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APRESENTACAO

No volume | da colecédo Patologia intitulado: Doencgas Virais, apresentamos em
capitulos, diversos artigos de pesquisas realizadas em diferentes regides. A tematica
inclui estudos sobre infec¢des virais por adenovirus, retrovirus e arbovirus; dados
epidemioldgicos, diagnosticos e tratamentos, bem como teméticas correlacionadas.

Os virus sao microscopicos agentes infecciosos acelulares, formados em sua
maioria por uma capsula proteica envolvendo o material genético, que necessitam
do metabolismo de células hospedeiras para realizarem atividades como: nutricéo,
reproducdo e propagacao. Em muitos casos os virus modificam o metabolismo da
célula que parasitam, podendo provocar a sua degeneracdo; 0 que pode acarretar
riscos potenciais a satde do organismo como um todo.

As infecgdes podem acometer desde seres unicelulares até pluricelulares, como
0s humanos. Em humanos, é responsavel por varias doengas em que a transmisséo,
sintomas e tratamentos séo peculiares ao respectivo agente patogénico. Além disso,
existe uma complexa interacdo entre o hospedeiro, reservatorios e vetores a ser
explorada para que novas abordagens sejam colocadas em prética.

O estudo dos aspectos relacionados as infecgcbes virais, bem como de suas
incidéncias regionais, constitui-se uma importante ferramenta para acées de prevencgao,
diagnostico e tratamento. Neste volume |, buscamos ampliar o conhecimento destas
patologias e seus dados epidemiologicos, contribuindo assim para a formulagao de
politicas publicas de apoio dirigidas as macro e micro regides.

Aobra é fruto do esforco e dedicacdo das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacao
de conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa somar
conhecimentos e permitir uma visao critica e contextualizada; além de inspirar os
leitores a contribuirem com pesquisas para a promo¢éo de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 3

UTILIDADE DIAGNOSTICA DE HISTOPLASMOSE

DISSEMINADA EM

PACIENTES COM HIV/AIDS ATRAVES DO SANGUE

Eladja Christina Bezerra da Silva Mendes
Centro Universitario CESMAC Biomedicina

Macei6, Alagoas

Ana Rose Carvalho de Araujo

Graduacédo em Medicina pela Universidade

de Ciéncias da Saude de Alagoas, UNCISAL.
Residéncia médica na Universidade Federal do
Rio Grande do Norte, UFRN. Especializagdo em
tumores de partes moles, Mayo Clinic, Rochester-
MN, USA. Médica patologista e Coordenadora

do Laboratério de Anatomia Patoldgica da
Universidade de Ciéncias de Saude do Estado de
Alagoas, UNCISAL.

Luiz Arthur Calheiros Leite

Doutorado em Bioquimica e Fisiologia,
Universidade Federal de Pernambuco,

UFPE. Mestrado em Medicina (Hematologia).
Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP.
Especializacdo em Hematologia e Hemoterapia,
Universidade Federal de Séo Paulo, UNIFESP.
Professor e Pesquisador da Uninassau, Professor
e consultor do curso de pés-graduacao /ato sensu
em Hematologia Clinica e Laboratorial — Centro
Universitario CESMAC. Analista Clinico do
Hospital Unimed, Macei6 e do Hospital Escola Dr
Hélvio Auto, Universidade de Ciéncias de Saude
do Estado de Alagoas — UNCISAL.

RESUMO: A Histoplasmose é uma micose
sistémica causada por um fungo dimdrfico
térmico, o Histoplasma capsulatum presente
comumente no meio ambiente associado a

Patologia: Doencas Virais

PERIFERICO

solos Umidos. Com o surgimento do virus
HIV, formas extrapulmonares com sepses
fungicas agressivas comegcaram a se tornar
mais frequentes, levando a Histoplasmose
disseminada (HD) a se tornar uma doenca
definidora da AIDS. Nesta sindrome, a
histoplasmose representa, provavelmente,
uma reativacdo de focos latentes de infeccao
pregressa ou, mais raramente, aquisicao
exogena, por relacionada a imunodepressoes.
O objetivo deste estudo foi descrever a
utilidade diagnédstica da detecgcao de inclusdes
intraneutrofilicas sugestivas de Histoplasma
capsulatum no sangue periférico de pacientes
criticos com HIV/AIDS assistidos em um
hospital de referéncia no tratamento de
doengas infectocontagiosas em todo estado
de Alagoas. Para tanto, foram estudados uma
série de 4 casos diagnosticos com HIV/AIDS e
HD, visualizados durante o exame de sangue
periférico sem conhecimento prévio da presenca
do fungo em sitio pulmonar ou sistémico. Foi
elaborado um questionario para coletas de
dados, contendo dados sociodemograficos,
clinicos, laboratoriais e evolutivos, por meio de
levantamento dos prontuarios médicos. AHD é a
forma clinica mais comum de histoplasmose em
pacientes com infecc¢ao por HIV e é associada a
baixa contagem de células CD4. Os resultados
do estudo demonstraram que todos os casos
com HD apresentaram sepse fungica, somente
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detectada apdés a visualizacdo do fungo no exame de sangue periférico, 0 que pode
definir a intervencao terapéutica rapida com anfotericina B lipossomal. A maioria dos
pacientes eram homens jovens, com imunossupressao grave, sendo o quadro clinico
principal caracterizado por febre, diarréia crénica, dispnéia. Quanto aos achados
radiologicos, a visceromegalia, infiltrado intersticial e hemorragia digestiva alta foram
mais frequentes. Apancitopenia pode ser uma caracteristicaimportante para diagnostico
de HD em pacientes com infec¢cdo por HIV, principalmente trombocitopenia, sendo
um fator associado a alta mortalidade. Conclui-se que o exame de sangue periférico
de pacientes criticos com HIV deve ser minucioso, pois pode ser util na deteccéo de
estruturas de Histoplasma capsulatum intraneutrofilicos, acelerando a terapia fungica
precoce.

PALAVRAS-CHAVE: Histoplasmose disseminada; HIV; sangue periférico.

ABSTRACT: Histoplasmosis is a systemic mycosis caused by a thermal dimorphic
fungus, Histoplasma capsulatum is commonly present in the environment associated
with moist soils. The increase of the HIV/AIDS cases, some extrapulmonary forms with
aggressive fungal sepsis to became more frequent. In this syndrome, histoplasmosis
most likely represents a reactivation of latent foci of previous infection or, more rarely,
exogenous acquisition associated with immunodepression status. The purpose of
this study was to described the utility of the detection of intraneutrophilic inclusions
suggestive of DH in the peripheral blood smear in HIV critical patients attended at
a referral hospital in the treatment of infectious-contagious diseases in all state of
Alagoas. We studied a series of 4 cases of patients with diagnosis of HIV/AIDS and
DH, visualized during the peripheral blood examination without prior knowledge of the
presence of the fungus in a pulmonary or systemic site. A questionnaire was prepared
for data collection, containing sociodemographic, clinical, laboratorial and evolutionary
data, through the collection of medical records. DH is the most common clinical form of
histoplasmosis in patients with HIV infection and is associated with low CD4 cell count.
The results of the study demonstrated that in all cases with DH, they presented fungal
sepsis, only detected after visualization of the fungus in the peripheral blood smear,
since the fungus has slow growth in culture and that critical patients require rapid
intervention with amphotericin B liposomal. The majority of the patients were young
men, with severe immunosuppression, the main clinical picture being characterized
by fever, chronic diarrhea, dyspnea. As for the radiological findings, visceromegaly,
interstitial infiltrate and upper digestive hemorrhage were more frequent. Pancytopenia
may be an important feature for the diagnosis of DH in patients with HIV infection, mainly
thrombocytopenia and is seen as a risk factor associated with mortality. It is concluded
that the peripheral blood examination of critical patients should be meticulous, as it
may be useful in the detection of intraneutrophilic Histoplasma capsulatum strains,
which may aid in the initiation of early therapy.

KEYWORDS: Disseminated Histoplasmosis; HIV; peripheral blood smear.
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11 INTRODUCAO

Histoplasmose é uma infeccdo fungica causada por um fungo dimérfico, o
Histoplasma capsulatum, responsavel por uma doencga progressiva, principalmente
em pacientes com portadores do virus HIV (ANTINORI, et al., 2006).

O Histoplasma capsulatum tem sido reportado em pelo menos 60 paises ao
redor do mundo, sendo endémica na América do Sul, América Central, Africa, Estados
Unidos e Asia (GARCIA, et al., 2013). O crescimento ambiental deste fungo esta
diretamente relacionado com fatores ambientais, e é encontrado em regiées com solo
acido, temperaturas do ar quente e umido, alta pluviosidade, e a presenca de guano
de aves de capoeira, morcego e excrementos de passaros (KAUFFMAN C.A., 2007;
AIDE., 2009).

Com o advento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), a doenca se
tornou clinicamente e epidemiologicamente importante e é considerada uma das mais
importantes doencgas fungicas em pacientes com AIDS. Devido a imunodepresséo a
histoplasmose representa, muito provavelmente, uma reativacéo de focos latentes de
infeccao pregressa ou, mais raramente, aquisicao exégena (DAHER, et al., 2007).

E caracterizada por um amplo espectro de manifestacdes e em quase todos os
casos, a infeccao é disseminada. O grave defeito imunoldgico na AIDS predispde para
uma disseminacgéao extrapulmonar. A infecgcao fungica primariamente afeta os pulmdes,
mas em individuos com HIV e contagem de CD4 baixa (<150/mm?®), ha frequente
disseminacdo com comprometimento da funcédo renal, hepatica, coagulopatias, e
progressao para quadro séptico (DAHER, et al., 2006).

A maioria dos pacientes (50-70%) com doenca disseminada tém anormalidades
radiograficas, incluindo infiltrados pulmonares difusos, reticulo nodulares e miliary
padrées (BENNETT etal., 2014; HAGE et al., 2008). Diagndéstico definitivo é baseado na
histopatologia e/ou o isolamento de Histoplasma capsulatum em cultura de espécimes
clinicos, especialmente respiratorio, sangue periférico e amostras de medula 6ssea.
Porém, o diagnéstico por cultura é limitado por varios aspectos: Os resultados podem
levar até seis semanas para se tornar positivo; a sensibilidade geralmente & baixa
(60-85%, dependendo da carga de fungos); e um procedimento médico invasivo é
frequentemente necessario para obter amostras (GUIMARAES et al., 2006; BADDLEY
et al., 2015; SOARES et al., 2002; WHEAT et al., 1989).

A terapia antirretroviral de alta eficacia reduziu drasticamente o numero de casos
de HD em pacientes com HIV, contudo 5% dos pacientes com HIV desenvolvem
infeccdes graves com alta taxa de mortalidade. Assim o diagnéstico precoce e o inicio
da terapia antifungica melhoram consideravelmente a sobrevida destes pacientes
(MARTIN-IGUACEL et al, 2014).
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2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo descritivo, retrospectivo e observacional, com
a finalidade de relatar uma série de 4 casos de pacientes com HIV/AIDS e HD,
diagnosticados pelo exame de sangue periférico sem conhecimento prévio da presenca
do fungo em sitio pulmonar ou sistémico. Para isso foi elaborado um questionario
para coletas de dados, contendo dados sociodemograficos, clinicos, laboratoriais e
evolutivos, por meio de levantamento dos prontuarios médicos. Os prontuérios foram
pesquisados no SAME (Servigco de arquivos médicos e estatisticas).

O estudo teve como critérios de inclusédo individuos do sexo masculino e feminino,
de todas as idades, individuos HIV positivo com diagnoéstico de histoplasmose
disseminada detectado através da anélise do sangue periférico, internados no Hospital
Escola Dr. Hélvio Auto, individuos com o prontuario médico legivel. E consequentemente
como critérios de exclusdo individuos sem o diagnéstico confirmado através da analise
do sangue periférico, individuos com histoplasmose disseminada que nao seja HIV
positivo, prontuarios médicos ilegiveis, individuos né&o atendidos no Hospital Escola Dr
Hélvio Auto-HEHA, UNCISAL.

Foi escolhido o Hospital Escola Dr Hélvio Auto como cenario para essa
pesquisa, por ser considerado um hospital escola referéncia no tratamento de
doencas infectocontagiosas em todo o estado de Alagoas, um hospital que atende
100% pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS). A escolha da amostra foi feita em
decorréncia dos sujeitos possuirem os atributos necessarios ao bom andamento da
pesquisa.

3| SERIE DE CASOS

CASO 1

Paciente NJS, 28 anos, sexo masculino, natural e procedente de Arapiraca-AL,
agricultor, etilista desde os 18 anos, nega diabetes e hipertensao. Foi admitido no
Hospital Escola Dr. Hélvio Auto (HEHA) com febre diaria continua, calafrios, astenia,
presenca de lesdes esbranquicadas em lingua e palato, tosse com hemoptoicos e perda
ponderal de 20 kg em um més. No exame fisico apresentava hepatoesplenomegalia,
ictericia +++/+4, dispnéia, PA 100x70 mmHg, FC 103 bpm, SpO2 93%, sendo
diagnosticado com HIV/AIDS através de teste rapidos, contagem de CD4+ e de carga
viral como monitoramento, tuberculose através da pesquisa do bacilo alcool-acido
resistente (BAAR). No exame de endoscopia digestiva foi evidenciada hemorragia
digestiva alta ativa, no raio X do torax, infiltrado intersticial difuso, na ultrassonografia
do abdbémen, esplenomegalia, hepatomegalia e na colonoscopia, revelou melena.
Nos exames laboratoriais foram evidenciados, RBC 3.10x10¢/L, hematocrito 15%,
hemoglobina 4.8 g/dL, WBC 11.8x10%/L, plaquetas 45.0x10%/L, e foram visualizados no
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sangue periférico estruturas intracelulares nos neutrofilos sugestivas de Histoplasma
capsulatum (Figura 1), TGO 456,5 UI/L, TGP 152,8 UI/L, bilirrubina total (BT) 23,58 mg/
dL, bilirrubina direta (BD) 12,95 mg/dL, bilirrubina indireta (Bl) 10,63 mg/dL, LDH 1166
U/L, uréia 32,6 mg/dL, creatinina 1.0 mg/dL, albumina 1.92 g/dL e contagem de CD4
de 23/mm3. Como medida terapéutica foi iniciada a terapia antirretroviral TARV com
Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz (TDF+3TC+EFZ), e Anfotericina B (lipossomal).
Devido as complicagbes hemorragicas, foi realizado a reanimagédo volémica com 2
concentrados de hemacias. No entanto, o paciente evoluiu a ébito.

CASO 2

Paciente DAM, 33 anos, sexo feminino, natural de Porto Calvo-AL e procedente
de Séo Luiz do Quitunde-AL, trabalhadora rural, nega diabetes e hipertenséo, foi
admitida no Hospital Escola Dr. Hélvio Auto (HEHA) com febre diaria continua, relata
diarreia crénica aquosa (4-5 evacuacgdes/dia). No exame fisico apresentava, dispneia,
caquética, desidratada, olhos escavados, candidiase oral, abdémen flacido, indolor, sem
visceromegalias, peso 45,400kg, PA 90x50 mmHg, FC 156bpm, sendo diagnosticada
com HIV/AIDS através de teste rapidos, contagem de CD4+ e carga viral. No exame
de raio X do térax foi evidenciado infiltrado intersticial difuso. Nos exames laboratoriais
complementares foi evidenciado, RBC 1,20x108/L, hematocrito 7,5%, hemoglobina 2,3
g/dL, WBC 2.5x10%L, plaquetas 14.0 x10°%L, foram visualizados no sangue periférico
estruturas intracelulares nos neutréfilos sugestivas de Histoplasma capsulatum (Figura
1), TGO 85,70 UI/L, TGP 10,30 UI/L, LDH 2043 UI/L, uréia 110,7 mg/dL, creatinina 1,3
mg/dL, glicose 159 mg/dL, so6dio 135 mmol/L, potassio 4.6 mmol/L, calcio 9,36 mg/
dL e contagem de CD4 de 14/mm3. Como medida terapéutica foi iniciada a TARV
(TDF+3TC+EFZ) e Anfotericina B lipossomal. Paciente evoluiu com hematémese,
entubacéo orotraqueal e reanimacéo volémica com 2 concentrados de hemacias. No
entanto, evoluiu para Obito por insuficiéncia respiratdria e choque séptico.

CASO 3

Paciente VAS, 17 anos, sexo masculino, natural e procedente de Macei6-AL,
nega diabetes e hipertensao, morador de rua, usuario de drogas ilicitas, foi admitido no
Hospital Escola Dr. Hélvio Auto (HEHA) com febre alta continua, relato de diarreia crénica
(>10 evacuacbes/dia), odinofagia, vomitos de coloracédo amarela com frequéncia. No
exame fisico apresentava dispneia, tremores, dificuldade de deambular, desidratacéo
(+++/+4), lesdes de pele ulceradas e verrugas em MMSS e MMII, abdémen timpanico,
doloroso, sem sinais de irritacdo, sem visceramegalias, caquético, peso 36 kg, PA
80x50 mmHg, taquidispnéico, FR 26 rpm, SPO2 92%, sendo diagnosticado com HIV/
AIDS. No exame de raio x de torax foi evidenciado infiltrado intersticial, na endoscopia
revelou hemorragia digestiva. Nos exames laboratoriais evidenciaram RBC 2,06x10°/L,
hemoglobina 5,5 g/dL, hematocrito 15,2%, WBC 2.5x10%/L, plaquetas 176x10%L foram
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visualizadas no sangue periférico estruturas intracelulares nos neutréfilos sugestivas
de Histoplasma capsulatum (Figura 1), TGO 487,40 Ul/L, TGP 60,6Ul/L, BT 0,14 mg/
dL, BD 0,10 mg/dL, Bl 0,04 mg/dL LDH 290 U/L, uréia 43,70 mg/dL, creatinina 1,10
mg/dL , GGT 99,80 UI/L, fosfatase alcalina 290 U/L , sédio 132 mmol/L, potassio 3,6
mmol/L, glicose 122,2 mg/dl, albumina 2,10 g/dL e contagem de CD4 de 33/mms.
Foi iniciada a TARV (TDF+3TC+EFZ) e Anfotericina B lipossomal. Foi encaminhado
para UTI por hematémese volumosa, epistaxe intensa, realizado tamponamento nasal
embebido em adrenalina, sem sucesso. O paciente evoluiu com choque hipovolémico
e Obito.

CASO 4

Paciente MHS, 29 anos, sexo masculino, natural e procedente de Ibateguara/
AL, nega diabetes e hipertensao, trabalhador rural, foi admitido no Hospital Escola
Dr. Hélvio Auto (HEHA) com histéria de cefaleia ha 7 dias, diarreia com melena,
com picos de febre diario, em grave estado geral. No exame fisico nota-se abdémen
flacido, pupilas midriaticas, escara sacral com necrose, em maléolo direito e calcaneos
direito e esquerdo, PA 110x70 mmHg, FC 77 bpm, sendo diagnosticado com HIV/
AIDS. No exame de ultrassonografia foi observado em regidao inguinal, imagens
solidas hipoécoicas na regido inguinal bilateralmente. Constatando linfadenomegalias
em regido inguinal bilateral com aspectos inflamatérios. Nos exames laboratoriais
evidenciaram, RBC 2,80x10¢L, hemoglobina 8,5 g/dL, hematécrito 23%, WBC
10.4x10%/L, plaquetas 352x10°%/L, e foram visualizadas no sangue periférico estruturas
intracelulares nos neutréfilos sugestivas de Histoplasma capsulatum (Figura 1),
uréia 156,5 mg/dL, creatinina 1.80 mg/dL, so6dio 154 mmol/L, potassio 3.0 mmol/L,
glicose 162,6 mg/dl, albumina 1,75 g/dL e contagem de CD4 3/mm3. O paciente foi
imediatamente encaminhado para UTI, sedado, entubado. Evoluindo com choque
séptico e leséo renal aguda nao dialitica, culminando em ébito antes de iniciar medidas
terapéuticas especificas.

Figura 1 — Inclusdes intracitoplasmaticas arredondadas em neutréfilos sugestivas de
Histoplasma capsulatum no sangue periférico (x1000).
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4 1 RESULTADOS E DISCUSSAO

A HD é a forma clinica mais comum de histoplasmose em pacientes com infeccéao
por HIV e é associada a baixa contagem de células CD4. A incidéncia desta infeccéo
encontra-se entre 5 a 25% em pacientes com HIV, principalmente em areas endémicas.
Contudo pouco ainda sdo escassos 0s dados sobre a prevaléncia desta infeccdo no
Nordeste do Brasil (DASMACENO et al, 2014).

Em um estudo brasileiro de GUIMARAES et al., 2006, destacou que o diagnostico
de HD deve ser realizado por exames micolégicos em placas contendo agar
Sabouraud, sendo este 0 exame padrao ouro. Outros estudos destacam que o exame
de sangue periférico pode ser Util no diagnéstico e terapia precoce de histoplasmoses
disseminadas, principalmente em pacientes criticos que nao podem aguardar o longo
tempo de crescimento em cultura. Para tanto o exame hematoldégico do sangue
periférico justifica-se deteccéo rapida do fungo na circulacdo e manejo adequado
para pacientes imunossuprimidos que precisam rapidamente de terapia especifica
(ANTINORI, et al., 2006; MARTIN-IGUACEL et al, 2014; DAMASCENO et al., 2014).

Nossos resultados mostraram que emtodos os casos com HD apresentaram sepse
fungica, somente detectada ap0s a visualizagdo de estruturas fungicas no exame de
sangue periférico, o que auxiliou o inicio da terapia, pois o fungo tem crescimento lento
em cultura, os testes moleculares possuem alto custo. Na experiéncia dos autores a
histoplasmose disseminada em pacientes com HIV s&o subdiagnosticadas em muitos
servicos do Brasil. Sugerimos que todas as amostras de sangue periférico de pacientes
com HIV/AIDS, com infiltrado pulmonar e critérios de sepse sejam cuidadosamente
examinadas para possivel deteccao de estrutura intraneutrofilicas ou extracelulares
indicativas de Histoplasma capsulatum. Os médicos infectologistas devem também na
suspeita de histoplasmose solicitar a pesquisa de histoplasma no sangue periférico.
Vale ressaltar que em quase todos os casos que foram detectados o fungo no sangue
periférico foram iniciados rapidamente a terapia com Anfotericina B.

Nosso estudo também mostrou que a maioria dos pacientes eram homens
jovens, com imunossupressao grave pelo HIV, sendo os achados clinicos mais
comuns a febre, diarréia crénica, dispnéia. Os achados radiol6gicos como o infiltrado
intersticial reticulonodular, e as hemorragia digestiva alta foram também frequentes.
A pancitopenia pode ser uma caracteristica importante para diagnéstico de HD em
pacientes criticos com infecgéo por HIV, principalmente a trombocitopenia, sendo um
fator associado a maior mortalidade.

51 CONCLUSAO

Conclui-se que o exame de sangue periférico de pacientes criticos com HIV
deve ser minucioso, pois é extremamente util na detecgéo de estruturas sugestivas
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de Histoplasma capsulatum intraneutrofilicas, auxiliando o inicio da terapia fungica
precoce.
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