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RESUMO

Histoplasmose ¢ uma doenca fungica causada por Histoplasma capsulatum e o Estado
do Cearéd no Nordeste do Brasil tem uma das maiores taxas do mundo de prevaléncia,
recaida e morte de histoplasmose disseminada (HD) em pacientes com aids.
Atualmente, o tratamento dessa micose em pacientes com HIV ¢ realizado em trés
etapas: inducdo, consolidagdo e profilaxia secundaria. A fase de consolidacdo
caracteriza-se pelo uso do itraconazol como primeira escolha por um periodo fixo
minimo de 12 meses, na dose de 400mg por dia. Recentemente, um documento
publicado pela Organizacdo Mundial da Saude recomendou a redugdo desse periodo
para seis meses a depender de critérios definidos. O periodo de um ano ¢ alvo de
criticas, por dificultar a adesdo dos pacientes e favorecer o abandono, além de
aumentar o risco de interagdes medicamentosas e efeitos colaterais. O presente estudo
visa investigar a adesdo, a duracdo e as interacdes medicamentosas da fase de
consolida¢do do tratamento da HD em pacientes com aids no Hospital Sdo José
(HSJ), referéncia em doengas infecciosas no estado do Ceard. A coleta de dados foi
realizada por revisdo de prontudrios de pacientes coinfectados com HD/Aids no HSJ,
de janeiro de 2010 a janeiro 2015. Foram incluidos no estudo 32 pacientes que
continuaram o tratamento de consolidagdo e foram acompanhados no ambulatério do
HSJ. A mediana de idade foi de 31,5 anos (IIQ= 26,5-38.5) e a maioria era do sexo
masculino (87,5%); 25,9% das suspensdes de antifungicos por motivo conhecido
(7/27) foram por abandono do proprio paciente. A mediana de tempo de uso de
itraconazol naqueles que mantiveram dose de consolidacdo por até seis meses foi de
apenas 100 dias (IIQ= 64 — 161) e para aqueles que usaram itraconazol por mais de 6
meses ndo alcangou um ano (341 dias, [IQ= 238 - 392; p= 0,09). Em nenhum dos
grupos houve 6bito. Em 59,1% (13/22) o ITRNN permaneceu como componente da
TARYV em conjunto com a fase de consolidagdo do tratamento da HD. Neste grupo,
foi relatada apenas uma recidiva, porém esta aconteceu em um paciente que nao fazia
uso regular de TARV. A intera¢do entre itraconazol ¢ ITRNN ndo se mostrou
importante, e o surgimento de efeitos colaterais ndo foi um fator relevante para o
abandono do tratamento de consolidagcdo da HD. O fator relacionado a recidiva da HD
no nosso trabalho foi a auséncia de recuperagdo imunologica. O uso regular de TARV
com recuperagdo imune revelou-se mais importante que longos periodos de
consolidacdo para evitar recidivas de HD em pacientes com aids.

Palavras-chave: Histoplasma, Histoplasmose, HIV, AIDS, Itraconazol.



ABSTRACT

Histoplasmosis is a fungal disease caused by Histoplasma capsulatum. The State of
Ceara in Northeastern Brazil has one of the highest prevalence, relapse, and death
rates in the world due to the disease in Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS) patients. Currently, the treatment of this mycosis in HIV patients is carried out
in three stages: induction, consolidation, and secondary prophylaxis. For
consolidation therapy, itraconazole (400mg daily) as the first-choice drug is
recommended for a minimum fixed period of 12 months. Recently, a document
published by the World Health Organization recommended reducing such period to
six months, depending on defined criteria. The one-year consolidation phase has been
the target of criticism on account of hindering patient adherence and favoring
abandonment, in addition to increasing the risk of drug interactions and adverse
effects. The present study aimed to investigated adherence, duration and drug
interactions in the consolidation phase of DH treatment in AIDS patients at the
Hospital Sao José of Infectious Diseases (HSJ), a reference in infectious diseases in
the State of Ceara. Data collection was conducted by reviewing the medical records of
DH/AIDS patients treated at the HSJ, from January 2010 to January 2015. The study
included 32 patients who continued consolidation therapy and were followed-up at the
HSJ outpatient clinic. The median age was 31.5 years (IQR = 26.5-38.5) and the
majority were male (87.5%). Among the antifungal treatment withdrawals for known
reasons, 25.9% (7/27) were due to patient abandonment. The median duration of
itraconazole use in those who maintained the consolidation dose for up to six months
was only 100 days (IQR = 64 - 161) and for those who used itraconazole for more
than six months, it did not reach one year (341 days, IQR = 238 - 392; p = 0.09). No
deaths were observed in either group. In 59.1% (13/22) of the patients, the non-
nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) remained a component
of highly active antiretroviral therapy (HAART), along with the consolidation phase
of DH treatment. In this group, only one relapse was reported, although it occurred in
a patient who did not use HAART regularly. The interaction between itraconazole and
NNRTI was not significant and the appearance of adverse effects was not a relevant
factor for the abandonment of DH consolidation treatment. The risk associated for
relapse in DH/AIDS patients in the present study was the lack of immune recovery.
The regular use of HAART, combined with immune recovery, showed to be more
effective than long periods of consolidation to prevent relapses due to DH in AIDS
patients.

Kevwords: Histonlasma. Histonlasmosis. HIV. AIDS. Itraconazole. 9
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1. INTRODUCAO

1.1. Definicao de Histoplasmose

Histoplasmose ¢ uma micose sistémica que ocorre apds inalagdo de
conidios do fungo Histoplasma capsulatum. A evolugdo clinica da histoplasmose ¢
influenciada pelo estado imunitario, nutricional e idade do paciente, além da
quantidade de particulas infectantes inalada. Infeccdo assintomatica ¢, em geral,
resultado da exposi¢do de individuos aparentemente higidos a um in6culo contendo
poucos esporos do fungo. De outra maneira, a forte exposi¢do leva a maioria dos
pacientes, sem deficiéncia de sistema imune, a forma pulmonar aguda. As outras duas
formas da doenca, pulmonar crénica e disseminada, ocorrem em pacientes com

fatores predisponentes (FOCACCIA et al., 2009).

1.2. Historico

A descoberta do fungo H. capsulatum foi realizada em 1905, por Samuel
Taylor Darling, patologista americano, que trabalhou no Ancon Hospital no Panama
(DARLING, 1906;1909). Inicialmente, Darling acreditava que o fungo tratava-se de
um novo protozodrio intracelular encapsulado, apods realizar necropsias de
trabalhadores do canal do Panamd, quando verificou a presenga de numerosos
corpusculos intracelulares envoltos por capsulas em macrofagos do sistema reticulo-
endotelial semelhantes a protozodrios da espécie Leishmania spp., porém sem
cinetoplasto (DARLING, 1906;1909).

Apobs sete anos da descricdo do patdogeno descoberto por Darling, o
microbiologista brasileiro, Henrique da Rocha Lima, concluiu que H. capsulatum
estava mais relacionado com fungos do que com protozoarios (DA ROCHA-LIMA,
1912). Em 1933, Dodd e Tompkins, na reunido da Sociedade Americana de Medicina
Tropical, relataram o encontro de estruturas ovais dentro de células mononucleares
em esfregaco de sangue periférico e descreveram como um caso de histoplasmose
diagnosticada em paciente vivo (DODD; TOMPKINS, 1934). De Monbreum
confirmou a natureza fingica e o carater dimorfico do H. capsulatum, apos cultivar o
sangue do paciente de Dodd e Tompkins em Agar Sangue de coelho a 10%, com uma

temperatura de 37°C, onde houve o crescimento de leveduras. Concomitante a isso,
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realizou cultivos em Agar Sangue e Agar Sabouraud com glicose a temperatura
ambiente, observando o aparecimento de hifas de cardter cotonoso (DE
MONBREUN, 1934).

No Brasil, o primeiro isolamento de H. capsulatum foi realizado por
Almeida e Lacaz em 1939, a partir de um cultivo de fragmento de biopsia de uma
lesdo de cromoblastomicose (ALMEIDA; LACAZ, 1939). Os principais fatos

historicos sobre o patégeno H. capsulatum estdo resumidos na figura 1.

Identificagdo do “parasito” H.
1905: capsulatum a partir de necropsias de Darling
trabalhadores do canal do Panama

Associagdo de H. capsulatum com

1912: Rocha-Lima
os fungos

1934: C01’npr0\'/ag:§10 & r'latu.reza Frels DeMonbreun
carater dimérfico in vivo

1939 Isolamento de H. capsulatum em Lacaz

lesdo de cromoblastomicose (Brasil)

Figura 1: Histoplasma capsulatum — Fatos historicos mais importantes. Fonte adaptada:
Damasceno, L. S. Avaliagdo do perfil fenotipico e genotipico de isolados clinicos de Histoplasma
capsulatum no Ceara, e sua relagdo com os aspectos clinico-epidemioldgicos. 2016. 224f. Tese de

Doutorado - Fundag¢do Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2016.

Na década de 1980, com o surgimento da aids, varios casos de
histoplasmose na forma disseminada, foram diagnosticados mundialmente. Em 1987 a
histoplasmose extrapulmonar foi considerada como doenga definidora de aids (CDC,
1987). No Brasil, casos de histoplasmose disseminada (HD) também passaram a ser
identificados em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) que apresentam grave
imunossupressdo, acompanhando o cenario mundial desta coinfeccdo (CHANG et al.,

2007).

1.3. Epidemiologia

1.3.1. Prevaléncia

A histoplasmose tem distribui¢do mundial e em humanos é causada por
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uma espécie biologica com duas variedades: Histoplasma capsulatum var. capsulatum
e Histoplasma capsulatum var. duboisi. A primeira causa infec¢des pulmonares e
disseminadas na metade Oriental dos Estados Unidos e na maioria da América Latina,
enquanto a outra causa, predominantemente, lesdes cutdneas e Osseas e ¢ restrito as
areas tropicais da Africa (FOCACCIA et al., 2009). Apesar de so existir uma espécie
biologica do fungo, a grande variabilidade genética pdde ser demonstrada,
corroborando com 13 espécies filogenéticas distribuidas mundialmente. No Brasil,
predominam as espécies LAmA, LAmB, RJ e Nordeste, esta Gltima especialmente,
encontrada no Ceara (DAMASCENO et al., 2019).

A area endémica inclui os vales dos rios Ohio e Mississippi nos EUA,
América Central e do Sul, e microfocos no leste dos Estados Unidos, Sul da Europa,
Africa e sudeste da Asia (Figura 2). E a micose sistémica mais prevalente das
Américas (BRILHANTE et al., 2012). Em muitas regides da América Latina,
incluindo o Brasil, a histoplasmose ¢ endémica, sendo especialmente um problema
para pacientes com aids (CAHN et al., 2000).

Noventa e cinco por cento dos pacientes com aids e histoplasmose
desenvolvem doenca disseminada. A HD ¢ uma infec¢do oportunista que geralmente

ocorre quando a contagem de linfocitos T CD4 + é <150 células / mm’® (CDC, 2018).

Figura 2: Distribui¢do geografica da histoplasmose nas Américas. Fonte: FERREIRA,
M. S.; BORGES, A. S. Histoplasmose. Rev Soc Bras Med Trop, v. 42, n. 2, p. 192-8, 2009.
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Almeida et al. (2019) realizaram uma revisdo sistemadtica e avaliaram 207
artigos sobre histoplasmose no Brasil. Observaram que a doenca ¢ endémica em todas
as regides brasileiras, com destaque para as regides Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e
Sul. Casos de histoplasmose humana foram notificados em 19 dos 26 estados

brasileiros, bem como no Distrito Federal entre os anos de 1939 e 2018 (Figura 3).

/1-10
J111-100
[1101-400
3 401-999
I 21000

Figura 3: Distribui¢do geografica do niimero de casos de histoplasmose relatados no
Brasil (1939-2018). Fonte: ALMEIDA, M. A.; ALMEIDA-SILVA, F.; GUIMARAES, A. J. et al. The

occurrence of histoplasmosis in Brazil: A systematic review. Int J Infect Dis, v. 86, p. 147-156, 2019.

Apesar do reconhecimento do Brasil como é4rea endémica para
histoplasmose, onde a doenga tem sido considerada a quarta causa de morte mais
comum entre as micoses sistémicas, a real incidéncia no pais ¢ desconhecida, uma vez
que a doenga ndo consta na lista de vigilancia de notificagio compulsdria. Na
verdade, apenas o nimero de pacientes com histoplasmose hospitalizados ¢ informado
ao Ministério da Satude do Brasil e a frequéncia geral da doenca s6 pode ser estimada
com base em casos publicados (ALMEIDA et al., 2019).

Histoplasmose ¢ a segunda doenga febril definidora de aids no municipio
de Fortaleza, segundo a Coordenacdo Municipal de DST-Aids. Entre os periodos de
1983-1999 e 2000-2006, houve um aumento da frequéncia dessa patologia de 1,5%
para 3,7% em PVHA (DAMASCENO, 2011).

18



No Estado do Ceara estudos realizados sobre a prevaléncia da infeccdo
por H. capsulatum foram realizados em residentes de regides serranas, € em de area
rural, sendo observada positividade ao teste com histoplasmina em 23,6% - 61,5% em
estudos realizados entre os anos de 1986 ¢ 1990 (CO]:ZLHO et al., 1986; DIOGENES
et al., 1990; FACANHA et al., 1991). A maior prevaléncia encontrada foi na Serra do
Pereiro (61,5%) que fica localizada ao sul do estado do Ceard em estudo realizado no
ano de 1988 (DIOGENES et al., 1990).

Estudo de prevaléncia, realizado entre os anos de 2008 e 2009, sobre a
infeccdo por H. capsulatum em 161 individuos HIV positivos, residentes em
Fortaleza/Cear4 (com linfocitos T CD4+ acima de 350céls/mm”), foi realizado através
da intradermorreacdo a histoplasmina. Os resultados revelaram uma positividade a
histoplasmina de cerca de 12% nesses pacientes (BEZERRA et al., 2013). Estudo
sobre a distribui¢do espacial dos casos de HD/Aids em individuos residentes em
Fortaleza/Ceara no periodo de 1999 a 2007 identificou que a maior frequéncia dos
casos desta coinfeccdo ocorreu em individuos que residiam em area com baixos
indices de saneamento basico, e naqueles que habitavam uma regido proxima a um
parque ambiental, onde sdo realizadas atividades ecologicas (CORREIA et al., 2016).

A coinfeccdo HD/Aids ¢ endémica no Estado do Ceard, que apresenta
uma média de 19-38 casos diagnosticados a cada ano (DAHER et al., 2006; PONTES
et al., 2010; BRILHANTE et al., 2012; DAMASCENO et al., 2013). Obitos ocorrem
em at¢ 30% dos pacientes no periodo do internamento. Recorréncia em estudo
realizado no Ceara ocorreu em cerca de 23% dos pacientes (DAMASCENO et al.,
2013). O estudo de Almeida et al. (2019) evidenciou que o estado do Ceard
apresentou o maior nimero de casos publicados de histoplasmose entre os estados do
Brasil no periodo de 1939 a 2018.

A prevaléncia da histoplasmose em pacientes HIV febris internados em
hospitais brasileiros foi de 21,6% entre os anos de 2016 e 2018, em um estudo
multicéntrico recentemente publicado. Entretanto, em algumas cidades brasileiras
foram encontradas prevaléncias bem mais elevadas como Fortaleza, Goidnia e Natal
(> 40%). Isso ocorre, provavelmente porque o Brasil ¢ um pais continental que tem
muitas disparidades em termos de clima, composicdo do solo e economia. Apesar
desses numeros, as cidades do sul e sudeste, incluindo Porto Alegre e Sdo Paulo,

apresentaram taxas de prevaléncia abaixo de 10%. (FALCl et al., 2019).
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1.3.2. Mortalidade

A histoplasmose ¢ uma das infeccdes oportunistas fingicas mais
frequentes entre as pessoas que vivem com HIV nas Américas e pode ser responsavel
por 5 a 15% das mortes relacionadas a aids todos os anos nesta regido (PAHO/WHO,
2020). A cada ano ocorrem até 15.600 casos novos e 4.500 mortes por HD entre
PVHA nas Américas (PAHO/WHO, 2020).

Nos EUA a taxa de mortalidade das pessoas com aids e HD esta entre 11-
13%, sendo consideravelmente maior em paises em desenvolvimento, variando entre
20% e 70% (RAMOS et al., 2018; NACHER et al, 2014; BOIGUES et al., 2018;
DAHER et al., 2007).

Em estudo realizado na cidade de Uberaba (MG) envolvendo HD em
pacientes com aids admitidos entre os anos de 1992 e 2005, a mortalidade descrita foi
de 47,4%, sendo que 31,6% dos pacientes morreram antes do diagndstico (MORA et
al., 2008). Em um estudo mais recente realizado em Goiania (GO) foram analisados
dados de prontuarios médicos dos anos de 2000 a 2012 em um hospital terciario. A
amostra do estudo consistiu em 275 pacientes com HD e aids confirmadas
laboratorialmente. Os resultados mostraram uma letalidade global de 71,3% (SILVA
etal., 2017).

Prado et al. (2009) avaliaram as taxas de mortalidade atribuidas as
micoses sistémicas em pacientes com aids no Brasil, e encontraram a histoplasmose
como a terceira micose mais comum (10,1%). Nesse mesmo estudo, o Ceara teve o
maior numero de Obitos por histoplasmose como causa primaria. Brilhante et al.
(2012) conduziram um estudo retrospectivo em 208 pacientes com HD/Aids durante
um periodo de cinco anos no Ceard e identificaram uma mortalidade geral de 42,3%.

O diagnéstico e tratamento tardios da doenga, muito provavelmente sdo os
responsaveis por essa elevada mortalidade observada nos paises em desenvolvimento

(DAHER et al., 2006).

1.4. Patogénese

Relativamente poucos fungos sdo suficientemente virulentos para serem
considerados patdgenos primarios. Patdogenos primarios sdo aqueles capazes de iniciar

uma infeccdo em um hospedeiro normal, aparentemente imunocompetente. Eles sdo
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capazes de colonizar o hospedeiro, encontrar um nicho microambiental adequado com
substratos nutricionais suficientes, evitar ou subverter os mecanismos de defesa do
hospedeiro, e entdo se multiplicar dentro do nicho microambiental (MURRAY ef al.,
2014).

Entre os patdégenos fungicos primdrios conhecidos estdo sete fungos
ascomicetos, os quais sdo patogenos dimoérficos endémicos: Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis/C.  posadasii, Histoplasma capsulatum/H. duboisi e
Paracoccidioides brasiliensis/P. lutzii. Cada um desses microrganismos possui
fatores de viruléncia que lhes permitem escapar ativamente das defesas do
hospedeiro, que normalmente restringem o crescimento invasivo de outros
microrganismos. Quando muitos conidios sdo inalados por humanos, mesmo os
saudaveis e imunocompetentes, geralmente ocorrem infec¢do e colonizagdo, invasao
tecidual e disseminagdo sist€émica do patdogeno. Como ocorre com a maioria dos
patégenos microbianos primarios, esses fungos podem também agir como patéogenos
oportunistas, uma vez que as formas mais graves de cada uma dessas micoses siao
vistas mais frequentemente em individuos com comprometimento das defesas imunes
inata ou adquirida (HEITMAN et al., 2006).

Os conidios inalados se convertem em leveduras, que ao serem
fagocitadas pelos macrofagos, através de mecanismos de escape, sobrevivem e
proliferam dentro do fagossomo. Algumas leveduras permanecem latentes dentro dos
macrofagos, outras proliferam e destroem os macréfagos, liberando células-filhas
(NEMECEK et al., 2006).

Os patogenos fungicos exclusivamente oportunistas somente causam
infeccdo quando ocorrem quebras nas barreiras protetoras da pele e membranas
mucosas, ou quando falhas no sistema imune do hospedeiro permitem a penetragdo,
colonizagdo e reproducdo (NEMECEK et al., 2006).

Todos os patdogenos fungicos dimoérficos primérios sdo agentes de
infecgdes respiratorias e nenhum deles ¢ parasita obrigatério. Cada um tem uma fase
saprofitica caracterizada por hifas, normalmente encontrados no solo ou em vegetais
em decomposi¢do. Da mesma maneira, a fase parasitaria de cada fungo esta adaptada
ao crescimento a 37 °C e a reproducgdo assexuada no nicho ambiental alternativo da
mucosa respiratéria do hospedeiro. Essa habilidade de existir em formas
morforgenéticas alternadas (dimorfismo) ¢ uma das varias caracteristicas especiais

que permitem esses fungos competirem com as condi¢des ambientais hostis do
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hospedeiro. (MURRAY et al., 2014).

1.5. Morfologia do fungo

H. capsulatum existe em duas fases. A fase saprofitica ¢ composta por
hifas septadas, hialinas, com microconidios ¢ macroconidios tuberculados. E a fase
parasitaria representada por pequenas leveduras intracelulares com brotamentos
(Figuras 4 e 5). O habitat saprofitico ¢ composto por solo enriquecido com fezes de

aves e morcegos. O modo de infecgdo ¢ através da inalagdo de conidios.

Figura 4: Histoplasma capsulatum na forma miceliana: (A) Aspecto macroscopico de
cultura a 25 °C com coldnias branca, cotonosa. (B) Microscopia em ldmina mostrando hifas hialinas,
P

macro e microconideos. Fonte: Pizzini, C. V. Ferramentas proteémicas na identificagcdo de novos
alvos antigénicos na proteina M do Histoplasma capsulatum e aplicagio em ensaios

imunoenzimaticos. 2013. 87f. Tese de Doutorado — Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2013.

Figura 5: Coloragdo de Giemsa mostrando formas intracelulares de leveduras de

Histoplasma capsulatum. Fonte: arquivo proprio.
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1.6. Ciclo de vida

O habitat da forma filamentosas de H. capsulatum ¢ o solo com alto
conteudo de nitrogénio, como aquele encontrado em areas contaminadas com fezes de
passaros ou morcegos. Os surtos de histoplasmose tém sido associados a exposicdes a
poleiro de aves, cavernas e constru¢des deterioradas ou projetos de renovacdo urbana
envolvendo escavacao e demoli¢ao (FOCACCIA et al., 2009).

A aerossoliza¢do dos microconidios no solo revolvido, com a subsequente
inalagdo por pessoas expostas, ¢ considerada a base para estes surtos. A via normal de
infeccdo da histoplasmose ¢ por inalacdo dos microconidios, que um apos outro
germinam em leveduras dentro do pulmdo e podem permanecer localizados ou
disseminados hematogenicamente ou pelo sistema linfatico. Os microconidios sdo
fagocitados rapidamente pelos macrofagos e neutrofilos pulmonares, onde ocorre a

conversao para a forma parasitéria - leveduras intracelulares (Figura 6).

Fragmentos de hifase
microconidios

Leveduras

», \
Alvéolos
\ / pulmonares

Disseminagdo
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Cultura ‘ f‘g\([)tf,\ linfomonocitario
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Excreta de morcegos ou
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Figura 6: Ciclo de vida do Histoplasma capsulatum. Fonte: Damasceno, L. S. Avalia¢do
do perfil fenotipico e genotipico de isolados clinicos de Histoplasma capsulatum no Ceard, e sua
relagdo com os aspectos clinico-epidemiologicos. 2016. 224f. Tese de Doutorado - Fundag¢do Oswaldo
Cruz, Rio de Janeiro, 2016.
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1.7. Formas clinicas

1.7.1. Infecgdo assintomadtica

A infecgdo assintomatica caracteriza a maioria das infec¢des humanas por
H. capsulatum. Em &reas endémicas a populacdo ¢ infectada e, provavelmente,
reinfectada, multiplas vezes, sem apresentar sintomatologia da doencga. Nas
apresentacdes disseminadas, se um habitante de drea endémica desenvolve a doenca, ¢
impossivel assegurar se a infecgdo ¢ primaria ou provém de reativagdo de foco pré-
existente. A constatacdo da infeccdo assintomatica ¢ dada pela conversdo da reacao
intradérmica a histoplasmina de negativa, para positiva. Cerca de 25% dos casos,
formam anticorpos que desaparecem apds cura espontanea da infecg¢@o. Sao raros os
achados radioldgicos de pneumonite ou adenomegalias hilares; a minoria (<30%)
forma, ap6s meses, ou anos, nddulos calcificados nos pulmdes, linfonodos ou bago

(FOCACCIA et al., 2009).

1.7.2. Forma pulmonar aguda

A histoplasmose pulmonar aguda ocorre por inalagdo macica de conidios
de H. capsulatum e a gravidade da infeccdo pode depender do tempo de exposigdo e
da quantidade de conidios. A anamnese cuidadosa sobre possivel exposi¢ao ao fungo
¢ crucial para a hipotese diagndstica correta; estudos de possiveis fontes de exposicao,
ambiental e animal, podem confirmar a origem da contaminagdo. As manifestacdes
ocorrem em porcentagem minima (< 10 %) de individuos que se infectam com H.
capsulatum (FOCACCIA et al., 2009).

Os individuos sintomaticos apresentam, apds uma a trés semanas da
exposicao, sinais e sintomas inespecificos, como: febre, calafrios, cefaleia, mialgia,
perda de apetite, tosse ndo produtiva e dor subesternal. Radiografias de torax mostram
infiltrados de aspecto micronodular, pneumonia unilateral ou bilateral; linfonodos,
hilar e mediastinal aumentados sdo, frequentemente, observados (Figura 7). Em
alguns casos, as imagens radiologicas sdo realizadas apos a regressdo do infiltrado
pulmonar e, nestes casos, a linfoadenopatia hilar ¢ o achado primario. Os infiltrados
tendem a regredir apds muitos meses resultando em calcificagdes. Cerca de cinco a

dez porcento dos pacientes apresentam artrite asséptica ou artralgias associadas a
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eritema multiforme ou nodoso (NEGRONI et al., 2010).

As alteragdes dermatologicas sdo mais frequentes em mulheres jovens,
fato atribuido a maior hipersensibilidade aos antigenos de H. capsulatum, sendo que o
eritema nodoso ¢, notadamente, mais comum na América do Sul. Agentes anti-
inflamatorios ndo esteroides podem ser usados nesta fase para alivio dos sintomas. A
grande maioria dos casos recupera-se da doenga, sem tratamento especifico, com
desaparecimento dos sintomas em até trés semanas; alguns casos, porém, relatam
fadiga e astenia que persistem por muitos meses (BADDLEY et al., 2008).

Os casos que apresentam linfadenopatia hilar, artralgia e eritema nodoso
devem ter diagnostico diferencial de sarcoidose. No diagndstico diferencial de
histoplasmose pulmonar aguda deve constar, ainda: paracoccidiodomicose e
pneumonias comunitdrias atipicas, como as causadas por Mycoplasma spp.,
Legionella spp. € Chlamidia spp.

Formas graves de histoplasmose pulmonar aguda (HPA) podem suceder
periodos longos de exposicdo, ou exposi¢do maciga, aos conidios de H. capsulatum,
em especial, em pacientes com deficiéncia de sistema imunocelular. Neste contexto, a
infec¢do pulmonar progride com febre, tosse, dispneia marcante, broncoespasmos
frequentes e dor toracica. As imagens radioldgicas mostram infiltrados bilaterais
difusos descritos, em geral, como reticulonodulares; coalescéncia de nodulos, as vezes
¢ observada em dreas restritas dos pulmdes. Sindrome de desconforto respiratério do
adulto pode ocorrer dentro dos primeiros dias de doenca; envolvimento pleural ¢ raro,
mas a presenca de linfadenopatia hilar e mediastinal estdo frequentemente presentes e
podem levar a suspeita da doenca. Quando da resolucdo da pneumonia, os nodulos
remanescentes, com frequéncia, calcificam. Muitos pacientes se recuperam sem
tratamento especifico, mas os quadros graves sempre devem ser tratados para evitar
complicagdes e abreviar tempo de cura (NEGRONI et al., 2010).

A HPA era a forma sintomatica mais frequentemente observada no
mundo, até o surgimento da aids, quando a forma disseminada passou a predominar.
Casos de HPA sdo observados principalmente em individuos que realizam atividades
em locais abandonados, viveiros de aves, grutas ou cavernas habitadas por morcegos.
(NEGRONI et al., 2010; ZOLLNER et al., 2010; CDC, 2018; ROCHA-SILVA et al.,
2014).
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Figura 7: Histoplasmose pulmonar aguda em paciente imunocompetente com exposi¢ao

a morcegos em caverna. Fonte: Arquivo proprio.

1.7.3. Forma pulmonar cronica

Esta forma lenta e progressiva da doenga tem predilecdo por pacientes
idosos ou de meia-idade. Este fato pode ser atribuido a forte associagdo entre
enfisema pulmonar e histoplamose cavitaria cronica; ¢ raro o encontro em pacientes
sem historia de doenca pulmonar obstrutiva. A imagem radioldgica tipica, nestes
pacientes, mostra infiltrados intersticiais nos segmentos apicais dos lobos superiores
pulmonares, ou apenas no lobo direito, e com menor frequéncia somente no lobo
esquerdo. Em cerca de 25% dos casos, as lesdes sdo bilaterais. Um quadro de
pneumonia segmentar inicial progride para fibrose e cavitagdo, com destruicdo
significativa do tecido pulmonar (FOCACCIA et al., 2009).

O achado caracteristico da histoplasmose cavitaria pulmonar crdonica é a
necrose continua que aumenta o tamanho da cavidade, cuja parede atinge até trés
milimetros de espessura e que pode consumir o lobo por inteiro. Fibrose intersticial na
por¢do inferior do lobo pode se desenvolver, possivelmente, pela dispersdo de
antigenos fingicos nessa regido. Espessamento da pleura adjacente a cavidade apical

¢ comum (50 % dos casos), mas efusdo pleural ¢ rara (FERREIRA; BORGES, 2009).
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O sintoma mais comum na histoplasmose cavitdria cronica ¢ a tosse
produtiva, mas outros sintomas podem ocorrer como: febre, dor toracica, perda de
peso, anorexia, astenia, sudorese noturna e dor pleuritica. Hemoptise ¢ verificada em
cerca de 30% dos casos; se em grande intensidade, sugere o desenvolvimento de
aspergiloma dentro da lesdo cavitaria (FERREIRA; BORGES, 2009; MANDELL et
al., 2010).

Se a doenca ndo for tratada, o oObito pode decorrer da insuficiéncia
respiratdria progressiva. Disseminagdo para outros 6rgaos, em geral, ndo ocorre nesta
forma da doenca. Diagnoéstico diferencial de micobacterioses inclui as produzidas
pelo complexo Mycobacterium avium e M. kansasi, além de outras micoses
endémicas, como paracoccidiodomicose. Sarcoidose também deve ser considerada no

diagnostico diferencial (MANDELL et al., 2010).

1.7.4. Forma disseminada em pacientes portadores de aids

A HD progressiva ¢ uma doenga grave entre os pacientes com aids. As
manifestagdes clinicas comuns nesta populagdo, incluem: febre, fadiga, perda de peso
e sudorese noturna. Tosse, dor toracica e dispneia ocorrem aproximadamente em 50%
dos pacientes (BADDLEY et al, 2008). O exame fisico pode mostrar
hepatoesplenomegalia e linfadenopatia. Lesdes cutaneas e de mucosas também podem
estar presentes (Figuras 8 ¢ 9), o que depende de singularidades genéticas do fungo
(MANDELL et al, 2010).

Manifestagdes do sistema nervoso central (SNC) e gastrointestinais
ocorrem em menor porcentagem, embora em uma série do Panamad, a diarreia tenha
ocorrido em 50% dos pacientes (GUTIERREZ et al., 2005). Pacientes com
histoplasmose do SNC tipicamente apresentam febre, cefaleia, convulsoes, déficits
neuroldgicos focais e alteragdes no estado mental. A doenca gastrointestinal
geralmente se manifesta como diarreia, febre, dor abdominal e perda de peso
(MANDELL et al., 2010).

Aproximadamente 10% dos pacientes experimentam choque e faléncia
multipla de 6rgaos. A mortalidade pode chegar a 50% nos pacientes com aids, mesmo
utilizando-se um tratamento adequado. Nos pacientes sem tratamento, a mortalidade
chega a 100% (CDC, 2018).

Pacientes cuja contagem de linfocitos T CD4+ é > 300 células / mm’, a

27



histoplasmose ¢ frequentemente limitada ao trato respiratorio e geralmente se
manifesta com tosse, dor toracica pleuritica e febre (CDC, 2018).

Alteragdes laboratoriais se caracterizam por pancitopenia, aumento de
transaminases, desidrogenase lactica e ferritina. Estudos no Brasil demonstraram que
o LDH e o aumento das transaminases sdo excelentes biomarcadores para as formas
disseminadas, devendo sempre serem realizados na suspeita clinica da micose
(DAMASCENO et al., 2013; FALCI et al., 2019). As alteracdes radiograficas
aparecem em 50% a 70% dos pacientes com doenca disseminada. Os achados
radioldgicos mais comuns sdo infiltrados difuso intersticial ou reticulonodular, mas
muitas vezes, o primeiro radiograma pode ser normal (WHEAT et al., 1990). (Figura
10).

Os achados clinicos, laboratoriais e radioldgicos iniciais sdo semelhantes
a outras doengas comuns em pacientes com aids, como tuberculose e pneumocistose.
Este fato torna fundamental um diagnéstico precoce e tratamento especifico para
evitar a alta mortalidade associada a doenga disseminada. A HD pode ocorrer como
primeira infec¢ao oportunista associada a aids em mais de 70% dos pacientes de areas
endémicas (PONTES et al., 2010; DAMASCENO et al., 2013).

A mortalidade tem variado nos diversos paises. No Brasil, a mortalidade
varia de 30-40% (CHANG et al., 2007). O controle da doenca e dos episddios de
recidiva dependem de multiplos fatores, como a adesdo ao tratamento, o uso de
terapia antirretroviral de alta eficicia (TARV), o manejo de interacdes e a
biodisponibilidade das drogas. As recidivas eram extremamente comuns em pacientes
com aids, antes do estabelecimento da TARV, e quando ndo eram realizadas as fases
de consolidagdo e de manutencdo do tratamento, ocorrendo em até 80% dos casos
(NEGRONI et al., 2004). O uso de itraconazol, como terapia de consolidacao
associado a TARYV levou a uma redugao significativa das recidivas (CDC 2018).

No estado do Ceara as recidivas ocorrem em aproximadamente 23% dos
casos. Sabe-se que o principal fator para evitar as recidivas € a recuperagdo do status

imunoldgico, em pacientes em uso de a TARV (DAMASCENO et al., 2014).
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Figura 8: Maculas hiperemiadas em paciente portador de aids e histoplasmose

disseminada. Fonte: arquivo proprio.

Figura 9: Lesdo ulcerada em palato cujo histopatologico revelou Histoplasma

capsulatum em paciente portador de aids. Fonte: arquivo proprio.

Figura 10: Radiografia de térax com infiltrado reticulo-nodular difuso em paciente

portador de aids e histoplasmose disseminada. Fonte: arquivo proprio.
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1.8. Diagnostico

O diagnostico definitivo baseia-se no isolamento e identificacdo de H.
capsulatum por cultura ou por visualizagdo direta dos fungos nas amostras clinicas;
no entanto, sdo métodos demorados ou de baixa sensibilidade, respectivamente.
Culturas de amostras de medula 6ssea, permanecem como “padrdo-ouro” para o
diagnostico da HD, entretanto, as culturas podem levar de quatro a seis semanas para
terem crescimento. Além disso, a obten¢do destas amostras ¢ por métodos invasivos
(MANDELL et al., 2010). Pesquisa direta do fungo através de coloragdes especificas
de amostras do creme leucocitario apresenta baixa sensibilidade (30%), entretanto, a
sensibilidade da cultura deste tipo de amostra se assemelha ao da medula Ossea
(75%), com especificidade de 100%, sendo um procedimento menos invasivo. O
Ceara destaca-se por apresentar uma grande experiéncia com diagnostico de HD
utilizando amostras de creme leucocitario (LEITAO et al., 2019).

A microscopia direta, utilizando as coloragdes Wright, Giemsa ou May-
Griinwald-Giemsa, ¢ um método rapido e barato, mas a sensibilidade ¢ muito baixa.
Avaliagdo histopatoldgica requer um patologista e recursos tecnoldgicos. Além disso,
a preparacdo dos tecidos pode levar a um atraso no diagnéstico (MURRAY et al.,
2014).

Os métodos de deteccdo de anticorpos oferecem alternativa rapida dentre
as técnicas microbiologicas. Entretanto, essas metodologias ainda se baseiam na
fixacdo do complemento (FC) e na imunodifusdo (ID), que tem baixa sensibilidade
para o diagnodstico da HD. A ID ¢ frequentemente negativa na fase aguda da doenga,
devido ao tempo prolongado necessario para produzir quantidades detectaveis de
anticorpos, e deve ser solicitado apds 14 dias de doencga. Estes ensaios sdo pouco uteis
em pacientes imunocomprometidos, como os pacientes com aids, considerando que a
producgdo de anticorpos ¢ limitada nessa popula¢do. Consequentemente, a demora no
inicio de um tratamento adequado resulta em aumento da morbidade e mortalidade
(FERREIRA; BORGES, 2009; MANDELL et al., 2010).

A detec¢do do antigeno polissacaridico de H. capsulatum, através do
método de imunoensaio enzimdatico (ELISA) pode ser realizado em amostras de
sangue ou urina de pacientes com HD. O método tem alta sensibilidade e
especificidade em amostras de urina, 95% e 98% respectivamente (WHEAT et al.,

2016). Apesar disso, o teste de antigeno, atualmente, s6 se encontra disponivel nos
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EUA e em alguns paises da América Latina como Coldmbia e Guiana, e devido alto
custo ndo estd disponivel para pacientes de outros paises (FALCI et al., 2019).

Para superar essas dificuldades, outros testes de deteccdo de antigenos
foram desenvolvidos: um kit ELISA (imunoensaio enzimatico de antigeno alfa de
histoplasma; Immuno-Mycologics, Norman, Oklahoma) que utiliza anticorpos
policlonais com sensibilidade variavel (62% a 81%); um ELISA sanduiche com
anticorpos policlonais do Centro de Controle e Prevencdo de Doenca (CDC) dos
EUA, que tem alta sensibilidade (> 80%), mas ndo esta comercialmente disponivel; e
mais recentemente, um ELISA sanduiche com anticorpo monoclonal Unico contra
antigeno galactomanana de H. capsulatum (Immuno-Mycologics, Norman,
Oklahoma) (SCHEEL et al., 2009; THEEL et al., 2015; ZHANG et al., 2013). Este
ultimo teve um desempenho muito bom em um estudo recentemente realizado na
América Latina, com sensibilidade e especificidade muito altas (ambos > 95%)
(CACERES et al., 2018a).

Falci et al. (2019) utilizaram para o diagnostico de HD, em pacientes com
HIV/Aids tanto os exames micoldgicos classicos quanto o imunoensaio com
anticorpo monoclonal previamente validado do laboratério Immuno-Mycologics
(IMMY, Norman, Oklahoma) para a deteccdo do antigeno galactomanana de H.
capsulatum na urina. A deteccdo do antigeno de Histoplasma na urina aumentou o
diagnoéstico de doenca disseminada em 53,8% em comparagdo com métodos
classicos. Quando todos os pacientes com antigeno positivo foram considerados (n =
88), 74 (84,1%) foram devidamente investigados com métodos cldssicos, € o
diagnéstico foi confirmado localmente em 44 desses pacientes (59,5%).

Um método imunocromatografico foi desenvolvido pelo laboratério
MiraVista (Indianapolis, Indiana), pela metodologia do fluxo lateral, que ¢ uma
técnica simples de ser usada, e que pode ser realizado por laboratério com
infraestrutura basica. Caceres et al. (2018b) avaliaram o teste de fluxo lateral para a
detec¢do do antigeno de Histoplasma em 47 amostras de soro: 19 de pacientes com
aids e HD comprovada por cultura e 28 de pacientes com outras infecg¢des fingicas e
bacterianas, bem como pessoas saudaveis. A sensibilidade foi de 95% e a
especificidade foi de 82%.

Com base nesses resultados, o teste imunocromatografico por fluxo lateral
¢ uma opc¢ao viavel para o diagndstico rapido de HD, e fornece resultados altamente

sensiveis em menos de uma hora, sendo mais rapido e sensivel para HD do que outros
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testes imunologicos, como ELISA (trés a cinco horas; > 90% de sensibilidade), ID e
FC (dois dias; 65% de sensibilidade), testes microbiologicos convencionais, incluindo
exame histopatologico (um a dois dias; sensibilidade de 75%) e cultura (duas a quatro
semanas; sensibilidade de 80%) (CACERES et al, 2018b). Entretanto, mais estudos
s30 necessarios para validacao deste teste mundialmente.

Liderado pelo GAFFI (Fundo de Ac¢do Global para Infec¢des Fungicas),
que se concentra em garantir o acesso universal ao diagnostico de infecgdes fungicas
graves até 2025, um workshop sobre diagnosticos essenciais para infec¢des
oportunistas em pacientes com aids foi realizado em Kampala, Uganda, em 2018. O
consenso de especialistas recomendou de forma muito forte, a pesquisa de antigeno de
Histoplasma na urina ou no soro como modalidade diagnostica em paises de baixa e

média renda que sdo endémicos para esta micose (BONGOMIN et al., 2019).

1.9. Tratamento

O tratamento da HD em pacientes com aids ¢ longo e envolve etapas com
farmacos e posologias diferentes. A terapia ¢ realizada com antifingicos, e
dependendo da gravidade, pode-se usar anfotericina B ou itraconazol. HD em
pacientes com aids ¢ uma doenca grave, de diagndstico dificil, com alta mortalidade e
de controle trabalhoso mesmo com o tratamento adequado.

Nos ultimos vinte anos o tratamento da HD apresentou mudangas
importantes (Figura 10). Em 2000 e 2007, foram publicadas diretrizes para o
tratamento da histoplamose pela Sociedade Americana de Doengas Infecciosas
(IDSA). Recentemente, uma nova diretriz internacional foi publicada pela
Organiza¢do Panamericana da Saude (PAHO) e pela Organizacdo Mundial da Saude
(WHO) para diagnostico e manejo de HD em PVHA. Esta diretriz revisou o
tratamento da HD em PVHA.

32



IDSA 2000 IDSA 2007 PAHO/WHO 2020

+ TERAPIA DE INDUGAO
POR 2 SEMANAS +
TERAPIA DE
CONSOLIDAGAO POR 12
MESES

*TERAPIA DE
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«USO PREFERENCIAL DE
ANFOTERICINA B

LIPOSSOMAL

Figura 11: Linha do tempo do tratamento da HD em pacientes com aids. Elaborado pelo autor.

Wheat et al. (2000), na diretriz da IDSA, sugere que a terapia seria
dividida em uma fase inicial de 12 semanas para induzir a remissdo da doenga e, em
seguida, uma fase de manutencdo cronica para evitar recaidas. Seria necessaria uma
terapia de manutencdo ao longo da vida para evitar a recorréncia de HD em PVHA,
pois a terapia de inducdo ndo ¢é curativa. Para terapia de inducdo, a anfotericina B
deoxicolato seria recomendada para pacientes graves e hospitalizados. A anfotericina
B poderia ser substituida por itraconazol, 200 mg duas vezes ao dia (quando o
paciente ndo precisasse mais de hospitalizacio ou terapia endovenosa), para
completar um curso total de 12 semanas de terapia de indugdo. Itraconazol, 200 mg,
trés vezes ao dia por trés dias e depois duas vezes ao dia por 12 semanas seria o
tratamento de escolha para pacientes com sintomas leves ou moderados que ndo
necessitam de hospitalizagdo. Para a terapia de manutencdo, o tratamento de escolha
seria o itraconazol 200 mg ao dia por toda a vida.

Wheat et al. (2007) atualizaram as diretrizes da IDSA. Uma grande
mudanga em relagdo ao tempo de tratamento de consolidacdo foi sugerida para a
forma disseminada em pacientes com aids, porém sem estudos referenciados em suas
diretrizes que corroboraram esta mudanca. Para doenca moderada a grave,
recomendava-se o uso de anfotericina B lipossomal por uma a duas semanas como

fase de indugdo, seguida por itraconazol oral (200 mg trés vezes ao dia por trés dias e
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depois 200 mg duas vezes ao dia) por um total de pelo menos 12 meses numa longa
fase de consolidacao. Para doenca leve a moderada, recomendava-se itraconazol (200
mg trés vezes ao dia por trés dias e depois duas vezes ao dia) por pelo menos 12
meses. Em seguida iniciava-se uma fase de manuten¢do/profilaxia secundaria com
itraconazol 200mg por dia. Para considerar a descontinuagdo da terapia de
manutengdo, sugeriam os seguintes critérios: os pacientes deveriam ter recebido pelo
menos um ano de terapia com itraconazol, resultados negativos em hemoculturas,
nivel sérico do antigeno urinario para Histoplasma < 2 ng / mL, e uma contagem de
células T CD4+ > 150 células / mm’ em uso regular de TARV. O protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas (PCDT) para manejo da infec¢do pelo HIV em adultos do
Ministério da Saude do Brasil (2018) mantém essa recomendagao até hoje.

A diretriz atual da OPAS/OMS publicada em 2020 recomenda como
terapia de consolidacdo itraconazol 200 mg duas vezes ao dia por 12 meses.
Entretanto, esta diretriz considera que o tempo da terapia de consolidacdo pode ser
diminuido desde que equilibrado o risco de recaida, interacdes medicamentosas e
efeitos colaterais. Esquemas terapéuticos de consolida¢do de curta duragdo (trés a seis
meses) foram usadas com sucesso em pessoas recebendo TARV, com cargas virais
suprimidas e clinicamente estaveis com recuperacao imunoldgica. A redugdo da
duragio deve basear-se nas contagens de linfocitos T CD4+ > 200 células / mm’ e
resolucgdo clinica de HD. Pessoas com interagcdes medicamentosas sao mais propensas
a se beneficiar de cursos mais curtos de terapia de consolidagcdo. Apesar disso, a
recomendacdo para encurtar a terapia de manutengdo ¢ condicional, com evidéncias
de muito baixa certeza (PAHO/WHO, 2020).

A revisdo sistematica realizada pela diretriz da OPAS/OMS de 2020
buscou comparar a eficacia e a seguranga da terapia de consolidagdo com 12 meses de
itraconazol oral com duragdes mais curtas da mesma (PAHO/WHO, 2020). O unico
estudo citado nesta diretriz, a relatar evidéncias dessa comparagdo, foi um estudo de
coorte retrospectivo que comparou um grupo em que a terapia de consolidacdo foi
descontinuada (38 participantes) com um grupo em que a terapia de consolidagdo foi
continuada (59 participantes) (MYNT et al., 2014). Os autores da revisao

consideraram o estudo como de alto risco de viés.
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1.9.1. Itraconazol

Os azodis antifingicos exercem a¢do fungicida por alterarem a
permeabilidade da membrana citoplasmatica dos fungos sensiveis, que passam a
perder cations, proteinas e outros elementos vitais, ocorrendo, por fim, o rom-
pimento da membrana. Essa acdo decorre de sua inibi¢do seletiva da enzima 14-a-
lanosterol demetilase, responsavel pela conversdo de lanosterol em ergosterol, dessa
maneira inibindo a sintese de ergosterol da membrana fingica. Essa enzima pertence
ao sistema citocromo P450 (CYP51), que atua na sintese e degradacdo dos acidos
graxos e esteroides endogenos nas células animais, vegetais e seres unicelulares, e ¢
codificada pelo gen ERG11 (NEGRONI et al., 1993).

O itraconazol ¢ um derivado triazélico (figura 12) antifingico introduzido
em 1983 para uso clinico, apresentando em sua formula quimica dois nucleos
triazolicos, mas, diferentemente do fluconazol, contendo dois atomos de cloro

(TAVARES, 2014).

Figura 12: Estrutura quimica do itraconazol. Fonte: TAVARES, W. Antibidticos e

quimioterapicos para o clinico. 3" edigdo. Sdo Paulo: Atheneu, 2014.

A Dbiodisponibilidade do itraconazol apresentado em capsulas apos
administracdo por via oral em jejum ¢ de 40% e junto com os alimentos pode chegar a
100% (GRANT et al., 1989). Antiacidos e betabloqueadores reduzem a absor¢ao da
droga. Liga-se as proteinas plasmaticas em 99% e deposita-se nos tecidos da pele,
mucosas e no figado (FEOLA; RAPP, 1997). Os efeitos adversos ocorrem em 5% a

8% dos pacientes, principalmente ndauseas, tonturas, cefaleia e dor abdominal.
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Raramente, pode causar elevagdo de transaminases séricas e leucopenia. Nao deve ser
administrado a gestantes, devido ao risco de causar lesdes teratogénicas no concepto
(TAVARES, 2014).

No Brasil, a unica formulacdo disponivel de itraconazol ¢ sob a forma de
capsulas, que devem ser tomadas em ambiente de alta acidez gastrica, para maximizar
a absor¢do, pois tem baixa biodisponibilidade. Cuidado especial deve ser tomado em
pacientes que recebem antidcidos, bloqueadores H2 ou inibidores da bomba de
protons, pois podem levar a diminuicdo da absor¢do. O uso concomitante do
itraconazol com outros medicamentos pode resultar em sérias interagdes
medicamentosas, com reducdo das concentragcdes adequadas do antifingico para
manter o tratamento eficaz (WHEAT et al., 2007).

A diretriz da OPAS/OMS (2020) recomenda fortemente a otimizagdo da
terapia com itraconazol para o tratamento de infec¢des fungicas sistémicas com risco
de vida, pois as concentracdes sanguineas variam amplamente em pacientes
recebendo itraconazol. Os niveis séricos deveriam ser obtidos para garantir a absor¢ao
adequada, monitorar as mudancas na dosagem do itraconazol ou a adicdo de
medicamentos em interagdo, determinar a causa da falha do tratamento e avaliar a
aderéncia (OMS, 2020).

O itraconazol interage com a rifampicina e a fenitoina, as quais reduzem
seus niveis plasmaticos, ndo devendo ser utilizado em pacientes em uso desses
farmacos. Por outro lado, o itraconazol aumenta a concentragao sérica da ciclosporina
e, consequentemente, a sua toxicidade renal. Ademais, o itraconazol provoca aumento
da concentragdo sérica de tolbutamida, aztemizol, terfenadina, midazolan e varfarina,
podendo ocorrer efeitos toxicos destas drogas, sendo recomendavel realizar ajustes
nas suas doses ou evitar o seu uso (TAVARES, 2014). A tabela 1 apresenta as

principais interacdes medicamentosas dos azois antifungicos.
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Tabela 1: Intera¢cdes medicamentosas dos azois antifungicos.

Azéis Antifungicos - Interacdes Medicamentosas

PARAMETROS CETOCONAZOL ITRACONAZOL FLUCONAZOL VORICONAZOL POSACONAZOL

1 Absorcao do Azol

Antiacidos + + - + +
Bloqueador H, + + - + +
1 Plasmatica do Azol

Isoniazida + - — + +
Fenitoina + + — + +
Rifampicina + + + + +

T Plasmatica de
Outras Drogas

Ciclosporina + + + +
Digoxina + + - — +
Fenitoina + + + + +
Tobutamida + + + + +
Terfenadina + + + + +
Astemizol + + — + +
Varfarina + + + + +
Carbamazepina + + + + +

Fonte: TAVARES, W. Antibidticos e quimioterapicos para o clinico. 3" edi¢do. Sdo Paulo: Atheneu,

2014.

O itraconazol ¢ metabolizado no figado, principalmente através da enzima
CYP 450 3A4. Varios antirretrovirais usam essa mesma via de metabolismo e alguns
deles interagem com o itraconazol. A coadministra¢ao de inibidores de protease (IP’s)
e itraconazol reduz o metabolismo de ambos os medicamentos e pode aumentar seus
niveis sanguineos. A administragdo de saquinavir/ritonavir pode aumentar
significativamente a concentrag¢do de itraconazol, e a dose deste antifungico nao deve
exceder 200 mg/dia. No entanto, o itraconazol aumenta apenas ligeiramente a
biodisponibilidade dos IP’s. Os inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideos (ITRNN’s) diminuem significativamente a concentragdo sanguinea de
itraconazol, e podem levar ao fracasso da terapia antifingica; ao contrario, esse
antifungico ndo parece modificar as concentracdes desses antirretrovirais. Nenhuma
interacdo do itraconazol foi encontrada com os inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN’s) e com o raltegravir (entre os inibidores de
integrase - INI). Inibidores de coreceptor CCRS e inibidores de fusdo poderiam ser
usados, mas ainda ndo ha experiéncia suficiente para recomendar sua prescricao
conjunta com itraconazol. Destes dois grupos, atencdo especial deve ser dada ao
Maraviroc, que ¢ substrato do CYP 450 3A4 (NEGRONI et al., 2017). A tabela 2

apresenta a correlagdo entre niveis séricos de itraconazol e o uso concomitante de
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antirretrovirais.

Tabela 2: Correlagdo entre niveis séricos de itraconazol e uso concomitante de

antirretrovirais.

NIVEIS DE
ITRACONAZOL

ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; ITRNN: inibidor da transcriptase
reversa ndo analogo de nucleosideo; INI: inibidor de integrasse; IP: inibidor de protease; TDF:
tenofovir; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; AZT: zidovudina; EFZ: efavirenz; NVP: nevirapina;

DTG: dolutegravir; RAL: raltegravir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; ATV/r: atazanavir/ritonavir
Fonte adaptada: PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION AND WORLD HEALTH

ORGANIZATION (PAHO AND WHO). Guidelines for diagnosing and managing disseminated

histoplasmosis among people living with hiv. 2020.
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2. JUSTIFICATIVA

A HD ¢ uma doenca grave entre os pacientes com aids, que pode se
apresentar como sepse ¢ com disfuncdo multipla de 6rgdos. A mortalidade ¢ elevada
nestes pacientes, mesmo utilizando-se um tratamento adequado.

Este fato torna fundamental avaliar e estudar o tratamento especifico desta
doenga. E importante produzir dados em relagdo a sua efetividade para evitar a alta
mortalidade e recidiva associada & HD. E importante também avaliar ¢ documentar
possiveis problemas que enfraquegam a adesdo ao tratamento e buscar formas de
simplificar a posologia e diminuir a duragdo do mesmo de forma segura.

Estudos locais que avaliaram o seguimento clinico de pacientes portadores
de aids e HD apds a realizacdo do tratamento de inducdo foram feitos, mas lacunas
ainda existem com relagcdo a fase de consolida¢do do tratamento, que geralmente ¢
marcada pela alta hospitalar e pelo seguimento ambulatorial do paciente. Falhas de
adesdo de muitos pacientes sdo observadas devido a longa duracdo do tratamento,
posologia em duas tomadas didrias, a associacdo com uso de antirretrovirais € outros
medicamentos (profilaxias de infec¢des oportunistas, anticonvulsivantes, etc) e efeitos
colaterais. Portanto a consciéncia da adesdo ¢ fundamental nesta fase.

E fato que a reconstituicio imune é crucial no controle da HD em
pacientes com HIV, o que pode ser obtido apds seis meses de uso regular de terapia
antirretroviral. Conforme sugerido na revisdo do tratamento feita pela OMS em 2020,
parece ndo ser necessario prolongar a terapia de consolidagdo para além dos seis
meses, naqueles em controle adequado da infecdo pelo HIV. De modo que, seria
importante observar a evolugdo de pacientes que por razdes diversas suspenderam o
tratamento antifungico antes de completar um ano de uso de itraconazol, fato
observado no seguimento ambulatorial dos pacientes coinfectados.

E importante avaliar ainda o seguimento destes pacientes para documentar
a magnitude do abandono da fase de consolidacdo e as consequéncias que advém
dessa decisdo, com relagdo principalmente a morbidade e mortalidade. Devido a
elevada incidéncia, mortalidade e presenga de coinfeccdes como tuberculose e
leishmaniose, em pacientes com HD e aids no Estado do Ceard, faz-se necessario a
identificacdo de fatores relacionados a um desfecho clinico desfavoravel (recidivas e
obito), a fim de se propor estratégias para um seguimento ambulatorial mais

adequado.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Caracterizar a evolu¢do clinica de pacientes com aids durante o

tratamento de consolidag@o para HD em hospital referéncia do Ceara.

3.2 Especificos

e Caracterizar o tratamento de consolidacdo e seguimento clinico-
laboratorial dos pacientes com HD e aids;

* Avaliar a adesdo e o tempo de uso do itraconazol durante o tratamento de
consolidagao;

* Avaliar a ocorréncia de recidiva e a mortalidade em 24 meses, durante o
tratamento de consolidagao;

* Identificar fatores que possam contribuir para a mortalidade e recidiva dos
pacientes do estudo;

* Descrever interacdes medicamentosas e efeitos colaterais do tratamento

de consolidacdo da HD.
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo

O presente estudo trata-se de uma coorte retrospectiva, de pacientes com
HD/Aids que foram acompanhados no Hospital Sao José (HSJ) durante o tratamento
de consolidacdo de HD, de janeiro de 2010 a janeiro 2015. O tempo de seguimento foi
de dois anos. Nesta coorte foram avaliados os grupos de pacientes em uso de
itraconazol por até seis meses e por mais de seis meses durante a terapia de
consolidacdo de HD. Os desfechos primdrios foram recidiva e mortalidade nestes

pacientes.

4.2. Instituicdo participante

As informagdes clinicas foram colhidas de prontudrios de pacientes do
HSJ, localizado na cidade de Fortaleza no estado do Ceara. O HSJ é um centro de
referéncia para o tratamento de PVHA e tem uma capacidade de internamento de 120
leitos de enfermaria e 8 leitos de unidade de terapia intensiva (UTI). Possui um
servico ambulatorial para aids, tuberculose, hepatites, infecgcdes sexualmente
transmissiveis (ISTs), leishmaniose e infecgdes fungicas, esse ultimo, para onde sdo

encaminhados os pacientes apos tratamento de indugao por HD.

4.3. Critérios de inclusio e exclusio dos pacientes

Foram incluidos no estudo, pacientes com mais de 18 anos, de ambos os
sexos, com sorologia positiva para HIV, e diagndstico confirmado de HD por
pesquisas diretas ou culturas de material bioldgico, que iniciaram tratamento de
consolidac¢do da doenca e que estavam em seguimento ambulatorial.

Foram excluidos os pacientes que ndo tiveram prontuario disponivel para

revisdo ou aqueles em que ndo havia dados de seguimento da HD.

4.4. Coleta de dados

Os pacientes foram identificados através dos registros do laboratorio no
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HSJ. Os dados foram coletados por meio da revisdo de prontuario no Servigo de

Arquivo e Estatistica (SAME) do hospital de estudo.

4.5. Variaveis investigadas

Dados sociodemograficos (sexo, idade, profissdo e procedéncia) foram
investigados, assim como informacdes clinicas (comorbidades, complicagdes,
mortalidade e recidiva), e laboratoriais quanto ao diagnostico da HD, contagem de
linfocitos T CD4+ e carga viral (CV) do HIV (Apéndice A). Adesdo aos farmacos foi
avaliada conforme registro da evolug¢do médica. Recidiva foi definida como o retorno

da doenca durante o seguimento clinico do estudo.

4.6. Analise de dados

Os dados foram consolidados em um banco de dados no software Epi-Info
7.0, e as analise estatisticas foram realizadas através do software STATA 13.0. Dados
categoricos foram avaliados através do teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher.
Varidveis continuas foram tratadas com teste de Man-Whitney. Foi considerado

significante um p-valor < 0,05.

4.7. Tamanho da amostra

Foi considerada para o estudo uma amostra por conveniéncia. Os
pacientes foram selecionados de acordo com os critérios de inclusdo no periodo do

estudo.

4.8. Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HSJ
(CAAE: 11325519.0.0000.5044 — Anexo A). Os dados do prontudrio médico do
paciente foram coletados de forma que os individuos ndo puderam ser identificados

diretamente, garantindo-se a confidencialidade dos sujeitos de pesquisa.
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5. RESULTADOS
5.1. Perfil da populacio

No periodo de 2010 a 2015, foram identificados 277 pacientes com aids e
HD. Foram excluidos, 81 pacientes que foram a oObito ainda no internamento; 35
pacientes ndo tiveram os prontudrios localizados; 29 pacientes ndo realizaram
acompanhamento ambulatorial no HSJ; e 100 pacientes ndo tiveram os prontuarios
disponiveis para a revisdo. Com isso, foram incluidos no estudo 32 pacientes que
receberam o tratamento de consolida¢do e foram acompanhados no ambulatério do
HSJ (tabela 3).

A mediana de idade foi de 31,5 anos (IIQ= 26,5-38,5). Quanto ao sexo,
observamos que a maioria era do sexo masculino (87,5%). A maioria dos pacientes
eram procedentes da regido metropolitana de Fortaleza (83,9%), destacando-se a
citada cidade com 76,6% dos casos. As profissoes dos pacientes foram diversas, mas
em geral as mais frequentes foram as autbnomas como, pintor, vigilante, mecanico e

cabelereiro.

Tabela 3: Caracteristicas clinicas dos pacientes com coinfec¢do HD/HIV acompanhados

no ambulatorio do HSJ durante o tratamento de consolida¢do da HD, 2010-2015, Fortaleza/Ceara

Populacio basal N° %
Sexo (n=32)

Masculino 28 87,5
Feminino 4 12,5
Método diagnéstico (n=32)

Exame direto 27 84,4
Cultura 4 12,4
Biopsia 1 3,2

Amostra biol6gica para o
diagnéstico (n=32)

Sangue 6 18,7
Medula dssea 3 9.4
Creme leucocitario 22 68,7
Outros 1 32
1" infec¢do oportunista (n=32)

Sim 24 75,0
Nio 8 25,0
TARY no internamento (n=32)

Sim 22 68,7
Nio 10 31,3
Outras 10 no internamento (n=32)

Sim 12 37,5
Nio 20 62,5

10: infecgdes oportunistas; TARV: terapia antirretroviral.
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5.2. Dados da doenca no internamento

O método mais utilizado para o diagnéstico foi a pesquisa direta do fungo
com coloracdo especifica (84,4%), onde o principal material bioldgico usado para o
diagnéstico foi o creme leucocitario (68,7%) (Tabela 3).

A HD foi a primeira infec¢do oportunista em 24 (75%) pacientes. Oito
pacientes faziam uso de TARV previamente ao internamento e a mediana do tempo
de diagnostico de HIV destes pacientes foi de 6,7 anos (IIQ = 2,4-13,9). Os principais
esquema antirretrovirais usados previamente ao internamento eram esquemas com
dois ITRN e um ITRNN (5/8), e dois ITRN e um IP (1/8). Em 2 pacientes ndo havia
informagdes sobre a TARV em uso.

Vinte e dois pacientes iniciaram TARV no internamento. A mediana do
tempo de inicio de TARYV foi de 14 dias (IIQ = 10-26). Esquemas com dois ITRN e
um ITRNN foram usados na maioria dos pacientes (17/22); trés pacientes usavam
dois ITRN e um IP; e um paciente usava trés ITRN. Em um paciente ndo havia
informagdo sobre o esquema de antirretroviral iniciado. Dois pacientes ndo faziam
uso prévio e ndo iniciaram TARV no internamento. Os principais ITRN usados foram
zidovudina, abacavir, tenofovir e didanosina, associados a lamivudina. Efavirenz
(EFZ) foi iniciado em 16 pacientes, € um usou nevirapina. Quanto aos IPs, dois
pacientes usaram lopinavir e um paciente atazanavir, associados ao ritonavir.

Quanto ao tempo de internamento, a mediana foi de 20 dias (IIQ = 15-33).
Dos pacientes que utilizaram anfotericina B deoxicolato (n = 27), a mediana do tempo
de uso foi de 13 dias (IIQ = 8-19). Apenas um paciente usou anfotericina B complexo
lipidico durante o internamento e o tempo de uso foi 9 dias. Dos pacientes que usaram
anfotericina B lipossomal (n = 4), a mediana do tempo de uso foi de 9 dias (IIQ = 7-
10). Outras infec¢des oportunistas (IO’s) foram observadas em 12 pacientes.
Tuberculose (4/12), pneumocistose (3/12), citomegalovirose em trato gastrointestinal
(2/12), candidiase esofagica (1/12), neurotoxoplasmose (1/12) e sindrome diarreia

(1/12) foram as 10’s encontradas.

5.3. Seguimento clinico

A mediana do tempo de seguimento total foi 857 dias (IIQ = 342 —

1744,5). Dos 32 pacientes, a maioria teve remissdo da HD, ap6s a suspensdo do
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antifungico (Tabela 4). Quanto ao tempo de seguimento, verificou-se que a mediana
do tempo de acompanhamento dos pacientes que suspenderam por conta propria foi
1.125 dias (IIQ= 151 - 1629), e 932 dias para aqueles que suspenderam por decisdo
médica (IIQ= 482 - 1831; p= 0,65).

A mediana geral do tempo de antifiingico (anfotericina B e itraconazol)
foi de 358 dias (IIQ = 215 — 529,5), sendo que naqueles que suspenderam por conta
propria foi de 151 dias (IIQ= 101 — 398), e naqueles que suspenderam por ordem
médica foi de 435 dias (IIQ= 310 — 553; p= 0,06). Dos pacientes que usaram
itraconazol por até seis meses a mediana do tempo de seguimento foi de 550 dias (IIQ
=151 - 1.506), e naqueles que usaram por mais de seis meses a mediana do tempo de
seguimento foi de 1.317 dias (IIQ = 554 — 1888) (»p = 0,07).

Vinte e oito pacientes usaram itraconazol 400mg/dia, sendo que 11 deles
por até seis meses € 17 usaram por mais de 6 meses. A mediana do tempo de uso
itraconazol 400mg/dia foi de 230 dias (IIQ = 111,5 — 375,5). Naqueles que usaram
itraconazol por até seis meses (11/28) a mediana foi de 100 dias (IIQ= 64 — 161), e de
341 dias (IIQ= 238 - 392; p= 0,09) para aqueles que usaram itraconazol por mais de
seis meses (17/28). A mediana do tempo de uso de itraconazol 200mg/dia utilizado
para profilaxia secundaria foi de 256 dias (IIQ = 180 — 371).

Cinco pacientes fizeram uso de anfotericina B deoxicolato com dose
semanal, como terapia de consolidacdo. Trés pacientes tinham tuberculose desde o
internamento e um paciente foi diagnosticado com tuberculose no decorrer do
seguimento clinico, sendo trocado o itraconazol 400mg/dia por anfotericina B
deoxicolato uma vez por semana. Um paciente fez uso apenas de anfotericina B
semanal por menos de trés meses, abandonando o seguimento clinico. Este paciente
reinternou por HD posteriormente.

Em relagdo a adesdo a TARV, a maioria dos pacientes era bem aderente
(Tabela 4). Entretanto, em 19 pacientes houve mudanca na TARV durante o
seguimento. Os motivos da mudanga do esquema terapéutico foram interacdo
medicamentosa (n=9), comodidade posologica (n=6), falha viroldégica (n=1),
insuficiéncia renal (n=1), intolerancia gastrointestinal (n=1) e outros efeitos colaterais

(n=1).
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Tabela 4: Seguimento clinicos dos pacientes com coinfec¢do HD/HIV acompanhados no

ambulatorio do HSJ durante o tratamento de consolida¢do da HD, 2010-2015, Fortaleza/Ceara.

Seguimento clinico N %
Mudanc¢a TARYV no seguimento (n=32)

Sim 19 59,4
Nao 13 40,6
Adesao a TARYV (n=32)

Sim 25 78,1
Nao 7 21,9
Uso de ITRA por até 6 meses (n=28)

Sim 11 30,3
Nao 17 69,7
Trocou ITRNN (n=22)

Sim 9 40,9
Nao 13 59,1
Suspensao do AF (n=32)

Sim 29 90,6
Nao 3 9.4
Motivo da suspensido do AF (n=27)

Conta propria 7 25,9
Médico 20 74,1
Evolu¢io (n=32)

Abandono de tratamento 2 6,2
Recidiva 1 3,2
Remissdao/Alta do ambulatorio 29 90,6

AF: antifngico; ITRA: itraconazol; ITRNN: inibidor da transcriptase reversa ndo analogos de

nucleosideo; TARV: terapia antiretroviral.

Dentre os pacientes que usaram itraconazol por até seis meses, 90,9%
tiveram remissdo da doenca, ¢ 9,1% abandonaram o tratamento; e daqueles que
mantiveram itraconazol por mais de seis meses, 94,1% tiveram remissdo da doenga e
5,9% abandonaram o seguimento clinico (p = 1,00).

Dos pacientes que usavam EFZ (n=21), em nove pacientes foi trocado o
ITRNN por IP devido a interacdo medicamentosa com o itraconazol. A remissao da
doenga ocorreu em todos os pacientes que trocaram o EFZ, e naqueles que
mantiveram o ITRNN, 76,9% tiveram remissdo, 15,4% abandonaram o seguimento e
7,7% recidivaram (p = 0,49). Em quatro pacientes a troca foi adiada até o paciente
finalizar o tratamento para tuberculose pulmonar.

A recidiva da doenga ocorreu em apenas um paciente que usava EFZ. Este
paciente teve seu primeiro diagnéstico de HD em 2014, onde fez tratamento com
anfotericina B lipossomal por 10 dias. No seguimento clinico, fazia uso de
anfotericina B deoxicolato semanalmente, porém ndo aderiu aos tratamentos. Em

2015 reinternou com diagndstico de HD, sendo tratado durante o internamento com
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anfotericina B complexo lipidico por nove dias. A partir do Gltimo internamento, o
paciente passou a fazer uso regular das medicagdes, obtendo remissdo e alta do
seguimento apos 554 dias do inicio do tratamento antifiungico. A sobrevida foi de
100% aos 12 e 24 meses de seguimento ambulatorial.

A mediana de linfocitos T CD4+ inicial e na suspensdo do antiftingico foi
semelhante naqueles que trocaram (n=9) e mantiveram (n=13) o EFZ (CD4+ inicial: p

= 0,65; CD4+ na suspensao: p = 0,65) (Grafico 1).
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EFZ: Efavirenz.

Grifico 1: Nivel de linfocitos T CD4+ inicial e na suspensdo do antifingico, entre os pacientes que
trocaram e mantiveram o efavirenz durante o seguimento ambulatorial dos pacientes coinfectados com

HD/Aids na fase de consolidagdo do tratamento da HD, 2010-2015, Fortaleza/Ceara.

Em relagdo ao seguimento laboratorial, observamos que ndo houve
diferenga estatistica no nivel de hemoglobina, contagem de leucocitos, contagem de
plaquetas e nivel sérico de TGO (grafico 2), durante o periodo de 60 dias, 120 dias,
180 dias e 240 dias, apds o internamento, entre os pacientes que usaram itraconazol

por até seis meses e aqueles que usaram por mais de seis meses (p > 0,05).
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Grifico 2: Parametros de hemoglobina, leucdcitos, plaquetas e TGO, entre os pacientes que usaram
itraconazol por até seis meses e aqueles que usaram por mais de seis meses, durante o seguimento
ambulatorial dos pacientes coinfectados com HD/Aids na fase de consolida¢do do tratamento da HD,

2010-2015, Fortaleza/Ceara.

5.4. Parametros imunologicos e virolégicos no seguimento clinico

Em relagdo a contagem de linfécitos T CD4+ e carga viral do HIV

aferidos no momento da suspensdo do AF, observamos que ndo houve diferenca entre

os grupos da tabela 5.
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Tabela 5: Contagem de Linfocitos T CD4+ e CV no momento da suspensdo do AF, em

pacientes com coinfec¢do HD/HIV acompanhados no ambulatério do HSJ durante o tratamento de

consolida¢do da HD, 2010-2015, Fortaleza/Ceara.

Mediana de CD4+ Mediana da CV
(células/mm”) p-valor  (copias/mm’) p-valor
Motivo da suspensio
do AF
Conta propria 228 (11Q=193-264) 0 (IIQ=0-138)
Ordem médica 335 (11Q= 167-421) 020 0 (1IQ=0-72) 073
Uso de ITRA
Até 6 meses 217 (IIQ=163-331) 0 (IIQ=0-114)
> 6 meses 332 (1IQ=189-446) 030 0 (IIQ=0-199) 033
Troca do ITRNN
Sim 331(1IQ=163-421) 0 (I1Q=0-81)
Nio 305 (IIQ= 239-348) 0,65 0 (IIQ=0-298) 0,67

AF: antifungico; CV: carga viral do HIV; ITRA: itraconazol; ITRNN: inibidor da transcriptase reversa

ndo analogos de nucleosideo.
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6. DISCUSSAO

6.1. Interrupcio precoce da fase de consolidacio e recidivas

No presente estudo, pacientes que interromperam o uso de itraconazol
antes de completar seis meses de terapia de consolida¢do e se mantiveram com CV
indetectavel e elevacdo de linfocitos T CD4+ ndo apresentaram recidiva de HD no
periodo de seguimento de 550 dias. A diretriz da OPAS/OMS publicada em 2020 cita
que apenas seis meses de terapia de consolidagdo podem ser considerados quando o
paciente esta clinicamente estavel, recebendo terapia antirretroviral, com supressao da
carga viral e com melhora do status imunoldgico (OMS, 2020).

Negroni et al. (2004) apresentou os dados clinicos de 21 pacientes com
HD e aids, que conseguiram interromper a terapia de manutenc¢do apds terem obtido
uma restauracdo parcial da imunidade pela administragio de TARV. Esse grupo de
pacientes era composto por 16 homens e cinco mulheres, com idade média de 38,5
anos. A maioria deles também tinha alguma doenga concomitante (especialmente
tuberculose e sarcoma de Kaposi). No momento do diagndstico, 66,6% dos pacientes
apresentavam contagens de células CD4+ abaixo de 50 células/pl e a carga viral
média era de 278.385 copias de RNA/ml. O tratamento inicial da HD foi com 400
mg/dia de itraconazol por via oral em 14 dos pacientes, enquanto os sete restantes
foram tratados com anfotericina B deoxicolato por via intravenosa. Como terapia de
manutengdo, 18 pacientes receberam itraconazol por via oral (200 mg/dia) e os outros
trés foram tratados com 50 mg de anfotericina B deoxicolato por via intravenosa duas
vezes por semana. Apds TARV por um periodo médio de 16,7 meses, todos os
pacientes tiveram contagens de células CD4 + acima de 150 células/pl, as cargas
virais eram indetectdveis em 18 pacientes, e todos estavam clinicamente
assintomaticos. Apos a interrupcdo da terapia de manutengdo, o seguimento clinico
abrangeu uma média de 33,6 meses; 95% dos pacientes permaneceram clinicamente
estaveis e ndo tiveram recidivas de histoplasmose. O tempo de uso da TARV,
necessario para atingir o estado clinico e imunologico que possibilitou a interrupgao
da terapia de manutencao, variou de 10 meses a 32 meses.

Os dados fornecidos por Negroni et al. (2004), apesar do pequeno numero
de casos, indicam que longos periodos de terapia de consolidagdo ou manutengao para

HD em pacientes com aids, podem ser interrompidos quando o paciente apresentar
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reconstituicdo imune.

Sun et al. (2004), publicaram um relato de caso de um paciente de 33
anos, procedente da Tailandia, admitido em maio de 1997 com o diagnéstico de
histoplasmose envolvendo a pele, pulmdo, trato gastrointestinal, mesentério e
retroperitonio. A infec¢do pelo HIV foi diagnosticada em 1990 e a TARV ndo havia
sido iniciada até a sua hospitalizacdo. A contagem de linfocitos TCD4+ no
diagnostico de histoplasmose era de 02 células/pl. Ele foi tratado com anfotericina B
deoxicolato (dose total de 3.760 mg), seguido de itraconazol oral em uma dose diaria
de 400 mg. Apos o inicio da TARV com 2 ITRN e 1 IP, a contagem de linfocitos
TCD4 + aumentou para 150 células/ pl. A carga viral do HIV permaneceu sempre
indetectavel. Por estar livre de sintomas por quase quatro anos, foi decidido
descontinuar o itraconazol em marco de 2001 e o paciente manteve o uso regular da
TARV. Apdés o acompanhamento por 24 meses da descontinuacdo da terapia
antifiungica de manuten¢do, o paciente permaneceu sem sintomas sugestivos de
recidiva. Os autores concluiram que as recidivas da histoplasmose ocorrem, apesar da
terapia antifungica de manutencdo, em pacientes infectados pelo HIV que ndo usam
TARYV regularmente, sendo sugerido que, para pacientes com aids que obtiverem uma
boa resposta a TARV, a necessidade de uma longa terapia de manutengao para HD
deve ser reavaliada.

Damasceno et al. (2014) publicaram um estudo que tinha por objetivo
principal avaliar os fatores de risco associados a recidiva e a mortalidade apos a alta
hospitalar por HD em pacientes com aids no estado do Ceara, no Nordeste do Brasil.
A populacdo estudada foi uma coorte retrospectiva de pacientes com aids, que
receberam alta hospitalar devido ao primeiro episdédio de HD no periodo de 2002-
2008, e foram acompanhados até 31 de dezembro de 2010. O estudo ocorreu com
uma amostra de 145 pacientes. ITRN combinado com EFZ ou lopinavir/ritonavir
foram usados por 53,6% e 26,8% dos participantes, respectivamente; 0s outros
participantes usaram nevirapina (2,2%) ou outros inibidores da protease (17,4%). A
adesdo a TARYV foi observada em 33,8% (49/145) dos pacientes. De acordo com este
estudo, a ndo adesdo a TARV foi o unico fator de risco independente associado aos
dois desfechos avaliados (recidivas e 6bito) em pacientes com HD e aids nessa area
endémica do Brasil. Trinta pacientes (23,3%) apresentaram recidiva da histoplasmose
em um tempo médio de 355 dias desde o primeiro episédio. Dos pacientes que

recidivaram, 28 (93,3%) ndo aderiram a TARV. A ndo adesio a TARV, o uso
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irregular do antifiingico, a auséncia de recuperacdo da contagem de linfocitos T CD4
+ e ter o diagnostico de aids antes da HD foram todos associados a recidiva. Porém, o
unico fator de risco independente que foi significativamente associado a recidiva foi a
ndo adesdo a TARV. Estes resultados, associados ao tempo médio curto de terapia de
inducao/consolidacao neste estudo (67 dias), sugerem o quanto a recuperagdo imune ¢
superior a longos periodos de tratamento de consolidagdo em relagdo a taxa de
recidiva de HD em pacientes com aids.

Em estudo mais recente, Negroni et al. (2017) publicaram outro artigo
avaliando o seguimento de pacientes com aids durante o tratamento ambulatorial de
consolida¢do e manuten¢do de HD em um hospital de Buenos Aires. Apés a alta, os
autores fizeram o seguimento clinico completo de 26 pacientes. Destes, 20 casos
(76,9%) foram tratados com dois ITRN e um ITRNN; os seis pacientes restantes
(23%) receberam dois ITRN e um IP. EFZ foi usado em 20 pacientes. Apos a alta, os
pacientes receberam a fase de consolidagdo do tratamento por apenas trés meses,
diferentemente das recomendacdes vigentes em 2017 da IDSA, a qual recomendava
uma terapia de consolidacao fixa de 12 meses.

Apos esse periodo de trés meses, os 26 pacientes acima, iniciaram a fase
de manuten¢do com itraconazol na dose de 200 mg/dia (20 casos) ou anfotericina B
quinzenal até apresentarem duas contagens de linfocitos T CD4+ superiores a 150
células/ul em um intervalo de trés meses. Esta condi¢do foi alcangada em 12 meses
por 12 pacientes, em 18 meses em 13 casos, e um paciente precisou de 21 meses de
manuten¢do. Todos tinham carga viral indetectavel e estavam assintomaticos quando
a profilaxia antifingica foi descontinuada. No seguimento de controle desses
pacientes, dois anos depois, observou-se que nenhum apresentou recidiva de
histoplasmose, nenhum apresentou efeitos colaterais devido aos tratamentos
estabelecidos que levariam a interrup¢ao do tratamento, e todos estavam clinicamente
saudaveis. Nao houve casos de faléncia virologica. A fase de consolidacdo (400mg ao
dia de itraconazol) por apenas trés meses ndo levou a falha do tratamento, o que mais
uma vez corroborou que o uso regular de TARV com consequente reconstitui¢do
imune ¢ um fator mais importante para evitar recidivas do que uma longa fase de
consolidagdo com doses mais altas de itraconazol.

No nosso estudo, 25,9% das suspensdes de antifungicos por motivo
conhecido (7/27) foram por abandono do proprio paciente. Neste grupo, a mediana de

tempo de tratamento de consolidagdo com AF foi de apenas 151 dias (IIQ= 101 —
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398). Porém, a tnica recidiva encontrada foi em um paciente ndo aderente a TARV
com diagnostico de HD em 2014 e com recidiva em 2015. Ele apresentava contagem
de linfocitos T CD4+ de 14 células/mm’ e de 05 células/mm’ respectivamente nessas
datas, fazendo uso irregular de abacavir, lamivudina e EFZ. O uso irregular de TARV
e o abandono da terapia AF foram os fatores envolvidos na recidiva. Os demais
pacientes que interromperam o AF, mas que mantiveram o uso regular de TARV na
maior parte do acompanhamento, ndo apresentaram recidiva. No momento que estes
pacientes interromperam o AF por conta propria, eles apresentavam uma mediana de
contagem de CD4+ acima de 150 células/ mm’ e CV indetectavel, configurando o
status de recuperagao imune.

Os dados do presente estudo, apesar do pequeno numero de pacientes,
sugerem que o uso regular de TARV com recuperacdo imune ¢ mais importante que

longos periodos de consolidacdo para evitar recidivas de HD em pacientes com aids.
6.2. Consequéncias da interacio entre itraconazol e ITRNN

A queda dos niveis séricos de itraconazol evidenciada in vitro quando
coadministrado com os ITRNNs, que sdao amplamente utilizados em paises em
desenvolvimento, ¢ preocupante (PAHO/WHO, 2020). Entretanto, estudos recentes
divergem quanto ao impacto da interacdo entre itraconazol e ITRNNs. Limper et al.
(2017) destacam essa interagdo farmacocinética, mas sugerem que o significado
clinico pode ser minimo. A recidiva da HD ¢ incomum em pacientes que iniciam a
terapia antirretroviral com ITRNN. Nenhuma recidiva da doenca foi observada em
uma coorte de HD nos EUA com 32 pacientes (GOLDMAN et al., 2004). A terapia
com ITRNN foi iniciada com seguranga nessa coorte € o tratamento com itraconazol
foi interrompido em pacientes que tiveram uma resposta imunolédgica bem sucedida a
TARV.

No estudo de Huet ez al. (2008) o EFZ foi associado a uma redugao de 20-
50% nas concentracdes plasmaticas de itraconazol, mas também foi associado a
aumentos substanciais na concentragdo de seu metabdlito ativo hidroxi-itraconazol,
que tem atividade antifingica semelhante. Nenhum estudo mostrou uma correlacao
entre as baixas concentragdes de itraconazol no sangue e a resposta clinica ou
recidiva.

Limper et al. (2017) concordam que o monitoramento sérico de doses
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terapéuticas de itraconazol e o uso de TARV baseada em IP e INI sdo estratégias
apropriadas. No entanto, relatam que a evidéncia ¢ insuficiente para mudar a dose
atual do itraconazol da fase de consolida¢ao e manutencao do tratamento da HD em
paises com recursos limitados, onde tais antirretrovirais ndo sao opg¢des viaveis para a
TARYV de primeira linha, € 0 monitoramento sérico de drogas ndo esta disponivel. Sdo
necessarios mais estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos bem planejados para
avaliar a associagdo entre a exposi¢cdo ao itraconazol e a resposta ao tratamento da
HD.

Schwartz et al. (2017) alertam contra esta interpretacdio em sua
publicagdo, e sdo contra o uso concomitante de itraconazol e ITRNN. Eles citam os
resultados do artigo de Koo et al. (2007), nos quais as concentragdes terapéuticas de
itraconazol e a reducdo do antigeno urinario de Histoplasma foram alcangados apenas
apos a troca de EFZ por um IP, mesmo apds a duplicagdo da dose diaria de
itraconazol. Koo et al. (2007) descreveram resultados farmacocinéticos e clinicos
favoraveis apenas quando usaram doses mais altas de itraconazol em pacientes
tratados com EFZ. Outro artigo citado foi o de Kaul et al. (2007) que relata que a
administracdo de EFZ reduz as concentracdes de itraconazol e hidroxi-itraconazol de
forma semelhante em voluntarios saudaveis, indo contra o estudo de Huet et al.
(2008).

Devido a incapacidade de prever niveis séricos eficientes de itraconazol
quando coadministrado com ITRNNs, e as consequéncias potencialmente graves da
subdosagem em micoses endémicas associadas ao HIV, Schwartz et al. (2017)
sugerem que seu uso combinado deve ser evitado sem monitoramento terapéutico do
itraconazol. Em caso de manter o itraconazol, recomendam o uso de antirretrovirais a
base de IP ou de INI.

No estudo de Damasceno et al. (2014), EFZ compondo a TARV foi
considerado fator de risco para mortalidade geral na analise multivariada, embora nao
tenha tido impacto na recidiva. Os autores sugerem que um estudo subsequente
envolvendo mais recidivas precisa ser realizado para se ter certeza de que a auséncia
de significancia ndo foi devido ao tamanho da amostra. Neste artigo, a adesdo a
TARV foi a varidvel mais importante que influenciou a condicdo de ndo haver
recidiva.

Desde 2007, na ultima diretriz da IDSA para o tratamento de

histoplasmose, sdo recomendadas dosagens do nivel sérico de itraconazol para
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garantir a exposi¢ao adequada a0 medicamento; ainda assim, esse parametro nao esta
disponivel em muitas areas endémicas para histoplasmose. Nenhum ensaio clinico
com itraconazol em dose mais alta quando coadministrado com ITRNNs foi
realizado, portanto, ndo ha recomendagdes nas diretrizes internacionais para ajustes
de dose.

No nosso estudo, 22 pacientes usavam ITRNN no esquema de TARV.
Cinco deles ja faziam esquema com EFZ no momento do diagnoéstico, 16 iniciaram
efavirenz na interna¢do e um paciente iniciou nevirapina na internagdo. Em 59,1%
(13/22), o ITRNN permaneceu como componente da TARV em conjunto com a fase
de consolidagao do tratamento da HD. Neste grupo, foi relatada apenas uma recidiva,
porém esta aconteceu em um paciente que ndo fazia uso regular de TARV.

Importante ressaltar que quatro pacientes realizaram troca do ITRNN para
IP de forma tardia, pois esta troca foi adiada somente apos o paciente finalizar o
esquema com tuberculostéticos para o tratamento da tuberculose pulmonar. Os quatro
pacientes fizeram uso de anfotericina B semanal, durante o tratamento da tuberculose,
mantendo boa adesdo a TARV e com consequente recuperacdo imune. Este fato,
apesar da pequena amostra de individuos com esta condi¢do, nos mostra mais uma
vez que o uso regular da TARV ¢ mais relevante que o uso do itraconazol para evitar
recidivas.

No nosso estudo, ndo foram identificados casos de recidiva em quem
usava ITRNN de forma regular, mesmo em conjunto com itraconazol. Apesar do
nimero pequeno de pacientes, a interagdo entre itraconazol e ITRNN ndo se mostrou
importante. A mediana da contagem de linfécitos T CD4+ e CV no momento da
suspensdao do AF nos pacientes em que o ITRNN nao foi modificado, demonstraram
que houve plena recuperagdo imune e controle virologico do HIV, que foram
fundamentais para evitar as recidivas. Portanto, em paises onde os ITRNNs ainda sdo
usados com frequéncia como primeira escolha de TARV, a interagdo com itraconazol

durante o tratamento da HD ndo parece ser relevante.

6.3. Efeitos colaterais do itraconazol e alternativas de tratamento

Existem poucos trabalhos na literatura sobre efeitos colaterais do
itraconazol como tratamento de micoses sist€émicas. Lestner et al. (2009) realizaram

um trabalho com 216 pacientes que receberam 100—400 mg/dia de itraconazol. Os
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pacientes receberam profilaxia ou tratamento para aspergilose por pelo menos trés
semanas e ficaram sob monitoramento da concentragdo sérica de itraconazol durante o
periodo de margo de 2006 a janeiro de 2008. As cépsulas e a suspensao de itraconazol
foram administradas de acordo com os protocolos de tratamento locais ou conforme
as instru¢des do médico principal. Dos 99 pacientes que experimentaram eventos
adversos, os mais frequentes foram retencdo de liquidos (46 de 216 pacientes) e
intolerancia gastrointestinal (45 de 216 pacientes).

Dos 46 pacientes que apresentaram retencdo de liquidos, 43 (93%)
tiveram edema periférico e trés (7%) apresentaram outras caracteristicas clinicas
sugestivas de insuficiéncia cardiaca congestiva (tolerancia reduzida ao exercicio e
ortopneia). A intolerancia gastrointestinal manifestou-se como nausea e/ou vomito em
32 (15%) dos 216 pacientes e como dor abdominal, flatuléncia e diarreia em 13 (6%)
dos 216 pacientes. Para cinco pacientes (2%), a fun¢do hepatica estava anormal, com
um nivel de bilirrubina maior que trés vezes o limite superior da normalidade; para
dois dos cinco pacientes, uma elevagdo associada no nivel de fosfatase alcalina sérica
foi maior que trés vezes o limite superior da normalidade (LESTNER et al., 2009).

Uma série de eventos adversos menos comuns também foram observados.
Dezesseis pacientes (7%) desenvolveram uma erupcao cutanea maculopapular difusa
ndo pruriginosa durante a terapia, que foi resolvida no periodo de duas a quatro
semanas apos a interrupg¢do do itraconazol. Oito pacientes (4%) apresentaram cefaleia
sem outros sinais ou sintomas neuroldgicos; 11 pacientes (5%) apresentaram
neuropatia periférica que se manifestou como uma polineuropatia sensorio-motora
afetando as maos e os pés. Tremor foi observado em oito pacientes (4%). Vinte € um
pacientes (10%) apresentaram disturbios do sono, com vigilia frequente, sonoléncia
diurna e humor baixo associado. Trés pacientes relataram disgeusia (LESTNER et al.,
2009).

A cessagdo da terapia foi necessaria para 72 dos 99 pacientes que
apresentaram toxicidade. Os sinais e sintomas de toxicidade foram resolvidos com
uma reducdo de 50% na dose para 20 pacientes e com uma redu¢do de 75% na dose
para sete pacientes. Embora a intolerancia gastrointestinal tenha resolvido
rapidamente quando a terapia com itraconazol foi interrompida ou quando a dosagem
foi reduzida, a resolugdo da retengdo de liquidos, neuropatia periférica e tremor foi
diminuida e levou até seis meses para alguns pacientes. Quarenta e cinco pacientes

cuja terapia com itraconazol foi interrompida receberam terapia antifungica triazolica
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alternativa sem recorréncia de sintomas semelhantes. Vale ressaltar, que a grande
quantidade e o tipo de efeitos colaterais relatados neste trabalho podem ter relacao
com o perfil de pacientes. Muitos eram pacientes do servigo de transplante e estavam
em uso concomitante de imunossupressores como corticosteroides (LESTNER et al.,
2009).

Pesquisar alternativas para o tratamento da HD seria uma opgdo para
evitar possiveis efeitos colaterais e interagdes medicamentosas do itraconazol.
Atualmente, estd bem reconhecido que as equinocandinas apresentam baixa atividade
antifingica nas células da fase patogénica dos fungos dimorficos. As sulfonamidas
em combinagdo com inibidores da di-hidrofolato redutase tém atividade contra
leveduras de Histoplasma, mas precisam ser mais bem estudadas. A ciprofloxacina,
em testes com leveduras de Histoplasma, obteve uma concentragdo inibitéria minima
elevada (MIC) in vitro de 62,5-250 mg/mL. Os testes contra leveduras de
Histoplasma utilizando medicamentos antituberculose tiveram MIC’s elevados,
evidenciando que esses compostos também ndo podem ser utilizados no tratamento da
histoplasmose. Alguns IP’s possuem atividade inibitoria contra o Histoplasma. O
saquinavir ¢ ativo contra as leveduras com um MIC em torno de 0,4 mg/mL e o
ritonavir, tem um MIC de 1,0 mg/mL contra a forma filamentosa, mas ¢ sete vezes
mais potente contra a forma leveduriforme. Este fato, apesar da necessidade de mais
estudos, levanta a possibilidade de que o manejo do HIV por meio de IP’s pudesse
combater diretamente a infeccdo por fungos dimoérficos. Mas, vale destacar, que os
IP’s atualmente disponiveis para o tratamento de PVHA, no Brasil, sdo o atazanavir e
o darunavir, os quais ndo possuem estudos sobre a atividade in vitro em fungos
dimérficos. Portanto, os patdgenos fungicos dimoérficos exibem perfil de
suscetibilidade confidvel e bem estudado apenas para anfotericina B e drogas
azllicas, ndo havendo alternativas de eficacia comprovada para o tratamento
(GOUGHENOUR et al., 2017).

No nosso estudo, nenhum paciente interrompeu o uso do itraconazol por
efeitos colaterais. Todas as suspensdes por motivo conhecido foram por abandono de
tratamento (ndo relacionado a efeitos colaterais) ou por decisdo médica. Apesar da
nossa pequena amostra, o aparecimento de efeitos colaterais ndo parece ser um fator
relevante para o abandono do tratamento de consolidagdo da HD. A pouca ocorréncia
de efeitos colaterais ¢ importante em um cendrio sem alternativas de tratamento bem

estudadas.
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7. LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitagdes podem ser apontadas neste estudo. Por ser uma coorte
retrospectiva, baseou-se em registros de prontudrios, o que gerou dificuldade na coleta
de dados. Além disso, com freqiiéncia verificou-se letras ilegiveis, falta de registros
importantes sobre a terapéutica utilizada (tempo, dose) e prontudrios incompletos.

Por conta da pandemia de COVID-19, 100 prontudrios ndo estavam
disponiveis para revisdo no momento da coleta de dados, resultando em diminui¢ao

no numero de pacientes incluidos no estudo.
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8. CONCLUSAO

v O grupo que usou itraconazol por mais de seis meses também
apresentou mediana de tempo de consolidagdo menor que o tempo preconizado nas
diretrizes internacionais e este fato ndo foi relevante para recidivas;

v A frequéncia de interrup¢do do AF pelo proprio paciente foi alta, mas
os pacientes que mantiveram o uso regular da TARV ndo apresentaram recidiva;

v' A recuperagdo imunoldgica ¢ o controle da coinfeccdo HD/Aids
ocorreu em todos os pacientes que aderiram regularmente a TARV,
independentemente do tempo do uso do AF e do tipo de TARV;

v" Apesar do pequeno numero de pacientes, nossos dados corroboram que
o uso regular de TARV com recuperacdo imune ¢ mais importante do que longos
periodos de consolidagdo para evitar recidivas de HD em pacientes com aids;

v O uso irregular da TARV e o abandono da terapia AF foi relacionado
ao unico caso de recidiva desta casuistica;

v Nio foram observados dbitos na presente casuistica;

v' A intera¢do entre itraconazol e ITRNN ndo refletiu nos desfechos
clinicos, parecendo ndo haver justificativa para troca de TARV ou dosagem sérica dos
niveis de itraconazol,

v O surgimento de efeitos colaterais ndo foi um fator relevante para o

abandono do tratamento de consolidacdo da HD.
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10. APENDICE A - FORMULARIO DE DADOS DO PACIENTE

IDENTIFICACAO

Ficha Idade: Sexo: () N° Pront:
1-feminino 2-masculino

Ocupagao: Proced: Naturalidade: Data Int:_ / /

Escolaridade: Data Alt: / /

DADOS DA DOENCA NO INTERNAMENTO

Diag: () 1- exame direto 2- cultura 3- bidpsia

Material: () 1-sangue 2- medula 6ssea 3- creme leucocitirio 4- pele 5- outros

Data Diag:  / / 1*10: () 1-sim 2-ndo Data diagnostico de HIV:
! /
Jausava TARV: () 1-sim Esquema atual: Esquemas anteriores:
2- ndo
Data inicio: __ /
Outras 1O no internamento: Qual (is):
( ) l-sim 2-nao
Comorbidades: Qual (is):
() l-sim 2-ndo

TRATAMENTO NO INTERNAMENTO

Iniciou TARV no internamento: Data inicio: - Esquema:

() l-sim 2-nao

Droga de Inducio no internamento:

1-Anfotericina B desoxicolato Data Inicio: - Data término: __ /  /
Dose-dia: mg

2-Anfotericina B compl lipidico Data Inicio: S Data término: _ /  /
Dose-dia: mg

3-Anfotericina B liposomal Data Inicio: - Data término: _ /  /
Dose-dia: mg

2- Itraconazol 400 mg/dia Data Inicio: / Data término: / /
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2- Itraconazol 200 mg/dia

Data Inicio:

.

Data término:

3- Outros

Dose-dia:

mg

Data Inicio:

.

Data término:

_

ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

13

cons

23

cons

33

cons

4?

cons

53

cons

63

cons

73

cons

83

cons

93

cons

10* 11*

cons cons

12*

cons

13*

cons

Data

Itracona
zol
400mg/d

ia

Itracona
zol
200mg/d

1a

Anfo B
Deox 1x

sémana

Flucona
zol
400mg/d

ia

Flucona
zol
200mg/d

ia

TDF

AZT

ABC

3TC

EFZ

NVP

LPV-R

ATV-R

DRV-R

FAMP-
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DTG

OUTRO
S

SINTOMAS

Assinto

matico

Febre

Hepato

m

Espleno

m

Diarreia

Adenom

Tosse

Outros

ADESAO

Antifing
icos

regular

Antifing
icos

irregular

TARV

regular

TARV

irregular

OUTROS MEDICAMENTOS EM USO

Sulfa/
Trimetro

prim

Azitromi

cina

Isoniazi

da

RIPE

Outros
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EXAMES LABORATORIAIS

DATA

Hb

Leuco

Plaq

TGO

TGP

LDH

FA

GGT

Uréia

Creatini

na

CD4

CD8

()%

EVOLUCAO CLINICA

Evolucao: ()

1-Recidiva Data: ~ / /  Material do diagndstico:

2-Obito  Data:  /  / Causa:

3-Remissdo/ Alta do ambulatério de micoses Data:  /  /

1. Houve suspensio do antiflingico? 1Sim ( ) 2. Nao( ) Data: __/ /  Motivo:
2. Houve mudang¢a de TARV? 1Sim( ) 2.Nao( ) Data: __/ /  Motivo:
3. Houve diagndstico de outra IO durante o acompanhamento? 1Sim () 2.Nao ()
Data:  / /  Qual:

Data:  / /  Qual:

Data:  / /  Qual:

Data:  / /  Qual:
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Outras internacoes:

Diag:
Diag:
Diag:
Diag:
Diag:
Diag:

Data:  / /
Data / /
Data / /
Data / /
Data / /
Data / /

TDF= tenofovir; AZT= zidovudina; ABC= abacvir; 3TC= lamivudina; EFZ=efavirenz;
NVP=nevirapina; ATV-R=atazanavir-ritonavir; LPV-R= lopinavir-ritonavir; FAMP-R=
fosamprenavir-ritonavir; DRV-R= darunavir-ritonavir; RAL= raltegravir; DTG= dolutegravir; Hb=
Hemoglobina; Leuco= leucdcitos totais; Plag= plaquetas; FA= fosfatase alcalina; GGT= gama-glutamil

transferase IGN=ignorado;

Pesquisador: Data:  / /
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11. ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENGAS INFECCIOSAS - HSJ W mo
/ SECRETARIA DE SAUDE DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: HISTOPLASMOSE DISSEMINADA EM PACIENTES PORTADORES DE HIV/AIDS:
TRATAMENTO DE CONSOLIDAGAO EM HOSPITAL DE REFERENCIA NO ESTADO
DO CEARA

Pesquisador: ANTONIO MAURO BARROS ALMEIDA JUNIOR

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 11325519.0.0000.5044

Instituicao Proponente: Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas - HSJ / Secretaria de Salde
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.336.579

Apresentacao do Projeto:

O presente estudo, através de uma coorte retrospectiva, pretende avaliar a adesdo ao tratamento de
consolidagao da Histoplasmose Disseminada (HD) em pacientes com aids internados em hospital referéncia
para doencas infecciosas do Ceard, de janeiro de 2010 a janeiro 2015 e identificar os fatores associados
aos desfechos clinicos.

Seréo incluidos no estudo, pacientes com mais de 18 anos portadores do HIV, com diagnéstico confirmado
de histoplasmose disseminada por pesquisas diretas, histopatologia ou culturas, em uso de terapia
antirretroviral (TARV) regular, que iniciaram tratamento com itraconazol como fase de consolidagéo da
doenca e em seguimento ambulatorial de no minimo trés anos.

Serao excluidos os pacientes que nao tiveram prontuario disponivel para reviséo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Caracterizar a evolugéo de pacientes com aids durante o tratamento de consolidagéo com itraconazol para
histoplasmose disseminada em hospital referéncia do Ceara

Objetivo Secundario:

Endereco: Rua Nestor Barbosa, 315

Bairro: Parquelandia CEP: 60.455-610
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3452-7880 Fax: (85)3101-2319 E-mail: melmedeiros@hotmail.com
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HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENCAS INFECCIOSAS - HSJ & Wm
/ SECRETARIA DE SAUDE DE

Continuagéo do Parecer: 3.336.579

- Avaliar a adesé&o e duragdo média de uso do itraconazol durante a consolidagéo do tratamento.

- Identificar a recidiva e mortalidade da histoplasmose disseminada em pacientes com HIV durante a
consolidacéo do tratamento.

- Descrever interagdes medicamentosas e efeitos colaterais do tratamento de consolidagdo da
histoplasmose disseminada.

- Identificar co-morbidades como Tuberculose e Leishmaniose associadas.

- Caracterizar os fatores de risco associados aos desfechos da doenca.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos serao minimos e estéo relacionados apenas a quebra de sigilo acidental, porém os pesquisadores
serao fiéis depositarios das informagées

obtidas.

Beneficios:

O estudo proporcionara um melhor conhecimento a respeito da duragdo do tratamento da consolidagdo da
histoplasmose e possivelmente permitira

a redugao do tempo de terapia, diminuindo assim os eventos adversos relacionados as multiplas interagdes
medicamentosas.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de estudo relevante para a sociedade e comunidade académica.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Os termos foram apresentados e seguem as normas do CONEP.

Recomendacoes:
Sem recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias. Considerado APROVADO pelo CEP.

Consideracées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informacgbes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/04/2019 Aceito

Endereco: Rua Nestor Barbosa, 315

Bairro: Parquelandia CEP: 60.455-610
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3452-7880 Fax: (85)3101-2319 E-mail: melmedeiros@hotmail.com
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HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENGAS INFECCIOSAS - HSJ ‘G 8rad
/ SECRETARIA DE SAUDE DE

Continuagéo do Parecer: 3.336.579

mo

JUNIOR

Basicas do Projeto |ETO_1330268.pdf 15:42:07 Aceito
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 05/04/2019 | ANTONIO MAURO Aceito
15:38:37 |BARROS ALMEIDA
JUNIOR
Projeto Detalhado / |PROJETO.doc 05/04/2019 [ANTONIO MAURO Aceito
Brochura 14:52:29 |BARROS ALMEIDA
Investigador JUNIOR
Declaragdo de TERMODECOMPROMISSO.pdf 05/04/2019 |ANTONIO MAURO Aceito
Pesquisadores 14:50:42 [BARROS ALMEIDA
JUNIOR
Orgamento ORCAMENTO.pdf 05/04/2019 |ANTONIO MAURO Aceito
14:49:53 |BARROS ALMEIDA
JUNIOR
Outros TERMODEFIELDEPOSITARIO.pdf 05/04/2019 | ANTONIO MAURO Aceito
14:49:07 |BARROS ALMEIDA
JUNIOR
Outros CARTADEANUENCIA.pdf 05/04/2019 | ANTONIO MAURO Aceito
14:48:13 |BARROS ALMEIDA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o
FORTALEZA, 21 de Maio de 2019
Assinado por:
PAULO GERMANO DE CARVALHO
(Coordenador(a))
Endereco: Rua Nestor Barbosa, 315
Bairro: Parquelandia CEP: 60.455-610
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3452-7880 Fax: (85)3101-2319 E-mail: melmedeiros@hotmail.com
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