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1. SIGLAS E CONCEITOS

Aids - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

CH-UFC - Complexo Hospitalar do Universidade Federal do Ceara

CL - Creme Leucocitdrio

GGT - Gama-glutamil transferase

HC - Hemograma Completo

HD - Histoplasmose Disseminada

HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana

INR - Indice Internacional Normalizado

v - Intravenoso

LDH - Desidrogenase Lactica

OoMS - Organizacao Mundial de Salude

OPAS - Organizacdo Pan-Americana de Saude

Rx - Radiografia

SF - Soro Fisiolégico

TAP - Tempo de Atividade da Protombina

TARV - Terapia antiretroviral

TC - Tomografia Computadorizada

TGO / AST - Transaminase oxalacética / Aspartato aminotransferase

TGP / ALT - Transaminase pirtvica / Alanina aminotransferase

VO - ViaOral

2. OBIJETIVOS
v Descrever condutas diagndticas e terapéuticas de Histoplasmose Disseminada (HD) em
pacientes internados no CH-UFC.
3. DESCRICAO
3.1. Introdugao: conceito e dados epidemiolégicos relevantes

Histoplasmose disseminada (HD) é uma grave manifestacdo da infeccdo por Histoplasma
capsulatum em individuos imunossuprimidos, principalmente com aids. Na atualidade a aids é o
principal fator de risco para HD, contudo outras formas de imunossupressao, como transplante de
4rgdos e uso de corticosterdides podem também levar a ocorréncia dessa micose. !
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O Ceard tem sido responsavel pelo maior nimero de casos da associacdo HD e aids
publicados na literatura atual[2] e tem registrado também uma das mais elevadas letalidades e
recidiva da doen¢a do mundo. Em analise de 134 pacientes com aids e HD residentes no Cear3,
encontrou-se 32,8% de 6bito e 21,8% de recidiva.[3]

Em inquérito realizado em pacientes com HIV residentes em Fortaleza houve 11,8% de
positividade ao teste, indicando que apesar do menor nimero de CD4, esses doentes tém uma
expressiva prevaléncia de infeccdo por esse fungo e em risco de sua ativacao.[4]

3.2. Etiologia/Classificacdo

A aquisicdo do fungo ocorre pela via inalatdria.[5] A grande maioria dos individuos
(aproximamente 90%) se infecta com H. capsulatum e n3ao adoece,[6] entretanto alguns podem
apresentar sintomatologia respiratéria aguda variavel (histoplasmose pulmonar aguda) ou cronica
(histoplasmose pulmonar crénica) quando acomete individuos com patologia pulmonar cronica
prévia.

O determinante da evolucao clinica provavelmente se da pela quantidade do inéculo e da
relacdo parasita-hospedeiro. Apds a infeccao, o fungo pode evoluir para doenca, ficar quiescente
no pulmdo ou se disseminar via hematogénica para varios 6rgaos, onde podera permanecer latente
com possibilidade de reativacdo posterior.

Nos pacientes imunocompetentes, o fungo pode desencadear uma manifestacao cronica
localizada em diversos 6rgaos como mucosa oral (localizagdo mais freqiente), ganglios, pele e
sistema nervoso central. Naqueles imunosuprimidos, principalmente com aids, observa-se mais
frequentemente a forma disseminada progressiva que pode se dar a partir de primo infec¢ao ou por
reativacdo de formas latentes.[5]

Os fatores de risco conhecidos para a infec¢do por H. capsulatum se referem a contatos com
fezes de aves e morcegos, que propiciam o crescimento do fungo cujo habitat é o solo. Algumas
atividades que se relacionam com infecgdo sao: construcao civil, reformas, demolicao, limpezas de
galinheiros ou de forros de casa antigas ou abandonadas, de criptas de Igrejas, espeleologia ou
visitacdo de grutas e cavernas.[5]

4. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

O quadro clinico é resultado da predilecdo que esse fungo tem pelo sistema fagocitico-
mononuclear, com invasao de érgdos ricos nessas células. Na casuistica do Hospital Sdo José, o
guadro clinico se caracteriza por sintomas sistémicos constitucionais inespecificos, como febre
(100%), adinamia (79%), perda de peso (79%), tosse (75%), diarreia (75%) e lesdes de pele maculo-
papulares ndo pruriginosas (30%) distribuidas principalmente em membros superiores e tronco.[7]
O acometimento de mucosa oral pode ter aspecto de crosta hematica em labio. Pode ocorrer
hepatomegalia (75%) e esplenomegalia (25%) com pouco acometimento ganglionar (7%)[8] e
meningeo. Na literatura é encontrado registro de choque em 10% dos casos.
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5.  EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

Exames Laboratoriais: O quadro laboratorial classico se caracteriza por uma pancitopenia,

elevacdo consideravel da desidrogenase lactica (LDH)[1] e mais de AST/TGO que ALT/TGP.[3] Os
seguintes exames e suas peridiodicidades sao descritos a seguir:

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

Inicial (inespecificos): hemograma completo (HC), avaliacdo da funcdo hepatica [TGO, TGP,
fosfatase alcalina e gama glutamil transferase (GGT), proteinas total e fragdes e TAP/INR],
funcdo renal (ureia, creatinina), eletrdlitos (sédio e potdssio) e LDH.

Periodicidade: HC, funcdo renal, eletrdlitos, LDH, TGO, TGP no minimo duas vezes por
semana, os outros exames a depender do resultado obtido.

Inicial (especificos): Hemocultura para fungos, micobactérias e germes piogénicos (para
diagnodstico diferencial). Pesquisa e cultura de fungo no creme leucocitdrio (CL). Caso a
pesquisa seja negativa no CL, realizar pesquisa e cultura de fungo de aspirado de medula
ossea (se houver comprometimento hematoldgico / medular). Se lesdo de pele ou mucosa,
realizar biépsia. Em pele, usar punch de 4mm, obter dois fragmentos e encaminhar um para
histopatoldégico em formol e o outro em frasco estéril com 1 ml de SF 0,9% estéril e
encaminhar a microbiologia para pesquisa e cultura de fungo. Antes de colocar o fragmento
da histopatologia no formol, este devera ser posto sobre |amina de microscopia (duas) e
fazer movimentos circulares em sua superficie (impressao ou “imprint”) e solicitar pesquisa
de fungo. O teste de antigeno de H. Capsulatum é uma opc¢ao com excelente sensibilidade
e especificidade, podendo ser utilizado em amostras de urina, soro, liquor e lavado
broncoalveolar, por exemplo, a depender do insumo disponivel. Para pacientes com HIV,
com contagem de linfécitos T CD4+ menor que 200 células/mm?3 ou com estagio clinico 3
ou 4 da Organizacdao Mundial de Saude, o teste de antigeno urindrio estd indicado para
diagnéstico de HD.

Exames de Imagem: O Rx de torax podera apresentar infiltrado intersticial, contudo o mais
caracteristico da HD é o reticulonodular semelhante ao infiltrado miliar visto na
tuberculose. [9] Nao existem altera¢des patognomobnicas de HD. A tomografia
computadorizada (TC) de térax apresenta maior sensibilidade do que o Rx em pacientes
imunossuprimidos.

Exames gerais relevantes e especificos, indicacdo e periodicidade de solicitacdo: Rx de
Térax deve ser realizado a admissdao e semanal. Fazer a TC, caso paciente persista com
sintomas respiratérios sem infiltrado ao Rx e tendo sido afastada outras possibilidades de
dispneia. Avaliar a solicitacdo adicional de exames de imagem, a depender da evolugao
clinica.
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6. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

Avaliar gravidade do paciente:

Forma leve a moderada:

o Tratamento inicial: itraconazol 200 mg (2 capsulas de 100 mg), VO, 8/8h, por 3 dias;

o Manutencdo: itraconazol 200 mg (2 cépsulas de 100 mg), VO, 12/12h, por no minimo
12 meses **;

o Terapia supressiva de longo prazo: itraconazol 200mg/dia. Considerar suspensao apds
um periodo minimo de um ano de tratamento de manutencao, auséncia de sintomas
e contagem de CD4 maior que 150 células/mm?3 por mais de seis meses, com carga viral
indetectavel.

Forma grave:

o Grave: Complexo lipidico de anfotericina B, 5 mg/kg/dia, IV, por 1 a 2 semanas, seguido
de itraconazol 200 mg (2 capsulas de 100 mg) de 12/12 horas, VO, por 12 meses.

o Grave com comprometimento do Sistema Nervoso Central (SNC): anfotericina B
lipossomal 3 mg/kg/dia, IV, por 1 a 2 semanas, seguida de itraconazol 200 mg (2
capsulas de 100 mg) de 12/12 horas, VO, por 12 meses. Nos casos de meningite
confirmada, a dose de anfotericina B lipossomal poderd ser aumentada para 5
mg/kg/dia, IV, caso ndo haja resposta a dose preconizada, com extensdo do tempo de
tratamento para 4 a 6 semanas.

Tratamento preemptivo: estd indicado para pessoas vivendo com HIV assintomaticas,
com antigeno urindrio para histoplasmose reagente. Deve ser feito com itraconazol 200
mg (2 capsulas de 100 mg), VO, 12/12 h. Manter o tratamento apds pelo menos seis
meses da contagem de linfécitos T CD4+ superior a 150 células/mm?3 e carga viral
indetectavel.

Para casos confirmados de HD, é possivel solicitar o tratamento junto ao Ministério da Saude,
por meio da Plataforma Micosis. Para tal, sugerimos discutir o fluxo junto ao Servico de Infectologia
do CH-UFC.

Atengao:

1)

2)

O itraconazol é melhor absorvido se ingerido com alimentos ou bebidas acidas. O uso
de medicamentos que reduzem a acidez gastrica (ex: inibidores de bomba de prétons)
prejudicam a absorcdo do itraconazol. Sempre avaliar interagdes medicamentosas do
itraconazol antes de inicia-lo;

A terapia de manutencdo pode ser considerada em um tempo inferior a 12 meses (3 a
6 meses), em pessoas vivendo com HIV, principalmente em pessoas que apresentem
interacdo medicamentosa ou efeitos colaterais importantes, considerando-se o risco de
recidiva. Nesses casos, as pessoas devem estar recebendo a terapia antirretroviral
regularmente, mantendo boa adesao — com supressdo da carga viral e recuperagao do
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status imunoldgico (contagem de linfocitos T-CD4+ acima de 150 células/mm3) — e se
encontrar clinicamente estaveis.

7. CRITERIOS DE INTERNAGAO

Diante de um quadro presuntivo de HD: febre e LDH elevada; ou leucopenia; ou
trombocitopenia; e no minimo uma das seguintes condi¢des: doenca respiratdria (tosse e dispneia),
diarreia, hepatomegalia, esplenomegalia, linfoadenopatia ou lesdes mucocutaneous sugestiva de
H. capsulatum (erupgdo papular generalizada, ulceras na orofaringe ou pele, placas infiltrativas ou
descamativas, nodulos ou outras manifestagdes atipicas).

8. CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA
8.1. Critérios de alta hospitalar

Concludo da fase de indugdao com anfotericina e estar afebril ha pelo menos 72 horas, com
melhora clinica dos sintomas atribuiveis a HD e com melhora progressiva da anemia, leucopenia e
plaguetas.

8.2. Recomendagdes ao paciente na alta

e Em pacientes com HIV/aids, a terapia antirretroviral deve ser iniciada assim que possivel,
guando a pessoa estiver clinicamente estdvel, desde que nao haja suspeita de
envolvimento do SNC. Preferir esquema inicial orientado pelo Ministério da Saudel*" com
Tenofovir/Lamivudina e Dolutegravir;

e Marcar retorno ambulatorial com 15 dias, trazendo no minimo hemograma, bioquimica
renal e hepatica. Avaliar necessidade de outros exames individualmente;

e Manter itraconazol 200 mg, VO, de 12 /12h , tomar com alimentos que melhora a
absorcdo da droga por seis a 12 meses, reavaliando ambulatorialmente;

e Evitar usar inibidores de bomba de préton ou inibidor H2 (interacdo com itraconazol).

8.3. Acompanhamento ambulatorial

Apds um ano, tendo ocorrido recuperacdo imunoldgica, o itraconazol podera ser suspenso
quando o CD4 estiver > 150 cel/mm3 por mais de seis meses e carga viral indetectavel.[12]
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10.  HISTORICO DE REVISAO

VERSAO DATA

DESCRICAO

2 02/10/2025 | o

Modificacdo do nome, ampliando para todos os pacientes do CH-UFC com

HD (versdo anterior contemplava apenas pacientes HIV/aids);

Ajuste no objetivo, contemplando todos os pacientes internados no CH-

UFC com HD;
Revisdo e atualizacdo do texto;

Inclusdo de novo PCDT de HIV (2024) nas referéncias.

Inclusdo da Plataforma Micosis para solicitacdo da medicacao.

Recodificacao, antigo SCIH-CHUFC.006.
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