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Resumo

A histoplasmose é uma doenca endémica causada por Histoplasma capsulatum. A coinfec¢do entre HIV e H.
capsulatum faz com que os pacientes estejam sob alto risco de desenvolver a forma disseminada da doencga com alta
letalidade. O objetivo deste estudo foi realizar um levantamento contendo as Ultimas descobertas ou pesquisas
conduzidas nos ultimos anos sobre a coinfeccdo. Trata-se de uma revisdo integrativa, onde foram utilizadas as
plataformas PubMed, SciELO e LILACS. Foram cruzados com o operador booleano OR e AND os descritores:
“HIV”, “AIDS”, “Coinfection”, “Histoplasma” e “Histoplasmosis” em inglés, portugués e espanhol. Os critérios de
inclusdo foram: artigos na integra publicados entre 2016 a 2021. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
resenhas, anais de congresso, artigos de revisdo, opinido ou reflexdo, editoriais, artigos que ndo abordaram o tema e
publicados fora do periodo de anélise. Foram selecionados 25 artigos. Em relacdo & tematica dos artigos, 68% sdo
estudos sobre a prevaléncia/incidéncia da coinfeccdo, 20% tratam das manifestacBes clinicas, 8% sdo estudos de
métodos diagndsticos e 4% tratam da diversidade genética de Histoplasma encontrada em pacientes HIV. Nao houve
nenhum estudo sobre tratamento da coinfec¢do. Quanto a origem, 68% dos artigos sdo de paises da América Latina.
Esta revisao possibilitou tragar um panorama sobre os Ultimos estudos publicados a respeito da coinfecgdo. Percebe-se
a auséncia de estudos com enfoque no tratamento e faz-se necessario intensificar pesquisas neste aspecto e realizar
inquéritos sorolégicos para determinar a prevaléncia real da Histoplasmose pois ainda é uma doenca relacionada a
AIDS amplamente subdiagnosticada.

Palavras-chave: Coinfeccdo; HIV; AIDS; Histoplasma; Histoplasmose.

Abstract

Histoplasmosis is an endemic disease caused by Histoplasma capsulatum. Co-infection between HIV and H.
capsulatum puts patients at high risk of developing the disseminated form of the disease with high lethality. The aim
of this study was to conduct a survey containing the latest findings or research conducted in recent years on
coinfection. This is an integrative review, using the platforms PubMed, SciELO and LILACS. The following
descriptors were crossed with the Boolean OR and AND operator: “HIV”, “AIDS”, “Coinfection”, “Histoplasma” and
“Histoplasmosis” in English, Portuguese and Spanish. Inclusion criteria were: full articles published between 2016 to
2021. Exclusion criteria were: duplicate articles, summaries, conference proceedings, reviews, opinion or reflection
articles, editorials, articles that did not address the topic and published outside the period of analysis. 25 articles were
selected. Regarding the theme of the articles, 68% are studies on the prevalence/incidence of coinfection, 20% deal
with clinical manifestations, 8% are studies of diagnostic methods and 4% deal with the genetic diversity of
Histoplasma found in HIV patients. There have been no studies on the treatment of co-infection. As for the origin,
68% of the articles are from Latin American countries. This review made it possible to draw an overview of the latest
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published studies on coinfection. The absence of studies focusing on treatment is perceived and it is necessary to
intensify research in this aspect and to carry out serological surveys to determine the real prevalence of
Histoplasmosis, as it is still a largely underdiagnosed AIDS-related disease.

Keywords: Coinfection; HIV; AIDS; Histoplasma; Histoplasmosis.

Resumen

La histoplasmosis es una enfermedad endémica causada por Histoplasma capsulatum. La coinfeccion entre el VIH y
H. capsulatum pone a los pacientes en alto riesgo de desarrollar la forma diseminada de la enfermedad con alta
letalidad. El objetivo de este estudio fue realizar una encuesta con los Gltimos hallazgos o investigaciones realizadas
en los Ultimos afios sobre coinfeccion. Se trata de una revision integradora, donde se utilizaron las plataformas
PubMed, SciELO y LILACS. Los siguientes descriptores fueron cruzados con el operador booleano OR y AND:
“VIH”, “SIDA”, “Coinfeccion”, “Histoplasma” ¢ “Histoplasmosis” en inglés, portugués y espafiol. Los criterios de
inclusion fueron: articulos completos publicados entre 2016 y 2021. Los criterios de exclusidn fueron: articulos
duplicados, restimenes, actas de congresos, articulos de revisiones, opinién o reflexidn, editoriales, articulos que no
abordaron el tema y publicados fuera del periodo de analisis. Se seleccionaron 25 articulos. En cuanto a la tematica de
los articulos, el 68% son estudios sobre la prevalencia / incidencia de coinfeccion, el 20% tratan sobre
manifestaciones clinicas, el 8% son estudios sobre métodos de diagndstico y el 4% tratan sobre la diversidad genética
de Histoplasma encontrado en pacientes con VIH. No se han realizado estudios sobre el tratamiento de la coinfeccion.
En cuanto al origen, el 68% de los articulos son de paises latinoamericanos. Esta revisién permitié hacer un resumen
de los Gltimos estudios publicados sobre coinfeccion. Se percibe la falta de estudios centrados en el tratamiento y es
necesario intensificar la investigacion en este aspecto y realizar estudios seroldgicos para determinar la prevalencia
real de Histoplasmosis, ya que todavia es una enfermedad relacionada con el SIDA en gran medida
infradiagnosticada.

Palabras clave: Coinfeccion; VIH; SIDA; Histoplasma; Histoplasmosis.

1. Introducéo

A Histoplasmose € uma doenca sistémica causada por Histoplasma capsulatum, um fungo que se aloja em solos
contaminados com excremento de péssaros e morcegos (Anot, Sharma, Gupta, & Kaur, 2020). Os nutrientes provenientes das
fezes acoplados a condi¢cBes ambientais de temperatura, umidade e pH favoraveis, compdem o nicho ecolégico de H
capsulatum. As principais fontes de infeccdo para o fungo sdo grutas, galinheiros, arvores ocas, pordes de casas, S6tdos,
construcdes antigas ou inacabadas e areas rurais (Ferreira et al., 2017; Anot et al., 2020).

H. capsulatum foi primeiramente descrito em 1906, pelo médico americano Samuel Taylor Darling. Hoje tem
distribuicdo mundial e é endémica em certas regides do Estados Unidos (particularmente nos vales dos rios Mississippi e
Ohio), México, América Central e do Sul, Sudeste Asiético, india, China, Australia, partes de Europa (particularmente Italia) e
Africa (Choi, Nikoomanesh, Uppal, & Wang, 2019; Hatakeyama et al., 2019). Histoplasmose pode ser causada por varias
espécies cripticas aninhadas dentro do Complexo de Histoplasma capsulatum. Pelo menos 11 espécies filogenéticas séo
reconhecidas e a maioria da diversidade é encontrada na América Latina (Damasceno et al., 2019).

Histoplasma capsulatum é termicamente ascomiceto dimorfico, exibindo a forma filamentosa (miceliana) com
temperatura entre 20°C a 30°C e a forma leveduriforme em temperatura préxima de 37°C (Carreto-Binaghi et al., 2019; Kuate,
Ekeng, Kwizera, Mandengue, & Bongomin, 2021). Esse patdgeno possui duas variedades distintas: H. capsulatum var.
capsulatum (a variante mais comum em todo o mundo) e H. capsulatum var. duboisii (a variante africana). Ambas séo
indistinguiveis em sua forma miceliana, mas diferem na forma leveduriforme (Hatakeyama, Okamoto, Ogura, Sugita, & Nagi,
2019).

Histoplasma pode causar doenca em humanos e em diferentes hospedeiros animais, como morcegos, gatos domésticos
e varios mamiferos selvagens. (Damasceno et al., 2019). A infeccdo ocorre por inalacdo de propagulos miceliais em aerossol,
principalmente microconidios e pequenos fragmentos de hifas, que se tornam leveduras no trato respiratorio do hospedeiro. A

transmissao da doenca também pode ser por meio de transplante de drgdos (Anot et al., 2020; Kuate et al., 2021).
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Duas preocupacfes principais sdo destacadas em relacdo as infeccBes flngicas: 0 aumento das taxas de fungos
multirresistentes e o forte potencial para colonizar o hospedeiro e participar de infec¢des polimicrobianas, principalmente com
bactérias (Joao, Bujdakova, & Jordao, 2020). O H. capsulatum apresenta diversos fatores de viruléncia que favorecem a adeséo
fangica, colonizacéo, disseminacdo e habilidade para sobreviver a ambientes desfavoraveis driblando os mecanismos de defesa
do sistema imunologico do hospedeiro. Um dos principais fatores de viruléncia de H. capsulatum é o dimorfismo, um aspecto
consideravel na patogénese da doenga, visto que a forma filamentosa é a que garante a infeccdo e a forma leveduriforme a que
parasita 0 homem causando a doenga (Carreto-Binaghi et al.,2019; Kuate et al., 2021).

H. capsulatum pode ser considerado um patdgeno primario porque infecta pessoas saudaveis, embora também mostre
um comportamento oportunista em individuos imunocomprometidos. O fungo tem o pulmé&o como porta de entrada e a doenca
pode se apresentar em apenas um sitio ou na forma disseminada (Carreto-Binaghi et al.,2019).

Sua gravidade varia com a intensidade da exposicdo (dependendo do tamanho do indculo envolvido na infec¢do) e o
estado imunolégico do hospedeiro. Nos individuos imunocompetentes, as apresentacdes variam de infecgdes assintomaticas ou
doenca pulmonar leve para baixa intensidade exposic¢des, a infeccbes pulmonares graves para pesadas exposicGes. Porém a
histoplasmose, na maioria dos casos, trata-se de uma infeccdo autolimitada em pacientes imunocompetentes (Choi et al., 2019;
Nacher et al., 2021a).

Entre pacientes com linfomas, transplantados renais, cardiacos e hepéticos, pacientes em uso de altas doses de
corticosteroides, pacientes imunossuprimidos e, particularmente, doentes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) podem desenvolver a infeccdo progressivamente e disseminar para outros 6rgdos causando sindromes inespecificas.
Vaérios 6rgdos, como pulmdes, trato gastrointestinal, ossos, medula, sistema nervoso central, figado ou nédulos linfaticos
podem, assim, estar envolvido no mesmo paciente. Quadros graves de histoplasmose disseminada (HD), podem ser resultantes
da recrudescéncia de infeccGes latentes e, menos frequentemente, de reexposicdes ao microrganismo em areas hiperendémicas,
ja que individuos expostos a H. capsulatum ndo possuem imunidade a reinfecgdo (Kuate et al., 2021; Nacher et al., 2021a).

Pacientes infectados com o virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em estagio avancado da AIDS, como aqueles
com contagem de linfocitos T CD4 <200 células / pL, estdo sob risco importante de desenvolvimento da forma disseminada da
Histoplasmose, com alta letalidade, a menos que seja diagnosticada e tratada em tempo habil, isso porque o HIV é responsavel
por infectar componentes do sistema imunologico, como células TCD4+, células dendriticas e macréfagos, levando a
imunodepressdo do sistema de defesa do organismo (Male, Brostoff, Roth, & Roitt, 2014; Anot et al., 2020).

Globalmente, existem 37 milhGes de pessoas com HIV e nos ultimos anos, tem sido relatado um aumento da
histoplasmose disseminada, principalmente associada a pacientes com AIDS nas Américas (Damasceno et al., 2019; UNAIDS,
2021). Entre os pacientes com HIV, histoplasmose disseminada tem sido a infeccéo definidora de AIDS mais frequente e a
primeira causa de morte, a mortalidade se aproxima de 50%, especialmente naqueles com manifestacfes graves (Samayoa et
al., 2017; Nacher et al., 2021b).

Em pacientes HIVV com histoplasmose disseminada, as manifestac@es clinicas sdo inespecificas e semelhantes aos
produzidos por outras doengas infecciosas disseminadas. Os sintomas incluem mal-estar, febre, anorexia e perda de peso;
exame fisico frequentemente mostra hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, palidez e petéquias e, em alguns pacientes,
ulceracBes e / ou nédulos na pele. Essas semelhancas, muitas vezes, atrasa o diagndstico e tratamento (Samayoa et al., 2017,
Nacher et al., 2021a).

As dificuldades no controle da Histoplasmose nestes pacientes incluem sua semelhanga com quadros de tuberculose
(TB) e outras doencas, a baixa suspeita diagnostica, além da limitagdo de ferramentas diagnosticas e de acesso ao melhor

tratamento principalmente em paises em desenvolvimento. A histoplasmose é uma doenga negligenciada em muitos paises,
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particularmente na América Latina, incluindo o Brasil onde a epidemiologia real da doenca é desconhecida e subestimada
(Torres-Gonzalez et al., 2018; Anot et al., 2020).

Dada a pertinéncia do assunto, quando se trata de salde publica, torna-se necessario um levantamento da evidéncia
cientifica da literatura contendo as Ultimas descobertas e pesquisas conduzidas nos Ultimos anos sobre a associacdo entre HIV e
Histoplasma capsulatum. Portanto, este estudo tem como finalidade realizar uma sintese integrativa sobre a coinfeccéo entre

HIV e Histoplasma capsulatum a partir da busca e analise de estudos disponiveis nas bases de dados cientificas.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa, cuja finalidade foi reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre um delimitado
tema ou questdo, de maneira sistematica e ordenada, contribuindo para o aprofundamento do conhecimento acerca do tema
investigado. Este tipo de estudo é definido como um método de revisdo mais amplo, permitindo inclusdo de literatura tedrica
com estudos de diferentes abordagens metodolégicas [quantitativas e qualitativas] (Fortunato, Furtado, Hirabae, & Oliveira,
2013; Alencar, Marques, Leal, & Vieira, 2014).

Para execugdo da pesquisa utilizou-se metodologia empregada por outros autores como: Ferreira, Rocha, Lopes,
Santos e Miranda (2014), Graner e Cerqueira, (2019), Silva et al. (2021), Versiani et al. (2021).

Para elaboracdo da presente revisdo, foram utilizadas as seguintes etapas: formulacdo da questdo de pesquisa; esta-
belecimento dos critérios de inclusdo e obtengdo dos artigos que constituiram a amostra; defini¢do das informagdes a serem
extraidas dos estudos; avaliacdo dos artigos com interpretacdo dos resultados e apresentacdo da revisdo integrativa. Para
atender esses passos, identificou-se o tema e elaborou-se a pergunta central da presente pesquisa: Quais descobertas ou
pesquisas relacionadas a associagdo entre HIV e Histoplasma capsulatum foram conduzidas nos Gltimos anos?

A segunda etapa constituiu-se na busca dos artigos, esta ocorreu em pares em agosto de 2021. Foram utilizadas trés
bases de dados: PubMed, site de buscas mantido pela Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados Unidos;
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e de Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS).

Para a busca dos artigos selecionados foram utilizadas estratégias respeitando as especificidades de cada base de
dados. Foram cruzados com o operador booleano OR e AND os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) na lingua inglesa:
“HIV”, “AIDS”, “Coinfection”, “Histoplasma” e “Histoplasmosis” e seus correspondentes em portugués e espanhol. Para
garantir o controle de vocabulario e identificacdo de palavras correspondentes, utilizou-se o Medical Subject Heading Terms
(Mesh Terms).

Os artigos foram selecionados de acordo com o0s seguintes critérios de inclusdo: presenca dos descritores escolhidos
no titulo do trabalho ou inseridos no resumo; artigos na integra, producdes com idioma em portugués, inglés ou espanhol,
publicados entre janeiro de 2016 a agosto de 2021. Este periodo amostral foi selecionado em virtude da conter as informacdes
mais recentes sobre a tematica.

Os critérios de exclusdo foram artigos repetidos, artigos ndo acessiveis em texto completo, resenhas, anais de
congresso, artigos de revisdo, opinido ou reflexdo, editoriais, artigos que ndo abordassem diretamente o tema deste estudo e
artigos publicados fora do periodo de analise.

Para exclusao das duplicatas, cada referéncia foi importada para o Software EndNote, através do qual foram excluidas
as repeticOes entre as bases de dados. Apos isto, as referéncias foram transferidas para o Microsoft Office Excel® 2016,
verificando novamente as duplicagdes.

Para a avaliacdo dos artigos foi elaborado um instrumento de coleta de dados composto por: base de dados, ano de

publicacdo, origem do artigo, titulo do artigo, autores, objetivo, resultados, consideraces.

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23529

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e200101623529, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23529

A primeira etapa da avaliacdo das referéncias incluidas constou da leitura dos titulos dos artigos, seguido da leitura
dos resumaos, e por Gltimo a leitura na integra dos estudos. Em todas as etapas, a leitura e a analise dos artigos foram realizadas
por dois pesquisadores independentes para evitar vieses de selecdo, obtendo-se concordancia entre revisores. Eventuais
discordancias foram discutidas e avaliadas conjuntamente para se estabelecer um consenso.

Os achados foram apresentados na forma de quadros e na linguagem descritiva.

3. Resultados e Discussao

Na busca realizada nas bases de dados foram identificados o total de 41 estudos, sendo 34 localizados no PubMed, 3
na SciELO e 4 na LILACS. Destes, 3 estudos estavam duplicados e foram excluidos totalizando 38 estudos. Ap6s leitura dos
titulos e resumos foram selecionados 36 estudos e apo6s leitura na integra dos artigos, permaneceram 24 estudos, compondo
assim, a amostra final de artigos nesta revisdo integrativa de acordo com os critérios de elegibilidade.

A figura 1 mostra o processo de selecdo de artigos de acordo com o fluxograma PRISMA (Lima et al., 2021).

Figura 1 - Busca e selecdo de estudos para inclusdo na reviséo.

Estudos encontrados através das bases de dados
PubMed = 34 /ScElO =3 / Lilacs =4
(n= 41 artigos)

Ilomnnm;lol

4{ Artiges duplicados removidos ~ 3 ]
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—{ Excluidos pelo titulo e resumo (n= 2)
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Excluidos apoés leltura na integra (n~ 12)
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Exclusdo de teses, dissertagbes, revisbes,
oditonais;

Estudos incluidos na revisdo (n = 24 artigos)

PubMed - 21
SGELO « 2
Lilacs =1

Fonte: Autores (2021).
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A partir da analise dos textos selecionados, apresenta-se no Quadro 1 a sintese dos artigos incluidos na presente

revisdo integrativa. No quadro pode-se verificar os artigos selecionados para este estudo, a base de dados onde o artigo foi

publicado, os titulos dos artigos, autores, ano de publicacdo, pais de origem e considera¢des/tematica das pesquisas.

Quadro 1 - Distribuicao dos estudos segundo base de dados, titulo dos artigos, autores, ano de publicagdo, pais de origem e
consideracdes/tematica (2016-2021).

Base de Titulo Autores Ano de Pais de Consideracoes/tematica
dados Publicacdo Origem

PubMed Histoplasma capsulatum and Pneumocystis Carreto- 2019 Meéxico O estudo observou a frequéncia de Coinfecgéo de
jirovecii coinfection in hospitalized HIV and Binaghi et H. capsulatum e P. jirovecii, em pacientes com
non-HIV patients from a tertiary care hospital al. HIV e sem HIV em amostras de lavado
in Mexico broncoalveolar em hospital no México.

PubMed Gastrointestinal disseminated histoplasmosis Nacher et 2021 Franca Estudo em pacientes com HIV onde descreveu a
in HIV-infected patients: A descriptive and al. frequéncia e as manifestacdes gastrointestinais na
comparative study histoplasmose na Guiana Francesa, e comparou

pacientes com histoplasmose disseminada com
ou sem envolvimento gastrointestinal.

PubMed HIV-Associated Disseminated Nacher et 2021 Franca Na Guiana Francesa, a histoplasmose
Histoplasmosis and Rare Adrenal al. disseminada é a principal infeccdo oportunista
Involvement: Evidence of Absence em pacientes com HIV. O objetivo do estudo foi
or Absence of Evidence determinar em pacientes com histoplasmose e

HIV a frequéncia de insuficiéncia adrenal.

PubMed Diagnostic accuracy cohort study and clinical ~ Torres- 2018 México Trata-se de estudo de coorte de precisdo
value of the Histoplasma urine antigen Gonzalez diagndstica do antigeno de Histoplasma (IMMY
(ALPHA Histoplasma EIA) for disseminated etal. ALPHA Histoplasma EIA) que estd presente na
histoplasmosis among HIV infected patients: A urina e foi considerado um bom método
multicenter study. diagndstico.

PubMed Histoplasma and Cytomegalovirus Coinfection — Gonzales 2017 EUA Traz relato de caso de paciente com coinfecgdo
of the Gastrointestinal Tract in a Patient with  Zamora et por Histoplasma e citomegalovirus no trato
AIDS: A Case Report and Review of the al. gastrointestinal em um paciente com AIDS. Os
Literature autores informaram ser o quinto caso desta

coinfec¢do encontrado na literatura inglesa.

PubMed Novel clinical and dual infection by Damasceno 2019 Brasil A pesquisa traz como resultado o encontro de
Histoplasma capsulatum genotypes in HIV  etal. dois genétipos de Histoplasma capsulatum em
patients from Northeastern, Brazil pacientes com HIV no Nordeste do Brasil.

Diferengas nos fenétipos ou aspectos clinicos ndo
foram observados.

PubMed Histoplasmosis among HIV-Infected Patients in  Hatakeyam 2019 Japao Relatou um caso de histoplasmose disseminada
Japan: a Case Report and Literature Review aetal em um homem japonés infectado com o virus da

imunodeficiéncia humana (HIV) que
freqiientemente viajava para paises onde a
histoplasmose era endémica. Trata-se do nono
relato de caso de coinfecgdo com Histoplasma e
HIV no Japdo e o segundo envolvendo um
paciente japonés.

PubMed Histoplasmosis  diseminada y sindrome  Montenegr 2020 Peru Descreveu as caracteristicas epidemioldgicas,
hemofagocitico en pacientes VIH: serie de o-ldrogo et clinicas, analiticas e microbioldgicas, bem como
casos en un hospital peruano [Disseminated al. avaliou a presenca de sindrome hemofagocitica,
histoplasmosis and haemophagocytic syndrome em pacientes com histoplasmose disseminada e
in HIV patients: A case series in a Peruvian HIV.
hospital]

PubMed Disseminated histoplasmosis and tuberculosis:  Anot et al. 2020 india Relatou um caso de histoplasmose disseminada
dual infection in a non-endemic region com tuberculose disseminada em um paciente

detectado acidentalmente com HIV e que
apresentou febre e erupcéo cutanea.

PubMed COVID-19-Associated Histoplasmosis in an  Basso et al. 2021 Brasil Descreveu o primeiro relato de caso brasileiro de

AIDS Patient.

histoplasmose associada a COVID-19 em um
paciente infectado pelo HIV.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23529

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e200101623529, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23529

PubMed High Mortality and Coinfection in a Samayoa et 2017 Guatemala  Estudo de coorte com pacientes HIV e
Prospective Cohort of Human al. histoplasmose na Guatemala onde verificou-se
Immunodeficiency Virus/Acquired Immune alta mortalidade desta coinfeccéo.

Deficiency Syndrome Patients with
Histoplasmosis in Guatemala

PubMed Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in a Messina et 2020 Argentina Relato de caso argentino de COVID-19 em um
Patient with Disseminated Histoplasmosis and  al. paciente com histoplasmose disseminada e HIV.
HIV-A Case Report from Argentina and Destacou a importancia do diagnéstico rapido
Literature Review nesta infeccéo.

PubMed Multicenter ~ Validation of  Commercial Caceres et 2018 Coldmbia O objetivo do estudo foi validar um método de
Antigenuria Reagents To Diagnose Progressive  al. diagnostico  comercial ~ (Immuno-Mycologics
Disseminated Histoplasmosis in People Living [IMMY], Norman, OK, EUA) simples e rapido
with HIV/AIDS in Two Latin American para verificar a presenca de Histoplasma em
Countries pessoas que vivem com HIV / AIDS.

PubMed The Diagnostic Laboratory Hub: A New Health ~ Samayoa et 2019 Guatemala O trabalho descreveu a atuacdo de um centro
Care System Reveals the Incidence and al. laboratorial de diagnéstico na Guatemala que
Mortality of Tuberculosis, Histoplasmosis, and fornece diversos diagnosticos de infecgdo
Cryptococcosis of PWH in Guatemala oportunista como a histoplasmose em pessoas

com HIV. O estudo mostrou que as infeccdes
oportunistas foram o principal fator de risco para
morte prematura por novas infec¢des pelo HIV.

PubMed Disseminated histoplasmosis in AIDS patients:  Ferreira et 2017 Brasil Anélise da incidéncia urbana de histoplasmose
an urban disease. Experience in a metropolis in  al. em pacientes com AIDS na regido metropolitana
the middle east of Brasil de Goiénia. O estudo relatou o quadro clinico e

epidemioldgico desta coinfeccdo durante um
periodo de 10 anos.

PubMed Histoplasma  capsulatum and Mycobacterium  Basso et al. 2020 Brasil O estudo relatou um caso de coinfeccéo flngica
avium co-infection in an immunocompromised (Histoplasma) e micobacteriana (Mycobacterium
patient: Case report and literature review avium) em paciente com AIDS com sinais

respiratorios inespecificos internado no hospital
do sul do Brasil. Discutiu 0 amplo espectro de
doencas que compartilham os mesmos sinais e
sintomas clinicos em pacientes
imunossuprimidos.

PubMed Clinical and Laboratory Profile of Persons Caceres et 2016 Colémbia Estudo conduzido durante 3 anos no Hospital La
Living with Human Immunodeficiency al. Maria em Medellin para obter um perfil clinico e
Virus/Acquired Immune Deficiency Syndrome laboratorial associado com histoplasmose em
and Histoplasmosis from a Colombian pacientes com HIV que poderia permitir
Hospital precocemente a suspeita da doenca, reduzindo o

tempo de diagnoéstico e a alta taxa de mortalidade
da doenga.

PubMed Characteristics of Invasive Fungal Infections Aranda- 2018 México Anélise das caracteristicas clinicas encontradas
among HIV Individuals from an Indigenous Audelo et em infecges fUngicas invasivas entre individuos
Origin in Mexico al. HIV em uma populacdo indigena mexicana.

Descreveu a epidemiologia, as caracteristicas
clinicas, taxa de mortalidade e fatores associados
a morte.

PubMed The important role of co-infections in patients Caceres et 2018 Coldmbia Estudo transversal observacional de pacientes
with AIDS and progressive disseminated al. com histoplasmose e HIV no Hospital La Maria
histoplasmosis  (PDH): A cohort  from em Medellin. O estudo verificou quais outras
Colombia coinfecces  costumam  acontecer  nestes

pacientes. As coinfeccbes presentes nestes
pacientes foram definidas com base em critérios
clinicos, radioldgicos e microbiol4gicos.

PubMed Progressive disseminated histoplasmosis with  Choi et al. 2019 EUA Apresentou caso de paciente com AIDS,
concomitant  disseminated  nontuberculous histoplasmose ~ disseminada e infecgéo
mycobacterial infection in a patient with AIDS micobacteriana ndo tuberculosa disseminada que
from a nonendemic region (California) vive em uma éarea ndo endémica. O estudo

destacou que infeccBes oportunistas, embora bem
estudadas na populagdo com AIDS, continuam a
ter apresentagdes surpreendentes.

PubMed Lesiones faciales y hepatitis aguda en paciente  Sanchez et 2017 Espanha Relato de caso de paciente com HIV, lesGes
infectada por el virus de la inmunodeficiencia  al. faciais e hepatite aguda no Paraguai.

humana procedente de Paraguay
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SciELO Coinfeccién pulmonar por Rhodococcus equi e Lambaré et 2016 Paraguai Relato de caso de coinfeccdo pulmonar por
Histoplasmosis en paciente con SIDA al. Rhodococcus equi e histoplasmose em paciente

com AIDS.

SciELO Coinfeccion Leishmania infantum, VIH e 2016 Paraguai Exibiu relato de caso de coinfeccdo por
Histoplasma  capsulatum:  manifestaciones Chena et Leishmania infantum, HIV e Histoplasma
dermatolégicas al. capsulatum associado com lesdes cutaneas.

LILACS Histoplasmosis diseminada e infeccion por Pérez-Lazo 2017 Peru Descreve desfechos clinicos, epidemioldgicos e
VIH: serie de casos en un hospital peruano etal. clinicos em pacientes com infecgdo pelo HIV

com diagndstico de histoplasmose disseminada
(HD) no Hospital Guillermo Almenara Irigoyen

Nacional em Lima.

Fonte: Autores (2021).

Dos 24 artigos publicados sobre o assunto em questdo, percebeu-se nesta revisdo que trés (12,5%) dos artigos
selecionados séo do ano de 2016; cinco (20.8%) do ano de 2017; quatro (16,7%) artigos do ano de 2018; cinco (20,8%) artigos
do ano de 2019; quatro (16,7%) do ano de 2020 e trés (12,5%) em 2021.

Em relacéo a temética dos artigos, dezesseis (66,7%) sdo estudos sobre a prevaléncia/incidéncia da coinfeccdo HIV e
Histoplasma capsulatum, cinco (20,8%) tratam das manifestacdes clinicas, dois (8,3%) sdo estudos de validacdo de métodos
diagnésticos e um (4,2%) trata da diversidade genética de Histoplasma encontrada em pacientes HIV. N&do houve nenhum
estudo sobre tratamento da coinfeccéo.

Quanto aos paises de origem onde a pesquisa foi realizada, os estudos tiveram a seguinte distribuicdo: quatro (16,7%)
estudos do Brasil, trés (12,5%) da Col6mbia, trés (12,5%) do México, dois (8,3%) dos Estados Unidos, dois (8,3%) da Franca,
dois (8,3%) da Guatemala, dois (8,3%) do Paraguai, dois (8,3%) do Peru e com apenas um estudo (4,2%) em cada pais estdo:
Argentina, Espanha, india e Jap&o. Pela analise percebe-se que a maioria dos estudos foram realizados da América Latina
representando 70,8% dos artigos, regido onde a histoplasmose ¢é subnotificada e a doenca é negligenciada (Torres-Gonzélez et
al., 2018).

Epidemiologia no Brasil e no mundo

Embora a histoplasmose ocorra globalmente, esta micose é mais freqlientemente vista nas Américas e algumas regides
da Asia e da Africa (Joao et al., 2020). No continente americano, ocorrem cerca de 15.000 novas infeccdes e 9.000 mortes
entre pessoas que vivem com HIV (Perez et al., 2021). Histoplasmose é uma infec¢do endémica e oportunista em pacientes
com HIV, e mesmo durante a era pos-terapia antirretroviral combinada (cCART) a morbidade e a mortalidade continua a ser um
problema de saude publica em certas areas, atingindo uma mortalidade entre 19 e 39%, principalmente na forma clinica de
histoplasmose disseminada (Caceres et al., 2016; Pérez-Lazo, Maquera-Afaray, Mejia, & Castillo, 2017).

Apesar da alta incidéncia de infeccdo por Histoplasma em humanos ser relatada principalmente em areas tropicais e
subtropicais das Américas, o verdadeiro alcance da doenca é provavelmente maior, visto que esta micose ja foi encontrada no
Canadé e no deserto da Patagbnia na Argentina. O Brasil apresenta uma das maiores incidéncias de histoplasmose na América
Latina e o estado do Ceara tem uma das maiores taxas de mortalidade por histoplasmose do mundo, onde a taxa de mortalidade
varia entre 33-42% (Damasceno et al., 2019; Montenegro-Idrogo et al., 2020).

De acordo com Damasceno et al. (2019), variagcGes genéticas podem existir no Histoplasma e determinar maior
infectividade em alguns individuos, além disso o paciente com HIV pode ser coinfectado por dois ou mais genotipos que
podem ter impacto significativo na progressdo da doenca. O estudo dos mesmos autores em 2019 identificou no Brasil dois
gendtipos de Histoplasma denominados “populagdo Nordeste BR1” e “populagdo Nordeste BR2”. No entanto, as diferengas
nos fendtipos ou aspectos clinicos ndo foram observadas no estudo.
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Em muitos estados brasileiros, além do Ceara ha altas taxas de histoplasmose em pacientes com AIDS, e em muitos
casos 0s pacientes relatam viver em areas urbanas sem quaisquer fatores de risco aparentes para histoplasmose. E provavel que
varios pacientes adquirem a micose em areas urbanas das cidades (Ferreira et al., 2017). O fenémeno da urbanizacéo,
especialmente quando é mal planejado como em muitas cidades, causa varias mudancas importantes no ambiente. O habitat
natural de muitas espécies sdo perdidas, incluindo aquelas para passaros e morcegos que tem que se reajustar ao ambiente
urbano para sobreviver. Isso contribui para o surgimento e disseminacdo de varias doengas nas areas urbanas como a
histoplasmose (Negri, Negri, & Angeoletto, 2019).

Estudo restropectivo de Ferreira et al. (2017) realizado no Brasil, entre janeiro de 2003 e Julho de 2014, para
pacientes com AIDS e histoplasmose que moravam em Goiania foi conduzido para avaliar a incidéncia de histoplasmose. No
estudo a coinfeccdo com HIV e histoplasmose disseminada foi associada a altas taxas de mortalidade (53%) no hospital de
referéncia para doencas infecciosas. Os principais sintomas envolveram o sistema respiratorio, gastrointestinal e cutaneo e a
distribuicdo de casos incluiu reas urbanas sem quaisquer fatores de risco aparentes para histoplasmose.

A histoplasmose é ocasionalmente encontrada em paises ndo endémicos devido a viagens internacionais e migracoes
frequentes, bem como um aumento no nimero de anfitribes vulneraveis, como pacientes com imunodeficiéncias (Cardoso et
al., 2020). No Japdo, por exemplo, a histoplasmose é considerada rara, o estudo de Hatakeyama et al. (2019) neste pais exibe
um relato de caso de histoplasmose disseminada em homem japonés infectado com HIV que freqlientemente viajava para
paises onde a histoplasmose era endémica. Os autores discutem que 0 caso enfatiza a importancia de observar os detalhes ndo

apenas da atual residéncia dos pacientes, mas também sua residéncia anterior e viagens.

Coinfeccao HIV, Histoplasma capsulatum e outros microrganismos oportunistas

Uma infeccdo oportunista ocorre quando ha deficiéncia do sistema imune inato ou adaptativo e assim organismos nédo
estritamente patogénicos infectam um hospedeiro. Histoplasmose disseminada progressiva (HDP) geralmente ocorre nos
pacientes imunocomprometidos, especialmente na populacdo HIV, devido a falha na imunidade mediada por células. Essas
infecgdes sdo importantes causa de morbimortalidade em individuos imunocomprometidos. O tipo e gravidade do defeito
imunoldgico determina o perfil do potencial agente etioldgico e a infec¢do oportunista (Joao et al., 2020; Kuate et al., 2021).

A coinfeccdo entre HIV e Histoplasma capsulatum pode ser explicada pelo imunocomprometimento causado pelo
virus, o que torna os pacientes mais suscetiveis a infec¢des concomitantes (Carreto-Binaghi et al.,2019). Na presente pesquisa,
identificou-se vérios estudos na América Latina a respeito da prevaléncia da coinfeccdo entre HIV e H. Capsulatum, foi
encontrado as seguintes porcentagens: 61% em populacdo indigena no México (Aranda-Audelo, Rivera-Martinez & Corzo-
Ledn, 2018), 19% em hospital do México (Carreto-Binaghi et al, 2019) e 38,4% na Guatemala (Samayoa et al., 2017). Além
disso, um estudo retrospectivo descritivo de Pérez-Lazo et al. (2017) reportou uma série de casos no Peru desta coinfeccdo, em
59,3% a HD foi a doenca definidora de AIDS.

Além disso, uma infecgdo pode causar o estabelecimento de outras infecg6es. Individuos imunossuprimidos podem ter
multiplas infeccBes oportunistas coexistindo (Anot et al., 2020; Basso et al., 2020).

Em estudo de coorte de Caceres, Tobdn, Restrepo, Chiller e Gémez (2018) em individuos HIV tendo histoplasmose
disseminada, mais da metade apresentava uma doenca infecciosa oportunista adicional o que contribui para uma significativa
morbidade e mortalidade. Neste estudo, 78% tiveram uma infec¢do oportunista, 17% tiveram duas e 4% tiveram trés infeccGes
oportunistas adicionais.

Séao varios os estudos que encontraram além da infeccdo de HIV e Histoplasma mais infecgdes oportunistas, como:

Pneumocystis jirovecii (Carreto-Binaghi et al., 2019), Rhodococcus equi (Lambaré, Benitez, Taboada, Samaniego, & Sanabria,
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2016), Mycobacterium avium (Basso et al., 2020), infeccdo micobacteriana (Samayoa et al., 2017), infeccdo micobacteriana
ndo tuberculosas disseminada (Choi et al., 2019).

Em concordancia com o exposto, o estudo de Samayoa et al. (2019) em Guatemala observou 12 coinfec¢des (5
histoplasmose e criptococose, 4 histoplasmose e TB, 2 criptococose e TB, e 1 TB e micobactérias ndo tuberculosas-MNT).

O estudo de Messina et al. (2020) traz relato de caso argentino de coinfeccéo grave por histoplasmose e infecgdes por
COVID-19 em um paciente com HIV em Buenos Aires na Argentina e o estudo de Basso et al. (2021) traz a mesma coinfeccéo
no estado do Rio Grande do Sul no Brasil.

A maioria dos relatdrios associando infecgbes flungicas ao Covid-19 até entdo eram de invasdo por aspergilose
(Neufeld (2020). Assim, a histoplasmose deve ser incluida como uma possibilidade de diagnéstico em coinfeccbes flngicas
oportunistas em pacientes com AIDS e COVID-19, principalmente em areas endémicas.

E importante que os médicos considerem e investiguem um amplo espectro de doencas que podem ocorrer como
coinfeccbes e que compartilham os mesmos sinais e sintomas clinicos em pacientes imunossuprimidos (Basso et al., 2020).
Devido a grande frequéncia da coinfeccdo de HIV, Histoplasmose e Tuberculose o proximo tépico dard maior énfase a esta

coinfeccdo oportunista.

HIV, Histoplasmose e Tuberculose

Estima-se que a coinfecgdo com tuberculose (TB) pode ocorrer entre 8% a 15% das pessoas infectadas com HIV e
afligidos com histoplasmose (Agudelo et al., 2012).

Estudo de Anot et al. (2020) descreve um caso de histoplasmose disseminada com tuberculose disseminada em
paciente HIV e os autores discutem que Histoplasmose e TB compartilham vérias manifestac6es incluindo febre, perda de
peso, suores noturnos, fadiga, linfadenopatia e hepatoesplenomegalia que pode torna-se absolutamente impossivel atribui-lo
clinicamente a uma das doencas. Avaliacdo histopatoldgica, tanto para elementos fingicos quanto para organismos acido
resistentes e confirmagdo microbioldgica, é o meio de maior sucesso para estabelecer qualquer duplo diagndstico.

E recomendavel que o diagndstico de TB deve ser considerado primeiro quando ambas as infecgdes ocorrem
simultaneamente e a histoplasmose deve ser avaliada mais detalhadamente quando o paciente tem resposta insatisfatoria aos
agentes antituberculares. Apesar da escassez de notificacdes, deve-se suspeitar de infeccdo dupla, especialmente quando as
caracteristicas clinicas sdo incomuns ou a resposta ao tratamento é insatisfatorio (Agudelo et al., 2012).

A co-ocorréncia de formas disseminadas de tuberculose e histoplasmose em pacientes em tratamento recente para
HIV tem implicagbes importantes para o diagnéstico e tratamento, especialmente no contexto de intera¢es medicamentosas
(Anot et al., 2020).

Casos de coinfecgdo de HIV, tuberculose e Histoplasmose sdo prevalentes na regido Subsaariana da Africa (SSA) e
este tema é apresentado na revisdo de Kuate et al. (2021). Os autores discutem que nesta regido a histoplasmose é comumente
diagnosticado erroneamente como tuberculose pulmonar. Isso também se deve, em parte, a falta de equipes clinicas e
laboratoriais treinadas para fazer um diagnostico definitivo de histoplasmose. Existe um baixo indice de suspeita clinica de
histoplasmose, e 0s casos sdo principalmente descobertos acidentalmente e documentados através de relatos e séries de casos.
Da mesma forma, o alto custo e a falta de diagndstico de fungos na maioria dos paises da SSA torna dificil fazer um
diagnéstico (Oladele et al., 2020; Mandengue, Ekeng, & Oladele, 2021).

Um fato intrigante observado no estudo de Samayoa et al. (2017) com pacientes HIV foi que os pacientes
coinfectados com Histoplasma e Mycobacterium tiveram melhores taxas de sobrevivéncia do que aqueles infectados com
Histoplasma apenas. Os autores relatam que uma possivel explicacdo para este achado pode ser que M. tuberculosis regula a

producdo de varias citocinas. A hip6tese é que em pacientes com HIV coinfectados com M. tuberculosis e Histoplasma, o M.
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tuberculosis ativo e seus efeitos no aumento da producéo de TNF-a e IFN-y atuam como um mecanismo semiprotetor contra
histoplasmose, um mecanismo que esta ausente em pacientes com HIV infectados apenas com Histoplasma (Walzl, Ronacher,

Hanekom, Scriba, & Zumla, 2011; Samayoa et al., 2017). Maiores estudos sdo necessarios para testar esta hipétese.

Manifestacdes clinicas

As manifestagdes clinicas decorrentes da infeccdo por Histoplasma podem ser diversas, dependendo do estado
imunoldgico do paciente (Torres-Gonzalez et al., 2018; Choi et al., 2019).

No paciente com HIV ocorre uma desregulacao da resposta imune que gera um estado pré-inflamatorio dependente da
imunidade inata, além da deplecdo das células NK. Quando ocorre a expressdo imunoldgica excessiva de um agente
oportunista em um estagio avancado de infeccdo pelo HIV comeca a ocorrer um quadro clinico oligossintomatico; A
progressdo inflamatdria sistémica diante da persisténcia do agente infeccioso permite a subsequente progressdo para disfuncéo
organica multipla comumente chamada de histoplasmose disseminada progressiva [HDP] (Deodhar et al, 2013; Montenegro-
Idrogo et al., 2020).

HDP é geralmente visto em pacientes com AIDS com contagens absolutas de linfocitos T CD4 entre 150-200
células/uL (Kuate et al., 2021). A HDP apresenta sinais e sintomas inespecificos: febres, suores noturnos, perda de peso, tosse,
dispneia, fadiga, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e, com menos frequéncia, pele, gastrointestinal, e manifestacbes do
sistema nervoso central. Outras alteragdes laboratoriais (embora ndo especificos) incluem: pancitopenia, ferritina e
desidrogenase l4ctica elevadas e alteragdes dos testes de funcdo hepatica (Caceres et al., 2016; Choi et al., 2019; Anot et al.,
2020).

Caceres et al. (2016) conduziram pesquisa no Hospital La Maria in Medellin (Colémbia) que teve por finalidade obter
um perfil clinico e laboratorial de pessoas que vivem com o virus HIV com histoplasmose disseminada. Durante 3 anos foram
identificados 89 pacientes com HIV hospitalizados com sintomas sugestivos de histoplasmose disseminada, dos quais 51%
tiveram a histoplasmose confirmada e no estudo foi observado que uma grande proporcdo (84%) dos pacientes com HDP
tinham sintomas gastrointestinais.

Em concordancia, o estudo de Gonzales Zamora e Espinoza (2017) traz relato de caso de paciente com coinfeccéo por
HIV, Histoplasma e citomegalovirus gerando problemas gastrointestinais no paciente e o estudo de Nacher et al. (2021b) que
realizou retrospectiva multicéntrica na Guiana Francesa, regido ultramarina da Franca, onde evidenciou que 70% dos pacientes
com histoplasmose disseminada tiveram uma manifestacdo gastrointestinal. Outros relatérios indicam frequéncias menores
(variando de 2% a 46% (Caceres et al., 2016).

A disseminacdo generalizada do fungo no organismos nesses pacientes pode afetar qualquer sistema orgénico,
incluindo o sistema gastrointestinal, que pode estar envolvido em até 12% dos caso. Os sintomas relatados com mais
frequéncia em pacientes com HIV com histoplasmose gastrointestinal incluem febre, diarreia (principalmente aquosa), perda
de peso e dor no abdémen (Gonzales Zamora & Espinoza, 2017).

ManifestacBes gastrointestinais aparecem mais frequentemente em populacdes sul-americanas. 1sso pode representar
apenas associagdes aleatdrias, mas pode-se discutir diferengas na microbiota, patdgenos gastrointestinais endémicos ou praticas
culturais de alimentagdo que de alguma forma modulam o risco de localizages gastrointestinais. Focos inflamatdrios podem
atrair mondcitos / macréfagos infectados que, portanto, trazem o fungo para o tubo digestivo rico em estruturas imunolégicas
(Nacher et al., 2021b).

Os autores (Nacher et al., 2021b) destacam como € importante que os médicos em areas endémicas suspeitem de
histoplasmose disseminada e prescrevam endoscopias ao encontrar problemas gastrointestinais em pacientes com HIV

avancado. Um diagndstico de H. capsulatum através do auxilio da endoscopia, pode ser firmado mais rapido e isto pode
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explicar o resultado encontrado no estudo, onde os pacientes com manifestacdes gastrointestinais tiveram menor gravidade e
letalidade do que naqueles sem sintomas gastrointestinais.

Nacher et al. (2021a) estudaram 349 casos de histoplasmose disseminada em pacientes HIV para verificar se a
histoplasmose adrenal e a insuficiéncia adrenal priméaria sdo manifestacbes caracteristicas de pacientes com histoplasmose e
HIV, nesta pesquisa foi observado que apenas 0,85% apresentaram insuficiéncia adrenal e que a imunossupressdo das
glandulas supra-renais ndo representam um nicho particular para a proliferaco do Histoplasma.

Outra manifestacdo que ocorre nos pacientes coinfectados é a sindrome hemofagocitica (SHF) e essa costuma estar
associada a alta mortalidade (Castelli, Rosenthal, Bender Ignacio, Chu, 2015). O diagnoéstico de SHF implica na inclusédo em
pelo menos cinco de oito critérios estabelecidos por Henter et al. publicados na diretriz do HLH 2004 (Henter et al., 2007). Em
estudo retrospectivo de série de casos dos autores Montenegro-ldrogo et al. (2020) 62,5% dos pacientes cumpriam os critérios
diagnosticos de SHF e as apresentages clinicas mais frequentes foram sindrome linfoproliferativa e consumptiva,
comprometimento respiratdrio e citopenia.

Outra apresentacdo que é observada na coinfec¢do cursando com histoplasmose disseminada é a presenca de lesdes
cutaneas. Em geral sdo inespecificas e geralmente surgem ap6s a disseminacdo de um foco primério de doenga. Ocorre em 4-
11% dos casos como resultado de invasdo cutanea secundéria devido a disseminagdo hematogénica do fungo. As lesBes séo
polimérficas e comegam como maculas ou papulas, e posteriormente aumentam em nimero e tamanho, causando nodulos e as
vezes Ulceras, localizadas na face ou generalizadas (Chena et al., 2016; Ahuja, Bhardwaj, & Agarwal, 2021).

No estudo de Chena et al. (2016) e de Sanchez, Reus, Rivero e de Paz (2017) sdo relatados casos de lesdes cutaneas
em pacientes de origem latino-americana. Les6es de pele sdo referidas como raras em pacientes diagnosticados nos Estados
Unidos, ocorrendo em menos de 10% dos casos. Por outro lado, entre os casos latino-americanos, as lesdes cutaneas séo
relatadas em 38% a 85% dos pacientes com histoplasmose e AIDS. Acredita-se que seja devido a diferencas moleculares em
cepas de H. capsulatum prevalentes nos Estados Unidos e na América do Sul, sugerindo um tropismo fangico de pele em cepas
sul-americanas (Marques, Silvares, Camargo, & Marques, 2013; Caceres et al., 2016).

As lesdes cutaneas da histoplasmose ndo sdo diagnésticas por si mesmas em pacientes imunossuprimidos, como
muitas outras doengas infecciosas e ndo infecciosas que compartilham um padréo morfologico semelhante como leishmaniose
tegumentar, esporotricose, sifilis, paracoccidiomicose e tuberculose. No entanto, percebe-se a importancia das lesGes cutaneas
como indicio de doenga sistémica e da imunossupressao subjacente, o que também pode auxiliar no diagnostico precoce da

histoplasmose e permitir tratamento especifico imediato (Chena et al., 2016).

Meétodos de diagndstico

O diagnostico diferencial da histoplasmose é fundamental, j& que a forma disseminada apresenta sintomas
inespecificos que somados a um historico de exposigao incerto, pode criar desafios diagnosticos (Caceres et al., 2018; Basso et
al., 2021)

Existem testes para deteccdo do fungo com base em métodos de cultura, métodos sorolégicos, histopatoldgicos,
microscopia, métodos de detecgdo de antigeno e métodos moleculares (Hatakeyama et al., 2019; Kuate et al., 2021). Cultura de
amostras de sangue, espécimes respiratdrios, tecido da pele, mucosa oral, medula 6ssea, linfonodos, figado e, muito
frequentemente, o sistema gastrointestinal, sdo examinados e cultivados a fim de identificar H. capsulatum (Caceres et al.,
2016; Nacher et al., 2021b).

O fungo causador é de crescimento lento e requer biosseguranca avancada para seu manuseio. Se houver suspeita de
histoplasmose, os médicos devem informar o laboratério que as culturas devem ser incubadas por 6 semanas (Torres-Gonzalez

et al., 2018; Hatakeyama et al., 2019; Samayoa et al., 2019).
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Métodos laboratoriais convencionais usados para o diagnéstico de histoplasmose, como cultura e andlise
histopatoldgica, apresentam baixa sensibilidade (50%) e testes de anticorpos também tém uma sensibilidade fraca (30 a 70%)
em pessoas imunocomprometidas. Testes moleculares tém sido desenvolvidos por diferentes grupos e laborat6rios de
referéncia e tém mostrado resultados promissores, no entanto nenhum desses testes é comercialmente disponivel e eles
precisam de validagdo mais extensa, a fim de serem usados de forma mais ampla (Hage, Azar, Bahr, Loyd, & Wheat, 2015;
Céceres et al., 2018).

O antigeno de urina Histoplasma (HUAg) tem sido o método preferido para diagnosticar histoplasmose disseminada
em pacientes com HIV. Este ensaio usa urina, uma amostra clinica facilmente obtida e a metodologia utilizada é o ensaio de
imunoabsorcdo enzimética (ELISA) que pode ser realizado em menos de 3 horas e € uma técnica robusta, altamente
reproduzivel e reduz significativamente o tempo para o diagndstico de HDP (Pérez-Lazo et al., 2017; Torres-Gonzalez et al.,
2018; Samayoa et al., 2019). Na literatura séo citados 3 ensaios desenvolvidos.

O primeiro ensaio citado é o0 MVista-HUAg (Miravista Diagnostics, Indianapolis, IN, EUA) que provou ser altamente
sensivel (95%), mas este teste é oferecido como um servigco por um laboratério privado nos Estados Unidos e ndo tem sido
amplamente disponivel na maioria dos paises latino-americanos (Céceres et al., 2018; Torres-Gonzalez et al., 2018).

O segundo ELISA disponivel comercialmente foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) em 2007, é o
IMMY ALPHA Histoplasma (Immuno-Mycologics-IMMY, Norman, OK, EUA) também produzido pelos Estados Unidos.
Mas relatérios anteriores demonstraram um baixo desempenho analitico para este kit (44% sensibilidade). Esse foi aprovado
para uso clinico no local e, portanto, Gtil para regies fora dos Estados Unidos (Falci, Hoffmann, Paskulin, & Pasqualotto,
2017; Céceres et al., 2018).

O estudo de coorte de precisdo diagnostica de Torres-Gonzélez et al. (2018) avaliou este kit entre pacientes HIV com
suspeita de histoplasmose e encontraram uma alta especificidade, mas também foi encontrada baixa sensibilidade (ou seja, um
resultado positivo de antigeno de Histoplasma na urina é quase inequivoco, mas um resultado negativo ndo exclui o HDP).
Assim o teste pode ser Gtil para iniciar antifingicos precoces, mas uma abordagem baseada em cultura € necesséria, uma vez
que as coinfeccdes sdo frequentes e um resultado negativo ndo exclui HDP (Torres-Gonzalez et al., 2018).

O terceiro ELISA citado foi objeto de pesquisa dos autores Caceres et al. (2018) que realizaram estudo com objetivo
de validar o kit que se trata de um antigeno comercial de Histoplasma (Histoplasma Galactomannan - HGM) em uma técnica
de ELISA sanduiche de anticorpo monoclonal Unico, desenvolvido também pela IMMY (Immuno-Mycologics, Norman, OK,
EUA). A pesquisa foi realizado em dois paises Guatemala e Coldmbia com pessoas que vivem com HIV / AIDS. A
sensibilidade foi 98% e a especificidade foi de 97%. O teste mostrou um alto desempenho com resultados reprodutiveis
sugerindo que pode ser usado para detectar HDP em individuos HIV. Dessa forma, este ELISA demonstra ser uma boa escolha
de teste para diagndstico da HDP.

Além disso, nos testes de antigeno em ELISA podem ser utilizadas além de amostras de urina, materiais biologicos,
como soro e fluido de lavagem bronquica alveolar. Tanto a antigendria quanto a antigenemia tém sensibilidade e um valor
diagnostico semelhante na histoplasmose (Pérez-Lazo et al., 2017). O fabricante recomenda que este teste ndo seja a Unica
ferramenta de diagnostico porque pode haver reacdo cruzada com blastomicose, paracoccidioidomicose, peniciliose,
esporotricose, coccidioidomicose (menos comum) e aspergilose (rara). Além disso, pode ser usado para monitorar a resposta
ao tratamento antifangico (Falci et al., 2017).

A detec¢do do antigeno urinario para Histoplasma em casos de HD deve ser realizada concomitantemente & cultura ou

a bidpsia, por ser um método mais rapido, com alta sensibilidade e especificidade (Montenegro-ldrogo et al., 2020).
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Testes complementares usando andlise microscdpica do buffy coat, analise histopatolégica, cultura e deteccdo de
anticorpos ou DNA devem ser utilizados em pacientes com formas clinicas de histoplasmose diferentes da doenca disseminada
(Perez et al., 2021).

A deteccdo rapida da HD em pacientes HIV torna-se essencial ja que permite reduzir as taxas de mortalidade devido
ao diagnostico tardio (Oladele et al., 2018; Basso et al., 2020; Baker, Kosmidis, Rozaliyani, Wahyuningsih, & Denning, 2020;
Perez et al., 2021).

Em alguns paises em desenvolvimento, existe acesso limitado a ensaios de diagndstico especificos como nos paises da
Africa Subsaariana e assim muitos pacientes morrem nestes paises sem o diagnostico da histoplasmose pois os métodos
diagnésticos ndo estdo disponiveis (Kuate et al., 2021; Perez et al., 2021). H& uma necessidade urgente de colocar em pratica
técnicas simples de diagndstico rapido para histoplasmose nos paises da Africa Subsaariana, onde a doenca ainda é
subdiagnosticada (Hatakeyama et al., 2019).

E necessario que todos os paises tenham acesso prioritario para diagnosticos in vitro de alta qualidade para a detecgéo
rapida de antigenos de Histoplasma. A implementacdo desta recomendacdo pressupde a tomada de medidas adequadas para
garantir disponibilidade de teste de antigeno em servigos de salide que gerenciam a AIDS avancada (Bongomin et al., 2019;
Perez et al., 2021).

Desafios no tratamento da coinfecgéo

O tratamento antifungico dependera da rapidez com que o diagnéstico presuntivo é feito ou o diagndstico definitivo é
alcancado, pois a escolha de qual medicacéo administrar depende da severidade dos sintomas, imunossupressdo do paciente e
da disseminagdo da doenga (Montenegro-ldrogo et al., 2020).

Acesso ao antifingico ideal é de grande importancia. Medicamentos antiflingicos ideais para o tratamento de pessoas
com histoplasmose sdo a anfotericina B convencional ou lipossomal e o itraconazol e estes fazem parte da Lista Modelo de
Medicamentos Essenciais da Organiza¢do Mundial da Saide [OMS] (Mandengue, Ekeng, & Oladele, 2021; WHO, 2021).

A maioria dos casos de histoplasmose ndo sdo tratados devido a falha em fazer um diagnéstico, ou sdo empiricamente
tratada como tuberculose com baciloscopia negativa. Além disso, o custo do tratamento da histoplasmose ainda é alto, mesmo
com um diagndstico correto, itraconazol e anfotericina B, ndo sdo prontamente disponiveis em muitos paises como os do
continente africano (Kuate et al., 2021).

Entre as intervencGes a considerar para a melhoria do acesso aos medicamentos antifingicos esta a reducdo do preco
dos medicamentos, producdo de genéricos e registro nacional de todos os antifingicos. Além disso, educagdo em saude
apropriada para provedores de apoio, supervisdo e orientagdo politica em nivel nacional sobre o gerenciamento de

histoplasmose entre pessoas vivendo com HIV (Develoux, Amona, & Hennequin, 2021; Perez et al., 2021).

4. Considerac0es Finais
Esta revisdo possibilitou tracar um panorama sobre os Gltimos estudos publicados a respeito da coinfecgdo entre
HIV e Histoplasma capsulatum. Percebe-se a auséncia de estudos com enfoque no tratamento da histoplasmose e faz-se
necessario intensificar esforcos para o desenvolvimento de pesquisas que colaborem neste aspecto.
A alta mortalidade em pacientes com HIV e Histoplasmose ocorre muitas vezes pela gravidade da doenca, mas
também por fatores como dificuldade de suspeita clinica, diagnostico tardio devido a falta de laboratérios implantados,

diagnostico de infeccéo por HIV tardia, inicio tardio de tratamento antifungico ou a néo disponibilidade de medicamentos.
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E necessario que os paises em desenvolvimento construam capacidade local para o diagnéstico micol6gico para que
0s pacientes sejam gerenciados de forma adequada, e para melhorar o indice de suspeita clinica e a capacidade de diagnéstico.
Com o estudo foi possivel perceber como a histoplasmose pulmonar em individuos com HIV pode ser diagnosticada
erroneamente e confundida com outras doencas como a tuberculose e que apesar de ser considerado como tendo uma
epidemiologia predominantemente rural, muitos pacientes relatam residir em &reas urbanas. 1sso sugere a necessidade de
estudos ambientais para avaliagdo da contaminacdo ambiental e possiveis fatores de risco locais para infeccdo por H.
capsulatum.
Recomenda-se ainda mais inquéritos soroldgicos para determinar a prevaléncia real desta infeccdo, ja que a

Histoplasmose é uma doenca relacionada a AIDS ainda amplamente subdiagnosticada.
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