FACULDADE DE MEDICINA
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
MESTRADO EM SAUDE PUBLICA/EPIDEMIOLOGIA

CARACTERISTICAS CLINICAS E EVOLUCAO DOS PACIENTES
COM HISTOPLASMOSE DISSEMINADA E AIDS ATENDIDOS
EM HOSPITAL DE REFERENCIA DO CEARA

LICIA BORGES PONTES

FORTALEZA
2008



FACULDADE DE MEDICINA
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
MESTRADO EM SAUDE PUBLICA/EPIDEMIOLOGIA

LiCIA BORGES PONTES

CARACTERISTICAS CLINICAS E EVOLUCAO DA HISTOPLASMOSE
DISSEMINADA EM PACIENTES COM AIDS EM HOSPITAL DE
REFERENCIA DO CEARA

Dissertagdo submetida a coordenacdo do curso
de Mestrado em Saude Publica/Epidemiologia
da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara, como requisito parcial para o
titulo de Mestre.

Orientadora: Prof®. Dr*. Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo

Fortaleza

2008



FICHA CATALOGRAFICA
Preparada pela Biblioteca de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Ceara
Oreproducado autorizada pelo autor

P858m  Pontes, Licia Borges

Caracteristicas clinicas e evolugdo dos pacientes com
histoplasmose disseminada e aids atendidos em hospital de

referéncia do Ceara / Licia Borges Pontes — Fortaleza, 2008.
85f.:il.

Orientador: Profa. Dra. Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo
Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal do Ceara.

Programa de Pdés-Graduacdo em Saude Publica, Fortaleza-Ce,
2008.

1. Histoplasma. 2. Histoplasmose. 3. Sindrome de

Imunodeficiéncia Adquirida. 4. Micoses. |. Leitdo, Terezinha do
Menino Jesus Silva (orient.) Il. Titulo

CDD: 616.96901




LiCIA BORGES PONTES

CARACTERISTICAS CLINICAS E EVOLUCAO DA HISTOPLASMOSE
DISSEMINADA EM PACIENTES COM AIDS EM HOSPITAL DE
REFERENCIA DO CEARA

Dissertagao submetida a Coordenacdo do Curso de Pés-Graduacdo em Saude Publica da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceard, como requisito parcial para
obtencao do titulo de Mestre.

Aprovada em / /

BANCA EXAMINADORA

Prof*. Dr®. Terezinha do Menino Jesus Silva Leitao (Orientadora)
Universidade Federal do Ceara

Prof. Dr. José Wellington Oliveira Lima
Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jorge Luiz Nobre Rodrigues
Universidade Federal do Ceara

Prof*. Dr*. Elizabeth De Francesco Daher
Universidade Federal do Ceara



Aos meus Pais, José Sabados Pereira Pontes
e Inés Borges Pontes, meus grandes
incentivadores por toda a vida e, em
especial, para a defesa desta dissertagado.



AGRADECIMENTOS

A Prof*. Di*. Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo, dedicada orientadora desta dissertacéo;
a Prof®. Dr". Rosa Maria Salani Mota, pelas andlises estatisticas e pelos ensinamentos;

ao Prof. Dr. Rogério Costa Gondim, pelas consideragdes e aulas sobre quesitos essenciais

para elaboracdo do experimento académico ora relatado;
ao Prof. Dr. Jos¢ Wellington Oliveira Lima pela ajuda e pelas criticas construtivas;
ao Hospital Sao José de Doencas Infecciosas, lugar onde a pesquisa foi realizada;

ao Servigo de Arquivos Médicos e Estatistica do Hospital Sao José, na figura de Nubia da
Silva Melo, Genivaldo Magalhdes Cruz, Patrick Hernandes Cardoso Fernandes e Vitor

Castelo Branco pela presteza na disposi¢ao dos prontudrios;

a Maria Vania de Freitas Gongalves, técnica de laboratorio, funciondria do HSJ, por dispor

dos livros de registro;

ao Laboratorio Central do Ceard, na pessoa da Dr*. Rozzelé Ferreira Angelo, por dispor dos

registros dos exames realizados nesta instituicao;

as secretarias do Mestrado em Saude Publica, Zenaide Fernandes de Queiroz e Dominik

Garcia Fontes, pela presteza durante esses dois anos;

aos estudantes de Medicina Emilia Santiago Gerhard, Thyago Araujo Fernandes, Gabrielle
Gurgel Lima e Luciana Evangelista Rosa Moreira, pela amizade, confianga depositada em

mim e neste trabalho, bem como pela ajuda imprescindivel na coleta de dados;

ao amigo Dr. Geraldo Bezerra da Silva Junior, pelo apoio incondicional de sempre e pela

revisdo do texto deste relatério de pesquisa;

a todos os que, direta ou indiretamente, participaram da elaboracao deste escrito.



RESUMO

Desde o inicio da epidemia de HIV no Cear4, a histoplasmose disseminada (HD) ¢ detectada
com freqliéncia crescente em pacientes com aids. De modo a conhecer as caracteristicas
clinico-laboratoriais, evolucdo e a sobrevida da coinfeccdo HD/aids, foram analisados
retrospectivamente 134 prontuarios de pacientes com HD e 119 prontudrios com outras
doengas, internados de 1999 a 2005 no hospital-referéncia para HIV no Ceara. Dados dos
pacientes foram colhidos do momento da admissdo até dois anos apds. O programa SPSS
versdo 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) foi utilizado para as andlises uni e multivariadas
de dados clinicos e laboratoriais. Os testes de Kaplan-Meier e Log-rank foram utilizados para
estimar sobrevida. Eram do sexo masculino 71,6% dos pacientes com HD e 79,8% dos
pacientes sem HD. A média de idade foi 35,5 + 8,9 anos e mais de 90% declararam ter renda
inferior a trés saldrios minimos em ambos os grupos. Vinte e seis pacientes (50%) com HD
tiveram internamento anterior por infec¢do respiratdria ndo tuberculosa contra 13 (22,8%) do
grupo sem HD (p<0,05). Pacientes com HD apresentaram com maior freqiiéncia febre (94%),
diaria (92,7%), acima de 38,5°C (78,6%), com calafrios (41,1%), além de tosse (77,1%),
perda de peso (89,9%), diarréia (68,9%), vOmitos (47%), hepatomegalia (43,2%),
esplenomegalia (24,2%), lesdes de pele (14,9%) e ictericia (14,4%) (p<0,05). A admissio
hospitalar, grupo com HD apresentava médias significativamente mais baixas de leucocitos
(4594,5+£3873,6 versus 6.030+-3.986c¢ls/mm?), plaquetas (121.737+101.054 versus
218.739£130.320céls/mm?) tempo de ativacdo de protrombina (56,6+17,6 versus
73,8€18,2%) e CD4 (78,3£105,1 versus 112,3+114,5céls/mm?), assim como médias
significativamente mais altas de creatinina (1,63+1,63 versus 1,16+1,19mg/dL), ureia
(60,9+59,6 versus 39,7+35,8mg/dL), LDH (4249+4248 versus 605+£654U1/L), AST (245+289
versus 60£50UI/L), ALT (138+409 versus 43+40UI/L) e fosfatase alcalina (409+475 versus
205£257UI/L) (p<0,05). Hemoglobina<8g/LL e CD4<100céls/mm?® (p<0,05) também
predominaram dentre os pacientes com HD. Insuficiéncia respiratoria e sepse foram
complica¢des mais freqiientes em pacientes com HD (p<0,05). O diagndstico foi dado por
pesquisa direta (72,4%) e/ou cultura (49,3%) de material biologico. O 6bito durante o
internamento foi maior entre os pacientes com HD (32,8% versus 25,2%), porém sem
significancia estatistica (p=0,213). A admissdo, foram fatores de risco relacionados ao 6bito
de pacientes com HD: voOmitos, dispnéia, dor pleuritica, insuficiéncia respiratoria,
hemoglobina<8g/L, uré¢ia>40mg/dL e creatinina>1,5mg/dL (p<0,05). Analise multivariada
mostrou hemoglobina<8g/L. e uréia>40mg/dL a admissdo como fatores de risco
independentes para o dbito, com significancia de 10%. Foi notada recaida por HD em 21,8%
dos casos, durante todo o periodo do estudo; observou-se também uma mortalidade na recaida
de 64,7%. A andlise de sobrevida mostrou que, durante o primeiro més, a mortalidade ¢
significativamente maior para o grupo com HD (p<0,05), equiparando-se aos controles a
partir do terceiro més de acompanhamento. Em conclusdo, os pacientes com HD
apresentaram, caracteristicamente, febre mais elevada, mais internamentos anteriores por
infeccdo respiratdria ndo tuberculosa, mais complicac¢des clinicas, e tiveram como fatores de
risco independente para 6bito anemia importante e elevacao de uréia.

Palavras-chave: histoplasmose disseminada, aids, caracteristicas clinicas, sobrevida.



ABSTRACT

Since the beginning of HIV epidemic in Ceard, disseminated histoplasmosis (DH) has been
detected more often among aids patients. In order to know better clinical and laboratorial
features, follow up and survival analysis of DH/AIDS co-infection, 134 medical records of
inpatients with DH and 119 of patients without DH, from a reference hospital of Ceard, from
1999 to 2005 were analysed. The data was obtained from admission through two years later.
Univariate and multivariate analisys of clinical and laboratory data was conduct with SPSS
version 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Kaplan-Meier and Log-rank tests were used for
survival analisys. Most (71,6% with DH and 79,8% without DH) of patients were men. The
mean + SD age of the patients was 35,5 + 8,9 years and more than 90% of the patients had
very low incomes in both groups. Twenty six patients (50%) with DH had a previous hospital
admission for non tuberculosis respiratory infection compared to 13 (22.8%) patients without
DH (p<0,05). Patients with DH had more fever (94%), daily (92,7%), higher than 38.5°C
(78,6%), chills (41,1%), cough (77,1%), weight loss (89,9%), diarrhea (68,9%), vomiting
(47%), enlarged liver (43,2%) and spleen (24,2%), skin lesions (14,9%) and jaundice (14,4%)
(<0.05). At hospital admission patients with DH had lower white cell count
(4594,5+£3873,6 versus 6030+£3986cells/mm?), platelet count (121.737£101.054 versus
218.739+£130.320cells/mm?) prothrombin time (56,6=17,6 versus 73,8+18,2%) and CD4 cell
count (78,3£105,1 versus 112,3+114,5cells/mm?),as well as higher levels of serum creatinin
(1,63£1,63 versus 1,16£1,19mg/dL), serum urea (60,9+£59,6 versus 39,7+35,8mg/dL), LDH
(424944248 versus 605+£654UI/L), AST (245+289 versus 60+=50UI/L), ALT (138+409 versus
43+40UI/L) and alkaline phosphatase (409+475 wversus 205£257UI/L) (p<0,05).
Hemoglobin<8g/L and CD4 cell count<100cells/mm? were more common in DH pactients
(p<0,05). Respiratory failure (RF) and sepsis were more common complications in DH
patients (p<0,05). The diagnosis was maken mostly through direct microscopy (72,4%) and
or through culture (49,3%) of biological material. Death during hospital stay was higher in
DH patients (32,8% versus 25,2%) (p=0,213). At hospital admission, DH risk factors for
death were: vomiting, dyspnea, respirophasic chest pain, RF, hemoglobin<8g/L, serum
urea>40mg/dL and serum creatinine>1,5mg/dL (p<0,05). Multivariate analysis showed
hemoglobin<8mg/dL, serum urea>40 mg/dL at hospital admission as independent risk factors
for death, with 10% significance level. DH relapsing was noted in 21.8% of cases during the
study period and 64,7% of them died. Survival analysis showed significant higher mortality in
DH group during the first month (p<0,05); afterwards the rate of death was similar in both
groups. In conclusion, patients with DH had higher fever, more previous hospital admission
for non tuberculosis pulmonary infection, more clinical complications compared to patients
without DH. And had anemia (hemoglobin<8g/dL) and elevated serum urea (urea>40mg/dL)
as independent risk factors for death.

Keywords: disseminated histoplasmosis, aids, clinical features, survival.
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1 INTRODUCAO

1.1 Definicao

A histoplasmose ¢ uma infec¢ao fungica causada por histoplasma capsulatum nos
seres humanos e em varias outras espécies de animais [1-3]. H. capsulatum ¢ um fungo
dimorfico, geofilico, encontrado na forma de micélio a uma temperatura inferior a 35°C
(saprofitismo) e como levedura em tecidos de mamiferos a temperatura de 37°C (parasitismo)
[1,4,5]. Existem trés variedades desta espécie: H. capsulatum var capsulatum, responsavel
pela histoplamose cléssica; H. capsulatum var duboisii, agente da histoplasmose africana,
restrita a esse continente, e H. capsulatum var faciminosum, de interesse da Medicina

Veterinaria, causador da linfangite epizodtica dos equinos em varias partes do mundo [1,2,6].

1.2 Historico

A histoplasmose classica foi descoberta por Samuel Taylor Darling, em 1904, no
canal do Panama, durante a necropsia de um homem proveniente de Martinica. O paciente
apresentava comprometimento sistémico, e estudo histopatologico revelou lesdes
macroscopicas semelhantes as da tuberculose, porém os parasitos eram redondos ou ovais,
fagocitados em sua maioria, semelhantes a Plasmodium, com capsula ou a Leishmania, sem
cinetoblasto. Darling pensou que o agente etioldgico da histoplasmose fosse um protozodario e
o nomeou Histoplasma capsulatum [1-3]. Em 1906, Darling estudou mais dois casos fatais de
histoplasmose: um homem proveniente de Martinica e um paciente chinés que vivia no
Panama ha 15 anos [1,2]. Com estes trés casos, Darling individualizou esta nova entidade
morbida, que se caracterizava por febre irregular, hepatoesplenomegalia e leucopenia [3]. O
quarto caso de histoplasmose ocorreu em Minesota, Estados Unidos, em 1926, e foi descrito

pelos pesquisadores Riley e Watson [1,2].

Em 1912, Rocha Lima, um estudante brasileiro, suspeitou da natureza fungica de

H. capsulatum em Hamburgo. Em 1934, Dood ¢ Tompkins fizeram o primeiro diagnéstico de
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histoplasmose em uma pessoa viva; a cultura para fungo deste caso foi estudada por De

Mombreun no mesmo ano [1,2].

O isolamento de H. capsulatum no ambiente foi realizado pela primeira vez, com
suporte em amostras de terra, por Emmons, em 1949; o espécime havia sido obtido do solo de

um galinheiro, na entrada de uma toca de gatos [7].

1.3 Patogénese

O modo de infec¢do ocorre por via aérea, mediante inalagdo de microconidios da
fase filamentosa do fungo [5]. Estes se depositam nos alvéolos e rapidamente sdo convertidos
em leveduras no interior dos tecidos. Conidios e leveduras sdo ingeridos por macrofagos e

pelo sistema fagocitico mononuclear, onde podem sobreviver dentro de fagolisossomas [4,5].

Uma vez dentro de macrofagos, as leveduras se multiplicam e se deslocam até os
linfonodos hilares e mediastinais, onde ganham acesso a circulagdo sanguinea e
disseminam-se posteriormente para varios orgios [4]. A imunidade mediada por células ¢
responsavel pela defesa contra H. capsulatum [5]. A transmissdo inter-humana nado foi

comprovada e ndo existe evidéncia de contagio direto dos animais para os homens [4].

A histoplasmose tem amplo espectro de manifestagdes clinicas, desde infeccdo
assintomatica até a doenca grave disseminada. Na populacdo de pacientes imunocompetentes
com ino6culos de baixa densidade, a infec¢do ¢ subclinica, na maioria das vezes, ou se
apresenta com leves sintomas respiratorios, semelhantes a um resfriado, com tosse seca, febre
e fadiga, semanas apds a exposi¢do. Dependendo da resposta do hospedeiro e da extensdo da
inoculacdo, entretanto, uma variedade de manifestacdes clinicas pode resultar. A
histoplasmose pulmonar aguda ¢ uma doenga grave que afeta pessoas sadias expostas a
grandes indculos [1,4]. A histoplasmose pulmonar cronica ¢ encontrada em pacientes com
pneumopatia cronica prévia, ¢ a forma disseminada cronica é descrita, principalmente, na
mucosa oral de individuos sem imunodepressdo aparente; de modo diferente, a forma

disseminada progressiva ¢ observada em pacientes com importante imunossupressao.
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Pacientes com aids estdo em grande risco de desenvolver a doenca disseminada pela

imunidade celular gravemente comprometida [3,5].

1.4 Ecologia

H. capsulatum var. capsulatum ¢ isolado do ar atmosférico de varias grutas, bem
como de visceras e fezes de morcegos [3]; ¢ encontrado também em solo com substincias
organicas, pH acido, a uma profundidade de cinco a quinze centimetros da superficie. Esses
solos sao ricos em fezes de passaros e morcegos. Focos de grande densidade de fungos sdo
galinheiros sujos e abandonados, grutas habitadas e cupulas de prédios invadidos por

morcegos [1].

Os animais sdo considerados marcadores geograficos da histoplasmose.
H. capsulatum causa infec¢des naturais em varias espécies animais, sendo mais frequentes
nos caes, roedores e morcegos. Os ultimos podem ter lesdes intestinais, excretando o fungo
nas fezes, transmitindo a infec¢do a coldnia e ensejando o aparecimento de outros focos [1].

As aves ndo sdo infectadas pelo fungo, embora este seja isolado em solo contendo aves [1].

De 103 animais capturados no rio da Prata, regido periurbana do Rio de Janeiro,
H. capsulatum foi isolado de figado e bago de um roedor Rattus rattus e de dois marsupiais
Metachirus opossum. Tais animais nao apresentavam sintomas clinicos ou alteracdes

histopatologicas [8].

1.5 Epidemiologia
1.5.1 Histoplasmose no Mundo
A histoplasmose tem ampla distribuicdo geografica, tendo-se detectado casos

autdctones em cerca de 60 paises [1]. Apresenta, no entanto, nitido predominio na América e

na Africa [9-12]. Nas Américas, estende-se desde o sul do Canada até as regides centrais da
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Argentina. As zonas endémicas mais importantes situam-se nos vales do rio
Mississipi-Missouri € Ohio, na América do Norte, ¢ na bacia do rio Prata e na serra do Mar,

da América do Sul [1]. Na Europa, sdo descritos poucos casos autdctones [1].

Estima-se que, em Indianapolis (drea endémica dos Estados Unidos), até¢ 30% dos
pacientes com manifestem a doencga, enquanto em Dallas, Texas, este nimero ¢ de 4 a 5%;

numa frequéncia menor, a HD acomete 4,2% dos pacientes com aids em Cuba [13].

Alguns trabalhos baseados na reatividade a histoplasmina foram feitos nas
décadas de 1950, 1960, 1970, tendo sido encontrada uma prevaléncia de 48 a 54% na regiao
do Panama [9]. Estudo retrospectivo realizado em hospital de referéncia do Panama revelou
184 casos de HD em pacientes com aids, de janeiro de 1997 a dezembro de 2003. De 2379
internamentos por aids no periodo, 184 tinham HD, o que equivale a 7,65% das

internagoes [9].

Na Venezuela, foram estudados 158 casos, entre janeiro de 2000 e dezembro de
2005: 103 (65.2%) pacientes eram provenientes de Caracas e regido metropolitana; 53

estavam associados a aids, 14 associados a tuberculose e oito a paracoccidioidomicose [14].

Na Guiana Francesa, foram diagnosticados 200 casos de HD, associado a aids, de

1982 a 2007 [15].

1.5.2  Histoplasmose no Brasil

A incidéncia de histoplasmose no Pais ¢ desconhecida. Foram realizados poucos
inquéritos sorologicos no Brasil sobre a prevaléncia da histoplasmose-infeccdo. Em Minas
Gerais, de 417 mineradores estudados, 17% eram positivos para histoplasmina [16]. Regides
como a Amazonia alcangaram indices de positividade de 27 a 43% [1]. Estudo especifico com
indios na Amazdnia mostrou positividade para o teste da histoplasmina de 78,7% na
comunidade de Surui, 5,8% para a comunidade de Gavido e de 80,5% para a comunidade de
Zord [17]. Outro estudo realizado em reserva indigena chamada Xacriabd, em Minas Gerais,
com 180 pessoas, revelou 3,9% de reatividade. Estes individuos eram predominantemente
mulheres jovens (em média 22 anos), com titulos médios elevados de anticorpos, o que sugere

a ocorréncia de histoplasmose-infec¢do ja nas primeiras décadas de vida dos habitantes dessa
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localidade [18]. Em Pereiro, regido serrana do Ceard, foi encontrada positividade de 61,5%

entre 138 moradores [19,20].

No Rio Grande do Sul, em um levantamento de 25 anos (1977-2002), foram
encontrados 111 casos de HD, dos quais 70 (63.1%) eram HIV positivos [21]. No Mato
Grosso do Sul, foram registrados 30 casos da doenga em oito anos (1998-2005), com 83,3%
destes apresentando aids como doenca subjacente [22]. Esse foi o primeiro trabalho publicado
sobre histoplasmose-doenga no Mato Grosso do Sul. Em Uberlandia (MG), de janeiro de
1985 a dezembro de 1995, foram diagnosticados 18 casos de HD; 17 tinham aids e um tinha

cirrose hepatica [11].

1.5.3 Histoplasmose no Ceard

Segundo dados da coordenagdo municipal de DST/Aids de Fortaleza,
histoplasmose ¢, nos anos recentes, a segunda infecgao sist€émica mais notificada em pacientes
com aids. De 1983 a 2006, foram notificados 6466 casos de aids em Fortaleza, 649 eventos de

tuberculose pulmonar (10%) e 182 de histoplasmose disseminada (2,8%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Doencas febris definidoras de Aids (Fortaleza-Ce, 1983-2006)

1983-1999 2000-2006
Aids' 2656 casos 3810 casos
Tuberculose 14,4% (382) 7,0% (267)
Histoplasmose disseminada 1,5% (40) 3,7% (142)
Criptococose 0,6% 0,5%
Micobacteriose disseminada 0,6% 0,3%
Linfoma nao Hodkin 0,4% 0,3%
Salmonelose 0,3% 0,3%

" Casos de aids diagnosticados no Estado do Ceara, neste periodo.
Fonte: Coordena¢do Municipal de DST e Aids no Municipio de Fortaleza.
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No ano de 1997, foram diagnosticados 26 pacientes com aids e histoplasmose no
HSJ, centro de referéncia para aids do Estado do Ceara [23]. Acima de 70% destes pacientes
apresentaram febre, adinamia, perda de peso, tosse seca ¢ hepatomegalia. A metade dos
pacientes com aids teve HD como primeira infec¢do oportunistica e 65% evoluiram para dbito
durante um periodo médio de 7,2 dias apds o diagnostico [23]. Cerca de 30% dos pacientes

apresentavam lesdes de pele [23].

Estudo realizado em Fortaleza identificou 164 casos de HD em pacientes com aids
atendidos em Hospital de referéncia para aids e Hospital Universitario, entre janeiro de 1995 e

janeiro de 2004 [24].

1.5.4  Histoplasmose disseminada e aids

A histoplasmose disseminada ¢ a micose sistémica mais diagnosticada em
pacientes com aids [5]. Juntamente com outras doengas, a HD (ndo confinada a pulmdes ou
linfonodos cervicais ou hilares, ou em um desses Orgdos associado a qualquer outra
localizagdo) foi considerada doenca definidora de aids em 1987 pelo CDC [25]. A HD ¢ a
infeccdo oportunista definidora de aids em 22-85% dos pacientes com aids de areas
endémicas [9, 11, 15]. Cerca de 95% dos pacientes com aids apresentam a
doenca disseminada. Em 90% dos casos, os niveis de linfocitos T CD4 * é menor do que 200

céls/mm? [5].

Esta ¢ uma grave infeccdo sistémica que atinge pacientes com a imunidade celular
comprometida, como ocorre especificamente com pacientes portadores de aids, aqueles em

uso de drogas imunossupressoras, com leucoses ou linfomas e extremos de idade [1].

1.6 Quadro clinico e laboratorial

Os sinais e sintomas de HD tendem a ser inespecificos e relacionados ao
acometimento do sistema fagocitico mononuclear. A maioria dos pacientes apresenta febre,
astenia e perda de peso que duram de um a dois meses; a metade tem queixas respiratorias e

cerca de um quarto refere hepatoesplenomegalia e linfadenomegalias. As lesdes de pele e
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mucosa também sao comuns e podem constituir o achado clinico primério num individuo que

ainda nao apresentou outros sintomas [11, 26, 27].

A tomografia computadorizada de abdome, os achados mais comuns sdo
hepatoesplenomegalia, adenomegalias e aumento das adrenais [5]. Em estudo realizado em
Uberlandia, Minas Gerais, foram identificados também como achados clinicos frequentes a
dor abdominal com diarreia, enterorragia, comprometimento neurolégico e disfagia com

ulcera esofagica endoscopicamente diagnosticada [11].

Endocardite infecciosa por H. capsulatum ¢ uma complicagdo pouco frequente,
com poucos casos descritos na literatura [28]. O seu diagnoéstico ¢ dificil, pois as culturas
tendem a ser negativas, levando a atraso no seu reconhecimento, tornando a endocardite uma

complicagdo grave e potencialmente fatal [28].

A incidéncia de manifestagdes cutdneas em areas ndo endémicas pode ser menor
do que 1%, porém alguns estudos realizados em Minas Gerais (38,8%), no Espirito Santo
(50%), no Rio Grande do Sul (47,6%/44,3%), no Ceard (10%) e em Sao Paulo (66%)
mostram que as manifestagdes cutdneas de HD podem ocorrer entre 10 a 66% dos pacientes
com aids [10, 11, 21, 27, 29, 30]. De outro modo, estima-se que, na América Latina, mais de
65% dos pacientes com HD e aids tenham lesdes de pele [31]. Em estudo realizado na
Argentina, até 80% dos pacientes apresentam alguma lesdo de pele decorrente do histoplasma,
a qual pode se manifestar como erupcado maculopapular aguda, foliculite, lesdes

papulonecréticas, com aspecto acneiforme e tlceras enduradas em regido perianal [32].

De 10 a 20% dos pacientes que adquirem HD podem apresentar quadro clinico
semelhante a sindrome do choque séptico, com febre, hipotensao, insuficiéncia renal e/ou
hepatica, insuficiéncia respiratdria, rabdomiolise e coagulopatia, associado a alta mortalidade
[5,33]. Esta é uma manifestagdo tardia da doenca, que denota atraso importante no

diagnéstico [5].

O acometimento renal na HD pode ser conseqiiéncia de deposicdo de
imunocomplexos, levando a glomerulonefrite, ou em virtude da invasao direta do tecido renal
pelo fungo [34]. De 164 casos de HD estudados no Ceara, 59,1% apresentaram insuficiéncia

renal aguda, definida por creatinina maior do que 1,4mg/dL [29]. Alteracdes urindrias,
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tais como hematuria, hemoglobintria e proteinuria, também foram relatadas no mesmo

estudo [29].

Em 1994, o CDC definiu como casos graves de HD pacientes com um ou mais
dos seguintes critérios: temperatura maior ou igual a 39°C, pressdo arterial sistolica menor do
que 90mmHg, pO, menor do que 70mmHg, perda de peso maior do que 5% do peso corporal
total, escore de Karnofsky menor do que 70 (Anexo A), hemoglobina menor do que 10mg/dL,
contagem de neutréfilos menor do que 1000céls/mm?, contagem de plaquetas menor do que
100000céls/mm?, aspartato aminotransferase maior do que 2,5 vezes o normal, bilirrubina ou
creatinina maior do que duas vezes o normal, albumina menor do que 3,5g/dL, coagulopatia,

disfun¢ao de outro 6rgdo ou meningite associada [35].

Em resumo, a HD deve ser suspeitada em todo paciente que ja tenha morado em
area endémica e apresente febre, supressdo da medula dssea e elevagdo das enzimas hepaticas,

especialmente se for imunocomprometido [36].

Estudo comparativo entre pacientes com aids e pacientes HIV negativos com HD
concluiu que acometimento de pele, anemia, leucopenia e elevacdo da velocidade de
hemossedimentagdo foram significativamente mais comuns em pacientes com aids [37].
Histoplasma capsulatum foi isolado com maior frequéncia em pacientes com aids, e
anticorpos foram mais detectados em pacientes HIV negativos. Tratamento com itraconazol
foi menos efetivo em pacientes com aids. A terapia antirretroviral altamente eficaz (HAART)
melhorou a resposta terapéutica ao antifingico quando comparado com pacientes com HIV

sem uso de antirretrovirais [37].

E conhecido o fato de que o espectro de doengas oportunistas em pacientes com
aids vem se modificando desde a HAART. Em estudo realizado em Minas Gerais,
comparou-se o perfil de afec¢des oportunistas em pacientes com aids internados em um
hospital universitario nos periodos pré e pos-HAART. Além da observagdo da significativa
redug¢do da morte intra-hospitalar, observou-se aumento da prevaléncia de tuberculose e da
toxoplasmose, com reducdo da prevaléncia do sarcoma de Kaposi, da histoplasmose e da

criptococose [38].
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1.7 Fatores de risco e progndstico

Fatores de risco para a HD foram até agora pouco estudados. Trabalho
prospectivo realizado na cidade do Kansas (Missouri), nos Estados Unidos, e que durou 30
meses, identificou exposi¢do prévia a galinheiros, contagem de células T CD4+ menor do que
150 cels/mm? e fixacdo de complemento para anticorpo contra histoplasmina como fatores de
risco para histoplasmose [39]. Nesse mesmo trabalho, histoplasmina positiva ou calcificacao
ao raio-x de torax, apesar de indicarem exposi¢do prévia ao fungo, nao foi util para indicar

risco [39].

Em estudo retrospectivo no Ceard, de janeiro de 1995 a janeiro de 2004,
Daher et al compararam manifestacdes clinicas da histoplasmose com outras doencas
oportunistas e descobriram que insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia respiratoria e choque
séptico durante o internamento foram mais frequentes em HD do que em outras doengas
oportunistas (p<0,001) [29]. Terapia antirretroviral foi encontrada em menor propor¢cdo em
pacientes com HD e estes tiveram maior mortalidade (p<0,001). Em relacdo a exames
laboratoriais, elevacao nos niveis de ureia, creatinina, LDH, AST, ALT, fosfatase alcalina,
bilirrubinas e diminuig¢do nos niveis de hematdcrito, hemoglobina, plaquetas, proteinas totais
e albumina foram mais frequentes em pacientes com HD do que naqueles com outras doengas
oportunistas. Usando modelo de regressdo logistica multivariada, os fatores de risco
independentes para HD em pacientes com aids foram insuficiéncia renal aguda,
esplenomegalia, insuficiéncia respiratoria, proteindria, hipotensdo, hepatomegalia e perda de

peso [29].

Hé alguns anos sdo estudadas as caracteristicas clinico-laboratoriais que se
relacionam com a gravidade da HD. Estudo realizado durante surto epidémico de HD em
pacientes com aids em Indiandpolis revelou raga negra, idade mais elevada, ndo ter feito uso
anterior de antirretrovirais, hemoglobina <9,5g/dL, tempo parcial de tromboplastina ativada
<45s, fosfatase alcalina >2,5 vezes o limite superior de normalidade (LSN), niveis de
aspartato aminotransferase >2 vezes LNS, niveis de bilirrubinas >1,5mg/dL, creatinina
>2,1mg/dL e albumina <3,5g/dL, como fatores de risco para gravidade da doenca [40]. Dos
pacientes que desenvolveram a doenca grave, apenas 32% fizeram uso prévio de zidovudina.

Enquanto isso, dos pacientes que ndo desenvolveram a doenca grave, 62,5% fizeram
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uso prévio de zidovudina. Este foi considerado um fator protetor contra doenga

grave (p=0,01) [40].

De acordo com estudo de Couppié et al, pacientes com HD e aids que apresentem
comprometimento pulmonar e renal t€ém pior prognostico [41]. Esse mesmo estudo mostra
que formas cutaneas da doenga sdo mais comuns na América do Sul do que na América do
Norte. Pode ser razao para isso a maior viruléncia das cepas do Sul ou a maior gravidade da
doenca, em decorréncia de atrasos no diagndstico, pelos poucos recursos técnico-laboratoriais

dos paises pobres subdesenvolvidos [41].

Fatores de risco associados a pior prognostico (definido como evolugdo para o
obito e em até trés meses do diagnostico de histoplasmose e transferéncia para unidade de
terapia intensiva — UTI, por causa da histoplasmose) em estudo caso-controle multicéntrico de
zonas endémicas da América do Norte foram: presenca de doenga cronica (insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca pulmonar obstrutiva cronica, Diabetes mellitus, insuficiéncia
renal e hepatopatia crénica) e infeccdo por herpes simples, tanto na andlise uni como
multivariada (p<0,05); enquanto isso o uso de sulfametoxazol-trimetoprim profilatico contra
pneumonia por Prneumocystis jiroveci foi protetor [42]. O emprego de derivados triazélicos e
de HAART foi fator independente associado ao menor risco de desenvolvimento da doenca.
Parametros laboratoriais indicados como de pior progndstico foram creatinina elevada

(>2,1 mg/dL) e albumina baixa (<3,5 mg/dL) [42].

Estudando os fatores de risco para morte de pacientes de hospitais-referéncia do
Ceara, em 2006, Daher et al revelaram que, para andalise univariada, diarreia, manifestagoes
neurologicas, baixos niveis de hemoglobina (Hb<8,0g/dL), ureia >2 vezes LSN,
creatinina >1,5 mg/dL e niveis elevados de AST (2,5 vezes LSN) foram fatores associados a
um aumento no risco de morte [24]. Na analise multivariada, baixos niveis de hemoglobina
(Hb<8,0g/dL), niveis elevados de AST (2,5 vezes LSN), insuficiéncia renal aguda e
insuficiéncia respiratéria foram fatores de risco independentes para morte em pacientes com
aids e HD [24]. Esse foi o primeiro estudo de fatores de risco para morte com pacientes com

HD realizado no Brasil.

Couppié et al, em estudo prospectivo (marco de 1994 a junho 2002), publicado

em 2004, associaram dispneia, contagem de plaquetas menores do que 100000/mm? e
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dosagem de lactato desidrogenase (LDH) >2 vezes LNS como fatores de risco independentes

para a morte em pacientes com HD e aids apds 30 dias de terapia antifungica [24, 43, 44].

Em estudo retrospectivo de 25 anos na Guiana Francesa, publicado em 2008
(HUBER et al), a morte precoce (até 30 dias do inicio do tratamento) ocorreu em 17,5%
(31/177) dos casos. Pelo menos 30,7% (58/189) dos pacientes morreram até seis meses apos o
inicio do tratamento [15]. Este tratamento foi iniciado empiricamente para 14,3% (15/105)
dos pacientes e o diagnostico foi dado post mortem para oito deles. O tratamento foi dado em
média 29,6 (DP=45) dias antes do diagndstico. Em 30 dias, 35,7% destes pacientes evoluiram

para morte [15].

Usando uma coorte de 46 pacientes com aids e histoplasmose nos Estados Unidos,
essa foi a primeira manifestagdo do HIV em 12 (26,1%) dos pacientes. Dezoito (39%)
pacientes evoluiram para 6bito em até trés meses do diagnostico. Fungemia (odds ratio [OR],
12,1; 95% intervalo de confianca [IC], 1,9-76; p=0,008), insuficiéncia renal (OR, 11,3; 95%
IC, 1,7-77,2; p=0,01), e idade (OR, 0,9; 95% IC, 0,8-0,98; p=0,02) foram fatores
independentes para gravidade. Histoplasmose em pacientes com aids estd associado a pior
progndstico; o reconhecimento destes fatores ¢ util na identificacdo de pacientes que

requerem um tratamento mais agressivo [45].

1.8 Mecanismos de infeccio

Pacientes com imunossupressdo avangada, em areas endémicas, desenvolvem
histoplasmose em virtude da infec¢do primadria, reinfec¢do ou reativacdo [9]. No primeiro
caso, a infeccdo primdria ocorre mediante a inalagdo de microconidios e posterior
disseminagdo da doenca. No segundo caso, o paciente ja possuia uma infec¢dao latente e
voltou a se infectar por meio de nova inalagdo de microconidios. E, no terceiro caso, o
paciente ja possuia infeccdo latente e, por diminui¢do da imunidade celular, desenvolveu
reativagdo e disseminagdo da doenga [5,9]. O ultimo mecanismo tem predominancia em
pacientes de zonas nao endémicas [46]. Outro estudo mostrou que calcificagdes ao raio-x de

torax e inquéritos sorologicos positivos depdem a favor de infec¢ao primaria [39].



25

1.9 Diagnoéstico

O diagnostico ¢ feito mediante o isolamento e a observacdo de H. capsulatum com
base nas lesdes estudadas ou por intermédio de resposta imune especifica [1,5,9]. Materiais
provenientes da arvore respiratdria, como escarro ou lavados, podem servir para o isolamento
do microorganismo em pacientes com a forma pulmonar aguda. Na forma crénica, nem
sempre se consegue um bom isolamento com suporte nesses materiais, sendo necessarias

biopsias pulmonares [2].

No caso da resposta imune especifica, esta significa infeccao atual ou pregressa.
S6 se pode suspeitar de infec¢ao atual quando se comprova a viragem da reagao de negativa
para positiva ou no caso de lactentes com reagdo positiva [1]. Em pacientes com doenca
grave, a reacdo pode ser negativa (pacientes anérgicos), tornando-se positiva quando o

tratamento especifico for bem-sucedido [1].

Na HD, varios sdao os oOrgdos acometidos. O seu diagndstico requer a
demonstragdo do microorganismo em locais extrapulmonares [26,47]. Pode-se utilizar sangue
periférico, aspirado de medula 6ssea ou biopsias de varios o6rgdos para a pesquisa do fungo.
As hemoculturas conseguem isolar o H. capsulatum em 70% dos casos associados a aids,
quando se emprega a lise-centrifugagdo (Du Pont Isolator) [1,2]. As mieloculturas sdo
positivas em mais de 60% dos casos [1]. O citodiagnostico de Tzanck, de material obtido pelo
raspado de lesdes cutaneas moluscoides, permite observar o agente causal no exame
microscopico direto [1]. A pesquisa de Histoplasma no esfregago do creme leucocitario
obtido do sangue periférico, corado pelo Giemsa, ¢ uma opgao facil e permite um diagnostico

rapido. Apresenta, porém, sensibilidade de apenas 50% [23].

Culturas de sangue e de lavado broncoalveolar sdo mais uteis para o diagnostico
de HD em pacientes com aids do que em outras comorbidades [21,48]. A sua identificagdo ¢

melhor quando obtida por uma associagao de exame histopatolégico direto e cultura [26].

Os reagentes antigénicos utilizados nos testes soroldgicos para histoplasmose
provém de duas fontes - o filtrado de cultura celular da fase micelial de crescimento
(histoplasmina) e as células inativadas da fase leveduriforme. Ambos os reagentes sao

utilizados, visto que nenhum tipo de antigeno detecta anticorpos em todos os casos [26].
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Em geral, o teste cutdneo de reatividade tardia a histoplasmina ocorre em duas
semanas apos a exposicao ao agente. A prova ¢ de pouco valor diagnostico ou prognostico e
pode ser confusa, visto que, numa percentagem significativa de pacientes hipersensiveis, os
titulos sorolégicos podem ser objeto de elevagdo em decorréncia do teste cutdneo como
reagente (resposta anamnéstica). Por esta razdo, o teste cutdneo ndo deve ser utilizado na

avaliacdo diagnodstica de um paciente [26].

Na microscopia, utilizando-se a coloracdo pelo método de Giemsa, o
microorganismo apresenta-se como uma pequena estrutura leveduriforme (2-4 upm),
mostrando em sua periferia um halo claro, por apresentar uma parede espessa que nao ¢
corada. Histoplasma capsulatum ¢ um microorganismo de crescimento lento, mostrando
colonias maduras com 15 a 21 dias de incubagdo. Em algumas cepas este crescimento pode

demorar de 40 a 60 dias [2].

Estudo realizado no HSJ, com o objetivo de avaliar a sensibilidade da pesquisa de
histoplasma no esfregaco de creme leucocitario (CL), encontrou, no ano de 1996, 15 casos de
HD, dos quais dez (57%) foram diagnosticados por pesquisa e cultura em CL, enquanto cinco
foram diagnosticados apenas por cultura. No ano de 1997, dos 26 casos de HD, 19 (73%)
foram diagnosticados por pesquisa e cultura de CL e apenas cinco por cultura. Este estudo
mostra que a pesquisa direta de fungos no creme leucocitario tem baixa sensibilidade e deve

ser seguida por cultura para aumentar a detec¢ao dos casos clinicos suspeitos de HD [23].

E muito importante que os médicos reconhecam o valor e as limitagdes de cada
um destes métodos diagndsticos. Antes disso, porém, ¢ necessario que os médicos incluam a
histoplasmose em seus diagndsticos diferenciais; muitas vezes o diagndstico ¢ perdido ou
atrasado simplesmente porque a doenca ndo ¢ considerada. Isto ¢ particularmente verdadeiro
em paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde a tuberculose, por ser de alta

prevaléncia, ¢ sempre a primeira, a segunda e as vezes a terceira hipotese considerada [43].

Detecgao de antigeno em sangue ou urina e identificagdo histopatoldgica de
H. capsulatum nos tecidos sdo as formas répidas do diagnostico mais importantes para

histoplasmose em pacientes imunodeprimidos.
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1.10 Tratamento

De acordo com a tultima diretriz para o tratamento da HD, publicada em 2007,
para casos de HD progressiva grave, a inducdo deve ser feita com anfotericina B lipossomal
(3mg/Kg/dia), por uma a duas semanas, seguida de itraconazol por via oral (200mg), por trés
vezes ao dia por trés dias. Anfotericina B desoxicolato pode ser usada em pacientes com
baixo risco de nefrotoxicidade na dose de 0,7-1,0mg/Kg/dia. Para os casos de HD progressiva

de leve a moderada, o tratamento ¢ feito com itraconazol oral 200mg duas vezes ao dia [49].

Apos a indugdo, inicia-se a terapia de manutencdo, que ¢ prolongada e visa a
prevencdo de recaidas. Para os pacientes que fizeram uso de anfotericina B, preconiza-se
Itraconazol 200mg duas vezes ao dia, € os pacientes que fizeram uso de Itraconazol
permanecem com esta droga, mas com a dose de 200mg/dia. Estudos revelam que o
itraconazol diério e a anfotericina B semanal sdo mais eficazes como profilaxia secundaria do
que o fluconazol [35]. Segundo a ultima diretriz, a terapia de manutengdo ¢ feita com
itraconazol 200mg duas vezes ao dia até completar um total de 12 meses (indugdo +

manutencao) [49].

A interrup¢do da profilaxia secundaria foi avaliada em alguns estudos
recém-publicados. Estudo interessante que testemunha a favor da interrup¢ao, realizado na
Argentina, mostrou que, dos 21 pacientes atendidos com HD, contagem de células T CD4
média de 40,5 cel/mm? e carga viral média de 500000 cépias/mL, 20 responderam bem ao
tratamento especifico e com a HAART, tendo suspendido a profilaxia secunddria com a
contagem de células T CD4 > 150 cel/mm? e carga viral indetectavel, tendo permanecido
assintomaticos por uma média de 33,6 meses de seguimento [50]. Estudo publicado em 2004
(GOLDMAN) observou que pacientes que receberam, no minimo, 12 meses de tratamento
antifungico e seis meses de tratamento antirretroviral, e apresentaram culturas de sangue
negativas para fungos, niveis de antigeno histoplasmina na urina e no sangue/soro menor que
4.1 e contagem de células T CD4>150 cels/mm?, estavam aptos a suspender a profilaxia
secundaria para histoplasmose. Nenhum caso de recidiva da doenga foi observada durante
seguimento de 24 meses, mostrando que a descontinuacdo da terapia antifingica parece ser
segura, desde que o paciente tenha sido satisfatoriamente tratado para HD e que mantenha

uma boa resposta imunolégica a TARV [51].
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A ultima diretriz considera que tratamento mais prolongado pode ser necessario
em pacientes com imunodeficiéncia persistente. Em centros avancados, os niveis de antigeno
devem ser medidos durante a terapia e até 12 meses apds o fim do tratamento para monitorar
recaidas. Persisténcia de baixos niveis de antigeno na urina e no sangue de pacientes que
receberam tratamento apropriado e ndo t€m evidéncia de infec¢do ativa ndo € motivo para

prolongar o tratamento [49].

Tabela 2 - Recomendacgoes de tratamento de pacientes com HD progressiva [49]

Fase Gravidade da Droga Dose Duracio do
doenca g (MG/DIA) tratamento
Inducao Leve Itraconazol 200mg2x/dia 12 meses*
Moderada a Anfotericina B 3mg/Kg/dia 1-2 semanas
grave lipossomal**

Manutengao Leve _ _ _
Moderada a Itraconazol 200mg 2x/dia Até completar
grave 12 meses*

* Tratamento mais prolongado pode ser necessario em pacientes com imunodeficiéncia persistente.

** Para pacientes com baixo risco de nefrotoxicidade, a anfotericina B desoxicolato pode ser usada na dose de
0,7-1,0mg/Kg/dia por 1-2 semanas. HD: histoplasmose disseminada.

Fonte: Wheat. et al, (2007) [49].

A anfotericina B desoxicolato ¢ a droga de escolha para o tratamento dos
pacientes em estudo, uma vez que o Ministério da Saude ainda ndo criou mecanismos para
dispensacao de anfotericina B lipossomal para HD e aids. A anfotericina B desoxicolato ¢ rica
em efeitos colaterais. Estes sao dose-dependentes, e os mais comuns sdo: nefrotoxicidade, que
em ultima andlise ¢ causada por ma perfusdo renal (vasoconstriccdo de arteriolas aferentes e
lesdo tubular direta pela interagdo da molécula da anfotericina B com o colesterol da
membrana do tibulo renal), insuficiéncia renal (elevagdo da creatinina e azotemia), distirbios
hidroeletroliticos (perda de potéssio, magnésio e bicarbonato) e anemia (redugdo da produgao
de eritropoietina e mielotoxicidade). Existe melhora importante quando a hidratagdo do
paciente ¢ otimizada [52]. Outros efeitos sdo: nduseas, vOmitos, flebite, febre, calafrios,

taquipneia e raras reacoes alérgicas [52,53].
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2 JUSTIFICATIVA

A histoplasmose ¢ uma infec¢ao fungica frequente nas Américas, porém ¢ pouco
estudada e tem incidéncia indefinida no Brasil. A HD ¢ doenca definidora de aids desde 1987
pelo CDC, tendo ja sido identificada, com frequéncia variavel, em alguns estados do Brasil.
Acredita-se, entretanto, que ela seja pouco diagnosticada, seja pela baixa sensibilidade dos
métodos diretos e pela demora no crescimento do fungo nos meios de cultura convencionais,
seja pela nao-suspei¢ao da doenca. Métodos diagndsticos utilizados em paises mais ricos sao

caros e nao estao disponiveis em Estados em desenvolvimento, como o Brasil.

Diversas publicagdes mostram que a HD em pacientes com aids tem alta
frequéncia no Ceard, quando comparada a outros estados da Federacdo ou mesmo outros

paises, sugerindo que a citada unidade federada ¢ de alta endemicidade para a doenga.

O diagnostico diferencial de HD de outras patologias, como pneumonia por
Pneumocystis jiroveci, leishmaniose visceral ou tuberculose, muito comuns em pacientes com
aids no meio local, apresenta-se como um grande desafio, tanto investigativo como
terapéutico, pela semelhanca da apresentacdo clinica destes casos. O diagnéstico presuntivo
de HD e consequente inicio precoce da terapia € por muitas vezes feito nesse meio, tomando
por base achados laboratoriais inespecificos, associados significativamente a doenga, como
elevagdo de LDH, AST e alteragcdes hematologicas, o que possibilita um importante sucesso

no tratamento de casos através dos anos.

Ja se passaram 25 anos desde o inicio da aids no Ceara e, logo nos primeiros anos,
foi possivel observar o surgimento da HD no hospital de referéncia local. Diferentemente de
outros centros no Brasil, a frequéncia da HD foi crescente ano a ano, principalmente naqueles

recém-diagnosticados com aids em estado de avan¢ada imunossupressao.

Esse contingente de sobreviventes dessa grave coinfec¢ao apresenta-se como
fonte inesgotavel de estudos, ja que muitos sdo os questionamentos, ainda sem respostas, que
envolvem o bindomio HD/aids. Por fim, ¢ importante ainda confirmar fatores prognosticos

divulgados, como também o reconhecimento de apresentagdes potencialmente graves.
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A sobrevida dos doentes apds o diagndstico de HD ainda ndo foi publicada. Este
estudo se propde conhecer como os pacientes evoluem ao longo dos anos e determinar qual
periodo € critico para sua abordagem clinica, no intuito de reduzir a elevada mortalidade ainda
associada a essa patologia. Mediante a coleta de dados até dois anos apds o diagnostico de

HD, pretende-se analisar o uso de profilaxia secundaria, recaidas de HD e obito.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar comparativamente as caracteristicas clinicas e evolucao de pacientes com
aids e com histoplasmose disseminada com grupo de pacientes com aids e sem histoplasmose

disseminada, internados em hospital de referéncia do Ceard, de 1999 a 2005.

3.2 Especificos

Analisar os aspectos epidemioldgicos, clinico-laboratoriais e fatores de risco em

pacientes com HD e aids;

examinar fatores de risco para 6bito durante o internamento no grupo de pacientes

com HD;

estudar recidivas relacionadas a HD;

observar a mortalidade geral no periodo entre pacientes com aids, com HD e sem

HD;

pesquisar o uso de profilaxia secundaria entre os pacientes com HD e

investigar comparativamente a sobrevida de pacientes com aids, com HD e sem

HD, por meio da curva de Kaplan-Meier.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Estudo do tipo caso-controle, em que foram analisados retrospectivamente os
prontuarios médicos de pacientes com aids com diagnostico de HD e controles, internados no

Hospital Sao José de Doengas Infecciosas do Ceara (HSJ) entre os anos de 1999 e 2005.

4.2 Local de estudo

O HSJ ¢ referéncia para aids em todo Estado do Ceard, onde se acompanha um
nimero de pacientes que corresponde a 80-85% da populagdo HIV positiva do Estado
(informagdo da Secretaria de Saude do Estado, SESA-CE). Possui ambulatério especifico,
Servigo de Emergéncia, Unidade de Terapia Intensiva, Hospital Dia, Farmacia Ambulatorial e
duas unidades de internamento, com um total de 32 leitos destinados aos pacientes portadores
do HIV. Possui Unidade de Imagem e Laboratdrio para Analises Clinicas e de Microbiologia,
com automatizacdo de culturas e identificacdo de agentes infecciosos. Sdo feitos em média

650 internamentos por aids ao ano no HSJ (UVE - HSJ).

O Laboratério Central do Estado do Ceara (LACEN) ¢ uma instituicao de
referéncia vinculada a Secretaria Estadual de Saude, com area de abrangéncia em todo o
Estado. O LACEN ¢ composto de farmacia, vacinogénio, subseccdo de Bromatologia e
subseccao de Andlise e Pesquisas. Sua missao ¢ realizar analises laboratoriais que respaldem
as agoOes de vigilancia em satde e a realizacdo de exames de apoio diagnostico que utilizem
técnicas de maior complexidade em pacientes referenciados pelo Sistema Unico de Satde
(SUS); formagdo e capacitacdo de profissionais para a area da saude, no campo de sua
competéncia; pesquisa ¢ desenvolvimento de métodos de andlises € o aprimoramento da
qualidade de seus servicos. O nivel de biosseguranca (NB) necessario para a manipulagdo em

laboratério do agente H. capsulatum € o dois [54].
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Os exames de culturas para fungos em materiais bioldgicos eram realizados
exclusivamente no LACEN até o ano de 2002, uma vez que o laboratério do HSJ nao
preenchia exigéncias técnicas necessaria ao manuseio desses agentes. Em virtude desse fato,
foi necessario consultar os livros de registro desses exames no LACEN, do periodo de 1999 a
2002. Em 2003, o HSJ ja contava com os equipamentos e profissionais treinados, e estes

exames passaram a ser realizados no mencionado hospital.

4.3 Populacao de estudo

E constituida por pacientes com aids, segundo definicdo do Ministério da Satde
do Brasil [35], com idade minima de 18 anos, de ambos os sexos, que realizaram pesquisa
e/ou cultura para fungo de creme leucocitario, medula 6ssea, sangue ou tecidos solidos

durante internamento no HSJ no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2005.

4.4 Definicao de caso de HD

Configuram casos de HD pacientes com aids internados no HSJ com o primeiro
episodio de HD no periodo do estudo, confirmados por pesquisa direta e ou culturas de fungo

positivas por H. capsulatum.

4.5 Defini¢cao de controle

Correspondem a controles os pacientes com aids internados no HSJ durante o
periodo do estudo, que realizaram cultura de material bioldgico para fungo, cujo resultado foi

negativo e que, durante os anos pesquisados, ndo desenvolveram HD.
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4.6 Critérios de inclusao

Pacientes com aids internados no HSJ, de janeiro de 1999 a dezembro de 2005,
para os quais foram solicitadas pesquisas e/ou culturas para fungo em creme leucocitario,

medula dssea, sangue ou tecidos solidos.

4.7 Critérios de exclusao

Pacientes com idade inferior a 18 anos ou transferidos durante o internamento e
que, por conseqiiéncia, ndo tiveram seguimento no ambulatério do HSJ, ou aqueles que
tiveram algum episodio de HD prévio ao estudo. Controles sem cultura para fungo realizada

durante o internamento nao foram incluidos.

4.8 Coleta dos dados

Foram pesquisados os arquivos do laboratério do HSJ e registros do LACEN para
identificacdo de pacientes com os quais foram realizadas pesquisas diretas e/ou cultura de
material biologico para fungo. Os controles foram obtidos sempre respeitando a maior

proximidade de datas dos exames positivos dos casos.

Os prontuérios de casos e controles foram consultados no SAME (Servigo de
Arquivos Médicos e Estatistica), tendo sido preenchida uma ficha semiestruturada, contendo
dados sociodemograficos, clinicos, laboratoriais e evolutivos dos pacientes. As informagdes
foram obtidas até dois anos do internamento e a coleta de dados foi encerrada em maio de

2008, sempre levando em consideragdo a data do comparecimento a ultima consulta.
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4.9 Descricao das variaveis

Foram tomadas informacgoes sobre:

e dados sociodemograficos de casos e controles - sexo, idade, local de

nascimento e procedéncia (capital ou restante do Estado), profissdo, renda e escolaridade;

e ¢pidemiologia do HIV - data da sorologia anti HIV, data do diagndstico de aids
e critério de definicdo de aids - classificacdo segundo CDC modificado (Anexo C); Critério

Rio de Janeiro/Caracas (Anexo B); ou por contagem de CD4 [55,56];

e antecedentes clinicos - patologias anteriores, internamentos anteriores, uso de

TARYV, adesao a TARV ¢ medicagdes em uso no ultimo més;

e dados clinicos — presenga, a admissdo, de febre (frequéncia e grau), cefaleia,
adinamia, vOmitos, mialgia, sudorese, anorexia, emagrecimento ¢ quantidade da perda
ponderal, artralgia, tosse, dispneia, dor pleuritica, sangramento, diarreia, € outros sintomas; os
sinais foram pressdo arterial, frequéncia de pulso e respiragdo, esplenomegalia,
hepatomegalia, massa abdominal, linfadenopatia e quais ganglios afetados, lesdes de pele
(lesdes de pele maultiplas, papulares, ulceradas, pustulosas, eritematosas, violaceas ou
acastanhadas, acometendo cabega, tronco € membros [57-59]), ictericia, nivel de consciéncia
e ausculta pulmonar e cardiaca; método diagnodstico usado para HD, complicagdes como
insuficiéncia renal aguda (creatinina>1,5mg/dL ou aumento na creatinina maior que 50% ou
maior que 0,5mg/dL) [60], insuficiéncia respiratoria (PaO,<60mmHg e ou PaCO,>50mmHg e
ou Intubacdo orotraqueal) [61], sangramentos, sepse (resposta sist€émica a infeccao
manifestada por duas ou mais das seguintes condi¢des - (1) temperatura >38°C ou < 36°C; (2)
Freqiiéncia cardiaca >90 batimentos por minuto; (3) frequéncia respiratdria >20 incursdes por
minuto ou PaCO, <32mmHg; e contagem de leucocitos >12000 ou <4000, ou formas jovens

>10% [62] e transferéncia para unidade de terapia intensiva;

e dados laboratoriais - hemograma completo, provas de fun¢do renal (ureia e
creatinina) e hepatica (AST e ALT), lactato desidrogenase (LDH), amilase, proteinas e
gasometria arterial foram registrados no momento da admissdo e proximo ao desfecho durante

o internamento. Contagens de carga viral e de células T CD4+, além de exames por imagem e
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suas alteracdes, foram anotados, com énfase para radiografia de térax e ultrassonografia

abdominal. O modo do diagnodstico de HD também foi identificado; e

e no seguimento pos-internamento, foram observados o uso de profilaxias,

recaidas de HD, adesdao a TARV e mortalidade.

4.10 Analise estatistica

Um banco de dados foi constituido com as varidveis coletadas mediante o
questionario (instrumento do trabalho, em anexo). Os programas Excel e Statistical Package
for Social Sciences (SPSS Inc. Chicago, IL) foram utilizados para todas as anélises
paramétricas e nao paramétricas. As varidveis foram descritas segundo tabelas e quadros de
medidas descritivas. Para a analise de homogeneidade e de associagdo em tabelas de
contingéncia, foi utilizado o Teste Exato de Fisher. O Teste de Kolmogorov-Smirnov foi
empregado para testar a normalidade na distribuicdo das varidveis continuas. Quando a
distribuicao ndo era significativamente diferente da distribuicdo normal, foi aplicado o teste
T-Student e, no caso contrario, foi utilizado o teste de Mann Whitney. Para a andlise de
fatores de risco no contexto multidimensional, utilizou-se a regressdo logistica. Para estimar a
sobrevida dos pacientes, aplicou-se o teste de Kaplan-Meier. J4 para a comparacdo de
sobrevivéncia entre dois grupos, foi usado o teste de Log-rank. Os resultados foram
considerados significantes para um valor de p < 0,05. Razdo de prevaléncia (Odds ratio) e

intervalo de confianca de 95% também foram calculados.

4.11 Aspectos éticos

Como foram estudados prontudrios médicos, ndo foi necessario o consentimento
verbal ou escrito do paciente ou responsavel. Foi mantido total sigilo acerca dos dados. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CONEP) do HSJ, segundo os
requisitos da Resolugdo n° CNS 196/96 e suas complementares, que regulamentam pesquisa

em seres humanos (parecer em anexo).
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5 RESULTADOS

No periodo de 1999 a 2005, foram diagnosticados 191 casos de HD e aids no HSJ.
Destes, 134 foram incluidos no estudo. Foram coletados dados de 119 pacientes sem HD
internados no mesmo periodo. A distribui¢do segundo o ano do diagnostico se encontra na

tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicio de pacientes com e sem HD por ano (HSJ, 1999-2005)

Ano HD' Sem HD’ Total
1999 6 4 10
2000 9 7 16
2001 18 10 28
2002 23 23 46
2003 33 22 55
2004 26 29 55
2005 19 24 43
TOTAL 134 119 253

"Pacientes com diagnostico de histoplasmose disseminada. © Pacientes com outro diagnostico e com cultura para
H. capsulatum negativa.
Fonte: Pesquisa direta.

5.1 Variaveis sociodemograficas

Os dois grupos do estudo ndo diferiram quanto aos dados sociodemograficos
(tabela 4). A média de idade foi de 35,8 anos (DP= 9,781) para pacientes com HD e 35,2
anos (DP= 7,958) para pacientes sem HD (p=0,615). Mais de 90% dos pacientes nos dois
grupos declararam ter renda inferior a trés saldrios minimos. Observou-se um niimero maior
de analfabetos no grupo com HD, no entanto, sem diferenga significante (p=0,353). Nao foi

encontrada diferenga também quanto ao local de nascimento nem quanto a procedéncia.
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Nao houve predominio de uma profissio em especial. Aquelas que mais se
destacaram foram vendedor (7,5% para pacientes com HD e 5% para pacientes sem HD),
motorista (7,5% para pacientes com HD e 3,4% para pacientes sem HD), operario (6% para
pacientes com HD e 3,4% para pacientes sem HD) e pedreiro (6% para pacientes com HD e
1,7% para pacientes sem HD). Houve também frequéncia importante de profissionais do lar
(12,8% para pacientes com HD e 10,9% para pacientes sem HD), desempregados (7,5% para
pacientes com HD e 5,8% para pacientes sem HD), aposentados (4,5% para pacientes com
HD e 5% para pacientes sem HD) e estudantes (5,3% para pacientes com HD e 2,5% para

pacientes sem HD).

Tabela 4 - Aspectos sociodemograficos de pacientes com e sem HD (HSJ, 1999-2005)

Variaveis HD % Sem HD % P
Sexo N=134 N=119 0,145
Masculino 96 71,6% 95 79,8%
Feminino 38 28.4% 24 20,2%
Renda N=125 N=115 0,537
Sem renda 47 37,6% 46 40,0%
1-3 sm’ 71 56,8% 66 57,4%
4-7 sm' 3 2,4% 3 2,6%
>8 sm' 4 3,2% 0 0,0%
Escolaridade N=125 N=112 0,353
Nenhuma 10 8,0% 3 2,7%
1-3 anos 19 15,2% 19 17,0%
4-7 anos 52 41,6% 49 43,8%
8-11 anos 36 28,8% 37 33,0%
>12 anos 8 6,4% 4 3,6%
Local de nascimento N=134 N=119 1,000
Capital 59 44,0% 52 43,7%
Interior 75 56,0% 67 56,3%
Procedéncia N=134 N=119 0,429
Capital 91 67,9% 75 63,0%
Outros municipios 43 32,1% 44 37%

"sm corresponde ao numero de salrios minimos recebidos no periodo como pagamento mensal.
Fonte: Pesquisa direta.



39

5.2 Variaveis relacionadas a HIV/AIDS

Na tabela 5 estd distribuida a frequéncia dos critérios de defini¢do de aids entre
casos e controles, notando-se significativa predominancia do diagnostico de aids mediante o
critério CDC modificado no grupo com HD (p=0,03). Em relagdao ao tempo entre a sorologia
para HIV e o diagnostico de aids, a maioria dos doentes em ambos os grupos tinha menos de

30 dias de intervalo (tabela 5).

Tabela 5 - Critério de definicdo e intervalo entre a sorologia e diagndstico de aids de
pacientes com e sem HD (HSJ, 1999-2005)

HD Sem HD

(n=134) % (n=119) % )/ OR 95%IC
Critério 0,03
Caracas ' 40 29,9% 55 46,2% Base
CD4"? 11 8,2% 16 13,4% (108?9:(6)’.3?2554)*
CcDC’ 83 61,9% 48 40,3% (IC: 1(’)3};:52_’2’3882)**
Intervalo 0,541 —
<30 dias 94 70,1% 89 74,8%
31dias-1 ano 28 20,9% 20 16,8%
1-4 anos 10 7,5% 6 5,0%
>4 anos 2 1,5% 4 3,4%

'Rio de Janeiro-Caracas; > Contagem de Linfocitos T CD4+ em sangue periférico<350 céls/mm?; 3 Centers for
Disease Control and Prevention; *Tendo como base o Caracas e risco CD4;**Tendo como base o Caracas e
risco CDC.T Tempo entre o diagndstico de aids e diagnostico da doenca que ensejou o internamento.

Fonte: Pesquisa direta.

Os pacientes do grupo com HD usaram menos TARV no altimo més do que os
controles, diferenga essa que foi muito proxima da significancia estatistica (p=0,057). Nao foi

observada diferenca significativa entre casos e controles quanto a adesdao a TARV e uso de
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algum medicamento antifingico ou sulfametoxazol-trimetoprim oral no més anterior a

internagdo (tabela 6).

Cinquenta e dois (40,3%) pacientes com HD e 57 (47,9%) pacientes sem HD
tiveram internamentos anteriores por HIV (p=0,254); destes, 25 (48%) pacientes com HD
tiveram até 60 dias entre a internacdo anterior e a atual, contra 17 (29,8%) dos pacientes sem
HD (p=0,054). Vinte e seis pacientes (50%) com HD tiveram internamento anterior por
infeccdo respiratoria ndo tuberculosa, contra 13 (22,8%) do grupo sem HD (p=0,005,
OR:3,385 1C95%:1,485-7,712).

Tabela 6 - Antecedentes relacionados a infec¢io por HIV em pacientes com e sem HD
(HSJ, 1999-2005)

HD Sem HD
Antecedentes N=134 % N=119 % P
Usou TARY no ultimo més? 0,057
Sim 51 38,1% 60 50,4%
Nao 83 61,9% 59 49,6%
Aderiu a TARV? 0,364
Sim 23 41,1% 34 50,7%
Nao 33 58,9% 33 49,3%
Usou antifingico no ultimo més? 0,760
Sim 5 3,7% 6 5,0%
Nao 129 96,3% 113 95,0%
Usou SMX-TMP* no ultimo més? 0,598
Sim 45 33,6% 44 37,3%
Nao 89 66,4% 74 62,7%
Internamentos anteriores pelo HIV 0,254
Sim 54 40,3% 57 47,9%
Nao 80 59,7% 62 52,1%
Tempo entre internamento anterior e atual 0,054
<60 dias 25 48,0% 17 29,8%
>60 dias 27 52,0% 40 70,2%
Motivo do internamento anterior 0,005
Infec¢do pulmonar ¥ 26 50,0% 13 22,8%
Outro diagnostico 26 50,0% 44 77,2%

* Sulfametoxazol-trimetoprim f Infec¢do pulmonar ndo tuberculosa (pneumonia por P. jiroveci, pneumonia
adquirida na comunidade/PAC).
Fonte: Pesquisa direta.



5.3 Sinais e sintomas, a admissao

41

Febre, tosse, perda de peso, diarreia, vomitos, hepatomegalia, esplenomegalia,

presenca de lesdes de pele sugestivas de histoplasmose, ictericia e insuficiéncia renal aguda

foram condigdes, a admissdo, significativamente mais presentes em pacientes com HD

(p<0,05). Linfadenopatia foi mais presente no grupo sem HD (tabela 7).

Tabela 7 - Sinais e sintomas, a admissao de pacientes com e sem HD (HSJ, 1999-2005)

Sinais e sintomas HD (n=134) ?:;:11{91; OR  95%IC
Febre 126 (94%) 96 (80,7%) 0,002 3,773 1,617-8,804
Tosse 101 (77,1%) 77 (65,3%) 0,049 1,793 1,028-3,127
Perda de peso 116 (89,9%) 90(78,9%) 0,020 2,379 1,148-4,932
Diarréia 91 (68,9%) 60 (50,8%) 0,004 2,146 1,281-3,594
Vomitos 62 (47%) 40 (33,6%) 0,039 1,749 1,049-2,917
Adinamia 108 (81,2%) 93 (78,8%) 0,639 -- --
Anorexia 106 (79,7%) 88 (73,9%) 0,297 -- --
Hepatomegalia 57 (43,2%) 25(21,4%) 0,000 2,797 1,597-4,898
Esplenomegalia 32 (24,2%) 11 (9,3%) 0,002 3,113 1,489-6,506
Dispnéia 54 (40,6%) 39 (32,8%) 0,239 -- --

Dor pleuritica 16 (12,1%) 12(10,3%) 0,691 -- --
Sudorese 16 (12,2%) 19 (16%) 0,466 -- --
Cefaléia 47 (35,9%) 43 (36,4%) 1,000 -- --
Sangramentos 19 (14,6%) 13 (11%) 0,451 -- --
Lesdes de pele 18 (14,9%) 4 (3,4%) 0,003 4,893 1,603-14,937
Linfadenopatia 23 (17,4%) 34 (29,1%) 0,035 0,515 0,282-0,94
Ictericia 19 (14,4%) 7 (5,9%) 0,037 2,666 1,078-6,593
IRA Admissao 54 (40,3%) 24 (20,2%) 0,001 2,672 1,518-4,703
Insuf. Resp. Admissdo 15 (11,2%) 7 (5,9%) 0,181 -- --
Manifesta¢des hemorragicas 44 (32,8%) 28 (23,5%) 0,125 -- --

Fonte: Pesquisa direta.
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A maioria dos pacientes com e sem HD teve inicio dos sintomas até trinta dias
antes do internamento. Febre didria, com temperaturas mais elevadas, acima de 38,5°C e
calafrios foram mais frequentes entre os pacientes com HD (p<0.05). Os dois grupos nao
diferiram estatisticamente em relacdo a produtividade da tosse e alteragdes a ausculta

respiratéria (tabela 8).

Tabela 8 - Detalhamento de sinais e sintomas, a admissao, de pacientes com e sem HD
(HSJ, 1999-2005)

Sintomas Hpm=134) MY 5 OrR  esuiC
(n=119)
Inicio (dias) 0,431
1-15 dias 40 (29,9%) 43 (36,1%) -- - -
16-30 dias 39 (29,1%) 27 (22,7%) -- -- --
>30 dias 55(41,0%) 49 (41,2%) -- -- --
Febre 126 (94%) 96 (80,7%) 0,002 3,773 1,617-8,804
Diéria 114 (92,7%) 78 (82,1%) 0,021 2,761 1,171-6,509
Temperatura 0,000
37,8 |--| 38,0°C 10 (9,7%) 25 (28,4%) -- -- 1
38,0 --| 38,5°C 12(11,7%)  22(25%) 0,550 1,364 0,494-3,767
38,5 --] 39,0°C 51(49,5%) 31(35,2%) 0,001 4,113 1,743-9,705
>39,0°C 30(29,1%) 10(11,4%) 0,000 7,500 2,692-20,897
Calafrios 46 (41,1%) 25(21,7%) 0,003 2,509 1,403-4,488
Sintomas respiratorios
Tosse 101 (77,1%) 77 (65,3%) 0,049 1,793  1,028-3,127
Produtiva 45 (45%) 41 (53,2%) 0,292 -- --
Alteracoes a ausculta 57 (42,8%) 48 (40,3%) 0,703 -- --
pulmonar

Fonte: Pesquisa direta.
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Tuberculose foi 0 motivo do internamento da maioria dos pacientes com cultura

negativa para H. capsulatum, essa e outras patologias estdo listadas na tabela 9.

Tabela 9 - Diagnostico do internamento dos pacientes sem HD (HSJ, 1999-2005)

Diagnéstico principal (n=119) % N
Tuberculose 30,2% 36
Pneumocistose 16,8% 20
Neurotoxoplasmose 16,0% 19
Citomegalovirose 4,2% 5
Meningite criptococcica 4,2% 5
Leishmaniose visceral 2,5% 3
SUBTOTAL 73,9% 88
Outros 26,1% 31
TOTAL 100% 119

Fonte: Pesquisa direta.

5.4 Exames de Laboratorio e de Imagem

Pacientes com HD tiveram, a admissao, médias significativamente mais baixas de
leucoécitos, plaquetas, tempo de ativacao da protrombina e CD4, assim como tiveram médias
significativamente mais altas de creatinina, ureia, lactato desidrogenase, aspartato

aminotransferase, alanina aminotransferase e fosfatase alcalina, p<0,05 (tabela 10).



44

Tabela 10 - Exames laboratoriais de pacientes com e sem HD, a admissao hospitalar
(HSJ, 1999-2005)

Achados HD (n=134) Sem HD (n=119) »
laboratoriais Média DP Mediana Média DpP Mediana
Hemoglobina g/L 8,75 2,14 8,6 9,29 2,57 9,25 0,08
Hematocrito % 25,95 6,35 25,2 27,69 7,72 27,85 0,05

Leucocitos céls/mm?® 4594,57  3873,69 3500 6030,76  3986,86 5300 0,00
Plaquetas céls/mm®  121737,2 101054,4 90000  218739,1 130320,5 204000 0,00

Creatinina mg/dL 1,638 1,63 1,0 1,16 1,19 0,9 0,00
Ureia mg/dL 60,96 59,68 40 39,78 35,84 28,5 0,00
LDH UI/'L 4249,62 424891 2470 605,33 654,77 405 0,00
AST UI/L 245,22 289,56 145 60,22 50,48 45 0,00
ALT UI/L 138,93 409,86 65 43,71 40,02 31 0,00
TAP % 56,62 17,65 53 73,87 18,28 71 0,00
FA UI/L 409,04 475,49 278 205,37 257,10 102 0,00
Albumina g/dL. 2,75 0,84 2,7 3,03 0,99 3,1 0,16
CD4 céls/mm? 78,37 105,17 48,5 112,37 114,51 71 0,03

LDH: lactato desidrogenase; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; TAP: tempo de
ativac@o da protrombina; FA: fosfatase alcalina.
Fonte: Pesquisa direta.

Na tabela 11, estdo os exames laboratoriais separados por ponto de corte.
Observa-se, que em média, a hemoglobina ndo mostrou diferenca estatistica significante
(Tabela 10), porém, a andlise de prevaléncia exibiu diferenca para niveis de hemoglobina
menores ou iguais a oito (tabela 11). Nota-se que a maioria dos doentes com HD apresenta

valores de CD4 < 100 céls/mm’ (p=0,024).
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Tabela 11 - Exames laboratoriais, a admissiao, de pacientes com e sem HD, separados
por ponto de corte (HSJ, 1999-2005)

Achados laboratoriais HD % S}fg % P OR (IC 95%)

Hemoglobina g/L 0,020 1,963 (1,133-3,402)
<8 50 40,7% 30 25,9%
>8 73 59.3% 86 74,1%

Leucocitos céls/mm3 0,001 2,410 (1,432-4,058)
<3500 68 52,7% 37 31,6%
>3500 61 47,3% 80 68,4%

Plaquetas céls/mm? 0,000 6,413 (3,478-11,824)
<100000 66 559% 19 16,5%
>100000 52 44,1% 96 83,5%

Creatinina mg/dL 0,049 1,992 (1,030-3,855)
>1,5 34 26,2% 16 15,1%
<1,5 96 73,8% 90 84,9%

Uréia mg/dL 0,001 2,506 (1,448-4,337)
>40 64 50,4% 30 28,8%
<40 63 49,6% 74 71,2%

LDH UI/L 0,000 15,019(7,458-30,247)
>2xL.SN 83 74,8% 15 16,5%
<2xLSN 28 252% 76 83,5%

AST UI/L 0,000 8,375 (3,863-18,155)
>3xLSN 55 55,6% 10 13,0%
<3xLSN 44 44.4% 67 87,0%

ALT UI/L 0,002 5,858 (1,665-20,612)
>3xLSN 19 19,2% 3 3,9%
<3xLSN 80 80,8% 74 96,1%

TAP % 0,024 2,715 (1,185-6,223)
<70 32 68,1% 22 44,0%
>70 15 31,9% 28 56,0%

FA UI/L 0,003 5,958 (1,793-19,805)
>300 22 47,8% 4 13,3%
<300 24 522% 26 86,7%

Albumina g/dL 0,274 -
<3,0 26 59,1% 18 45,0%
>3,0 18 40,9% 22 55,0%

CD4 " céls/mm? 0,024 2,15(1,119-4,13)
<100 61 74,4% 50 57,5%
>100 21 25,6% 37 42,5%

LDH: lactato desidrogenase; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; TAP: tempo de
ativagdo da protrombina; FA: fosfatase alcalina, LSN: limite superior da normalidade.
Fonte: Pesquisa direta.
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Cento e onze pacientes com HD e 104 pacientes sem HD realizaram estudo
radiografico do torax. Destes, 80 com HD e 66 sem HD apresentaram alguma anormalidade.
Infiltrado intersticial foi a alteracdo mais presente, seguida de infiltrado difuso e misto.
Derrame pleural foi mais comum nos controles, porém sem diferenga significante. Havia
pacientes, em ambos os grupos, com mais de um tipo de infiltrado ao mesmo tempo

(tabela 12).

Tabela 12 - Caracteristica da radiografia de térax de pacientes com e sem HD (HSJ,

1999-2005)
Alteraciao ao Raio-X de torax HD % Sem HD % P
N=111 N=104
Normal 31 27,9% 38 36,5% 0,19
Infiltrado intersticial 50 45,0% 40 38,4% 0,33
Infiltrado difuso 19 17,1% 11 10,5% 0,17
Infiltrado misto 17 13,3% 11 10,5% 0,31
Infiltrado alveolar 0 0,0% 3 2,8% 0,11
Derrame pleural 7 6,3% 10 9,6% 0,45

Fonte: Pesquisa direta.

5.5 Descricao do diagnostico

O diagndstico de HD foi dado por pesquisa direta para 97 (72,4%) pacientes: 66
(68%) apenas por pesquisa ¢ 31 (32%) com pesquisa e cultura. A cultura foi o modo de
detec¢ao em 35 (26,1%) pacientes e a biopsia em dois casos. O material onde com maior

frequéncia o H. capsulatum foi identificado e isolado foi o creme leucocitario.
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5.6 Caracteristicas evolutivas no internamento e tratamento antifingico

Insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia respiratéria e sepse foram complicagdes
mais frequentes entre os pacientes com HD (p<0,05). Desfecho de oObito durante o
internamento foi maior entre os pacientes com HD, porém sem significAncia estatistica

(p=0,213) (tabela 13).

Tabela 13 - Eventos clinicos durante o internamento de pacientes com e sem HD (HSJ,

1999-2005)

Eventos clinicos* Hpm=139 mHP o orR 9swic
(n=119)

IRA 70 (56%) 19 (16%) 0,000 5,848 3,219-10,624
Insuficiéncia respiratdria 52 (38,8%) 32 (26,9%) 0,046 1,724 1,011-2,94
Sepse 29 (21,6%) 14 (11,8%) 0,044 2,071  1,036-4,142
Internamento em UTI 29 (21,8%) 21 (17,8%) 0,527 -- --
Obito 44 (32,8%) 30 (25,2%) 0,213 - -

*Desenvolvida durante a evolugdo.
Fonte: Pesquisa direta.
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Dos pacientes que tiveram infec¢do respiratoria ndo tuberculosa em internagao
anterior (tabela 14), houve significativamente mais Obito na internagdo seguinte (p=0,043)

nos casos (42,4%) do que nos controles (17,9%).

Tabela 14 - Internamento anterior por infeccio respiratéoria nao tuberculosa e 6bito
para pacientes com e sem HD (HSJ, 1999-2005)

Causa da internacio anterior Obito
HD Sem HD P OR IC 95%
N=33 N=28 0,043 3,389 1,033-11,122
Infeccdo respiratoriaf 14 (42,4%) 5(17,9%)
Outras manifestagoes 19 (57,6%) 23 (82,1%)

1 infec¢@o pulmonar ndo tuberculosa (pneumonia por P. jiroveci, pneumonia adquirida na comunidade/PAC).
Fonte: Pesquisa direta.

Em sua maioria, os pacientes com HD foram tratados com anfotericina B (87,5%),

com itraconazol (8,6%) e com fluconazol (2,3%).

5.7 Fatores de risco para 6bito em pacientes com HD

Foram fatores de risco relacionados ao 6bito, a admissao hospitalar, de pacientes
com HD: vomitos, dispneia e dor pleuritica; dentre as complicacdes, destacaram-se IRA e
insuficiéncia respiratoria, ¢ dos exames laboratoriais, hemoglobina, ureia e creatinina

(tabela 15).
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Tabela 15- Achados clinicos e laboratoriais na admissdo hospitalar e 6bito em
pacientes com HD (HSJ, 1999-2005)
Histoplasmose Disseminada
Obito (n=44) Nio 6bito (n=90) P OR IC 95%
Sintomas
Vomitos 27 (61,4%) 35 (39,8%) 0,026 2,405 1,145-5,051
Dispnéia 25 (58,1%) 29 (32,2%) 0,008 2,921 1,380-6,185
Dor pleuritica 9 (20,5%) 7 (8%) 0,049 2,976 1,026- 8,626
Sangramento 10 (23,3%) 9 (10,3%) 0,065 - -
Complicacoes
IRA admissao 25 (56,8%) 29 (32,2%) 0,009 2,768 1,317- 5,815
Insuf. resp. adm. 14 (31,8%) 1 (1,1%) 0,000 41,533 5,238-329,316
Laboratorio
Hemoglobina <8 22 (57,9%) 28 (32,9%) 0,011 2,799 1,274-6,149
Ureia >40 30 (73,2%) 34 (39,5%) 0,001 4,171 1,846-9,423
Creatinina >1,5 18 (43,9%) 16 (18%) 0,003 3,571 1,572-8,111

Fonte: Pesquisa direta.

5.8 Fatores de risco independentes para o obito

Foram testadas as varidveis com um nivel de significancia de 15% (p<0,15) para

0 Obito num modelo de analise multivariada. Ao nivel de significancia de 10%, acuracia de

78%, sensibilidade de 70,8% e especificidade de 81%, foram fatores de risco independentes

para o obito: hemoglobina<8 mg/dL e ureia>40 mg/dL, a admissao (tabela 16).
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Tabela 16 - Fatores independentes para o 6bito no grupo de pacientes com HD (HSJ

1999-2005)
Fatores P OR IC 95%
Hb, a admissao, <8g/L 0,0360 3,1792 1,0787-9,3702
Ureia, a admissao, >=40mg/dL 0,0096 4,5463 1,4454-14,2997
AST, a admissao (média), UI 0,0738 1,0016 0,9998-1,0033

Fonte: Pesquisa direta.

5.9 Caracteristicas evolutivas apos internamento

A maioria dos pacientes que recebeu alta hospitalar fez profilaxia secundaria para
HD (81%), com itraconazol oral (79,4%), e de forma regular (61,2%). Foi notada recaida por
HD em 21,8% dos casos, durante todo periodo do estudo (tabela 17).

Embora nao significativa a diferenca, mais pacientes foram a 6bito no grupo com
HD (52,2%) do que nos controles (44,5%), durante o acompanhamento de dois anos. Dos que
morreram no primeiro més com HD (41), o tempo médio de vida foi 0,291 més (8,73 dias),
com DP=0,235 (minimo 0 e méximo 0,98 més); e, dos que morreram também no primeiro
més sem HD (22), o tempo médio de vida foi 0,578 més (17,34 dias), com DP=0.270 (min 0

e maximo 0,95 més).
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Tabela 17 - Tratamento e profilaxia antifingica para HD e evolu¢iao no periodo do
estudo (HSJ, 1999-2005)

HD %

Profilaxia N=84

Sim 68 81,0%

Nao 16 19,0%
Droga profilatica N=68

Anfotericina Bf 14 18,0%

Itraconazolf 54 79,4%
Profilaxia regular N=68

Sim 41 61,2%

Nao 26 38,8%
Recaida N=78

Sim 17 21,8%

Nao 61 78,2%
Mortalidade na recaida N=17

Sim 11 64,7%

Nao 5 29,4%

Sem informagdo 1 5,9%
Mortalidade gerali N=134

Obito 70 52,2%

Nao 6bito 58 43,3%

Sem informacao 6 4,5%

1 Mortalidade observada durante todo o periodo do estudo (1999-2007).
Fonte: Pesquisa direta.
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Nota-se que a mortalidade foi maior no primeiro més entre os pacientes com HD
(30,6%) do que nos controles (18,6%). Essa diferenca, porém, comega a diminuir quando se

observa o desfecho no terceiro més, tendendo a equiparagdo dai por diante (tabela 18).

Tabela 18 - Desfecho de pacientes com e sem HD no periodo de dois anos (HSJ,
1999-2005)
HD Sem HD P OR IC 95%
01 més 0,029 1,945 1,076-3,514
Obito 41 (30,6%) 22 (18,6%)
Vivo 92 (68,7%) 96 (81,4%)
03 meses 0,505 --- ---
Obito 49 (36,6%) 38 (32,2%)
Vivo 82 (61,2%) 78 (66,1%)
06 meses 0,512 - -
Obito 53(39,6%) 41 (34,7%)
Vivo 79 (59%) 75 (63,6%)
12 meses 0,437 - ---
Obito 58 (43,3%)  45(38,1%)
Vivo 72 (153,7%) 70 (59,3%)
24 meses 0,247 --- ---
Obito 64 (47,8%) 48 (40,7%)
Vivo 65 (48,5%) 67 (56,8%)

Fonte: Pesquisa direta.
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5.10 Sobrevida

A curva de Kaplan-Meier (figura 1) mostra que a mortalidade durante os 30
primeiros dias, com inicio no internamento, ¢ significativamente maior no grupo de HD do

que no controle (p=0,012).

10
09—
0E-

o

ED,;—

3

g

3 05

<L

[k}

‘S 054 Grupo

‘E [7] Com Histoplasmose

2 [7] Sem Histoplasmose

> 04 I

o

i

S

o 034
0.2+ Log Rank, p=00121
0,14
7771 717 17 T 1 T T T T T T 1

00 0,1 02 03 04 05 05 07 03 0g 10

Periodo 1 més

Fonte: Pesquisa direta.

Figura 1 - Sobrevida de pacientes com aids com e sem HD, representada pela curva de
Kaplan-Meier, em um més (HSJ, 1999-2005)
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A figura 2 mostra que j& apos o primeiro més a taxa de morte entre os dois grupos

tende a se assemelhar.

Sobrevivéncia Acumulada

Grupo
[] Com Histoplasmose
[7] Sem Histoplasmose

Log Ranlc; p= 02427

0,6 0,9 1,2 1,3 2.1 24 27 3,0

Periodo 3 meses

Fonte: Pesquisa direta.

Figura 2 - Sobrevida de pacientes com AIDS com e sem HD em trés meses, representada

pela curva de Kaplan-Meier (HSJ, 1999-2005)
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Ap0s o terceiro més, a taxa de morte tende a se assemelhar ainda mais entre os

dois grupos (figura 3). As curvas se aproximam, porém, ainda se percebe uma sobrevida

discretamente menor entre os pacientes com HD.
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Fonte: Pesquisa direta.

Figura 3 - Sobrevida de pacientes com AIDS com e sem HD, representada pela curva de

Kaplan-Meier, em seis meses (HSJ, 1999-2005)
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A figura 4 mostra novamente ligeiro afastamento das curvas na avaliacdo de um
ano. Isso pode sugerir aumento na taxa de morte do grupo com HD, mas o nimero de

pacientes censurados no periodo nao permite fazer tal afirmacao.
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Fonte: Pesquisa direta.

Figura 4- Sobrevida de pacientes com AIDS com e sem HD, representada pela curva de
Kaplan-Meier, em um ano (HSJ, 1999-2005).
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A figura 5 mostra a semelhanga entre as taxas de sobrevida dos dois grupos no

periodo de dois anos.
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Fonte: Pesquisa direta.

Figura 5- Sobrevida pacientes com aids com e sem HD, representada pela curva de
Kaplan-Meier, em dois anos (HSJ, 1999-2005)
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6 DISCUSSAO

A HD ¢ cada vez mais diagnosticada em pacientes com aids no Ceara,
diferentemente de outros estados, como o Rio Grande do Sul, onde a incidéncia de HD
diminuiu apds a implementacio da HAART [38]. Na ultima década, a incidéncia da
histoplasmose mais que duplicou entre os pacientes com aids neste Estado (Tabela 1,
Secretaria Municipal de Satde - Fortaleza). Este fato pode decorrer de maior suspeita
diagnostica por parte dos médicos, somada a maior experiéncia dos profissionais técnicos em

laboratérios na identificagcdo de H .capsulatum.

No Ceara, foram 191 casos de HD em pacientes com aids, de janeiro de 1999 a
dezembro de 2005. Foram 4529 internamentos por aids no mesmo periodo (SAME/HSJ), o
que equivale a 4,2% das internacdes. Estudo retrospectivo realizado em hospital de referéncia
do Panama, de janeiro de 1997 a dezembro de 2003, revelou 2379 internamentos por aids no

periodo, dos quais 184 tinham HD, o que equivale a 7,65% das internagdes [9].

Em éreas endémicas, a incidéncia de HD em pacientes com aids ¢ de 5-20%
[40,63]. O Ceara tem oficialmente uma casuistica de 142 casos diagnosticados em pacientes
com aids em cinco anos. Isso significa uma incidéncia de 3,7%. Daher ef al levantaram dados
de dois hospitais em Fortaleza e encontraram 164 casos de HD em pacientes com aids, de
janeiro de 1995 a janeiro de 2004 (nove anos), o que, de acordo com a SMS — Fortaleza, sao
apenas 106 casos neste periodo [24], revelando uma dificuldade na detec¢ao real dos casos

pelos orgdos oficiais.

A média de idade da populagdo de estudo foi de 35 anos. Entre os dois grupos,
houve predominio de individuos do sexo masculino, de baixo nivel socioecondmico, naturais
de varios lugares do Ceara e procedentes da capital, Fortaleza. Nao houve predominio de uma
profissdo ou grupo de profissdes que auxiliasse a pesquisa na avaliagdo de possiveis fatores de
risco para histoplasmose, como visitagdo a cavernas, contatos com galinheiros ou ligacdo com
agricultura em algum momento da vida. Isso sugere elevada prevaléncia de infectados na

populagdo geral do Estado.
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Segundo dados da literatura, HD ¢ a primeira infec¢do oportunista em 22-85% dos
pacientes com aids em areas endémicas [11,39,64]. A doenca ocorre em estado de
imunossupressao avangada, com CD4<100céls/mm? [65,66]. A maioria dos pacientes com
HD (61,9%) teve seu diagnoéstico de aids pelo critério CDC, ou seja, ja por doen¢a definidora
de aids, o que denota estado de imunossupressdo muito avancado. Aproximadamente 70%
dos pacientes dos dois grupos tiveram diagnostico de HIV e aids quase simultaneamente, com
menos de 30 dias de intervalo desde a realizagdo e confirmagao da sorologia até o diagnostico
de aids. Na Guiana Francesa, foram 152/196, 75%, e no Panama foram 71/104, 68,3% [9,15],

o que mostra perfil semelhante na América Latina.

Mais de um ter¢o dos pacientes com HD (38%) e metade dos pacientes sem HD
(50,4%) afirmaram fazer uso de TARV no més que precedeu o diagndstico, mas, destes,
pouco mais de um ter¢o dos pacientes com HD (41,1%) e metade dos pacientes sem HD
(50,7%) relataram fazer uso regular da medicacdo. Isso mostra um perfil de ma adesdo a
TARYV desses pacientes e justifica o fato de estarem internados por aids. No Panama, de 1997
a 2003, dos 104 pacientes estudados, apenas 14 (13,5%) estavam em uso de HAART no

momento do diagndstico de HD [9].

Ha estudos que mostram o uso de sulfametoxazol-trimetoprim como fator protetor
para a HD [42]. Este trabalho ndo mostrou diferencga estatisticamente significante entre os
pacientes que tiveram ou nao HD e usaram ou nao sulfametoxazol-trimetoprim no més que

precedeu o internamento.

Cinquenta e dois (40,3%) pacientes com HD tiveram internamento anterior por
aids. Destes, 25 (48%) tiveram menos de 60 dias entre o internamento anterior € o de HD e 26
tiveram diagnostico, neste internamento anterior, de infeccdo pulmonar ndo tuberculosa
(pneumonia por P. jiroveci ou pneumonia adquirida na comunidade/PAC). Isso sugere
fortemente que esses pacientes podiam ja ter HD e foram tratados parcialmente com
SMX-TMP ou com antifingicos sist€émicos para alguma micose associada [42]. A HD nao foi
incluida no diagnéstico diferencial desses casos ou a doenga foi investigada, mas nao foi
diagnosticada. Isso demonstra que os métodos diagnosticos utilizados no HSJ sdo pouco
sensiveis. Dos pacientes que tiveram infec¢do respiratéria ndo tuberculosa em internagdo
anterior, 14 (42,4%) com HD e 5 (17,9%) sem HD foram a 6bito na internacdo seguinte

(»p=0,043). O fato comprova como o atraso diagndstico piora o prognostico da doenca.
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Os sinais e sintomas de HD tendem a ser inespecificos e relacionados ao
acometimento do sistema fagocitico mononuclear [46]. Tendem a ser de inicio insidiosos,
mais ou menos dois meses antes do diagndstico [11,27]. A admissdo, os sinais e sintomas
mais presentes foram febre, tosse, perda de peso, adinamia e anorexia, para os dois grupos.
Analise bivariada mostrou que os sinais e sintomas mais presentes no grupo com HD foram
febre (94%), tosse (77,1%), perda de peso (89,9%), diarreia (68,9%), vOmitos (47%),
hepatomegalia (43,2%), esplenomegalia (24,2%), lesdes de pele sugestivas de HD (14,9%),
insuficiéncia renal aguda (40,3%) e ictericia (14,4%), p<0,05. Estudo de 104 pacientes no
Panamé evidenciou febre (96%), sintomas respiratérios (66%), perda de peso (62,5%),
diarreia (52%), hepatomegalia e ou esplenomegalia (44%) e lesdes de pele (18%) [9]. Em
Mato Grosso do Sul, foram encontrados febre (83,3%), tosse (63,3%), perda de peso (70%),
diarreia (46,7%), hepatomegalia e ou esplenomegalia (40%) e lesdes de pele (16,7%) [22].
Karimi et al., comparando pacientes com HD e aids, encontraram lesdes de pele menos

comuns nos Estados Unidos (<10%) do que no Brasil (66%) [30].

A febre foi mais acompanhada de calafrios (p<0,05) e mais elevada no grupo com
HD (p<0,01) pois, 49,5% tiveram temperatura entre 38,5 e 39°C e 29,1% temperatura maior
do que 39°C.

Os pacientes com cultura negativa para H. capsulatum tiveram os mais diferentes
diagnosticos. Os mais frequentes foram tuberculose (30,2%), pneumocistose (16,8%) e
neurotoxoplasmose (16%), patologias que suscitaram a investigagdo para HD pela semelhanga
do quadro clinico. Estas sdo doencas sistémicas, febris, graves, associadas a avancada

imunossupressao, mostrando a uniformidade da populacao que ensejou os grupos estudados.

Pacientes com HD tiveram médias mais baixas de leucdcitos, plaquetas e
contagem de células T CD4 (p<0,05), bem assim médias mais baixas de hematdcrito e
hemoglobina, contudo sem diferenga estatisticamente significante entre os grupos (p=0,08).
Tiveram médias mais altas de creatinina, ureia, LDH, AST, ALT, fosfatase alcalina ¢ CD4
(»<0,05). Daher et al estudaram populacdo semelhante em dois hospitais de referéncia do
Ceard, de janeiro de 1995 a janeiro de 2004, e encontraram maiores niveis de creatinina, ureia,
LDH, AST, ALT, FA, BD e BI; e niveis mais baixos de hematocrito, hemoglobina, plaquetas,

proteinas totais e albumina entre os pacientes com HD [29]. Houve discordancia entre
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hematodcrito, hemoglobina, bilirrubinas, proteinas totais e albumina, que neste ensaio nao

tiveram suas médias com diferenca estatistica significante.

Andlise bivariada mostrou que pacientes com HD apresentaram com maior
frequéncia niveis de hemoglobina menor ou igual a 8mg/dL (p=0,02), de leucécitos menor do
que 3500 células/mm?® (p=0,001), de plaquetas menor ou igual a 100000 células/mm?
(»=0,000), de creatinina maior ou igual a (p=0,049), de ureia maior ou igual a 40mg/dL
(»=0,001), de LDH maior ou igual a duas vezes o limite superior da normalidade (p=0,000),
de AST maior ou igual a trés vezes o limite superior da normalidade (p=0,000), de ALT maior
ou igual a trés vezes o limite superior da normalidade (p=0,002), de tempo de protrombina
ativado menor do que 70% (p=0,024) e de fosfatase alcalina maior ou igual a 300UI/L
(»=0,003). Estudo de 104 pacientes no Panama evidenciou AST e ou ALT maior do que trés
vezes o limite superior da normalidade (50%), LDH maior do que trés vezes o limite superior

da normalidade (77%) e pancitopenia (36%) [9].

Trabalho realizado em 1997, no Texas, mostrou nitida associacdo entre niveis
elevados de LDH e diagndstico de HD [67]. Valores mais altos de LDH sao associados, entre
outras condigdes, a doencas granulomatosas, como HD e tuberculose [67,68]. Essas
patologias estavam presentes nos pacientes do estudo hé instantes referido, no entanto em
valores menores do que aqueles encontrados para HD. Neste estudo, foram considerados
niveis elevados de LDH a partir de 920UI/L (2x LSN), enquanto hd pesquisas que ja
consideram sugestivos de HD valores apds 600UI/L [67].

Contagens de células T CD4 também s3o reconhecidamente menores em
pacientes com HD do que em pacientes com outras doengas oportunistas [29]. Neste estudo,
74,4% dos pacientes com HD tiveram CD4 menor do que 100 céls/mm?*. Na Guiana Francesa

e no Panama foram 80% [9,15].

Segundo a literatura, dentre as manifestagdes radioldgicas em HD, as mais
comuns sao infiltrados intersticial e difuso [9,21,46]. Este estudo mostrou predominancia de
infiltrados intersticial e difuso para pacientes com e sem HD, sem predominancia de um grupo

sobre o outro.
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O diagnéstico de HD foi dado por pesquisa direta para 97 pacientes (66 apenas
por pesquisa € 31 com pesquisa e cultura). Foi dado apenas por cultura em 35 pacientes e por
biopsia em dois pacientes. O material onde com maior frequéncia o H. capsulatum foi
identificado e isolado foi o creme leucocitirio. E conhecida a baixa sensibilidade das
pesquisas diretas para diagndstico de HD. Em 1998, Holanda et al, estudando pacientes com
aids e HD do HSJ, encontram sensibilidade da pesquisa em creme leucocitario de 48%,

recomendando que esse exame deve sempre ser seguido por cultura [23].

A cultura continua sendo padrao-ouro para confirmagdo diagnostica, mas o modo
convencional somente tem 70% de sensibilidade. Métodos mais refinados, como cultura apos
lise-centrifugagao, BACTEC, métodos moleculares (PCR) e pesquisa de antigeno em soro e
urina, poderiam auxiliar um diagnostico mais preciso e rapido, prevenindo a mortalidade
associada a doenc¢a. Foi usada a cultura negativa para fungo como critério para controle.
Apesar do valor da sensibilidade desse método, esses doentes foram acompanhados por dois
anos e excluidos do estudo casos desenvolvessem HD, fato esse que torna mais verdadeiros os

controles.

A maioria dos pacientes deste experimento foi tratada com anfotericina B
desoxicolato. A manutencdo foi feita com anfotericina B semanal ou itraconazol didrio para
os pacientes que sobreviveram, com 81% deles tendo feito uso da medicagdo; destes, apenas
61,2% referiram haver feito seu uso de forma regular. Dezessete pacientes (21,8%)
apresentaram recaida da doenga em dois anos de acompanhamento. Wheat et al, em 1999,
publicaram estudo randomizado duplo-cego, comparando o uso de itraconazol como terapia
de manutencdo versus placebo, e encontraram que 19,5% dos pacientes em uso de itraconazol

e 28,8% dos pacientes com uso de placebo apresentaram recidivas (p=0,04).

De 10 a 20% dos pacientes com HD e aids evoluem para sepse pelo proprio
histoplasma. Neste estudo 21,6% dos pacientes desenvolveram sepse. Daher et a/ encontraram
9,7% de sepse em seu estudo. Outras complicacdes analisadas foram IRA e insuficiéncia
respiratoria. A IRA foi analisada em dois momentos, na admissdo (40,3%) e evolugdo (56%).
Havia presenca maior de diarreia e vomitos, a admissdo, entre os pacientes com HD, o que
poderia justificar IRA neste momento. J4 na evolucdo, esta pode estar associada ao uso da
anfotericina B desoxicolato, reconhecidamente nefrotoxica [52]. Aqui ndo foi possivel definir

o acometimento renal na HD. Para isso, seria necessaria a realizagdo de exame
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histopatologico. Revisdo dos estudos sobre o acometimento renal na HD realizado por
Daher et al mostrou como lesdes mais comuns nefrite intersticial, glomerulonefrite
mesangioproliferativa e atrofia tubular, com identificacdo do H. capsulatum em

80% deles [34].

Neste trabalho, 44 (32,8%) pacientes foram a Obito precocemente, ainda no
internamento, enquanto a mortalidade para todo o periodo do estudo foi de 64 (47,8%) casos.
Em estudo retrospectivo de 25 anos na Guiana Francesa, a morte precoce (at¢ 30 dias do
inicio do tratamento) ocorreu em 17,5% (31/177) dos casos; pelo menos 30,7% (58/189)
morreram em até seis meses apos o inicio do tratamento [15]. Em estudo feito no Panama, de

1997 a 2003, com 104 pacientes, a taxa de mortalidade foi de 12,5% [9].

A mortalidade foi maior entre os pacientes com HD no primeiro més, 30,6%
versus 18,6%. Essa diferencga, porém, comeca a diminuir quando se observa o desfecho no
terceiro més, tendendo a equiparacdo dai por diante. A mortalidade geral ¢ maior no grupo
com HD (p=0,213). Dos que morreram no primeiro més com HD (41), o tempo médio de vida
foi 0,291 més (8,73 dias) e dos que morreram também no primeiro més sem HD (22), o tempo
médio de vida foi 0,578 més (17,34 dias). Mostram esses dados o fato de que os pacientes de
HD tanto morrem mais cedo no geral, como também no internamento, em média, em 8,7 dias

versus 17,3 dias do grupo sem HD, com p=0,012.

A analise bivariada, os fatores relacionados ao 6bito, a admissdo, no grupo de
pacientes com HD, foram vomitos, dor pleuritica e dispneia (p<0,05); os exames laboratoriais
foram ureia e creatinina elevados e hemoglobina baixa; e as complicagdes foram IRA e

insuficiéncia respiratoria.

Neste ensaio, foram incluidas num modelo de regressdo logistica multivariada
todas as varidveis que a analise bivariada se mostraram significantes para desfecho de 6bito.
Este trabalho mostrou, com 78% de acuracia, 70,8% de sensibilidade e 81% de especificidade,
a hemoglobina<8 mg/dL e ureia>40 mg/dL, a admissdo, como fatores de risco independentes
para morte. Daher et al encontraram como fatores de risco independentes para 6bito em
pacientes com HD e aids hemoglobina<8g/dL, AST>2,5xLSN, IRA e insuficiéncia
respiratoria [24]. Couppié et al encontraram dispneia, plaquetas<100000/mm?* ¢ LDH>2xLSN
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como fatores independentes relacionados a morte em pacientes com HD e aids em seu

estudo [44].

As curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) mostram que a mortalidade ¢
significativamente maior no grupo de pacientes com HD nos primeiros 30 dias, desde a
internacdo. Do segundo més em diante, a mortalidade tende a se equiparar aos controles. Essa
informacao demonstra a importancia da abordagem mais agressiva do paciente durante o

internamento, mediante o maior grau de suspeigdo e inicio mais precoce do tratamento.

Nao foram encontradas na literatura publicagdes que abordem a sobrevida de

pacientes com HD, o que torna este estudo de inédito e de grande relevancia.

Em resumo, os pacientes com HD apresentaram caracteristicamente febre mais
elevada, internamentos anteriores por infec¢do respiratoria ndo tuberculosa mais frequentes,
mais complicacdes clinicas, tendo como fatores independentes para 6bito hemoglobina menor
ou igual a oito e elevacdo de ureia, além de terem a sua mortalidade significativamente maior

durante o internamento por HD.
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7 CONCLUSOES

Os pacientes com HD foram diagnosticados em fase avangada da infec¢do por

HIV e, com frequéncia, pelo adoecimento por histoplasmose.

Internamento anterior por pneumonia nao tuberculosa se associou, com grande
significancia, ao diagnostico posterior de HD e esses pacientes apresentaram maior frequéncia

de obito.

Febre diaria acima de 38,5°C, tosse, perda de peso, diarreia, vOmitos,
hepatomegalia, esplenomegalia, presenca de lesdes de pele, ictericia e insuficiéncia renal

aguda foram condicdes, a admissdo, significativamente mais presentes em pacientes com HD.

Hemoglobina menor ou igual a oito, médias significativamente mais baixas de
leucocitos, plaquetas, tempo de ativacdo da protrombina e CD4, assim como médias
significativamente mais altas de creatinina, ureia, LDH, AST, ALT e fosfatase alcalina foram

condigdes, a admissao, significativamente mais presentes em pacientes com HD.

Insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia respiratoria e sepse foram complicagdes

mais freqlientes dentre os pacientes com HD.

Foram fatores de risco independentes para o Obito, a admissdo hospitalar,

hemoglobina< 8mg/dL e ureia> 40mg/dL.

Os pacientes com HD do estudo apresentaram recaida de 22%.

Os pacientes com HD morreram significativamente mais durante o adoecimento

por histoplasmose, nos primeiros 30 dias do internamento.
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8 DIFICULDADES DO ESTUDO

A principal dificuldade para a realizacdo deste trabalho foi a coleta de dados.
Aproximadamente metade dos pacientes incluidos no estudo ja havia ido a 6bito no momento
da consulta ao prontudrio. O arquivo morto do HSJ foi recentemente transferido para um
anexo da SESA, localizado a alguns quilometros de distdncia do hospital, o que dificultou

muito o andamento da pesquisa, retardando a coleta de dados.

Por se tratar de um estudo caso-controle retrospectivo, havia o risco da ocorréncia
de viés de selecdo. Foi tomado, portanto, 0 maximo cuidado quanto a identificacdo de
controles, de modo a ter distribui¢do homogénea destes por ano ao longo do periodo da

pesquisa.

Nao foi possivel avaliar fatores de risco para HD, pois ndo havia dados nos
prontudrios relativos a atividades e profissdes de risco, turismo ecoldgico, visitacdo a

cavernas, presenca de galinheiros em casa, entre outros.

Houve prejuizo quanto a auséncia de algumas informagdes dos prontudrios. A
contagem de células T CD4, por exemplo, ndo pdde ser avaliada durante o seguimento dos
pacientes, ¢ a regressao logistica para avaliar fatores de risco para o Obito também ficou
prejudicada em razao do pequeno numero de dados disponiveis para determinadas variaveis,

fato que impediu de submeté-los a teste.

Faz-se necessaria a realizagdo deste estudo, de forma prospectiva, para examinar
fatores associados a sobrevida, com um numero de pacientes bastante para cobrir as falhas

inerentes ao estudo retrospectivo.
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APENDICE A

Instrumento de Coleta de Dados
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CASO () CONTROLE ( )

CARACTERISTICAS CLINICAS E EVOLUCAO DA HISTOPLASMOSE

DISSEMINADA EM PACIENTES COM AIDS EM HOSPITAL DE

REFERENCIA DO ESTADO DO CEARA

IDENTIFICACAO/DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

PROFISSAO ATUAL: NATURALIDADE:

PROCEDENCIA ( ) 1= capital 2= interior

INICIAIS: PRONT: SEXO: IDADE:

SE 1, QUAL BAIRRO: ESTADO CIVIL:
Renda pessoal [ou familiar se depender desta] () Escolaridade ()
1= semrenda 1= nenhuma
2= 1-3 salarios minimos 2= 1a3ancs
3= 4-7 salarios minimos 3=4a7 ancs
4= 8- 10 salarios minimos 4= 8 a llanos
5= mais de 10 saldrios minimc 5= 12 anos ou mais

EPIDEMIOLOGIA - HIV

Data do diagndstico de AIDS: / / Data sorologia de HIV: /

Critério Definidor de Aids: Caracas( ) CD4( ) CDC( )

Exame* CD4 Carga viral

DATA

DATA

* Os mais proximos do diagndstico de histoplasmose, antes e depois



DATA DO INTERNAMENTO DA HISTOPLASMOSE: / / ALTA: /

1 — homossexual
2 — bissexual
3 — heterossexual

75

Categoria de exposi¢do ao HIV () 4 — usuario de droga
5 — hemotransfusao
6 — outro
7 —ignorado
DOENCA DATA
Internamentos anteriores pelo HIV? () SIM. Quantos? ( )NAO
Data do tltimo internamento anterior a histoplasmose Data: / / Motivo:
Uso de antiretrovirais? () 1-sim 2- nao 9- ignorado
Adesdo ao tratamento antiretroviral: ( ) 1-sim 2- nao 9- ignorado

Medicagdes em uso no ultimo més:

Diagnostico de Histoplasmose: () 1-sim 2- nao Data: / /

Se sim por: Pesquisa ( ) 1- Creme leucocitario
2- Medula 6ssea

3- Hemograma

4- Pele

5- Outros

Biopsia ( ) material:

Cultura ( ) material:

Outro ( ) material:

SINTOMAS NA ADMISSAO

Tempo de inicio dos sintomas ( ) DIAS

1-sim  2-ndo 9- ignorado 1.37,8°-38°C
2.38,1°-38,4°C

I-FEBRE () 3.38,5°-39°C

Diaria ( ) Temperatura ( ) 4. maior que 39°C

Calafrios ( )
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II- CEFALEIA () VI- SUDORESE ( )
II- ADINAMIAS [astenia, letargia] ( ) VII- ANOREXIA ( )
IV- VOMITOS ( ) VIII- EMAGRECIMENTO ( )
V-  MIALGIA ( ) () 1-4Kg
() 5-10Kg
() 11-15Kg
( ) 16-20Kg

() acimade 20 Kg
IX- ARTRALGIA ( )
X- TOSSE () PRODUTIVA ( ) CARACTERISTIVA DO ESCARRO:
XI- DOR PLEURITICA ( )
XII- SANGRAMENTO ( ) QUAL?
XIII- DIARREIA ( )
XIV- PARASITOSE ( ) QUAIS?
XV- LESOES DE PELE OU MUCOSA SUGESTIVAS DE HISTOPLASMA ( ) 1-sim 2- ndo

Tipo e Local
XVI- OUTROS SINTOMAS:

MELHORA CLINICA NA EVOLUCAO (POS-TRATAMENTO)
I- FEBRE  Tempo de desaparecimento em dias a partir do internamento ( )

II-  Melhora Clinica em dias (melhora subjetiva admitida pelo paciente ( )

SINAIS NA ADMISSAO

1- sim 2- nao 9- ignorado

I.  ESPLENOMEGALIA ( ) VIL. PESO KG

II. ARTRITE () VIII. LINFADENOPATIA () LOCAL
III. HEPATOMEGALIA ( )

IV. MASSA ABDOMINAL () IX. EDEMA ( ) LOCAL

V. ICTERICIA ( )

VI. DISPNEIA () X. PA: XI. PULSO:

XII. RESPIRACAO (ADMISSAO)

O MAIS PROXIMO DO DIAGNOSTICO  1-sim  2- nido

XIII. Consciente ()
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XIV. Alteragdes RONCOS ( )
ESTERTORES ()
SIBILOS (|
SOPRO TUBARIO ()
DIMINUICAO DO MURMURIO ()
XV. Alteracdes SOPRO CARDIACO )
ATRITO PERICARDICO ()
EXTRASSISTOLES ()
XVI. SEPTICEMIA ( XVII. TRANSFERIDO PARA UTI? ( )
MOTIVO DA TRANSFERENCIA
COMPLICACOES RELEVANTES A INTERNACAO
L. IRA ( ) 1-sim  2-ndo
II. Ins. Respiratoria () 1-sim  2- ndo
II1. Sangramentos ( ) 1-sim  2-nio
IV. Outros
EXAMES LABORATORIAIS
EXAMES ADMISSAO ALTA
/ / /
Hemoglobina

Hematocrito

VHS

Leucocitos

Plaquetas

TGO

TGP

Fosfatase alcalina

BT

BD
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BI

TAP

LDH

Uréia

Creatinina

Proteinas totais

Albumina

Globulina

Amilase

Sumario de urina

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Proteinuria

Hematuria

Cilindruaria

Gasometria

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Ph

HCO3

PO2

PCO2

Sat O2

Na+

K+

T Exame mais comprometido do periodo

Observacoes:

Infecgdes oportunistas associadas, ao internamento:

Condigoes clinicas associadas, ao internamento:

Rx deTorax - alteragdes (

Infiltrado intersticial

Infiltrado alveolar

Infiltrado reticulo-nodular

Infiltrado misto
Infiltrado difuso
Infiltrado Focal

Outro (especificar) (

A~~~ SN~~~

N N N N N N

) 1-sim 2- nao

Derrame pleural
Alteragdes cardiacas

Quais Alteragdes Cardiacas
Altera¢des mediastinais

Linfoadenopatia mediastinal

—_~ e~~~ N~
_ w ~ — ~ ~

Granuloma calcificado
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Endoscopia digestiva alta DATA / /
Ultra-som: tipo DATA / /
Tomografia: tipo DATA / /
Outros exames dignos de nota DATA / /
TRATAMENTO
TRATAMENTO da histoplasmose DATA DO INICIO / / Droga(s):
Dose cumulativa:
Por quanto tempo (1° droga)
Por quanto tempo (2° droga)
Resposta ao tratamento () satisfatoria Data da alta / /
() obito Data do 6bito / /

e Tomou profilaxia para histoplasmose ( ) 1-sim  2-nio
e Tomou a profilaxia de formaregular ( ) 1-sim  2- ndo
e Tempo de uso meses

e Data da suspensdo Data / /

e Recaida pela histoplasmose () 1-sim  2- nédo

e Numero de vezes ()

CONDICOES ATUAIS:
Esse paciente continua vivo () 1-sim  2- nao

Se ndo, causa do obito

Data da ultima consulta: / /

Questionario preenchido por: Data:
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APENDICE B

Parecer do Comité de Etica

ESTADO DO CEARA
SECRETARIA DA SAUDE - HOSPITAL SAO JOSE DE DOENGAS
N ; INFECCIOSAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP-HSJ)

Oficio N.° 19/2007 Fortaleza, 20 de maio de 2007

Referente ao Protocolo N° 019/2004

Titulo do Projeto: “Estudo das caracteristicas clinico-epidemiolégicos da histoplsmose em
pacientes portadores do HIV atendidos em hospital de referéncia do Ceara de 1999 a
2003"

Pesquisador responsavel: Dra. Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo

Senhora Pesquisadora,

Levamos ao conhecimento de V. Sa. que, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sao
José de Doengas Infecciosas (CEP-HSJ) analisou as solicitagdes de mudancgas no titulo e
objetivos do' referido protocolo, anteriormente aprovado e acata as modificacdes
prentendidas, ficando o periodo do estudo estendido até 2005. O titulo entdo passa a ser:
Estudo das caracteristicas clinico-epidemiolégicos da histoplsmose em pacientes

portadores do HIV atendidos em hospital de referéncia do Ceara de 1999 a 2005.

Atenciosamente,

71, « ALl
DrasMaria Lucia Duarte Pereira

Joordenadora do CEP/HSJ

lima. Sra.
Dra. Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo
Nesta

Rua Nestor Barbosa, 315 - Parquelandia Fortaleza / Ceara
CEP 60.455-610 PABX (85) 3101.2363 FAX (85) 3101.2319
e-mail:cep@hsj.ce.gov.br
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ANEXO A

100 | Normal, sem evidéncia de doenga.

90 | Capaz de exercer atividades normais cotidianas, minimo sinal ou sintoma de doenga.
80 | Esfor¢o para atividades normais cotidianas, algum sinal ou sintoma de doenga.

70 | Cuida-se sozinho, incapaz para atividades normais cotidianas ou laborais

60 | Requer assisténcia ocasional, mas ¢ capaz de executar a maioria de suas necessidades.
50 | Requer consideravel assisténcia e cuidados médicos freqiientes.

40 | Incapaz, requer cuidados e assisténcia especiais.

30 | Severamente incapaz, hospitalizagdo ¢ indicada, mas morte ndo ¢ iminente.

20 | Hospitalizacao necessaria, muito doente, necessario tratamento de suporte.

10 | Moribundo, progressao para fatalidade.

0 Morte.

Fonte: KARNOFSKY, D. A.; BURCHENAL, J. H. The Clinical Evaluation of Chemotherapeutic Agents in

Cancer" In: MACLEOD, C. M. (Ed.), Evaluation of Chemotherapeutic Agents. Columbia: Univ Press, 1949.

p. 196.

Quadro 1 — Escore de Karnofsky Perfomance Status
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Tabela 19 — Critério de definicdo de aids Rio de Janeiro/Caracas (Pacientes com
evidéncia laboratorial da infeccio pelo HIV — dois testes de triagem de deteccdo de
anticorpos anti-HIV ou um confirmatorio reagente) e, além disso, um somatorio de pelo
menos 10 (dez) pontos nesta escala de sinais, sintomas ou doen¢a, independentemente de
outras causas de imunodeficiéncia

Sinais, sintomas ou DESCRICAO Pontos
doenca
Anemia e/ou Anemia: hematdcrito < 30% em homens e < 25% em

mulheres; ou hemoglobina < 6,80 mmol/L (< 11,0 g/dL) em

homens e < 6,20 mmol/L (< 10,0 g/dL) em mulheres.
Linfopenia e/ou Linfopenia: contagem absoluta de linfocitos < 1 x 109/L (<

1.000 células/mm3).
Trombocitopenia Trombocitopenia: contagem de plaquetas < 100 x 109/L (< )

100.000 células/mm3).
Astenia Por um periodo = ou > um (1) més, excluida a tuberculose

como causa basica. 2
Caquexia Perda de peso involuntaria superior a 10% do peso habitual

do paciente com ou sem emacia¢do, excluida a tuberculose

como causa bdsica. 2
Dermatite Lesdes eczematosas localizadas ou generalizadas de
persistente evolugdo cronica, lesdes papulovesiculosas disseminadas

sem etiologia definida ou micoses superficiais de evolucao

cronica resistentes ao tratamento habitual. 2
Diarréia Constante ou intermitente, por um periodo = ou > um (1)

mes. 2
Febre = ou > a 38°C, de forma constante ou intermitente, por um

periodo = ou > um (1) més, excluida a tuberculose como

causa basica. 2
Linfadenopatia = ou > um (1) centimetro acometendo dois (2) ou mais

sitios extra-ingiiinais, por um periodo = ou > um (1) més. 2




Tosse

Candidose oral ou
leucoplasia pilosa

Disfun¢ao do sistema
nervoso central

Herpes zoster em
Individuo < 60 anos

Tuberculose pleural,
pulmonar ou de
linfonodos
localizados numa
Unica regiao

Outras formas de
Tuberculose

Sarcoma de Kaposi

Tosse persistente associada ou ndo a qualquer pneumonia
(exceto tuberculose) ou pneumonite, determinadas
radiologicamente ou por qualquer outro método
diagnostico.

Candidose oral: inspecdo macroscopica de placas brancas
removiveis em base eritematosa ou pela inspecao
microscopica de material obtido da mucosa oral com
achados caracteristicos.

Leucoplasia pilosa: placas brancas ndo removiveis na
lingua.

Confusdo mental, deméncia, diminuicdo do nivel de
consciéncia, convulsdes, encefalite, meningites de qualquer
etiologia conhecida (exceto a por Cryptococcus
neoformans) ou desconhecida, mielites e/ou testes
cerebelares anormais, excluidas as disfun¢des originadas
por causas externas.

Lesdes dermatologicas em diferentes fases de evolugdo,
precedidas e/ou acompanhadas por dor, acometendo um ou
mais dermatomos.

Tuberculose de linfonodos com localizagdo unica, pleural,
pulmonar ndo-especificada ou cavitaria diagnosticada por
padrao radiologico especifico, inspecdo microscopica
(histologia ou citologia), cultura ou deteccdo de antigeno
em material obtido diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Tuberculose de linfonodos localizados em mais de uma
cadeia, disseminada, atipica ou  extra-pulmonar
diagnosticada por padrdo radioldgico especifico (miliar,
infiltrado intersticial, ndo cavitario) e/ou inspecao
microscopica (histologia ou citologia), pesquisa direta,
cultura ou detec¢do de antigeno em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de fluidos desse tecido.

Diagnostico definitivo (inspecdo microscopica: histologia
ou citologia) ou presuntivo (reconhecimento macroscopico
de nodulos, tumoragdes e/ou placas eritematosas/violaceas
caracteristicas na pele e/ou mucosas)

84

10

10

Fonte: BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Politicas de Satde. Coordenagdao Nacional de DST e AIDS.
Revisdo da definicio nacional de caso de AIDS em individuos com 13 anos de idade ou mais, para fins de

vigilancia epidemiologica. Brasilia: Ministério da Saude, 1998. Disponivel

<http://www.aids.gov.br/udtv/link203.htm>. Acesso em: 03 set. 2008.

em:
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ANEXO C

Cancer cervical invasivo

Candidose de es6fago

Candidose de traquéia, bronquios ou pulmoes

Citomegalovirose em qualquer outro local que nao sejam figado, bago e linfonodos; como a
retinite por citomegalovirus

Criptococose extrapulmonar

Criptosporidiose intestinal cronica (periodo superior a um més)

Herpes simples mucocutaneo, por um periodo superior a 1 més

Histoplasmose disseminada (localizada em quaisquer 6rgdos que nao exclusivamente em
pulmao ou linfonodos cervicais/hilares)

Isosporidiose intestinal cronica (periodo superior a um més)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (virus JC, um poliomavirus)

Linfoma nao-Hodgkin de células B (fenétipo imunoldgico desconhecido) e outros linfomas
dos seguintes tipos histologicos: Linfoma maligno de células grandes ou pequenas nao
clivadas (tipo Burkitt ou nao-Burkitt) e Linfoma maligno imunoblastico sem outra
especificagdo (termos equivalentes: sarcoma imunoblastico, linfoma maligno de células
grandes ou linfoma imunobléstico)

Linfoma primario do cérebro

Pneumonia por Pneumocystis carinii

Qualquer micobacteriose disseminada em Orgdos outros que ndo sejam o pulmao, pele ou
linfonodos cervicais/hilares (exceto tuberculose ou hanseniase)

Reativagdo de doenca de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)

Sepse recorrente por bactérias do género Salmonella (ndo tifoide)

Toxoplasmose cerebral

Fonte: BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Politicas de Saude. Coordenacgdo Nacional de DST e AIDS.
Revisao da definicdo nacional de caso de AIDS em individuos com 13 anos de idade ou mais, para fins de
vigilancia epidemiologica. Brasilia: Ministério da Saude, 1998. Disponivel em:
<http://www.aids.gov.br/udtv/link203.htm>. Acesso em: 03 set. 2008.

Quadro 2 - Definicao de AIDS através do critério CDC modificado, faz-se necessario
dois testes de triagem ou um teste confirmatorio e o diagnostico de pelo menos uma
doenca indicativa de AIDS relacionada acima em ordem alfabética:




