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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AIDS — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

IDSA — Infectious Diseases Society of America

MS — Ministério da Saude

OMS - Organizagcédo Mundial da Saude

PAHO — Organizacado Pan-Americana da Saude
PCDT - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
SUS - Sistema Unico de Saude

TARV — Terapia Antirretroviral

WHO — World Health Organization
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RESUMO

Esta revisdo aborda a histoplasmose disseminada em individuos com
HIV/AIDS, apresentando uma revisdo narrativa, de carater comparativo, sobre
recomendagdes nacionais e internacionais voltadas ao diagndstico e ao tratamento
dessa infecgao oportunista. O texto descreve como a redugao progressiva da resposta
imune celular secundaria ao HIV favorece a multiplicacao e a disseminagao sistémica
do fungo, resultando em quadros que frequentemente simulam outras infec¢des e
atrasam o reconhecimento clinico. A revisdo ressalta a persisténcia de elevada
morbimortalidade e que essa micose segue subdiagnosticada, em grande parte pela
dificuldade de acesso a exames precisos e de execucdo rapida. A comparagao de
documentos mostra que as recomendacdes nacionais mantém os métodos
tradicionais como principais ferramentas diagnodsticas, ancorados maijoritariamente
em cultura, citologia e exame anatomopatoldgico, técnicas que exigem amostras
invasivas, estrutura laboratorial especializada e tempo prolongado para resultado, o
que contribui para desfechos desfavoraveis Em contraste, documentos internacionais
indicam o teste de antigeno como exame inicial preferencial, destacando sua
sensibilidade e aplicagdo em amostras simples, além da rapidez de leitura. No campo
terapéutico, a analise demonstra convergéncia entre os documentos analisados, com
indicagdo de antifungicos sistémicos em fase de indugédo e posterior manutengao
prolongada. O texto conclui que a maior discrepancia situa-se no diagnostico e que o
fortalecimento da capacidade laboratorial representa eixo estratégico para reduzir

atraso terapéutico e mortalidade.



ABSTRACT

The study addresses disseminated histoplasmosis in individuals with HIV/AIDS,
presenting a narrative review, of comparative character, regarding national and
international recommendations directed at the diagnosis and treatment of this
opportunistic infection. The text describes how the progressive reduction of cellular
immune response secondary to HIV favors the multiplication and systemic
dissemination of the fungus, resulting in clinical presentations that frequently simulate
other infections and delay clinical recognition. The review highlights the persistence of
high morbidity and mortality and notes that this mycosis remains underdiagnosed,
largely due to the difficulty of accessing accurate and rapid tests. The comparison of
documents shows that national recommendations maintain traditional methods as the
main diagnostic tools, supported mostly by culture, cytology, and anatomic pathology,
techniques that require invasive sampling, specialized laboratory structure, and
prolonged processing time, which contributes to unfavorable outcomes. In contrast,
the international document indicates antigen testing as the preferred initial
examination, emphasizing its sensitivity and applicability to simple samples, in addition
to rapid reading. In the therapeutic field, the analysis demonstrates convergence
among the documents reviewed, with the indication of systemic antifungal agents in
an induction phase followed by prolonged maintenance. The text concludes that the
greatest discrepancy lies in diagnosis and that strengthening laboratory capacity

represents a strategic axis to reduce therapeutic delay and mortality.



1. INTRODUGAO

Ainfeccao pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) permanece, desde
sua descoberta em 1983, como um grande desafio de saude publica,
especialmente nos paises de baixa e meédia renda. Apesar dos avangos em
diagnostico e na ampliagdo da terapia antiretroviral (TARV), a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ainda tem alta incidéncia e prevaléncia, com
associacao a elevada morbimortalidade.

A imunossupressao progressiva induzida pelo HIV, notadamente pela
deplecdo na contagem de linfécitos TCD4, aumenta de forma significativa a
suscetibilidade do individuo a infec¢des oportunistas, particularmente quando essa
contagem é inferior a 200 células/mm3.

Na ampla gama de patdogenos oportunistas possiveis em tal contexto,
encontram-se os mais diferentes tipos de fungos, como a dimérfico Histoplasma
capsulatum, causador da histoplasmose. Trata-se de uma micose sistémica, de
relevante impacto clinico, cujo agente etiolégico é adquirido através da inalagao
de sua forma de microconidios, presentes em solos contaminados com excretas
de animais como aves e morcegos. Apds a infeccao primaria, o fungo tem
capacidade de permanecer em estado latente no organismo, devido ao controle
pelo sistema imune dos individuos. Entretanto, em pacientes imunossuprimidos,
como pessoas vivendo com HIV, a falha de resposta mediada por linfécitos T
permite a multiplicagcdo descontrolada desses microrganismos e sua disseminagao
para diversos 6rgaos, por via hematogénica, resultando na forma disseminada da
doenca.

As manifestagdes clinicas da histoplasmose disseminada sao diversas,
podendo incluir febre prolongada, perda ponderal, sudorese noturna,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia generalizada, sintomas respiratorios e até
quadros semelhantes a sepse, em casos mais graves. Em pessoas vivendo com
HIV/AIDS, mantém-se esse padrao de apresentacao clinica inespecifica, que pode
ser confundida com diversas outras infecgdes oportunistas, notadamente
tuberculose, levando a um atraso diagnostico e aumento expressivo da
mortalidade.

Devido a sua relevancia clinica, a OMS incluiu, em 2022, a histoplasmose

em sua lista de patdogenos fungicos prioritarios, para orientar esfor¢os de



pesquisas na area. Ainda assim, a histoplasmose permanece sendo
subdiagnosticada e subnotificada, ndo somente devido a semelhanca clinica com
outras doengas, mas também devido a limitagdo de métodos diagnosticos
sensiveis e de facil execugdo. As técnicas convencionais, como cultura e
histopatologia, tém excelente especificidade, mas sdao demoradas e pouco
disponiveis em servigos com recursos limitados e, em contraste, os testes de
detecgdo de antigeno, mais sensiveis e rapidos, ainda ndo estdo amplamente
disponiveis em muitos paises, muitos dos quais a histoplasmose € considerada
endémica, como o Brasil.

O tratamento da histoplasmose também ¢é igualmente desafiador e
demanda atengao especial, pois a escolha adequada do antifungico, duragao da
terapia e manejo de efeitos adversos impactam diretamente na sobrevida do
paciente.

Nesse contexto, torna-se fundamental analisar criticamente as
recomendagdes nacionais e mundiais de métodos diagndsticos e esquemas
terapéuticos de histoplasmose disseminada em pessoas vivendo com HIV, pois a
comparagao dessas recomendagdes permite identificar pontos em comum,
divergéncias e lacunas, que possam aprimorar a pratica clinica para reduzir efeitos

desfechos adversos e subsidiar politicas publicas locais.

2, METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisao narrativa, com objetivo central de
comparar as recomendagdes para diagndstico e tratamento de histoplasmose
disseminada em pessoas vivendo com HIV, com base na diretriz nacional do Brasil
e em diretrizes internacionais de referéncia, americana e da Organizagdo Mundial
da Saude.

Foram incluidos trés documentos oficiais de carater normativo, disponiveis
em portugués ou inglés, e com acesso ao texto completo: Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos (2024),
Ministério da Saude, Brasil; Guidelines for Diagnosing and Managing Disseminated
Histoplasmosis among People Living with HIV (2020), Organizagao Pan-
Americana da Saude / Organizagdo Mundial da Saude (PAHO/WHO); e Clinical
Practice Guideline Update by the Infectious Diseases Society of America on



Histoplasmosis: Treatment of Asymptomatic Histoplasma Pulmonary Nodules
(Histoplasmomas) and Mild or Moderate Acute Pulmonary Histoplasmosis in
Adults, Children, and Pregnant People (2025).

Foram excluidos artigos originais, revisdes ndo vinculadas a diretrizes,
relatos ou séries de casos clinicos, bem como estudos que abordassem
exclusivamente as formas localizadas de histoplasmose, sem mengao sobre
disseminagao.

Os documentos foram lidos, com extragao das informagdes para discussao
em dois enfoques principais: Diagnostico, com métodos preferenciais,
sensibilidade e aplicabilidade em diferentes cenarios de recurso; e tratamento, com

esquemas recomendados com drogas de primeira linha, duragéo e inicio de TARV.

3. RESULTADOS

A anadlise dos documentos mostrou tanto convergéncias importantes, como
pontos de divergéncias marcantes, especialmente em relagdo as estratégias
diagndsticas disponiveis.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), de 2024, do Ministério
da Saude do Brasil tem como recomendacgdes para diagndstico o uso de métodos
tradicionais, como citologia, histopatologia e culturas, embora reconhega suas
limitagbes praticas como tempo longo, necessidade de amostras invasivas e
sensibilidade baixa. O documento também reconhece a utilidade dos testes de
deteccao de antigenos, mas deixa claro a indisponibilidade desse exame na rotina
do Sistema Unico de Saude (SUS) atualmente.

Em contraste, a diretriz da Organizacdo Pan-americana de
Saude/Organizagdo Mundial de Saude (PAHO/WHO), de 2020, recomenda
explicitamente o uso dos testes de detecgcdo de antigenos, como exame de
primeira linha, com base em sua alta acuracia diagnostica para histoplasmose
disseminada em pessoas vivendo com HIV. Cultura e histopatologia sao indicados
como métodos complementares, uteis principalmente para confirmacao dos casos
em laboratdrios de referéncia.

Assim, observa-se uma diferenca paradoxal: a diretriz brasileira ainda se
apoia em métodos tradicionais e a diretriz internacional ja prioriza o antigeno como

estratégia diagndstica central.



No que tange as questdes relacionadas ao tratamento, encontra-se maior
convergéncia entre as recomendagdes dos documentos. Tanto o PCDT quanto a
PAHO/WHWO recomendam o uso de anfotericina B como droga de primeira linha
para indugdo em casos graves de histoplasmose disseminada. Ha convergéncia
sobre o uso das formulagdes lipidicas, especificamente Anfotericina Lipossomal,
na dose de 3mg/kg, por duas semanas. Conforme especificidade de cada quadro
clinico, a duracéo da fase de indugao pode ser reduzida se efeitos adversos como
nefrotoxicidade, mas pode também haver necessidade de extensdo dessa fase
intensiva ou uso de dose aumentada, se envolvimento de sistema nervoso central.

Formas leves e moderadas, podem, com base em ambas as diretrizes,
serem tratadas inicialmente com ltraconazol. A recomendagéo é de 200mg de
Itraconazol, trés vezes ao dia, por trés dias consecutivos, como ataque, seguido
de fase de manutencdo com mesma dose, mas posologia reduzida para duas
vezes ao dia.

De forma analéga, em margo de 2025, a Sociedade Americana de
Infectologia (Infectious Diseases Society of America— IDSA) atualizou suas
diretrizes de tratamento de histoplasmose pulmonar, mantendo indicagcdes
terapéuticas semelhantes aos documentos anteriormente citados, mesmo
restringindo-se a uma forma localizada da doenca. Neste documento, as
recomendagdes de tratamento sdo classificadas de acordo com a gravidade do
acometimento pulmonar e risco de evolucdo para doenca disseminada,
considerando diferentes situagcdes de imunossupressdo. Em pacientes
imunocomprometidos, adultos ou criancas, que apresentam doencga leve ou
moderada, mas com risco de progressao para quadros disseminados, o painel
sugere iniciar tratamento antifungico, também com Itraconazol como droga
preferencial.

Quanto a fase de manutengcdo em pacientes HIV/AIDS com doenca
disseminada, os documentos brasileiro e da PACO/OMS s&o consistentes na
indicagao de Itraconazol, em dose moderada de 400mg ao dia. Trata-se de uma
estratégia de supressao de infecao residual e prevencgao de recaida, com duragao
estimada de 12 meses; ambas as diretrizes citam também a possibilidade de
tempo inferior, conforme julgamento clinico individualizado, especialmente nas
pessoas em uso regular de TARV, com supressao viral adequada e recuperagao

de status imunologico.



4, DISCUSSAO

A analise comparativa entre o PCDT brasileiro de 2024 e as diretrizes
internacionais da PAHO/WHO de 2020 evidencia uma tendéncia de avangos
significativos, mas persisténcia de desafios, no diagndstico e manejo da
histoplasmose disseminada em pessoas vivendo com HIV.

Os desafios se concentram principalmente nas recomendacbes de
diagnosticos, que nédo sao uniformes. O PCDT continua fundamentado em
meétodos convencionais, que apresentam diversas limitagdes, tais como:

v' Culturas fungicas: Consiste na coleta de amostras clinicas
(sangue, medula 6ssea, linfonodo), algumas obtidas por meios invasivos,
para inoculacdo em meios de cultura especificos. Tém desempenho
variavel, por poderem sofrer interferéncia de fatores como quantidade e
manipulacdo da amostra, bem com grau de imunossupressdo. Tém
importante limitacdo também no que se refere a tempo, pois pode levar
semanas para obtencao do resultado definitivo.

v Histopatologia: Consiste também na coleta de tecidos por meios
invasivos, que sao submetidos a colocagdes especiais para visualizagao
direta do fungo. Apesar da alta especificidade, requerem estrutura com
laboratério de patologia e profissionais bem treinados.

v' Sorologia: Baseia-se na deteccdo de anticorpos contra o
Histoplasma capsulatum. Apresentam alta especificidade, mas baixa
sensibilidade, avaliando indiretamente o contato do hospedeiro com o
patdgeno, mas sofrendo interferéncia devido ao grau de imunossupressao
da populacao em questao.

Em contraste, a PAHO/WHO recomendam de forma consistente o uso dos
testes de detecgédo de antigeno. Esses sao testes que identificam componentes
polissacaridicos da parede celular do fungo, liberados pela circulagdo, que séo
excretado na urina ou detectados diretamente no soro, mesmo em paciente
gravemente imunossupressos. Tal recomendacgao, ainda condicional e com baixa
evidéncia de certeza, € baseada em uma revisao sistematica e uma meta-analise,
que compararam a precisao diagnéstica dos diferentes métodos laboratoriais,
constando que a detectacédo de antigeno apresenta o melhor desempenho para o

diagnostico de histoplasmose disseminada em pessoas vivendo com HIV, com



sensibilidade geral de 95% e especificidade de 97%. Além disso, esses testes ja
estdo disponiveis comercialmente em forma de kits, o que facilita sua distribuicao
e reprodutibilidade, apresentando relativa facilidade de uso, com amostras simples
€ nao invasivas, e rapida velocidade de resultado.

A baixa disponibilidade desses testes no Brasil decorre de multiplos fatores,
como questdes regulatérias, uma vez que nem todos os kits ja comercializados
internacionalmente ndo possuem registro na Anvisa; custo elevado, quando
comparado as metodologias tradicionais, que leva a dificuldade de aquisicdo em
larga escala; infraestrutura laboratoriais limitada, ja que muitos servigos de saude
regionais no pais nao dispdem da logistica necessario para distribuicdo dos kits e
testagem rapida; e auséncia de produgdo nacional, que gera dependéncia de
importagdes e vulnerabilidade ou atrasos no fornecimento, entre outros.

Todas essas questdes explicam a manutengao do descompasso entre Brasil
e outros paises, resultando em diagndstico tardio e persisténcia de elevada
mortalidade em paciente vivendo com HIV/AIDS que desenvolvem histoplasmose
disseminada.

No campo terapéutico, observa-se maior convergéncia entre o0s
documentos. Ambos recomendam o uso de anfotericina B, nas formulacdes
lipidicas, como terapia de indugdo para casos graves de histoplasmose
disseminada em pessoas vivendo com HIV, por duas semanas. Também ha
similaridade nas recomendacgdes de uso de ltraconazol e na orientacdo de
introducdo de TARV o mais breve possivel, quando ndo ha envolvimento de
sistema nervoso central.

A anfotericina B é um antifungico que atua modificando a permeabilidade da
membrana do fungo, resultando em morte celular, sendo, portanto, altamente
eficaz e, por isso, droga de escolha nas diretrizes nacional e internacional. As
formulagdes lipidicas — Lipossomal e Complexo Lipidico — apresentam a mesma
eficacia da formulagdo convencional - Desoxicolato, entretanto, com perfil de
seguranga superior, com menores taxas de nefrotoxicidade, disturbios hidro-
eletroliticos e mielotoxicidade, sendo preferidas pela PAHO/WHO e MS.

O ltraconazol, por sua vez, € um azolico que atua modificando a integridade
da membrana celular fungica, que apresenta maior eficacia quando comparado ao
Fluconazol, sendo o farmaco de escolha para casos leves e para fase de

manutengdo em casos graves de histoplasmose disseminada em pessoas vivendo



com HIV/AIDS. Tem boa capacidade de penetragao tecidual e perfil de seguranga
mais favoravel que a anfotericina, entretanto, sua absorg¢ao pode ser variavel, com
interferéncia de fatores gastrointestinais e com frequentes interagdes
medicamentosas.

Assim, enquanto no tratamento, ha um alinhamento conceitual de
recomendagao entre o Brasil e os outros paises, 0 maior desafio persiste no campo
diagnostico, onde a auséncia de acesso universal a testes com superioridade
mantem um atraso significativo da realidade brasileira. Superar essas barreiras
regulatorias, econdmicas e logisticas é fundamental para otimizar diagnéstico e
tratamento e, assim, reduzir a morbimortalidade da histoplasmose disseminada em

pessoas vivendo com HIV/AIDS no Brasil.

5. CONCLUSAO

O trabalho evidencia que o tratamento da histoplasmose disseminada em
pessoas vivendo com HIV apresenta recomendacdes alinhadas entre Brasil e
diretrizes internacionais, enquanto o diagndstico permanece como importante
lacuna a ser enfrentada no contexto nacional.

O fortalecimento da capacidade diagndstica, em especial com a ampliacéao
do acesso aos testes de antigeno no SUS, representa medida estratégica para
reduzir atrasos, melhorar desfechos clinicos e impactar de forma positiva a

mortalidade dessa micose negligenciada.
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