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RESUMO

A histoplasmose é uma micose sisttmica causada pelo fungo Histoplasma
capsulatum que acomete seres humanos e varias espécies de animais. O fungo é
encontrado na natureza, principalmente em locais ricos em fezes de aves e morcegos.
Cerca de 90% dos individuos que se infectam ndo adoecem, ou se o fazem apresentam
manifestacdes clinicas inexpressivas. Apesar do Estado do Ceara vir apresentando uma
das maiores casuisticas de histoplasmose em pacientes com aids no mundo, poucos
estudos abordaram a epidemiologia, os fatores de risco e a frequéncia deste fungo neste
estado. Este estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia da infeccdo por H.
capsulatum em profissionais e estudantes de saude de trés instituicdes de Fortaleza (dois
hospitais e um centro de referéncia ambulatorial) e identificar fatores associados a
aquisicdo do fungo. Foram examinados 248 profissionais e 31 estudantes, no periodo de
17 de junho de 2010 a 31 de marco de 2011, por meio da aplicacdo do teste
intradérmico com 0,1ml de solucdo 1:1000 de histoplasmina e da realizacdo de
imunodifusdo dupla para Histoplasma. A leitura foi realizada entre 48 e 72 horas, sendo
considerada positiva a presenga de induragdo > 5 mm. A média de idade da populagao
do estudo foi de 43,46 anos, a maioria dos participantes pertencia ao sexo feminino
(74,19%), tinha renda familiar de um a trés salarios minimos (36.9%), estudaram mais
de 12 anos (45,9%) e residia em casa (69,9%). A prevaléncia de histoplasmose infec¢édo
na amostra estudada foi de 20,78% e a positividade do exame de imunodifusao foi de
0,35%. Presenca de morcegos na residéncia na atualidade (RP= 1,76; 1C95%= 1,03—
2,99), presenca de arvore mangueira (Mangifera indica) na residéncia na atualidade
(RP= 1,72; 1C95%= 1,02-2,89), ser estudante (RP= 2,07; 1C95%= 1,07-4,03) foram
fatores associados a positividade ao teste, enquanto ter idade acima 40 anos (RP= 0,43,;

IC95%= 0,25-0,72) e presenca de pombos no trabalho atual mostraram associacéo



negativa (RP= 0,61; 1C95%= 0,37-0,99) a reatividade ao teste intradérmico. Na analise
por sexo, 0s homens apresentaram significancia estatistica para presenca de morcego na
residéncia na atualidade (RP= 2,91; IC95%-= 1,34-6,33) e presenca de mangueira na
residéncia na atualidade (RP= 2,91; 1C95%= 1,34-6,33), enquanto as mulheres para
presenca de morcego na vizinhanga no passado (RP=1,86; IC=1,07-3,22) e associa¢ao
negativa para a faixa etaria de 41 anos e mais (RP= 0,27; 1C95%= 0,15-0,49).
Encontrou-se uma associacdo entre ser estudante e as seguintes varidveis: presenca de
morcegos na vizinhanga na atualidade (RP= 2,1; 1C95%= 1,26-4,40) e no passado (RP=
2,4; 1C95%= 1,18-4,85), visita a sitio na atualidade (RP= 3,84; 1C95%= 2,03-7,22) e
no passado (RP= 2,4; 1C95%= 1,57-3,65). Pode-se concluir que a cidade de Fortaleza
constitui-se area com expressiva prevaléncia de infeccdo por Histoplasma e que
condicBes associadas a presenca de morcegos se associaram mais vezes a infecgdo pelo

fungo.

Palavras-chave: Histoplasmose, Histoplasmina, Epidemiologia



ABSTRACT

Histoplasmosis is a systemic mycosis caused by the fungus Histoplasma
capsulatum that affects humans and various animal species. The fungus is found in
nature, especially in places rich in bird and bat droppings. About 90% of individuals
who become infected do not get sick, or if they do have clinical manifestations
meaningless. Despite the state of Ceara come with one of the largest series of
histoplasmosis in patients with aids in the world, few studies have addressed the
epidemiology, risk factors and frequency of this fungus in this state. This study aims to
evaluate the prevalence of infection by H. capsulatum health professionals and students
from three institutions of Fortaleza (two hospitals and a referral center for outpatient)
and identify factors associated with the acquisition of the fungus. Were examined 248
professionals and 31 students in the period from June 17, 2010 to March 31 2011,
through the application of intradermal test with 0.1 ml of 1:1000 solution of
histoplasmin and performing for Histoplasma immunodiffusion. Reading was held
between 48 and 72 hours, and considered positive the presence of > 5 mm induration.
Mean age of the study population was 43.46 years, the majority of participants belonged
to females (74.19%) had a family income of one to three minimum wages (36.9%)
studied over 12 vyears (45.9%) and resided at home (69,9%). Prevalence of
histoplasmosis infection in the sample was 20.78% and the positivity of the
immunodiffusion test was 0.35%. Presence of bats in residence at today (RP = 1.76,
95% CI 1.03 to 2.99), presence of tree mango (Mangifera indica) in residence today
(RP = 1.72, 95% CI 1.02 to 2.89) , being a student (RP = 2.07, 95% CI 1.07 to 4.03)
were associated with positive testing, while having age above 40 years (RP = 0.43, 95%

Cl =0.25 to 0.72) and the presence of pigeons in the present work showed a negative



association (RP = 0.61, 95% CI 0.37 to 0.99) intradermal skin test reactivity. Analyzing
gender, men showed statistical significance for the presence of bat the residence today
(RP = 2.91, 95% CI 1.34 to 6.33), presence of mango tree in residence today (RP =
2.91, 95% CI 1.34 to 6.33) and women for the presence of bats in the neighborhood in
the past (RP = 1.86, Cl: 1.07 to 3.22) and negative association between age group of 41
years and over (RP = 0.27, 95% CI 0.15 to 0.49). Was found an association between
being a student and the following variables: presence of bats in the neighborhood today
(RP =2.1,95% CI 1.26 to 4.40) and in the past (RP= 2.4, 95% CI 1.18 to 4.85), visit the
site today (RP = 3.84; 95% CI = 2.03 to 7.22) and in the past (RP = 2.4, 95% CI 1.57 to
3.65). It can be concluded that the city of Fortaleza is up area with high prevalence of
Histoplasma infection and conditions associated with the presence of bats is more often

associated with infection by the fungus.

Keywords: Histoplasmosis, Histoplasmin, Epidemiology
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1. INTRODUCAO

1.1 Definicao

A histoplasmose é uma infec¢do causada por Histoplasma capsulatum, nos
seres humanos e em varias outras espécies de animais. Trata-se de um fungo dimorfico
e geofilico, encontrado na natureza sob a forma de micélio a uma temperatura menor
que 35°C (saprofitismo) e nos tecidos como levedura (parasitismo) a 37°C (LACAZ;
PORTO; MARTINS, 1984).

Sdo conhecidas duas variedades do H. capsulatum com importancia
humana: a var. capsulatum que causa a histoplasmose cléssica, cosmopolita ou
americana e tem distribuicdo universal e a var. duboisii que causa a histoplasmose
africana, ocorrendo quase que exclusivamente nas areas tropicais da Africa. Existe
ainda a var. farcinimosum, que ndo infecta humanos, sendo de interesse da medicina
veterinaria (KWON-CHUNG; BENNETT, 1992; NEGRONI, 2005).

1.2. Histdrico

A histoplasmose foi relatada pela primeira vez no Panama por Samuel
Taylor Darling, que entre 1904 e 1906 realizou necropsia em trés individuos
procedentes de Martinica que trabalhavam no canal do Panama. O material estudado por
Darling apresentou estruturas que pareciam protozoarios com uma pequena capsula,
sendo entdo denominado de Histoplasma capsulatum (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999;
NEGRONI, 2005).

Em 1912, Rocha Lima, um micologista brasileiro, sugeriu a natureza
fangica do H. capsulatum. Porém, somente em 1934, De Mombreun demonstrou
definitivamente sua origem flngica por meio do cultivo de material clinico. A
histoplasmina foi extraida a partir de culturas de H. capsulatum em 1941 por
Zarafonetis e Parsons. No entanto, o isolamento deste fungo, a partir do solo (seu
habitat natural) ocorreu somente em 1949 por Emmons (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999;
NEGRONI, 2005).

No Brasil, o primeiro diagnéstico da histoplasmose foi em 1939, por
Almeida e Lazac, ao isolarem o H. capsulatum em fragmentos de bidpsia de uma leséo
de cromoblastomicose (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005).
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1.3 Ecologia

O H. capsulatum tem o solo como seu habitat natural, onde cresce
saprofiticamente sob a forma filamentosa. O ambiente funciona como reservatério,
atuando como fonte de infec¢do para homens e animais (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999).
As caracteristicas fisico-quimicas do solo tém um importante papel na epidemiologia
deste fungo. H& coincidéncia entre &reas de alta prevaléncia de sensibilizacdo a
histoplasmina e solos predominantemente vermelho-amarelados com grande acidez e
pouca profundidade (ZANCOPE-OLIVEIRA; WANKE, 1987).

Alguns fatores determinam a distribuicdo focal de H. capsulatum na
natureza. Geralmente existe associacdo do seu isolamento com microambientes como:
cavernas, sotdos, construgdes abandonadas, galinheiros, &rvores ocas ou quaisquer
outros locais onde o solo contenha alto teor de compostos nitrogenados de baixo peso
molecular, adubados com fezes de morcegos, galinhas e outras aves gregarias. Estes
locais apresentam condicGes de temperatura e umidade ideais a sobrevivéncia do fungo.
(KWON-CHUNG; BENNETT, 1992; PFALLER; DIEKEMA, 2010). Este patdgeno
pode permanecer vivendo saprofiticamente no ambiente, apds contaminacdo, por longos
periodos de tempo, sendo que a movimentacdo do solo proporciona o transporte de
esporos pelo ar. Ficam a poucos centimetros de profundidade do solo (entre 5 e 15 cm
da superficie), sendo sua distribuicdo mais restrita a areas de grande endemicidade
(NEGRONI, 2005; SIDRIM; OLIVEIRA, 1999).

A dispersdo do fungo acontece principalmente pelo vento. Correntes de ar
podem carrear os esporos de H. capsulatum por quilémetros de distancia, expondo
individuos que ndo estavam anteriormente em contato com &reas contaminadas (DEUS
FILHO et al, 2009). As aves, por apresentarem temperatura corporal elevada, ndo sao
susceptiveis ao fungo, ao passo que 0s morcegos podem se infectar e até eliminar
elementos viaveis com suas fezes, podendo desempenhar um papel mais ativo na
dispersdo do microrganismo na natureza (TAYLOR et al., 1999). Apesar de certas
espécies participarem ativamente no ciclo do H. capsulatum como disseminadores
ativos no ambiente, ndo significa que todas as espécies de morcego tenham
histoplasmose ou, sejam capazes de dissemina-la. Com isso a dindmica da transmissao
dessa micose por intermedio de morcegos ainda ndo esta totalmente esclarecida
(TAYLOR et al., 1999). A ocorréncia e a distribuicdo de H. capsulatum n&o estdo

relacionadas unicamente a presenca de fezes de quiropteros e aves no ambiente. Esta
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suposicao se deve ao fato de que muitas areas do mundo povoadas com morcegos e aves
estéo livres deste agente.

Observou-se que a maioria das regides endémicas da doenca localiza-se ao
longo de grandes vales fluviais ou na vizinhanca de lagos. Apresentam temperatura
média de 20 a 30°C, indices de precipitacdo pluviométrica entre 800 e 1200 mm anuais
e umidade relativa do ar entre 67 e 87% (NEGRONI, 2005). Essas condicGes sao tipicas
de zonas temperadas entre latitudes 45° norte e 30° sul, diferente, portanto, das
condicdes climaticas do Ceara, onde o clima predominante é o semiarido e em pelo
menos oito meses do ano chove muito pouco e a temperatura média alcanca 29 °C em
algumas regides do Sertdo. Nos meses de chuva, normalmente fevereiro a maio, as
temperaturas decrescem um pouco, beirando os 25°C de média. As amplitudes térmicas
sdo relativamente altas, variando desde minimas de 17°C até maximas proximas a 40°C.
Dependendo da localidade, as pluviosidades podem variar em menos de 500 mm até
perto de 1.000 mm anuais, sendo, no entanto, sempre irregularmente distribuidas. J& a
cidade de Fortaleza, por exemplo, apresenta clima tropical chuvoso, umido a subumido,
com temperatura anual média de 27,3 °C, umidade relativa do ar média de 76% e média
pluviométrica de 1600 mm aproximadamente. Além de néo ter as estacdes do ano bem
definidas. Tem-se apenas a época chuvosa, de janeiro a julho e a seca, de agosto a
dezembro, com a maior parte do seu solo arenoso (FUNDACAO CEARENSE DE
METEOROLOGIA E RECURSOS HIDRICOS — FUNCEME, 2011).

1.4 Fisiopatologia

Infeccdo por H. capsulatum ocorre durante exposicdes diarias em areas de
elevada endemicidade ou no curso de atividades ocupacionais e recreacionais que
revolvam ou acumulem excrementos em prédios antigos, pontes ou cavernas
(KAUFFMAN, 2007).

Nas areas endémicas, 0S primeiros contatos com 0 agente ocorrem,
principalmente, nas duas primeiras décadas de vida, como relatado no estudo de
Martinez et al. (2002). Ha dois grupos de pacientes acometidos por histoplasmose
doencga em zonas endémicas: 0 primeiro corresponde a infecgdo primaria por meio da
inalacdo de microconidios e posterior disseminacdo da doenca pelo organismo; o

segundo grupo é composto de pacientes que j& possuiam infecgdo latente e por
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diminuicdo da sua imunidade celular (induzida ou adquirida), desenvolvem reativacéo e
disseminacéo da doenca (KAUFFMAN, 2007).

O periodo de incubagdo € de 01 a 03 semanas, com média de 14 dias, mas
pode ser ainda mais curto (4 a 7 dias) em pacientes com inalacdo macica de esporos ou
com infecgéo anterior por histoplasma (GOMEZ, 2011).

Os microconideos da fase filamentosa sdo inalados e chegam aos alvéolos
pulmonares intactos, estimulando uma resposta inflamatéria do hospedeiro. O fungo
multiplica-se dentro dos macrofagos pulmonares, migrando entdo para os linfonodos
para-hilares e mediastinais por via linfatica (formacdo do complexo pulmonar
ganglionar primério), e depois para a corrente sanguinea, desenvolvendo focos
inflamatorios em outros 6rgdos como bago, figado, medula dssea, pulmdes. A partir da
segunda semana da infeccdo o organismo desenvolve uma resposta celular do tipo Thi,
produzindo entdo interferdbn-gama e outras citosinas, que ativam os macrofagos,
tornando-os capazes de lisar as leveduras de H. capsulatum. Esta resposta imunolégica
propicia o desenvolvimento de granulomas epitelidides, com células gigantes e necrose
caseosa que apos algum tempo fibrosam e calcificam. O microrganismo também produz
anticorpos especificos no soro (FERREIRA; BORGES, 2009).

Esta resposta imune leva a cura da infec¢do primaria e as pessoas se tornam
muito resistentes as novas infecgfes. Fungos vidveis podem permanecer nas areas
cicatrizadas por varios anos. Nas pessoas que sofrem de doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), os focos de pneumonite ficam permanentemente ativos, levando a
histoplasmose pulmonar obstrutiva cronica (NEGRONI, 2005).

As formas progressivas e disseminadas de histoplasmose se devem a falhas
da imunidade mediada por células. Portanto, nas pessoas com deficiéncia ou
imaturidade da imunidade celular, a infeccdo pode progredir. As formas agudas,
subagudas ou cronicas se devem a falhas dos mecanismos de fagocitose e lise dos
macréfagos (NEGRONI, 2005).

1.5 Formas clinicas

A histoplasmose apresenta amplo espectro clinico, desde formas leves como
quadros gripais até formas graves e disseminadas. A gravidade e o grau de disseminagéo
da micose dependem das condicGes do hospedeiro (principalmente resposta imune) e da
guantidade de particulas infectantes (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999; ZANCOPE-
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OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005). A histoplasmose pode se apresentar de acordo
com seu curso clinico como: infeccdo assintomatica, hitoplasmose aguda, histoplasmose
disseminada e histoplasmose pulmonar cronica, sendo as duas primeiras formas
observadas em pessoas imunocompetentes e as duas Gltimas mais comuns em pessoas
com deficiéncias imunologicas (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005).
Negroni (2005) apresenta a seguinte classificacdo das formas clinicas da doenca:
histoplasmose no hospedeiro normal (primoinfecgdo assintomatica e infeccdo pulmonar
aguda); histoplasmose em pacientes com doenca pulmonar cronica obstrutiva - DPOC
(histoplasmose  pulmonar crbnica cavitaria); histoplasmose no hospedeiro
imunocomprometido (histoplasmose disseminada aguda, histoplasmose disseminada
subaguda e histoplasmose disseminada cronica) e doenca mediada imunologicamente.

Cerca de 90% dos individuos se infectam com esse fungo e ndo adoecem. A
infeccdo pulmonar priméaria geralmente apresenta manifestacdes clinicas inexpressivas e
inespecificas, involuindo espontaneamente. E, assim, ha a cura sem o diagnostico da
infeccdo, mas podem ser reconhecidas por meio de intradermorreagdo com antigeno
especifico ou de achados histopatoldgicos casuais de complexos primarios pulmonares
em pecas cirdrgicas ou de necropsia. Esta hipersensibilidade cutanea, do tipo tardio, aos
produtos do fungo, geralmente persiste por muitos anos (COSTA; WANKE; BARROS,
1989).

Na infeccdo pulmonar aguda o individuo apresenta febre, calafrios, cefaléia,
mialgias, hipoxemia, tosse, dispneia e dor toracica. Pode ocorrer artrite ou artralgias
associadas a quadros de eritema nodoso em 10% dos casos, assim como pericardite e
derrame pleural. A tendéncia é a resolugdo da doenca sem tratamento especifico. Na
grande maioria dos casos em cerca de duas a quatro semanas, levando a formacdo de
nodulos calcicos disseminados pulmonares. A cicatrizacdo de um infiltrado localizado
pode levar ao desenvolvimento de um nddulo residual, que aumenta progressivamente a
medida que material fibrdtico vai se depositando ao seu redor; esta lesdo é denominada
histoplasmoma. A descoberta ocasional desta lesdo em uma radiografia de térax pode
levar ao diagndstico errdbneo de neoplasia pulmonar, principalmente se ndo houver
calcificagbes no interior da lesdo. Reinfecgdes podem provocar o desenvolvimento de
novo quadro clinico, embora mais leve, e de curta duracdo (FERREIRA; BORGES,
2009).

A histoplasmose pulmonar pode progredir lentamente para uma forma

fibrocavitaria cronica, principalmente em individuos tabagistas, com idade superior a 50
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anos, ou portadores de DPOC. Os sinais clinicos sdo presenca de febre baixa vespertina,
perda de peso, sudorese noturna, dor torcica e tosse com expectoracdo hemoptoica.
Este quadro é semelhante ao observado na tuberculose pulmonar. O radiodiagnostico
mostra infiltrados intersticiais nos apices pulmonares (mais comum a direita) com
cavitacOes de paredes espessas. Essa forma clinica evolui para a insuficiéncia
respiratdria ou a caquexia, sendo fatal em 80% dos casos e mostra pouca tendéncia para
evoluir para fora dos pulmdes (FERREIRA; BORGES, 2009). Tendo em vista o alto
percentual (50%) de testes terapéuticos para tuberculose, Unis e Severo (2005)
advertem que existe uma visdo direcionada para a tuberculose no nosso meio, a qual
retarda o0 reconhecimento da manifestacdo clinica da micose, com consequente
progresséo da doenca.

Antes do surgimento da aids a forma disseminada da doenca era rara,
observada apenas em menores de dois anos de vida, ou em pessoas com outras formas
de imunossupresséo (BORGES et al., 1997, ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ;
WANKE, 2005). O Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), estabeleceu
desde 1987 a histoplasmose disseminada (HD) como doenca definidora de aids
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION - CDC, 1993). A
disseminacdo do fungo pode ocorrer para todo o organismo particularmente para 6rgaos
ricos em macréfagos, tais como trato gastrointestinal (figado, baco), pele, linfonodos e
medula 6ssea. As glandulas suprarrenais e o sistema nervoso central (SNC) também
podem ser atingidos. As manifestacdes clinicas sdo ocasionadas pela destruicdo focal
granulomatosa que ocorre em varios 6rgdos. O pulmdo pode ser atingido e em casos
mais graves um padréo intersticial ou miliar pode desenvolver-se. A doenca pode ter um
curso agudo, potencialmente fatal em poucas semanas se ndo tratada, ou uma evolucgéo
mais lenta e subaguda. Os pacientes com aids podem apresentar uma progressao rapida
da doenca com febre elevada, anorexia intensa, mal-estar, perda de peso, linfadenopatia
generalizada, lesbes cutdneas e mucosas localizadas ou disseminadas,
hepatoesplenomegalia e pancitopenia periférica (FERREIRA; BORGES, 2009;
GOMEZ, 2011). Esse quadro mais grave é observado nos pacientes com aids em
avancada imunossupressdo, podendo naqueles com CD4 néo tdo baixo desenvolverem
uma forma localizada da doenga, no pulméo ou mucosa oral.

A histoplasmose ¢é a primeira manifestacdo da aids em 50% a 75% dos
pacientes soropositivos, e naqueles com contagem de CD4 inferior a 150 células/ml em

areas endémicas estdo em alto risco para desenvolver a doenca (GOMEZ, 2011). Nestes
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individuos a mortalidade por HD em paises subdesenvolvidos pode aproximar-se a
50%, especialmente naqueles com manifestagdes graves como septicemia, insuficiéncia
respiratdria e/ou renal (PFALLER; DIEKEMA, 2010).

A associacdo entre HD e aids vem sendo bastante estudada em diversos
locais do mundo, principalmente onde a histoplasmose é endémica. Os objetivos destes
estudos séo o esclarecimento de dados clinicos, a melhoria de métodos diagnosticos e a
descoberta de fatores de risco epidemiolégicos para esta coinfeccdo (BORGES et al.,
1997; UNIS; OLIVEIRA; SEVERO, 2004; TROMBETTA; BAVA, 2005; DAHER et
al., 2006; CHANG et al., 2007; DAHER et al., 2007; GIL-BRUSOLA et al., 2007;
OLIVEIRA et al., 2007; BADDLEY et al., 2008; SOUZA et al., 2008; OIKAWA et al.,
2010; PONTES et al., 2010; ANTONELLO et al., 2011).

A forma disseminada crénica é observada em pacientes imunocompetentes
Embora tenham muitos estudos correlacionando histoplasmose e aids, existem na
literatura vérios relatos de casos raros de HD atingindo 6rgdos especificos: Thiago,
Santos e Steindel (1998) publicaram o caso de um homem de 56 anos com
histoplasmose em palato duro, Chedid et al. (2004) apresentaram um individuo de 71
anos com insuficiéncia adrenal devido histoplasmose, Gaspareto et. al. (2005) relataram
um caso raro de histoplasmose com les&o isolada do SNC em um paciente adolescente,
assim como Libdrio et al. (2010) em uma jovem de 16 anos com lesdo tumoral no SNC.
Benevides et. al. (2007) publicaram um estudo sobre histoplasmose adrenal bilateral em
um homem idoso e Saheki et. al. (2008) relataram um caso de histoplasmose cutanea

priméaria em um homem de 45 anos.

1.6 Epidemiologia

A transmisséo da histoplasmose de homem para homem, e de animais para o
homem ndo tem sido comprovada em condigdes habituais. O H.capsulatum pode
infectar animais, tais como, gatos, cdes, ratos, camundongos, cobaios, morcegos,
marmotas, raposas, bovinos e equinos. O fungo vive saprofiticamente no solo em sua
fase filamentosa e seus esporos séo inalados pelo homem e animais (NEGRONI, 2005).

Diversos fatores condicionam a forma clinica da doenga, dentre eles, a idade
estd em primeiro lugar, com frequéncia maxima entre um e quatro anos e depois dos 40
anos. Os casos masculinos superam os femininos. Esta doenca é mais frequente nos

trabalhadores rurais e as formas pulmonares sdo mais frequentes nos homens brancos do
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que nos negros. A DPOC e a diminui¢cdo da imunidade celular (pacientes infectados
pelo HIV) sdo fatores predisponentes para as formas mais graves da doenga
(NEGRONI, 2005).

Rappo et al. (2010) apontam outros fatores predisponentes a histoplasmose
disseminada, tais como leucemias, linfomas, lUpus eritematoso, imunodeficiéncias,
transplantes de 6rgdos, individuos submetidos a grandes cirurgias, idosos, uso de drogas
como corticoides e antineoplésicos. Os autores afirmam que é fundamental a
compreensdo da epidemiologia da doenca e argumenta que existe subnotificagdo em
algumas regides do mundo. Citam alguns fatores que vem contribuindo para o aumento
da histoplasmose em algumas areas: a rapida disseminacdo do HIV, o aumento do
turismo internacional e do nimero de pessoas em uso de terapia imunossupressora
(RAPQOO, et al., 2010). Por este motivo os profissionais de salde devem esperar
encontrar patégenos que antes eram raros e geograficamente limitados, em lugares
inusitados ao redor do mundo (PFALLER; DIEKEMA, 2010; RAPOO, et al., 2010).
Mais recentemente, as mulheres gravidas representam recém-reconhecidos hospedeiros
suscetiveis para histoplasmose (PFALLER; DIEKEMA, 2010).

Cuellar-Rodriguez et al. (2009) ao estudarem a ocorréncia de histoplasmose
em pdés-transplantes de 6rgédos sélidos num grande centro de referéncia para transplante
em area endémica, encontrou uma taxa de um caso por 1000 pessoa/ano. Concluiram,
portanto, que a doenca é rara em pos-transplantados de 6rgaos solidos, mesmo em areas
endémicas e que o prognostico é bom. Pacientes que tinham a infec¢do latente ndo
desenvolveram a doenca quando usado profilaxia (CUELLAR-RODRIGUEZ et al.,
2009).

A determinacdo de uma area como endémica pode ser por meio de
inquéritos epidemioldgicos utilizando a intradermorrecdo de histoplasmina na
populacdo geral aparentemente sadia; identificacdo de casos clinicos autdctones da
micose; comprovacdo de histoplasmose em animais domésticos ou silvestres e
isolamento do fungo em amostras de terra (MARTINEZ, 2002; NEGRONI, 2005;
FERREIRA; BORGES, 2009). Nas zonas endémicas existe um percentual de
positividade & histoplasmina entre 20 e 90% da populacdo adulta. Essa prova cutanea é
um método simples e eficaz para reconhecer infeccbes passadas, assintomaticas e
subclinicas, estabelecendo a endemicidade de uma regido (NEGRONI, 2005;
FERREIRA; BORGES, 2009).
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De acordo com Martinez et al. (2002) estudos sobre soro prevaléncia de
micoses também podem revelar areas de transmissdo de fungos, detectando casos da
doenca e os individuos infectados assintomaticos que desenvolvem e mantém
anticorpos em titulos mensuraveis.

Gbémez (2011), em estudo sobre a epidemiologia da histoplasmose na
América Latina, reflete que o fato da doenca nédo ser de notificagdo compulséria impede
estimativas confidveis de sua real incidéncia e impacto na saide publica. Em alguns
paises, as informacdes clinicas e epidemiologicas disponiveis sdo muito fragmentadas.
Aliado a isto, as limitadas ferramentas de diagnostico em paises pobres é um problema
adicional, j& que muitos pacientes recebem o diagnostico tardiamente, em estado muito
grave. O conhecimento da epidemiologia local € particularmente importante na
conducéo dos casos clinicos (GOMEZ, 2011).

Estudos filogenéticos identificaram pelo menos oito subtipos de H.
capsulatum: dois na América do Norte, dois na América Latina, um na Australia, um na
Holanda (Indonésia), um na Eurasia e um na Africa (KASUGA et al., 2003; GOMEZ,
2011). Sete destes oito subtipos apresentam grupos isolados geneticamente, que podem
ser reconhecidos como espécies filogenéticas. Além destas, outras sete linhagens
isoladas de um dnico subtipo da América Latina foram identificadas (KASUGA et al.,
2003; GOMEZ, 2011). Segundo os autores, estas analises filogenéticas sugerem que a
dispersdo de H. capsulatum, em todo o mundo, comecou entre trés a 13 milhdes de anos
atras na América Latina. As diferencas genéticas podem corresponder a diferencas nas
manifestacdes clinicas, por exemplo, algumas regibes da América Latina geralmente
produzem lesBes cutaneas (KASUGA et al., 2003; GOMEZ, 2011). Informagdes sobre a
diversidade genética de H. capsulatum associados a distribuicdo geogréafica, seriam
muito Uteis, a fim de melhor compreender as manifestacfes clinicas e patolégicas da
doenca e, para as autoridades de salde publica, na execucdo de estratégias de
intervencdo e prevencdo com base nessa informacdo (ZANCOPE-OLIVEIRA,;
TAVARES; MUNIZ, 2005).

Alguns autores chamam a atencdo para as atividades profissionais que estdo
expostas ao risco de contrair 0 H. capsulatum: trabalhadores de granjas (HERNANDEZ
et al., 1992), escavacdo de pogos ou outra atividade que inale poeira (DEUS FILHO et
al., 2009), trabalhadores da construgéo civil que removem residuos de prédios antigos
habitados por morcegos ou passaros e atividades que removam a superficie do solo
como agricultura (HUHN et al., 2005).
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De acordo com Gomez (2011), o CDC dos Estados Unidos, publicou desde
2005, um documento relativo & protecdo dos trabalhadores em risco de infec¢do por
Histoplasma. Estas diretrizes recomendam que os trabalhadores devam evitar situacoes
em que material contaminado pelo fungo possa tornar-se aerossol e ser inalado. Se tal
situacdo for inevitavel, usar um respirador ou outros equipamentos de protecdo
individual (EPI), e métodos de supressao de po.

A revisdo da epidemiologia da histoplasmose no mundo realizada por
Rappo et al. (2010) demonstraram a importancia de se considerar o diagnostico em
viajantes que retornam de areas endémicas. Ele cita o caso de 14 turistas norte-
americanos que se infectaram explorando uma caverna com morcegos na Nicaragua; um
aleméo que desenvolveu histoplasmose disseminada aguda depois de uma viagem para
0 Equador; dez casos de histoplasmose aguda em pesquisadores italianos que visitavam
uma floresta em Otonga (Equador); cinco turistas japoneses que se infectaram apds
entrarem em uma caverna no Brasil; 13 casos da doenca em turistas franceses que
adoeceram depois de caminhada através de um tinel em uma montanha na Martinica e
um viajante holandés que visitou Gana. Zancopé-Oliveira, Tavares e Muniz (2005)
acrescentaram o turismo ambiental e o ecoturismo como responsaveis por disseminar H.

capsulatum no mundo.

1.6.1 Histoplasmose no mundo

A histoplasmose tem uma ampla distribuicdo geografica mundial, tendo
registro de casos autéctones em mais de 60 paises localizados em zonas temperadas ou
tropicais e umidas (NEGRONI, 2005). Entretanto, existe um predominio de registro nas
Américas (Figura 1), leste da Asia e Oceania e na Africa Subsaariana (FARINA et al.,
2005). Sendo altamente prevalente em determinadas areas dos Estados Unidos (regides
centrais e sul do pais, ao longo dos vales dos rios Mississipi e Ohio), México, Honduras,
Guatemala, Nicaragua, Panama, em varias ilhas do Caribe (Jamaica, Porto Rico,
Martinica e Cuba). Existem também relatos da doenga em diversos paises sul-
americanos como: Venezuela, Colémbia, Guiana Francesa, Peru, Brasil, Argentina e
Uruguai, principalmente na bacia do Rio Prata e na Serra do Mar (NEGRONI, 2005;
FERREIRA; BORGES, 2009; GOMEZ, 2011). Na Europa foram descritos poucos

casos autoctones, sendo a Italia o pais com incidéncia mais elevada (CALZA et al.,
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2003; NEGRONI, 2005). No entanto, para Farina et al. (2005), a presenca de fungos

autoctones na Europa ainda é controverso.

Figura 1: Distribuicdo Geogréafica da histoplasmose nas Américas (FERREIRA;
BORGES, 2009).

Mochi e Edwards (1952) elaboraram um quadro da distribuicdo geografica
mundial da histoplasmose (Figura 2). Para isto fizeram uma revisdo na literatura
mundial sobre inquéritos com histoplasmina publicados até janeiro de 1951 e reuniram
varios estudos ndo publicados de sensibilidade a histoplasmina realizados ao redor do
mundo por pesquisadores independentes. Os autores advertem que esta imagem deve
ser encarada como preliminar e incompleta, devido a alguns problemas técnicos e
operacionais a época: grandes variacbes no preparo da histoplasmina e falta de
padronizacdes nos procedimentos técnicos para realizagdo dos exames, na interpretacdo
das reacOes e na selecdo das localidades e populacGes estudadas. A figura demonstra
gue os maiores niveis de sensibilidade a histoplasmina do mundo ocorrem na regido
centro-leste dos EUA, perto da juncdo dos rios Mississipi e Ohio (MOCHI;
EDWARDS, 1952). E importante salientar que este dado continua 0 mesmo ap0s tantos

anos, conforme demonstrado na Figura 1.
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Figura 2: Distribuicdo Geogréafica da sensibilidade a histoplasmina ao longo do
mundo (MOCHI; EDWARDS, 1952).
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Nota: Cada estudo é indicado por um circulo sombreado para representar a
percentagem de reatores positivos: menos de 2% inclui resultados
completamente negativos.

Estudos em larga escala, realizados em areas endémicas americanas, ndo so
mapearam os locais de transmissdo, mas demonstraram que 80% de adultos jovens de
estados nas margens dos rios Ohio e Mississipi foram infectados pelo H. capsulatum
(KAUFFMAN, 2007). Estima-se que até 500.000 novas infeccBes ocorram por ano,
sendo a histoplasmose a causa mais comum de internag&o entre as micoses endémicas,
com taxa de hospitalizacdo variando de 16,7 — 20,6 por milhdo. Nestas areas, com uma
mortalidade de até 7,5% ao ano (PFALLER; DIEKEMA, 2010). De acordo com Rappo
et al. (2010) a histoplasmose é a infeccdo oportunista mais comum em pacientes com
aids nas areas endémicas dos vales desses rios. Estima-se que em Indianapolis (area
endémica nos EUA), até 30% dos pacientes com aids manifestam a doenga, enquanto
que em Dallas, Texas, este numero é de quatro a 5% (ANDREU et al., 1996). Em uma
coorte realizada entre 1990-1993 em 304 pacientes HIV+, na cidade de Kansas (EUA),
revelou uma incidéncia para histoplasmose de 4,7%. Dos 304 pacientes estudados, 20
desenvolveram HD (MCKINSEY et al.,1997).

Ainda se tratando de América do Norte, no México, Kirsch et al. (1994)
relataram um caso de histoplasmose aguda e fizeram um levantamento na literatura,

encontrando 12 epidemias da doenga e seis relatos de casos isolados. Os autores
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descrevem que, embora a incidéncia desta micose nao seja completamente conhecida,
ela existe no pais e estd documentada. Porém, os médicos ainda ndo estéo atentos para o
diagndstico. Taylor et al. (1999) realizaram um levantamento de infeccdo por H.
capsulatum em morcegos, encontrando um alto indice de infeccdo deste animal em
ambientes cavernicolos mexicanos. Taylor et al. (2005), ao estudarem a fonte de
infeccdo de dois surtos de histoplasmose, acontecidos em 2001 na cidade de Acapulco
(estado de Gerrero- México) relatam que a doenca tem sido registrada em todo o pais e
representa um problema de salde pudblica, sendo 0s mineiros e camponeses
particularmente afetados devido seus trabalhos em locais que se acumulam fezes de
morcegos.

A HD, em Cuba, apresenta-se em 4,2% dos pacientes com aids (ANDREU
et al., 1996). Em pesquisa de reatividade a histoplasmina, realizada em uma provincia
de Cuba com 392 trabalhadores de granjas avicolas, Hernandez et al. (1992)
encontraram positividade de 28,8% (113 trabalhadores).

Na Venezuela, 42,7% dos individuos testados, moradores de localidade
rural, e 34% de moradores da cidade reagiram positivamente a histoplasmina
(CERMENO et al., 2004; CERMENO et al, 2005). Mota et al. (2009) em pesquisa com
histoplasmina em 131 agricultores de "Caserio La Entrada" (Estado Aragua —
Venezuela) encontraram 88 agricultores positivos (67%). Reviakina et al. (2007) ao
revisarem, retrospectivamente o diagndstico imunoldgico das micoses sistémicas na
Venezuela, em centro de referéncia micoldgico nacional (de 2002 a 2006), encontraram
que a histoplasmose foi a micose mais frequente em pacientes com aids (67%) e esteve
presente em 32% dos pacientes sem aids.

Na Argentina, Mangiaterra et al. (1996) realizaram em estudo de reatividade
a histoplasmina, com criancas (2 a 15 anos) na cidade de San Martin (nordeste do pais),
encontrando 9,2% de positividade. No mesmo pais Negroni et al. (2010) relataram um
surto de histoplasmose em seis cadetes da Base Aérea de Moron (Provincia de Buenos
Aires). Os autores referem que apesar deste ser o primeiro surto documentado na
Argentina, o H.capsulatum é bastante frequente no pais, sendo endémico na regido dos
pampas umidos.

Gbomez (2011), em estudo sobre a epidemiologia da histoplasmose na
América Latina relata que esta € atualmente a mais clinicamente significativa das

micoses sistémicas endémicas deste subcontinente.
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Na Europa existem raros casos de histoplasmose documentados, a maioria
acontece em individuos retornando de regifes endémicas ou aqueles que reativam uma
infecgdo latente adquirida anteriormente em outros paises (CALZA et al., 2003;
FARINA et al., 2005). Calza et al. (2003) chamam a atencdo para casos autéctones
publicados na literatura, sugerindo que algumas regides da Europa podem ser endémicas
para esta micose. Citam como tais o sul da Franca e o vale do Rio Po na Italia. Farina et
al. (2005) em revisdo de literatura na Itatia, encontraram 55 casos da doenca em 50
anos, 20 deles associados a infeccdo por HIV e 13 deles autdctones. Na Franca, menos
de 100 casos foram encontrados pelo Centro de Referéncia Nacional para Micose nos
ultimos 25 anos, sendo a maioria deles isolados e importados de &reas endémicas
(SALOMON et al., 2003). Na Espanha, o nimero de casos de histoplasmose vem
aumentando consideravelmente, foram registrados 128 casos nas ultimas trés décadas
(BUITRAGO; CUENCA-ESTRELLA, 2011). Segundo os autores, isto se deve ao
aumento do turismo e da imigracao no pais, estes, principalmente, provenientes de areas
endémicas (Continente Americano e Africano). Comentam também relatos de
contaminacdo acidental em laboratério, devido a manipulacdo do fungo na fase micelial
(BUITRAGO; CUENCA-ESTRELLA, 2011).

Na India (Continente Asiatico), Goswami et al. (1999) alertaram para o fato
de casos de HD estarem sendo tratados como calazar, piorando o prognéstico dos
doentes. Demonstraram cinco casos em um ano, apds 20 anos sem registro da doenca e
ressaltaram o encontro do fungo em solo indiano (GOSWAMI et al, 1999). Rappo et al
(2010) relataram um caso de HD em um transplantado renal, seis meses ap6s viagem a
Bangladesh. Os autores destacam o risco potencial desta doenca neste continente. Ap6s
fazerem revisao de literatura, encontraram 142 casos nos registros médicos, destes, 139
em Bengala Ocidental (na india) e 03 em Bengala Oriental (Bangladesh). Referiram
ainda que, os casos estdo espalhados por toda a India, porém existem muitos agrupados
em torno do Rio Ganges. Pode existir subestimacdo de prevaléncia da histoplasmose na
india pelo fato de ndo existir um sistema de registro e o suporte laboratorial ser
inadequado para um diagndstico eficaz (RAPOO et al, 2010).

Ainda no Continente Asiatico, em Taiwan (China), Lai et al. (2007)
publicaram o primeiro caso autoctone de HD em um indigena. Os autores encontraram
apenas seis casos da doenca registrados até a Ultima década e chamam a atencédo para a
possibilidade de subestimacdo de casos de histoplasmose devido a ndo sensibilizagédo

dos médicos e auséncia dos meios diagnésticos (LAI et al., 2007). No Japao, até janeiro
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de 2007, 54 casos de histoplasmose foram relatados, a grande maioria em turistas
recém-chegados dos Estados Unidos (SHIMAMOTO et al., 2007). Kikuchi et al. (2008)
sensibilizados pelo aumento no numero de casos de histoplasmose no Japéo
(encontraram relatos de seis casos autdctones), realizaram uma investigacdo em 187
amostras de fezes de morcegos, coletadas de 67 cavernas em 17 cidades do pais,
nenhuma delas apresentaram positividade.

Nas Filipinas, residentes de longa duracéo de Luzon (ilha no norte do pais)
foram examinados com o teste cutdaneo de histoplasmina, 26% apresentaram
positividade. Os autores concluiram que H. capsulatum esta presente neste pais e
provavelmente ndo estd sendo diagnosticado corretamente (BULMER; BULMER,
2000).

Na Oceania Ralph et al., (2006) ao relatarem dois casos de histoplasmose
pulmonar crénica em indios do Norte da Australia, encontraram relatos de 39 casos da
doenca neste pais (importados e autdctones). Consideraram, assim, possibilidade de
endemicidade da micose no pais, principalmente em regides rurais e indigenas das areas

tropicais.

1.6.2 Histoplasmose no Brasil

No Brasil trabalhos de revisao recentes (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ;
WANKE, 2005) relataram muitos casos de histoplasmose em diferentes regides do
nosso pais, verificando-se aumento significativo em sua frequéncia. Isto se deve,
provavelmente, ao maior conhecimento dos médicos em relacdo aos aspectos clinicos e
epidemioldgicos desta micose, bem como aos avangos obtidos no diagnostico
laboratorial das doencas fungicas nos ultimos anos (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ;
WANKE, 2005).

A histoplasmose em nosso pais s6 passou a ter relevancia ap6s o surgimento
da aids, quando ocorreram varios casos da doenca em diferentes regibes do pais.
Epidemias de histoplasmose aguda tém ocorrido em areas endémicas e ndo endémicas,
apos a exposicdo a ambientes contaminados com o fungo, com relatos nos Estados de
Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Mato Grosso, Minas Gerais, Rio Grande do
Sul e Amazodnia. (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005; SAHEKI et al.,
2008). ZANCOPE-OLIVEIRA; TAVARES; MUNIZ, (2005) encontraram 161 casos de

infeccdo por H. capsulatum associados com 22 surtos que ocorreram em diferentes
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regides brasileiras, sendo 14 deles no Estado do Rio de Janeiro, trés em S&o Paulo e um
no Amazonas, Distrito Federal, Bahia, Minas Gerais e na Paraiba.

A distribuicdo de H. capsulatum e as caracteristicas do seu nicho ecoldgico
no Brasil tém sido muito pouco estudadas, alguns trabalhos referentes ao isolamento
deste fungo do solo podem ser enumerados (MORAES; ALMEIDA, 1976; ZANCOPE-
OLIVEIRA; WANKE, 1987; ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005;
ZANCOPE-OLIVEIRA; TAVARES; MUNIZ, 2005).

Entretanto, diversos inquéritos com o teste cutdneo com histoplasmina
revelaram uma prevaléncia bastante significativa da infeccdo no nosso pais,
demonstrando expressivos indices de positividade e distribuicdo focal da prevaléncia da
infeccdo nas diferentes regides do pais (Figura 3): Sul (6.3-16%), Nordeste (2.6-29.8%),
Sudeste (3.0-93.2%), Centro-Oeste (4.4-63.1%) e Norte (12.8-43.4%) (GUIMARAES;
NOSANCHUCK; ZANCOPE-OLIVEIRA, 2006).

Figura 3: Distribuicdo da histoplasmose no Brasil de acordo com a (%) de
reatividade cuténea a histoplasmina encontrada nos diversos inquéritos realizados
no pais.
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Fava e Fava-Neto (1998) realizaram um levantamento dos inquéritos
epidemioldgicos utilizando testes intradérmicos com histoplasmina e paracoccidioidina
realizados no Brasil de 1949 a 1996. O objetivo era comparar os resultados obtidos em
diferentes regides do pais usando o mesmo antigeno. Os dados foram retirados de
dissertagdes de mestrado, teses de Doutorado e de livre-docéncia, teses de Professor
Associado, bem como em revistas cientificas e anais de congressos ou apresentados
oralmente em reunides cientificas. Foram analisados 88 inquéritos com histoplasmina
sendo 17 no Rio de Janeiro; 15 em S&o Paulo; nove em Minas Gerais; oito no Para;
cinco em Pernambuco e Rio Grande do Sul; quatro em Amazonas, Bahia e Mato
Grosso; trés no Rio Grande do Norte, Paraiba e Goias; dois no Parand; e um no Amapa,
Alagoas, Ceara, Piaui, Distrito Federal e Santa Catarina. As diluigdes utilizadas
variaram de 1:10 a 1:1000, a maioria dos estudos utilizou esta ultima. Os testes cutdneos
foram aplicados a populacdo geral na grande parte dos inquéritos, aos estudantes, em
cinco e as criangcas, em quatro. A positividade para histoplasmina variou de 2,6 em
Salvador (BA) a 93,2 % na llha do Governador (RJ).

O Rio Grande do Sul é considerado um dos Estados brasileiros com maior
prevaléncia para a histoplasmose (FREY et al., 2011). Em estudo retrospectivo (1978-
1999) em Porto Alegre (RS), Severo et al., (2001) encontraram 137 casos de
histoplasmose. Os autores referem que o Estado é considerado endémico,
particularmente na regido do vale do rio Jacui. Zembrzuski et al. (1996) estudaram um
grupo de 193 soldados em Cachoeira do Sul (Vale do rio Jacui) e 161 em Santo Angelo
(encosta ocidental da chapada). Encontraram uma prevaléncia de positividade cuténea
para histoplasmina de 89% e 48% respectivamente. Unis e Severo (2005), avaliando
casos de histoplasmose Pulmonar Crdnica ocorridos no periodo de 25 anos (1977 —
2002) no Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, encontraram 212 casos
registrados.

Oliveira, Unis e Severo (2006) relatam em seu estudo, pela primeira vez no
Estado de Santa Catarina, uma microepidemia ocorrida em Blumenau, onde dois
individuos apresentaram histoplasmose pulmonar aguda ap6s limpeza do forro da casa,
entrando em contato com fezes de morcego por tempo limitado. O fungo foi isolado
posteriormente no foco da infec¢do (OLIVEIRA; UNIS; SEVERO, 2006).

O Estado do Rio de Janeiro apresenta areas com altos indices de infeccéo,
sendo consideradas como endémicas ou hiperendémicas (ZANCOPE-OLIVEIRA;
MUNIZ; WANKE, 2005). Na localidade de Rio da Prata, no municipio do Rio de



35

Janeiro, Zancopé-Oliveira e Wanke (1987) analisaram 111 amostras de solo coletadas
em diferentes locais e acharam 7,2% de positividade para H. capsulatum. Os autores
consideraram o indice de contaminacdo do solo nesta regido elevado, sendo comparado
aos niveis observados em areas endémicas do fungo nos EUA. Leimann et al., (2005)
revisando os casos de histoplasmose acompanhados de julho/1987 a dezembro/2003 no
Instituto de Pesquisa Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz - IPEC/FIOCRUZ —
RJ, encontraram 74 pacientes, 49% (36) deles tinham HD e eram infectados pelo HIV, o
restante foram distribuidos nas demais formas clinicas. Martins et al., (2003) relataram
uma microepidemia de histoplasmose pulmonar ocorrida em Niteréi (RJ) com cinco
criangas que desenvolveram a doenca 07 a 14 dias ap6s limpeza de um forno desativado
para producéo de carvéo vegetal.

No Estado de Sdo Paulo Campos e Fava Netto (1987) realizaram exame
intradérmico em 160 moradores urbanos de Braganca Paulista, encontrando reatividade
de 21%.

Em Minas Gerais, de 417 mineradores estudados com teste intradérmico,
17% eram positivos para histoplasmina (RODRIGUES; RESENDE, 1996). Outro
inquérito intradérmico com histoplasmina no Estado ocorreu em area agricola do
distrito de Tobati, municipio de Ibia. De 109 examinados, 44,0% foram positivos
(SILVA-VERGARA; MARTINEZ, 1998). Estudo realizado em reserva indigena
Xacriaba, neste mesmo Estado, com 180 indigenas, revelou 3,9% de reatividade, pelo
método da contra-imunoeletroforese. A amostra era predominantemente de mulheres e
tinham média de idade de 22 anos (MATINEZ et al., 2002). Cury et al. (2001) relatam
um surto ocorrido em Pedro Leopoldo (MG), em 1997, onde quatro individuos apds
contato com uma gruta habitada por morcegos, desenvolveram histoplasmose pulmonar
aguda.

Em levantamento realizado por Chang et al. (2007), no Mato Grosso do Sul,
evidenciou-se o registro de 30 casos de HD (1998-2005), onde 83,3% destes tinham
aids como doenca subjacente; este foi o primeiro trabalho publicado sobre
histoplasmose doenga no Estado do Mato Grosso do Sul (CHANG et al., 2007).

Moraes e Almeida (1976) realizaram uma pesquisa para deteccdo de H.
capsulatum em amostras de solo da localidade de Humboldt, Estado do Mato Grosso e
encontraram uma positividade de (16,7%). Na mesma época o Instituto de Pesquisa
Evandro Chagas da FIOCRUZ fez um inquérito intradérmico com histoplasmina em 95

residentes da mesma localidade: 63,1 % reagiram positivamente ao teste. Ressaltou-se
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que todos estes individuos eram de outras localidades do Estado ou procedentes do
Amazonas e Acre (MORAES; ALMEIDA, 1976). Devido a estes resultados os autores
revisaram a literatura sobre histoplasmose na regido Amazonica, encontrando alguns
inquéritos epidemioldgicos realizados com histoplasmina, todos com uma alta
proporcéo de reatores: 12,5% em criancas de 6 a 12 anos na cidade de Belém (1965),
43,3% em 258 adultos na mesma cidade, 30,2% em 623 escolares de Santarém (PA),
25,7% e 32,5% em ltupiranga e S&o Jodo do Araguaia (PA), 44% em Tabatinga (AM),
69% em Coari e Tefé (AM) (MORAES; ALMEIDA, 1976).

Estudo especifico com indios do Parque Indigena Aripuand, localizado no
sudoeste da Amazobnia entre os Estados de Rondbnia e Mato Grosso, mostrou
positividade ao teste com histoplasmina em 78,7% dos 265 indios participantes da
comunidade de Surui; em 5,8%, dos 173 participantes da comunidade de Gavido e de
80,5%, dos 114 participantes da comunidade de Zoré (COIMBRA et al., 1994).

Deus Filho et al (2009) chamam & atencdo para a existéncia de microfocos
na Regido Nordeste e descrevem a ocorréncia de trés casos de histoplasmose, sendo dois
no Piaui e um no Maranhdo. Os autores afirmam da possibilidade de migracGes de
esporos a partir de areas endémicas de longa distancia. Os dois primeiros casos de
granuloma mediastinal por histoplasmose no Brasil foram relatados por Severo, Lemos
e Lacerda (2005) em dois pacientes provenientes da Bahia e Pernambuco. Costa, Wanke
e Barros (1989) em inquérito realizado em trés municipios da Paraiba encontraram uma
reatividade a histoplasmina variando de 18,5% a 31,5%. Santos e Pedrosa (1990)
relatam um inquérito com 107 individuos procedentes do municipio de Arapiraca (AL) -
obtiveram positividade de 14,01%.

Existem ainda na literatura brasileira varios relatos de histoplasmose com
apresentacdo em Orgaos especificos, em pacientes imunocompetentes: Lacaz et al.
(1999) apresentaram uma crianga de cinco anos com uma atipica histoplasmose cutanea
disseminada, natural e residente de Sdo Paulo. Valle et al. (2006) relatam um caso de
histoplasmose crénica disseminada com lesdes exclusivas na boca, em um homem de 48
anos, procedente do Rio de Janeiro; Almeida, Vianna e Moraes (1990) publicaram um
caso de histoplasmoma com derrame pleural em uma mulher de 46 anos procedente de
Alexania (Goias); Levi et al. (2003) apresentaram dois casos raros de histoplasmose do
SNC como unica manifestacdo da doenca, em uma mulher de 38 anos procedente de
Céceres (Mato Grosso) e um menino de 08 anos da cidade de Itapecerica da Serra (Sao

Paulo). Benevides et. al. (2007) publicaram uma histoplasmose adrenal bilateral em um
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homem idoso de S&o Paulo. Zollner et al. (2010) apresentaram quatro casos de
histoplasmose pulmonar em individuos da Regido do Vale do Paraiba. Livramento et al.
(1993) reportam oito casos de histoplasmose do SNC em individuos atendidos na
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, 1980-1992. De 11 casos de
histoplasmose oral atendidos em cinco hospitais de referéncia em Porto Alegre (RS) no
periodo de 1987 — 2008, cinco eram imunocompetentes (ANTONELLO et al., 2011).
Alguns autores ao observarem o0 aumento no ndmero de casos de
histoplasmose, principalmente relacionados a infeccdo pelo HIV, fizeram levantamentos
retrospectivos de casos em diversas localidades do pais. Em um hospital do Estado do
Espirito Santo foi observado um total de 12 casos de histoplasmose disseminada em
pacientes com aids, correspondendo a 2,1% do total de pacientes com infecc¢do por HIV
atendidos de 1999 a 2001, sendo a HD a primeira manifestacdo oportunista em 83,3%
(10) da amostra (CASOTTI et al., 2006). No Rio Grande do Sul ap6s levantamento de
25 anos (1977-2002), achou-se 111 casos de HD, em que 70 (63,1%) eram HIV+
(UNIS; OLIVEIRA; SEVERO, 2004). Na Fundagdo de Medicina Tropical do
Amazonas foram necropciados 129 pacientes com aids (1996-2003), 17 % deles
apresentaram histoplasmose (SOUZA et al., 2008). Em hospital de Porto Alegre (RS)
foram estudados 21 casos de HD em pacientes com aids entre 1994-2006 (OLIVEIRA
et al., 2007). Borges et al. (1997) relatam 18 casos da micose observados entre
janeiro/1985 a dezembro/1995 em individuos imunodeprimidos no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia. A analise da mortalidade por micoses
sisttmicas no Brasil de 1996 — 2006 encontrou que 10,1% das causas de Obitos

associadas a aids séo por histoplasmose (PRADO et al., 2009).

1.6.3 Histoplasmose no Ceara

H& poucos estudos sobre a prevaléncia de histoplasmose no Estado do
Ceara, em especial em Fortaleza. Segundo dados da coordenacdo de DST/aids da
Secretaria de Salude da cidade de Fortaleza (SMS), histoplasmose disseminada foi a
segunda doenca febril sisttmica mais notificada em pacientes com aids (SILVA-
LEITAO et al, 2007).

Estudo realizado em 138 pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade

Federal do Ceara (UFC), todos procedentes do interior do Ceara, demonstrou que
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destes, 23,6% foram reativos ao teste intradérmico com histoplasmina (COELHO;
GADELHA; CAMARA, 1986).

Um segundo inquérito com histoplasmina feito no Estado do Ceara foi
realizado por Didgenes et al. (1990) na zona rural do municipio de Pereiro, distante 342
km de Fortaleza. O local escolhido foi o Sitio A¢ude Novo localizado proximo a grutas,
na Serra do Pereiro, com 138 moradores locais. Foi observada uma reatividade de
61,5%. Houve uma maior incidéncia de reatividade em pessoas de idade mais avancada.
Dos 25 participantes com mais de 50 anos incluidos no estudo, 20 (83,3%) foram
reativos. Qutro inquérito soro epidemiologico de paracoccidioidomicose e
histoplasmose infeccdo realizado no Ceard, por Facanha et al. (1991) desta feita no
municipio de Palmécia, zona serrana, evidenciou-se que, dos 90 pacientes que
retornaram para leitura do teste intradérmico, obteve-se prevaléncia de 38,93% para
histoplasmina.

No Ceara, a HD é uma das mais frequentes infecgdes sistémicas
oportunistas em pacientes HIV positivos com avangada imunossupressdo, perdendo
apenas para tuberculose (SILVA-LEITAO et al, 2007).

A elevada frequéncia de casos de HD em pacientes com aids no Ceara ja era
observada no ano de 1998, quando foram identificados 26 pacientes com esta
coinfec¢do no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas (HSJ), centro de referéncia
para HIV/aids do Estado do Ceara (HOLANDA et al., 1998). Posteriormente, outro
estudo retrospectivo realizado no mesmo hospital entre os anos de 1995 a 2004,
encontrou 164 pacientes com HIV e histoplasmose disseminada (DAHER et al., 2006).

No ano de 2007 foram identificados 121 pacientes febris com quadro clinico
suspeito de HD internados em Hospital de referéncia para HIV de Fortaleza. Destes, 48
foram confirmados com a doenca (RAMOS, 2008). Portadores de HD apresentaram
temperatura mais elevada (> 38.5°C), mais esplenomegalia, hepatomegalia, lesbes de
pele papulares mdaltiplas e sibilos a ausculta pulmonar (p<0,05). Elevacdo de
desidrogenase latica (LDH), aspartato aminotrasferase (AST), assim como baixos niveis
de hemoglobina (<9,5 g/dl), plaquetas (< 80.000 cel./mm® e CD4 (< 75 cel./mm®)
foram mais frequentes em HD (p<0,05). Analise multivariada demonstrou que
temperatura > 38.5°C, nivel de LDH > 5 vezes o normal, AST > 2,5 vezes o normal,
CD4 < 75 cel./mm®, hepatomegalia e lesées de pele papulares multiplas foram fatores
independentes associados com diagndstico de HD (RAMOS, 2008).
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Pontes (2008), analisando por dois anos uma coorte retrospectiva de 134
pacientes com HD e 119 controles internados de 1999 a 2005 em hospital de referéncia,
encontrou maior nimero de Obito durante o internamento entre os pacientes com HD
(32,8% versus 25,2%), porém sem significancia estatistica (p=0,213). Analise
multivariada mostrou hemoglobina <8g/L e ureia >40mg/dl & admissdo como fatores de
risco independentes para o 6bito, com significancia de 10%. Foi notada recaida por HD
em 21,8% dos casos, durante todo periodo do estudo; e uma mortalidade na recaida de
64,7%. A anélise de sobrevida mostrou que durante o primeiro més ap6s o diagnostico,
a mortalidade é significativamente maior para o grupo com HD (p<0,05) equiparando-
se aos controles a partir do terceiro més de acompanhamento.

Bezerra (2009) em inquérito com histoplasmina em pacientes soropositivos
por HIV com CD4 acima de 350 cel./mm3, residentes na cidade de Fortaleza, Ceard,
encontrou uma prevaléncia de histoplasmose infeccdo de 12,42%. Presenca de
galinheiro na vizinhanca atual do paciente (p=0,031); presenca de mangueira
(Mangifera indica) na residéncia atual (p=0,023); atividade com terra no passado
(p=0,021) e visitar sitio no passado (p=0,009), mostraram-se significantes para a
infecgdo por H. capsulatum. J& o uso de medicacdo antirretroviral e o fato do paciente
ter ou ndo aids, ndo influenciaram na reatividade a histoplasmina (ambos p=1,00).

Em estudo sobre as condicGes clinicas orais de pacientes portadores de HD
associados a aids em hospital de referéncia de Fortaleza, Freitas (2010) em uma amostra
de 104 pacientes, encontrou 43 com diagndstico confirmado de HD e nove definidos
como possiveis casos de HD, num periodo de apenas oito meses. Como achado
interessante do estudo cita o elevado numero de usuarios de droga entre 0s portadores
de HD e o relato dos mesmos de que procuravam casas abandonadas, onde era comum a
presenca de morcegos e galinhas, para fazerem uso das referidas drogas. Provavelmente
0s pacientes tiveram contato com o fungo nestes locais (FREITAS, 2010).

Damasceno (2011) realizou uma Coorte Retrospectiva com 145 pacientes
atendidos em Unidade de referéncia para HIV/aids em Fortaleza, no periodo de 2002-
2008. O objetivo foi caracterizar a morbimortalidade e sobrevida de pacientes com
coinfeccdo HD/aids apos o primeiro evento de HD. Encontrou uma prevaléncia da
coinfeccdo de 38 casos/ano. HD foi a primeira infec¢do oportunista definidora de aids
em 59% dos pacientes. O tempo médio de seguimento clinico foi de 3,38 anos; 55,2%
dos pacientes necessitaram de novos internamentos e 23,3% apresentaram recidiva da

histoplasmose. Os fatores de risco associados a recidiva e a mortalidade foram: nao
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adesdo ao tratamento com a Terapia Antirretroviral (TARV), uso irregular de
antifungicos, ndo recuperacdo do CD4+ e ter aids antes do diagnostico de HD. A
probabilidade de remisséo aos 60 meses foi de 67% e a sobrevida aos 60 meses foi de
68% (DAMASCENO; 2011).

1.7 Diagnosticos da histoplasmose

O diagndstico clinico presuntivo da histoplasmose pode ser feito por meio
da sintomatologia e da historia epidemioldgica, porém o diagnostico definitivo se baseia
no isolamento e identificacdo do H. capsulatum (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ;
WANKE, 2005). Para isto contamos com exames laboratoriais micoldgicos,
histopatolégicos e imunologicos, sendo que o melhor método diagndstico depende
muito da forma clinica da doenca (KAUFFMAN, 2009).

Também sdo usados exames radiodiagnosticos como raios-X e tomografias
computadorizadas para auxiliarem no diagndstico de histoplasmose. Eles mostram
infiltrados pulmonares uni ou bilateral, presenca de linfadenopatia hilar e mediastinal,
fibroses, granulomas e calcificagdes, dependendo da forma clinica da doenca
(KAUFFMAN, 2009).

1.7.1 Diagnostico micolégico da histoplamose

O diagnostico micoldgico da histoplasmose é baseado no encontro do seu
agente causal em materiais bioldgicos. Pode ser por meio da cultura e do exame direto.
Neste ultimo se demonstra o H. capsulatum por microscopia, a partir de espécimes
clinicos com preparacbes a fresco ou com hidroxido de potassio a 10%, sendo uma
técnica muito dificil. Melhor rendimento é obtido utilizando-se método de coloracdo
como Wrigth, Giemsa e Grocott (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005).

A cultura consiste no isolamento primario do microrganismo feito a partir
de tecidos, fluidos e secregdes corporais, semeados em meios de cultura (SIDRIM;
OLIVEIRA, 1999). E um método obrigatério no diagndstico da histoplasmose
principalmente em algumas formas clinicas, podendo apresentar sensibilidade acima de
85% (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005). Devem ser utilizados meios

especiais para isolamento como agar Sabourand com cloranfenicol e agar Micosel®
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(Sabourand acrescido com cloranfenicol e actidiona), entre outros, incubados a 25° C
durante 6 a 12 semanas (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005).

Culturas fangicas raramente mostram positividade na forma aguda, sdo mais
uteis no diagnostico da HD progressiva e na histoplasmose pulmonar crénica, mas nao
devem ser excluidos casos falso-negativos (WHEAT; KAUFFMAN, 2003). Culturas de
sangue e de lavado broncoalveolar sdo importantes para o diagnéstico de HD em
pacientes HIV positivos (UNIS; OLIVEIRA; SEVERO 2004). As hemoculturas
conseguem isolar o H, capsulatum em 70% dos casos associados a aids, quando se

emprega a técnica de lise-centrifugacdo-Du Pont Isolator (NEGRONI, 2005).

1.7.2 Diagnostico histopatoldgico da histoplamose

A histopatologia € uma técnica segura e rapida para realizar o diagndstico
da histoplasmose, principalmente em pacientes graves (KAUFFMAN, 2009). Bidpsias
de pele ou mucosas, pulmao, medula 6ssea, figado, linfonodos e intestinos demonstram
a presenca de granulomas epitelioides, de aspecto sarcdide, onde os fungos podem ser
vistos no interior dos fagocitos. Sendo necessdrias para a Vvisualizacdo do
microorganismo, coloragdes especiais, tais como Gomori-Grocott (impregnacao
argéntea) e acido periodico de Shiff (FERREIRA; BORGES, 2009).

O diagndstico histopatoldgico é sugerido quando macrofagos parasitados
com células leveduriformes sdo visualizados em cortes corados pela hematoxilina-
eosina (H&E) (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005).

1.7.3 Diagnostico imunologico da histoplamose

O diagnostico imunoldgico da histoplasmose baseia-se na identificacdo
indireta da infeccdo pelo H. capsulatum, por meio da deteccdo de antigenos e/ou
anticorpos especificos em fluidos orgénicos ou pela demonstracdo de reacdo de
hipersensibilidade cutanea especifica a antigenos do fungo (ZANCOPE-OLIVEIRA,;
MUNIZ; WANKE, 2005).

A deteccgdo antigenos e/ou anticorpos especificos se faz utilizando técnicas

de imunodifusdo dupla (ID) e reacdo de fixagcdo do complemento (FC), sendo estas as
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duas principais técnicas utilizadas devido a sua conveniéncia, disponibilidade, e
precisao (GUIMARAES; NOSANCHUCK; ZANCOPE-OLIVEIRA, 2006).

Os testes de deteccdo antigenos e/ou anticorpos especificos sdo Uteis em
pacientes crénicos, porque geralmente sdo positivos (WHEAT, 2009). A técnica de ID é
mais especifica, porém menos sensivel que a de FC. A técnica de FC foi uma
metodologia largamente utilizada no passado e que apresenta uma menor especificidade
para H. capsulatum se comparada a ID (GUIMARAES; NOSANCHUCK; ZANCOPE-
OLIVEIRA, 2006).

Estudos sobre soroprevaléncia de micoses sistémicas sdo raramente
realizados, mas podem revelar areas de transmissdo de fungos, detectando casos de
doenca e individuos infectados assintomaticos que desenvolvem e mantém anticorpos
em titulos mensuraveis (MARTINEZ et al., 2002).

Inquéritos soroldgicos aplicados a populacbes relativamente fixas
possibilitam interpretar a soropositividade como indicativa de transmissdo da infeccao
no local de nascimento e de moradia do individuo (MARTINEZ et al., 2002). Em
regides endémicas para histoplasmose, 10% dos individuos sadios tém baixos titulos de
anticorpos anti-Histoplasma capsulatum (MARTINEZ et al., 2002).

O diagnéstico soroldgico, em pacientes imunodeficientes, em especial 0s
HIV+, apresenta limitacGes tais como baixa sensibilidade (KAUFFMAN, 2008).

Apesar dos avancos técnicos ainda sdo observadas discrepancias nos
resultados dos testes sorologicos entre os diferentes laboratérios, devido a falta de
padronizacdo das técnicas utilizadas, desde os reagentes utilizados até a elaboragdo da
preparacdo antigénica utilizada em tais testes (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999).

e Imunodifuséo dupla (ID)

A técnica da ID é a interacdo de antigeno e anticorpo no interior de um
suporte neutro, constituido por agar ou agarose (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999). E a mais
utilizada para deteccdo de anticorpos nas micoses sistémicas, pois além de facil e
répida, é mais especifica que outras provas soroldgicas (ZANCOPE-OLIVEIRA;
MUNIZ; WANKE, 2005). Neste exame o diagnostico sorologico foca-se na
identificacdo dos anticorpos anti-H e anti-M (KAUFFMAN, 2007). Estes anticorpos
podem ser identificados quando se utiliza o antigeno histoplasmina. O método baseia-se

na precipitacao que ocorre na regido de equivaléncia quando o antigeno e o anticorpo se
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difundem no agar. O complexo antigeno-anticorpo se apresenta sob a forma de linha ou
arco de precipitacdo. O limiar de deteccdo desta técnica estd em torno de 30ug. Os
principais componentes da histoplasmina ao qual ha resposta dos anticorpos séo: C, M e
H. O antigeno C é um carboidrato (galactomanana) frequentemente responsavel por
reacOes cruzadas com outros tipos de fungos, o antigeno M é uma catalase e 0 antigeno
H uma p-glucosidase (FIOCRUZ, 2009).

A banda M pode ser observada em pacientes com infeccdo aguda e
frequentemente na forma cronica, pois essa banda persiste por meses a anos apds a cura.
A banda H é observada, principalmente em pacientes com histoplasmose disseminada,
tendendo a desaparecer logo ap0s o tratamento e cura do paciente (SIDRIM;
OLIVEIRA, 1999; KAUFFMAN, 2007). De acordo com Zancopé-Oliveira, Muniz e
Wanke (2005) a linha H aparece depois da linha M, sendo observado em paciente com
doenca ativa e progressiva, fato que lhe confere alto valor diagnostico.

As pesquisas de anticorpos sdo mais Uteis em pacientes que tem a forma
crénica da doenca por permitir maior tempo para o surgimento de anticorpos ou em
pacientes que tiveram infec¢do aguda na qual se documenta um aumento de quatro
vezes no titulo de anticorpo (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999).

e Teste Intradérmico com histoplasmina

O teste intradérmico utilizando histoplasmina como antigeno, vem sendo
reportado inimeras vezes pela literatura, sendo utilizado por diversos autores em varias
partes do mundo para inquérito epidemioldgico de histoplasmose infec¢éo.

Ap6bs infeccdo inicial por H. capsulatum, os pacientes apresentam respostas
positivas as intradermorreacdes (IDR) com histoplasmina, um filtrado de cultura em
caldo de H. capsulatum (JAWETZ; MELNICK; ADELBERG, 1998).

Na IDR avalia-se a imunidade celular tipo tardia, manifestada na pele como
uma reacdo inflamatoria especifica, que ocorre entre 24 a 72 horas ap0s a aplicacdo do
antigeno. O resultado é feito por medicdo do tamanho da induracdo no local de
aplicacdo do exame, por via intradérmica. A leitura deve ser feita ser no periodo entre
48 a 72 horas ap0s a aplicacdo, podendo ser medida uma Unica vez durante este periodo.
Este teste fornece informacdo sobre a imunocompeténcia do individuo, dizendo se ele
teve contato com o fungo (SIDRIM; OLIVEIRA 1999).
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No caso da resposta imune especifica, esta significa infeccdo atual ou
pregressa, mas so se pode suspeitar de infeccdo atual quando se comprova a viragem da
reacdo de negativa para positiva ou no caso de lactentes com reagdo positiva
(NEGRONI, 2005).

Em pacientes com a doenca grave, a reacdo pode ser negativa, tornando-se
positiva quando o tratamento especifico for bem-sucedido (NEGRONI, 2005).

Vale lembrar que a maioria dos antigenos utilizados nas IDR sé&o
preparacdes antigénicas complexas (ver protocolo de preparo da histoplasmina no
ANEXO A), podendo ocorrer reacdes cruzadas em virtude da existéncia de
determinantes antigénicos semelhantes em diferentes fungos (SIDRIM; OLIVEIRA,
1999).

A possibilidade de ocorréncia de reagdes cruzadas entre antigenos
preparados a partir de fungos afins é admitida por varios autores que realizaram
inquéritos epidemioldgicos com paracoccidioidina e histoplasmina (CAMPOS; FAVA
NETO, 1978; DIOGENES, 1990; FAVA; FAVA NETO, 1998).

Além dos exames descritos, varias outras técnicas de diagnostico
imunoldgico foram desenvolvidas para deteccdo de anticorpos (contraimunoforese,
reacdo de aglutinacdo pelo latex, radioimunoensaio e ensaios imunoenzimaticos) e para
deteccdo de antigenos (testes soroldgicos para deteccao de antigenos, radioimunoensaio,
ELISA de inibicdo e testes de exoantigenos) (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ;
WANKE, 2005).

1.7.4 Diagnostico molecular da histoplamose

Com a finalidade de aprimorar a deteccdo do H. capsulatum, técnicas de
biologia molecular e DNA recombinante vem sendo utilizadas. Estas técnicas baseiam-
se na identificacdo de sequéncias de &cidos nucléicos especificos e em abordagens que
indiguem a exposicdo ao agente infeccioso por antigenos recombinantes especificos
(ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005).

Dentro dos métodos moleculares, a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é
a técnica mais utilizada no diagnostico da histoplasmose em amostras clinicas, baseia-se
na amplificacdo de sequéncias de genes do fungo. A partir desta, outras técnicas, tais
como, 0 PCR-RT (real-time PCR-based) e o RAPD (random amplified polymorphic



45

DNA) sdo frequentemente empregadas nas analises do DNA de H. capsulatum
(GUIMARAES; NOSANCHUK; ZANCOPE-OLIVEIRA, 2006).

Entre as vantagens destes métodos estdo a diminui¢do no tempo de espera
para o diagnostico; a melhora na especificidade, exatiddo e sensibilidade; a seguranca,
limitando a possibilidade de infeccdo em laboratorio, devido a degradagdo do patogeno
pela extragdo do material genético; além de complementarem a detecgdo do antigeno e
dos métodos soroldgicos (WHEAT, 2009). A utilizacdo de quimiluminescéncia de
sondas de DNA marcadas para a deteccdo de sequéncias especificas de rRNA foi capaz
de confirmar todos os 41 H. capsulatum isolados (WHEAT, 2009).
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1.8 Justificativa

N&o é conhecida ao certo a prevaléncia da histoplasmose no Brasil e sua
distribuicdo no pais mostrou indices variaveis dentre as regides. Esta micose s6 passou
a ter relevancia ap6s o surgimento da aids, quando foram descritos varios casos da
doenca em diferentes regifes do pais. Segundo a Secretaria Municipal de Saude de
Fortaleza, a histoplasmose disseminada foi a segunda infeccdo febril sisttmica mais
notificada em pacientes com aids, superada apenas pela tuberculose pulmonar.

Estudos sobre reatividade a histoplasmina no Ceara apontam para uma
elevada prevaléncia do Histoplasma no nosso meio. Algumas condi¢des climaticas
podem contribuir para a presenga do Histoplasma na cidade de Fortaleza. A existéncia
de ventos fortes por varios meses do ano e de lagoas ao longo de toda sua extensao,
criam condicbes favoraveis a dispersao, sobrevivéncia e reproducdo do fungo. Em
inquérito com histoplasmina realizado para identificacdo da prevaléncia de infeccéo por
esse agente, em pacientes com HIV/aids residentes na cidade de Fortaleza, encontrou
uma positividade de 12,42%. Concluiu com este estudo, que a cidade constitui-se em
area de significativa prevaléncia de infeccdo por Histoplasma, e alertou para o fato de
que alguns individuos poderiam estar em risco para o desenvolvimento das formas
graves da doenga.

Existem poucos estudos publicados sobre a epidemiologia dessa micose no
estado. Pesquisas que revelem a magnitude da infec¢do por esse fungo no nosso meio e
os fatores associados a sua exposi¢cdo auxiliardo na melhor compreensdo da doenca e
também na implantacdo de medidas de prevencdo e controle para aqueles susceptiveis

as formas mais graves, a fim de reduzir a sua morbimortalidade.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Avaliar a prevaléncia da infec¢do por Histoplasma capsulatum em profissionais

e estudantes que atuam em institui¢des de salde na cidade de Fortaleza.

2.2 Objetivos Especificos
e Estimar a prevaléncia da infeccé@o por Histoplasma capsulatum nessa populagéo;

e Identificar fatores associados a infecgdo por Histoplasma capsulatum.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Caracteristicas do estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal, descritivo com abordagem
analitica, no qual se utilizou dados referentes a infeccdo por Histoplasma capsulatum
em profissionais e estudantes de trés instituicbes de salde da cidade de Fortaleza:
Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC), Hospital Sdo José (HSJ) e Centro de
Especialidades Médicas José Alencar (CEMJA).

3.2 Locais do estudo

A cidade de Fortaleza, capital do Estado do Ceara, esta localizada na regido
Nordeste do Brasil e ao Norte do Estado do Ceara, com uma &rea territorial de 315 kmz2.
Segundo dados do ultimo Censo do INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA - IBGE (2010), a cidade é hoje a quinta cidade brasileira em nimero de
habitantes, com populagdo residente estimada em 2.447.409 habitantes, correspondendo
a aproximadamente 30% da populacdo do Estado do Ceara. A capital possui um IDH de
0,786 e um valor de PIB per capita de R$ 10.066,00 (IBGE, 2010).

O HUWC ¢ instituicdo de ensino e assisténcia de exceléncia da
Universidade Federal do Ceard (UFC) e realiza atendimento ambulatorial e hospitalar a
um variado espectro de especialidades médicas. E referéncia terciaria e quaternaria para
o0 Ceard e outros estados das regides Norte e Nordeste. De acordo com dados do servico
de recursos humanos desta instituicdo possui 238 leitos e conta com 1329 funcionarios
em suas dependéncias.

O HSJ é unidade terciaria de referéncia para diagnostico e tratamento de
doencas infecciosas no Estado do Ceara. E referéncia em HIV para todo o Estado e de
acordo com o servico de recursos humanos do hospital possui 111 leitos e tém 609
funcionarios em atividade na instituicéo.

O CEMJA é instituicdo ambulatorial e laboratorial de saude, ligado a
Secretaria Municipal de Salde de Fortaleza. E referéncia municipal das mais variadas

especialidades médicas e para DST/Aids recebendo portanto, na atualidade, a maioria
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dos doentes recém diagnosticados com HIV/Aids residentes nesta cidade. De acordo
com o servigo de recursos humanos da instituicdo possui 268 funcionarios.

Os exames de imunodifusdo deste estudo foram realizados no Laboratorio
Central de Saude Puablica do Ceara (LACEN-CE), localizado em Fortaleza, que ¢
vinculado a Secretaria Estadual de Saude e faz parte da rede nacional de laboratérios do
Sistema Nacional de Laboratorios de Salde Publica (SISLAB). O LACEN-CE é
referéncia estadual para exames de interesse da satde publica.

3.3 Periodo do estudo

A aplicacdo do teste intradérmico, a coleta do sangue para ID e o
acondicionamento dos soros coletados realizaram-se no periodo de 17 de junho de 2010
a 31 de marco de 2011. Os exames soroldégicos de imunodifusdo para histoplasmose

foram realizados nos meses de julho e agosto de 2011.

3.4 Populacéo e amostra do estudo

A populacédo do estudo foi compreendida por trabalhadores e estudantes que
atuavam no HUWC, no HSJ e CEMJA, maiores de 18 anos, de ambos os sexos, e
residentes na cidade de Fortaleza.

A amostra foi calculada tendo como base uma prevaléncia de histoplasmose
infeccdo de 23,6%, admitindo-se uma perda amostral de 20%, através do software Epi-
Info 3.5.2 2010 — CDC / EUA. Obteve-se o quantitativo de 200 participantes, contudo, a
amostra final do estudo constou de 279 individuos.

Os individuos da amostra foram assim selecionados: escolheu-se um dia por
semana para realizar uma visita nas instituicbes do estudo (normalmente segunda ou
terca-feira, para viabilizar a leitura dos testes com 48 ou 72 horas apds). Iniciou-se pelo
HSJ, depois 0 CEMJA e por ultimo o HUWC. Em cada dia de visita foi-se a um ou
mais setores diferentes. Iniciou-se pelos setores administrativos / burocréaticos (diretoria;
setor de pessoal, de contabilidade, de finangas, de compras, de patriménio, de
informéatica e de manutencdo; recursos humanos, ouvidoria, recepcdo, Servico de
Arquivo Meédico - SAME, PABX, Unidades de Vigilancia Epidemioldgica - UVE,
Comisséao de Controle de Infeccdo Hospitalar - CCIH, almoxarifado, centro de pesquisa

e recepgdo), apbs visitou-se os setores de apoio (zeladoria, nutricdo, farmécia e
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rouparia) e por ultimo os setores com atividades assistenciais (enfermarias, Unidades de
Terapias Intensivas - UTI’s, ambulatérios, laboratérios e radiologia). Durante a visita
abordaram-se todos os que estavam no setor naquele dia, explicando-os quanto aos
objetivos e procedimentos da pesquisa e interrogando-0s quanto ao seu interesse em
participar, sendo incluidos na amostra todos 0s que concordaram espontaneamente. Era
entdo agendado com os que participaram naquele setor, uma nova visita com 48 ou 72
horas apds (quinta ou sexta-feira), dependendo da disponibilidade deles e
adequabilidade do setor, para fazer a leitura do teste intradérmico. Vale salientar que
somente apos visitar todos os setores de uma mesma instituicdo € que se iniciava a
outra.

A amostra contou com trabalhadores das mais variadas categorias
profissionais que foram divididas em: profissionais da area da saude (médicos,
enfermeiros, assistentes sociais, fisioterapeutas, farmacéuticos, auxiliares/técnicos em
enfermagem, auxiliares e técnicos em laboratério, técnicos em patologia clinica e
técnicos em radiologia); profissionais da &rea administrativa (administradores,
agentes/técnicos/apoios administrativos, assistentes de administracdo, atendentes de
farmacia, ascensorista, diretores, digitadores, copeiras, gerente de compras, porteiros,
secretarias, segurancas, técnicos em informéatica e telefonista); profissionais dos
servicos gerais (auxiliares de servicos gerais, de manutencao e de rouparia, continuos e
maqueiros) e estudantes da area da salde que estavam fazendo estagio nas institui¢coes

estudadas durante o periodo da pesquisa e que aceitaram participar.

3.5 Critérios de inclusdo da amostra

Individuos maiores de 18 anos, que residiam em Fortaleza, de ambos 0s sexos,
que trabalhavam ou faziam estagio nas instituicdes do estudo, que concordaram por
escrito em participar da pesquisa ap6s esclarecimento contido no Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
3.6 Critérios de exclusdo da amostra
Pessoas que referiram qualquer afeccdo cronica ou aguda que leve a um

estado de diminui¢do da imunidade (HIV, cancer, hepatite cronica, doenca autoimune

tipo lGpus, doenga de pele tipo pénfigo, psoriase, ETC..), detectada por meio da
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entrevista. Individuos com historico de histoplasmose doenca atual ou passado, ou que

ndo retornaram para a leitura da intradermorreacdo no periodo de 48 a 72 horas.

3.7 Procedimentos do estudo

Ap6s assinarem o TCLE (APENDICE A), foi preenchido pelo sujeito da
pesquisa, com orientacdo do pesquisador, um questionario com duracdo aproximada de
10 minutos (APENDICE B). Este dltimo continha dados de identificacdo, dados
socioeconémicos e demogréaficos e em relacdo a epidemiologia da histoplasmose, além
de historia de doencas pregressas. Logo em sequiéncia foram coletados 10 ml de sangue
que foram centrifugados e o soro acondicionado em frasco e temperatura apropriados
para posterior pesquisa de anticorpo por ID para histoplasmose. Depois de realizada a
coleta de sangue, o participante se submeteu a um teste intradérmico com histoplasmina.
A leitura deste ultimo foi realizada uma Unica vez, em um periodo entre 48 as 72h apds
aplicacdo, pela mesma pessoa que fez a aplicacdo. Este ultimo passou por um
treinamento no laboratério do HUWC, para realizar a leitura correta do exame. A coleta
do sangue, o teste intradérmico e a leitura deste ultimo foram realizados nos proprios
locais de trabalho dos participantes, de modo a facilitar adesdo a pesquisa.

Os exames de ID, realizados para identificar pacientes que teriam adoecido
por histoplasmose, foram realizados ao término da coleta de dados da pesquisa. Estes
exames foram feitos no LACEN-CE, com posterior devolu¢do dos resultados aos

participantes da pesquisa.

3.8 Descricdo das variaveis

Foram tomadas informacGes das seguintes variaveis do formulario aplicado
na realizacéo da testagem (APENDICE B):

Identificacéo

Endereco residencial completo e telefone residencial e / ou modvel.

Dados socioecondmicos
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Atividade (ocupacdo atual), sexo, idade, data de nascimento (DN),
naturalidade, UF de nascimento, renda (referente ao valor do salario minimo vigente),

escolaridade e tipo de moradia.

Dados demograéficos

Se o participante ja havia morado em outro Estado ou pais.

Dados epidemioldgicos da histoplasmose infec¢cdo

Presenca de pombos, galinheiro e morcegos na residéncia, na vizinhanga e
no trabalho, limpeza de galinheiro, contato com passaros, trabalho em granja, trabalho
diretamente com outras aves, visitas a sitios, morada em sitio, visita a cavernas,
presenca da arvore mangueira (Mangifera indica, cujo fruto € apreciado por morcegos)
na residéncia e/ou vizinhanga, limpeza de forro de casa ou ar condicionado, trabalho em
empresa de limpeza (servicos gerais), atividade direta com a terra (agricultura e
jardinagem), trabalho com escavacdo de solos (poc¢os) ou com demolicdo e/ou reforma

de imdveis / prédios antigos.

Doencas pregressas

Tratamento prévio para doencas pulmonares, portador de doenga que causa

imunossupressao, e se ja havia tido diagnostico de histoplasmose anteriormente.

3.9 Definicéo de termos

Os termos: atual e passado, no formulario foram considerados
arbitrariamente como: fatos atuais, 0s que ocorreram até um ano antes da participacdo
do individuo nesta pesquisa e como fatos ocorridos no passado, aqueles com mais de
um ano.

Foram consideradas atividades de risco para histoplasmose aquelas
reconhecidas pela literatura: agricultura, jardinagem, trabalhar com demolicdo/reforma

de imoveis antigos, trabalhar com escavacdo de solos, trabalhar em empresas de
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limpeza/servicos gerais e trabalhar em granja/diretamente com outras aves
(HERNANDEZ et al., 1992; HUHN et al., 2005; DEUS FILHO et al., 2009).

3.10 Testes soroldgicos

3.10.1 Inquerito Epidemioldgico com teste intradérmico com Histoplasmina

Foram realizados testes cutaneos com antigeno de histoplasmina da fase
micelial do fungo fornecido pelo Laboratorio de Micologia, Setor de Imunodiagnéstico
do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas da Fundacdo Oswaldo Cruz — IPEC/
FIOCRUZ localizado na cidade do Rio de Janeiro, que desenvolve estudos com micoses
endémicas e oportunistas no Brasil (ANEXO A). O exame constou da aplicacdo de 0,1
ml de histoplasmina diluida a 1:1000 em solucéo fisiologica estéril na epiderme da parte
interna do antebrago esquerdo. A leitura do teste foi realizada pelo mesmo observador,
uma unica vez, em um periodo entre 48 a 72h ap6s sua aplicacdo, sendo o diametro
transverso da induracdo cuidadosamente medido pela inspecdo e palpacdo e anotados
em milimetros. Foi considerado positivo aquele com induracdo maior ou igual a 5 mm
(DIOGENES et al., 1990). A aplicacdo do antigeno e a leitura do teste foram sempre
realizadas pelo mesmo observador. Para medi¢cdo da induracdo do teste foi utilizada
uma régua milimétrica de material flexivel, material este padronizado para esta leitura,

gentilmente cedida pelo laboratério do HUWC.

3.10.2 Sorologia por Imunodifuséo Dupla (1D)

O antigeno comercial de H. capsulatum (fase miceliana, contendo antigenos
H e M, Immy® Imunodiagnoésticos, OK, USA) foi utilizado no poco central das
laminas. Havendo pogos destinados ao controle positivo com anticorpo comercial de
Histoplasma - soro padrdo (Controle positivo com anticorpos dirigidos aos antigenos H
e M da Immy® Imunodiagnésticos, OK, USA) e controle negativo (soro
comprovadamente negativo para histoplasmose). Controles para Coccidioides immitis
utilizando antigeno (fase miceliana - da Immy® Imunodiagnosticos, OK, USA)
anticorpo comercial (Controle positivo — da Immy® Imunodiagnoésticos, OK, USA) e
controle negativo (soro comprovadamente negativo para Coccidiodose) foram também

utilizados, haja vista o Ceara ser area endémica para esse fungo.
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Inicialmente foram utilizadas laminas de vidro adicionadas de 3,5 ml de
agarose a 1%. Apds solidificacdo foram feitos orificios nas laminas com o auxilio de um
molde perfurador e entdo 20ul de soro dos participantes, antigeno, anticorpo comercial
e controle negativo foram adicionados em orificios (pocos) separadamente.

Apbs adicdo dos 20ul de cada soro, antigeno, anticorpo comercial e controle
negativo nas laminas, estas foram incubadas em cdmara Umida por 48 horas. Terminado
esse periodo as laminas foram lavadas com citrato de sodio a 5% por uma hora e em
solucdo salina (NaCl 0,9%), por 24 horas, fazendo trés trocas. Em seguida, as laminas
foram envolvidas em papel filtro e incubadas em estufa a 60°C por 30 minutos. Por fim,
fez-se a coloraco das laminas com Coomassie Brillant Blue R-250 durante 10 minutos,
seguido por solucdo descorante especifica para obter melhor visualiza¢do das linhas de
precipitacdo, por ultimo fez-se a leitura das laminas. Adotou-se o protocolo para teste de
ID do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas da Fundacdo Oswaldo Cruz —
IPEC/ FIOCRUZ (ZANCOPE-OLIVEIRA et. al., 2006), que se encontra no ANEXO
B.

3.11 Andlise estatistica dos dados

Um banco de dados foi construido com as varidveis coletadas a partir do
formulario no programa Epi-Info 3.5.2 (CDC — EUA). A anélise estatistica foi realizada
usando o programa Data Anlysis and Statistical Software - STATA 10.0 (Stata
Corporaion, College Station, EUA).

Para encontrar associagdes estatisticas entre as variaveis e o desfecho
(reatividade a histoplasmina), foram realizadas anélises bivariadas utilizando-se o teste
do Qui-quadrado de Pearson.

Nas analises estatisticas foram calculados a razdo de prevaléncia (RP), o
intervalo de confianca de 95% (IC 95%) e o p valor. Foi considerado o p valor < 0,05.

3.12 Aspectos éticos

Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), escrito,
foi entregue a cada sujeito solicitando autorizacdo para realizacdo da pesquisa. Foi
mantido e garantido verbalmente e por escrito total sigilo de todas as informacGes

coletadas. N@o houve qualquer tipo de constrangimento aquele funcionario ou estudante
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que se recusou a participar da pesquisa, nem algum tipo de prejuizo no seu local de
atividade, sendo os mesmos avisados previamente desta medida.

Esse estudo fez parte de um projeto maior que investiga a epidemiologia da
infeccdo por histoplasma na cidade de Fortaleza, tendo sido submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital S30 José e recebido aprovacdo em julho de 2008,
protocolo n° 018/2008 (ANEXO C).

Foi submetido também ao Comité de Etica em Pesquisa do HUWC e
recebeu aprovacdo em fevereiro de 2011, protocolo n°® 113.11.10 (ANEXO D) e a
Coordenacdo do Sistema Municipal de Salde Escola da Secretaria de Saude do
Municipio de Fortaleza, com parecer favoravel em 08/02/2011 (ANEXO D).

Antes do inicio da coleta de dados em cada instituicdo foi solicitada
autorizacdo ao diretor e apresentado a este o parecer favoravel do Comité de Etica e o
Projeto de Pesquisa.

Os resultados dos exames de imunodifusdo foram expedidos pela
bioquimica do LACEN-CE responsavel pela realizacgdo dos mesmos e entregue aos
participantes da pesquisa. O relatério final dos resultados sera entregue aos diretores de
cada instituicdo.

Esta pesquisa foi financiado com recursos do Edital MCT/CNPq 14/2009 —

Universal.
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RESUMO

INTRODUCAO. Apesar do Estado do Ceara vir apresentando uma das maiores
casuisticas de histoplasmose em pacientes com aids no mundo, poucos estudos
abordaram a epidemiologia, os fatores de risco e a frequéncia deste fungo neste estado.
OBJETIVO. Avaliar a prevaléncia da infeccdo por H. capsulatum em profissionais e
estudantes de trés instituicdes de salde de Fortaleza, capital do Ceard e os fatores
associados a aquisicdo desse fungo. METODOS. Testes intradérmicos com solugéo
1:1000 de histoplasmina (fase miceliana) e sorologia (imunodifusdo dupla) para
Histoplasma foram realizados em 279 sujeitos. RESULTADOS. A média de idade da
populagédo do estudo foi de 43,46 anos, a maioria dos participantes pertencia ao sexo
feminino (74,2%), tinha renda familiar de um a trés salarios minimos (36.9%),
estudaram mais de 12 anos (45,9%) e residia em casa (69,9%). A reatividade ao teste
intradérmico foi de 20,78% e ao exame de imunodifusdo foi de 0,35%. Presenca de
morcegos na residéncia na atualidade (RP= 1,76; 1C95%= 1,03-2,99), presenca de
arvore mangueira (Mangifera indica) na residéncia na atualidade (RP= 1,72; 1C95%=
1,02-2,89), ser estudante (RP= 2,07; 1C95%= 1,07-4,03) foram fatores associados a
positividade, enquanto ter idade acima 40 anos (RP= 0,43; 1C95%= 0,25-0,72) e
presenca de pombos no trabalho atual mostrou associacdo negativa (RP= 0,61;
IC95%-= 0,37-0,99) ao teste intradérmico. Pode-se concluir que a cidade de Fortaleza
constitui-se area com expressiva prevaléncia de infeccdo por Histoplasma e que
condicBes associadas a presenca de morcegos se associaram mais vezes a infecgdo pelo
fungo.

PALAVRAS CHAVE: Histoplasmose, Histoplasmina, Epidemiologia
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INTRODUCAO

A histoplasmose é uma infeccdo causada pelo fungo Histoplasma
capsulatum, que tem o solo como seu habitat natural, atuando como fonte de infeccédo
para homens e animais'. A infeccdo ocorre comumente em climas temperados e
tropicais e é adquirida por via respiratoria. Os pulmdes e o sistema reticulo-endotelial
s80 0s principais 6rgdos envolvidos, podendo acometer também pele, mucosas,
glandulas suprarrenais e outros 6rgdos. A infeccao primaria é geralmente assintomatica,
podendo deixar lesdo calcificada residual; em menor percentual dos infectados pode
desencadear manifestacdes clinicas variaveis, desde formas agudas e cronicas até
apresentacdo disseminada, sendo especialmente graves em imunodeprimidos,
principalmente naqueles com aids *.

A doenca é mais comum em pessoas envolvidas com atividades de remocao
de terrra, demolicdo de imdveis, visita a caverna, limpezas de casas antigas, e contato
com fezes de aves e morcegos *°. Casos de histoplasmose foram relatados em todos os
continentes, exceto na Antartida®. As areas endémicas com a mais alta concentragéo de
casos estdo localizadas nas regides centrais e sul dos Estados Unidos, ao longo dos vales
dos rios Mississipi e Ohio *.

No Brasil epidemias de histoplasmose aguda tém ocorrido em &reas
endémicas e ndo endémicas, apos exposicdo a ambientes contaminados pelo fungo, com
relatos nos estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Mato Grosso, Minas
Gerais, Rio Grande do Sul e Amazdnia " ® 3. Diversos inquéritos usando o teste cutaneo
com histoplasmina revelaram uma prevaléncia bastante significativa da infeccdo no
nosso pais, demonstrando expressivos indices de positividade e distribuicdo focal da
prevaléncia da infeccdo nas diferentes regifes do pais: Sul (6.3-16%), Nordeste (2.6-
29.8%), Sudeste (3.0-93.2%), Centro-Oeste (4.4-63.1%) e Norte (12.8-43.4 %) °.

As pesquisas sobre histoplasmose no Ceara apontam para uma elevada
prevaléncia do fungo no nosso meio ** **'*2. A histoplasmose disseminada (HD) é uma
das mais frequentes infeccGes sistémicas oportunistas em pacientes HIV positivos com
avangada imunossupresséo, perdendo apenas em ocorréncia para tuberculose e a frente
do calazar **. Um inquérito com histoplasmina para identificacdo da prevaléncia de
histoplasmose infeccdo em pacientes com HIV/aids residentes na cidade de Fortaleza,
encontrou uma frequéncia de 12,42% **. Os autores concluiram com este estudo que a

cidade constitui-se em area de significativa prevaléncia de histoplasmose infeccéo.
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Estudos que revelem a magnitude deste fungo no nosso meio e os fatores
associados a sua exposicdo auxiliardo na melhor compreensdo da epidemiologia da
histoplasmose e permitirdo a implantacdo de medidas de controle naqueles susceptiveis
a formas graves da doenca. Este estudo objetiva, portanto, estimar a prevaléncia da
infeccdo por H. capsulatum em profissionais e estudantes que atuam em instituicdes de

saude de Fortaleza e identificar fatores associados a esta infecgao.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo transversal, descritivo com abordagem
analitica, no qual se utilizou dados referentes a infecgdo por Histoplasma capsulatum. A
populacéo de estudo foi constituida de trabalhadores da salde, técnicos administrativos,
profissionais de limpeza e estudantes da area da saude. Foram incluidos os maiores de
18 anos, de ambos os sexos, residentes em Fortaleza, que atuavam no Centro de
Especialidades Médicas José de Alencar (CEMJA), no Hospital Sdo José de Doencas
Infecciosas do Ceara (HSJ) e no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), trés
instituicbes de salde da cidade de Fortaleza (populacdo total: 2,5 milhdes de
habitantes), capital do Ceara, no nordeste do Brasil. Foram excluidos aqueles que
referiram qualquer afeccao crénica ou aguda que levasse a um estado de diminuicdo da
imunidade detectada por meio da entrevista, individuos com historico de histoplasmose
doenca atual ou passado, ou que n&o retornaram para as leituras da intradermorreacgéo
no periodo de 48 a 72 horas.

Todos os incluidos na pesquisa preencheram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e um formulario com informacbes sobre fatores de risco para
infeccdo por Histoplasma no passado (mais de um ano atras) e atualmente (até um ano
antes), tais como: contato com pombos, galinhas, morcegos, presenca de arvore
mangueira (Mangifera indica) na residéncia ou vizinhanga; visitas a sitios e cavernas;
trabalho com jardinagem, agricultura, demolicdo de imoveis e escavacdo de pocos;
limpeza de ar condicionado e de forro de casa. Presenca de doenga pulmonar no
passado, assim como dados soécios econémicos e demograficos também foram
investigados.

O periodo de coleta dos dados ocorreu de 17 de junho de 2010 a 31 de
mar¢o de 2011. Inicialmente, coletou-se 5 ml de sangue que foram armazenados a -20°
C para posterior analise por imudifusdo para histoplasmose. Em seguida, realizou-se o
teste intradérmico através da aplicacdo intradérmica de 0,1 ml de antigeno
histoplasmina (HMIN), fase micelial produzido e fornecido pelo Laboratério de
Micologia do Instituto de Pesquisa Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz —
IPEC/FIOCRUZ — Rio de Janeiro™, diluida em solucdo salina 1:1000. A leitura foi
realizada entre 48 e 72 horas, sendo considerado positivo a induracdo > 5 mm™. As
aplicagdes e leitura das provas intradérmicas foram realizadas pelo mesmo pesquisador

usando o mesmo instrumento medidor (régua milimetrada padronizada).
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Os testes de imunodifusdo incluiram antigeno e anticorpo comercial para H.
capsulatum (antigeno de fase miceliana e controle positivo da Immy Imunodiagnéstico
OK, EUA). Todas as ldaminas continham controle positivo com antigeno e anticorpo
comercial para Coccidioides immitis (antigeno e controle positivo da Immy
Imunodiagnéstico OK, EUA). As sorologias por ID foram realizadas seguindo o
protocolo para este exame do IPEC/FIOCRUZ*®.

Um banco de dados foi elaborado com as varidveis coletadas a partir do
formulério no programa Epi-Info 3.5.2 (CDC — EUA). A anélise estatistica foi realizada
usando a versdo STATA 10.1 (Stata Corporaion, College Station, EUA), com um nivel
de significancia estatistica de 5%. O teste qui-quadrado de Pearson foi usado para
analise das variaveis.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HSJ,
protocolo n° 018/2008; pelo CEP do HUWC protocolo n° 113.11.10 e pelo Sistema
Municipal de Saude Escola da Secretaria de Saude de Fortaleza, com parecer favoravel
em 08/02/2011.

RESULTADOS

Foram recrutados 287 individuos (256 profissionais e 31 estudantes) das trés
instituicbes de salde. Houve oito perdas por ndo compareceram para leitura do teste
intradérmico, de modo que, o numero total dos incluidos foi de 279 individuos, assim
distribuidos: 140 do HSJ, 65 do CEMJA e 74 do HUWC.

Das 279 pessoas que se submeteram ao exame intradérmico, 58 (20,78%)
apresentaram resultado positivo. A leitura deste exame foi realizada com 48 horas em
16,5% da amostra e com 72 horas em 83,5%. A média de idade dos participantes do
estudo foi de 43,46 anos, com predominancia da faixa etaria de > 41 anos (60,9%). A
maioria das pessoas era do sexo feminino (74,2%) e tinha renda entre 01 a 03 salarios
minimos (36,9%). Ndo havia nenhum analfabeto e 45,9% tinha mais de 12 anos de
estudo. A maioria dos participantes nasceu em Fortaleza (53,1%) e um numero
expressivo dos pesquisados morava em casas (69,9%). Apenas 20,8% haviam morado
em outro Estado e 2,5% em outro pais.

Em relacdo a atividade ocupacional a &rea assistencial ficou com maior

namero de participantes (41,6%), havendo, contudo uma expressiva participacao da area
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administrativa (25,8%), 0s servigos gerais representaram 21,5% e estudantes da saude
11,1%.

Atividades anteriores ou paralelas reconhecidamente associadas com o risco
de histoplasmose foram pouco citadas pelos membros da pesquisa: agricultura 9,6%
(27), trabalhar com demolicéo/reforma de imdveis antigos 5,7% (16), trabalhar com
escavacdo de solos 3,9% (11), jardinagem 16,4% (46), trabalho em empresas de
limpeza/servigos gerais 12,9% (36) e trabalhar em granja/diretamente com outras aves
3,9% (11). Ao total as pessoas que referiram uma ou mais destas atividades foram 100
(35,8%). Elas foram consideradas expostas a atividades de risco para histoplasmose,
sendo 68% do sexo feminino, 70% tinham mais que 41 anos, 43% ganhavam até um
salario minimo, 47% tinham até 12 anos de estudo, 44% nasceram em Fortaleza e 48%
no interior do estado. A reatividade ao teste intradérmico entre estas pessoas foi de 19%,
enguanto aqueles sem atividade de risco foi de 21,7%.

Na Tabela 1 consta a associagdo entre o resultado do teste intradérmico e
algumas varidveis socioeconémicas e demogréaficas. Ter idade acima 40 anos mostrou
associacdo negativa (RP= 0,43; 1C95%= 0,25-0,72) para a infeccdo por H. capsulatum.
Com relacdo a atividade ocupacional, ser estudante se mostrou estatisticamente
significante para histoplasmose (RP=2,07; 1C95%= 1,07-4,03).

As demais varidveis socioecondmicas: sexo, renda familiar, escolaridade,
local de nascimento, tipo de moradia, assim como ter morado em outro estado e ter
morado em outro pais (dados ndo constantes na tabela), ndo apresentaram relacdao

estatistica com a positividade ao teste intradérmico.



Tabela 1: Caracteristicas socioecondmicas e demograficas segundo resultado do
teste intradérmico com HMIN. Fortaleza, 2010-2011.
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TESTE INTRADERMICO

CARACTERISTICA POSITIVO  NEGATIVO RP 9'5%/0 P
N % N %

Faixa etaria

Até 30 anos 19 339 37 661 Ref?

31 a 40 anos 14 264 39 736 0,77 0,43-1,38 0,39

41 e mais anos 25 14,7 145 853 0,43 0,25-0,72 0,001

Sexo

Masculino 17 236 55 764

Feminino 41 19,8 166 80,2 0,83 0,50-1,37 0,49

Renda Familiar

Até 01 SMP® 17 205 66 795 Ref.

Mais de 01 a 03 SM 18 175 85 825 0,85 0,47-1,55 0,60

Mais de 03 SM 23 247 70 753 1,21 0,69-2,10 0,50

Escolaridade

01 a 09 anos de estudo 09 250 27 750 Ref.

10 a 12 anos de estudo 21 183 94 817 0,73 0,36-1,44 0,37

Maisde 12a.deestudo | 28 21,9 100 78,1 0,87 0,45-1,68 0,69

Local de Nascimento

Fortaleza 38 25,7 110 7473 Ref.

Interior do Estado 16 160 84 84,0 0,62 0,36-1,44 0,06

Outros Estados 04 129 27 871 0,50 0,19-1,31 0,12

Tipo de Moradia

Casa 37 190 158 81,0

Apartamento 21 250 63 750 1,32 0,82-2,11 0,25

Ativid. Ocupacional

Area Assistencial 18 155 98 84,0 Ref.

Area Administrativa 14 195 58 805 1,25 0,66-2,36 0,48

Servigos Gerais 16 26,7 44 733 1,71 0,94-3,12 0,07

Estudantes 10 323 21 67,7 2,07 1,07-4,03 0,03

Fonte: a autora
2variavel referéncia

®Salario minimo (SM) referente & R$ 522,00 reais
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A Tabela 2 mostra a associacdo entre o resultado do teste intradérmico e
alguns fatores de risco para histoplasmose.

As variaveis relativas a contato com aves (pombos, passaros e galinhas) ndo
apresentaram significancia quanto ao risco de infeccdo por histoplasma. No entanto, a
presenca de pombos no trabalho na atualidade mostrou associacéo estatistica negativa a
reatividade ao teste (RP=0,61; IC 95%= 0,37-0,99).

Com relacdo a varidvel contato com morcego, a presenca deste na
residéncia na atualidade apresentou significancia estatistica para reatividade ao teste
(RP= 1,76; 1C95%= 1,03-2,99). As demais variaveis relacionadas diretamente a
presenca de morcego ndo foram significativas, contudo a presenca da arvore mangueira
na residéncia na atualidade foi estatisticamente significante (RP= 1,72; 1C95%= 1,02—
2,89).
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Tabela 2: Fatores epidemioldgicos segundo o resultado do teste intradérmico com
HMIN. Fortaleza, 2010-2011.

TESTE INTRADERMICO

FATORES POSITIVO NEGATIVO RP IC P
EPIDEMIOLOGICOS N % N %
Presenca pombo na Sim | 22 22,0 78 78,0
vizinhanga na atualidade* Nao | 36 20,1 143 799 1,09 0.68 - 1,75 0.70
Presen¢a pombo no Sim | 20 155 109 84,5
trabalho na atualidade Ndo | 38 253 112 747 0.61 0,37-0.99 0,04
Presenca galinheiro na Sim | 17 24,6 52 75,4

vizinhanca no passado**  N&o | 41 195 169 805 26 076-207 036

paadorr o o %0 12 1w als L9 085218 019
residencia naatialiade  Nio | 46 189 17 sli L7  103-209 004
Virimhancano pasadow  Nao | 40 189 172 gia 142 087-230 015
trabaln mastusiidades  Nao | 54 221 0 779 OSL  019-133 014
residencia nastualidades  Nio | 45 188 104 slp 172 102-289 004
residenciano passadors  Nao | 40 200 153 793 100 06L-165 09
Ig""pii's*;‘ggif‘ Jardinagem  sim | o2 292’?8 A 333 041  015-1,09 0,051
nopassador % Nao| 53 225 1@ 775 080 021-118 009

Atividade de agricultura Sim | 08 32,0 17 68,0 162 0,87- 3,03 0,14

no passado** Nao | 50 19,7 204 80,3
Visita a caverna no Sim | 07 18,9 30 81,1
passado** Ndo | 51 211 191 789 89 044-182 076

Visita/Morada emsitiono  Sim | 27 21,4 99 78,6 1,06 0,67 - 1,67 0,81

passado** Nao | 31 20,3 122 79,7
Trabalho com** Sim | 03 18,8 13 81,2
demolicdo/reforma Ndo | 55 209 208 791 08  031-255 08

prédios antigos no passado

Fonte: a autora
*Ha menos de um ano
** Ha mais de um ano
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Todas as amostras coletadas foram testadas para imunodifusdo: 278
apresentaram resultado negativo, caracterizado pela auséncia de linhas de precipitacdo
M e/ou H. Em uma amostra foi observada linha de precipitacdo M, representando 0,35%

das amostras testadas. N&o foram observadas reagdes cruzadas para Coccidioides
immitis.
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DISCUSSAO

A reatividade a histoplasmina de 20,78% nos participantes deste estudo foi
proxima a encontrada por pesquisadores em inquéritos com histoplasmina de
populacdes urbanas do Brasil. Campos e Fava Neto'’ ao estudarem residentes de
Braganca Paulista (SP), encontraram uma positividade de 21% para histoplasmina.
Costa, Wanke e Barros*® em inquérito intradérmico realizado com populagdo de trés
municipios da Paraiba encontraram uma reatividade variando de 18,5% a 31,5% e
Santos e Pedrosa'® em 107 individuos procedentes do municipio de Arapiraca (AL)
obtiveram uma positividade de 14,01%.

Em se tratando de estudos com populacdes especificas (indigenas,
mineradores, soldados) a reatividade obtida mostrou prevaléncia mais elevada, variando
de 17,5% a 89% ***" %,

No Ceard os inquéritos realizados com histoplasmina, mostraram
reatividades com valores bastante variaveis. Coelho et. al.° examinaram 138 pacientes
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Ceara (UFC) e encontraram 23,6%
de positividade ao exame. Di6genes™ realizou um inquérito na cidade serrana de
Pereiro, em localidade com presenca de grutas, cuja reatividade foi 61,5%. No

municipio de Palmécia (regido serrana), Facanha et. al*?

obteve uma prevaléncia de
38,93% de positivadade numa populacdo de lavradores, donas de casa, professores,
estudantes e agentes de satde. Bezerra® em estudo com pacientes soropositivos para
HIV residentes em Fortaleza encontrou uma reatividade a histoplasmina de 12,42%.
Diferente de outros inquéritos epidemioldgicos anteriores *114171819.20.2122.23.24
neste estudo individuos com idade abaixo de 40 anos apresentaram maior reatividade a
histoplasmina (56,9%). Nas &reas endémicas, 0s primeiros contatos com o agente
ocorrem, principalmente nas duas primeiras décadas de vida 2*. O achado de menor
reatividade na populacdo com mais idade desse estudo, deve-se provavelmente a
elevada positividade ao teste (11,1%) encontrada nos estudantes incluidos na amostra.
Analise em separado desse grupo encontrou associacdo significante com fatores de risco
reconhecidos para esse fungo, como: presenca de morcego na vizinhancga na atualidade
e no passado, assim como Vvisita a sitio na atualidade e no passado.
Na literatura foram encontrados varios casos de infeccdo por H. capsulatum

entre estudantes, que assim como os desse estudo, se expuseram a situacdes de risco
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para contrair o fungo, tais como, visita a cavernas 2, viagens a areas endémicas *e
inalacéo de poeira de 4rea contaminada por Histoplasma “°. No Brasil, um levantamento
de inquéritos epidemioldgicos utilizando testes intradérmicos com histoplasmina,
encontrou cinco estudos envolvendo estudantes, com reatividades que variaram de 5,5%
a 43,4% =,

Mais da metade dos participantes desta pesquisa (52,7%) era procedente de
Fortaleza. Estudos sobre a coinfeccdo aids e HD em hospital de referéncia para
HIV/aids do Ceard, identificaram uma proporcdo de pacientes com HD naturais de

Fortaleza que variaram de 45% a 71,3% 2/?%%3%

Em estudo com pacientes
soropositivos por HIV residentes na cidade de Fortaleza, em 18 houve reatividade a
histoplasmina, 55,5% deles eram nascidos nessa cidade **. Estes dados indicam que a
fonte de infeccdo destas pessoas pode ter sido em regido urbana.

A atividade ocupacional com maior proporcdo de pessoas na presente
pesquisa foi da area assistencial, porém ser estudante foi a que apresentou relagcdo com a
infeccdo por Histoplasma. A pouca presenga de atividades reconhecidamente de risco
para infeccdo pelo fungo, provavelmente se deu pela escolha de unidades de saude para
realizacdo do estudo, que selecionou uma populacao com perfil profissional semelhante,
ou seja, testamos pessoas residentes em Fortaleza, com pouca exposicao a atividades de
risco para a doenca. Apesar disso houve uma expressiva positividade ao teste,
demonstrando que fatores ambientes expuseram individuos a infeccdo pelo fungo.
Podemos justificar esta afirmacéo ao verificar que a reatividade a histoplasmina entre 0s
individuos deste estudo que em algum momento exerceram atividades de risco para
histoplasmose, ficou em 19%; enquanto aqueles sem atividade de risco foi de 21,7%.

A presenca de pombos no trabalho na atualidade apresentou associacédo
negativa para infeccdo por H. capsulatum. Essa ave é comumente encontrada em
grandes centros urbanos e aqui ndo se mostrou importante como fator de risco para esse
fungo. Quanto a associa¢do negativa, esse achado pode se dever ao tamanho da amostra,
de modo que um maior nimero de participantes poderia alterar esse resultado, haja vista
o intervalo de confianca ter ficado muito proximo de um. Fazem-se necessarios estudos
futuros para melhor esclarecer este dado.

Presenca de morcegos na residéncia na atualidade e presenca da arvore
mangueira na residéncia na atualidade mostraram-se significantes para a infec¢do por H.
capsulatum. O que vai ao encontro com a literatura que associa a presencga desse animal

1, 3, 31, 32 A

com infeccdo por esse fungo importancia da arvore mangueira



69

provavelmente se deve ao habito dos morcegos de apreciarem o seu fruto e serem
atraidos pela presenca das mesmas. Um inquérito epidemiol6gico com histoplasmina
em individuos positivos para HIV na cidade de Fortaleza encontrou a mesma relagéo de
significancia estatistica entre a presenca de mangueira na residéncia na atualidade e ser
reativo a histoplasmose '*. Estes dados ja apontam fortemente para a importancia do
morcego na epidemiologia da histoplasmose na cidade de Fortaleza.

Faz-se necessario agora a identificagdo de areas com maior risco para a
presenca desse agente e produzir dados para orientar a prevencdo daqueles mais
susceptiveis as formas graves da doenca.

Os exames de imunodifusdo apresentaram uma positividade de 0,35%,
percentual este aceitavel, visto que, a amostra estudada era composta de pessoas
saudaveis. Inquérito realizado com pacientes HIV + encontrou um percentual de 2,6%
de positividade nos exames de imunodifusdo *. A linha de precipitacdo M, apresentada
no exame positivo esta relacionada ao fato de que esta linha, persiste por meses a anos
ap6s a cura *2.

Por fim, pode-se concluir que a cidade de Fortaleza constitui-se area com
significativa prevaléncia de infec¢do por histoplasma e que condicGes relacionadas a

presenca de morcegos se associaram significativamente a infeccdo por esse fungo.
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4.2. DETALHAMENTO DOS RESULTADOS DA PESQUISA

4.2.1 Descricdo das caracteristicas socioecondmicas e demograficas dos

participantes e reatores da pesquisa:

As informacdes sobre dados socioeconémicos e demogréficos da populagédo
de estudo (279) e dos reatores (58) estdo mostrados na Tabela 3.

Os dados dos participantes ja foram apresentados na Tabela 1. Quanto aos
reatores, a maioria deles tinha mais de 40 anos (44,8%), era do sexo feminino (70,7%) e
tinha uma renda de mais de trés salarios minimos (39,7%). Mais de quarenta e oito por
cento tinham mais de doze anos de estudo (Tabela 3).

As atividades ocupacionais mais presente entre os reatores foi da area
assistencial (29,3%), seguida dos servicos gerais com 27,6%. Quanto a procedéncia
65,5% eram de Fortaleza e 63,8% moravam em casa. A grande maioria ndo havia
morado em outro estado (87,9%) nem em outro pais (94,8%).



Tabela 3: Distribuicdo dos participantes e reatores quanto as caracteristicas
socioecondmicas e demograficas. Fortaleza - CE, 2010-2011.

Caracteristicas

Populacio em estudo N=279

Populacdo de reatores N=58

Faixa etaria
Até 30 anos
31 a 40 anos
41 anos e mais

Sexo
Masculino
Feminino

Renda Familiar

Até 01 salario minimo®

Mais de 01 a 03 sal. minimos
Mais de 03 salarios minimos

Escolaridade

01 a 09 anos de estudo

10 a 12 anos de estudo
Mais de 12 anos de estudo

Atividade Ocupacional
Area Assistencial

Area Administrativa
Servigos Gerais
Estudantes

Local de Nascimento
Fortaleza

Interior do Estado
Outros Estados

Tipo de Moradia
Casa
Apartamento

Morou em outro estado
Sim

Né&o

Morou em outro pais
Sim

Né&o

43,46
56 (20,1%)
53 (19,0%)
170 (60,9%)

72 (25,8%)
207 (74,2%)

83 (29,8%)
103 (36,9%)
93 (33,3%)

36 (12,9%)
115 (41,2%)
128 (45,9%)

116 (41,6%)
72 (25,8%)
60 (21,5%)
31 (11,1%)

148 (53,1%)
100 (35,8%)
31 (11,1%)

195 (69,9%)
84 (30,1%)

58 (20,8%)
221 (79,2%)

07 (2,5%)
272 (97,5%)

39,07°
18 (31,0%)
14 (24,2%)
26 (44,8%)

17 (29,3%)
41 (70,7%)

17 (29,3%)
18 (31,0%)
23 (39,7%)

09 (15,5%)
21 (36,2%)
28 (48,3%)

17 (29,3%)
15 (25,9%)
16 (27,6%)
10 (17,2%)

38 (65,5%)
16 (27,6%)
04 (6,9%)

37 (63,8%)
21 (36,2%)

07 (12,1%)
51 (87,9%)

03 (5,2%)
55 (94,8%)

Fonte: a autora

a. Média de idade dos participantes da pesquisa.
b. Salario minimo referente a R$ 522,00 reais.

¢. Média de idade dos reatores.

A Figura 4 mostra a reacdo ao teste intradermico com histoplasmina de um

dos participantes da pesquisa.
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Figura 4: Foto representativa de um dos participantes da pesquisa que foi reagente
ao teste com HMIN

Fonte: Pesquisa “Infecgdo por Histoplasma capsulatum em profissionais e estudantes de
institui¢des de saude de Fortaleza”, ano: 2012.

4.2.2 Caracterizagdo dos participantes da pesquisa de acordo com a Instituicéo e a
atividade profissional

Os participantes ficaram assim distribuidos de acordo com a Instituicdo e a
atividade profissional: no HSJ foram examinadas 140 pessoas, sendo 51 da é&rea
assistencial (21 auxiliares/técnicos de enfermagem, 14 médicos, 07 enfermeiros, 05
auxiliares/técnicos em laboratorio, 03 assistentes sociais e 01 farmacéutico), 40 da area
administrativa (31 agentes/técnicos administrativos, 03 administradores, 03 secretarias,
01 seguranca, 01 técnico em informética e 01 telefonista), 40 dos servigos gerais (23
auxiliares de servicos gerais, 13 auxiliares de rouparia e 04 auxiliares de manutencéo) e
09 estudantes de medicina do sexto ano (Internato); no CEMJA foram examinadas 65
pessoas, sendo 31 da area assistencial (16 auxiliares/técnicos de enfermagem, 04
enfermeiros, 08 auxiliares/técnicos em laboratorio, 02 farmacéuticos e 01 técnico em
radiologia), 26 da area administrativa (15 agentes/técnicos/apoio administrativos, 04
digitadores, 02 atendentes de farmaécia, 02 segurancas, 01 ascensorista, 01 técnico em
informatica e 01 porteiro), 07 auxiliares de servigos gerais e 01 estudante do quarto
semestre de farmacia; no HUWC foram examinadas 74 pessoas, sendo 34 da area
assistencial (19 auxiliares/técnicos de enfermagem e 15 enfermeiros), 06 da area
administrativa (03 técnicos administrativos, 03 copeiras), 13 dos servi¢os gerais (06
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auxiliares de servicos gerais e 07 continuos) e 21 estudantes da graduacdo (20 de
Medicina e um de Psicologia). Todos foram recrutados durante as visitas feitas nas trés
instituicOes pesquisadas.

4. 2. 3 Apresentacdo da analise da reatividade ao teste intradérmico com HMIN,

por sexo

Devido ao elevado namero de pessoas do sexo feminino desse estudo
(74,2%), realizou-se anélise estatistica da reatividade ao teste intradérmico com HMIN,
por sexo.

Com relagdo as variaveis socio-econdmicas, foi encontrada uma associagdo
negativa para a faixa etaria de 41 anos e mais (RP= 0,27; 1C95%= 0,15-0,49) no sexo
feminino. As demais variaveis soOcio-econdmicas ndo apresentaram associacao
estatistica na analise por sexo.

A Tabela 4 apresenta a andlise entre os fatores epidemiol6gicos e o
resultado do teste intradérmico com HMIN, de acordo com o sexo. Podemos observar
gue o sexo masculino apresentou significancia estatistica para as seguintes variaveis:
presenca de morcego na residéncia na atualidade (RP= 2,91; 1C95%= 1,34-6,33) e
presenca de mangueira na residéncia na atualidade (RP= 2,91; 1C95%= 1,34-6,33), ja
para 0 sexo feminino foi significante a variavel presenca de morcego na vizinhanga no
passado (RP=1,86; 1C95%: 1,07-3,22).

As demais varidveis epidemioldgicas apresentadas na Tabela 4 nédo

apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 4: Analise entre fatores epidemiologicos e o resultado do teste intradérmico
com HMIN, de acordo com o sexo. Fortaleza, 2010-2011.

FATORES SEXO RESULTADO DO TESTE IC
EPIDEMIOLOGICOS POSITIVO [ NEGATIVO | Rp p

N| % N % 95%

58 221
Presenca morcegona  Sim MAS 05 86 04 1,8
residéncia na N&o 12 207 51 231 2,91 1,34-6,33 0,01
atualidade* Sim FEM 07 121 20 90

Néo 34 586 146 661 S 067278 039

Presenca morcego na  Sim MAS 03 52 15 6,8 0.64 0.20-1.98 042

vizinhanga no Néo 14 241 40 18,1
passado** Sim FEM 15 259 34 154
N&o 26 448 132 597 186 107322 002

Presenca mangueira  Sim MAS 05 86 04 18 2.01 134633 0,01

na residéncia na Nao 12 20,7 51 231
atualidade* Sim | FEM 08 138 23 104
NE 33 569 143 647 3/ 0.70-269 036

Presenga pombo no Sim MAS 04 69 24 109 0,48 017-133 014

trabalho na Né&o 13 22’,4 31 14,0
atualidade* Sim FEM 16 276 85 385
N0 25 431 81 366 2067 038118 016

Presenga galinha na Sim MAS 03 52 20 91 0,45 014-143 014

residéncia no Nao 14 241 35 158
passado** Sim FEM 12 20,7 36 16,3
Néo 29 500 130 588 37 075247 030
Atividade de Sim MAS 03 52 09 4,1
agricultura no N&o 14 241 46 208 107 036-316 090
passado** Sim FEM 05 86 08 36
Nao 36 621 158 715 207 098437 008
Visita a sitio no Sim MAS 09 155 24 109
passado** N&o 08 138 31 140 1,82 0,57-305 050
Sim FEM 18 31,0 63 285
Nao 23 397 103 466 —21 070211 048
Atividade de Sim MAS 02 3,4 04 1,8
agricultura no N0 15 259 51 231 146 043494 015
passado** Sim FEM 02 34 15 6,8
Nao 39 673 151 683 o7 015217 038

Fonte: a autora
*Ha menos de um ano
** H& mais de um ano
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4. 2. 4 Apresentacdo da analise entre fatores epidemiologicos e ser estudante, de

acordo com a reatividade a HMIN.

Para avaliar os motivos da significancia estatistica entre a reatividade ao teste e
ser estudante, foi realizada andlise entre estes Gltimos e as demais varidveis
epidemioldgicas, esta andlise foi realizada apenas com os reatores (N=58). Na Tabela 5
encontra-se o resultado dessa anélise

Encontrou-se uma associagédo de significancia estatistica entre ser estudante e as
seguintes variaveis: presenca de morcegos na vizinhanga na atualidade (RP= 2,1;
IC95%== 1,26-5,40), presenca de morcegos na vizinhanca no passado (RP= 2/4;
IC95%== 1,18-4,85), visita a sitio na atualidade (RP= 3,84; 1C95%== 2,03-7,22) e
visita a sitio no passado (RP= 2,4; 1C95%== 1,57-3,65). As demais variaveis
epidemioldgicas apresentadas na Tabela 5 ndo apresentaram significancia estatistica.

Tabela 5: Andlise entre fatores epidemioldgicos e ser estudante, de acordo com a
reatividade a HMIN. Fortaleza, 2010-2011.

FATORES EPIDEMIOLOGICOS ESTUDANTE VALOR
SIM NAO RP IC DE P
[0)
N % N % 9%
10 48
Presenca morcego na Sim | 06 60,0 11 22,9
vizinhanca na atualidade* N&o | 04 40,0 37 77,1 2,61 1,26-5,40 0,01
Presenca morcego na Sim | 06 60,0 12 25,0
vizinhanca no passado** Ndo | 04 36 750 2,40 1,18-4,85 0,02
Presenga pombo no Sim | 04 40,0 16 33,3 i
trabalho na atualidade* N&o | 06 32 66,7 1,20 0,50-2,83 0,68
Presenca mangueira na Sim | 06 60,0 15 313 i
vizinhanga no passado** Ndo | 04 40,0 33 68,7 1,92 0,99-3,70 0,08
Presenca galinheiro na Sim | 02 20,0 13 271
residéncia no passado** Nao | 08 80,0 3B 729 0,73 0.19-2,77 0,64
Contato com péassaro no Sim | 04 40,0 24 50,0
passado** Nio | 06 600 24 500 O8O 0.35-179 056
Visita a sitio na Sim | 08 80,0 10 208
atualidade* Nao | 02 200 38 792 8 2,03-7,22 0,000
Visita a sitio no passado** Sim | 09 90,0 18 375
Ndo | 01 100 30 625 2,40 1,57-3,65 0,0025
Visita a caverna na Sim | 01 10,0 02 4,2
atualidade* Nio | 09 900 46 958 2% 024-239 044

Fonte: a autora
*Ha menos de um ano
** H4 mais de um ano
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4.2.5 Resultado dos exames de Imunodifusdo Dupla

Todas as amostras coletadas foram testadas para imunodifusdo: 278
apresentaram resultado negativo, caracterizado pela auséncia de linhas de precipitacdo
M e/ou H. Em uma amostra foi observada linha de precipitacdo M, resultado positivo,
representando 0,35% das amostras testadas, como observado na Figura 5. Vale ressaltar
que a pessoa cujo resultado da ID foi positivo, também apresentou IDR positiva Todas
as laminas continham controle positivo com antigeno e anticorpo comercial para
Coccidioides immitis, ndo sendo observadas reacGes cruzadas. A Figura 5 mostra a
lamina de imunodifusdo com resultado positivo e na Figura 6 encontra-se 0 esquema

utilizado nas laminas de imunodifuséo deste estudo.

Figura 5: Lamina de imunodifusdo com resultado positivo

Fonte: Pesquisa “Infecgdo por Histoplasma capsulatum em profissionais e estudantes de
institui¢des de saude de Fortaleza”, ano: 2012.

Figura 6: Esquema da lamina de imunodifusdo (ZANCOPE-OLIVEIRA et al.,
2006)

A

6% 0%
Legenda lado A: Legenda lado B:
Poco 1: soro padrdo (Anticorpo controle de H. Poco 1: soro padrdo (Anticorpo controle de
capsulatum para ID) Coccidioides immitis para ID)
Pocos 2, 3, 5 e 6: soros de pacientes Pocos 2, 3, 5 e 6: soros de pacientes
Poco 4: controle negativo (Anticorpo negativo Poco 4: controle negativo (Anticorpo negativo
para histoplasmose) para coccidiode)
Ag: Antigeno de H. capsulatum para ID Ag: Antigeno de Coccidioides immitis para ID

Fonte: Pesquisa “Infecgdo por Histoplasma capsulatum em profissionais e estudantes de
institui¢des de saude de Fortaleza”, ano: 2012.
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5. DISCUSSAO

A reatividade a histoplasmina nos participantes deste estudo foi de 20,78%.
Valores parecidos foram encontrados por pesquisadores brasileiros em inquéritos com
histoplasmina em populac@es, semelhantes a deste estudo: Campos e Fava Neto (1978)
ao estudarem habitantes urbanos de Braganca Paulista (SP), encontraram uma
positividade de 21% para histoplasmina; Costa, Wanke e Barros (1989) em inquérito
intradérmico realizado com populacdo de trés municipios da Paraiba apresentaram
reatividade variando de 18,5% a 31,5% e Santos e Pedrosa (1990) em 107 individuos
procedentes do municipio de Arapiraca (AL) obtiveram uma positividade de 14,01%.

Em se tratando de estudos com populagdes especificas a reatividade descrita
mostrou prevaléncia mais elevada. Coimbra et al. (1994) realizou inquérito com trés
populacdes indigenas da Amazbdnia mostrando uma reatividade de 78,7% dos 265
participantes da comunidade de Surui; 5,8% dos 173 indios da comunidade de Gavido e
de 80,5% dos 114 participantes da comunidade de Zor6. Em Morro Velho (MG), de 417
mineradores estudados, 17,5% eram positivos para histoplasmina (RODRIGUES;
RESENDE, 1996). No Rio Grande do Sul Zembrzuski et al. (1996) estudaram um
grupo de 193 soldados em Cachoeira do Sul (Vale do rio Jacui) e 161 em Santo Angelo
(encosta ocidental da chapada) encontrou uma prevaléncia de positividade cuténea para
histoplasmina de 89% e 48% respectivamente.

No Ceard os inquéritos realizados com histoplasmina, mostraram
reatividades com valores bastante varidveis. Coelho, Gadelha e Camara (1986)
examinaram 138 pacientes provenientes da zona rural internados no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Ceara (UFC), demonstraram que 23,6% reagiram
positivamente ao exame. Didgenes et al. (1990) realizou um inquérito na cidade serrana
de Pereiro, em localidade com presenca de grutas, cuja reatividade foi 61,5%. No
municipio de Palmécia (regido serrana), Facanha et. al (1991) obteve uma prevaléncia
de 38,93% de positividade, numa populacdo de lavradores, donas de casa, professores,
estudantes e agentes de saude. Bezerra (2009) em estudo com pacientes soropositivos
para HIV residentes em Fortaleza encontrou uma reatividade a histoplasmina de
12,42%.

Diferente de outros inquéritos epidemioldgicos anteriores, onde a reatividade foi
maior em individuos de faixa etaria acima de 40 anos (CAMPOS; FAVA NETO, 1978;
COSTA; WANKE; BARROS, 1989; DIOGENES, 1990; SANTOS; PEDROSA, 1990;
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COIMBRA et al., 1994; RODRIGUES; RESENDE, 1996; ZEMBRZUSKI et al., 1996;
FAVA; FAVA NETO, 1998; MATINEZ et al., 2002; BEZERRA, 2009), neste estudo
individuos com idade abaixo de 40 anos apresentaram maior reatividade a histoplasmina
(56,9%). Semelhante a este estudo Costa, Wanke e Barros (1989), em estudo realizado
no interior da Paraiba, analisando os maiores de 18 anos, a populacdo que mais
respondeu positivamente ao teste foi entre os 20-29 anos com 16,5% dos participantes
reativos, seguida pela populacdo entre 30-39 com 16,6%. Taxas expressivas de
positividade a histoplasmina em faixas etarias menor de 40 anos, também foram
encontradas no Ceara por Didgenes et al. (1990). Embora este estudo tenha apresentado
a faixa etaria acima 50 anos com maior reatividade a histoplasmina (83,3%), as faixas
etarias menores apresentaram reatividades significantes: 48,4% nos individuos entre 11
e 20 anos, 65% nos de 21 a 30 e de 75% nos de 31 a 40 (DIOGENES et al., 1990). Para
Martinez et al. (2002) nas areas endémicas, 0s primeiros contatos com o0 agente
ocorrem, principalmente nas duas primeiras décadas de vida.

Ter idade acima 40 anos mostrou-se como fator de protecdo para a infeccao
por H. capsulatum. Isso provavelmente se deveu a elevada positividade a histoplasmina
dentre os estudantes (11,1 %) da nossa amostra, todos entre 20 e 30 anos. A elevada
reatividade a histoplasmina nos estudantes dessa pesquisa provavelmente se deveu a
significancia estatistica encontrada entre estes e fatores epidemioldgicos de risco para
histoplasmose como: o contato com morcego na vizinhan¢a na atualidade (RP= 2,1;
IC95%= 1,26-4,40) e no passado (RP= 2,4; 1C95%= 1,18-4,85); visita a sitio na
atualidade (RP= 3,84; 1C95%= 2,03-7,22) e no passado (RP= 2,4; IC95%= 1,57-3,65).

Na literatura foram encontrados varios casos de infeccdo por H. capsulatum
entre estudantes, que assim como os desse estudo, se expuseram a situacdes de risco
para contrair o fungo. Panizo et al. (2001) apresentaram um surto de histoplasmose
pulmonar aguda em 31 estudantes que visitaram uma caverna na VVenezuela, 0s autores
fizeram uma revisdo de literatura onde encontraram outros trés surtos envolvendo
estudantes em visita a cavernas: o primeiro nos Estados Unidos (1973), de 29 jovens, 23
desenvolveram a micose; o segundo na Costa Rica (1988) onde de 17 estudantes
universitarios, 15 apresentaram histoplasmose e por ultimo um grupo de 44 estudantes
norte americanos que viajaram a Acapulco (México), 21 deles adquiriram a doenca.
Chamany et al. (2004) relataram um grande surto de histoplasmose que ocorreu em um
colégio de Indiana (EUA), das 523 pessoas que apresentaram evidéncia soroldgica para

a micose 439 (83,9%) eram estudantes. No Brasil, Fava e Fava-Neto (1998) em
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levantamento de inquéritos epidemiologicos utilizando testes intradéermicos com
histoplasmina, encontraram cinco estudos envolvendo estudantes: o primeiro em 1952
em Santarém (PA), de 623 estudantes, 18,8% reagiu positivamente a histoplasmina; um
segundo em 1966 em Belém (PA), com 258 estudantes de medicina e pacientes
hospitalares, a reatividade foi de 43,4%; um terceiro em Belo Horizonte (MG), de 38
estudantes 23,7% foi sensivel; outro em 1976 em Volta Redonda (RJ), de 108
estudantes, 5,5% de positividade e um Gltimo em 1985 em Largo Rio da Prata (RJ) com
544 estudantes, 18,9% reagentes. Todos estes dados sugerem que 0s estudantes quando
expostos a ambientes de risco sdo susceptiveis a se infectarem com H. capsulatum.

Com relacdo ao sexo, Negroni (2005) comenta que os casos masculinos de
histoplasmose, superam os femininos. O fato da grande maioria dos participantes deste
estudo serem do sexo feminino diferenciou-se de outros estudos (inquéritos
epidemioldgicos, séries histdricas e estudos de casos) realizados anteriormente, onde
sempre prevalece o sexo masculino (BORGES et. al, 1997; SEVERO et. al., 2001;
LEIMANN et. al., 2005; UNIS; OLIVEIRA; SEVERO, 2005; CHANG et. al, 2007,
RAMOS, 2008; SOUZA et. al, 2008; BEZERRA, 2009; FREITAS, 2010). Porém estes
estudos ndo fazem relacdo estatistica do sexo com o risco de ter histoplasmose.

Neste estudo também ndo houve relagdo estatistica de significancia com a
variavel sexo. Porém na andlise estatistica realizada por sexo encontrou-se relacdo de
protecdo para a faixa etaria de 41 anos e mais no sexo feminino (RP= 0,27; 1C95%=
0,15-0,49) e de risco para: presenca de morcego na vizinhanga no passado nas mulheres
(RP=1,86; 1C95% 1,07-3,22), presenca de morcego na residéncia na atualidade para o
sexo masculino (RP= 2,91; 1C95%= 1,34-6,33) e presenca da arvore mangueira na
residéncia na atualidade nos homens (RP= 2,91; 1C95%= 1,34-6,33). A relacdo de risco
dessas duas Ultimas variaveis e a relacdo de protecdo para a faixa etaria mais elevada
apresentaram a mesma significancia na analise conjunta com os dois sexos. Estes
resultados evidenciaram que o fato de existir maior nimero de mulheres neste estudo,
ndo interferiu nos resultados da reatividade a histoplasmina e reforgou a importancia do
morcego na epidemiologia da histoplasmose.

A maioria dos participantes desta pesquisa (52,7%) era procedente de
Fortaleza. Ramos (2008), Pontes (2008), Freitas (2010) e Damasceno (2011) em estudos
sobre a coinfeccdo aids e HD em hospital de referéncia para HIV/aids do Ceara,
identificaram uma proporcao de pacientes com HD naturais de Fortaleza de 45%, 44%,

54,6% e 71,3%, respectivamente. No estudo de Bezerra (2009) com pacientes
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soropositivos por HIV residentes em Fortaleza, dos 18 individuos reativos a HMIN,
55,5% moravam nesta cidade. Estes dados indicam que a fonte de infeccdo destas
pessoas pode ter sido em Fortaleza.

Quanto a atividade ocupacional atual, houve maior proporc¢édo de pessoas da
area assistencial devido a coleta dos dados ter ocorrido em instituicdes de saude, porém
ser estudante foi a que apresentou maior relagdo com a infecgéo por histoplasma. A
pouca presenca de atividades reconhecidamente de risco para infeccdo por histoplasma,
provavelmente se deu pela escolha de unidades de saude para realizacdo da pesquisa
que selecionou uma populacdo com perfil profissional semelhante, ou seja, foram
testadas pessoas residentes em Fortaleza, sem nenhuma exposicéo a atividades de risco
para a doenga. Apesar disso houve expressiva positividade ao teste, demonstrando que
fatores ambientes expdem individuos a infeccdo pelo fungo. A prova disto € que ao
calcular a reatividade a histoplasmina entre os individuos deste estudo que em algum
momento exerceram atividades de risco para histoplasmose, esta ficou em 19%;
enquanto aqueles sem atividade de risco foi de 21,7%.

O perfil socioecondmico dos reatores foi muito semelhante ao da amostra
geral, onde a maioria tinha mais de 41 anos, era do sexo feminino, tinha mais de 12
anos de estudo, era natural de Fortaleza e morava em casa. A diferenca da amostra geral
ficou por conta do aumento do percentual da faixa etaria de até 30 anos (31,0%) e a
renda familiar da maioria, que foi de mais de trés salarios (39,7%). Estas mudancas
justificam-se pelo fato dos estudantes representarem 17,2% dos reagentes, percentual
este que aumentou com relacdo a amostra total, aonde estes representavam 11,1 %; eles
se encontravam na faixa etaria de 20 a 30 anos e na faixa salarial de mais de trés
salarios.

O percentual de 0,35% do resultado dos exames de imunodifusdo é
aceitavel, visto que a amostra estudada era composta de pessoas sadias. Bezerra (2009)
em inquérito realizado com pacientes HIV + encontrou um percentual de 2,6% de
positividade nos exames de imunodifusdo. A linha de precipitacdo M apresentada no
exame positivo (Figura 5) esta relacionada ao fato de que esta linha, persiste por meses
a anos apos a cura (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999).

A presencga de pombos no trabalho na atualidade apresentou-se como fator
de protecdo para infeccdo por H. capsulatum. Isto € um dado totalmente diferente de
toda a literatura especializada sobre o fungo, visto que o contato com as fezes deste

animal é apontado como fator de risco para a infecgdo (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999;
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NEGRONI, 2005; ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005; FERREIRA;
BORGES, 2009). Talvez o tamanho reduzido e as atividades profissionais da amostra
tenham contribuido para este resultado. Outro motivo para encarar este dado com
cautela, € o limite superior do intervalo de confianca muito proximo a unidade (1C95%=
0,375-0,996). Fazem-se necessarios estudos futuros com uma amostra maior para
melhor esclarecer este resultado. Porém este achado de presenca de pombo no trabalho
como fator de protecdo para a infecgdo por H.capsulatum, ndo é importante para a
infeccdo por este fungo no Estado do Ceara.

Presenca de morcego na residéncia na atualidade e presenca da arvore
mangueira na residéncia na atualidade mostraram-se significantes para a infec¢do por H.
capsulatum. O que vai ao encontro com a literatura de que contato com morcego € fator
de risco para contrair histoplasmose (SIDRIM; OLIVEIRA, 1999; NEGRONI, 2005;
ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2005; FERREIRA; BORGES, 2009). A
importancia da arvore mangueira provavelmente se dé pelo habito dos morcegos de
apreciarem o seu fruto e serem atraidos pela presenca das mesmas. Bezerra (2009) em
inquérito epidemioloégico com histoplasmina em individuos positivos para HIV na
cidade de Fortaleza encontrou a mesma relacdo de significancia estatistica entre a
presenca de mangueira na residéncia na atualidade e ser reativo a histoplasmose. Estes
dados podem indicar a importancia do morcego na epidemiologia da histoplasmose na

cidade de Fortaleza.
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5. CONCLUSOES

- A reatividade a histoplasmina deste estudo foi semelhante a encontrada em estudos

brasileiros com populacdes urbanas.

- Os estudantes apresentaram elevada exposicéo a fatores de risco para infec¢éo por H.

capsulatum.

- Fatores ambientes e atividades ocupacionais expdem individuos a infeccdo pelo fungo.

- As associacOes estatisticas de significancia entre os reativos a histoplasmina e o
morcego, apontam que este animal é muito importante na epidemiologia da

histoplasmose na cidade de Fortaleza.

- A cidade de Fortaleza constitui-se area com significa prevaléncia de infec¢do por

Histoplasma.
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DIFICULDADES

As dificuldades ficaram por conta da operacionalizacdo dos exames e da
adesdo das pessoas a pesquisa. Como os exames foram realizados nos proprios locais
de trabalhos, foi necessario fazer o deslocamento dentro das dependéncias das
instituicGes com todo o material necessario para operacionaliza-los: caixa térmica com o
reagente do teste intradérmico, material para coleta e aplicacdo dos exames e recipiente
para descarte de pérfuro-cortante.

Quanto a adesdo, foi necessario um 6timo poder de convencimento para
conseguir a aceitacdo das pessoas, visto que se tratou de uma pesquisa onde o
participante teria que fazer dois exames com instrumentos pérfuro-cortante, sendo
informado antecipadamente que a intradermorreacdo poderia apresentar dor, hiperemia

e endurecimento local.
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APENDICES:

Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos-lhe para participar da pesquisa: “INFECCAO POR
Histoplasma capsulatum EM PROFISSIONAIS E ESTUDANTES DE INSTITUICOES
DE SAUDE DE FORTALEZA”, desenvolvida pela mestranda Anaiza Didgenes Soares
sob a orientacdo da Profa. Dra. Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo, da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Ceara-UFC.

Histoplasma capsulatum € um fungo que pode ser transmitido por fezes de
aves como galinhas, pombos ou de morcegos e causar uma doenca chamada
histoplasmose que tem sido muito comum no Ceard. Na maioria das pessoas ndo causa
nenhum sintoma, mas nos individuos com defesas baixas por canceres, transplantes de
Orgdos e aids pode desencadear uma infeccdo grave e com risco de morte, no entanto
tem tratamento e € curavel. Esse estudo pretende conhecer quantos individuos ja
tiveram contado com esse fungo e como pode ter adquirido essa infeccdo.

Serdo realizados dois exames: 0 primeiro constard da coleta de um exame
de sangue e o segundo de um teste para diagnosticar se teve ou ndo contato com esse
fungo, através da aplicacdo de 0,1 ml de uma substancia em sua pele utilizando uma
seringa intradérmica (na parte mais superficial da pele) de calibre 11 x 4,5. Esse
procedimento ¢ chamado de “Teste Intradérmico”, a leitura da positividade ou ndo ao
teste sera realizada com 48 a 72hs através da medicdo do local com uma régua. E
possivel que durante e ap6s o procedimento do Teste Intradérmico sinta dor local.
Poderd ocorrer também pequeno sangramento local. Raramente ocorrerdo
complicagdes como hematoma (mancha escura na pele), infecgdo local (pele vermelha
e guente), sensacdo de dorméncia e formigamento também no local. O resultado é
positivo para histoplasmose quando no local onde foi aplicado a injecéo ficar elevado.
Uma foto da alteracdo da pele podera ser tirada de 48 a 72 hs apds, mas sem revelar
sua identidade.

Uma vez o exame sendo positivo, vocé sera informado, mas nenhum
tratamento sera feito, pois se vocé ndo tem febre e outras manifestacGes da doenca,
nenhum tratamento € recomendado. Caso aceite participar desta pesquisa, sera
preenchido também, um formulério com informac6es sobre: doencas anteriores, seus
costumes e vida cotidiana. Toda e qualquer informacdo serd guardada de forma
sigilosa. Caso o senhor (a) concorde, basta somente assinar seu nome no final da
pagina; caso recuse em participar do estudo, isso ndo trard nenhum prejuizo ao seu
trabalho ou estudo nesse estabelecimento de salde. A participacdo na pesquisa ndo €
remunerada, o beneficio € o conhecimento do contato com o fungo através dos
resultados dos exames. Qualquer duvida, favor entrar em contato com a pesquisadora
Anaiza Didgenes Soares ou a Professora Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo,
responsaveis pela pesquisa, cujos telefones e enderecos seguem abaixo.

“Declaro ainda estar ciente dos meus direitos de participar ou deixar de
participar se assim for minha vontade, em qualquer periodo da realizacdo do estudo.
Estou igualmente ciente de que os resultados e fotos do projeto serdo publicados em
documentos especializados nos meios de comunicacao cientificos, universitarios e/ou
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leigos que se fizerem necessarios para levar a publico os resultados obtidos. Estou
informado (a) de que toda a obtencéo e anélise de dados sobre minha participacdo nas
atividades do projeto estdo de acordo com as normas do Conselho Nacional de Saude
para pesquisa com seres humanos de 1996”.

Atenciosamente, Data_ / [/

Ass.Participante
Ass.Testemunha

Anaiza Didgenes Soares
Fone: 86708678/3366.8154
Rua José Lourenco, 625

Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo
Fone: 9994.6710/ 3366.8044
Rua: Av. dos Expedicionérios, 4435



Apéndice B

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS FICHA N°

EPIDEMIOLOGIA DA HISTOPLASMOSE INFECCAO NA CIDADE DE

FORTALEZA

1. INSTITUICAO: ( )CEMJA (

YHUWC () HSJ
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2. SETOR (AREA) QUE TRABALHA (ESTUDA):
3. IDENTIFICACAO:

Endereco:

Bairro: Tel.:

4. DADOS SOCIO-ECONOMICOS:

- Atividade:

() Auxiliar/técnico de Enfermagem

() Servicos Gerais

(_ ) Enfermeiro

() Técnico Administrativo

() Médico () Estudante

() Qutros:

-ldade: DN: / /

-Cidade de nascimento: Estado de
nascimento:

-Sexo: () masculino  feminino ( )

-Renda: R$ (salario minimo)

-Escolaridade:

() sem estudo

) ensino médio completo

() fundamental incompleto

) ensino superior incompleto

() fundamental completo

() ensino médio incompleto

(
(
() ensino superior completo
() pbs-graduacao

-Tipo de moradia atual:

( ) casa

() sitio

() apartamento

() outro:

5. DADOS DEMOGRAFICOS:

-Ja morou em outro Estado? Sim () N&o ( )
-Ja morou em outro Pais? Sim ( ) Néo ( )
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6. DADOS EPIDEMIOLOGICOS DA HISTOPLASMOSE INFECCAO:

Categoria Atual No Passado
Menos de um ano Ha mais de um ano
S(SIM)ou N(NAO) | S(SIM)ou N(NAO)

Presenca de pombos na residéncia?
Presenca de pombos na vizinhanga?
Presenca de pombos no local de
trabalho?

Presenca de galinheiro na residéncia?
Presenca de galinheiro na vizinhanga?
Limpeza de galinheiros?

Contato com passaros?

Trabalho em granja?

Trabalhou diretamente com outras
aves?

Morcegos na residéncia?

Morcegos na vizinhanga?

Morcegos no local de trabalho?

Visita sitios?

Morada em sitio?

Visita a cavernas?

Presenca de mangueira na residéncia?
Presenca de mangueira na vizinhanga?
Limpeza de forro de casa?

Trabalho com limpeza de ar
condicionado?

Trabalho em empresas de limpeza
(servigos gerais)?

Ja realizou trabalho de jardinagem?

Ja realizou atividade de agricultura?

J& trabalhou com demolicdo de
imoveis/reforma de prédios antigos?

Ja trabalhou com escavacdo de solo
(poco etc..)?

7. DOENCAS PREGRESSAS:

-Ja fez tratamento para doencas pulmonares? ( )Sim ( )Né&o

Se sim, qual?

-Tem alguma doenca que fez ou esta fazendo tratamento e que tenha causado queda da
imunidade (Ex: HIV, cancer, hepatite cronica, doenca auto-imune tipo lGpus, doenca de
pele)? ( )Sim ( )N&o

-Ja teve histoplasmose? ( )Sim ( )N&o



8. TESTE INTRADERMICO: Data:

/ /
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TEMPO DE
APLICACAO

ANTIGENO

RESULTADO — Tamanho em mm

ENDURACAO REATOR

S(SIM)/N(NAO)

48( Jou72hs( )

Data: / /

Histoplasmina

9. RESULTADO
/ /

DA IMUNODIFUSAO:

Data:
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ANEXOS

Anexo A

PROTOCOLO DO PREPARO DO FILTRADO DE CULTURA DE Histoplasma

capsulatum (HISTOPLASMINA) — IPEC/FIOCRUZ-RJ

Materias

Meio de Cultura (Smith-Asparagina)

L-ASParaging ........ccceeververenenneeeieennenns 7,09
Cloreto de amOnio .......ccccceevvveveivernennen, 7,09
Fosfato monoacido de potéssio.............. 1,31g
Citrato de sOdi0........cccevververieriesieenn, 0,909
Sulfato de magnésio heptahidratado......1,59
Citrato ferrico.......cocovevvveviveiecciicen, 0,39
GlICOSE...eviiiiietie e 10,09
Glicerina........ccoveevevieie e, 25,09
Agua destilada gsp.........ccceevveveereernnnn. 1000ml

Procedimento

- Dissolver a asparagina em cerca de 300 ml de &4gua destilada aquecida a 50°C;

- Dissolver os sais separadamente em 25 ml de agua destilada, sendo que o citrato
férrico deveré ser dissolvido em &gua quente;

- Misturar as solugdes dos sais com a solucdo de asparagina. Homogeneizar;

- Acrescentar a glicose e glicerina;

- Completar o volume com &gua destilada. Homogeneizar;

- Distribuir o meio, por¢des de 200 ml, em frascos Erlenmeyer de 500 ml;

- Autoclavar a 120°C durante 20 minutos;

a)
b)

c)

d)

€)
f)
9)

h)

Células fungicas: Semear 3 amostras diferentes de Histoplasma capsulatum nos
frascos contendo o meio de cultura.

Tamanho do indculo: Esgotar a cultura obtida ap6s 4 semanas de pré-cultivo em
cada frasco contendo 200ml de meio de cultura.

Incubacdo: Deixar as culturas a temperatura ambiente e no escuro, durante 4-6
meses em fase estacionéria, ou por um més sob agitagdo constante (150 rpm) a
25°C.

Preservacdo: Decorrido o0 prazo estabelecido, adicionar Thimerosal na
concentracdo final de 1:10.000. Agitar para submergir os filamentos e deixar a
temperatura ambiente durante uma semana.

Controle de esterilidade. Plaquear em &gar sangue ou similar.

Filtracdo: Filtrar as culturas em papel de filtro (0,45um).

Concentragdo: Concentrar o antigeno 20X utilizando método de escolha
(Pervaporacéo, Filtro Amicon, agucar, Polietilenoglycol). Centrifugar a 2.500 rpm
por 30 minutos para retirar debris.

Estoque: Distribuir o filtrado, que constitui o antigeno em aliquotas de 1-5 ml em
frascos tipo penicilina, identificar, datar e estocar a 4°C.
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i) Utilizacdo em provas intradérmicas: Ap6s uma primeira filtracdo em papel de
filtro (0,45um), a histoplasmina é novamente filtrada em membrana esterilizante
(0,22um) e novamente é realizado controle de esterilidade. Para padronizacao
utiliza-se o teste de coxim plantar em animais previamente sensibilizados ao
Histoplasma capsulatum, utilizando histoplasmina padréo para fins de comparagéo.
A histoplasmina a ser utilizada nas reac6es intradérmicas € geralmente diluida a
1:1.000 em solugdo fisiologica estéril sendo a diluigdo feita somente no momento de
uso.
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Anexo B

PROTOCOLO PARA TESTE DE IMUNODIFUSAO RADIAL DUPLA
FIOCRUZ - IPEC

Materiais:

Agarose a 1%

Citrato de sodio 5%

NaCl 0,9%

Corante Commassie Brilliant Blue R-250
Solucdo descorante

Laminas de vidro (25 x 75 mm)

Papel de filtro

Procedimento:

1* ETAPA (Preparo das laminas) 1° dia:

Identificar a laminas;

Filmar as ldminas com agarose a 1%;

Colocar sobre a ldamina previamente filmada 3,5 ml de gel de agarose a 1%;
Deixar solidificar por 5 minutos;

Incubar as laminas prontas em camara umida entre 2-4°C por 10 minutos;
Perfurar as laminas com um molde perfurador: fazer orificios de 3 mm de
didmetro e

retirar a agarose (o molde perfurador faz 1 orificio central e 6 periféricos,
distantes entre si 6 mm), utilizar o molde duas vezes na mesma lamina
(conforme esquema abaixo): uma para 0 antigeno de histoplasma (Lado A) e
outra para o controle de coccidioide (Lado B);

ok wdE

A B

©6_© 06_6©6
©6_© o6_©0

00
060

7. Colocar 10 ul do soro padrdo (soro controle de Histoplasma capsulatum
Immy®) na posicéo 1;

8. Colocar 10 ul da amostra (soro teste) nas posicdes 2, 3, 5 e 6 (sentido horéario) e
10 ul do controle negativo na posicao 4;

9. Incubar por 5 minutos a temperatura ambiente;

10. Repetir os passos 7 e 8, isto €, colocar mais 10 ul de soro padrdo, dos soros
testes e do controle positivo;

11. Incubar em cdmara Umida entre 2-4°C por mais 30 minutos;

12. Colocar 10 ul do antigeno comercial de Histoplasma capsulatum Immy®;

13. Incubar por 5 min a temperatura ambiente;

14. Repetir 0 passo 12, isto &, colocar mais 10 ul do antigeno;

22 ETAPA (Incubagéo) 2° Dia:
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15. Incubar a temperatura ambiente em cAmara Umida por 48 horas;

32 ETAPA (Banhos) 3° dia:
16. Lavar as laminas por 1 hora em citrato de sodio a 5%j;
17. Lavar as laminas em solugéo de NaCl 0,9% durante 24 horas, fazendo 3 trocas
(12 troca as 12 horas, 22 troca as 17 horas e a 3% troca as 8 horas do dia
seguinte);

42 ETAPA (Secagem) 4° e 5° dia:

18. Umedecer o papel de filtro em &gua destilada e embrulhar as laminas uma a
uma;

19. Incubar em estufa a 60° C por 30 minutos;

20. Mergular as laminas envolvidas no papel de filtro em &gua destilada, retirando
com cuidado o papel;

21. Caso fique fragmentos de papel filtro sobre o gel, mergulhar em &gua destilada
para retira-los;

22. Secar a temperatura ambiente;

52 ETAPA (Coloracdo) 6° dia:

23. Colocar as laminas em solucdo corante (Commassie Brilliant Blue R-250)
durante 10 minutos;

24. Descorar com solucdo descorante para obter melhor visualizacdo das linhas de
precipitacdo (até estas ficarem nitidas);

25. Fazer leitura das laminas: considerar reacdo positiva (soro reagente) quando
houver a presenca de linhas de precipitacdo com identidade total com o soro
padréo.

Reagentes e Solugoes:
e Commassie Brilliant Blue R-250

Dissolver 0,15g de Commassie Brilliant Blue R em 100ml de solucéo descorante;
e Solugdo descorante

20 ml de &cido acético glacial,

40 ml de etanol;

40 ml de &gua destilada;
e Agarose a 1%

Dissolver 1g em 100 ml de agua deionizada. Aquecer para dissolver bem;
e NaCl 0,9%

Pesar 9g de NaCl e dissolver em 1 litro de 4gua destilada;
e Citrato de sddio a 5%

Pesar 50 g de citrato de sddio e dissolver em 1 litro de 4gua destilada.
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Anexo C

PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA DO HSJ

i,

7. 2| ESTADO DO CEARA _ S
Lo p 4 SECRETARIA DA SAUDE [~ — — — — — — — — — — — " gacoiral SAG JOSE DE DOENGAS
LT ) INFECCIOSAS

E COMITE DE ETICA EM FESQUISA [CEP-HS1)

Oficio N.® 023/2008 Fortaleza, 21 de Julho de 2008

Referente ao Protocolo N° 018/2008 Folha de Ro=t 17 180624

CAAE - 0025.0.042.000-08
Titulo do Projeto: “Epidemiologia de histoplasmose infeccdo na cidade de Fortaleza,
Ceara”.
Instituigdes Envolvidas:Hospital Sao josé de Doencas Infecciosas
Universidade Federal do Ceara
Pesquisadora Responsavel: Dra. Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo

Senhor Diretor,

Levamos ao conhecimento de V. Sa. que, o Comité de Etica em Pesquisa ¢ Hospital Sio
Jose de Doengas Infecciosas (CEP-HSJ), dentro das normas que regulamentam a
pesquisa em seres humanos do conselho Nacional de Salde — Ministério da Saude,
Resolugao N°. 196 de outubro de 1996, publicada no Diario Oficial da unido em 16 de
outubro de 1996, aprovou o projeto em aprego na reunido ordinaria do CEP-HSJ, em 21
de julho de 2008.

Sendo s6 0 gue se nos apresenta no momento, subscrevemo-nos.,

Atenciosamente,

L. D &

Dra Maria Lucia Duarte Pereira
Coordenadora do CEP-HSJ

llmo. Sr.

Dr. Anastacio de Queiroz Sousa

Diretor Geral do Hospital Sio José

Mesta —_—

I
|
i
S —
Rua Nedkor Barbasa, 215 - Parge i talers ! Ceard I
CEP 6. 455-610  PABX (§5) 310... bid (B5) 3101.2319
e-mail:cep@hsj.ce.gov.br
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Anexo D
PARECER DO COMITE DE ETICAE PESQUISA DO HUWC

g

Q
Q
@

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA )
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290 - Rodolfo Tedfilo - 60.430-370 - Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8589 / 3366.8613 E-MAIL: cephuwe@huwe.ufe.br

Protocolo n®: 113.11.10

Pesquisador(a) Responsavel: Anaiza Didgenes Soares

Departamento / Servigo:

Fiwlo do Projeto: “Epidemiologia da  Histoplasmose Infec¢iio na cidade de
Fortaleza - Ceara™.

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio
analisou. na reunido do dia 14/02/11. o projeto de pesquisa supracitado e. em tendo sido
atendidas as pendéncias. bascando-se nas normas que regulamentam a pesquisa em
seres humanos, do Conselho Nacional de Satde (Resolugdes CNS 196/96. 231/97.
202/99,303/00. 304/00. 347/05. 346/05). resolveu classitica-lo como: APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentagdo de relatorio ao CEP-HUWC da
pesquisa dentro de 12 meses (data prevista: 14/02/12),

Fortaleza. 15 de fevereiro de 2011,

Dra. Maria de FFatima de Souza
Coordenadora do CEP HUWC
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Anexo E - PARECER DA PREFEITURAMUNICIPAL DE FORTALEZA
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L Prefeitaa de .
% Fortaleza SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE

SISTEMA MUNICIPAL DE SAUDE ESCOLA
Rua do Rosario, 283, Sala 408. Centro. Fortaleza - Ce. (85) 3131 1694.

llmo(a). Coordenador (a) do Distrito de Saude / Atencdo Basica / Assessora Técnica

Educagdo Permanente da SER I
Solicitamos seu parecer sobre a viabilidade ¢ relevincia, referente a realizagdo
pesquisa intitulada: “EPIDEMIOLOGIA DA HISTOPLASMOSE NA CIDADE 1

FORTALEZA - CEARA™.
Seguem algumas informagdes sobre o estudo: A pesquisadora ANAIZA DIOGEN!

SOARES, é aluna do Curso de Mestrado em Saiide Publica da Universidade Federal do Cear:

UFC.
- A copia do projeto, a ser entregue ao Distrito de Saude para analise, devera ser providencic

pela pesquisadora.
- A pesquisa sera realizada no CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICAS JOSE |

ALENCAR - CEMJA.
- A coleta de dados ocorrera durante os meses de FEVEREIRO A MARCO DE 2011.

- A pesquisadora devera apresentar apos a defesa 0s resultados do estudo para o Siste
Municipal de Saide Escola/Distrito de Saude da SERII — oral ¢ impresso.

Comunicamos ainda quc o SMSE emitiu parccer favoravel, conforme a competéncia

sua Coordenagdo.

Ana Paula Cavakante Ramelho B
Fortalcza, 08 de fevereiro de 2011. cmmmmwamm e
Nunieipa) do Saiide Esoola

Ana Paula Cavalcante Ramalho Brilhante

Coordenadora do Sistema Municipal de Saide Escola
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o0 CEMARN N2

) %v\co\méw\/\x-- P -
v»\s.(;w L paron \‘-3“*0’-&3 a- ““Q"‘ia‘j‘ﬂp

o SMSE
lc%\iw:m—*



