
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capsulatum no sangue periférico apresentaram 4,5 vezes mais risco de LHH (RR =
4,49; I1C95%: 2,26-8,95). De forma analoga, a visualizacdo de Histoplasma em CL
também foi mais frequente nos pacientes com LHH (85,7%; n = 12/14) em
comparagao com aqueles sem (52,6%; n =20/38) (p = 0,030; ¢ = 0,302). Os pacientes
com pesquisa de Histoplasma em CL apresentaram 3,8 vezes mais risco de LHH (RR
= 3,75; 1C95%: 0,94-15,04).

Observou-se diferenga estatisticamente significativa entre os grupos nos
niveis de hemoglobina (p = 0,037; g = 0,597), hematocrito (p = 0,014; g = 0,720),
leucdcitos (p = 0,018; g = 0,619), plaquetas (p = 0,019; g = 0,658), calcio total (p =
0,044; g = 0,702), triglicerideos (p = 0,042; g = 0,927) e fibrinogénio (p = 0,037; g =
1,217). O detalhamento dos exames laboratoriais da amostra estd demonstrado na
Tabela 18.

Tabela 18 — Exames laboratoriais de pacientes com HIV e histoplasmose disseminada
progressiva e associagao com a linfohistiocitose hemofagocitica (n = 61), Hospital Sao
José, 2023-2024

Exame (unidade) Sem LHH LHH p-  Tamanho

(n =45)' (n=16)’ valor? de efeito?
Hemoglobina (g/dL) 9,7+2,0 8,617 0,037* g=0,597
Hematocrito (%) 29,0 £ 6,1 249 +51 0,014* ¢g=0,720

Leucécitos
] 3.839,6 +2.165,3 2.725,0+1.277,2 0,018 g=0,619
(células/pL)

Neutrofilos
3.069,7 + 1.843,7 2.277,5+1.277,5 0,068 g=0,493
(células/pL)

Linfécitos 382,0 257,0
0,117 r»=0,267
(células/pL) (180,0-600,0) (181,0-391,0)
131.577,8 £ 83.687,5 £
Plaquetas (/uL) 0,019* g=0,658
81.398,7 60.953,2
119,9 140,0
PCR (mgl/L) 0,112 r» =0,281
(56,6—151,6) (83,4-197,7)
Ureia (mg/dL) 48,7 + 37,8 52,7 +£49,3 0,771 g=0,090
Cr-s (mg/dL) 1,0 (0,7-1,3) 1,1 (0,8-1,3) 0,560 r»=0,100
CICr (mL/min/1,73 m?) 95,0 £ 34,9 89,8 + 33,0 0,595 g=0,153

Sédio (mEg/L) 130,2 £ 4,7 1299+6,3 0,860 g=0,055
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Potassio (mEg/L) 4,2+0,6 3,8+0,9 0,120 g =0,503
Cloreto (mEg/L) 101,5+£5,0 102,8+7,4 0,593 g=0,195
Ca iénico (mEqg/L) 1,2+0,1 1,1+£0,1 0,220 g =0,383
Ca total (mg/dL) 8,3+1,0 76+0,8 0,044* g=0,702
Fésforo (mg/dL) 49+11 3624 0,265 g =0,648
Magnésio (mg/dL) 1,9+0,3 1,9+0,3 0,857 g =0,059
pH 7,4 +0,1 7,4+0,1 0,193 g=0,372
Bicarbonato (mEg/L) 21,7+43 20,4 +4)9 0,374 g=0,278
Base excess (mEq/L) -3,6(-5,3—0,1) -4,5(-8,7—-0,4) 0,263 r»=0,198
182,0 263,0
AST (U/L) 0,127 b =0,260
(63,0-371,0) (139,5-482,5)
ALT (U/L) 65,0 (29,0-102,0) 44,0 (29,0-98,0) 0,658 r»=0,076
Triglicerideos (mg/dL) 144,8 £ 102,2 243,6 £ 102,2 0,042* ¢g=0,927
BT (mg/dL) 0,6 (0,5-1,2) 1,0 (0,5-2,2) 0,360 rm»=0,161
BD (mg/dL) 0,3 (0,1-0,7) 0,5 (0,2-1,0) 0,320 r»=0,175
Bl (mg/dL) 0,4 (0,3-0,7) 0,6 (0,3-0,9) 0,138 r»=0,260
Albumina (g/dL) 24+£0,5 1,8+0,6 0,099 g=1,036
Fosfatase alcalina 354,0 171,5
0,259 r»=0,212
(U/L) (107,0-620,0) (94,0-477,0)
125,9 104,0
GGT (U/L) 0,830 r»=0,043
(79,0-273,0) (40,0-415,0)
1.499,0 (491,0- 1.747,5 (793,0—
LDH (U/L) 0,260 r»=0,195
2.953,0) 4.377,5)
Fibrinogénio (mg/dL) 317,9 + 164,8 149,1 £ 86,4 0,037 g=1,217
TAP (RNI) 1,2+0,2 1,2+0,3 0,697 g=0,124
TTPa (RPC) 1,3£0,5 1,31£0,2 0,924 g=0,025

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: LHH: Linfohistiocitose hemofagocitica; g: g de Hedges; r»: correlagao bisserial de postos;
PCR: Proteina C reativa; Cr-s: Creatinina sérica; CICr: Clearance de creatinina; Ca: Calcio; AST:
Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; BT: Bilirrubina total; BD: Bilirrubina
direta; Bl: Bilirrubina indireta; GGT: Gama-glutamiltransferase; LDH: Lactato desidrogenase; TAP:
Tempo de atividade da protrombina; RNI: Razdo normalizada internacional; TTPa: Tempo de
tromboplastina parcial ativada; RPC: Relagdo paciente/controle.

Nota: ' As variaveis continuas com distribuigdo normal foram apresentadas como média + desvio-
padrao, e as ndo paramétricas como mediana (1° quartil-3° quartil); 2 Para as comparagdes entre as
variaveis continuas com distribuicao normal, foi usado o teste t de Welch, e para as ndo paramétricas,
foi usado o teste de Mann-Whitney; 2 Para a interpretagdo de tamanho de efeito pela correlagéo
bisserial de postos (r»), foram considerados: negligivel (até 0,125), baixo (entre 0,125 e 0,304),
moderado (entre 0,304 e 0,465) e alto (> 0,465). Para o g, foram considerados: > 0,2 como pequeno;
> 0,5 como médio; e > 0,8 como grande; * A significAncia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.
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Entre os pacientes que realizaram dosagem sérica de ferritina, aqueles com
LHH apresentaram maior frequéncia de valores superiores a 1.500 ng/mL (92,9%, n
= 13/14) em comparagao com aqueles sem LHH (73,9%, n = 17/23), porém sem
significancia estatistica (p = 0,154).

Foram realizados cinco mielogramas nos pacientes do grupo LHH, com
presenca de figuras de hemofagocitose em 60,0% dos casos. Entretanto, os dois
exames sem evidéncia de hemofagocitose foram descritos como hemodiluidos,
sendo, portanto, improprios para a analise. Os critérios diagndsticos, as
caracteristicas clinico-epidemiolégicas e as informagdes sobre tratamento e

desfechos dos pacientes com LHH estdo detalhados na Tabela 19.

Tabela 19 — Parametros diagndsticos, clinico-epidemiolégicos e terapéuticos dos
pacientes com HIV, histoplasmose disseminada progressiva e linfohistiocitose
hemofagocitica (n = 16), HSJ, 2023-2024
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S ¥ &8 a = 2 2 2 22 53 2 3 99 % 9 8§ s
a un B 0O O w W O IT T T D D D oD o 0
1 F 40 3 20 S N S N N S 3 13 0 N A 19
2 F 45 2 60 S N S S N S 7 7 0 N A 18
3 M 39 4 29 S N N S S S 14 0 0 S A 18
4 F 44 58 69 S S S S N S 4 14 0 S O 52
5 M 48 60 26 S N S S N S 3 11 0 S A 15
6 M 24 16 41 S S S N N S 4 22 0 S O 50
7 M 32 147 6,7 S S S S N S 1 14 7 S A 40
8 M 3 19 53 S S S N S S 1 14 0 N A 28
9 M 37 67 62 S S S N N S 3 12 0 N A 20
10 M 45 20 NC S N S S N S 2 0 3 S O
11 M 32 1 NC N N S S N S 2 3 0 S O
12 M 60 36 6,3 S S S N S N 1 13 0 N A 20
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13 M 34 54 23 S S S N N § 2 1 5§ N A 21
14 F 50 7 70 N N S S N § 2 14 0 S O 17
15 M 26 100 31 S S S S N S 1 22 0 S O 31
16 M 70 33 60 S S S N N § 3 4 0 S O 7

Fonte: Autoria propria.

Legenda: F: Feminino; M: Masculino; CV-HIV: Carga viral do HIV; NC: Nao coletada; CD4: Contagem
de linfécitos T CD4+; N: Nao; S: Sim; Anfo B-D: Anfotericina B Desoxicolato; Anfo B-CL: Anfotericina B
complexo lipidico; Anfo B-L: Anfotericina B lipossomal; A: Alta; O: Obito.

Observou-se diferengca estatisticamente significativa entre os grupos
quanto a necessidade de ventilagdo mecanica (p = 0,022; ¢ = 0,294) e a mortalidade
(p = 0,038; ¢ = 0,265). Pacientes com LHH apresentaram 2,5 vezes mais risco de
necessitar de VM (RR = 2,50; 1C95%: 1,17-5,36) e 2,5 vezes mais risco de obito (RR
= 2,46; 1C95%: 1,06-5,69). Para a analise da evolugao para a IRA, trés pacientes do
grupo sem LHH foram excluidos devido ao diagnéstico prévio de DRC. As frequéncias
de cada desfecho, bem como as diferengas entre os grupos, estdo apresentadas na
Tabela 20.

Tabela 20 — Desfechos associados a linfohistiocitose hemofagocitica em pacientes
internados com HIV e histoplasmose disseminada progressiva (n = 61), Hospital Sdo
José, 2023-2024

Desfecho Sem LHH (n =45)" LHH (n=16)" p-valor? Z:“;fer;tho%
Inicio de TRS 9 (20,0%) 7 (43,8%) 0,064 ¢=0,238
Uso de VM 9 (20,0%) 8(50,0%) 0,022 ¢=0,294
Uso de DVA 11 (24,4%) 7 (43,8%) 0,146 ¢ =0,186
Necessidade de UTI 17 (37,8%) 10 (62,5%) 0,087 ¢=0,219
Injaria renal aguda 36 (85,7%) 16 (100,0%) 0,110 @ =0,210
Obito 8 (17,8%) 7 (43,8%)  0,038* ¢@=0,265

Fonte: Autoria propria.

Legenda: LHH: Linfohistiocitose hemofagocitica; TRS: Terapia renal substitutiva; VM: Ventilagéo
mecéanica; DVA: Droga vasoativa; UTI: Unidade de terapia intensiva.

Nota: ' As variaveis categoricas foram apresentadas como contagem (frequéncia relativa); 2 Para as
comparagdes entre as variaveis categoéricas, foi usado o teste de Qui-quadrado de Pearson; 3 Para a
interpretacao de tamanho de efeito pelo coeficiente phi (¢), foram considerados valores: entre 0 e 0,09
como irrisorio; entre 0,1 e 0,19 como fraco; entre 0,2 e 0,39 como moderado; entre 0,4 e 0,59 como
relativamente forte; entre 0,6 e 0,79 como forte; entre 0,8 e 0,99 como muito forte; e 1 como perfeito; *
A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.
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Nao houve diferenga entre os grupos quanto ao tempo decorrido entre a
admissao e o desfecho da internagao (alta ou 6bito). O grupo com LHH teve mediana
de 19,5 (16,5-28,75) dias, enquanto o grupo sem LHH teve 19,0 (15,0-24,0) dias (p
=0,768).

Na analise multivariada, observou-se que a presenca de fadiga esteve
independentemente associada a LHH, com aumento expressivo da probabilidade de
ocorréncia (OR = 14,463; 1C95%: 1,453-143,955). Outras variaveis, como
esplenomegalia e calcio ibnico, apresentaram tendéncia de associagao, porém n&o

atingiram significancia (ver Tabela 21).

Tabela 21 — Regressao logistica avaliando fatores associados a linfohistiocitose
hemofagocitica em pacientes internados com HIV e histoplasmose disseminada
progressiva (n = 61; eventos = 16), Hospital Sao José, 2023-2024

LHH
Odds ratio 1IC95% p-valor

Modelo inicial

Sexo masculino 0,664 0,081 5,43 0,703

Idade (a cada ano) 1,035 0,949 1,128 0,438

Carga viral (copias/mL) 1,000 1,000 1,000 0,941

Linfocitos T CD4+ (células/uL) 0,988 0,967 1,01 0,298

Calcio ibnico 0 0 83,281 0,156

Fadiga 16,581 1,351 203,447 0,028*

Esplenomegalia 5,358 0,883 32,532 0,068
Modelo final’

Calcio ibnico 0 0 15,666 0,122

Fadiga 14,463 1,453 143,955 0,023*

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: LHH: Linfohistiocitose hemofagocitica; IC95%: Intervalo de confianga de 95%.

Nota: ' Foi usado o método backward para chegar ao modelo final. Critério para modelo final: variaveis
com p < 0,20. * A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Dos nove pacientes do grupo LHH que receberam alta, 88,9% (n = 8)
mantiveram acompanhamento ambulatorial regular até 180 dias apds a alta, enquanto
um teve perda de seguimento. No grupo sem LHH, dos 37 pacientes que receberam
alta, um (2,7%) foi reinternado por HDP e evoluiu a ébito, um (2,7%) teve perda de
seguimento, e os demais (94,6%, n = 35/37) permaneceram em acompanhamento
ambulatorial regular até 180 dias. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
nesses desfechos entre os grupos (p = 0,618).
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5.4 Fatores associados a mortalidade

Os pacientes que evoluiram para 6bito (n = 15) e os que sobreviveram (n =
46) foram comparados a fim de investigar se havia associagdo entre parametros
sociodemograficos, clinicos e laboratoriais e a mortalidade.

Os pacientes que evoluiram para 6bito tinham idade média de 40,5 + 13,3
anos. Desse grupo, 12 (80,0%) eram do sexo masculino e 13 (86,7%) pardos. A
maioria era procedente de Fortaleza (46,7%) e de sua regidao metropolitana (20,0%).
Nao houve diferenga entre os grupos (ébito e sobreviventes) em relagéo a idade (p =
0,885), a raga (p = 0,970), ao sexo (p = 0,886), a escolaridade (p = 0,848), a
naturalidade (p = 0,252), a procedéncia (p = 0,091), a religido (p = 0,656) e ao estado
civil (p = 0,865).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto
as exposigdes de risco para aquisi¢do de H. capsulatum (p = 0,666), que estiveram
presentes em 32,6% (n = 15) dos pacientes que sobreviveram e em 26,7% (n = 4) dos
que evoluiram para obito.

Embora a maioria dos pacientes que evoluiu para obito tenha recebido o
diagnodstico de HIV durante a internagao (73,3%, n = 11) e nenhum estivesse utilizando
TARV na admissao, os grupos (6bito e sobreviventes) nao diferiram significativamente
quanto a data do diagnéstico (p = 0,355) nem quanto ao uso de TARV (p =0,141).

Nao foram observadas diferengas entre os grupos quanto ao histérico
prévio de TB (p =0,111) e histoplasmose (p = 0,108), bem como quanto a prevaléncia
de comorbidades crénicas, tanto as ndo pulmonares (HAS, DM, DRC e nefrolitiase; p
= 0,816) quanto as pulmonares (p = 0,396). As amostras também foram semelhantes
em relagéo ao etilismo (p = 0,711), ao tabagismo (p = 0,687) e ao uso de drogas
ilicitas, como crack (p = 0,804), cocaina (p = 0,635) e maconha (p = 0,310).

Em relagédo as coinfecgdes, ndo houve diferenga significativa entre os
grupos (p = 0,819). Ao analisar individualmente cada coinfecgdo, apenas a
neurotoxoplasmose esteve mais presente no grupo que evoluiu para ébito do que nos
sobreviventes, com significancia estatistica (p = 0,015; ¢ = 0,310). Essa coinfecgéo
associou-se a maior mortalidade (RR = 3,56; IC95%: 1,67-7,59). As coinfecgbes estéo
apresentadas na Tabela 22.
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Tabela 22 — Coinfecgbes nos pacientes com HIV e histoplasmose disseminada
progressiva e associagao com a mortalidade (n = 61), Hospital S&o José, 2023-2024

Coinfecciio Sobrel/iver:tes ()_bito 1 p-valor? Tamaryhg de
(n = 46) (n=15) efeito
Sifilis 3 (6,5%) 3 (20,0%) 0,128 ¢ =0,195
Hepatite B 1(2,2%) 2 (13,3%) 0,083 @ =0,222
Leishmaniose visceral 1(2,2%) 0 0,565 ¢ =0,074
Tuberculose 13 (28,3%) 2 (13,3%) 0,244 @ =0,149
Pneumocistose 8 (17,4%) 4 (26,7%) 0,433 ¢ =0,100
Neurotoxoplasmose 1(2,2%) 3 (20,0%) 0,015* ¢ =0,310
Citomegalovirose 1(2,2%) 2 (13,3%) 0,083 @ =0,222
Criptococose 2 (4,3%) 2 (13,3%) 0,222 @ =0,156

Fonte: Autoria propria.

Nota: ' As variaveis categoéricas foram apresentadas como contagem (frequéncia relativa); 2 Para as
comparacgdes entre as variaveis categoricas, foi usado o teste de Qui-quadrado de Pearson; 8 Para a
interpretacdo de tamanho de efeito pelo coeficiente phi (¢), foram considerados valores: entre 0 e
0,09 como irrisorio; entre 0,1 e 0,19 como fraco; entre 0,2 e 0,39 como moderado; entre 0,4 e 0,59
como relativamente forte; entre 0,6 e 0,79 como forte; entre 0,8 e 0,99 como muito forte; e 1 como
perfeito; * A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Os pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram estado nutricional pior
a admissao, com média de IMC de 16,9 + 3,1 kg/m?, em comparagao com 0s que
sobreviveram, que tiveram média de 19,0 + 3,5 kg/m? (p = 0,045; g = 0,633), o que
configura tamanho de efeito médio.

Os pacientes que evoluiram para Obito, em comparacdo com os que
sobreviveram, apresentaram mais dispneia (86,7% versus 58,7%; p = 0,048; ¢ =
0,254) e hepatomegalia (66,7% versus 37,0%; p = 0,044; ¢ = 0,258) e menos calafrios
(6,7% versus 32,6%; p = 0,047; ¢ = 0,254). As andlises de riscos relativos
demonstraram que pacientes com dispneia apresentaram 3,4 vezes mais risco de
evoluir para o6bito (RR = 3,41; 1C95%: 0,85-13,73); porém, sem significancia
estatistica (p = 0,084). De forma similar, pacientes com hepatomegalia apresentaram
2,5 vezes mais risco de o6bito (RR = 2,52; 1C95%: 0,98-6,49), sem significancia
estatistica (p = 0,056). A descri¢cao das frequéncias dos achados clinicos e do exame

fisico esta apresentada na Tabela 23.
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Tabela 23 — Sinais e sintomas dos pacientes com HIV e histoplasmose disseminada
progressiva e associagao com a mortalidade (n = 61), Hospital S&o José, 2023-2024

Parametro Sobrel/iver:tes ()_bito 1 p-valor? Tamaqh% de
(n = 46) (n=15) efeito
Febre 43 (93,5%) 14 (93,3%) 0,984 ¢ =0,003
Sudorese noturna 5(10,9%) 1(6,7%) 0,635 ¢ =0,061
Calafrios 15 (32,6%) 1(6,7%) 0,047* ¢ =0,254
Fadiga 31(67,4%) 10 (66,7%) 0,959 ¢ =0,007
Perda > 10% do PC 35(76,1%) 12 (80,0%) 0,754 ¢ =0,040
Dispneia 27 (58,7%) 13 (86,7%) 0,048* ¢ =0,254
Tosse seca 24 (52,2%) 7 (46,7%) 0,711 @ =0,047
Tosse produtiva 15 (32,6%) 4 (26,7%) 0,666 @ = 0,055
Dor toracica 4 (8,7%) 0 0,237 ¢ =0,151
Hemoptise 2 (4,3%) 0 0,412 ¢ =0,105
Taquipneia 1(2,2%) 0 0,565 ¢ =0,074
Manifestagoes do TGl 33 (71,7%) 11 (73,3%) 0,905 ¢ =0,015
Esplenomegalia 18 (39,1%) 4 (26,7%) 0,383 ¢ =0,112
Hepatomegalia 17 (37,0%) 10 (66,7%) 0,044* ¢ =0,258
Linfonodomegalia 14 (30,4%) 4 (26,7%) 0,781 ¢ = 0,036

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: PC: Peso corporal; TGI: Trato gastrointestinal.

Nota: ' As variaveis categoricas foram apresentadas como contagem (frequéncia relativa); 2 Para as
comparagdes entre as variaveis categoricas, foi usado o teste de Qui-quadrado de Pearson; 3 Para a
interpretacdo de tamanho de efeito pelo coeficiente phi (¢), foram considerados valores: entre 0 e 0,09
como irrisorio; entre 0,1 e 0,19 como fraco; entre 0,2 e 0,39 como moderado; entre 0,4 e 0,59 como
relativamente forte; entre 0,6 e 0,79 como forte; entre 0,8 e 0,99 como muito forte; e 1 como perfeito; *
A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Ao estratificar as principais manifestagdes gastrointestinais, ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos 6bito e alta em
relacdo a diarreia (20,0% naqueles que evoluiram para 6bito e 39,1% nos
sobreviventes; p = 0,176), a ictericia (6,7% e 4,3%; p = 0,853) e as nauseas e aos
vomitos (46,7% e 23,9%; p = 0,975).

Entre os métodos diagndsticos, as pesquisas diretas de leveduras
sugestivas de H. capsulatum em sangue periférico (p < 0,001; ¢ = 0,514)eem CL (p
= 0,048; ¢ = 0,274) associaram-se ao Obito de forma estatisticamente significativa. A
visualizagao do fungo no sangue periférico esteve associada a um risco de 6bito cinco
vezes maior (RR = 5,06; IC95%: 2,44—-10,46). Por outro lado, a positividade da
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pesquisa direta de H. capsulatum em CL associou-se a um risco 3,44 vezes maior de
obito hospitalar (RR = 3,44; 1C95%: 0,85-13,93). Os métodos diagndsticos

encontram-se detalhados na Tabela 24.

Tabela 24 — Frequéncia de positividade dos métodos diagndsticos utilizados nos
pacientes com HIV e histoplasmose disseminada progressiva e associagdo com a
mortalidade (n = 61), Hospital Sdo José, 2023-2024

Método diagnéstico Sobrel/iver:tes ()_bito 1 p-valor? Tamar]h%

(n = 46) (n=15) de efeito
Ag urinario (LFA) 28/30 (93,3%) 9/10(90,0%) 0,729 ¢ =0,055
Cultura de CL 28/37 (75,7%) 11/13 (84,6%) 0,503 ¢ =0,095
Pesquisa direta em CL 21/39 (63,9%) 11/13 (84,6%) 0,048* ¢ =0,274
Mielocultura 6/9 (66,7%) 0/1 (0,0%) 0,197 ¢ =0,408
Hemocultura 7/15 (46,7%)  2/4 (50,0%) 0,906 ¢ =0,027

Pesquisa direta em AMO 4/11 (36,4%) 0/1 (0,0%) 0,460 ¢ =0,213
Pesquisa direta em SP 2/46 (4,4%) 7/15 (46,7%) <0,001* ¢ =0,514
Pesquisa direta ou

2/45 (4,4%) 2/15 (13,3%) 0,232 ¢ =0,154
cultura em outro sitio

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: LFA: Lateral flow assay; CL: Creme leucocitario; AMO: Aspirado de medula 6ssea; SP:
Sangue periférico.

Nota: ' Os métodos foram apresentados como nimero de exames positivos/nimero de exames
realizados (percentual de positividade); 2 Para as comparagdes entre as variaveis categéricas, foi usado
o teste de Qui-quadrado de Pearson; 3 Para a interpretagdo de tamanho de efeito pelo coeficiente phi
(), foram considerados valores: entre 0 e 0,09 como irrisério; entre 0,1 e 0,19 como fraco; entre 0,2 e
0,39 como moderado; entre 0,4 e 0,59 como relativamente forte; entre 0,6 e 0,79 como forte; entre 0,8
e 0,99 como muito forte; e 1 como perfeito; * A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Foi realizada uma comparagao entre os pacientes que realizaram o teste
de Ag urinario e aqueles que nao tiveram acesso ao exame. O tempo médio até o
diagndstico foi de 2,8 + 4,9 dias no grupo que realizou o teste de Ag urinario (n = 40)
e de 3,8 + 10,3 dias no grupo que n&o o realizou (n = 21), sem diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,680). Dos 21 pacientes que néo
realizaram o teste de antigeno, 20 (95,2%) tiveram amostras de sangue coletadas
para pesquisa de H. capsulatum em CL, das quais 19 (95%) apresentaram resultado
positivo.

Os pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram, em média, niveis
séricos mais elevados de PCR (p = 0,001; r = 0,574), AST (p = 0,005; r = 0,491),
bilirrubina direta (p = 0,017; r» = 0,427) e LDH (p = 0,011; rn = 0,436) do que os que
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sobreviveram, além de niveis mais baixos de calcio sérico total (p = 0,003; g = 1,049).
Nao houve diferenga entre os grupos em relagéo aos valores de carga viral do HIV e
as contagens de linfocitos T CD4+ e CD8+. Os valores das medidas de tendéncia

central e de dispersao dos exames estao detalhados na Tabela 25.

Tabela 25 — Exames laboratoriais de pacientes com HIV e histoplasmose disseminada
progressiva e associagao com a mortalidade (n = 61), Hospital S&o José, 2023-2024

Exame (unidade) Sobreviventes Obito p- Tamanho
(n = 46)' (n=15)' valor? _de efeito®
491.000,0 1.600.000,0
CV-HIV (cépias/mL) (22.688,0— (84.837,0— 0,115 r»=10,327
1.630.000,0) 9.750.000,0)
50,0 32,0
CD4 (células/pL) 0,212 rmp=10,217
(19,0-95,0) (7,0-93,0)
441,5 257,0
CD8 (células/pL) 0,069 r»=0,379
(284,0-810,0) (167,0-301,0)
Relagao CD4/CD8 0,1 (0,1-0,2) 0,1 (0,0-0,2) 0,859 rp=10,053
Hemoglobina (g/dL) 9,6 +2,1 8,7+17 0,105 ¢g=0,469
Hematécrito (%) 28,6 +6,3 258+4)9 0,082 g=0,495
3.562,6 £
Leucdcitos (células/pL) 19915 3.500,0 £2.379,1 0,927 g=0,029
2.860,0 +
Neutréfilos (células/uL) 2.867,7+1.931,2 0,989 ¢g=0,004
1.694,7
372,0 290,0
Linfécitos (células/uL) 0,586 r»=0,096
(156,0-550,0) (202,0-467,0)
123.413,0 £ 105.533,3
Plaquetas (/uL) 0,404 ¢g=0,235
82.803,5 66.642,8
96,5 166,4
PCR (mg/L) 0,001* rb»=10,574
(62,1-138,4) (137,7-215,9)
Ureia (mg/dL) 429 + 34,6 70,6 £ 51,3 0,066 g =0,626
Cr-s (mg/dL) 0,9 (0,7-1,1) 1,2 (0,8-1,6) 0,074 r»=0,310
CICr (mL/min/1,73 m?) 98,2 + 32,1 79,6 £ 37,8 0,101 g=0,524
Sédio (mEq/L) 130,544 129,170 0,464 g=0,244
Potassio (mEq/L) 4,1+0,6 4,3+0,9 0,419 g=0,264
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Cloreto (mEg/L) 101,9+£5,0 101,4+7,3 0,812 g =0,086
Calcio idnico (mEgq/L) 1,2+0,1 1,1+£0,1 0,071 g=0,558
Calcio total (mg/dL) 84+1,0 74+0,8 0,003* g=1,049
Fésforo (mg/dL) 38+1,3 51+3,4 0,580 g=0,461
Magnésio (mg/dL) 1,9+0,3 2,1+0,3 0,063 g=0,664
pH 7,4+£0,1 7,4+£0,1 0,950 g=0,021
>
Bicarbonato (mEg/L) 214+4,6 214144 g < 0,001
0,999
=-3,7 (-5,5—
Base excess (mEq/L) 0.1) -4,2 (-5,5--0,8) 0,860 r»=0,033
109,1 321,0
AST (U/L) 0,005* r» =0,491
(59,0-322,0) (182,0-633,0)
47,0 94,0
ALT (U/L) 0,053 b =0,336
(26,0-99,0) (38,0-132,0)
Triglicerideos (mg/dL) 188,0 + 108,8 2345+121,4 0,437 g=0,387
BT (mg/dL) 0,6 (0,5-1,3) 1,1 (0,5-2,1) 0,102 r»=0,294
BD (mg/dL) 0,2 (0,1-0,6) 0,5 (0,3-1,0) 0,017* rp=10,427
Bl (mg/dL) 0,4 (0,3-0,6) 0,6 (0,4-0,9) 0,194 rp»=0,234
Albumina (g/dL) 24104 1,8+0,7 0,099 ¢g=1,070
177,5 406,5
FA (U/L) 0,385 b =0,167
(97,0-513,0) (232,0-581,0)
1227 113,7
GGT (U/L) 0,432 r»=0,163
(76,0-273,0) (92,0-363,0)
1.236,0 (477,5- 2.383,0(1.100,0—
LDH (U/L) 0,011* r»=0,436
2.337,5) 4.609,0)

Ferritina > 1.500 ng/mL  22/27 (81,5%)  8/10(80,0%) 0,919 ¢=0,017

Fibrinogénio (mg/dL) 279,0 £ 165,9 150,7 £ 90,7 0,066 g=0,911
TAP (RNI) 1,2+0,2 1,2+0,3 0,252 ¢g=0,367
TTPa (RPC) 1,2+0,2 1,4+0,7 0,222 g=0,477

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: CV-HIV: Carga viral do HIV; CD4: Linfécitos T CD4+; CD8: Linfécitos T CD8+; r: correlagéo
bisserial de postos; g = g de Hedges; PCR: Proteina C reativa; Cr-s: Creatinina sérica; CICr: Clearance
de creatinina; AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; BT: Bilirrubina total;
BD: Bilirrubina direta; BI: Bilirrubina indireta; FA: Fosfatase alcalina; GGT: Gama-glutamiltransferase;
LDH: Lactato desidrogenase; TAP: Tempo de atividade da protrombina; RNI: Razdo normalizada
internacional; TTPa: Tempo de tromboplastina parcial ativada; RPC: Relagao paciente/controle.
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Nota: ' As varidveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio-
padrao, e as ndo paramétricas, como mediana (1° quartil-3° quartil); 2 Para as comparagdes entre as
variaveis continuas com distribuicdo normal, foi usado o teste t de Welch, e para as ndo paramétricas,
o teste de Mann-Whitney. Para as comparagdes entre as variaveis categoricas, foi usado o teste de
Qui-quadrado de Pearson; 8 Para a interpretagdo de tamanho de efeito pelo coeficiente phi (¢), foram
considerados valores: entre 0 e 0,09 como irrisério; entre 0,1 e 0,19 como fraco; entre 0,2 e 0,39 como
moderado; entre 0,4 e 0,59 como relativamente forte; entre 0,6 e 0,79 como forte; entre 0,8 e 0,99 como
muito forte; e 1 como perfeito. Para a correlagéo bisserial de postos (r), foram considerados: negligivel
(até 0,125), baixo (entre 0,125 e 0,304), moderado (entre 0,304 e 0,465) e alto (> 0,465). Para o g,
foram considerados: > 0,2 como pequeno; > 0,5 como médio; e > 0,8 como grande; * A significancia
estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Os biomarcadores foram dosados apenas em parte dos pacientes: NGAL
(n = 27), nefrina (n = 24), MCP-1 (n = 22), VCAM-1 (n = 32), Syndecan-1 (n = 32),
Angiopoietinas 1 e 2 (n = 33) e IL-6 (n = 33). Devido ao numero limitado de coletas de
nefrina no grupo o6bito (n = 2), optou-se por analisar este biomarcador de forma
dicotdmica (detectavel ou indetectavel). Dos sobreviventes, 10 (45,5%) pacientes
apresentaram nefrina indetectavel e 12 (54,5%) detectavel. Ja no grupo o6bito, um
paciente (50,0%) foi indetectavel e o outro, detectavel. Nao houve diferenca entre os
grupos na analise dicotbmica da nefrina (p = 0,902; ¢ = 0,025). Em relagdo aos demais
biomarcadores endoteliais, inflamatérios e renais analisados, também nao se
observou diferengca estatisticamente significativa entre os grupos. Os demais

resultados estao apresentados na Tabela 26.

Tabela 26 — Novos biomarcadores em pacientes com HIV e histoplasmose
disseminada progressiva e sua associagao com a mortalidade (n = 61), Hospital Séo
José, 2023-2024

Exame (unidade) Sobreviventes Oblto -valor? Tamar.lhc;
(n = 46)' (n = 15)' p de efeito
171,8 128,2
MCP-1 (pg/mg-Cr) >0,999 r»=0,018
(73,7-253,6) (33,5-1.315,9)
183,8 174,4
NGAL (ng/mg-Cr) 0,698 rp=0,167
(89,7-337,8) (150,5-356,6)
6.363,7 (4.209,1- 5.432,5 (4.759,4
VCAM-1 (ng/mL) 0,981 r»=0,014
9.770,5) ~7.977,2)
Syndecan-1 1.203,2 1.468,8
0,273 rp,=0,324
(ng/mL) (683,0-1.588,4) (1.421,8-1.604,6)
Ang-1 (ng/mL) 46,5 (35,2-61,0) 47,8 (34,2-85,1) 0,724  rp=0,107
Ang-2 (ng/mL) 2,0 (1,4-3,6) 7,0 (2,2-7,9) 0,179  r»=0,387

Ang-2/Ang-1 0,1 (0,0-0,1) 0,1 (0,1-0,2) 0,202 ry=0,373
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IL-6 (pg/mL) 53,9 (29,5-141,6) 99,8 (61,9-269,8) 0,358  r = 0,267

Fonte: Autoria propria.

Legenda: MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein-1; rp: correlagdo bisserial de postos; NGAL:
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin; VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1; Ang:
Angiopoietina; IL: Interleucina.

Nota: ' As variaveis continuas ndo paramétricas foram apresentadas como mediana (1° quartil-3°
quartil); 2 Para as comparagdes entre as variaveis continuas ndo paramétricas, foi usado o teste de
Mann-Whitney; 3 Para a interpretagdo de tamanho de efeito pela correlagdo bisserial de postos (r),
foram considerados: negligivel (até 0,125), baixo (entre 0,125 e 0,304), moderado (entre 0,304 e 0,465)
e alto (> 0,465). Para o g, foram considerados: > 0,2 como pequeno; > 0,5 como médio; e > 0,8 como
grande; * A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Nao houve diferenga entre os grupos em relagdo ao tempo acumulado do
tratamento de indugdo com Anfo B (p = 0,986). Os sobreviventes receberam Anfo B
por uma mediana de 14,0 (13,3-15,0) dias, enquanto aqueles que evoluiram para
Obito receberam por 14,0 (5,0-17,0) dias. Apenas 28,3% dos pacientes que
sobreviveram e 26,7% dos que evoluiram para 6bito receberam pelo menos uma dose
de Anfo B-L.

O HFS (FRANCOISE et al., 2023) foi calculado para todos os pacientes,
com pontuacgao variando de 2 a 11, com médias 6,3 + 2,2 para a amostra total, de
5,78 + 1,94 para os sobreviventes e de 8,07 + 1,91 para os que evoluiram para 6bito,
com diferenga estatisticamente significativa entre os grupos o6bito e alta (p <0,001; g
=1,171).

Os pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram maior frequéncia de
complicagdes clinicas do que os sobreviventes: TRS (p < 0,001; ¢ = 0,698), suporte
ventilatério invasivo (p < 0,001; ¢ = 0,749), uso de DVA (p < 0,001; ¢ = 0,799) e
internacdo em UTI (p < 0,001; ¢ = 0,564). Foram realizadas analises de risco relativo
para esses desfechos, as quais demonstraram que: pacientes que necessitaram de
TRS apresentaram 11,3 vezes mais risco de ébito (RR = 11,25; 1C95%: 3,64—-34,80);
aqueles que precisaram de VM tiveram 16,8 vezes mais risco de evoluir para obito
(RR = 16,82; 1C95%: 4,23-66,84); aqueles que utilizaram DVA apresentaram 33,4
vezes mais risco de obito (RR = 33,44; 1C95%: 4,75-235,72); por fim, os pacientes
que receberam cuidados intensivos em UTI tiveram 17,6 mais risco de evoluir para
obito (RR = 17,63; 1IC95%: 2,47-125,77).

Para a comparacéo da ocorréncia de IRA entre os grupos, foram analisados
58 pacientes, apds a exclusao de trés casos com diagndstico prévio de DRC antes da
admissao hospitalar. Nao houve diferenca entre os grupos (p = 0,145). Os desfechos

estao detalhados na Tabela 27.
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Tabela 27 - Complicagbes clinicas em pacientes com HIV e histoplasmose
disseminada progressiva e associa¢gdo com a mortalidade (n = 61), Hospital Sdo José,
2023-2024

Pl

Desfecho Alta Obito -valor? VELIETIIO ¢2
(n = 46)’ (n=15' P efeito®
Necessidade de TRS 4 (8,7%) 12 (80,0%) <0,001* ¢ =0,698
Uso de VM 4 (8,7%) 13 (86,7%) <0,001* ¢ =0,749
Uso de DVA 4 (8,7%) 14(93,3%) <0,001* ¢ =0,799
Necessidade de UTI 13 (28,3%) 14 (93,3%) <0,001* @ =0,564
IRA (n = 58) 38/44 (86,4%) 14/14 (100,0%) 0,145 ¢ =0,192

Fonte: Autoria prépria.

Legenda: TRS: Terapia renal substitutiva; VM: Ventilagdo mecéanica; DVA: Droga vasoativa; UTI:
Unidade de terapia intensiva; IRA: Injdria renal aguda.

Nota: ' As variaveis categoricas foram apresentadas como contagem (frequéncia relativa); 2 Para as
comparagdes entre as varidveis categoricas, foi usado o teste de Qui-quadrado de Pearson; 3 Para a
interpretacao de tamanho de efeito pelo coeficiente phi (¢), foram considerados valores: entre 0 e 0,09
como irrisorio; entre 0,1 e 0,19 como fraco; entre 0,2 e 0,39 como moderado; entre 0,4 e 0,59 como
relativamente forte; entre 0,6 e 0,79 como forte; entre 0,8 e 0,99 como muito forte; e 1 como perfeito; *
A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Nao houve diferenga entre os grupos em relagdo ao tempo entre a
admissao e o desfecho (p = 0,430). No grupo alta (por decisdo médica ou a pedido),
a mediana do tempo de internacado até o desfecho foi de 19,0 (16,0-24,0) dias,
enquanto no grupo obito, foi de 17,0 (4,0-50,0) dias.

A analise multivariada demonstrou que niveis reduzidos de linfécitos T
CD4+ (HR = 0,988; IC95%: 0,971-1,005; p = 0,158) e elevagédo da AST (HR = 1,001;
IC95%: 1-1,003; p = 0,067) apresentaram tendéncia de associagdo com maior risco

de 6bito, embora sem alcancar significancia estatistica (ver Tabela 28).

Tabela 28 — Regresséo de Cox avaliando fatores associados ao ébito em pacientes
internados com HIV e histoplasmose disseminada progressiva (n = 61; eventos = 15),
Hospital Sao José, 2023-2024

Obito
Hazard ratio 1IC95% p-valor
Modelo inicial
Sexo masculino 0,612 0,087 4,324 0,623
Idade (a cada ano) 1,042 0,949 1,144 0,386
Carga viral do HIV (copias/mL) 1,000 1,000 1,000 0,393
Linfécitos T CD4+ (células/pL) 0,986 0,962 1,010 0,255
Dispneia 2,934 0,359 23,989 0,315

Hepatomegalia 1,427 0,203 10,031 0,721
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PCR (mg/L) 1,006 0,991 1,021 0,422

AST (U/L) 1,002 1,000 1,003 0,097

LDH (U/L) 1,000 0,999 1,000 0,388
Modelo final’

Linfécitos T CD4+ (células/uL) 0,988 0,971 1,005 0,158

AST (U/L) 1,001 1,000 1,003 0,067

Fonte: Autoria propria.

Legenda: 1C95%: Intervalo de confiangca de 95%; PCR: Proteina C reativa; AST: Aspartato
aminotransferase; LDH: Lactato desidrogenase.

Nota: ' Foi usado o método backward para chegar ao modelo final. Critério para modelo final: variaveis
com p < 0,20.

Dos 46 pacientes que receberam alta, 93,5% (n = 43) mantiveram
acompanhamento ambulatorial regular até 180 dias apds a alta, enquanto dois (4,3%)
tiveram perda de seguimento e um (2,2%) foi reinternado por HDP e evoluiu para ébito.
Portanto, a mortalidade em 180 dias foi de 26,3% (n = 16/61).

5.5 Biomarcadores endoteliais, inflamatérios e renais em pacientes com

HIV/aids e histoplasmose disseminada progressiva

As PVHA com HDP que tiveram amostras coletadas para dosagens de
biomarcadores endoteliais, inflamatdrios e renais (n = 34) foram comparadas com dois
grupos de controle: (1) controle saudavel, composto por pacientes sem HIV e sem
HDP (n = 20); e (2) controle HIV, isto €, PVHA, virgens de TARV, sem HDP (n = 13).

Os trés grupos totalizaram 67 pacientes (74,6% homens), com média de idade
de 35,9 £ 10,9 anos. Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto a idade
e ao sexo (ver Tabela 29).

Dentre os novos biomarcadores, o MCP-1 foi mensurado exclusivamente no
grupo HIV com HDP, ndo sendo possivel compara-lo aos demais. Além disso, a IL-6
foi mensurada apenas nos grupos de PVHA (com e sem HDP) e comparada entre
eles.

Tabela 29 — Parametros clinicos e laboratoriais, incluindo novos biomarcadores, em
pacientes com HIV (com e sem histoplasmose disseminada progressiva) e controles
saudaveis

HIV com HDP  HIV sem HDP Saudaveis p- Tamanho
(n = 34) (n=13)! (n=20)" valor? de efeito®

Parametros
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Idade (anos)

Sexo

masculino

CV-HIV

(copias/mL)

CD4
(células/uL)

Cr-s (mg/dL)

Ureia
(mg/dL)
CICr

(mL/min/1,73

m?)

Calcio total
(mg/dL)
Nefrina
(detectavel)
NGAL
(ng/mg-Cr)

VCAM-1
(ng/mL)

Syndecan-1
(ng/mL)

Ang-1
(ng/mL)
Ang-2
(ng/mL)

37,4+9,0

26 (76,5%)

311.205,0
(18.200,0—
1.499.628,0)
46,0
(16,0-85,0)
0,9
(0,7-1,1)

37,7 16,2

101,8 £ 29,5

8,2+1,0

13 (54,2%)

170,4 (95,8—
334,7)
6.363,7

(4.541,1—
9.770,5)
1.324,8
(688,9—
1.596,5)
47,8 (34,9-
61,9)
2,2
(1,4—4,1)

38,56+14,4

10 (76,9%)

126.068,0
(56.003,0—
385.345,0)

68,0
(31,0-108,0)
0,7
(0,5-0,8)

25871

123,1 + 30,8

NC

3 (23,1%)

NC

1.221,6
(1.193,9—
1.341,0)
50,5
(44,3~
53,0)
69,1 (39,8—
81,4)
2,4
(1,7-2,8)

31,7+10,6

14 (70,0%)

N/A

NC

0,8
(0,6-0,9)

NC

122,8 £9,5

10,5+ 0,6

0

13,5 (5,7—
21,6)
622,2

(495,1—
710,9)
45,3
(36,8—
62,9)
107,7 (86,7-
141,5)
1,0
(0,5-1,6)

2 —

0,108
0,037

0,851 V=0,069

I'b =

0,741
0,067

I'b =
0,308

rank n?=
0,011*
0,111

0,108

0,001* g=10,943

w?=
0,006*
0,122
<
= 2,652
0,001~ J
<
VvV =0,531
0,001~
< I'b =
0,001* 0,977

< rank n?=
0,001* 0,797

< rank n?=
0,001* 0,742

< rank n?=
0,001* 0,411

. rank n?=
0,518
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55,7 (29,5— 12,0 (10,1- < b =

IL-6 (pg/mL NC
(pg/mL) 141,6) 14,9) 0,001* 0,935

Fonte: Autoria propria.

Legenda: HDP: Histoplasmose disseminada progressiva; V = V de Cramér; ry: correlagao bisserial de
postos; g = g de Hedges; N/A: Nao se aplica; NC: Nao coletado; CV-HIV: Carga viral do HIV; CD4:
Linfocitos T CD4+; Cr-s: Creatinina sérica; CICr: Clearance de creatinina; NGAL: Neutrophil Gelatinase
Associated Lipocalin; VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1; Ang: Angiopoietina; IL: Interleucina.
Nota: ' As varidveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio-
padrao, e as ndo paramétricas como mediana (1° quartil-3° quartil). As variaveis categéricas foram
apresentadas como contagem (frequéncia relativa); 2 Para as comparagbes entre as variaveis
continuas com distribuicdo normal, foram usados o teste t de Welch (dois grupos) e ANOVA de uma
via (trés grupos), e para as nao paramétricas, foram usados o teste de Mann-Whitney (dois grupos) e
Kruskal-Wallis (trés grupos). Para as comparagdes entre as varidveis categoricas, foi usado o teste de
Qui-quadrado de Pearson; 8 Para a interpretagdo de tamanho de efeito pelo omega squared (w?), foram
considerados valores: baixo (entre 0,01 e 0,06), médio (entre 0,06 e 0,14) e alto (maior que 0,14). Para
o V, foram considerados: < 0,06 como irrisérios, entre 0,06 e 0,17 como pequenos, entre 0,17 e 0,29
como médios e > 0,29 como grandes. Para a correlagéo bisserial de postos (), foram considerados:
negligivel (até 0,125), baixo (entre 0,125 e 0,304), moderado (entre 0,304 e 0,465) e alto (> 0,465).
Para o rank eta squared (n?), variagado de 0 a 1 (quanto mais préximo de 1, maior). Para o g, foram
considerados: > 0,2 como pequeno; > 0,5 como médio; e > 0,8 como grande; * A significancia estatistica
foi estabelecida em p < 0,05.

Os niveis séricos de ureia foram comparados entre os grupos HIV sem HDP
e HIV com HDP, demonstrando diferenga estatisticamente significativa (p = 0,001; g
= 0,943). Ja os niveis de calcio total foram comparados entre os grupos controle
saudavel e HIV com HDP, apresentando diferenca estatisticamente significativa (p <
0,001; g = 2,652).

As dosagens de Cr-s diferiram estatisticamente entre os grupos (p =0,011;
rank n?=0,111). O teste post hoc identificou diferenga entre os grupos HIV sem HDP
e HIV com HDP (p =0,024; r», = 0,464). Ja para o clearance de creatinina, também se
observou diferenca entre os grupos (p = 0,006; w? = 0,122), e o teste post hoc
evidenciou diferencas entre os grupos controle saudavel e HIV com HDP (p = 0,016;
g = 0,817), bem como entre os grupos HIV sem HDP e HIV com HDP (p =0,042; g =
0,721).

Devido ao numero limitado de coletas de nefrina, optou-se por analisar esse
biomarcador como variavel dicotbmica (detectavel ou indetectavel), com significancia
estatistica (p < 0,001; V = 0,531). A analise dos residuos padronizados ajustados
evidenciou diferenga significativa no grupo PVHA com HDP.

Para avaliar quais subgrupos foram responsaveis pelas diferengas
observadas nas mensuragdes dos novos biomarcadores, foram realizados testes post

hoc.
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A comparagao entre os trés grupos quanto a VCAM-1 foi estatisticamente
significativa (p < 0,001; rank n? = 0,797). A anadlise post hoc demonstrou diferengas
entre os grupos controle saudavel e HIV com HDP (p <0,001; rs» = 1,000), bem como
entre HIV sem HDP e HIV com HDP (p <0,001; r» = 0,976). De forma analoga, para
o Syndecan-1, observou-se diferenca estatisticamente significativa entre os trés
grupos (p <0,001; rank n? = 0,742), e, no teste post hoc, houve diferengas entre os
grupos controle saudavel e HIV com HDP (p < 0,001; r» = 0,997), bem como entre
HIV sem HDP e HIV com HDP (p <0,001; r» = 1,000).

Para a Ang-1, observou-se diferenga entre os trés grupos inicialmente
comparados (p <0,001; rank n?= 0,411), e, no teste post hoc, houve diferengas entre
0s grupos controle saudavel e HIV sem HDP (p = 0,002; rn = 0,769), bem como entre
controle saudavel e HIV com HDP (p < 0,001; r» = 0,833). Da mesma forma, para a
Ang-2, inicialmente houve diferenga entre os trés grupos (p = 0,002; rank n?=0,518),
e a analise post hoc evidenciou que as diferengas foram entre os grupos controle
saudavel e HIV sem HDP (p = 0,022; r,» = 0,658), assim como entre controle saudavel
e HIV com HDP (p = 0,002; r» = 0,518). Por fim, na relagdo Ang-2/Ang-1, observou-
se diferenca entre os trés grupos (p < 0,001; rank n? = 0,287). O teste post hoc
identificou diferencas entre os grupos controle saudavel e HIV com HDP (p < 0,001;
r» = 0,639), assim como entre controle saudavel e HIV sem HDP (p = 0,004; rp =
0,823).
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6 DISCUSSAO

6.1 Fatores associados a injuria renal aguda

Até onde se tem conhecimento, este € o primeiro estudo que buscou
associar novos biomarcadores endoteliais, inflamatérios e renais a IRA em seus
diferentes estagios em PVHA com HDP. Nossos achados — especialmente a elevada
incidéncia de IRA e a alta mortalidade entre os pacientes com IRA estagio 3, bem
como a associagao de niveis aumentados de Ang-2 com a ocorréncia de IRA —
reforcam a necessidade de ampliar o acesso a métodos diagndsticos rapidos e
sensiveis, além de priorizar o uso de tratamentos menos nefrotdxicos, como a Anfo B-
L. Ademais, evidenciam a urgéncia no desenvolvimento de novos antifungicos para o
tratamento da histoplasmose, com menor custo e um perfil de seguranga mais
favoravel.

A disfuncédo renal, especialmente a IRA, é uma causa importante de
hospitalizagdo e de mortalidade em PVHA (AZAGEW et al., 2024). E uma complicagéo
comum nessa populacao (JONES et al., 2007), que ja foi associada a pior prognostico
(BADDLEY et al., 2008; COUPPIE et al., 2004; NACHER et al., 2020; PUTOT et al.,
2015; WHEAT et al., 2000).

A IRA é mais comum em pessoas infectadas por HIV do que na populacao
geral e esta associada a um risco aumentado de desfechos desfavoraveis, como
insuficiéncia cardiaca, doenca cardiovascular, DRC em estagio terminal e 6bito (CHOI
et al., 2010). Embora a sua incidéncia tenha diminuido com a introdugédo da TARYV, ela
permaneceu relevante em uma coorte prospectiva de 56.823 PVHA acompanhados
entre 1984 e 2007 (LI et al., 2012). Em PVHA, o controle inadequado da doenca e a
presenca de coinfecgdes aumentam o risco de IRA (WYATT, 2017).

A incidéncia global de IRA no presente estudo foi de 89,7% (n = 52/58),
sendo 21,2% no estagio 1, 32,6% no estagio 2 e 46,2% no estagio 3. Tal incidéncia,
provavelmente, estd associada a disfungdo orgénica da sepse fungica secundaria a
forma disseminada da histoplasmose, mas também a nefrotoxicidade do tratamento
de inducao com Anfo B, que dificultam a comparagao com incidéncias descritas em
outros estudos.

Em uma revisdo sistematica e metanalise realizada na Africa, a prevaléncia
de IRA em PVHA foi de 23,4% (AZAGEW et al., 2024). A menor taxa de incidéncia de
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IRA foi relatada em pacientes ambulatoriais, variando de 5,7% a 9,4%
(FRANCESCHINI et al., 2005; IBRAHIM et al., 2010; ROE et al., 2008) e até 35,0%
em paises em desenvolvimento (YAO et al., 2017), seguida por pacientes
hospitalizados, com variagéo de 6,0% a 18,0% (LOPES et al., 2011; WYATT et al.,
2006). No entanto, a real incidéncia de IRA em PVHA pode ser dificil de estimar devido
a heterogeneidade dos estudos e as diferentes definicbes adotadas (KAHINDO et al.,
2022).

Na Inglaterra, estudo retrospectivo analisou 184 PVHA, com mediana de
contagem de linfocitos T CD4+ de 160 (20-370) células/uL, em 223 admissbes em
uma UTI de hospital universitario (23 pacientes foram admitidos duas vezes, quatro,
trés vezes e dois, cinco vezes), evidenciando 66,0% de incidéncia de IRA (35,0% no
estagio 3). Neste estagio, houve 59,0% de mortalidade no periodo de 90 dias apds a
admissao na UTI. Cabe ressaltar que os pacientes com IRA estagio 3 (51,9%) e
estagios 1 e 2 (42,7%) tiveram mais doencas definidoras de aids previamente do que
os que nao tiveram IRA (28,4%) (RANDALL et al., 2015). Em Portugal, outro estudo
retrospectivo com 97 PVHA admitidos em UTI evidenciou incidéncia de IRA em 47,4%
dos pacientes, com mortalidade global de 43,3%, sendo maior no grupo com IRA (30
em comparacao a 12 no grupo sem IRA; p <0,0001) (LOPES et al., 2007). No presente
estudo, embora apenas 41,4% dos pacientes tenham sido admitidos em UTI, a
incidéncia de IRA nestes pacientes foi maior, o que pode ser atribuido em parte a
gravidade dos pacientes com HDP, que frequentemente evoluem com disfungéo
organica e sepse.

No presente estudo, embora os pacientes do grupo sem IRA tenham
apresentado mais exposi¢cao a esquemas nefrotdxicos de TARV (contendo TDF e/ou
ATV-r), eles ndo desenvolveram IRA. Isso provavelmente pode ser explicado pelo
maior percentual de uso de TARV a admissao neste grupo, isto &, o fato de ter utilizado
a TARV, mesmo nefrotoxica, parece ser protetor em relacédo a evolucao para a IRA.

Um estudo transversal realizado no HSJ avaliou 532 PVHA admitidas entre
janeiro de 1995 e julho de 2006, evidenciando 37,0% de IRA. A histoplasmose foi a
coinfecgao mais frequente (33,0%), seguida por TB (13,0%), parasitose intestinal
(8,0%) e pneumocistose (5,0%). A mortalidade global foi de 25,7%, sendo maior nos
pacientes com IRA (40,2% em comparagdo a 17,0% nos sem IRA; p < 0,001).
Plaquetopenia, elevagdes dos niveis de AST, ALT, BD, Bl e LDH foram fatores de

risco para a IRA (SILVA JUNIOR et al., 2010). Na presente analise, a plaquetopenia
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e niveis elevados de AST, bilirrubina direta e LDH também foram mais frequentes nos
pacientes com IRA.

Um estudo transversal mais recente, igualmente conduzido no HSJ,
analisou 200 PVHA, comparando aqueles que evoluiram para obito (7,5%, n = 15)
com os sobreviventes. A IRA foi mais frequente no grupo que evoluiu para 6bito
(73,3% versus 10,3%; p <0,001), assim como a necessidade de TRS (46,7% versus
2,7%; p <0,001) e a presenga de HDP (26,7% versus 3,2%; p < 0,001). Na analise
multivariada, a IRA (OR = 18,0; 1C95%: 4,31-75,60) e a HDP (OR = 12,7; 1C95%:
1,62-99,65) foram fatores de risco para o6bito (SILVA JUNIOR et al., 2018). No
presente estudo, todos os pacientes que evoluiram para ébito apresentaram IRA,
especialmente no estagio 3, o que corrobora a associagéo entre a presenca de IRA e
a mortalidade.

Uma pesquisa longitudinal que avaliou 1.830.041 internagdes de uma
coorte nacional nos EUA de PVHA demonstrou um aumento na necessidade de TRS
por IRA, de 0,7% em 2002 para 1,4% em 2010. A razdo de chances ajustada para a
mortalidade associada a IRA que necessitou de TRS também aumentou no periodo,
de 1,45 (1C95%: 0,97-2,12) em 2002 para 2,64 (IC95%: 2,04-3,42) em 2010. As
caracteristicas associadas a necessidade de TRS por IRA (p < 0,001) incluiram maior
idade (45,8 anos em comparagao a 43,5 anos nos pacientes sem IRA), sexo
masculino (71,2% versus 63,8%), raga afro-americana (59,5% versus 44,3%) e
comorbidades crénicas, como DM (15,9% versus 12,0%), HAS (38,3% versus 24,6%)
e hepatopatia cronica (15,5% versus 6,4%). Os pacientes com HIV que necessitaram
de TRS por IRA também foram mais propensos a precisar de VM (51,4% versus 2,8%)
e evoluir para sepse (36,9% versus 5,4%) (NADKARNI et al., 2015). Apesar do estudo
nao mencionar a histoplasmose, € possivel fazer algumas comparagbes com o
presente estudo. No presente estudo, ndo houve diferenca significativa em relacéo a
idade, sexo, raca e presenga de comorbidades crénicas. Entretanto, os pacientes com
IRA necessitaram de mais VM, especialmente aqueles no estagio 3. Além disso, os
pacientes que necessitaram de TRS tiveram 42,0 vezes mais chance de evoluir para
obito do que os que ndo necessitaram do suporte.

As maiores frequéncias de tosse produtiva e hepatomegalia nos grupos
com IRA, principalmente nos estagios 2 e 3, respectivamente, podem estar
associadas a achados clinicos de congestao e a propria disseminagdo do fungo,

causando inflamacgao. O IMC inferior a 18,5 kg/m? ja foi identificado como um fator de
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risco fortemente associado a IRA em PVHA sem histoplasmose (HR = 1,69; 1C95%:
1,54-1,86), assim como a raga negra (HR = 1,22; IC95%: 1,14-1,29) (LI et al., 2012).
No presente estudo, valores menores de IMC foram associados a IRA. O fato de os
pacientes com IRA estagio 2 apresentarem as maiores médias de IMC pode refletir o
tamanho limitado da amostra, bem como constituir um achado ocasional. Embora a
raga negra nao tenha sido associada a IRA, isso pode ser explicado pela elevada
propor¢gao de pacientes pardos na amostra, o que reflete a miscigenagdo da
populagao brasileira.

Em relagdo aos parametros mais relacionados ao HIV, como carga viral e
contagem de linfécitos T CD4+, valores de CV maiores que 30.000 cépias/mL (HR =
1,55; 1C95%: 1,40-1,72) e, principalmente, maiores que 100.000 cépias/mL (HR =
2,51; 1C95%: 2,28-2,75), e niveis de CD4 inferiores a 350 células/uL (HR = 1,29;
IC95%: 1,16—1,42) e, especialmente, menores que 200 células/uL (HR = 2,54; 1C95%:
2,33-2,77) foram associados a IRA (LI et al., 2012). Na presente analise, ndo houve
diferenca entre os niveis de carga viral e de CD4 entre os grupos, o0 que pode ser
explicado pelo fato da HDP ser mais comum em pacientes com aids avangada, o que
tornou os grupos mais homogéneos nesse aspecto. Por outro lado, uma reviséao
sistematica e metanalise recente, que incluiu 7.913 PVHA na Africa, nao identificou
valores mais baixos de CD4 como fator de risco para a ocorréncia de IRA (OR = 2,25;
IC95%: 0,85-5,93) (AZAGEW et al., 2024 ), corroborando os achados deste estudo.

O nivel de hemoglobina abaixo de 8 mg/dL foi um fator determinante para
a evolugao para a IRA em PVHA (OR ajustado: 2,4; 1C95%: 1,69-3,4) (AZAGEW et
al., 2024). No presente estudo, entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os niveis de hemoglobina e de hematdcrito em relagdo a presenca
de IRA nos diferentes estagios.

A Ang-2 é um biomarcador envolvido na regulagao e ativagao vasculares,
incluindo processos patologicos que envolvem as paredes dos vasos, como a
inflamacgéo em infeccées (AUGUSTIN et al., 2009). Niveis elevados de Ang-2 tém sido
associados a inflamacéo e a perda de pericitos nas paredes dos vasos, o que contribui
para a perda de integridade e para o aumento da permeabilidade vascular. Niveis mais
baixos de Ang-1 e mais elevados de Ang-2 correlacionam-se fortemente com o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares na populagéao em geral.

A infeccao por HIV altera a homeostase endotelial por meio da disrupgcao

do equilibrio vascular. Individuos com HIV n&o tratado apresentaram niveis mais
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elevados de Ang-2, enquanto aqueles em tratamento apresentaram niveis mais baixos
de Ang-1, sugerindo que a TARV pode alterar o equilibrio entre as angiopoietinas
(THAKKAR et al., 2021). De forma analoga, niveis elevados de Ang-2 foram relatados
em PVHA virgens de tratamento, com cargas virais elevadas (TORRES et al., 2025).
Além disso, a Ang-2 também foi associada a necessidade de TRS em pacientes com
leptospirose severa (MENESES et al., 2022). No presente estudo, os niveis de Ang-2
foram diferentes entre os grupos sem e com IRA, com valores maiores na IRA nos
estagios 1 e 3, e diferenca estatisticamente significativa no estagio 3, o mais grave,
em comparagao com o estagio 2. A diferengca observada entre os estagios pode ter
sido influenciada pelo numero reduzido de pacientes com amostras coletadas e pelo
pequeno tamanho do grupo sem IRA, o que limitou as comparagdes.

Um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico, conduzido entre 2014 e
2019 em cinco estados brasileiros — Goias (78,0% dos pacientes), Sdo Paulo,
Parana, Rio Grande do Sul e Bahia — avaliou os prontuarios de 215 pacientes com
histoplasmose confirmada ou provavel, tratados com pelo menos duas doses de Anfo
B. O objetivo do estudo foi descrever o tratamento da histoplasmose com as varias
formulacdes de Anfo B, incluindo taxa de mortalidade e fatores associados e eventos
adversos. Dentre os pacientes incluidos, com idade média de 40 anos, 73,0% eram
homens e 87,0% eram PVHA. Apenas 5,0% dos pacientes iniciaram tratamento com
Anfo B-L e 74,0% receberam apenas a Anfo B-D. A mortalidade global durante a
hospitalizagdo foi de 23,0%. Varidveis como o uso de Anfo B-D (OR = 4,93) e
internacdo em UTI (OR = 9,46) foram associadas a mortalidade de forma
independente. A incidéncia de IRA foi de 59,0% (n = 96, pois os dados para o calculo
da incidéncia estavam disponiveis apenas para 164 pacientes), sendo 56,0% no
estagio 1, 17,0% no estagio 2 e 27,0% no estagio 3 (SEKIGUCHI et al., 2024). No
presente estudo, a incidéncia de IRA foi maior, assim como a propor¢ao de pacientes
com IRA estagio 3 e a mortalidade. E valido ressaltar que nossa populacdo foi
composta apenas por PVHA, diferentemente do estudo citado. Outro aspecto
interessante é que a nossa taxa de utilizacdo de Anfo B-D na inducao foi bem menor.

Conduziu-se um ensaio prospectivo randomizado de fase 2 para avaliar a
segurancga e a resposta clinica e micolégica de esquema de dose unica de Anfo B-L
no tratamento da HDP em PVHA. Foram incluidos 118 pacientes (81,9% homens),
com medianas de idade de 38 anos, CD4 de 25 células/uL e carga viral de 363.078

copias/mL. Os participantes foram randomizados (1:1:1) em trés bracgos: (1) dose
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unica de 10 mg/kg; (2) duas doses — 10 mg/kg (dia 1) e 5 mg/kg (dia 3); (3) grupo
controle, que recebeu 3 mg/kg/dia por 2 semanas. A nefrotoxicidade no brago da dose
unica foi baixa: 14,0% e 12,0% nos dias 7 e 14 de tratamento, respectivamente, sem
diferenga significativa entre os bragos (p = 0,10), embora o grupo controle tenha
apresentado o dobro de nefrotoxicidade (PASQUALOTTO et al., 2023). Esse estudo
trouxe a perspectiva de tratamentos menos tdxicos e mais baratos, porém os dados
ainda precisam ser confirmados em um estudo de fase 3. No presente estudo, houve
maior incidéncia de IRA. Além disso, observou-se diferenca entre os pacientes sem
IRA e com IRA estagio 3 que utilizaram Anfo B-CL. Essa diferenga deve ser
interpretada com cautela, considerando o pequeno tamanho dos grupos e o maior
numero de doses administradas de Anfo B-CL (mais de trés vezes) em relagdo as
outras formulagdes, visto que essa € a formulacdo atualmente fornecida pelo
Ministério da Saude para casos confirmados de HDP em PVHA (BRASIL, 2024c).

6.2 Fatores associados a linfohistiocitose hemofagocitica

Alguns pacientes nao coletaram exames essenciais para o diagnostico de
LHH, como triglicerideos, fibrinogénio e ferritina, possivelmente porque essa hipétese
nao foi aventada. Além disso, a maioria dos pacientes nao realizou mielograma, visto
que o diagnostico de HDP ja havia sido estabelecido. A auséncia desses exames
contribuiu para a menor proporcao de pacientes que preencheram pelo menos cinco
critérios diagndsticos HLH-2004 (HENTER et al., 2007). A estratégia de reduzir o
numero de critérios diagndsticos para trés e utilizar o H-Score como auxilio no
diagnostico de LHH em populagcdo semelhante foi adotada previamente (NGUYEN et
al., 2020).

A LHH é uma sindrome grave e potencialmente letal, resultante do aumento
da liberacado de citocinas, da ativagcao exacerbada e da proliferagdo excessiva de
macréfagos, frequentemente levando a faléncia de multiplos 6rgdos (ASANAD; CERK;
RAMIREZ, 2018). Dada a sua natureza agressiva e rapidamente fatal, se ndo tratada,
o diagnéstico e o tratamento precoces sao fundamentais (ASANAD; CERK;
RAMIREZ, 2018; SALUJA et al., 2005). Embora seja considerada relativamente rara
(NGUYEN et al., 2020; TOWNSEND et al., 2015), a LHH mostrou-se altamente

relevante neste estudo, representando 26,2% da amostra inicial.
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A LHH tem estreita relacdo com o HIV, como demonstrado em uma série
de autdpsias que incluiu 54 pacientes com aids, dos quais 11 (20,4%) apresentavam
LHH (NIEDT; SCHINELLA, 1985). Além disso, ja se demonstrou que pacientes com
LHH secundaria apresentam niveis menores de CD4 em comparagao a populacao
saudavel (BAl et al., 2023). Todos os casos da presente analise eram pacientes com
aids avancada e HDP, apresentando, portanto, niveis mais baixos de CD4. Contudo,
o grupo que desenvolveu LHH apresentou tendéncia de contagem inferior de linfocitos
T CD4+, sugerindo doenga mais grave.

A infeccdo por EBV é o principal gatilho infeccioso da LHH (EL-
MALLAWANY; CURRY; ALLEN, 2022). No presente estudo, a coinfecgéo por EBV foi
observada exclusivamente no grupo LHH. Entretanto, apenas dois pacientes foram
diagnosticados com essa condi¢gao. Como a infecgado por EBV nao foi investigada de
forma sistematica, seu papel pode ter sido subestimado.

A LHH é uma desordem inflamatéria caracterizada pela ativagdo de
linfocitos T CD8+ e pela liberacao de citocinas (BAI et al., 2023; USMAN et al., 2016).
Contraditoriamente, no presente estudo, o grupo LHH apresentou menores valores de
linfocitos T CD8+, o que pode ser possivelmente explicado pelas citopenias causadas
pela HDP, em geral, associadas a maior gravidade da micose no subgrupo com LHH.

A histoplasmose tem sido reconhecida como uma infeccdo oportunista
emergente em pacientes com infeccao avancgada por HIV (OLADELE et al., 2018). Os
mecanismos de evasao imunolégica do H. capsulatum, aliados a imunodeficiéncia do
hospedeiro, permitem sua disseminagao sistémica, resultando em um quadro clinico
grave e diversificado (ADAMIAN et al., 2022). Em um estudo retrospectivo com 14
PVHA e LHH na Guiana Francesa, 71,4% apresentavam HDP (NGUYEN et al., 2020).
Na presente pesquisa, embora todos os participantes fossem pacientes com aids
avangada e HDP, é relevante destacar que, no grupo com LHH, houve maior
frequéncia de visualizagao de H. capsulatum no sangue periférico, sugerindo maior
carga fungica e doenca mais grave.

A maioria das caracteristicas listadas como critérios diagnésticos da LHH,
como febre, esplenomegalia, citopenias, hipertrigliceridemia e hiperferritinemia, é
frequentemente observada em pacientes com aids, independentemente da presenca
de HDP ou de outras infecgdes oportunistas. Isso torna o diagnéstico diferencial da
LHH um desafio significativo nessa populagdo (SUBEDEE; VAN SICKELS, 2015). A

esplenomegalia, uma das principais manifestagdes clinicas da LHH (HINES et al.,
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2022), ocorre devido a infiltragao e ao acumulo de linfécitos e macréfagos maduros
no bago, podendo haver hemofagocitose local (HENTER et al., 2007). Os pacientes
com LHH no presente estudo apresentaram tendéncia a apresentar esplenomegalia
mais frequentemente do que aqueles que nao tiveram LHH.

Embora a hemoptise possa ocorrer na histoplasmose crénica pulmonar, no
estagio de cavitacdo (FORTALEZA et al., 2004), sua ocorréncia na HDP é rara.
Pacientes com LHH apresentam risco aumentado de hemoptise devido a ativacao
maciga do sistema imune, levando a lesao endotelial pulmonar (TOWNSEND et al.,
2015), ao estado de coagulagdo desregulada e ao aumento do consumo e da
destruicdo de plaquetas, o que intensifica o risco de sangramentos (SONAVANE et
al., 2016). No presente estudo, os pacientes com LHH apresentaram maior frequéncia
de fadiga e de hemoptise. A hemoptise ja foi descrita em pacientes com HDP e
hanseniase, que evoluiram para sindrome hemofagocitica (MUFARRIH; LUSBY;
WATSON, 2024). O maior comprometimento pulmonar dos pacientes com LHH
também foi evidenciado nesta amostra pela maior necessidade de VM (50,0%) em
comparagao com os pacientes sem LHH (20,0%).

Na analise multivariada, o numero reduzido de pacientes com LHH limitou
a inclusao de variaveis. Esse aspecto pode explicar o amplo intervalo de confianca
observado para a variavel fadiga e indica que tal achado deve ser interpretado com
cautela. Além disso, a fadiga é um sintoma inespecifico e subjetivo, o que limita sua
aplicabilidade como fator de risco para a evolugao para LHH.

Niveis significativamente menores de hemoglobina, hematécrito, leucécitos
e plaquetas, observados nesta amostra, ocorrem na LHH devido a supressao da
hematopoiese por citocinas pro-inflamatdrias, como o interferon-gama e a IL-10, e a
hemofagocitose promovida pela ativacdo de macréfagos (ZOLLER et al., 2011). Os
achados de hipertrigliceridemia e hipofibrinogenemia podem ser explicados pela
disfuncao hepatica e pela coagulagao intravascular disseminada, decorrentes dos
danos sistémicos causados pela LHH (FUKAYA et al., 2008). No presente estudo, os
niveis de fibrinogénio foram significativamente menores, e os de triglicerideos,
significativamente maiores no grupo LHH, achados compativeis com os critérios
diagnosticos classicos HLH-2004 (HENTER et al., 2007).

Os macréfagos sédo uma fonte primaria de ferritina, o que pode justificar a
associagao entre a LHH e a hiperferritinemia (COHEN et al., 2010). O fator de

diferenciacdo de crescimento 15, uma proteina responsavel pela modulagdo da
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homeostase do ferro, encontra-se positivamente regulado em pacientes com LHH e é
responsavel pelo aumento da ferritina sérica, promovendo o efluxo de ferro mediado
pela ferroportina (WU et al., 2013). No presente estudo, ndo houve diferenga
significativa nos niveis de ferritinemia entre os grupos. No entanto, & relevante
destacar que 92,9% dos pacientes com LHH apresentaram niveis séricos superiores
a 1.500 ng/mL, que era o valor maximo detectavel pelo laboratdrio.

No presente estudo, os niveis séricos de calcio total foram
significativamente menores nos pacientes com LHH em comparagdo com aqueles
sem LHH. Esse achado ja foi descrito em pacientes com LHH secundaria a linfoma ou
a outras causas, que apresentaram niveis séricos de calcio reduzidos em comparagao
com controles saudaveis (GAO et al., 2017), e em criangas com LHH secundaria a
infeccédo por EBV (HAO et al., 2024). Os niveis reduzidos de ions de calcio em
pacientes com EBV e LHH sugerem dano tecidual potencial e interrupgcdo da
homeostase do calcio, o que contribui para as manifestacdes sistémicas da doenga
(HAO et al., 2024).

Embora a presenga de figuras de hemofagocitose na medula 6ssea seja
fortemente associada ao diagndstico de LHH (GARS et al, 2018), ndao é
patognomoénica (MCCLAIN; ECKSTEIN, 2022). Em estudo retrospectivo com 162
pacientes com LHH, a hemofagocitose foi identificada no AMO em 70,4% dos casos
(RIVIERE et al., 2014). No presente estudo, os tré&s AMO com amostras adequadas
no grupo LHH foram positivos para hemofagocitose.

O prognéstico desfavoravel dessa sindrome ja foi descrito em uma analise
de 35 PVHA com HDP e LHH, que evidenciou taxa de mortalidade de 37,1% (JABR
et al., 2019). Outros estudos relataram uma taxa de mortalidade de aproximadamente
41,0% da LHH associada a HDP (CASTELLI et al., 2015; CHANDRA; CHANDRA,;
SHARMA, 2012; CHEMLAL; ANDRIEU-BAUTRU; COUVELARD, 1997; DE
LAVAISSIERE et al., 2009; GIL-BRUSOLA et al., 2007; GUIOT et al., 2007; HUANG,
2014; KODURI et al., 1995; KUMAR; JAIN; SINGH, 2000; LE JONCOUR et al., 2016;
SUBEDEE; VAN SICKELS, 2015; TOWNSEND et al., 2015; USMAN et al., 2016;
VAID; PATEL, 2011).

No Brasil, a mortalidade da HDP em pacientes com aids avangada é
elevada, independentemente da presenca de LHH. Estudos reportaram mortalidade
entre 22,1% e 42,0% (BRILHANTE et al., 2012; DAHER et al., 2007; DAMASCENO et
al., 2014; FALCI et al., 2019; GUERRA et al., 2019). Identificamos apenas um relato
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de caso de LHH em PVHA com HDP no Brasil: um homem de 33 anos, com aids
avangada (contagem de linfocitos T CD4+ de 9 células/pL e carga viral de 137.000
copias/mL), cujo diagnéstico de LHH foi confirmado post-mortem (FREIRE et al.,
2022).

Na presente anadlise, a mortalidade do grupo LHH (43,8%) foi
significativamente maior do que a do grupo sem (17,8%). Esse achado pode ser
explicado, ao menos em parte, pelo desconhecimento, por parte de muitos
profissionais, da associagao entre LHH e HDP em pacientes com aids avangada. Isso
pode ter contribuido para o atraso na solicitacdo de exames diagndsticos e na

instituicao da terapia especifica.

6.3 Fatores associados a mortalidade

A histoplasmose € endémica no Brasil; portanto, € necessaria a propagagao do
conhecimento sobre a doencga, particularmente em pacientes de alto risco, como
aqueles com HIV/aids (PASQUALOTTO et al.,, 2023). O Nordeste brasileiro,
especialmente as cidades de Fortaleza (CE), Natal (RN) e Salvador (BA), apresenta
elevadas prevaléncias de histoplasmose provavel ou comprovada: 37,1%, 44,8% e
44,4%, respectivamente. De forma similar, em Goiania (GO), a prevaléncia foi de
39,7% (FALCI et al., 2019). No Ceara, estudos demonstraram prevaléncia de HDP em
PVHA com febre e quadro clinico compativel variando entre 37,1% e 43,0% (DAHER
et al., 2007; FALCI et al., 2019; RAMOS et al., 2018).

O perfil demografico deste estudo revelou predominio de homens, com idade
média semelhante a observada em uma ampla revisdo sistematica brasileira
envolvendo 3.530 pacientes com histoplasmose, na qual o Ceara foi o estado com o
maior numero de casos (ALMEIDA et al., 2019). No presente estudo, os dados
sociodemograficos (sexo, idade, ragca, estado civil, religido, naturalidade e
procedéncia) ndo se associaram a mortalidade, o que € compativel com outros
estudos (BRILHANTE et al., 2012; DAHER et al., 2007; DAMASCENO et al., 2014;
FALCI et al., 2019).

Quanto as exposicdes de risco para aquisicdo do fungo, os pacientes que
evoluiram para obito e os que sobreviveram foram semelhantes. Esse achado

provavelmente se explica pela patogénese da forma disseminada, na qual a
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reativacdo do fungo pode desempenhar um papel importante. Ao contrario, na
histoplasmose pulmonar aguda, a exposigdo a inoculos maiores pode estar
relacionada a quadros mais graves (BENEDICT; MODY, 2016; GUERRA et al., 2019;
KATARIA; CAMPBELL; BURLINGHAM, 1981; WYNNE; OLSEN, 1974).

Um estudo retrospectivo realizado em Fortaleza, Cear4, identificou positividade
ao teste intradérmico com histoplasmina em 11,8% dos 161 pacientes com HIV e
contagem de CD4 = 350 células/uL, acompanhados em regime ambulatorial. Os
pacientes com teste positivo foram comparados aos demais quanto aos fatores de
risco para aquisigao de H. capsulatum no presente (até um ano) e no passado (ha
mais de um ano). Nao houve associacgao significativa entre positividade e presenca
de aves (pombos ou galinhas), morcegos ou mangueira no domicilio, nem com visita
a fazenda (presente), a caverna ou com atividades no solo (presente). Houve
associagdo com mangueira na vizinhanca no presente (p = 0,040), com visita a
fazenda no passado (p = 0,033) e com atividades no solo no passado (p = 0,045)
(BEZERRA et al., 2013). No presente estudo, ndo foi possivel identificar fatores de
risco para a aquisicao de H. capsulatum em 68,9% dos pacientes.

No presente estudo, observou-se uma taxa global de mortalidade de 24,5%
entre os pacientes com HDP. Taxas maiores foram descritas em uma revisdo
sistematica brasileira (33,1%) (ALMEIDA et al., 2019), assim como em estudos
realizados no Ceara (30,2%, 34,0% e 42,0%) (BRILHANTE et al., 2012; DAHER et al.,
2007; DAMASCENO et al., 2014) e em outra regiao endémica do sul do Brasil (35,0%)
(BASSO et al., 2022).

Um estudo prospectivo realizado no HSJ entre janeiro de 2006 e janeiro de
2007 incluiu 117 PVHA internadas com febre e suspeita de HDP, das quais 48 (41,0%)
tiveram HDP confirmada. Febre maior ou igual a 38,5 °C, rash maculopapular/papular,
esplenomegalia, hepatomegalia, sibilancia, Hb menor ou igual a 9,5 g/dL, contagem
de plaquetas menor ou igual a 80.000/uL, contagem de CD4 menor ou igual a 75
células/uL, niveis de AST maior ou igual a 2,5 vezes o limite superior de normalidade
(LSN), LDH maior ou igual a 5 vezes o LSN e o INR maior que 2 vezes o LSN foram
significativamente associados a HDP. Na analise multivariada, hepatomegalia [raz&do
de prevaléncia ajustada (RPa) = 1,96], CD4 menor ou igual a 75 células/uL (RPa =
2,02), LDH maior ou igual a 5 vezes o LSN (RPa = 2,23) e rash maculopapular/papular
(RPa = 1,70) foram fatores de risco independentes. Esses achados, baseados em

parametros acessiveis, podem auxiliar no manejo de PVHA febris com suspeita de
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HDP em areas endémicas. A mortalidade foi de 20,8%, menor do que a observada no
presente estudo e em outros, possivelmente devido a identificagdo mais precoce de
casos, visto que os casos foram recrutados por meio de avaliagbes presenciais
realizadas por profissionais treinados trés vezes por semana (RAMOS et al., 2018).

Uma coorte com 330 pacientes, conduzida na Guiana Francesa ao longo de 34
anos, identificou mortalidade de 38,2% entre PVHA com HDP (NACHER et al., 2020).
Mais recentemente, uma taxa consideravelmente menor (17,0%) foi descrita no
mesmo pais, inclusive em pacientes com LHH associada. Tal resultado foi atribuido
ao maior conhecimento da epidemiologia local, ao uso de estratégias diagndsticas e
terapéuticas mais agressivas e a instituicdo precoce de antifungicos sistémicos
empiricos como tratamento inicial para HDP (NGUYEN et al., 2020). Na Franga e em
territorios ultramarinos — incluindo a Guiana Francesa (que apresentou a maior taxa
de incidéncia), Guadalupe e Martinica — observou-se uma redugao acentuada da taxa
de mortalidade em PVHA com HDP: de 51% no periodo de 1992 a 1996 para 3% entre
2017 e 2021 (p < 0,0001), atribuida, provavelmente, a ampliagdo do uso da TARV
(NACHER et al., 2025).

Na Guatemala — pais hiperendémico para H. capsulatum na América Central
— a taxa de mortalidade reduziu de 43,6% (SAMAYOA et al., 2017) para 32,7% com
a adocao de uma estratégia diagnostica baseada na detecg¢ao de antigeno (MEDINA
et al., 2021). De forma semelhante, nos Estados Unidos, a mortalidade, que ja foi de
39,1% (BADDLEY et al., 2008), vem diminuindo e alcangou taxas de 90 dias entre 9%
e 14,8% (CHERABIE et al., 2021; LUCKETT et al., 2015).

No presente estudo, 11 pacientes (73,3%) que evoluiram para ébito receberam
o diagnéstico de HIV durante a internagao, e os outros quatro — ja sabidamente PVHA
— ndo estavam em uso de TARV. Embora esses fatores ndo tenham se associado de
forma significativa a mortalidade, o diagndstico tardio é frequente e reforga o impacto
negativo do atraso no diagndstico sobre os desfechos clinicos dos pacientes
(CASOTTI et al., 2006). A auséncia de associacdo entre a adesao a TARV e a
mortalidade, presumivelmente, deve-se ao perfil da amostra global, composta por
pacientes com aids avancgada e, portanto, que ndo estavam usando TARV ou tinham
ma adesao ao tratamento.

O diagnodstico da HDP pode ser desafiador em cenarios de escassez de
métodos diagnosticos sensiveis, 0 que compromete diretamente o progndstico da

doenca. Neste estudo, o teste de Ag urinario para H. capsulatum por meio do ensaio
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de fluxo lateral (LFA) foi o método com maior positividade global (92,5%; n = 37/40),
confirmando a sua maior sensibilidade em comparagdo a visualizagdo direta e a
cultura na forma disseminada (BASSO et al., 2022; SAMAYOA et al., 2017; SCHMIDT
et al., 2025). No entanto, a baixa disponibilidade desse teste em muitos centros
hospitalares pode contribuir significativamente para o subdiagnéstico da HDP
(PASQUALOTTO et al., 2023).

A pesquisa direta no sangue periférico associou-se a mortalidade. Esse achado
provavelmente indica maior carga fungica entre os pacientes que evoluiram para
obito, 0 que permitiu a visualizagdo de H. capsulatum em amostras de sangue
periférico. A associagdo entre fungemia e mortalidade ja havia sido descrita
(BADDLEY et al., 2008), embora a definigdo utilizada naquele estudo provavelmente
incluisse tanto a pesquisa direta quanto a hemocultura.

A coinfecgao por outros microrganismos durante a internagao torna o manejo
da HDP ainda mais complexo. Nesta amostra, 82,0% dos pacientes apresentaram
outra coinfecgéo além do HIV e da histoplasmose, sendo a TB a mais comum (24,6%),
reforcando a elevada prevaléncia dessa micobacteriose em PVHA (ADENIS et al.,
2018; BASSO et al., 2022; SAMAYOA et al., 2017) e a necessidade de investigacao
simultanea de ambas as infec¢des (FALCI et al., 2019).

A neurotoxoplasmose foi a infeccdo oportunista mais associada a desfechos
negativos neste estudo, provavelmente devido ao grau avangado de imunossupressao
destes pacientes. Esse achado merece investiga¢gdes adicionais. Em uma coorte
prévia, a prevaléncia de coinfecgdes entre 330 pacientes foi de 40,0%, sendo 13,6%
de TB. No entanto, nenhuma coinfecg¢ao especifica foi associada ao 6bito (NACHER
et al., 2020), assim como em estudo anterior (COUPPIE et al., 2004).

As manifestacdes clinicas da HDP sé&o inespecificas e podem ser confundidas
com outras doencas, como a TB (FALCI et al., 2019). Os sintomas mais comuns
observados na presente amostra foram: febre, fadiga, perda de peso, dispneia, tosse
e manifestagbes gastrointestinais (diarreia, nauseas e vémitos). Outros estudos
também relataram sintomas semelhantes aos mais prevalentes em PVHA com HDP
(BASSO et al., 2022; BRILHANTE et al., 2012; DAHER et al., 2007; RAMOS et al.,
2018).

A hepatomegalia, associada a maior mortalidade na presente analise, foi
previamente identificada como manifestacido mais associada a HDP do que a outras
IO em PVHA (DAHER et al., 2007; RAMOS et al., 2018), embora nao tenha se
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relacionado a mortalidade (FALCI et al., 2019). Por outro lado, a dispneia, mais
prevalente entre os pacientes que evoluiram para 6bito, ja foi descrita como fator de
pior progndstico (BRILHANTE et al., 2012; COUPPIE et al., 2004; FALCI et al., 2019;
NACHER et al., 2020). Curiosamente, os calafrios foram mais frequentes entre os
sobreviventes, um achado nao relatado na literatura até o momento. Entretanto, a
presenca de calafrios foi descrita como manifestagcdo mais comum da HDP do que de
outras 10 em pacientes com aids avancada (DAHER et al., 2007).

Alteracbes laboratoriais comuns na HDP incluem pancitopenia, geralmente
secundaria ao envolvimento da medula 6ssea (BADDLEY et al., 2008), além da
elevagao de transaminases — especialmente a AST —, LDH, ferritina (BADDLEY et
al., 2008; MORA; DOS SANTOS; SILVA-VERGARA, 2008; RAMOS et al., 2018) e FA
(BADDLEY, 2024). No presente estudo, niveis elevados de PCR, AST e LDH foram
associados a desfecho desfavoravel; contudo, na analise multivariada, apenas a AST
manteve tendéncia de associacdo independente com o oObito. Estudos anteriores ja
haviam demonstrado a associagdo entre o dbito e niveis elevados de LDH (COUPPIE
et al., 2004; NACHER et al., 2020), de PCR (COUPPIE et al., 2004; FRANCOISE et
al., 2023) e de AST (COUPPIE et al., 2004). Valores maiores de LDH e AST também
foram descritos como mais comuns em casos de HDP em comparagao com outras 10
em pacientes com aids avancada (SAMAYOA et al., 2017). Em estudo conduzido em
Fortaleza, LDH e AST associaram-se significativamente a recaida de HDP, embora
nao ao obito por recaida (DAMASCENQO et al., 2014).

Os niveis séricos mais baixos de calcio total observados nos pacientes que
evoluiram para ébito podem representar um achado ocasional, ainda nao descrito na
literatura, e merecem investigagcdo adicional. No entanto, € sabido que as PVHA
apresentam niveis séricos de calcio inferiores aos da populagao saudavel, o que pode
ser explicado, em parte, por deficiéncia de vitamina D e por secrecgao inapropriada de
horménio paratireoidiano (KUEHN et al., 1999). E possivel que os pacientes com
desfecho desfavoravel apresentassem deficiéncia de vitamina D, hip6tese que nao
pdde ser confirmada, uma vez que esse exame nao foi realizado. Outro ponto a ser
considerado é que esses pacientes apresentaram IMC médio menor, o que pode
indicar hipoalbuminemia associada. A reducao dos niveis de albumina poderia
contribuir para a diminui¢do do calcio total, mas a albumina n&o foi mensurada em
todos os pacientes, o que limitou essa analise.

A infeccdo avangada por HIV foi um achado marcante nos exames
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laboratoriais. A populagdo da coorte apresentou medianas de CV de 518.000,0
(22.688,0—-2.120.000,0) copias/mL e de CD4 de 46,0 (17,0-93,0) células/uL. Embora
a mediana de CV entre os pacientes que evoluiram para o6bito tenha sido superior a
dos sobreviventes, e a de CD4, inferior, essas diferencas ndo alcangaram significancia
estatistica, refletindo um quadro de grave imunossupressao global, compativel com o
descrito na literatura. A HDP ocorre predominantemente em individuos com contagem
de CD4 inferior a 150 células/uL (BRASIL, 2024c; FALCI et al., 2019; SCHMIDT et al.,
2025).

Na presente analise, os pacientes que evoluiram para ébito necessitaram, com
maior frequéncia, de TRS, VM, uso de DVA e suporte intensivo. Um estudo
multicéntrico realizado em Guadalupe e na Guiana Francesa, envolvendo pacientes
criticos com histoplasmose internados em duas UTls, que incluiu 40 pacientes (65,0%
homens; mediana de idade de 56,0 anos), dos quais 86,0% tinham alguma condigéo
imunossupressora (58,0% eram PVHA), identificou a TRS, a VM e o choque como
fatores de risco para obito (CAMOUS et al., 2023).

A IRA, por si sé, ndo se associou diretamente a mortalidade, possivelmente em
virtude de sua elevada incidéncia no presente estudo (89,7%; n = 52/58). No entanto,
ao estratificar os casos de IRA conforme os estagios do KDIGO, observou-se
associagao significativa com desfechos desfavoraveis. Entre os 15 pacientes que
evoluiram a oébito, um (6,7%) possuia DRC prévia e foi excluido das analises de IRA,
outro (6,7%) teve IRA estagio 2 e 13 (86,7%) apresentaram IRA estagio 3. A IRA ja
havia sido associada ao pior progndstico em estudos anteriores (BADDLEY et al.,
2008; COUPPIE et al., 2004; NACHER et al., 2020; PUTOT et al., 2015; WHEAT et
al., 2000).

6.4 Biomarcadores endoteliais, inflamatérios e renais em pacientes com

HIV/aids e histoplasmose disseminada progressiva

Alguns estudos avaliaram o papel de novos biomarcadores inflamatoérios
na estimativa do risco cardiovascular em PVHA. Os niveis de MCP-1, um marcador
de ativacdo de mondcitos, e de IL-6, um marcador inflamatério, em mulheres
assintomaticas com HIV (médias de CD4 de 597 + 297 células/pL e de CV de

aproximadamente 12.600 coépias/mL) nao diferiram dos niveis observados em
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mulheres n&o infectadas (FITCH et al., 2013). O MCP-1 urinario apresentou
associagao negativa com a variagao da TFGe em PVHA no primeiro ano apés o inicio
do TDF, embora sem significancia estatistica na analise multivariada (ASCHER et al.,
2018). Outro estudo avaliou a inflamagé&o nos linfonodos de 74 homens (60,8% com
HIV), ndo observando diferengas significativas nos niveis de MCP-1 e IL-6 entre os
pacientes com e sem o virus (TAWAKOL et al., 2017). No presente estudo, os niveis
de MCP-1 foram semelhantes nas comparagdes entre grupos com e sem IRA, bem
como entre os grupos Obito e sobreviventes. Por outro lado, os niveis de IL-6
apresentaram diferenga estatisticamente significativa entre os grupos HIV com HDP e
HIV sem HDP, sendo maiores naquele, sugerindo um papel da histoplasmose, por si
s6, achado ja demonstrado experimentalmente, pela indugdo de secregéo de IL-6 e
IL-8 em células epiteliais pulmonares infectadas por H. capsulatum (MAZA; SUZUKI,
2016).

Um estudo prospectivo realizado nos EUA avaliou a relagdo entre
espessura média-intimal da carétida, citocinas proé-inflamatdrias, biomarcadores de
ativacao endotelial e parametros metabdlicos em 73 PVHA tratadas, em comparagao
com 21 individuos saudaveis, encontrando niveis mais elevados de VCAM-1 e IL-6
nas pessoas com HIV, com significancia estatistica (ROSS et al., 2009). De forma
semelhante, a VCAM-1 mostrou-se mais elevada em PVHA em comparagao com 275
PVHA e 266 controles saudaveis no Quénia (TEMU et al., 2020). Além disso, niveis
elevados de VCAM-1 antes do inicio da TARV em PVHA ja foram associados a maior
mortalidade, independentemente de o inicio da TARV ser imediato ou postergado
(AFFl et al., 2022). No presente estudo, os niveis de VCAM-1 foram semelhantes entre
os pacientes com IRA e sem IRA, bem como entre os pacientes que evoluiram para
obito e os que sobreviveram.

Por outro lado, na presente pesquisa, houve diferengas nos niveis de
VCAM-1 entre as PVHA com HDP, em comparagcdo a PVHA sem HDP e controles
saudaveis, 0 que sugere participagdo da histoplasmose, além da doenga avangada
por HIV, por si s6, na disfungao endotelial. Ja foi relatado que PVHA em uso de TARV
por mais de um ano apresentaram niveis inferiores de VCAM-1 em comparagao com
PVHA virgens de tratamento (LEMBAS et al., 2022), sugerindo que a infecgdo nao
controlada pelo HIV contribui para a inflamagao endovascular.

Observou-se correlagéo positiva do Syndecan-1, um biomarcador de dano

ao glicocalix endotelial, com os niveis séricos de creatinina e ureia, além de correlagao



138

negativa com a TFGe em PVHA em uso de TARYV, sem disfung¢ao renal ou doenga
cardiovascular. Portanto, este proteoglicano pode atuar como biomarcador precoce
de disfungéo endotelial e renal (MENESES et al., 2017). Foi ainda descrita a elevagéo
dos niveis de Syndecan-1 em PVHA com cargas virais elevadas (TORRES et al.,
2025).

Além disso, o Syndecan-1 foi relacionado a IRA e dano endotelial em
pacientes com outras infecgdes, como a leptospirose (LIBORIO et al., 2015), além de
ter sido associado a necessidade de TRS em pacientes com quadro grave de
leptospirose (MENESES et al., 2022). Esses achados nao foram corroborados no
presente estudo, visto que os niveis de Syndecan-1 ndo foram associados a evolugao
para a IRA nem a maior mortalidade em PVHA com HDP. Entretanto, os niveis de
Syndecan-1 foram significativamente maiores em PVHA com HDP, em comparacéo
com PVHA sem HDP e com controles saudaveis. Esse resultado aponta para possivel
dano ao glicocalix endotelial causado, direta ou indiretamente, por H. capsulatum.

O NGAL urinario foi descrito como biomarcador preditor de IRA em
pacientes com doengas infecciosas, como HIV (YOMBI et al., 2015), dengue,
leptospirose e malaria (LIBORIO et al., 2015; MENESES et al., 2020; SILVA JUNIOR
et al., 2017; VAN WOLFSWINKEL et al., 2016). Ja o MCP-1 urinario demonstrou
associagao com IRA na hanseniase (MENESES et al., 2014) e com glomerulonefrite
na esquistossomose (DUARTE et al., 2014). No presente estudo, os niveis urinarios
de MCP-1 e NGAL né&o diferiram entre as PVHA com HDP que evoluiram para IRA ou
nao, nem entre as que evoluiram para obito e as que sobreviveram. Possivelmente, a
auséncia de associacado desses biomarcadores a evolugédo para a IRA decorreu do
pequeno tamanho da amostra, especialmente do grupo sem IRA.

No presente estudo, os niveis séricos admissionais de creatinina e ureia
foram maiores em PVHA com HDP do que em PVHA sem HDP, assim como os
valores da TFGe foram inferiores. Esses achados sugerem que a histoplasmose, por
si sO, contribui para a disfuncao renal nesses pacientes. Ja foi relatado que PVHA com
HDP apresentam niveis séricos mais elevados de creatinina e ureia do que aquelas
com outras 10 (DAHER et al., 2007), o que corrobora esta impressao.

O calcio sérico total foi inferior nas PVHA com HDP, em comparagao com
os controles saudaveis. E provavel que pacientes com doenca avancada por HIV
apresentem hipovitaminose D (KUEHN et al., 1999). Por outro lado, ha relatos de

PVHA com HDP que desenvolveram hipercalcemia, provavelmente relacionada a
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producao extrarrenal de calcitriol, de forma semelhante a outras doengas
granulomatosas (LIU et al., 1999; STEVENSON; TAYLOR, 2014). Esse achado n&o

foi observado no presente estudo.

6.5 Limitagoes do estudo

Até onde se sabe, este é o primeiro estudo a avaliar a associacao entre
novos biomarcadores endoteliais, inflamatorios e renais e as complicagdes clinicas da
HDP em pacientes com aids avangada. Além disso, trata-se de uma das maiores
séries de casos de LHH em PVHA com HDP descritas na literatura e, certamente, a
maior do Brasil. A presente pesquisa € pioneira na comparagao dos niveis sericos dos
novos biomarcadores entre PVHA com e sem HDP e controles saudaveis. Tal analise
permite compreender, ainda que de forma incipiente, a relagao entre a histoplasmose
€ 0s novos biomarcadores.

O desenho metodoldgico da presente pesquisa, com acompanhamento da
evolucdo de pacientes que receberam alta hospitalar e daqueles que necessitaram de
TRS, até 180 dias apds a desospitalizacdo, proporcionou dados adicionais sobre
recuperacao da funcao renal, evolugcao para doencga renal cronica, reinternacao e
mortalidade. Os resultados encontrados, por vezes distintos dos relatados na literatura
— majoritariamente composta por estudos retrospectivos —, adquirem relevancia
adicional em virtude do carater prospectivo de parte deste estudo.

No entanto, o presente estudo apresenta limitacdes. Primeiramente, tratou-
se de um estudo unicéntrico, embora tenha sido conduzido em um hospital de
referéncia localizado em area endémica.

Em segundo lugar, as dosagens dos novos biomarcadores nao foram
realizadas em toda a populacédo, e a analise da nefrina foi dicotomizada, o que pode
ter limitado a identificacdo de associacdes entre outros biomarcadores — além da
Ang-2 — e sua relagdo com a ocorréncia de IRA e de 6bito.

Em terceiro lugar, os valores de ferritinemia superiores a 1.500 ng/mL n&o
foram discriminados, o que dificultou a analise da relacdo desse marcador
inflamatdrio, reconhecidamente relevante, com a IRA, a LHH e a evolugao para obito.

Em quarto lugar, a auséncia de exames laboratoriais, como a dosagem de

CD25 soluvel e a avaliacao da atividade de células NK, impediu a aplicagcdo completa



140

dos critérios diagnosticos de LHH, o que pode ter levado a subestimagao de casos.
Adicionalmente, a realizagao incompleta de exames, como aspirado de medula 6ssea,
fibrinogénio e triglicerideos, pode ter dificultado a caracterizag&o plena da sindrome
hemofagocitica e limitado as comparagbes entre os subgrupos. A ocorréncia de
hemodiluicdo em alguns mielogramas também pode ter reduzido a sensibilidade para
a deteccao de figuras de hemofagocitose, o que impacta a estimativa da frequéncia
de LHH.

Por fim, o tamanho da amostra, embora relevante, ainda representa uma
limitacdo para todas as comparagdes, especialmente devido ao numero reduzido de
individuos no subgrupo sem IRA, o que reforca a importancia de estudos

multicéntricos para validar nossos achados em diferentes populagoes.
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CONCLUSOES

Os sintomas mais prevalentes em PVHA internadas com HDP foram febre, perda
de peso, manifestagdes gastrointestinais (diarreia, nauseas e vomitos), fadiga e
dispneia.

IRA e LHH apresentaram incidéncias elevadas em PVHA com HDP, sugerindo que
tais complicagdes podem ser mais frequentes do que previamente relatado. O
diagnostico precoce de ambas é fundamental para permitir intervengdes que
evitem a progressao da IRA para estagios mais graves e reduzam a mortalidade.
A suspeita diagnostica de LHH deve ser considerada sistematicamente em PVHA
com HDP que apresentem evolugao clinica desfavoravel, mesmo apos o inicio do
tratamento antifungico adequado.

Plaquetopenia e niveis elevados de AST, BD, LDH e Ang-2 associaram-se a
ocorréncia de IRA. Pacientes com IRA em estagio avangado apresentaram
mortalidade de 54,2%.

Menores niveis de linfécitos T CD8+ e de calcio total, bem como a presenca de
fadiga, associaram-se de forma independente a LHH. Pacientes com LHH
apresentaram mortalidade de 43,8%.

A mortalidade global foi de 24,6%. Dispneia e hepatomegalia, além de niveis
elevados de PCR, AST e LDH e niveis reduzidos de calcio total, associaram-se a
mortalidade.

Estudos multicéntricos, com maior numero de pacientes, devem ser conduzidos
para investigar estratégias que possibilitem o diagndstico mais precoce e acessivel
tanto da HDP quanto de suas complicagdes, como IRA e LHH, além de aprofundar

a compreensao do papel dos novos biomarcadores.
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APENDICE A — QUESTIONARIO DE COLETA

QUESTIONARIO

BIOMARCADORES X HISTOPLASMOSE DISSEMINADA EM PACIENTES COM HIV

[Data do preenchimento: _ / / (dd/mm/aaaa) Numero do questionario:

Responsavel pelo preenchimento:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Numero do prontuario (HSJ): Data da internagio: _ / / (dd/mm/aaaa)

Corouraca: [ |1.Branca []2.Preta []3.Parda
Sexo: [ 1. Masculino [ ] 2. Feminino
[]4. Amarela []5. Indigena [J99. Ignorado

Data de nascimento: _ / / (dd/mm/aaaa)
Profissdo atual:

Profissio(des) anterior(es), se desempregado ou aposentado:
Idade: anos

Exposicio a risco especifico de histoplasmose: [ ] 1. Sim []0. Ndo (Se sim, marcar abaixo)

(] 1. Atividade rural [] 4. Ttnel
[12. Exposicio a passaros [ 5. Galinheiro
[] 3. Cavernas [ 6. Outros:

Grau de escolaridade: D 1. Pos-graduagao
Naturalidade:

[]2. Sup. completo [] 3. Sup. Incompleto
Procedéncia:

[] 4. Médio completo [] 5. Médio incompleto

[] 6. Fund. completo [ ] 7. Fund. Incompleto
Procedéncia: l:] 1. Zona urbana |:] 2. Zona rural
[18. Sem instrugdo. []99. Ignorado

Religido: [ ] 1. Catélica. [ ] 2. Evangélica [] 3. Espirita
Estado civil: [ ] 1. Solteiro [ ] 2. Casado [ ] 3. Unifio estavel
|:] 4. Sem religido |:| 5. Outra (especificar)
[] 4. Divorciado []5. Viavo(a) []99. Ignorado
|:] 99. Ignorado

SOBRE A INFECCAO POR HIV




Paciente vinha em uso de TARYV (terapia antirretroviral)
Data do diagnésticode HIV: _ /  /  (dd/mm/aaaa)
antes da internacio? D 1. Sim D 0. Nao |:| 99. Ignorado
[] Informagio nio obtida (I.N.O.)
(Se sim, preencher informagdes abaixo)

Se vinha em uso de TARYV, preencher qual(is) antirretrovirais estava em uso (atual):
[] 1. Tenofovir (TDF) []2. Lamividina (3TC) [] 3. Abacavir (ABC) []4. Zidovudina (AZT) []5. Efavirenz (EFZ)
[] 6. Nevirapina (NVP) [] 7. Dolutegravir (DTG) [] 8. Raltegravir (RAL) []9. Atazanavir/ritonavir (ATV/r)

(] 10. Darunavir/ritonavir (DRV/r)

Uso prévio de antirretrovirais com potencial nefrotoxicidade? [ ] 1. Sim [] 0. Nao []99. Ignorado

(Se sim, preencher qual) [ ] 1. Tenofovir (TDF) [] 2. Atazanavir/ritonavir (ATV/r)

Contagem de Linfécitos T CD4+: células/mm?®

Carga viral (CV) do HIV: copias/mL
Contagem de Linfécitos T CD8+: células/mm?®

Data de contagemdaCV: __ / /  (dd/mm/aaaa)
Data de contagem do exame:  /  /  (dd/mm/aaaa)

Diagnéstico prévio de histoplasmose? [_] 1. Sim [] 0. Nao []99. Ignorado (Se sim, preencher data abaixo)

Data do diagnéstico prévio:  / / (dd/mm/aaaa)

Doenca oportunista prévia: |[_] 1. TB. Se sim, quando?

[J1.Sim []o0.Nao []2. Pneumocistose (PCP). Se sim, quando?

[199. Ignorado [[]3. Criptococose. Se sim, quando?

(Se sim, descrever o ano dal_] 4. Neurotoxoplasmose. Se sim, quando?

infecgdo prévia ao lado) []5. Complexo Mycobacterium avium. Se sim, quando?

[:| 6. CMV. Forma clinica: . Se sim, quando?

|:| 7. Linfoma SNC. Se sim, quando?

|:| 8. Candidiase. Forma clinica: . Se sim, quando?

[19. Outra infeccdo (especificar) . Se sim, quando?

COMORBIDADES E HABITOS POTENCIALMENTE NEFROTOXICOS

Paciente possui diabetes mellitus (DM), hipertensio arterial sist¢émica (HAS), insuficiéncia cardiaca (IC), nefrolitiase,

doenca renal cronica (DRC) e/ou colagenoses: [ ] 1. Sim []0. Nao []99. Ignorado (Se sim, preencher abaixo)

169



[11.DM [J2. HAS []3.1C [] 4. Nefrolitiase [ ]5. DRC []6. Colagenose (descrever)

Paciente fez uso prévio de drogas nefrotéxicas (exceto antirretrovirais): [ ] 1. Sim []0. Nao []99. Ignorado (Se sim,

reencher abaixo)

[] 1. Diurético (descrever) . Durante quanto tempo?
[]2. AINE (descrever) . Durante quanto tempo?
[13. Outra (descrever) . Durante quanto tempo?

OUTRAS COMORBIDADES E HABITOS

Paciente possui outra(s) comorbidades(s) ndo infecciosa(s): [J1.sim []o.Nao []99. Ignorado (Se sim, preencher

abaixo)

[(J1. Dislipidemia a. Doengca da tireoide (especificar) 3. Neoplasia (especificar)
[14. Hepatopatia (especificar) 5. Pneumopatia (especificar)

[] 6. Doenga neurolégica (especificar) []7. Cardiopatia (especificar)

[] 8. Doenga psiquiatrica (especificar) []9. Outra (descrever)

Paciente possui outra(s) doenca(s) infecciosa(s) no momento da internacio: [J1.sim [J0.Nio []99. Ignorado (Se
isim, preencher abaixo)
(] 1. sifilis []2. Hepatite B s. Hepatite C [] 4. Leishmaniose visceral [_| 5. Hanseniase

[ 6. Infecgio oportunista (especificar)

[17. Outra (especificar)

Consumo de alcool atual? D 1. Sim D 0. Nao D 99. Ign. [descrever bebida(s), quantidade e tempo]

Tabagismo atual? [ ] 1. Sim []0. Nao []99. Ign. (descrever quantidade e tempo)

Consumo de outra(s) droga(s) atual? 1. sim [Jo. Ndo []99. Ignorado [descrever droga(s), quantidade e tempo]

Histérico prévio de uso de droga(s)? [J1.8im []0.Nao []99. Ignorado (Se sim, preencher abaixo)

[] 1. Ex-etilista (especificar bebida, quantidade, tempo de uso e quando parou)

[]2. Ex-tabagista (especificar magos-ano e quando parou)

[] 3. Ex-usuério de droga(s) [especificar droga(s), quantidade, tempo de uso e quando parou)
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SINAIS E SINTOMAS RELACIONADOS A HISTOPLASMOSE DISSEMINADA

Data do inicio dos sintomas: / / (dd/mm/aaaa)

] Informagao nao obtida (L.N.O.)

Tempo entre o inicio dos sintomas e a internagio:

[ més(es) [ dia(s) CJLN.O.

Febre (T >37,8°C): []1.Sim []0.Nao []99. Ign.

Sudorese noturna: |:| 1. Sim |:| 0. Nao D 99. Ign.

Calafrio(s): (] 1. Sim []0.Nao []99. Ign.

Fadiga: [J1.8im []0.Nao []99. Ign.

Perda de peso: [J1.sim []o.Nao []99. Ign.

(Se sim, preencher ao lado)

Peso anterior: kg; Peso atual: kg

Em quanto tempo? [(Imés(es) [Jdia(s) [JIN.O.

Sintomas pulmonares: [J1.Sim []0.Nao []99. Ign.
(Se sim, preencher abaixo)
D 2. Tosse seca

[] 1. Dispneia [] 3. Tosse produtiva

D 4. Hemoptise [:l 5. Sibilancia [] 6. Dor toracica

D 7. Outra

Descricdo adicional de sintoma(s) respiratério(s) —

qualidade, tempo, quantidade/intensidade:

Lesdo oral: [ 1. Sim [] 0. Ndo []99. Ign. (Se sim,
\preencher abaixo)

Localizacdo: |:| 1. Tonsilas D 2. Faringe |:| 3. Lingua |:|
4. Sublingual [:I 5. Mucosa oral [:l 6. Laringe |:| 7. Palato
[] 8. Gengiva

Tipo: []1. Ulcera(s) [] 2. Placa(s) [] 3. Verrucosa(s)
[14. Papula(s) []5. Macula(s)

[] 6. Outra (descrever)

Descricio adicional da(s) lesao(des) oral(is):

Manifestacdes do TGI, incluindo achados de exames
complementares: [J1.sim [Jo0.Ndo []99. Ign.
(Se sim, preencher abaixo)

(] 1. Diarreia [ ] 2. Nausea [_] 3. Vomito

[]4. Esplenomegalia [] 5. Hepatomegalia

[]6. Dor abdominal [ ] 7. Sangramento [_] 8. Disfagia

[19. Ictericia [] 10. Ulceragio na mucosa

Linfonodos aumentados, incluindo achados de exames
complementares: [J1.8im []o.Ndo []99. Ign.
(Se sim, preencher abaixo)

(] 1. Hilar(es) []2. Cervical(is) []3. Axilar(es)

[] 4. Adenomegalia generalizada

[]5. Outro(s) - especificar:
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(] 11. Placa(s) []12. Polipos [J 13. Envolvimento do

intestino grosso [] 14. Outra

Descric¢do adicional da linfadenopatia:

Descricdo adicional das manifestacoes do TGI:

Lesdes de pele: [ ] 1. Sim []0. Nao []99. Ign.

(Se sim, preencher abaixo)

Caracteristica: [ ] 1. Rash [] 2. Macula(s) [] 3. Papula(s)
[]4. Abscesso(s) []5. Placa(s) []6. Vesicula(s)

] 7. Postula(s) []8. Nodulo(s) [J9. Uleera(s)

[110. Crosta(s) []11. Parpura(s) [] 12. Petéquia(s)

|:| 13. Outra

Cor: [] 1. Eritematosa(s) [] 2. Violacea(s)

[]3. Acastanhada(s) [J 4. Outra

Descricio adicional da(s) lesdo(des) de pele — localizacio,

quantidade:

Manifestacdes neurolégicas ou oculares, incluindo achados
de exames complementares: [_] 1. Sim [ ] 0. Nzo []99.
Lgn. (Se sim, preencher abaixo)

Neurologico: [ 1. Déficit focal [] 2. Confusio mental
[]3. Cefaleia [ 4. Sinais de irritagdo meningea

D 5; Convulsf)esD 6. Hidrocefalia

[[] 7. Hipertensdo intracraniana [_]8. Outra

Oftalmoldgico: [J1.Dor [J2. Redugéo da acuidade visual
[]3. Olho vermelho [ ] 4. Secregao ocular

[]5. Outra

Descricio adicional das manifestacdes neurolégicas e/ou

oftalmolégicas:

Alteragdes osteoarticulares: [ ] 1. Sim [] 0. Nao []99.
Ign. (Se sim, preencher abaixo)
1. Artralgia [J 2. Artrite [] 3. Dor 6ssea

[]4. Outra

Descri¢io adicional:

Alteragdes genitourinarias: [ ] 1. Sim [] 0. Nao []99. Ign.
(Se sim, preencher abaixo)
(] 1. Disaria []2. Hemataria [] 3. Secreciio

[]4. Lesdo genital (descrever)

Descricio adicional:

Outros achados relevantes da anamnese ou do exame fisico:
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DIAGNOSTICO DA HISTOPLASMOSE DISSEMINADA

Data do diagnéstico de histoplasmose: _ / / (dd/mm/aaaa)

[71.sim [Jo.Nao

Se sim, como foi confirmada?

[] 5. Biépsia (descrever)

Histoplasmose disseminada confirmada?

[] 1. Visualizacio de H. capsulatum (microscopia direta)
[ 2. Visualizagdo de H. capsulatum (histopatolégico)

[] 3. Isolamento de H. capsulatum em cultura

Em que material H. capsulatum foi visualizado/isolado?
D 1.Sangue |:] 2. Asp. medular D 3. Creme leucocitario

[]4. Amostra respiratoria (descrever)

[] 6. Outra (descrever)

Histoplasmose disseminada provavel? [J1.Sim []0.Nao
(Ver critérios abaixo para defini¢do de histoplasmose
disseminada provavel para este estudo, marcando os que
estiverem presentes. Obs.: necessdrio atender a todos)

(] Paciente portador de HIV/aids com CD4 < 200 células/mm’®
[] Evidéncia de exposicio geografica ou ocupacional em areas
endémicas de H. capsulatum

[[] Quadro clinico compativel com histoplasmose disseminada
(] Antigeno de Histoplasma detectado em sangue ou urina

Se antigeno detectado, preencher: [_] 1. Sangue [ ] 2. Urina

Data do exame de antigeno: _ / / (dd/mm/aaaa)

EXAMES LABORATORIAIS

Exame laboratorial

Antes do inicio da fase de

indugio do tratamento da

histoplasmose disseminada

02 (duas) semanas apés 60 (sessenta) dias apos

inicio do tratamento da inicio do tratamento da

histoplasmose disseminada | histoplasmose disseminada

Data(s) do(s) exame(s):

Hemoglobina

Hematoécrito

Leucécitos

Neutrofilos — nimero (%)

Bastdes — niamero (%)
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Linfécitos — nimero (%)

Eosinéfilos — niimero (%)

Plaquetas

Proteina C reativa (PCR)

Ureia

Creatinina

Sodio

Potassio

Cloro

Cilcio (idnico ou total)

Fosforo

Magnésio

Gasometria venosa

AST /TGO

ALT /TGP

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

Glicemia de jejum

Bilirrubinas totais

Bilirrubina direta

Bilirrubina indireta

Proteinas totais

Albumina

Globulina
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Fosfatase alcalina

LDH

Ferritina

TAP (INR)

TTPA

paciente/controle)

(relacio

Sumairio de

(pardmetros abaixo)

urina

Densidade

pH

Glicose

Proteinas

Hemoglobina

Leucocitos

Nitrito

Esterase leucocitdria

Pidcitos/campo

Hemadcias/campo

Cristais

Cilindros

QOutro(s) achado(s)

TRATAMENTO DA HISTOPLASMOSE DISSEMINADA

Foram prescritos medicamentos antifungicos? [J1.sim [Jo0.N&o []99. Ign. (Se sim, preencher abaixo)

(Se ndo, descrever)

Os medicamentos prescritos foram todos para tratamento de histoplasmose? [ ] 1. Sim []0.Nao []99. Ign.

Antifangicos usados

Data que iniciou

Data da ultima dose

Quantidade da ultima dosagem (mg/d)
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[] 1. Anfotericina B|___/ / S S

desoxicolato

[] 2. Anfotericina B/ /| | o i

complexo lipidico

[] 3. Anfotericina B/ / Y

lipossomal

[] 4. Itraconazol A S A

[] 5. Fluconazol A B Y S

[]6. Outro (especificar) |/ [ I
AVALIACAO FINAL

Desfecho da internaciio: [ | 1. Alta [] 2. Obito [] 3. Outro (especificar)

Data do desfecho:  / / (dd/mm/aaaa)

Durante a internacio, precisou de hemodislise? [ ] 1. Sim [] 0. Nio (Se sim, responder abaixo)

Apos a alta, precisou continuar fazendo hemodislise? [ ] 1. Sim [] 0. Nio

Se alta, retornou para ambulatério? [ ] 1. Sim [] 0. Ndo

Se nio, motivo: [] 1. Abandono [ ] 2. Transferéncia [ ]3. Obito []99. Ignorado

Se sim, data da tiltima consulta ambulatorial:  / / (dd/mm/aaaa) — Seguimento de até 60 dias.

Outros resultados ou observacdes:
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ANEXO 1 - PARECERES CONSUBSTANCIADOS DO CEP

HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENCAS INFECCIOSAS DA QQWF mo
SECRETARIA DE SAUDE DE asil
FORTALEZA - HSJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA RELAGCAO DE BIOMARCADORES ENDOTELIAIS, INFLAMATORIOS
E RENAIS COM O PROGNOSTICO EM PACIENTES COM HIV E HISTOPLASMOSE
DISSEMINADA

Pesquisador: MATHEUS ALVES DE LIMA MOTA

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 60380022.0.0000.5044

Instituicao Proponente: Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO-CNPQ
FUNDAGCAO CEARENSE DE APOIO AO DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.968.774

Apresentagao do Projeto:

A infeccdo pelo HIV esta associada a varias formas de acometimento renal, como nefrotoxicidade, injuria
renal aguda (IRA), doenca renal cronica (DRC) e nefropatia associada ao HIV. A DRC ocorre quando
anormalidades renais estruturais ou funcionais estdo presentes por mais de trés meses. A histoplasmose é
uma das infecgdes oportunistas mais frequentes em pacientes com aids de areas endémicas, sendo
responsavel por cinco a 15% das mortes nessa populagdo, tendo a elevagdo da creatinina como fator de
mau prognostico. Varios tipos de nefropatia foram observados em pacientes com doengas tropicais, no
entanto o diagnostico é geralmente tardio. No intuito de abreviar a detecgéo de casos, houve um aumento
nas pesquisas em novos biomarcadores renais precoces e especificos, como aqueles endoteliais e
inflamatérios envolvidos em glomerulopatias severas. No entanto, poucos foram os estudos que avaliaram o
papel dos novos biomarcadores em pacientes com histoplasmose. O objetivo deste projeto é avaliar a
relagdo de biomarcadores endoteliais, inflamatérios e renais com o proagnéstico em pacientes internados no
Hospital Sao José de D as (HSJ) com HIV e histopiasmose disseminada. O estudo sera
prospectivo e observacional. O estudo sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HSJ. Os
pacientes
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UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3452-7880 Fax: (85)3101-2319 E-mail: cep.hsj@hsj.ce.gov.br

Pagina 01 de 04

177



HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENCAS INFECCIOSAS DA %m«m
SECRETARIA DE SAUDE DE asil
FORTALEZA - HSJ

Continuacéo do Parecer: 5.968.774

terdo seus dados clinico-laboratoriais e as dosagens de biomarcadores analisadas para investigar a relagéo
desses com IRA e desfecho.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar a correlagdo de biomarcadores endoteliais, inflamatérios e renais com as manifestagdes

clinicas,alteragdes laboratoriais e prognéstico em pacientes com HIV e histoplasmose disseminada.

Objetivo Secundario:

- Conhecer o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com HIV e histoplasmose disseminada e sua
relagdo com o prognéstico;

- Identificar as alteragdes laboratoriais mais comuns em pacientes com HIV e histoplasmose disseminada e
sua relagdo com o prognoéstico;

- Avaliar o papel dos novos biomarcadores renais no diagnostico precoce das lesdes renais em pacientes
com HIV e histoplasmose disseminada;

- Verificar os niveis sistémicos de biomarcadores endoteliais e inflamatérios em pacientes com HIV e
histoplasmose disseminada e sua correlagdo com a evolugao clinica e laboratorial e o prognéstico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos sdo minimos considerando que trata-se de estudo observacional. Os exames a serem coletados
(sangue e urina) ja fazem parte da propedéutica de rotina da histoplasmose disseminada, bem como néao
havera tratamento experimental diferente do padronizado pelas diretrizes de tratamento. E importante
considerar que ha um risco de vazamento de dados de pacientes, mas que sera minimizado ao néo utilizar
dados de identificagdo como nome ou nimero de documentos.

Beneficios:

O estudo pretende avaliar se ha relagdo de biomarcadores com o prognéstico de pacientes com HIV e
histoplasmose disseminada. Como a histoplasmose é endémica no estado e tem elevada morbimortalidade
quando néo tratada corretamente, os potenciais beneficios serdo a possivel identificagdo precoce de
pacientes que evoluirdo para injuria renal aguda e 6bito, podendo realizar
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HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENCAS INFECCIOSAS DA %momlo
SECRETARIA DE SAUDE DE asil
FORTALEZA - HSJ

Continuacéo do Parecer: 5.968.774

intervencdes preventivas precoces.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A presente demanda versa sobre as respostas aos questionamentos apresentados pelo Comité de Etica do
HSJ conforme parecer datado de 29/01/2023.

Em sua manifestagdo, o pesquisador apresentou seus esclarecimentos, conforme carta de respostas,
datado em 07/02/2023.

Apods a manifestagdo do pesquisador, sugere-se a aprovacao do projeto de pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos/documentos foram devidamente apresentados.

Recomendacoes:

Haja vista que o pesquisador apresentou resposta a todos os quesitos apresentados pelo Comité de Etica,
sugere-se a aprovagao do presente projeto de pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Apds deliberagdo do Comité de Etica do HSJ, em 17/03/2023, o colegiado votou pela aprovagdo do
presente projeto de pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Ap6s deliberagdo do Comité de Etica do HSJ, em 17/03/2023, o colegiado votou pela aprovagédo do
presente projeto de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/02/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 1960900.pdf 09:15:47
Qutros Respostas_aos_Comentarios_e_Consid| 07/02/2023 | MATHEUS ALVES Aceito

eracoes sobre a Pesquisa.pdf 09:15:27 |DE LIMA MOTA
Qutros Projeto_Histo_HIV_HSJ_revisado_mat 19/01/2023 | MATHEUS ALVES Aceito
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Qo

me

Outros heus_19_01_23.pdf 16:45:31 [LIMA MOTA Aceito

Projeto Detalhado / |Projeto_Histo_HIV_HSJ_revisado_math | 19/01/2023 | MATHEUS ALVES Aceito

Brochura eus_19_01_23.docx 16:45:01 DE LIMA MOTA

Investigador

Outros TERMO_ANUENCIA_LAB_HSJ.pdf 30/12/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
10:06:19 | DE LIMA MOTA

QOutros termo_fiel_depositario.pdf 23/11/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
15:27:05 | DE LIMA MOTA

Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 23/11/2022 |MATHEUS ALVES Aceito

CEP_5546079.pdf 15:23:56 | DE LIMA MOTA

TCLE / Termos de | TCLE_revisado.pdf 23/11/2022 | MATHEUS ALVES Aceito

Assentimento / 15:16:01 |DE LIMA MOTA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 17/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:52:21 | DE LIMA MOTA

Qutros Termo_Anuencia_Projeto.pdf 04/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:56:12 | DE LIMA MOTA

Qutros Avaliacao_Projeto.pdf 04/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:54:17 | DE LIMA MOTA

Orgamento ORCAMENTO_DETALHADO .pdf 04/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:51:39 | DE LIMA MOTA

Cronograma CRONOGRAMA .pdf 04/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:50:39 | DE LIMA MOTA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Parquelandia
UF: CE

Telefone:

Municipio:
(85)3452-7880

FORTALEZA, 28 de Marco de 2023

Assinado por:

PAULO GERMANO DE CARVALHO

Rua Nestor Barbosa, 315

FORTALEZA
Fax:

(85)3101-2319

(Coordenador(a))

CEP: 60.455-610

E-mail:

cep.hsj@hsj.ce.gov.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA RELAGCAO DE BIOMARCADORES ENDOTELIAIS, INFLAMATORIOS
E RENAIS COM O PROGNOSTICO EM PACIENTES COM HIV E HISTOPLASMOSE
DISSEMINADA

Pesquisador: MATHEUS ALVES DE LIMA MOTA

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 60380022.0.0000.5044

Instituicao Proponente: Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO-CNPQ
FUNDAGAO CEARENSE DE APOIO AO DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.981.786

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de emenda com objetivo de dispensa de "Termo de consentimento livre e esclarecido” (TCLE) a fim
de incluir no estudo dados retrospectivos da coorte.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a correlagdo de biomarcadores endoteliais, inflamatérios e renais com as manifestagées clinicas,
alteracdes laboratoriais e prognéstico em pacientes com HIV e histoplasmose disseminada.

Objetivo Secundario:

- Conhecer o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com HIV e histoplasmose disseminada e sua
relagdo com o prognéstico;

- Identificar as alteragdes laboratoriais mais comuns em pacientes com HIV e histoplasmose disseminada e
sua relagdo com o prognostico;

- Avaliar o papel dos novos biomarcadores renais no diagnéstico precoce das lesdes renais em pacientes
com HIV e histoplasmose disseminada;

Endereco: Rua Nestor Barbosa, 315

Bairro: Parquelandia CEP: 60.455-610
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3194-6204 E-mail: cep hsj@hsj.ce.gov.br
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- Verificar os niveis sistémicos de biomarcadores endoteliais e inflamatérios em pacientes com HIV e
histoplasmose disseminada e sua correlagdo com a evolugdo clinica e laboratorial e o prognédstico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos:

Os riscos sdo minimos considerando que trata-se de estudo observacional. Os exames a serem coletados
(sangue e urina) ja fazem parte da propedéutica de rotina da histoplasmose disseminada, bem como néao
havera tratamento experimental diferente do padronizado pelas diretrizes de tratamento. E importante
considerar que ha um risco de vazamento de dados de pacientes, mas que sera minimizado ao nao utilizar
dados de identificacdo como nome ou niumero de documentos.

Beneficios:

O estudo pretende avaliar se ha relagdo de biomarcadores com o prognéstico de pacientes com HIV e
histoplasmose disseminada. Como a histoplasmose é endémica no estado e tem elevada morbimortalidade
se nado tratada corretamente, os potenciais beneficios serdo a possivel identificagcdo precoce de pacientes
que evoluirdo para injuria renal aguda e ébito, podendo realizar intervencdes preventivas precoces.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Entendemos que atender o pedido de dispensa representa um incremento no quantitativo de participantes e
dados, tornando a avaliagdo mais consistente e robusta; Aceitamos que as variaveis envolvidas devem ser
utilizadas somente para atingir os objetivos definidos no projeto e norteado pelo mesmo desenho do estudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Adequados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Parecer Favoravel.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes PB_INFORMACOES_BASICAS_23059 | 29/05/2024 Aceito

Endereco: Rua Nestor Barbosa, 315

Bairro: Parquelandia CEP: 60.455-610
UF: CE Municipio: FORTALEZA
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Pagina 02 de 04



HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENCAS INFECCIOSAS DA
SECRETARIA DE SAUDE DE

FORTALEZA - HSJ

Continuacéo do Parecer: 6.981.786

Qo

me

Basicas do Projeto |44_E1 .pdf 18:23:09 Aceito
TCLE / Termos de | TERMO_DISPENSA_TCLE.pdf 29/05/2024 | MATHEUS ALVES Aceito
Assentimento / 18:11:24 |DE LIMA MOTA
Justificativa de
Auséncia
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_230594| 28/05/2024 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 20:22:57
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_230594| 18/03/2024 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 09:59:50
Outros RELATORIO_DE_PESQUISADOR.doc | 18/03/2024 |MATHEUS ALVES Aceito
09:58:03 [DE LIMA MOTA
Outros RELATORIO_DE_PESQUISADOR.doc | 18/03/2024 |MATHEUS ALVES Postado
09:58:03 [DE LIMA MOTA
QOutros Respostas_aos_Comentarios_e_Consid| 07/02/2023 | MATHEUS ALVES Aceito
eracoes sobre a Pesquisa.pdf 09:15:27 |DE LIMA MOTA
QOutros Projeto_Histo_HIV_HSJ_revisado_math | 19/01/2023 | MATHEUS ALVES Aceito
eus 19 01 _23.pdf 16:45:31 | DE LIMA MOTA
Projeto Detalhado / |Projeto_Histo_HIV_HSJ_revisado_math | 19/01/2023 | MATHEUS ALVES Aceito
Brochura eus_19_01_23.docx 16:45:01 |DE LIMA MOTA
Investigador
Outros TERMO_ANUENCIA_LAB_HSJ.pdf 30/12/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
10:06:19 | DE LIMA MOTA
Qutros termo_fiel_depositario.pdf 23/11/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
15:27:05 | DE LIMA MOTA
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 23/11/2022 |MATHEUS ALVES Aceito
CEP_5546079.pdf 15:23:56 | DE LIMA MOTA
TCLE / Termos de | TCLE_revisado.pdf 23/11/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
Assentimento / 15:16:01 DE LIMA MOTA
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 17/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:52:21 | DE LIMA MOTA
Outros Termo_Anuencia_Projeto.pdf 04/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:56:12 | DE LIMA MOTA
Qutros Avaliacao_Projeto.pdf 04/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:54:17 | DE LIMA MOTA
Orgamento ORCAMENTO_DETALHADO .pdf 04/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:51:39 |DE LIMA MOTA
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 04/06/2022 | MATHEUS ALVES Aceito
16:50:39 | DE LIMA MOTA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Endereco:
Bairro: Parquelandia
UF: CE

Telefone: (85)3194-6204

Municipio:

Rua Nestor Barbosa, 315

CEP: 60.455-610
FORTALEZA

E-mail:

cep.hsj@hsj.ce.gov.br
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Nao

FORTALEZA, 03 de Agosto de 2024

Assinado por:
PAULO GERMANO DE CARVALHO

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Nestor Barbosa, 315
Bairro: Parquelandia CEP: 60.455-610
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3194-6204 E-mail: cep hsj@hsj.ce.gov.br
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