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RESUMO

As doencas fangicas pulmonares e sistémicas constituem um importante problema de
saude publica, especialmente em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) em estagios
avancados de imunossupressdo. Essas infeccdes apresentam elevada
morbimortalidade, uma vez que sado frequentemente diagnosticadas e tratadas de forma
tardia ou inadequada. Isso decorre das manifestacdes clinicas inespecificas, da
indisponibilidade de métodos diagnosticos acurados e acesso limitado a antifungicos
de primeira linha. Este estudo investigou a frequéncia e a evolugdo clinica de
criptococose, histoplasmose, pneumocistose (PCP), aspergilose pulmonar crénica
(APC) e paracoccidioidomicose (PCM) em uma coorte de 232 pacientes com AIDS e
contagem de CD4" < 200 células/mm3 atendidos em hospital de referéncia em Mato
Grosso do Sul. A amostra foi composta majoritariamente por homens (68,5%) e
pessoas autodeclaradas pardas ou pretas (74,6%). Quase a metade, tinham, com baixa
escolaridade (42,6%) e renda mensal igual ou inferior a um salario minimo (48,8%),
evidenciando vulnerabilidade social importante. A mediana da contagem de células
CD4" foi de 59,5 células/imm?3 e a carga viral mediana foi de 4,56 log/mL, refletindo
diagnéstico tardio e/ou falha imunolégica e virologica. A mortalidade global em seis
meses foi de 15,9%, concentrada nas primeiras semanas apos a admissao, e observou-
se baixa taxa de recuperacdo imunoldgica entre os sobreviventes. A criptococose foi
diagnosticada em 35 pacientes (15,1%), com taxa de mortalidade de 20%. Cefaleia
(p=0,001), desorientacdo (p=0,003) e diplopia (p=0,002) foram manifestacbes
associadas a sua ocorréncia. A PCP apresentou prevaléncia de 9,5% e mortalidade de
22,7%, sendo diagnosticada exclusivamente por critérios clinico-radiolégicos e em
pacientes com diagndéstico recente de HIV. As manifestacfes clinicas predominantes
foram tosse e dispneia (p<0,001), além da perda ponderal. Laboratorialmente,
observou-se niveis séricos mais altos de LDH (p<0,001) e ALT (p=0,041) nos pacientes
com PCP quando comparados aos sem PCP. A histoplasmose ocorreu em 5,6% dos
pacientes e a taxa de mortalidade foi de 23%. Pacientes com histoplasmose
apresentavam carga viral do HIV mais proteina C reativa e niveis mais baixos de
plaguetas em comparagéo aos que nao tinham histoplasmose. Nenhuma manifestagéo
clinica distinguiu esses pacientes dos demais. A APC foi registrada em dois casos,
ambos com tuberculose pulmonar ativa. Embora o estudo tenha sido conduzido em
uma regido endémica de PCM, nenhum caso entre os pacientes do estudo foi
identificado no periodo. Em 22,9% dos casos de criptococose e 53,8% dos de
histoplasmose, o diagnostico foi possivel apenas por meio dos testes
imunocromatogréficos rapidos, evidenciando sua relevancia e a necessidade de
incorporacdo ao Sistema Unico de Satde. Em sintese, este estudo evidencia a alta
prevaléncia de micoses oportunistas e aponta que o enfrentamento dessas infeccoes
em PVHA requer abordagem abrangente, que inclua diagnéstico precoce do HIV,
programas de retomada do cuidado, rastreamento ativo de infec¢gbes fungicas,
ampliacdo do acesso a testes rapidos e antifingicos de primeira linha, além de politicas
publicas voltadas a reducdo das desigualdades sociais que perpetuam a
imunossupressao grave.

Palavras-chave: Micose pulmonar. Infecgdo fungica. AIDS. Epidemiologia.
Criptococose. Histoplasmose. Pneumocistose. Aspergilose. Paracocodiodomicose.



ABSTRACT

Pulmonary and systemic fungal diseases constitute a significant public health problem,
especially in people living with HIV/AIDS (PLWHA) in advanced stages of
immunosuppression. These infections present high morbidity and mortality, since they
are frequently diagnosed and treated late or inadequately. This is due to nonspecific
clinical manifestations, the unavailability of accurate diagnostic methods, and limited
access to first-line antifungals. This study investigated the frequency and clinical
evolution of cryptococcosis, histoplasmosis, pneumocystosis (PCP), chronic pulmonary
aspergillosis (CPA), and paracoccidioidomycosis (PCM) in a cohort of 232 AIDS patients
with CD4* counts < 200 cells/mm? treated at a reference hospital in Mato Grosso do Sul.
The sample was predominantly composed of men (68.5%) and people who self-
identified as mixed-race or black (74.6%). Almost half had low levels of education
(42.6%) and a monthly income equal to or less than one minimum wage (48.8%),
highlighting significant social vulnerability. The median CD4" cell count was 59.5
cellssfmm?3 and the median viral load was 4.56 log/mL, reflecting late diagnosis and/or
immunological and virological failure. The overall mortality rate at six months was
15.9%, concentrated in the first weeks after admission, and a low rate of immunological
recovery was observed among survivors. Cryptococcosis was diagnosed in 35 patients
(15.1%), with a mortality rate of 20%. Headache (p=0.001), disorientation (p=0.003),
and diplopia (p=0.002) were manifestations associated with its occurrence. PCP had a
prevalence of 9.5% and a mortality rate of 22.7%, being diagnosed exclusively by
clinical-radiological criteria and in patients with a recent HIV diagnosis. The predominant
clinical manifestations were cough and dyspnea (p<0.001), in addition to weight loss.
Laboratory findings showed higher serum levels of LDH (p<0.001) and ALT (p=0.041)
in patients with PCP compared with those without PCP. Histoplasmosis occurred in
5.6% of patients, and the mortality rate was 23%. Patients with histoplasmosis had a
higher HIV viral load, higher C-reactive protein, and lower platelet levels compared to
those without histoplasmosis. No clinical manifestation distinguished these patients from
the others. APC was recorded in two cases, both with active pulmonary tuberculosis.
Although the study was conducted in a PCM-endemic region, no cases were identified
among the study patients during the study period. In 22.9% of cryptococcosis cases and
53.8% of histoplasmosis cases, diagnosis was only possible through rapid
immunochromatographic tests, highlighting their relevance and the need for their
incorporation into the Brazilian Unified Health System (SUS). In summary, this study
highlights the high prevalence of opportunistic mycoses and points out that addressing
these infections in people living with HIV/AIDS (PLWHA) requires a comprehensive
approach, including early HIV diagnosis, care resumption programs, active screening
for fungal infections, increased access to rapid tests and first-line antifungals, as well as
public policies aimed at reducing social inequalities that perpetuate severe
immunosuppression.

Keywords: Pulmonary mycosis. Fungal infection. AIDS. Epidemiology. Cryptococcosis.
Histoplasmosis. Pneumocystis. Aspergillosis. Paracoccodioidomycosis.
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1. FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Introducéo

As micoses pulmonares e sistémicas representam um importante problema de
saude publica, caracterizadas por sua elevada morbidade e mortalidade,
especialmente em individuos imunossuprimidos, como as pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA). Estas infeccfes sdo causadas principalmente pela inalacdo de
esporos fangicos que, apos alcancarem os pulmdes, podem disseminar-se para
outros orgdos e sistemas, resultando em quadros clinicos complexos e de dificil
diagnoéstico e tratamento. A indisponibilidade de métodos diagnosticos rapidos e
sensiveis agrava este cenario, aumentando o atraso no inicio da terapia e elevando a
mortalidade associada a essas infec¢des (Boigues et al., 2018; WHO, 2019).

Com o advento da pandemia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a
frequéncia das micoses oportunistas aumentou drasticamente. Estima-se que entre
10% a 15% das pessoas com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) em
paises em desenvolvimento apresentarao alguma infecgéo fungica invasiva durante o
curso da doenca (WHO, 2022a; PAHO, 2020). As infec¢des fungicas de carater
pulmonar ou sistémico mais prevalentes incluem a criptococose, histoplasmose,
pneumocistose (PCP), aspergilose pulmonar crénica (APC) e paracoccidioidomicose
(PCM), todas associadas a alta mortalidade e morbidade, em especial nos casos com
contagem de células CD4+ inferior a 200 células/mm3 (WHO, 2017).

A histoplasmose € reconhecida como uma das principais causas de
morbimortalidade em PVHA na América Latina. Em regides endémicas, como Mato
Grosso do Sul, a taxa de mortalidade pode ultrapassar 50%, com tempo médio de seis
semanas entre o inicio dos sintomas e o diagndstico. A indisponibilidade de métodos
diagndsticos rapidos, como o teste de deteccéo de antigeno em urina, e a lentidao da
cultura fuangica contribuem para esse cenario (Boigues et al., 2018; Samayoa et al.,
2020).

A criptococose, causada pelos complexos de espécies Cryptococcus
neoformans e C. gattii que apresentam predilecdo pelo sistema nervoso central (SNC),
continua a ser uma das principais causas de morte em PVHA. Sua prevaléncia varia
de 8% a 21% em diferentes regides, com mortalidade de até 36% no Brasil, mesmo

com o tratamento adequado (Borges et al., 2019; Paz et al., 2024; Jarvis et al., 2009).
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O diagnostico da meningite criptocécica baseia-se em exames microbioldgicos do
liquido cérebro-espinal (LCE), e, mais recentemente, no teste de deteccdo de
antigeno criptocécico (CrAg) em soro, recomendado pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), que permanece subutilizado no Brasil (WHO, 2019).

A APC é uma infeccao fungica progressiva associada a lesdes pulmonares pré-
existentes, como cavitagdes por tuberculose (TB). E uma infeccdo relevante em
contextos com alta prevaléncia de TB, como é o caso de PVHA. No entanto, tem sido
pouco relatada nessa populacéo, possivelmente, pela indisponibilidade dos métodos
diagndsticos no Sistema Unico de Saude (SUS), como por exemplo o teste enzime
linked immunosorbent assay (ELISA) para deteccdo de anticorpos anti-Aspergillus
(Volpe-Chaves et al., 2020; Lowes et al., 2017).

A PCP, causada por Pneumocystis jirovecii, permanece importante causa de
hospitalizacdo em PVHA sem uso ou em falha da terapia antirretroviral (TARV).
Apesar da queda na incidéncia com a expansdo do tratamento, a doenca ainda
representa desafio diagndstico, especialmente porque 0 microrganismo ndo é
cultivavel. Técnicas moleculares como reacao de cadeia de polimerase (PCR) em
lavado broncoalveolar apresentam alta sensibilidade, mas ainda nao estédo
amplamente disponiveis no SUS (Barbosa et al., 2010; Chou et al., 2014).

A PCM, causada por fungos do complexo Paracoccidioides brasiliensis e P.
lutzii, € endémica na América Latina, com destaque para o Brasil. Em Mato Grosso do
Sul, estudo demonstrou prevaléncia de até 1,5% entre PVHA (Paniago et al., 2005).
Apesar de sua relevancia clinica, a PCM é frequentemente negligenciada em estudos
globais de doencas fungicas oportunistas (Shikanai-Yasuda et al., 2017; WHO, 2022).
O diagnastico é feito por exames microbioldgicos e soroldgicos, sendo a imunodifusdo
dupla (IDD) o principal método utilizado (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Cada uma dessas micoses, no contexto da imunossupressao grave da infeccéo
por HIV, tem sido responsével, em maior ou menor grau, por hospitaliza¢ées, obitos e
sequelas e impactado no controle da infec¢ao por HIV/AIDS.

Além de contribuir para o entendimento epidemiolégico e clinico das micoses
oportunistas em pessoas vivendo com HIV, este estudo dialoga diretamente com os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel das Nac¢des Unidas, especialmente o0 ODS
3 — Saude e Bem-Estar, ao abordar condi¢des definidoras de AIDS que permanecem
como causas relevantes de morbimortalidade e cujo enfrentamento é fundamental

para o avanco das estratégias globais de controle. Os resultados também evidenciam
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barreiras persistentes no acesso ao diagnostico oportuno e aos cuidados essenciais,
reforcando a necessidade de expandir pesquisas e tecnologias diagnosticas para
doencas negligenciadas, como as infec¢gbes fungicas. Adicionalmente, o estudo se
relaciona ao ODS 10 — Reducao das Desigualdades, uma vez que a carga dessas
micoses recai de forma desproporcional sobre populacdes socialmente vulneraveis e
com menor acesso aos servicos de saude. Dessa forma, os achados desta tese se
alinham a agenda internacional voltada a promoc¢édo da saude, a equidade e ao

fortalecimento dos sistemas de cuidado.

1.2 HIV/AIDS

1.2.1 Epidemiologia

A AIDS, causada pelo HIV, representa um dos maiores desafios de saude
publica global. Desde sua identificacdo, a epidemia impactou milhdes de vidas, e
continua e exigir esforcos continuos em prevencdo, diagnéstico, tratamento e
pesquisa (UNAIDS, 20243, WHO, 2024).

Em 2023, cerca de 39 milhdes de pessoas viviam com HIV no mundo, incluindo
1,3 milhdo de criangas menores de 15 anos. Globalmente, ocorreram 1,3 milhdo de
novas infec¢des e 630 mil mortes relacionadas a AIDS, totalizando 86,6 milhdes de
pessoas infectadas e 40,5 milhdes de 6bitos desde o inicio da epidemia (UNAIDS,
2024a; UNAIDS, 2024c; WHO, 2023; WHO, 2024).

Na América Latina, aproximadamente 2,4 milh6es de pessoas vivem com HIV,
e 0 numero de novas infec¢cdes aumentou cerca de 9% entre 2010 e 2023. Em 2023,
foram registrados cerca de 120 mil novos casos, dos quais dois tercos ocorreram em
populacdes-chave, como homens que fazem sexo com homens (HSH), profissionais
do sexo e pessoas transgénero (UNAIDS, 2024a).

O Brasil concentra quase metade da carga regional, com cerca de 1 milhdo de
PVHA, nimero superior aos 730 mil estimados em 2013. Em 2023, foram notificados
46.495 novos diagnosticos de HIV e 38 mil novos casos de AIDS, representando
aumento de 2,5% em relagcdo a 2022. Apesar do crescimento nas notificagbes, a
mortalidade apresentou tendéncia de queda, com 10.338 obitos (3,9/100 mil
habitantes) — o menor indice desde 2013. Esse cenario reflete a ampliacdo da
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testagem e o0 acesso universal a TARV, que contribuiram para a reducéo da letalidade
(Brasil, 2023; UNAIDS, 2024b; WHO, 2021).

Em Mato Grosso do Sul, o primeiro caso de HIV foi notificado em 1984. Desde
entdo, a infeccdo se disseminou por todos 0s municipios, resultando em milhares de
registros ao longo das décadas. Até dezembro de 2023, foram contabilizados mais de
4.400 6bitos relacionados ao HIV/AIDS no estado (Mato Grosso do Sul, 2023).

Em 2023, houve 1.018 novos casos, numero que subiu para 1.233 em 2024.
Apenas no primeiro semestre de 2024, foram identificados 628 novos diagndsticos,
dos quais 321 ja em estagio de AIDS e 157 evoluiram para 6bito (Mato Grosso do Sul,
2024a; Mato Grosso do Sul, 2024b). A taxa de mortalidade estadual foi de 5,1/100 mil
habitantes, uma das mais elevadas do pais (Brasil, 2023).

Atualmente, mais de 10 mil pessoas recebem tratamento pelo SUS em Mato
Grosso do Sul. A distribuicdo dos casos segue predominante entre homens, mas
observa-se um crescimento expressivo na populagéo idosa: o nimero de diagnosticos
em pessoas = 60 anos aumentou 80% nos ultimos cinco anos, passando de 25 para
45 notificagdes anuais (Mato Grosso do Sul, 2024b). Esse padrao reflete o
envelhecimento da epidemia e reforca a necessidade de atencéo diferenciada para

grupos historicamente subdiagnosticados.

1.2.2 Formas de transmissao

A compreensdo das formas de transmissdo do HIV é essencial para orientar
estratégias eficazes de prevencédo e controle da epidemia. A infeccéo ocorre quando
fluidos corporais contendo o virus — como sangue, sémen, secrecdes vaginais,
fluidos retais e leite materno — entram em contato com mucosas, pele lesionada ou
diretamente com a corrente sanguinea de uma pessoa nao infectada (Brasil, 2024;
WHO, 2023).

A principal via de transmissdo é a sexual, sobretudo em relagbes
desprotegidas. O sexo anal receptivo representa o maior risco, seguido do sexo anal
insertivo e do sexo vaginal. A transmissao entre mulheres que fazem sexo com
mulheres € rara, mas pode ocorrer, especialmente na presenca de outras infeccdes

sexualmente transmissiveis (IST). Fatores como multiplos parceiros, coinfecgcédo por
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sifilis ou herpes genital e auséncia de preservativo aumentam o risco de infeccao
(Brasil, 2024).

A transmisséo parenteral ocorre pelo compartiihamento de agulhas, seringas e
outros instrumentos para uso de drogas injetaveis, pratica ainda relevante em
populacdes vulneraveis. A transmissédo vertical pode acontecer durante a gestacéo, o
parto ou a amamentacdo. Entretanto, a implementacdo de protocolos de prevencao
no Brasil reduziu significativamente essa via, tornando-a cada vez mais rara (Brasil,
2024; UNAIDS, 2023).

Em profissionais de saude, a via ocupacional esta associada a acidentes com
materiais perfurocortantes contaminados, embora o risco absoluto seja baixo. Outras
formas, como transfusdes de sangue, transplantes de oOrgdos ou tecidos
contaminados, tornaram-se excepcionais desde a implantagcédo da triagem soroldgica
rigorosa em 1985 (Brasil, 2024; WHO, 2023).

Atualmente, a maior parte das novas infec¢bes concentra-se em populacdes-
chave, como HSH, pessoas transgénero, profissionais do sexo e usuarios de drogas
injetaveis, reforcando a necessidade de politicas direcionadas a esses grupos
(UNAIDS, 2023).

1.2.3 Diagnéstico laboratorial

O diagndstico precoce e preciso da infeccao pelo HIV é fundamental para o
manejo clinico adequado, a prevencdo da transmissdo e o controle da epidemia.
Considerando que a fase inicial da infeccdo é frequentemente assintomatica, a
testagem laboratorial € o principal recurso para identificar individuos infectados. Ao
longo das ultimas décadas, os métodos diagnésticos evoluiram, aumentando a
sensibilidade, a especificidade e a rapidez dos resultados (Brasil, 2024; WHO, 2023).

O diagnostico da infecgéo pelo HIV baseia-se na deteccéo de anticorpos anti-
HIV, antigenos virais ou material genético do virus em amostras biolégicas. A escolha
do método depende do objetivo, se para triagem, confirmacé&o ou monitoramento, do
estagio da infeccao e do perfil populacional testado (Brasil, 2024; WHO, 2023).

Os testes sorologicos de 42 geragdo, que detectam simultaneamente antigeno
p24 e anticorpos anti-HIV, sdo amplamente utilizados, pois reduzem a janela
imunologica para aproximadamente duas a quatro semanas. Ja os testes rapidos,

baseados na interacdo antigeno-anticorpo em dispositivos imunocromatograficos,
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fornecem resultados em até 30 minutos e sdo recomendados em campanhas, servigcos
de urgéncia e centros de testagem e aconselhamento (CTA), permitindo diagndstico
no mesmo dia (Brasil, 2024).

Os testes moleculares, como PCR para deteccdo de RNA viral, s&o os mais
sensiveis para deteccdo precoce da infeccdo, antes da soroconversdo. Esses
métodos sdo particularmente indicados em situacbes especificas, como recém-
nascidos expostos, exposi¢cado ocupacional, suspeita de infeccéo aguda ou resultados
inconclusivos em testes soroldgicos (WHO, 2019; WHO, 2021).

No Brasil, o diagnéstico em adolescentes e adultos segue algoritmos
padronizados: um resultado ndo reagente € suficiente para descartar a infeccéao,
exceto em caso de suspeita clinica, quando recomenda-se repeticdo apos 30 dias.
Resultados reagentes devem ser confirmados por um segundo teste com metodologia
diferente; dois testes reagentes confirmam o diagnostico. Em criancas menores de 18
meses, a PCR para RNA viral € essencial, ja que os testes soroldgicos podem detectar
apenas anticorpos maternos, sem refletir infeccéo real (Brasil, 2024).

Apbés a confirmacdo diagnéstica, o monitoramento laboratorial inclui a
qguantificacdo da carga viral (CV), utilizada para avaliar a resposta terapéutica e risco
de transmisséo, e a contagem de células CD4*, que orienta a avaliacdo do grau de
imunossupressao e o risco de infec¢des oportunistas (Brasil, 2024; NIH/CDC/IDSA,
2024).

1.2.4 Tratamento

O tratamento da infeccdo pelo HIV representa um dos maiores avancos da
medicina moderna, transformando uma condicdo outrora fatal em doenca crénica
controlavel. Desde a década de 1980, a pesquisa em antirretrovirais evoluiu de forma
expressiva, resultando em maior sobrevida, melhor qualidade de vida e reducao
significativa da morbimortalidade associada ao HIV. No Brasil, a politica de acesso
universal e gratuito a TARV, vigente desde 1996, constitui um marco global no
enfrentamento da epidemia (UNAIDS 2024b; WHO, 2023).

A evolucao terapéutica iniciou-se em 1986, com a zidovudina (AZT), primeiro
antirretroviral a inibir a transcriptase reversa, que marcou a fase pré-terapia
combinada. Em 1995, a introducao da terapia combinada, baseada na associacao de

trés farmacos, reduziu drasticamente a progressao para AIDS e as taxas de
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mortalidade (WHO, 2021; UNAIDS, 2023). Atualmente, os antirretrovirais disponiveis
atuam em diferentes etapas do ciclo viral, incluindo inibidores de transcriptase reversa
(analogos e ndo analogos de nucleosideos), da protease, da integrase, além de
inibidores de fuséo e de receptores de correceptores CCR5 (Brasil, 2024; NIH; CDC,;
IDSA, 2024; WHO, 2023).

No Brasil, até 2014 a TARV era iniciada quando a contagem de células CD4*
era igual ou menor do que 350 células/mm3. A partir de entdo, passou a ser
recomendada para todas as pessoas diagnosticadas com HIV, independentemente
dos valores de CD4", alinhando-se as diretrizes que recomendam “testar e tratar
imediatamente” (WHO, 2021).

O atual esquema de primeira linha no Brasil combina Tenofovir (TDF),
Lamivudina (3TC) e Dolutegravir (DTG), devido a alta eficacia, menor toxicidade e
maior barreira a resisténcia. O regime anterior com Efavirenz (TDF + 3TC + EFV) foi
substituido, mas ainda pode ser usado em situacdes especificas. Nos casos de
resisténcia ou intolerancia, recorrem-se a inibidores de protease ou a novas classes,
como o fostemsavir, ja disponivel no pais. Formulacdes injetaveis de longa acéao,
como cabotegravir + rilpivirina, estdo em avaliacdo e podem ampliar a adeséao
terapéutica (Brasil, 2024).

O objetivo da TARV é manter a CV indetectavel, permitindo recuperagéo
imunoldgica e prevencao de infeccdes oportunistas. Além disso, as evidéncias de que
pessoas em tratamento e com supressao viral sustentada ndo transmite o HIV por via
sexual, faz do tratamento uma importante forma de prevencédo e controle da doenca
(WHO, 2023).

A recuperacdo imunoldgica, ou seja, o0 aumento da populacédo de linfécitos T
CD4+ apos a supressao viral pela TARV, ocorre gradualmente, podendo ou néo voltar
a niveis normais (Corbeau; Reynes, 2011). A recuperacao parcial da imunidade, apés
inicio da TARV, melhora o reconhecimento de antigenos de patdogenos oportunistas
(vivos ou mortos) e pode desencadear uma inflamagao exuberante conhecida como
sindrome inflamatoria da recuperacao imune (IRIS). Nesse contexto, pode ocorrer um
agravamento clinico de uma infec¢cdo oportunista previamente tratada (IRIS
paradoxal) ou a manifestacdo de uma infeccdo subclinica ndo reconhecida antes do
inicio da TARV (IRIS reveladora) (NIH/CDC/IDSA, 2024; WHO, 2022).
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1.3 Coinfeccao HIV/Micoses

O advento da AIDS, no inicio da década de 1980, marcou uma mudanca
profunda no perfil epidemiologico das infecgcbes fungicas sistémicas. A
imunossupressao progressiva induzida pelo HIV torna as PVHA altamente suscetiveis
a uma ampla gama de infec¢des oportunistas, entre as quais as micoses se destacam
como causas importantes de complicagdes clinicas e 6bitos (Brasil, 2024).

Embora os avancos da TARV tenham transformado a infeccdo pelo HIV em
condicdo crbnica controlavel, as micoses oportunistas permanecem um desafio
relevante, sobretudo em pacientes com imunossupressdo grave, quer seja por
diagndstico tardio da sua condicdo de infectado pelo HIV ou por baixa adesdo ao
tratamento (NIH; CDC; IDSA, 2024; WHO, 2023).

Entre as infec¢des fungicas mais frequentes nesse contexto destacam-se a
criptococose e a histoplasmose, ambas associadas a altas taxas de mortalidade
quando ndo diagnosticadas em tempo oportuno. Além delas, a APC, a PCP e a PCM
também assumem relevancia clinica, variando em prevaléncia conforme o perfil
epidemioldgico regional e as condicfes de exposicdo ambiental (NIH; CDC; IDSA,
2024).

A persisténcia dessas doencas reforca a necessidade de vigilancia clinica
constante, rastreamento ativo, diagndéstico precoce e tratamento antifingico
adequado, medidas essenciais para reduzir complicacdes e mortalidade (Boigues et
al., 2018; Borges et al., 2019, WHO, 2022). Nos tdpicos seguintes, serdo abordadas
individualmente as principais micoses oportunistas em PVHA, considerando seus
aspectos epidemiolégicos, clinicos, diagndésticos e terapéuticos.

1.4 Criptococose

1.4.1 Epidemiologia

A criptococose € uma micose sistémica oportunista que acomete
predominantemente pessoas imunossuprimidas, sendo altamente prevalente em
PVHA. Embora seja classicamente associada a AIDS avangada, casos em individuos
imunocompetentes também sdo descritos, apresentando diferencas no perfil clinico e
prognéstico (Jarvis et al., 2014, WHO, 2022).
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Estima-se que sua prevaléncia varie entre 8% e 21% em PVHA, com maior
incidéncia em regides tropicais e subtropicais e letalidade que pode alcancar até
36,1% (Borges et al., 2019, Gushiken, 2021, WHO, 2022b). Globalmente, mais de
180.000 6bitos anuais sdo atribuidos & doenca, sendo cerca de 75% na Africa
Subsaariana, onde ha elevada prevaléncia de HIV e limitacbes no acesso a
diagnéstico e tratamento (Gushiken, 2021, WHO, 2022b, Rajasingham et al., 2017).
Nos Estados Unidos, a incidéncia caiu significativamente apos a introducéo da TARV,
embora a doenca persista entre populagdes com acesso limitado aos servigos de
saude (Mirza et al., 2003).

No Brasil, a criptococose mantém elevada carga de morbimortalidade entre
PVHA. Apesar de sua relevancia clinica e epidemiologica, ndo é de notificacédo
compulsoéria nacional, sendo registrada apenas em alguns estados e municipios, o
gue limita a estimativa real de sua magnitude. Mesmo assim, analises de mortalidade
apontam sua persisténcia como causa expressiva de Obitos entre 2020 e 2023,
refletindo o diagnostico tardio e as barreiras de acesso ao tratamento (Brasil, 2024;
Pizani; Santos, 2024).

A auséncia de programas sistematicos de triagem para antigeno criptocécico
(CrAg), na maioria dos servicos de saude, conforme recomendado pela OMS,
contribui para o atraso no diagndstico e para o elevado impacto clinico da doenca.
Dessa forma, a criptococose permanece como uma das principais infeccoes
oportunistas associadas ao HIV no Brasil, sendo considerada marcador de
imunossupressao avancada e causa importante de morbimortalidade em regides
endémicas (Borges et al., 2019; Brasil, 2024).

1.4.2 Agente etiolégico

As infeccbes criptococicas em humanos sédo causadas por leveduras
encapsuladas do género Cryptococcus, destacando-se Cryptococcus neoformans (C.
neoformans) e Cryptococcus gattii (C. gatti) como os principais agentes de relevancia
médica (Perfect et al., 2010).

A espécie C. neoformans apresenta distribuicdo mundial e é responsavel pela
maioria dos casos, sobretudo em pessoas imunocomprometidas, como aquelas
vivendo com HIV/AIDS (WHO, 2022b).
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A espécie C. gattii, por sua vez, predomina em regides tropicais e subtropicais
e apresenta maior frequéncia em individuos imunocompetentes. E capaz de causar
quadros graves, frequentemente com comprometimento pulmonar e neuroldégico, e ja
foi descrito em surtos fora de areas endémicas, como na América do Norte (Perfect et
al., 2010).

1.4.3 Formas de transmissao

A criptococose é adquirida predominantemente pela inalacdo de esporos
presentes no ambiente, sendo uma infecgcdo ndo contagiosa, sem transmissao de
pessoa para pessoa. Apos a inalacdo, o fungo geralmente se estabelece inicialmente
nos pulmdes, podendo disseminar-se para outros 6rgdos. Tem a capacidade de
permanecer em laténcia, e em condi¢cdes de imunossupressao, pode haver reativacao
dos focos latentes pulmonares e, ou extrapulmonares (Derbie et al., 2020).

Cryptococcus neoformans é encontrado com frequéncia em fezes de aves
(especialmente pombos), excrementos de morcegos e solo contaminado, enquanto o
C. gattii esthd mais associado a arvores, como eucaliptos, e detritos de madeira em
regides tropicais e subtropicais (Brasil, 2024; Derbie et al., 2020).

Em individuos imunossuprimidos, como transplantados e PVHA, pode ocorrer
reativacao de infeccao latente, adquirida previamente e mantida em estado de laténcia
até o comprometimento imunoldgico (Brasil, 2024).

Formas alternativas de transmissdo sdo raras. Casos foram descritos em
transplantes de érgaos sélidos, quando o 6rgdo doado estava previamente infectado.
A infeccdo cutanea primaria, por contato direto com o fungo, também € incomum; em
geral, as lesdes cutaneas resultam da disseminacdo hematogénica a partir do foco

pulmonar (Brasil, 2024).

1.4.4 Aspectos clinicos

Os sintomas variam conforme o 6rgdo afetado e o estado imunoldgico do
paciente, muitas vezes de forma inespecifica, o que dificulta o diagnéstico precoce
(Perfect et al., 2010; Derbie et al., 2020).

A meningite criptocécica constitui a forma clinica mais frequente e grave,

sobretudo em PVHA com contagem de células CD4" < 100 células/mms3. A
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apresentacao geralmente é subaguda, com febre, cefaleia, nauseas, vomitos, letargia,
rigidez de nuca, alteracdes do nivel de consciéncia, convulsdes e, em estagios
avancados, coma (Derbie et al., 2020; Perfect et al., 2010, WHO, 2022b).

A forma pulmonar pode ocorrer isoladamente ou preceder a disseminagao
sistémica. Costuma se manifestar com tosse, dispneia, dor toracica e febre. Os
achados radioldgicos incluem nodulos, infiltrados ou cavitagGes, frequentemente
confundidos com TB ou neoplasias, diagnosticos diferenciais relevantes em PVHA
(Brasil, 2024).

Nos casos disseminados, mais comuns em pacientes com imunossupressao
grave, o fungo pode comprometer pele, ossos, olhos, pristata e sistema nervoso
periférico. Manifestacdes como polirradiculopatias, neuropatias e lesfes cutaneas
semelhantes ao molusco contagioso podem indicar doenca avangada (WHO, 2022b).

A coinfeccdo HIV/criptococose € considerada marcador de imunodeficiéncia
profunda e esta associada a evolucéao clinica desfavoravel e alta mortalidade, mesmo
com tratamento adequado (Derbie et al., 2020; WHO, 2022b). No Brasil, estudos
apontam taxas de mortalidade superiores a 50% em pacientes com meningite
criptocdcica, especialmente quando o diagndstico é tardio ou a contagem de células
CD4" encontra-se em niveis extremamente baixos (Lindenberg et al., 2008). Além
disso, a antigenemia criptocécica constitui preditor independente de meningite e
morte, sendo recomendada a triagem de rotina em PVHA com contagem de células
CD4* < 200 células/ul, com inicio precoce de terapia preemptiva para reduzir o risco
de progresséao e o6bito (Borges et al., 2019; Derbie et al., 2020; WHO 2022b).

Uma complicagdo relevante nesse contexto é a sindrome inflamatéria da
reconstituicdo imune associada a criptococose (C-IRIS), que pode ocorrer em até
doze meses apos o inicio da TARV, mais frequentemente entre duas a dez semanas
apos, caracterizando-se pela piora paradoxal ou pelo surgimento de novos sintomas
neuroldgicos em decorréncia da resposta inflamatodria a antigenos fungicos residuais
(Gushiken, 2021; Chang et al., 2024).

O risco de C-IRIS, particularmente em formas neuroldgicas, justifica a
recomendacao de adiar o inicio da TARV por 4 a 6 semanas ap0s a introducéo da
terapia antifingica, medida associada a reducdo da mortalidade (WHO, 2022). O
diagndstico é de exclusao, exigindo descartar recidiva microbiolégica com analise do

LCE e exames de imagem (Chang et al., 2024).
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1.4.5 Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico da criptococose combina métodos diretos e indiretos, sendo a
andlise do LCE fundamental nos casos de envolvimento do SNC. No LCE, realizam-
se exames citolégico e bioquimico, além da pesquisa micoldgica direta com tinta
nanquim, que permite a visualizacdo da céapsula caracteristica de Cryptococcus spp.
Apesar de simples e de baixo custo, esse exame apresenta sensibilidade reduzida em
situacdes de baixa carga fungica (Brasil, 2024, Perfect et al., 2010).

A cultura em agar Sabouraud permanece como padrdo-ouro para a
confirmacdo diagnéstica, permitindo a identificacdo definitiva da levedura e
apresentando alta taxa de positividade nos casos de meningite criptococica (Brasil,
2024, Perfect et al., 2010). O exame histopatoldgico é uma ferramenta reconhecida
gue pode contribuir para o diagnéstico da criptococose, especialmente em casos de
infeccdo de tecidos (Gushiken, 2021).

Entre os métodos indiretos, a deteccdo do CrAg no soro ou no LCE é a mais
empregada. Realizada por aglutinagdo em latex ou, preferencialmente, por
imunoensaio de fluxo lateral (lateral flow assay — LFA), apresenta elevada
sensibilidade e especificidade. A OMS recomenda sua utilizacdo como ferramenta de
triagem em PVHA com contagem de células CD4" inferior a 100 células/mms3,
especialmente em areas de alta endemicidade, por permitir diagnostico rapido e
orientar intervencdes precoces (Brasil, 2024; WHO, 2019).

A PCR também pode ser util, sobretudo em materiais extrapulmonares ou em
situacdes de dificil elucidacdo diagndstica. Apesar do seu potencial, esse exame ainda
nao esta amplamente disponivel nem padronizado nos servi¢os de saude, o que limita
sua aplicacao rotineira (Derbie et al., 2020; Brasil, 2024).

Na meningoencefalite criptocdcica, o LCE apresenta alteraces tipicas, embora
muitas vezes discretas em PVHA devido a imunossupressao avancada. A hipertenséo
intracraniana é frequente, ocorrendo em até 80% dos casos e configurando importante
complicacédo clinica. Costuma-se observar pleocitose linfocitaria leve, geralmente
inferior a 50 células/mm?® — podendo ser < 10 células/mm3 —, associada a
proteinorraquia moderada (50-200 mg/dL) e hipoglicorraquia leve a moderada. O
predominio de mononucleares é o padrdo mais comum, embora neutréfilos possam
aparecer nas fases iniciais. Esses achados, ainda que sugestivos, ndo permitem

confirmar ou excluir o diagnaostico, reforcando a necessidade de métodos especificos,
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como a pesquisa de antigeno criptococico ou cultura para confirmacao etiolégica
(Chang et al., 2024; Lindenberg et al., 2008; Moreira et al., 2025; WHO, 2022;).

1.4.6 Tratamento

O tratamento da criptococose em PVHA e outros individuos
imunocomprometidos é realizado em trés fases: inducao, consolidacdo e manutencao
(Brasil, 2024; Perfect et al., 2010; Derbie et al., 2020).

A fase de inducéo consiste, preferencialmente, na associacao de anfotericina
B (desoxicolato ou lipossomal) com flucitosina, por aproximadamente duas semanas,
ou até a negativacdo da cultura de fungos do LCE. Essa combinacdo apresenta
melhor resposta micolégica e reducdo da mortalidade, quando comparada a
monoterapia. Na indisponibilidade da flucitosina, utiliza-se a anfotericina B associada
ao fluconazol em altas doses = 800 mg/dia (Brasil, 2024; Chang et al, 2024; WHO,
2022b).

A fase de consolidacédo € realizada com fluconazol em doses de 400-800
mg/dia por, no minimo, oito semanas, visando erradicar formas remanescente do
fungo e prevenir recidivas precoces (Chang et al, 2024; Perfect et al., 2010; WHO,
2019).

A fase de manutencao (ou supressiva) utiliza fluconazol em dose reduzida (200
mg/dia) até que haja recuperacado imunoldgica sustentada — definida por supressao
virolégica e contagem de células CD4* > 100—-200 células/mm3 por pelo menos seis
meses — para prevenir a recidiva da doenca (Brasil, 2024; Chang et al, 2024; Perfect
et al., 2010).

Durante todas as fases, é fundamental a monitorizacéo laboratorial, incluindo
funcdo renal, eletrolitos e hemograma, devido a toxicidade da anfotericina B e da
flucitosina. Além disso, recomenda-se a reavaliacdo periodica do LCE para
acompanhamento da resposta micoldgica (Brasil, 2024; WHO, 2022b).

A introducdo da TARV em PVHA com criptococose deve ser cuidadosamente
avaliada, pois o inicio precoce pode desencadear a IRIS. Assim, a OMS e o Ministério
da Saude recomendam iniciar a TARV entre duas e quatro semanas apos o inicio do
tratamento antifangico, reduzindo o risco de complicacdes imunologicas sem
comprometer o controle da infeccéao (Brasil, 2024; WHO, 2017; WHO, 2022b).
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1.5 Histoplasmose

1.5.1 Epidemiologia

A histoplasmose é uma micose sistémica endémica em regifes tropicais e
subtropicais das Américas, Africa e partes da Asia, onde Histoplasma capsulatum
encontra condigcbes ambientais favoraveis para sua disseminagdo (PAHO, 2020;
WHO, 2022a).

No Brasil, a doenca é reconhecida como importante causa de morbimortalidade
em PVHA, sobretudo nas regifes Centro-Oeste, Norte e Nordeste, onde condi¢des
ambientais favorecem a presenca de Histoplasma capsulatum e o acesso a métodos
diagndsticos sensiveis € limitado, contribuindo para o agravamento do quadro clinico
e para o diagnostico tardio (Boigues et al., 2018; Falci et al., 2019)

Entre PVHA com imunossupressdo avancada, a histoplasmose pode
representar a principal doenca oportunista, superando a TB em letalidade em alguns
cenarios da América Latina (Boigues et al., 2018; Falci et al., 2019; Samayoa et al.,
2020, PAHO, 2020). Estudos indicam que até 30% dos pacientes com AIDS em areas
endémicas desenvolvem a forma disseminada da doenca, cuja taxa de letalidade pode
alcancar 56,5% (Boigues et al., 2018; Falci et al., 2019; Samayoa et al., 2020).

O subdiagnoéstico representa um dos maiores desafios na vigilancia da
histoplasmose no Brasil. A auséncia de notificacdo compulséria nacional, aliada a
disponibilidade limitada de testes rapidos e cultura em muitos servicos de saulde,
contribui para a subestimacdo da real magnitude da doenca. Em regifes de alta
endemicidade, a histoplasmose pode rivalizar ou mesmo superar a TB como causa
infecciosa de morte em PVHA, reforcando a necessidade de estratégias especificas
para seu rastreamento e diagndstico precoce (Falci et al.,, 2019; PAHO, 2020;
Samayoa et al., 2020; WHO, 2022a).

1.5.2 Agente etiologico

A histoplasmose € causada por um fungo dimoérfico termodependente
pertencente ao filo Ascomycota, Histoplasma capsulatum. Em temperatura ambiente,

entre 25-30 °C, apresenta-se na forma micelial, produzindo microconidios e
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macroconidios infectantes. Nos tecidos humanos, a 37 °C, converte-se na forma de
levedura, que € responsavel pelo estabelecimento da infeccdo (PAHO, 2020; WHO,
2022a)

Duas variantes principais sé&o reconhecidas: H. capsulatum var. capsulatum,
predominante nas Ameéricas, e H. capsulatum var. duboisii, encontrada sobretudo na
Africa. A primeira é responsavel pela maioria dos casos de histoplasmose
disseminada, especialmente em PVHA, nas quais a imunossupressao avancada
favorece a evolucao grave da doenca (Boigues et al., 2018; PAHO, 2020).

1.5.3 Formas de transmissao

A infeccdo por H. capsulatum ocorre predominantemente pela inalacdo de
microconidios aerossolizados presentes em ambientes contaminados por
excrementos de aves (especialmente pombos e galinhas) ou morcegos. Locais como
galinheiros, cavernas, construgcdes antigas, demolicbes e troncos ocos sao fontes
importantes de exposi¢cdo, especialmente quando ha perturbacdo do solo, o que
facilita a disperséo dos esporos (WHO, 2022a).

Apés a inalacdo, os microconidios sao fagocitados por macrofagos alveolares
e se transformam em leveduras, podendo se multiplicar e disseminar-se pelo sistema
reticuloendotelial. A histoplasmose n&o é considerada uma infec¢éo contagiosa entre
pessoas. Casos raros de transmissdo por transplante de o6rgaos sélidos foram
descritos, mas permanecem excec¢fes a regra de transmissdo ambiental (WHO,
2022a).

1.5.4 Aspectos clinicos

A histoplasmose apresenta um amplo espectro de manifestaces clinicas,
variando desde formas assintomaticas ou autolimitadas até quadros graves e
disseminados, a depender da intensidade da exposicdo aos esporos e do estado
imunoldgico do hospedeiro (PAHO, 2020).

Em individuos imunocompetentes, a infeccdo costuma ser assintomatica ou
manifestar-se por sintomas respiratérios inespecificos, como febre, tosse seca, dor
toracica e fadiga (Boigues et al., 2018; WHO, 2022a). Em pessoas imunossuprimidas,

especialmente em PVHA e contagem de células CD4" < 100 células/mm3, predomina
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a forma disseminada, que esta associada a alta morbimortalidade e pode responder
por 5% a 15% das mortes relacionadas a AIDS nas Américas. Sem diagndstico e
tratamento precoces, a evolug¢do pode ser fulminante (Caceres et al., 2021; PAHO,
2020).

As formas pulmonares agudas podem mimetizar sindromes gripais ou
pneumonias atipicas, enquanto a histoplasmose disseminada caracteriza-se por febre
persistente, perda ponderal, sudorese intensa, linfadenopatia generalizada,
hepatoesplenomegalia, anemia e, por vezes, lesbes cutadneas (Boigues et al., 2018;
Falci et al., 2019; WHO, 2022a).

Em PVHA, o quadro clinico pode ser indistinguivel de outras infecces
oportunistas, como TB, o que dificulta o diagndstico e retarda o inicio da terapia
antifingica. Nos casos mais graves, observa-se rapida progressao para insuficiéncia
respiratoria, choque séptico, faléncia de multiplos 6rgaos e 6bito, especialmente na
auséncia de antifungicos de alta poténcia e suporte intensivo (Caceres et al., 2021;
PAHO, 2020).

As diretrizes da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) (PAHO, 2020)
recomendam classificar a histoplasmose disseminada como grave ou leve/moderada
com base na presenca de sinais de faléncia organica, instabilidade hemodinamica,
comprometimento neurolégico central, insuficiéncia renal ou coagulopatias. A forma
grave exige hospitalizacdo imediata e tratamento com antifingicos mais potentes,
enquanto as formas leves a moderadas, quando ausente faléncia organica, podem
ser manejadas em regime ambulatorial ou hospitalar de menor complexidade, desde
gue haja monitoramento rigoroso para prevenir progressao rapida, especialmente em
PVHA.

1.5.5 Diagnéstico laboratorial

A suspeicdo do diagnostico de histoplasmose é essencial em individuos
imunossuprimidos, como PVHA, devido ao risco elevado de formas disseminadas e
graves. A confirmacdo combina métodos diretos e indiretos, escolhidos conforme a
forma clinica e o estado imunolégico (Brasil, 2024; PAHO, 2020).

A cultura de sangue, medula Gssea, lavado broncoalveolar ou tecidos é
considerada o padrao-ouro, mas sua aplicacéo € limitada pela baixa sensibilidade nas

fases iniciais e pelo tempo prolongado para crescimento do fungo, que pode chegar a
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seis semanas (Azar; Hage, 2017; Brasil, 2024; PAHO, 2020). A microscopia direta,
utilizando coloracbes como Giemsa ou metenamina de prata, pode identificar
leveduras intracelulares, embora dependa da carga fungica e da experiéncia do
laboratério (Brasil, 2024; PAHO, 2020;).

O método atualmente recomendado como primeira escolha € a deteccédo de
antigeno de H. capsulatum em urina ou soro, que apresenta sensibilidade de até 95%
e especificidade superior a 97%. Trata-se de exame rapido, ndo invasivo e altamente
eficaz para o diagndstico da forma disseminada em PVHA. As diretrizes da OPAS e
do Ministério da Saude recomendam seu uso tanto para triagem quanto para
confirmacédo e monitoramento da resposta terapéutica. O teste também integra a Lista
Modelo de Diagnésticos Essenciais da OMS, reforcando seu papel estratégico em
areas endémicas (Brasil, 2024; PAHO, 2020; WHO, 2019; WHO, 2022a).

Métodos classicos como cultura e histopatologia permanecem
complementares, enquanto sorologias apresentam baixa sensibilidade em PVHA. A
PCR, embora promissora, ainda carece de padronizacao e disponibilidade para uso
rotineiro (PAHO, 2020; WHO, 2022).

1.5.6 Tratamento

O manejo da histoplasmose disseminada deve ser guiado pela gravidade
clinica e pelo estado imunoldgico do paciente. Em pessoas imunossuprimidas, como
aquelas vivendo com HIV/AIDS, o inicio precoce da terapia antifingica € determinante
para reduzir a morbimortalidade (PAHO, 2020; WHO, 2022).

Nos casos graves, a anfotericina B lipossomal é a droga de escolha para a fase
de inducdo. Em locais com recursos limitados, pode-se utilizar a formulacdo
desoxicolato, embora esteja associada a maior risco de toxicidade renal. O complexo
lipidico de anfotericina B é uma alternativa em situa¢des onde a formulagéo lipossomal
ndo esta disponivel, apresentando perfil de seguranca mais favoravel que a
anfotericina B desoxicolato (Azar; Hage, 2017; PAHO, 2020).

Para os quadros leves a moderados, o itraconazol é o antifungico recomendado
e pode ser utilizado em monoterapia em individuos imunocompetentes. Em PVHA,
entretanto, mesmo casos menos graves requerem monitoramento rigoroso, devido ao

risco elevado de progressao (PAHO, 2020).
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Apos a fase de inducéo, todos os pacientes com formas disseminadas devem
realizar terapia de consolidacdo e supressdo com itraconazol, a fim de prevenir
recaidas. Em PVHA, essa fase deve ser mantida até que se verifique reconstituicdo
imunoldgica sustentada, caracterizada por supressao viral e aumento persistente da
contagem de células CD4* acima de 100-200 células/mm3 (Brasil, 2024; PAHO,
2020).

A introducdo da TARV deve ser precoce, salvo em casos de coinfeccdo com
meningite criptocdcica, nos quais o risco de IRIS justifica o adiamento do inicio da
TARV (PAHO, 2020; WHO, 2017).

Nos casos de coinfecgdo com TB, devem-se considerar as potenciais
interacbes medicamentosas entre 0s antifungicos azdlicos e os farmacos
antituberculosos. A rifampicina reduz significativamente as concentracdes séricas de
itraconazol, podendo comprometer a resposta terapéutica (Brasil, 2024;
NIH/CDC/IDSA, 2024). Além disso, a absorcao do itraconazol depende de meio
gastrico acido, sendo recomendada sua administracdo apés as refeicfes e evitar o
uso concomitante de inibidores de bomba de prétons ou antiacidos, que diminuem sua
biodisponibilidade (WHO, 2022).

Apesar das diretrizes estabelecidas, a escassez de testes diagnosticos, a
pouca disponibilidade de formulacdes lipidicas de anfotericina B e as limitacdes da
infraestrutura laboratorial continuam a representar desafios importantes em regides
endémicas da América Latina, contribuindo para a manutencéo de elevadas taxas de
morbimortalidade associadas a doenca em PVHA (PAHO, 2020; WHO, 2022).

1.6 Pneumocistose

1.6.1 Epidemiologia

A PCP, ou pneumonia por Pneumocystis jirovecii (anteriormente P. carinii), €
uma das principais infeccbes oportunistas em PVHA, especialmente na presenca de
imunossupressao avancada. Antes da introducao da TARV, era uma das causas mais
frequentes de morbimortalidade em PVHA. Com a ampliacdo do acesso ao
tratamento, houve expressiva reducédo da incidéncia em paises com mais recursos
(Brasil, 2024; NIH/CDC/IDSA, 2024;).
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Apesar desse avanco, a doenca ainda representa importante desafio em
regides com recursos limitados, onde o diagnéstico de HIV é frequentemente tardio, a
adesdo a TARYV ¢ baixa ou ha falha terapéutica. Estima-se que até 90% dos casos em
PVHA ocorram em individuos com contagem de células CD4" inferior a 200
células/mms3, o que reforgca sua associagdo com imunossupressdo avancada
(NIH/CDCI/IDSA, 2024).

A prevaléncia da PCP varia de acordo com o contexto epidemiolégico. Em
alguns paises da Africa Subsaariana, estudos apontam que até 24% dos pacientes
hospitalizados com AIDS e sintomas respiratérios apresentam a infecgdo,
evidenciando sua relevancia clinica nessa regido (Ahmadpour et al., 2024). Na
América Latina, por outro lado, a auséncia de métodos diagnosticos acurados e a
subnotificacdo dificultam a estimativa real da carga da doenca, de modo que sua
magnitude provavelmente esteja subdimensionada (Brasil, 2024; WHO, 2022;).

Embora mais associada ao HIV, a PCP também acomete individuos néo
infectados pelo virus, incluindo pacientes com neoplasias hematoldgicas, receptores
de transplantes de oOrgaos solidos, usuarios crénicos de corticosteroides ou
imunossupressores, e casos de desnutricdo grave. Nessas populacdes, a doenca
apresenta curso mais agressivo e piores desfechos (Ahmadpour et al., 2024; Morris;
Norris, 2012). Em areas endémicas de micoses, como regides tropicais, a coinfec¢ao
com histoplasmose ou outras infec¢des oportunistas € relativamente comum e pode
dificultar o diagnéstico diferencial (NIH/CDC/IDSA, 2024).

A mortalidade permanece elevada, variando de 10% a 30% entre PVHA,
dependendo do diagnéstico precoce, do acesso a terapia antifiungica e do suporte
ventilatorio. A mortalidade é geralmente maior em individuos ndo HIV, o que se atribui
a evolucao clinica mais aguda, ao diagnéstico tardio, a maior resposta inflamatoria
pulmonar e a presenca frequente de comorbidades graves, fatores que contribuem

para piores desfechos nesse grupo (Brasil, 2024; Morris; Norris, 2012).

1.6.2 Agente etiologico

A PCP é causada por P. jirovecii, um fungo atipico do filo Ascomycota, com
caracteristicas que o diferenciam das leveduras e mofos classicos. Durante muitos
anos, foi classificado erroneamente como protozoario, até que estudos moleculares

confirmaram sua verdadeira natureza fungica (NIH/CDC/IDSA, 2024).
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P. jirovecii apresenta-se na forma trofica, responsavel pela sua multiplicacao
no hospedeiro, e na forma cistica, que confere resisténcia e participam da
transmissdo. Diferentemente da maioria dos fungos patogénicos, ndo pode ser
cultivado em meios de cultura convencionais, o que limita a investigagao laboratorial
e 0 conhecimento completo de sua biologia (Morris; Norris, 2012; WHO, 2022).

O reservatorio do fungo P. jirovecii € exclusivamente o pulm&o humano, e a
transmissdo ocorre principalmente por via aérea, por meio da inalacdo de particulas
contendo o patdgeno. Embora a exposi¢cdo seja comum na populacdo geral, o
desenvolvimento da doenca esta fortemente associado a imunossupressao grave,
sendo particularmente frequente em PVHA com contagem de células CD4" inferior a
200 células/mm? (Brasil, 2024; WHO, 2022).

1.6.3 Formas de transmissao

A transmissédo do fungo P. jirovecii ocorre predominantemente por via aérea,
por meio da inalagéo de particulas infectantes liberadas por individuos colonizados ou
doentes (NIH; CDC; IDSA, 2024). Diferentemente de outros fungos oportunistas, esse
microrganismo nao possui reservatorio ambiental conhecido, sendo transmitido
diretamente de pessoa para pessoa — caracteristica confirmada por estudos
genotipicos em surtos hospitalares (WHO, 2022).

Evidéncias moleculares sugerem que a infeccdo priméaria geralmente ocorre
ainda na infancia, de forma assintoméatica, podendo resultar em colonizacéo latente.
Essa colonizacdo pode permanecer silenciosa por anos e ser reativada em situacdes
de imunossupressdo, como em PVHA, pacientes com neoplasias hematoldgicas,
transplantados ou usuarios crénicos de corticosteroides (Ahmadpour et al., 2024;
Morris; Norris, 2012).

A deteccao de DNA de P. jirovecii em ambientes hospitalares, particularmente
em unidades que concentram pacientes imunocomprometidos, refor¢ca a necessidade
de medidas de prevencgdo especificas para reduzir a morbimortalidade. Entre as
principais estratégias, destaca-se a profilaxia farmacolégica para individuos de alto
risco, como aqueles com contagem de células CD4" inferior a 200 células/mm (Brasil,
2024; NIH; CDC; IDSA, 2024).
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1.6.4 Aspectos clinicos e tomograficos

A apresentacédo clinica tipica € uma pneumonia subaguda, caracterizada por
febre, tosse seca, dispneia progressiva e hipoxemia, que pode evoluir para
insuficiéncia respiratoria grave. Em PVHA, a evolucdo costuma ser mais insidiosa,
enguanto em pacientes ndo HIV, como transplantados, a progressédo € geralmente
rapida, associada a maior gravidade e pior prognostico (Morris; Norris, 2012; WHO,
2022).

No exame fisico, a ausculta pode ser normal ou revelar estertores finos, nao
refletindo a gravidade da hipoxemia, que frequentemente € significativa mesmo em
pacientes com sinais clinicos discretos. Esse descompasso também se observa nos
achados radioldgicos: a radiografia de térax pode ser normal ou pouco alterada nas
fases iniciais, apesar de quadro clinico respiratorio grave. Quando presentes, as
alteracdes tipicas incluem infiltrado intersticial bilateral difuso. A tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCAR) € mais sensivel que a radiografia
convencional, e os achados de opacidades em “vidro fosco” difusas ou perihilares,
com auséncia de nodulos e presenca de cistos, sdo caracteristicos da doenca, e
juntamente com o quadro clinico ajudam a definir o diagndstico de PCP em pessoas
vivendo com HIV/Aids (Brasil, 2024; Morris; Norris, 2012; WHO, 2022).

Casos extrapulmonares de PCP s&o raros, mas podem afetar linfonodos,
figado, bago, medula 6ssea e pele em individuos com imunodepresséo severa. Além
disso, a coinfeccdo com outros agentes oportunistas, como citomegalovirus ou
bactérias, € comum e pode agravar o curso clinico (NIH; CDC; IDSA, 2024; WHO,
2022; Morris; Norris, 2012).

1.6.5 Diagnéstico laboratorial

O diagnostico da PCP baseia-se na integracdo entre a avaliacdo clinica,
achados de imagem e metodos laboratoriais especificos, sendo desafiador pelo fato de
Pneumocystis jirovecii ndo ser cultivavel em meios de cultura convencionais (NIH; CDC,;
IDSA, 2024).

A confirmacédo diagnostica requer a deteccdo do microrganismo em amostras

respiratorias, como lavado broncoalveolar (LBA), aspirado traqueal ou escarro induzido.



32

A pesquisa direta pode ser realizada por coloracbes especificas, como Giemsa,
metenamina de prata ou azul de toluidina. A imunofluorescéncia direta € considerada o
padréo de referéncia, por apresentar maior sensibilidade em comparacéo as técnicas
convencionais (Brasil, 2024; NIH/CDC/IDSA, 2024).

Métodos moleculares, especialmente a PCR tornaram-se ferramentas centrais
no diagnostico da PCP. A PCR em LBA apresenta sensibilidade de 94-99% e
especificidade de 79-96%, permitindo a deteccdo de cargas fungicas muito baixas e
superando métodos classicos, sobretudo em PVHA ou sob profilaxia (Morris; Norris,
2012; NIH; CDC; IDSA, 2024).

A avaliacdo da oxigenacdo é igualmente fundamental. A hipoxemia é a
anormalidade laboratorial mais caracteristica da PCP em PVHA, sendo utilizada para
classificar gravidade e orientar 0 manejo. Mesmo em casos com radiografia de torax
normal, a hipoxemia grave ao exercicio € tipica e associa-se a pior progndéstico, com
mortalidade chegando a 60% entre os pacientes que necessitam de suporte ventilatorio
(Brasil, 2024; Morris; Norris, 2012).

Outro marcador frequentemente avaliado é a desidrogenase latica (LDH) sérica,
geralmente elevada em pacientes com PCP, embora sua utilidade seja limitada pela
baixa especificidade. Valores discretamente aumentados podem sugerir PCP em
associacdo ao quadro clinico e radiologico, enquanto niveis acentuadamente elevados
(>1.000 UI/L) orientam mais fortemente para histoplasmose disseminada, diagnéstico
diferencial importante em PVHA com imunossupressao avancada (Ahmadpour et al.,
2024; Brasil, 2024).

1.6.6 Tratamento

O tratamento da PCP baseia-se no uso de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMX), considerado o farmaco de escolha em casos leves e graves pela sua elevada
eficacia contra P. jirovecii (Brasil, 2024; NIH/CDC/IDSA, 2024). O inicio deve ser
precoce e, diante de forte suspeita clinica em individuos imunocomprometidos,
frequentemente empirico, ja que atrasos estdo associados a rapida progressao e
maior mortalidade (Ahmadpour et al., 2024; WHO, 2022;).

Apesar da sua eficicia, o TMP-SMX pode causar reacdes adversas relevantes,
como exantema, citopenias e nefrotoxicidade. Nesses casos, utilizam-se esquemas

alternativos, incluindo pentamidina intravenosa, atovaquona oral ou a combinacao
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clindamicina-primaquina, cuja escolha depende da gravidade do quadro e da
disponibilidade local — fator limitante em muitos servicos devido ao alto custo ou dificil
aquisicao (NIH/CDC/IDSA, 2024).

A profilaxia primaria com TMP-SMX é amplamente indicada para PVHA com
contagem de células CD4* <200 células/mm3, além de pacientes transplantados,
onco-hematoldgicos ou em uso prolongado de corticosteroides/imunossupressores.
Em situacfes de contraindicacdo ao TMP-SMX, a dapsona é uma alternativa eficaz e
recomendada (Brasil, 2024; NIH/CDC/IDSA, 2024;).

A profilaxia secundéria deve ser mantida para prevenir recorréncias enquanto
a contagem de células CD4" permanecer abaixo de 200 células/mm3. Com a
reconstituicdo imunoldgica sustentada apés TARV eficaz — definida pela supressao
da carga viral e aumento persistente de células CD4" — a profilaxia pode ser
descontinuada com seguranca (NIH/CDC/IDSA, 2024; Brasil, 2024).

Nas regides endémicas e de recursos limitados, entretanto, persistem barreiras
estruturais que dificultam o manejo adequado da PCP. Entre elas, destacam-se o
inicio tardio da terapia, a ndo implementacao da profilaxia em individuos elegiveis e o
acesso restrito aos métodos diagndsticos oportunos. Esses entraves explicam, em

parte, as altas taxas de morbimortalidade ainda observadas na doenca (Brasil, 2024).

1.7 Aspergilose Pulmonar crbnica

1.7.1 Epidemiologia

A APC é uma micose que acomete principalmente individuos com doencas
pulmonares estruturais prévias, como sequelas de TB, doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), bronquiectasias, fibrose pulmonar ou sarcoidose (Denning et al.,
2016).

Estima-se que a APC afete cerca de 2,2 milhdes de pessoas no mundo, com
maior concentracdo em paises de baixa e média renda onde a TB permanece
endémica. Entre 5% e 13% dos pacientes com cavidade pulmonar p6s-TB podem
evoluir para APC (Denning et al., 2022).

No Brasil, a auséncia de notificacdo compulsoria e o subdiagnostico dificultam

a mensuragao da carga real da doenca (WHO, 2022). Em Mato Grosso do Sul, estudo
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recente revelou prevaléncia de 10,9% de APC em pacientes com historia de TB, sendo
mais frequente apos quatro anos do diagnostico da TB (Volpe-Chaves et al., 2022).

Embora menos comum, a APC também ocorre em PVHA, sobretudo quando
associada a coinfeccdo TB-HIV. Nesses casos, o dano pulmonar residual decorrente
da TB, aliado a recuperacdo imunoldgica parcial obtida com a TARV, favorece o
estabelecimento de infeccdo cronica por Aspergillus. (Magri et al., 2024; Ocansey et
al., 2022).

Um estudo africano corrobora essa associacdo: em Gana, observou-se
prevaléncia de APC em 6,8% de HIV-positivos (Ocansey et al., 2022). De forma
semelhante, revisGes conduzidas por Denning e colaboradores (2022) estimam que a
APC possa acometer até 5-10% dos pacientes tratados por TB, incluindo PVHA,
indicando que a doenca pode emergir mesmo em contextos de imunossupressao
parcial.

A doenca apresenta evolucao desfavoravel, com mortalidade em cinco anos
variando de 38% a 85%, influenciada pela dificuldade de diagnéstico precoce e pelo
acesso limitado a terapias antifUngicas em paises endémicos de TB (Denning et al.,
2016; Volpe-Chaves et al., 2020).

Revisdes internacionais reforcam que, embora rara, a APC em PVHA esta
associada a mortalidade muito elevada, particularmente em individuos com contagem
de células CD4*< 100 células/mm?3 ou multiplas coinfecc@es, alcancando letalidade
superior a 80% em séries historicas (Denning et al., 2022, WHO,2022).

Apesar de ocorrer mais frequentemente apés o tratamento da TB, estudo
conduzido em pacientes com TB ativa, estimou prevaléncia proxima de 7%, com
cavitacdes pulmonares em até 90% dos casos e ocorréncia de coinfeccao por HIV em
parte dos pacientes (Andrade, 2024). Esses achados reforcam que a APC permanece
subdiagnosticada e pode ocorrer concomitantemente a TB, especialmente em areas
endémicas, ressaltando a importancia do uso de métodos sorolégicos padronizados

para o diagnostico e vigilancia da doenca.

1.7.2 Agente etiologico

A APC é causada predominantemente por Aspergillus fumigatus, um fungo
filamentoso e saprofitico do filo Ascomycota, amplamente presente no ambiente. Essa

espécie destaca-se pela elevada capacidade de producdo de conidios de pequeno
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diametro (2—3 um), que alcancam facilmente as vias aéreas inferiores apos a inalacao.
Além disso, apresenta notavel adaptacdo ao hospedeiro, com crescimento em
temperaturas de até 55 °C, o que contribui para sua maior patogenicidade em relacéo
a outras espécies do género (Denning et al., 2016; WHO, 2022a).

Embora A. fumigatus seja a espécie predominante, outras como A. niger e A.
flavus também podem estar envolvidas nas formas crénicas da APC (Denning et al.,
2022). Em algumas regides, por exemplo, até 40% dos casos de APC séo atribuidos
a linhagens nao-fumigatus (Volpe-Chaves et al., 2020).

A instalacdo da APC estd intimamente ligada a alteracdes estruturais prévias
nos pulmdes, especialmente cavitacbes pos-TB ou areas de bronquiectasia, que
oferecem nichos ideais para colonizacdo persistente, crescimento fangico e

inflamac&o crénica (Ocansey et al, 2022).

1.7.3 Formas de transmissao

A APC resulta da inalacdo de conidios de Aspergillus spp.— especialmente A.
fumigatus — produzidos continuamente no ambiente. Esses esporos sdo encontrados
em materiais organicos em decomposicdo, como folhas secas, solo e gréos
armazenados, além de poeira domiciliar, compostos vegetais, sistemas de ventilacdo
e até em ambientes hospitalares (Denning et al., 2016; CDC, 2024).

A doenca nédo é contagiosa e ndo se transmite por contato direto entre pessoas.
Embora a exposicédo aos conidios seja praticamente universal, a barreira imunolégica
inata das vias aéreas e a resposta alveolar normalmente impedem a germinacgéo
fungica em individuos saudaveis (Denning et al., 2016; WHO, 2022).

A instalacdo da APC depende de alteracdes estruturais pulmonares pré-
existentes, que favorecem a deposicdo, germinacdo e colonizacao persistente do
fungo. Cavitacbes poOs-TB, bronquiectasias e sequelas de doencas fibrosantes
constituem os principais nichos para o desenvolvimento da forma crénica da infecgéo
(Denning et al., 2016; Ocansey et al, 2022; WHO, 2022).

Entre os fatores de risco adicionais, destacam-se historico de TB pulmonar,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), fibrose pulmonar idiopatica, sarcoidose,
pneumoconioses e 0 uso prolongado de corticosteroides ou imunossupressores em
grau moderado (WHO, 2022; CDC, 2024).
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1.7.4 Aspectos clinicos

A APC é uma doenga pulmonar de curso insidioso, progressivo e destrutivo,
associada a sintomas respiratorios persistentes e declinio funcional ao longo de
meses ou anos. Em regides com alta prevaléncia de TB, a APC é frequentemente
confundida com recidiva ou sequelas da doenca, em razdo da sobreposicdo de
manifestagdes clinicas e radioldgicas (Ocansey et al., 2022; WHO, 2022; CDC, 2024).

A APC pode se manifestar de diferentes formas, que variam quanto a extensao
e a gravidade das lesbes pulmonares. Tradicionalmente, sdo descritas as formas de
aspergiloma simples, aspergilose pulmonar cronica cavitaria (APCC), aspergilose
pulmonar crdnica fibrosante e aspergilose pulmonar crénica necrosante (também
chamada de semi-invasiva). Essas formas frequentemente se sobrepdem,
representando um espectro continuo de gravidade clinica (Denning et al, 2016).

Embora Ocansey et al. (2022) ndo tenham detalhado essas distincbes
morfolégicas, seu estudo contribui para o entendimento da APC a partir de uma
definicdo de caso aplicavel a contextos de recursos limitados, baseada no algoritmo
proposto pela Global Action for Fungal Infections (GAFFI). Nessa abordagem, o
diagnéstico de APC requer a presenca de sintomas respiratorios cronicos (tosse
persistente, perda de peso e/ou hemoptise) por mais de trés meses; achados
radiologicos compativeis, como cavitacdes, bola flngica (aspergiloma), fibrose
pericavitaria, infiltrados ou espessamento pleural; e evidéncia laboratorial de infeccéo
por Aspergillus spp.

Doencas prévias que alterem a estrutura pulmonar podem dificultar os
mecanismos imunoldgicos de defesa e facilitam a colonizagéo, infeccdo e doenca
fungica. Tuberculose pulmonar (TBP) prévia, em especial a com sequela cavitaria, é
a predisposicdo mais comum observada em pacientes com APC. Além da TB,
infeccbes por micobactérias ndo-tuberculosas (MNT), doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), enfisema pulmonar e cancer de pulméo também séo relatados por

predispor (Denning et al, 2016).

1.7.5 Diagnéstico laboratorial e de imagem

O diagnaostico da APC é desafiador e requer a integracao de achados clinicos,

radioldgicos, soroldgicos e microbiologicos.
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De acordo com as diretrizes da European Respiratory Society e da Infectious
Diseases Society of America, a APCC deve ser considerada em pacientes com
sintomas respiratorios persistentes por mais de trés meses — geralmente tosse,
dispneia e perda ponderal — associados a lesdes cavitarias pulmonares progressivas
e evidéncia laboratorial de infeccéo por Aspergillus spp. (Denning et al., 2016; WHO,
2022).

Por outro lado, outras apresentagdes cronicas, como o aspergiloma simples e
0 nddulo por Aspergillus, geralmente ndo cursam com sintomas persistentes, sendo
paucissintomaticas ou assintomaticas e frequentemente identificadas incidentalmente
em exames de imagem (Denning et al., 2016; Page et al., 2019).

A TC de térax, especialmente a TCAR, é fundamental para a caracterizacdo da
doenca. Esse exame permite identificar cavidades de paredes espessas, fibrose
pericavitaria, espessamento pleural e, ocasionalmente, aspergilomas, sendo decisivo
para o diagnostico diferencial frente a outras doencas pulmonares crénicas, como TB
residual e neoplasias (Ocansey et al., 2022; WHO, 2022).

A sorologia para deteccdo de IgG especifica contra Aspergillus fumigatus é o
principal método laboratorial de confirmacgéo diagndstica, com positividade em mais
de 90% dos casos de APC confirmados (Ocansey et al., 2022). No entanto, sua
sensibilidade pode ser reduzida em pacientes imunocomprometidos, nos quais a
resposta humoral é limitada. Outros biomarcadores, como galactomanana e [(-D-
glucana, apresentam utilidade restrita, sendo mais indicados nas formas subagudas
ou invasivas (Denning et al., 2016).

A sorologia para detec¢éo de IgG especifica contra Aspergillus fumigatus € o
principal método laboratorial de confirmacdo diagnostica da aspergilose pulmonar
cronica, com positividade relatada em mais de 90% dos casos (Ocansey et al., 2022).
Entretanto, sua sensibilidade pode ser reduzida em pacientes imunocomprometidos,
em razao da resposta humoral limitada. Biomarcadores como o galactomanano tém
utilidade restrita na forma crénica, sendo mais indicados nas formas subagudas ou
invasivas (Denning et al., 2016).

O exame micoldgico direto € um componente essencial do diagnéstico, pois
fornece evidéncia microbiologica direta de infecg@o por Aspergillus spp. Em amostras
respiratorias (escarro, aspirado traqueal ou lavado broncoalveolar), a microscopia
para deteccdo de hifas septadas e ramificadas é fortemente recomendada. Embora a

simples visualizagdo ou isolamento do fungo ndo confirmem, por si s6, a APC —
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devido ao carater ubiquo e potencial de colonizacdo do agente —, um resultado
positivo reforca a suspeita de infeccdo ativa quando correlacionado a achados
clinicos, soroldgicos e da cultura (Denning et al., 2016; Ocansey et al., 2022; WHO,
2022).

1.7.6 Tratamento

O tratamento da APC é desafiador, visando controlar a infec¢éo, estabilizar o
quadro clinico e prevenir complicacdes como hemoptise grave e progressao da fibrose
pulmonar. As diretrizes da European Respiratory Society (ERS) e da Infectious
Diseases Society of America (IDSA) recomendam antifUngicos orais de uso
prolongado como primeira linha terapéutica, com destaque para o itraconazol, que
apresenta eficacia clinica comprovada e boa disponibilidade para o manejo
ambulatorial (Denning et al., 2016; WHO, 2022).

Em casos de falha terapéutica ou intolerancia ao itraconazol, alternativas
incluem voriconazol, posaconazol ou isavuconazol, empregados como terapia de
substituicdo ou de resgate, conforme a gravidade e a resposta clinica (Denning
etal.,2016; WHO, 2022; CDC, 2024).

A cirurgia tem papel restrito e é indicada principalmente para pacientes com
aspergiloma Unico sintomético, especialmente na presenca de hemoptise recorrente
com risco de sangramento macico. A decisao cirlrgica deve considerar a funcéo
pulmonar e as comorbidades, devido ao risco de complicacbes perioperatorias
(Denning etal., 2016).

Além do tratamento antifingico, o0 manejo integral envolve suporte clinico para
doencas pulmonares subjacentes, fisioterapia respiratéria e acompanhamento
radiologico periddico. A OMS reconhece a APC como micose fungica negligenciada e
enfatiza a necessidade de ampliar o acesso ao diagndéstico precoce e a antifingicos
de qualidade em paises endémicos (WHO, 2022; CDC, 2024).
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1.8 Paracoccidioidomicose

1.8.1 Epidemiologia

A PCM é uma micose sistémica endémica da América Latina, sendo que 80%
dos casos sao relatados no Brasil. As regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste
apresentam as maiores taxas de incidéncia, associadas a atividades agropecuarias,
solos umidos ricos em matéria organica e areas de desmatamento ou cultivo intensivo
(Martinez et al., 2015; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

A doencga afeta predominantemente homens adultos, entre 30 e 60 anos, em
sua maioria trabalhadores rurais. A menor ocorréncia em mulheres esta relacionada
ao efeito protetor dos estrogénios, que inibem a transformacao da forma micelial para
a leveduriforme patogénica (Martinez et al., 2015; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Estudos sorologicos indicam elevada taxa de infeccdo latente em areas
endémicas, mas apenas uma pequena parcela dos individuos desenvolve a doenca
clinica. A forma pulmonar crénica é a apresentacdo mais comum, enquanto a forma
aguda/subaguda, menos frequente, ocorre principalmente em criancas, adolescentes
e adultos jovens (Martinez et al., 2015; Shikanai-Yasuda et al., 2017; Paniago et al.,
2003).

Em individuos imunossuprimidos, especialmente em PVHA, a PCM pode
apresentar evolucdo agressiva e formas disseminadas. Estudos Brasileiros apontam
que cerca de 4 a 5% dos pacientes com PCM tém coinfeccdo por HIV, com
mortalidade que pode chegar a 25% em pacientes com AIDS, especialmente quando
o diagndstico é tardio (Brasil, 2024; Martinez et al., 2015; Paniago et al., 2003; WHO,
2022).

Apesar de sua relevancia, a PCM é considerada uma micose negligenciada. O
consenso Brasileiro de 2017 reforca a necessidade de vigilancia epidemiologica,
acesso ao diagndéstico precoce e monitoramento ativo em areas de risco, sobretudo
em locais com histérico de atividades agricolas e avanco do desmatamento (Brasil,
2024; Shikanai-Yasuda et al., 2017; PAHO, 2023; WHO, 2022;).

1.8.2 Agente etiologico
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A PCM é causada por fungos dimérficos do género Paracoccidioides,
pertencentes ao filo Ascomycota. Durante muito tempo, P. brasiliensis foi considerada
a unica espécie, mas estudos moleculares e filogenébmicos demonstraram que P.
brasiliensis se constitui em um complexo de espécies cripticas, e, uma espécie, P.
lutzii, separada do complexo P. brasiliensis, que predomina nas regifes Centro-Oeste
e Norte do Brasil (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Na natureza, o fungo se apresenta na forma micelial (flamentosa), produzindo
conidios infectantes que, ao serem inalados, alcangam os alvéolos pulmonares e se
transformam em leveduras multibrotantes a temperatura corporal (37 °C). Essas
leveduras constituem a forma patogénica encontrada nos tecidos humanos (Shikanai-
Yasuda et al., 2017).

As espécies de Paracoccidioides apresentam diferencas antigénicas, o que
pode impactar a sensibilidade dos testes soroldgicos. Infeccdo por P. lutzii, por
exemplo, pode nédo ser detectada adequadamente pelos ensaios desenvolvidos para
P. brasiliensis, representando um desafio diagnéstico em areas onde essa espécie
predomina (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

1.8.3 Formas de transmissao

A PCM é adquirida quase exclusivamente pela via inalatoria, por meio da
aspiracdo de conidios produzidos pelas formas miceliais de Paracoccidioides spp.
presentes no ambiente. Esses propagulos fungicos sdo encontrados em solos umidos
e ricos em matéria organica, comuns em areas agricolas, florestais e regibes de
desmatamento na América Latina (Brasil, 2024; Shikanai-Yasuda et al., 2017; WHO,
2022).

Apds a inalacdo, os conidios alcancam os alvéolos pulmonares e se
transformam em leveduras — a forma patogénica nos tecidos humanos. A infeccéo
primaria costuma ser assintomatica ou paucissintomatica, podendo o fungo
permanecer latente por anos. A reativagao ocorre em situagdes de imunossupressao,
estresse metabdlico, envelhecimento ou coinfeccdo com HIV/AIDS (Brasil, 2024;
Shikanai-Yasuda et al., 2017; WHO, 2022).

N&o ha evidéncias de transmisséo interpessoal, seja por contato direto com

lesbes, fluidos corporais ou secre¢Bes, nem por ingestdo de alimentos ou &gua.
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Também nao ha registro de vetores envolvidos na transmisséo (Shikanai-Yasuda et
al., 2017; WHO, 2022).

A associacdo com atividades ocupacionais é bem estabelecida. Agricultores,
trabalhadores da construcao civil, garimpeiros e pessoas envolvidas em jardinagem
ou escavacles estdo mais expostos ao risco, especialmente em areas endémicas
(Martinez et al., 2015; Paniago et al., 2003; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Estudos soroldgicos populacionais evidenciam que a infeccado subclinica é
frequente em &reas endémicas, reforcando que o contato com o fungo € comum,
embora apenas uma fracdo dos individuos desenvolvam a doenca ativa (Martinez et
al., 2015; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

1.8.4 Aspectos clinicos

A PCM apresenta amplo espectro de manifestacdes clinicas, influenciado pela
carga inalada de conidios, pela viruléncia do agente e, sobretudo, pelo estado
imunolégico do hospedeiro. Em areas endémicas, a maioria das infec¢des é subclinica
ou autolimitada; entretanto, uma fracdo dos individuos evolui para doenca ativa, que
se manifesta principalmente sob duas formas clinicas: aguda/subaguda (juvenil) e
cronica (adulta) (Brasil, 2024; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

A forma aguda/subaguda corresponde a cerca de 10% dos casos e ocorre
predominantemente em criancas, adolescentes e adultos jovens. Apresenta curso
rapido, com comprometimento do sistema reticuloendotelial, febre prolongada, perda
ponderal acentuada, hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia generalizada e lesdes
cutdneo-mucosas. Pode haver abscessos, fistulizagdes e manifestacdes abdominais
relacionadas ao comprometimento intestinal (Paniago et al., 2003; Shikanai-Yasuda
et al., 2017).

A forma crbnica é responsavel por aproximadamente 90% dos casos e acomete
principalmente homens de 30 a 60 anos, geralmente com historico de exposicéo rural.
Evolui de forma insidiosa, com sintomas respiratorios persistentes como tosse,
dispneia, dor toracica e hemoptise. Lesbes orais ulceradas, granulomatosas,
infiltradas ou com aspecto moriforme s&o caracteristicas, frequentemente associadas
a disfagia, odinofagia e perda ponderal. Além do pulmao e das mucosas, podem ser

acometidos pele, linfonodos, glandulas adrenais — com insuficiéncia adrenal em até
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14% dos casos —, 0ssos e SNC (Martinez et al., 2015; Paniago et al., 2003; Shikanai-
Yasuda et al., 2017).

Em individuos imunossuprimidos, particularmente em PVHA, a PCM pode
apresentar evolucdo rapida e agressiva, com disseminacdo sistémica precoce,
acometimento cutdneo-mucoso extenso, envolvimento de multiplos érgéos e maior
mortalidade, com manifestacbes de ambas as formas clincas, caracterizando a
chamada forma mista (Falcdo etal., 2022; Morejon, 2009). Nesses casos, 0
diagnostico pode ser dificultado pela sobreposicdo de manifestagbes com outras
infecgBes oportunistas, como TB e histoplasmose.

As formas graves nédo tratadas podem evoluir para insuficiéncia respiratoria,
sepse secundaria e Obito. O diagnéstico precoce e o inicio rapido da terapia
antifangica sdo fundamentais para prevenir complicacées e reduzir a mortalidade
(Shikanai-Yasuda et al., 2017).

1.8.5 Diagnéstico laboratorial

O diagnostico da PCM baseia-se na integracdo de dados clinicos,
epidemioldgicos, de imagem e laboratoriais, sendo a identificacdo direta do agente o
critério definitivo de confirmacao (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

A pesquisa micoldgica direta em amostras clinicas — como escarro, LBA,
raspado de mucosa, aspirado de linfonodo ou fragmento de bidépsia — é um método
rapido e especifico, por demonstrar formas tipicas do agente. (Shikanai-Yasuda et al.,
2017).

A cultura fangica em &gar Sabouraud ou Mycosel® confirma o diagndstico,
embora o crescimento seja lento, variando de 15 a 30 dias. O exame histopatolégico
€ util para confirmar o diagndstico em lesBes cutaneas, mucosas ou de 6rgaos
internos, revelando granulomas e as leveduras caracteristicas (Brasil, 2024; Paniago
et al., 2003; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

A sorologia tem ampla aplicagdo tanto no diagndstico quanto no
acompanhamento terapéutico da PCM. Entre as técnicas disponiveis, a IDD é a mais
empregada, apresentando sensibilidade entre 80% e 95% e especificidade que pode
variar de 85% a 100%, especialmente nas formas cronicas da doenca (Brasil, 2024).
Entretanto, em areas onde P. lutzii predomina, a acuracia pode ser reduzida, ja que

0s antigenos padronizados derivam de P. brasiliensis (Brasil, 2024; Shikanai-Yasuda
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et al., 2017). Outros métodos, como ELISA e Western Blot, podem ser aplicados em
centros de referéncia. Os titulos sorolégicos sdo Uteis para monitorar a resposta
terapéutica, embora a negativacao possa ser lenta (Brasil, 2024; Shikanai-Yasuda et
al., 2017).

Os métodos moleculares, especialmente a PCR, apresentam potencial para
diagnéstico rapido e especifico, além de permitirem a diferenciacéo entre espécies do
género Paracoccidioides. Contudo, ainda n&o estdo amplamente padronizados para
uso clinico rotineiro, sendo empregados principalmente em pesquisa e vigilancia

epidemioldgica (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

1.8.6 Tratamento

O tratamento da PCM deve ser individualizado conforme a gravidade clinica, a
forma de apresentacdo e o estado imunoldgico do paciente. Os objetivos principais
sao controlar a infeccdo, prevenir complicacdes e minimizar sequelas, como fibrose
pulmonar e estenoses cicatriciais (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Nos casos leves a moderados, o itraconazol é considerado o farmaco de
primeira escolha devido a elevada eficacia, boa tolerabilidade e esquema posoldgico
simples. A duracao da terapia varia geralmente entre 6 e 12 meses, sendo definida
pela evolucao clinica e sorologica (Brasil, 2024; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Nas formas graves ou disseminadas, especialmente na apresentacao
aguda/subaguda, recomenda-se inducdo com anfotericinaB, nas formulagbes
desoxicolato ou lipidica, seguida por fase de consolidacdo com itraconazol. Essa
abordagem é fundamental em pacientes com acometimento sistémico extenso,
multiplos érgdos comprometidos ou imunossupressao significativa (Brasil, 2024,
Shikanai-Yasuda et al., 2017).

O TMP-SMX é uma alternativa eficaz quando o itraconazol ndo pode ser
utilizado por intolerancia, contraindicacdo ou indisponibilidade. Apresenta boa
penetracdo no SNC, sendo preferido em casos de neuroparacoccidioidomicose, além
de ser atil em coinfec¢des, como a PCP, frequente em PVHA (Shikanai-Yasuda et al.,
2017).

Em pacientes com coinfec¢do HIV/PCM, a doenca tende a apresentar formas
atipicas, refratarias ou recidivantes, exigindo esquemas antifingicos mais agressivos

e de maior duracdo. Nesses casos, a escolha terapéutica deve considerar ndo apenas
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a eficacia antifiungica, mas também a compatibilidade com a TARV, a fim de evitar
interacbes medicamentosas e reduzir o risco de IRIS (Brasil, 2024; Shikanai-Yasuda
et al., 2017).

A duracdo do tratamento deve ser suficiente para alcancar cura clinica,
radiolégica e sorolégica. O acompanhamento periddico é essencial para monitorar
recidivas, ajustar o regime terapéutico e garantir adesao (Brasil, 2024; Shikanai-
Yasuda et al., 2017).



Quadro 1- Quadro comparativo de micoses oportunistas

Micose

Agente Etioldgico

Principais Manifestagdes
Clinicas

Diagnostico Laboratorial

Tratamento

Criptococose

Cryptococcus
neoformans, C. gattii

Meningite subaguda (febre,
cefaleia, rigidez de nuca),
pneumonia, lesBes cutaneas e
infeccdo disseminada,
especialmente em PVHA com
contagem de células CD4" <100
células/mm3

Exame direto (tinta nanquim),
cultura, detecgdo de antigeno

criptococico (CrAg-LFA),
histopatologia, PCR
(complementar)

Anfotericina B +
flucitosina (induc&o),
fluconazol (consolidacao
e manutencdo até
recuperacao imunoldgica)

Histoplasmose

Histoplasma
capsulatum

Forma pulmonar aguda ou crénica,
febre, perda de peso,
linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia; forma
disseminada frequente em PVHA
com contagem de células CD4*
<150 células/mm3

Cultura (padrao-ouro, porém
lenta), histopatologia, deteccéo
de antigeno urinario e sérico
(alta sensibilidade), sorologia,

PCR (limitada)

Anfotericina B (formas
graves), itraconazol
(consolidacéo e
manutencédo até
recuperacao
imunoldgica), teste de
antigeno para diagnéstico
precoce (OMS)

Pneumocistose (PCP)

Pneumocystis jirovecii

Pneumonia subaguda com febre,
dispneia progressiva, tosse seca e
hipoxemia grave, predominante em
PVHA e imunossuprimidos

Exame direto em LBA com

coloracgdes especiais (Giemsa,
prata metenamina), f-D-glucana
sérica, PCR (alta sensibilidade),

sem cultura

TMP-SMX por 21 dias
(padréo e manutencéao
até recuperacéo
imunoldgica), corticoide
adjuvante

Aspergilose Pulmonar
Crobnica (APC)

Aspergillus fumigatus,
A. flavus, A. niger

Tosse crénica, hemoptise,
dispneia, cavitagbes pulmonares
com ou sem aspergiloma, evolugéo
lenta, frequentemente pds-
tuberculose

Sorologia (IgG anti-Aspergillus),

cultura de escarro/LBA

(interpretacéo com cautela),
histopatologia, TC de torax,

PCR (complementar)

Itraconazol (6—12 meses),
voriconazol ou
posaconazol
(alternativas), cirurgia ou
embolizacdo (hemoptise
grave)

Paracoccidioidomicose
(PCM)

Paracoccidioides
brasiliensis, P. lutzii

Forma aguda/subaguda
(linfadenomegalia,
hepatoesplenomegalia), forma
cronica (lesbes pulmonares,
cutédneo-mucosas, orais, perda de
peso)

Exame micolégico direto
(leveduras multibrotantes),

histopatologia, sorologia (IDD),
cultura lenta (15-30 dias), PCR

(em pesquisa)

Itraconazol (6—18 meses),
TMP-SMX (alternativa),
anfotericina B (formas
graves)

Fonte: Elaborado pela prépria autora, 2025 . IDD= imunodifusdo dupla. LBA= Lavado broncoalveolar. PVHA= Pessoas vivendo com AIDS.
TC= Tomografia computadorizada. TMP-SMX= Trimetoprim-sulfametoxazol.

45



46

2. JUSTIFICATIVA

Criptococose, pneumocistose e histoplasmose s&o importantes causas de
morbimortalidade em PVHA. Entretanto o impacto da aspergilose e PCM nessa
populacdo permanece pouco estudado. A magnitude e a gravidade dessas infeccdes
variam conforme a endemicidade regional e a disponibilidade de recursos diagnosticos
e terapéuticos.

Embora o Brasil seja reconhecido pela conducdo exemplar das politicas de
controle do HIV/aids, o diagndstico das micoses oportunistas ainda € limitado. A
escassez de laboratérios de microbiologia capacitados, a auséncia de testes
moleculares e a implementacdo tardia de testes rapidos para criptococose e
histoplasmose evidenciam fragilidades estruturais. Além disso, pneumocistose,
aspergilose e PCM permanecem sem métodos diagndsticos ndo microbiolégicos
amplamente disponiveis.

Como consequéncia, existe no pais uma lacuna expressiva no conhecimento
sobre a real magnitude, gravidade e formas de diagnostico das micoses pulmonares e
sistémicas em PVHA, bem como sobre o desempenho de testes rapidos em contextos
de vida real. Essa insuficiéncia de dados é agravada pela baixa priorizacdo das
doencas fangicas nas politicas publicas, pela limitada vigilancia epidemioldgica e pelo
restrito acesso a exames sensiveis e oportunos, fatores que contribuem para
diagndsticos tardios e ébitos evitaveis.

Nesse contexto, € fundamental produzir evidéncias que qualifiquem o
entendimento epidemiologico e clinico dessas infeccbes e orientem estratégias de
cuidado. Assim, este estudo se prop6s a investigar de forma sistematica a frequéncia,
as manifestacdes e a evolucao clinica das principais micoses pulmonares e sistémicas
(histoplasmose, criptococose, PCP, APC e PCM) em pacientes com aids e
imunodepressdo grave, a fim de preencher lacunas criticas de conhecimento e

subsidiar a formulacéo de politicas publicas e aprimoramentos diagnosticos no SUS.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Investigar a frequéncia e a evolucdo de doencas fangicas pulmonares e
sistémicas em pessoas vivendo com AIDS e imunossupressdo grave, no Hospital

Universitario Maria Aparecida Pedrossian.

3.2 Especificos

a) Estimar a prevaléncia e a incidéncia de criptococose, histoplasmose, PCP, APC
e PCM.

b) Descrever as caracteristicas clinico-laboratoriais e evolugéo clinica dessas
micoses.

c) Analisar os fatores associados a ocorréncia de criptococose, PCP e
histoplasmose.

d) Analisar a sobrevida de pacientes com e sem infeccao fangica pulmonar e ou

sistémica.
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4. MATERIAL E METODO

4.1 Tipo, local e periodo do estudo

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, analitico, com coleta de
dados prospectivos, a partir de fontes primarias e secundarias, realizado em pacientes
com AIDS e imunossupressao grave, investigados para deteccdo de criptococose,
histoplasmose, PCP, APC e PCM.

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian
(Humap) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), servico de
referéncia estadual para doencas infecciosas e parasitarias, com incluséo de pacientes
no periodo entre janeiro de 2022 e fevereiro de 2024.

A definicdo do periodo de dois anos, considerou o tempo necesséario para

acumular nimero suficiente de casos.

4.2 Equipe de pesquisa e coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por uma equipe de investigadores, sob
supervisao direta da pesquisadora responsavel.

Todos os integrantes foram treinados em relacao aos critérios de elegibilidade,
definicdo dos desfechos, preenchimento do formulario padronizado na plataforma
REDCAP e uso das fontes de dados (prontuério eletrénico e fichas laboratoriais). Foram
realizadas reunides periddicas para revisao de casos, esclarecimento de davidas e
verificagdo da consisténcia das informacdes, funcionando como estratégia de

calibracdo e auditoria interna dos dados coletados.

4.2 Participantes

4.2.1 Amostra

A amostra foi constituida por pacientes atendidos no Humap — em regimes de
internacdo ou ambulatorial —, no reconte temporal definido e que atenderam aos
critérios de selecdo e elegibilidade. A selecdo foi realizada conforme critérios de
elegibilidade, disponibilidade e aceite do paciente em participar do estudo. Foram

incluidos 232 pacientes.
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A identificacdo dos pacientes elegiveis ocorreu de forma sistematica e diaria, por
meio de busca ativa em diferentes fontes:
a) listas de agendamento ambulatorial e do Hospital-Dia;
b) relacdo de internagdes nas enfermarias e na unidade de terapia intensiva;
c) consulta ao prontuario eletrénico (AGHU) a patrtir de filtros para diagnostico
de HIV/aids e contagem de células CD4" < 200 células/mm?; e

d) sinalizacdo de casos pelos médicos assistentes do servi¢co de referéncia.

Essa estratégia permitiu rastreamento sisteméatico e minimizou perdas,
garantindo exaustividade da inclusdao. Todos os pacientes identificados como
potencialmente elegiveis eram avaliados quanto aos critérios de inclusao e excluséo e,
guando possivel, convidados a participar.

No caso dos atendimentos ambulatoriais, 0s pacientes eram abordados de
acordo com o agendamento pelo servico, incluindo aqueles acompanhados no setor de
Hospital-Dia. Para os pacientes hospitalizados que se encontravam instaveis ou
impossibilitados de fornecer consentimento, a abordagem era realizada junto ao familiar

ou responsavel legal, respeitando os preceitos éticos da pesquisa em saude.

Critérios de incluséo:
Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com infec¢ao

pelo HIV confirmada e contagem de células CD4" igual ou inferior a 200 células/mma3,

Critério de exclusao:
Foram excluidas do estudo as pacientes gestantes, devido ao risco associado a

realizacdo de tomografia computadorizada.

4.3 Critérios de definicdo de casos

A definicdo dos casos de micoses oportunistas neste estudo seguiu critérios
previamente estabelecidos, e os diagnosticos foram baseados na combinacdo de
dados clinicos, laboratoriais, radiolégicos, microbioldgicos, histopatolégicos e/ou

imunoldgicos, conforme aplicavel a cada agente etiolégico.
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Figura 1- Fluxograma dos procedimentos realizados com os pacientes incluidos
na pesquisa

HIV LTCD4+ <= 200 celulas/mL

T
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LFA: lateral flow assay para deteccdo de antigenos criptocéccico; TC: tomografia computadorizada; MD: micoldgico direto; CF:
cultura de fungos; IB: imunoblot; HC: histoplasmose; AG: antigeno; TM: teste molecular; IDD: imunodifusdo dupla em gel de agar;

PCM: paracoccidioidomicose; PCP: pneumocistose; APC: aspergilose pulmonar crénica; LCR: liquido cérebro raquidiano.

Os casos de criptococose, histoplasmose, APC, PCP e PCM foram definidos
segundo critérios diagnosticos estabelecidos pelas diretrizes propostas por Perfect et
al. (2010), PAHO/WHO (2020), Ocansey et al, (2022), NIH et al. (2024) e Shikanai-

Yasuda et al. (2017), respectivamente, conforme descrito no Quadro 2.

Quadro 2 — Critérios diagndsticos adotados para defini¢cdo de casos das micoses
oportunistas no estudo

Micose Critério diagnostico utilizado Referéncia

Criptococose Confirmacé&o micolégica por cultura ou exame direto
(tinta da China), deteccéo de antigeno criptococico | Perfect et al., 2010
(CrAg) em soro ou LCE, elou achados
histopatoldgicos compativeis.

Histoplasmose Isolamento de Histoplasma capsulatum por cultura,
exame direto, detecgdo de antigeno, sorologia ou | PAHO/WHO, 2020
histopatologia compativel.
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Aspergilose pulmonar | Achados radiolégicos tipicos (cavitacdes crbnicas),

cronica (APC) sintomas respiratorios por =3 meses, sorologia | Ocansey et al, 2022
positiva (IgG anti-Aspergillus), ou outro marcador de
infeccao.

Pneumocistose (PCP) Identificacdo de Pneumocystis jirovecii por exame
direto  (tinta de  prata, Giemsa  ou | NIH/CDC/HIVMA/ID
imunofluorescéncia), PCR, ef/ou achados clinico- | sA 2024

radiolgicos compativeis.

Paracoccidioidomicose | Demonstracédo do fungo em exame direto, cultura ou
(PCM) histopatologia com aspecto tipico (Paracoccidioides | Shikanai-Yasuda et
spp.), associada ao quadro clinico. al., 2017

4.4 Variaveis

4.4.1 Variaveis independentes e fonte de informacdes

Os pacientes foram submetidos a avaliacao clinica e laboratorial no momento da
inclusdo no estudo e durante o0 seguimento clinico. Variaveis demograficas,
semioldgicas, laboratoriais, terapéuticas e evolutivas foram registradas em um
formulério estruturado na plataforma REDCap (Harris et al., 2016).

As informacdes demograficas foram obtidas por meio de entrevista com o
participante e, ou familiar enquanto as variaveis semiolégicas e a avaliacdo da resposta
terapéutica foram coletadas dos registros dos médicos assistentes.

Os dados laboratoriais complementares, como hemograma, proteina C reativa e
exames bioguimicos, foram extraidos dos sistemas eletrénicos da instituicdo hospitalar,
e dos laboratérios de referéncia, como o Laboratorio Central de Saude Publica
(LACEN), quando aplicavel.

A contagem de células CD4* utilizada nas analises correspondeu aquela
realizada em uma janela de 30 dias antes ou apos a data de inclusao.

Os exames realizados para o diagnostico das micoses incluiram a pesquisa
micologica direta com coloragdo de Giemsa, hidroxido de potassio (KOH) e tinta da

China, além de cultivo fungico em agar Mycosel® e agar Sabouraud.



52

Foram também realizados testes imunologicos especificos para deteccdo de

antigenos e anticorpos conforme o agente etioldgico investigado (Quadro 3).

Quadro 3 — Testes laboratoriais realizados para identificacao fungica

Agente etiologico Tipo de teste Método empregado Amostra
bioldgica
Cryptococcus spp. Deteccao de antigeno Ensaio de fluxo lateral Soro
criptocécico (CrAg-LFA)
Aspergillus spp. Deteccao de anticorpos ELISA e imunodifusdo Soro
dupla (IDD)
Paracoccidioides Detecc¢éo de anticorpos Imunodifuséo dupla Soro
spp. (IDD)
Histoplasma Deteccao de antigeno Ensaio de fluxo lateral Urina
capsulatum (LFA)

As TC de torax foram realizadas no préprio servigo de saude onde o estudo foi
conduzido, e as imagens foram avaliadas por radiologistas da institui¢cao.

Além disso, resultados de outros exames realizados por indicacdo do médico
assistente — incluindo exames histopatolégicos de bidpsias teciduais e analises
microbiolégicas ou imunoldgicas de liquidos bioldgicos, como liquor e liquido pleural —
também foram considerados para a definicdo dos casos de micoses oportunistas.

4.4.2 Variaveis de desfecho

4.4.2.1 Desfecho primério
a) Prevaléncia e incidéncia de criptococose, histoplasmose, APC, PCP e
PCM.

4.4.2.2 Desfecho secundario

a) Incidéncia de 6bito por qualquer causa e pelas doencas flngicas
invasivas durante o seguimento;

b) Tempo de sobrevida dos participantes, com ou sem infec¢des fungicas
oportunistas;

c) Recuperagdo imunologica no seguimento;

d) Incidéncia de IRIS no seguimento.

O tempo de seguimento previsto foi de pelo menos seis meses. O seguimento

clinico foi realizado durante os atendimentos médicos de retorno ou novas
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hospitaliza¢gdes e foi encerrado no ultimo atendimento no Servico, quer seja por obito,
transferéncia sem possibilidade de monitoramento, perda de seguimento, ou término
do periodo maximo de follow-up — 0 que ocorresse primeiro.

Pacientes sem desfecho registrado até o término do periodo de observagéo
foram censurados na ultima data de atendimento documentada.

Para fins deste estudo, definiu-se recuperacéo imunolégica como o aumento
sustentado da contagem de células CD4" acima de 350 células/mm3 apos o inicio da
terapia antirretroviral (TARV), em associacdo a supressao viroldgica, considerando o
intervalo de seis meses apdés a inclusdo do participante no estudo. (Brasil, 2023; WHO,
2022).

A IRIS foi definida como a piora clinica ou o aparecimento de novas
manifestacdes inflamatdrias apds o inicio ou reintroducdo da TARV, néo explicadas por
falha terapéutica ou progressdo da doenca de base, mas atribuidas a resposta imune
exacerbada contra patdégenos oportunistas, podendo levar a piora de infeccdes ja

estabelecidas ou a manifestacédo de infecgbes previamente latentes (Brasil, 2024).

4.5 Analise dos dados

As associac¢fes entre variaveis categoricas e os desfechos foram apresentadas
em porcentagem e testadas com o teste do qui-quadrado de Pearson (x?) ou, quando
necessario, com o teste exato de Fisher. As variaveis numéricas foram apresentadas
por mediana com intervalo de quartis [Q1; Q3] e as associacdes e os desfechos foram
avaliadas com o teste t de Student ou o teste de Mann—Whitney, conforme a distribuicao
dos dados no teste de normalidade de Shapiro-Wilk.

Considerou-se estatisticamente significativo um valor de p < 0,05. A magnitude
das associacdes foi estimada por odds ratio ajustada, com intervalo de confianca de
95% (IC95%), obtida por analise multivariada por regressao logistica binaria, incluindo
as variaveis com p < 0,20 na analise univariada.

A prevaléncia foi calculada como a proporgao de casos das micoses confirmados
em relacdo ao total de pacientes incluidos no estudo (n=232). A incidéncia foi estimada
utilizando o método de pessoa-tempo, definido como o numero de casos novos
identificados durante o periodo de acompanhamento dividido pelo total de pessoas-

tempo em risco, expresso como casos por 100 pessoas-ano.
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A analise de sobrevida foi realizada por meio da curva de Kaplan—Meier, sendo

o teste de log-rank utilizado para comparacdes entre grupos.

4.6 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), sob o parecer n°® 5.066.534 e
processo n° 50812521.5.0000.0021, em conformidade com a Resolucédo n°® 466/2012

do Conselho Nacional de Saude.



5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais da amostra

Foram incluidos 232 pacientes com infeccdo pelo HIV e contagem de células
CD4* < 200 células/mm?3. Conforme demonstrado na Tabela 1, a amostra comp0s-
se predominantemente de adultos em idade produtiva, com maior frequéncia do
sexo masculino e de individuos autodeclarados pardos ou pretos. Observou-se
baixa escolaridade e situagdo socioecondmica desfavoravel em parcela
consideravel dos participantes, com muitos relatos de renda mensal inferior a um
salario minimo.

Grande parte dos pacientes encontrava-se hospitalizada no momento da
inclusdo. A imunossupresséao foi acentuada, evidenciada pelas baixas contagens
de células CD4*, e acompanhada por elevada carga viral. A maioria ja havia feito
uso ou estava em uso atual de terapia antirretroviral.

Além disso, foram identificadas infec¢cdes associadas de importancia clinica,

como sifilis, hepatites virais e, em menor proporcao, HTLV.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de 232
pacientes com AIDS e contagem de células CD4* £ 200 células/mm? atendidos
em um hospital de referéncia no Brasil
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Variavel Total de pacientes N (%) ou
com informacéo Mediana [Q1; Q3]

Idade (anos) 232 41 [33,0; 49,0]

Sexo 232

Masculino 159 (68,5)

Feminino 73 (31,5)

Cor 232

Branco 56 (24,1)

Pardo ou Preto 173 (74,6)

Outros 3(1,3)

Escolaridade 223

Fundamental completo ou mais 128 (57,4)

Sem estudo/fundamental incompleto 95 (42,6)

Renda mensal 209

< 1 salario minimo 102 (48,8)

> 1 salario minimo 107 (51,2)

Tempo de diagndéstico HIV (meses) 232 60,5 [2,0; 124,0]

Setor de atendimento 232

Enfermaria 155 (66,8)

Hospital-Dia 53 (22,8)

Ambulatério 24 (10,4)

Sorologias positivas

HBSag 201 2(1,0)

Anti-HBC total 180 28 (15,5)
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Variavel Total de pacientes N (%) ou
com informacéao Mediana [Q1; Q3]
Teste treponémico 174 74 (42,5)
Anti-HCV 154 6(3,9)
Anti-HTLV 77 2(2,6)
CD4* naincluséao (cels/mm3) 232
CD4* 59,5 [24,0; 123,0]
CD4* até 50 106 (45,7)
CD4* 51-100 49 (21,1)
CD4* 101-200 77 (33,2)
CD8* naincluséao (cels/mm3) 230 428 [248,0; 754,0]
Carga viral do HIV (log4o cOpias/mL) 230 4,56 [2,38; 5,63]
Uso atual ou prévio da TARV 232 209 (90,1)

HBsAg: antigeno de superficie da hepatite B; Anti-HBc: anticorpo contra o virus da hepatite B; TARV= Terapia
Antiretroviral; Anti-HCV: anticorpo contra o virus da hepatite C; HTLV: virus linfotropico da célula T humana.

A mortalidade em seis meses foi relevante (Tabela 2), e sem diferencas durante

o periodo analisado, o que pode ser visualizado na curva de Kaplan—Meier (Figura 1).

Tabela 2 - Desfecho clinico de 232 pacientes com AIDS e
contagem de células CD4* <200 células/mm? atendidos em
um hospital de referéncia no Brasil

Evolugéo N (%), [IC 95%]
Obito 31 (13,4)[9,6 — 18,3]
Recuperacao imunoldgica 11 (4,7) [2,7 — 8,3]
IRIS Total 3(1,3)[0,4-3,9]
IRIS TB 3(1,3)[0,4-3,9]

IRIS= Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune; N= nimero de pacientes;
TB=Tuberculose
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Figura 1 - Curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier de 232 pacientes com AIDS e
contagem de células CD4" £ 200 células/mm?® atendidos em um hospital de

referéncia no Brasil
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180 56 3 81,6 (75,8-87,8)

IRIS foi registrada em poucos pacientes, restrita a casos de TB, sem ocorréncia
de manifestacbes associadas as infec¢des fungicas. A recuperacdo imunoldgica
durante o seguimento foi pouco expressiva.

Entre as infeccbes flngicas oportunistas avaliadas, observa-se que,
considerando o intervalo de confianca de 95%, que a criptococose ocorreu em
frequéncia similar a pneumocistose e foi mais frequente que a histoplasmose se
destacou como a mais frequente, seguida pela PCP, histoplasmose e pela APC

(Tabela 3).



58

Tabela 3 - Taxa de prevaléncia, de densidade de incidéncia, de prevaléncia e de
mortalidade letalidade de micoses sistémicas e pulmonares em 232 pacientes
com AIDS e contagem de células CD4* < 200 células/mm3 atendidos em um
hospital de referéncia no Brasil (64 pessoas-ano)

Prevaléncia Densidade de incidéncia Letalidade
Micose N de casos/n de N de casos N de 6bitos/n com a
participantes novos/pessoas-ano em doenca (%)
risco
0 0 IC 95%
(%) [1C 95%] (em 100 pessoas-ano) [ d
[IC 95%]

Criptococose  35/232 (15,1) [11,1 — 20,2]  4/56,3 (7,1) [2,8 — 17,0]  6/35 (17,1) [8,1 — 32,7]

Pneumocistose 22/232 (9,5) [6,4 — 13,9] 2/57,1 (3,5) [1,0-11,7] 5/22 (22,7) [10,1 — 43,4]
Histoplasmose 13/232 (5,6) [3,3 - 9,3] 1/62,5 (1,6) [0,3 — 8,7] 2/13 (15,4) [4,5 - 73,1]
Aspergilose 2/232 (0,9) [0,2 — 3,1] 0/63,9 (--) 0/2 (--)

Paracoccidioidomicose- nenhum caso

A curva de Kaplan—Meier estratificada por tipo de infec¢édo fungica (Figura 2),
evidencia que ndo ha diferenca de sobrevivéncia entre as diferentes infeccbes

fungicas, nem em relacao aos sem infeccao fungica identificada.

Figura 2 - Curva de sobrevida Kaplan-Meier para 232 pacientes com AIDS e
contagem de células CD4* < 200 células/mm?® atendidos em um hospital de
referéncia no Brasil, segundo presenca e tipo de infec¢cdes fangicas
oportunistas
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As curvas de Kaplan—Meier (Figuras 3, 4 e 5) demonstram que, para todas
essas micoses, os desfechos desfavoraveis ocorreram de forma predominante nas

primeiras semanas apos a inclusao, evidenciando um padrdo de Gbitos precoces.

Figura 3 - Curva de sobrevida Kaplan-Meier para 232 pacientes com AIDS e
contagem de células CD4* < 200 células/mm?® atendidos em um hospital de
referéncia no Brasil, segundo coinfec¢cdo com criptococose
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Figura 4 Curva de sobrevida Kaplan-Meier de 232 pacientes com AIDS e
contagem de células CD4* < 200 células/mm?, atendidos em um hospital de
referéncia no Brasil, segundo coinfec¢cdo com histoplasmose
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Figura 5 - Curva de sobrevida Kaplan-Meier de 232 pacientes com AIDS e
contagem de células CD4* < 200 células/mm?, atendidos em um hospital de
referéncia no Brasil, segundo coinfec¢cdo com pneumocistose
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5.2 Caracteristicas dos casos de Criptococose

Dos 35 casos de criptococose identificados, 31 (88,6%) foram diagnosticados no
momento da inclusdo e quatro (11,4%) durante o seguimento, com predominio de
apresentacoes extrapulmonares e, frequentemente, acometimento de multiplos sitios.
O SNC foi o local mais frequentemente afetado. Coinfec¢des oportunistas foram
frequentes, especialmente TB e histoplasmose (Tabela 4).

O tratamento de inducdo antifiungica apresentou heterogeneidade, incluindo
combinac¢des de anfotericina B com flucitosina ou fluconazol, além de casos tratados
com monoterapia (Tabela 4).

Na avaliacdo laboratorial (Tabela 5), o teste de deteccdo de antigeno
criptococico em soro mostrou-se a maior taxa de positividade, enquanto cultura e
exame micologico direto tiveram rendimento intermediario, variando conforme o tipo de
amostra. O exame histopatoldgico também contribuiu em alguns diagnosticos.

A andlise do LCE revelou altera¢cdes compativeis com meningite criptococica,
caracterizadas por pleocitose linfomononuclear, aumento de proteinas e reducéo de
glicose. A identificacdo de espécie demonstrou predominio de C. neoformans, com

identificagdo de um caso de C. gattii.

Tabela 4 - Aspectos clinicos e terapéuticos de 35 casos de
criptococose em pacientes com AIDS e contagem de células
CD4* £ 200 células/mm? atendidos em um hospital de referéncia

no Brasil

Variavel N (%)
Sitios acometidos

SNC 18 (51,4)
Pulmoes 2(5,7)
Sangue 5(14,3)
Medula éssea 4(11,42)
Outra Doenca oportunista

B 8(22,9)
Histoplasmose 4(11,4)
Tratamento de inducéo

Anfotericina B+flucitosina 20 (57,1)
Anfotericina B+fluconazol 9 (25,7)
Fluconazol 17 (48,6)

SNC=Sistema nervoso central; TB=Tuberculose
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Tabela 5 - Aspectos diagnésticos laboratoriais dos 35 casos de criptococose em
pacientes com AIDS e contagem de células CD4* £200 células/mm? atendidos em
um hospital de referéncia no Brasil

Forma de diagndstico N positivos/ N realizados Percentual de positividade(%)
Micoldgico direto 20/34 58,8
LCE 18/34 52,9
AMO 1/15 6,7
Escarro/outra amostra 5/23 21,7
respiratoria

Cultura 24/35 68,5
LCE 19/34 55,9
Escarro/outra amostra 4/25 16,0
respiratoria

Sangue periférico 11/18 61,1
Sangue medular (MO) 4/14 28,6
Urina 7/23 30,4
CrAg-LFA 29/34 85,2
Soro 24/32 75,0
LCE 15/25 60,0
Histopatolégico 4/22 18,2
Pulméo 2/3 66,7
Duodeno 1/5 20,0
Colon transverso 1/3 33,3
Identificacao da espécie N de identificados (%)

C. neoformans 23(95,8)

C. gattii 1(4,2)

LCE (pacientes com N de realizados Mediana [Q1; Q3]
acometimento SNC)

Hemécias/mms3 (N=17) 17 5,0 [1,0; 157,0]
Leucdcitos/mm?3 (N=17) 17 37,0[11,0; 61,0]
% PMN (N=17) 17 7,0[2,0; 13,0]
% MN (N=17) 17 91,0 [55,0; 95,0]
Proteinas mg/dL (N=17) 17 92,0 [58,9; 121,0]
Glicose mg/dL (N=16) 16 41,5 [34,8; 54,0]

LCE= Liquido cérebro espinhal; AMO= Aspirado Medula Ossea; CrAg-LFA= Cryptococcal Antigen Lateral Flow
Assay; SNC= Sistema Nervoso Central; PMN: polimorfonucleares (neutréfilos); MN: mononucleares (linfécitos e
mondacitos)

A Figura 6 apresenta a sobreposicao dos principais métodos diagndsticos, com
maior frequéncia de confirmacdes simultaneas entre CrAg-LFA e cultura,

especialmente em amostras de liquor e sangue periférico.
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Figura 6 - Sobreposicao dos principais testes diagndésticos laboratoriais entre
os 35 casos de criptococose em pacientes com AIDS e contagem de células
CD4* = 200 células/mm? atendidos em um hospital de referéncia no Brasil

Pesquisa direta TR positivo

8
(22.9%)

Cultura positivo - - Histopatoldogico

Fonte: Elaborado pela autora em: https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/. TR= Teste Rapido

A analise de associacdes (Tabela 6) evidenciou frequéncia significativa da
criptococose entre homens e em pacientes hospitalizados em enfermaria. Entre as
manifestacdes clinicas, sintomas neurolégicos como cefaleia, desorientacdo e diplopia
foram significativamente mais comuns nesse grupo. A febre apresentou tendéncia de
maior ocorréncia, embora sem significancia estatistica.

O intervalo entre o diagndstico do HIV/AIDS e a incluséo foi semelhante entre os
grupos, e aproximadamente um quarto dos casos de criptococose ocorreu em
pacientes com diagnostico muito recente (até 2 meses) de infeccéo pelo HIV.

No perfil imunologico, observou-se que os individuos com criptococose tinham
contagens de CD4* mais baixas (p<0,016), com predominio de casos em niveis
extremamente reduzidos. Em relacdo ao uso de terapia antirretroviral, a maioria dos

pacientes ja estava em tratamento em ambos os grupos, sem diferenca significativa.


https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
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Tabela 6- Andlise de associacdo entre variaveis clinicas e epidemioldgicas e a
ocorréncia de criptococose, em 232 pacientes com AIDS e contagem de células

CD4* £ 200 células/mm? atendidos em um hospital de referéncia no Brasil

Variavel Com CRC n=35 Sem CRC n=197 OR [IC 95%)] p

N (%) ou mediana N (%) ou mediana

[Q1; Q3] [Q1; Q3]

Sexo 0,005
Masculino 31 (88,6) 128 (65,0) 4,18 [1,42-12,42]
Feminino 4 (11,4) 69 (35,0) Ref
Idade (anos) 42,0 [30,5; 49,0] 41,0 [33,0; 49,0] 0,802
<41 17 (48,6) 97 (49,2) 1,03 [0,50-2,11]
=41 18 (51,4) 100 (50,8) Ref 0,530
Cor 0,086
Pardo-Preto 26 (74,3) 147 (74,6) 1,23 [0,50 - 3,03]
Branco 7 (20,0) 49 (24,9) Ref
Outros 2(5,7) 1(0,5)
Escolaridade 0,434
Sem estudo 0(0) 5(2,5)
Ens.Fund/Médio 33 (94,3) 166 (84,3) Ref
Ens.Superior 1(2,9) 18 (9,1) 3,57 [0,46-27,74]
Tempo Diagndéstico 50,0 [3,0; 125,0] 61,0 [2,0; 123,0] 0,902
(Meses)
Abertura de caso 9 (25,7) 50 (25,4) 0,967
HIV (até 2 meses)
Setor 0,010
Enfermaria 31 (88,6) 124 (62,9) 4,16 [1,21 - 14,25]
Hospital-Dia/ 4(11,4) 73 (37,1) Ref
ambulatorio
Renda 0,651
< 1 salario minimo 13 (37,1) 89 (45,2) 1,48 [0,69-3,18]
> 1 salario minimo 19 (54,3) 88 (44,7) Ref
N&o informado 3(8,6) 2(5,7)
Sinais e Sintomas 1,14 [0,31-4,07] 1,000
Tosse 15 (42,9) 90 (45,7) 0,89 [0,48-1,84] 0,757
VOmitos 12 (34,3) 46 (23,4) 1,71 [0,79-3,71] 0,169
Cefaleia 21 (60,0) 63 (32,0) 3,19 [1,52-6,68] 0,001
Déficit motor 7 (20,0) 30 (15,2) 1,39 [0,55-3,47] 0,477
Dispneia 7 (20,0) 28 (14,2) 0,62 [0,26-1,52] 0,302
Febre 24 (68,6) 104 (52,8) 1,95 [0,90-4,20] 0,084
Crise convulsiva 4 (11,4) 17 (8,6) 1,37 [0,43-4,33] 0,533
Desorientagéo 6 (17,1) 8 (4,1) 4,89 [1,58-15,1] 0,003
Diplopia 4(11,4) 1(0,5) 25,3 [2,74-234,0] 0,002
Esplenomegalia 2(5,7) 8 (4,1) 1,43 [0,29-7,04] 0,650
Fraqueza 11 (31,4) 57 (28,9) 1,13 [0,51-2,45] 0,765
Lesdes cutaneas 8 (22,9) 29 (14,7) 1,72 [0,711-4,15] 0,226
Emagrecimento 20 (57,1) 109 (55,3) 1,08 [0,52-2,22] 0,842
Rebaixamento nivel 3(8,6) 7 (3,6) 2,48 [0,60-10,1] 0,187

consciéncia
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Variavel Com CRC n=35 Sem CRC n= 197 OR [IC 95%)] p

N (%) ou mediana N (%) ou mediana

[Q1; Q3] [Q1; Q3]

CD4* na incluséo 39[11,5; 85,0] 69 [25,0; 137,0] 0,016
(cels/mm3)
CD4* até 50 21 (60,0) 85 (43,14) 2,47 [0,99-6,15] 0,133
CD4* 51-100 7 (20,0) 42 (21,31) 1,66 [0,54-5,08]
CD4* 101-200 7 (20,0) 70 (35,53) Ref
CD8 naincluséo 475,0 [259,0; 720,0] 427,0[245,0; 763,0] 0,901
(cels/mm?3)
CV Incluséo 4,7[4,5; 5,3] 4,6 [2,2; 5,7] 0,959
(logy cOpias/mL)
Uso TARV 29 (82,9) 180 (91,4) 0,45 [0,16-1,25] 0,129

OR =razéo de chances; IC 95% = intervalo de confian¢a de 95%; Ref= categoria de referéncia utilizada na analise
logistica; CRC= Criptococose; CV= Carga Viral; TARV= Terapia antiretroviral; Em negrito: p<0,05

Em relacdo aos parametros laboratoriais (Tabela 7) observou-se apenas uma

tendéncia discreta a niveis mais elevados de creatinina e valores mais baixos de AST

entre os casos de criptococose, sem significAncia estatistica. Os demais exames, como

plaguetas, albumina, globulina, hemoglobina, ALT e proteina C reativa, nao

apresentaram distincdes relevantes.

Tabela 7 - Analise de associagao entre variaveis laboratoriais e a ocorréncia de
criptococose, em 232 pacientes com AIDS e contagem de células CD4* < 200

células/mms3

Exames ncom Com CRC Sem CRC p
Laboratoriais exame na n=35 n= 197
incluséo mediana mediana
[Q1; Q3] [Q1; Q3]
Plaquetas(/mm?) 231 . 218.000 . 203.000 0,368
[187.000;274.500] [142.000;274.500]
Albumina(g/dL) 205 3,5[3,1;3,9] 3,3[2,7;4,0] 0,531
Globulina (g/dL) 203 3,6 [3,2;4,1] 3,8[3,1;4,6] 0,432
Hemoglobina(g/dL) 232 10,3 [9,0;12,3] 10,5[8,9;12,] 0,887
Creatinina (mg/dL) 221 0,9[0,7;1,2] 0,8[0,6;1,1] 0,050
AST (U/L) 221 25[17,0;35,0] 29 [20,8;48,3] 0,054
ALT (U/L) 221 24 [11,0; 44,0] 24 [14,8;40,0] 0,603
Proteina C-reativa 223 12,9 [5,7;42,1] 11,4 [4,22;54,2] 0,968

(mg/dL)

ALT - Alanina aminotransferase; AST - Aspartato aminotransferase; CRC= Criptococose

5.3 Caracteristicas dos casos de PCP

Foram identificados 22 casos de PCP durante o estudo, sendo 20 (90,9%) no

momento da incluséo e dois (9,1%) diagnosticados ao longo do seguimento clinico. O
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diagnéstico foi estabelecido com base em critérios clinico-radiologicos e registrado pelo
meédico assistente em prontuario.

Conforme Tabela 8, de modo geral, a populagdo era composta por adultos
jovens, com baixa escolaridade e renda familiar reduzida, ndo sendo observadas
diferencas significativas entre os grupos. Em relacéo ao setor de atendimento, a maioria
dos pacientes foi internada em enfermatria.

Nos pacientes com PCP, observou-se tempo significativamente mais curto entre
o diagndstico do HIV e a inclusdo no estudo, em comparacgao ao grupo sem PCP. Além
disso, houve maior frequéncia de casos diagnosticados recentemente (até 2 meses),
porém essa diferenca ndo atingiu significancia estatistica.

Entre as manifestagbes clinicas nos pacientes com PCP, destacou-se a
ocorréncia significativa de sintomas respiratorios, especialmente tosse e dispneia
(p=0,001), além da perda ponderal. No perfil imunoldgico, observou-se baixa contagem
de CD4* em ambos os grupos, sem diferencas significativas. O uso de terapia
antirretroviral também foi semelhante, com altas proporcbes de pacientes em
tratamento nos dois grupos.

O tratamento foi realizado com TMP-SMX em 100% dos casos. Durante o
periodo de acompanhamento, cinco pacientes (22,7%) evoluiram a 6bito. As causas de
morte incluiram choque séptico de provavel origem pulmonar, pneumocistose pulmonar
grave, sepse de focos distintos, TB extrapulmonar e coinfeccdo por TB e

neurotoxoplasmose.

Tabela 8 - Andlise de associacdo entre variaveis clinicas e epidemioldgicas e a
ocorrénciade pneumocistose, em 232 pacientes com AIDS e contagem de células
CD4* £ 200 células/mm? atendidos em um hospital de referéncia no Brasil

Variavel Com PCP n=22 Sem PCP n= 210 OR (IC 95%) p
N (%) ou mediana N (%) ou mediana
[Q1; Q3] [Q1; Q3]
Sexo 1,000
Masculino 15 (68,2) 144 (68,6) Ref
Feminino 7 (31,8) 66 (31,4) 1,02 [0,40-2,62]
Idade (anos) 38,0 [33,3; 45,3] 41,0 [33,0; 49,8] 0,357
241 13 (59,1) 101 (48,1) 0,64 [0,26-1,57]
<41 9 (40,9) 109 (51,9) Ref
Cor 1,000
Branco 5 (22,7) 51 (24,3) Ref
Pardo-Preto 17 (77,3) 156 (74,3) 1,11[0,39 - 3,16]
Outros 0 (0) 3(1,4)

Escolaridade 0,366
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Variavel Com PCP n=22 Sem PCP n= 210 OR (IC 95%) p

N (%) ou mediana N (%) ou mediana

[Q1; Q3] [Q1; Q3]

Ens.Fund/Médio 21 (95,4) 178 (84,8) Ref
Ens.Superior 0 (0) 19 (9,0) 0,21[0,01 - 3,65]
Sem estudo 0 (0) 5(2,4)
Tempo Diagndstico 19,0 [0; 102] 64,5 [4,0; 129,0] 0,033
de HIV (Meses)
Abertura de caso de 10 (45,4) 49 (23,3) 0,037
HIV (até 2 meses)
Setor de atendimento 0,338
Enfermaria 15 (68,2) 140 (66,7) 1,78[0,49 - 6,42]
Hospital-Dia 3 (13,6) 50 (2,4) Ref
Ambulatério 4 (18,2) 20 (9,5)
Renda 0,798
< 1 salario minimo 8 (36,4) 94 (44,8) 1,35 (0,52-3,50]
> 1 salario minimo 11 (50,0) 96 (45,7) Ref
N&o informado 3(13,6) 20 (9,5)
Sinais e Sintomas 22 (100,0) 188 (89,5) 5,37 [0,31-91,6] 0,240
Tosse 19 (86,4) 86 (40,9) 9,13 [2,62-31,8] <0,001
Voémitos 6 (27,3) 52 (24,8) 1,14 [0,42-3,06] 0,796
Cefaleia 11 (50,0) 73 (34,8) 1,88 [0,77-4,54] 0,157
Déficit motor 2(9,2) 35(16,7) 0,500 [0,11-2,24] 0,542
Dispneia 19 (86,4) 44 (20,9) 23,9 [6,76-84,4] <0,001
Febre 14 (63,6) 114 (54,3) 1,47 [0,59-3,66] 0,401
Crise convulsiva 0 (0,0) 21 (10,0) 0,19 [0,01-3,34] 0,234
Desorientagéo 12 (54,5) 2(0,9) 1,65 [0,34-7,90] 0,629
Diplopia 0 (0,0) 5(2,4) 0,830][0,04-15,5] 1,000
Esplenomegalia 0(0,0) 10 (0,5) 0,424 10,02-7,49] 0,604
Fraqueza 6 (27,3) 62 (29,5) 0,895 [0,33-2,39] 0,825
Lesbes cutaneas 3(13,6) 34 (16,2) 0,817 [0,22-2,92] 1,000
Emagrecimento 19 (86,4) 110 (52,4) 5,76 [1,65-20,0] 0,003
Rebaixamento nivel 0(0,0) 10 (4,8) 0,435]0,02-7,69] 0,605
consciéncia
CD4* naincluséao 67,0 [26,0; 116,0] 59,5 [23,3; 124,0] 0,853
(cels/Imm3)
CD4* até 50 11 [50] 95[45,2] 1,77 [0,47 - 6,67] 0,708
CD4* 51-100 3[13,6) 46 [21,9] 0,56 [0,14 - 2,23]
CD4* 101-200 8 [36,4] 69 [32,9] Ref
CD8* nainclusao 344 [203,0; 691,0] 445 [254; 755] 0,167
(cels/Imm3)
CV Incluséo 4,55 [4,53; 6,11] 5,41 [2,24; 5,55] 0,023
(logso cOpias/mL)
Uso de TARV 19 (86,4) 190 (90,5) 0,66 0,465

OR =razdo de chances; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; Ref= categoria de referéncia utilizada na analise;
PCP= Pneumocistose; CV= Carga Viral; TARV= Terapia antiretroviral; Em negrito: p<0,05

Em relacdo ao perfil laboratorial, a Tabela 9 mostra que pacientes com PCP

apresentaram valores mais elevados de ALT e LDH. Pacientes com PCP que evoluiram

para Obito apresentaram niveis mais altos de LDH do que os sobreviveram [268 (Q1-
Q3, 212-436) vs 666 (Q1- Q3, 477,5-1024); p=0,008)].
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Tabela 9 - Andlise de associacao entre variaveis laboratoriais e a ocorréncia de
pneumocistose em 232 pacientes com AIDS e contagem de células CD4* < 200
células/mm? atendidos em um hospital de referéncia no Brasil

Exames ncom
Laboratoriais exame na
inclusao

Com PCP n=22
mediana [Q1; Q3]

Sem PCP n= 210 p
mediana [Q1; Q3]

Plaquetas(/mms3)

231 231.500[198.250;289.250]

203.000[149.000;270.000] 0,062

Albumina(g/dL) 205 2,6 [2,1;3,2] 3,4 [3,0;4,0] 0,390
Globulina (g/dL) 203 4,2 [3,4;4,9] 3,7[3,1;4,3] 0,163
Hemoglobina(g/dL) 232 10,4 [9,6;11,9] 10,5[8,9;12,4] 0,131
Creatinina (mg/dL) 221 0,7 [0,5;0,8] 0,8[0,6;1,1] 0,450
AST (U/L) 221 35,8 [22,3;62,5] 28,0 [20,0;43,5] 0,295
ALT (U/L) 221 27,5 [19,8;40,0] 24,0 [14,0;40,5] 0,041
Proteina C-reativa 223 29,4 [7,3;60,6] 10,7 [4,2;50,8] 0,370
(mg/dL)

LDH (mg/dL) 106 380,0 [252,0;575,0] 216.5[188,8;284,5] <0,001
ALT - Alanina aminotransferase; Aspartato aminotransferase; LDH: desidrogenase lactica

PCP=Pneumocistose. Em negrito: p<0,05

5.4 Caracteristicas dos casos de Histoplasmose

Foram identificados 13 casos de histoplasmose, dos quais 12 (92,3%) foram

diagnosticados no momento da inclusdo do paciente no estudo, e apenas 1 (7,7%)

durante o seguimento. Em todos os pacientes a apresentacdo clinica foi compativel

com forma disseminada (Tabela 10).

O tratamento de inducéo foi heterogéneo, envolvendo diferentes formulacdes de

anfotericina B, enquanto na fase de manutencdo predominou o uso de itraconazol.

Parte dos pacientes, entretanto, ndo recebeu terapia antifungica especifica (Tabela 10).

Tabela 10 - Aspectos clinicos e terapéuticos de 13 casos de histoplasmose em
pacientes com AIDS e contagem de células CD4* £ 200 células/mm? atendidos
em um hospital de referéncia no Brasil

Variavel N (%)
Classificacéo

Histoplasmose disseminada 13 (100)
Tratamento de inducéo

Anfotericina B desoxicolato 6 (46,1)
Anfotericina B lipossomal 4 (30,8)
Anfotericina B lipidica 4 (30,8)
Itraconazol 2 (15,4)
Tratamento de manutenc¢éo

Itraconazol 5(38,5)
Fluconazol 1(7,7)
Nenhum tratamento 2 (15,4)

AnfoB= Anfotericina B
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Entre os métodos laboratoriais avaliados (Tabela 11), a deteccéo de antigeno
urinario apresentou a maior taxa de positividade, superando os demais exames. A
cultura apresentou rendimento intermediario, variando conforme o tipo de amostra,
enquanto os exames micoldgicos direto e histopatoldgico tiveram taxas de positividade
mais baixas.

A analise da sobreposicdo dos métodos (Figura 8) revelou que, na maioria dos
casos, o diagnéstico foi estabelecido apenas pelo teste de antigeno urinério. Houve
poucos casos confirmados pela combinacdo de dois métodos, e nenhum paciente

apresentou positividade simultanea em todas as técnicas.

Tabela 11 - Aspectos diagnhosticos laboratoriais dos 13 casos de histoplasmose
em pacientes com AIDS e contagem de células CD4* £ 200 células/mm? atendidos
em um hospital de referéncia no Brasil

Forma de diagndéstico N positivos/ N realizados Percentual de positividade
Micoldgico direto 3/13 23,1
Medula 6ssea 0/5 0,0
Biopsia de pele 3/7 42,9
Secrecdo traqueal 1/5 20,0
Escarro o/7 0,0
Liquido cérebro espinhal 0/9 0,0
Cultura 6/13 46,1
Medula éssea 1/5 20,0
Biopsia de pele 3/6 50,0
Sangue periférico 2/6 33,3
Amostra respiratoria 1/4 25,0
Antigeno urinario 10/11 90,1
ELISA 7/11 63,6
LFA 10/11 90,9
Histopatolégico 3/9 33,4

LFA= Lateral Flow Assay
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Figura 8 - Sobreposicdo dos principais testes diagndsticos laboratoriais
positivos entre os 13 casos de histoplasmose em pacientes com AIDS e
contagem de células CD4* < 200 células/mm?® atendidos em um hospital de
referéncia no Brasil

Antig. Urinario Pesquisa Direta

Cultura > Histopatologico

Fonte: Elaborado pela autora em: https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/

Conforme demonstrado na Tabela 12, os casos de histoplasmose ocorreram
predominantemente em homens jovens, com baixa escolaridade e condicGes
socioeconbémicas desfavoraveis, perfil semelhante ao dos demais pacientes da coorte.
O tempo desde o diagnostico do HIV até a inclusdo néo diferiu entre os grupos, e a
maior parte ja havia feito uso de terapia antirretroviral.

Os pacientes com histoplasmose apresentaram distribuicdo semelhante entre
atendimentos em enfermaria e ambulatorio, ao passo que aqueles sem histoplasmose
tiveram maior concentracdo em enfermaria e hospital-dia, demonstrando padrdes
distintos de utilizacdo dos servicos de saude entre 0s grupos.

O comprometimento imunolégico foi acentuado entre os casos, com valores
muito baixos de células CD4", frequentemente < 50 células/mm?3. Clinicamente, todos
apresentavam sintomas no momento da inclusdo, com predominio de cefaleia,
rebaixamento do nivel de consciéncia, vomitos e emagrecimento, enquanto

manifestacdes respiratorias e febre ndo foram observadas nesse grupo.


https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
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Tabela 12 - Andlise de associacao entre variaveis clinicas e epidemioldgicas e a
ocorréncia de histoplasmose, em 232 pacientes com AIDS e contagem de
células CD4* £200 células/mm? atendidos em um hospital de referéncia no Brasil

Variavel Com Sem OR [IC 95%]
Histoplasmose Histoplasmose p
n=13 n=219
N (%) ou mediana N (%) ou mediana
[Q1; Q3] [Q1; Q3]
Sexo 0,068
Masculino 12 (92,3) 147 (67,1) 0,17 [0,02-1,33]
Feminino 1(7,7) 72 (32,9) Ref
Idade 36 [29,5; 41,0] 41 [33,0; 50,0] 0,404
<41 anos 8 (61,5) 106 (48,4) 0,58 [0,18-0,85]
=41 anos 5(38,5) 113 (51,6) Ref
Cor 0,424
Branco 5 (38,5) 51 (51,6) Ref
Pardo-Preto 8 (61,5) 165 (75,3) 0,49 [0,15-1,57]
Outros 0 (0,0) 3(1,4)
Escolaridade 0,702
Ens.Fund/Médio 12 (92,3) 187 (85,4) Ref
Ens.Superior 0 (0,0) 19 (8,7) 0,38 [0,02-6,74]
Sem estudo 0 (0,0) 5(2,3)
Tempo 60 [2,0; 104,0] 61 [2,5; 125,0] 0,641
Diagnostico
(Meses)
Aberura de caso 4 (30,7) 55 (25,11) 0,649
HIV (até 2 meses)
Setor 0,001
Enfermaria 6 (46,1) 149 (68,0) 2,09 [0,24-17,80]
Hospital-Dia 1(7,7) 52 (23,7) Ref
Ambulatério 6 (46,1) 18 (8,2)
Renda 0,780
< 1 salario minimo 3(23,1) 99 (45,2) 0,61 [0,14-2,65]
> 1 salario minimo 5(38,5) 102 (46,60 Ref
Néo informado 5 (38,5) 18 (8,2)
Sinais e Sintomas 13 (100,0) 197 (89,9) 3,08 [0,17-53,5] 0,619
Tosse 2 (15,4) 35 (16,0) 0,95 [0,20-4,50[ 1,000
Vomitos 5(38,5) 58 (26,5) 1,73 [0,54-5,52] 0,347
Cefaleia 9 (69,2) 119 (54,3) 1,89 [0,56-6,32] 0,393
Déficit motor 0 (0,0) 21 (9,6) 0,34 [0,02-5,96] 0,614
Dispneia 0 (0,0) 14 (6,4) 0,52 [0,03-9,28] 1,000
Febre 0 (0,0) 5(2,3) 1,44 [0,07-27,5] 1,000
Crise convulsiva 0 (0,0) 10 (4,6) 0,74 [0,04-13,3] 1,000
Desorientagéo 2 (15,4) 66 (30,1) 0,42 [0,09-1,95] 0,355
Diplopia 3(23,1) 34 (15,5) 1,63 [0,42-6,24] 0,441
Esplenomegalia 7 (53,8) 122 (55,7) 0,92 [0,30-2,85] 0,896
Fraqueza 2 (15,4) 15 (6,8) 2,47 [0,50-12,2] 0,245
Lesdes cutaneas 2 (15,4) 35 (16,0) 0,95 [0,20-4,50] 1,000
Emagrecimento 5(38,5) 58 (26,5) 1,73 [0,54-5,52] 0,347
Rebaixamento 9 (69,2) 119 (54,3) 1,89 [0,56-6,32] 0,393
nivel consciéncia
CD4* incluséao 36,0 [15,0; 181,0] 61 [24,0; 119,0] 0,781
(cels/mm3)
CD4* até 50 8 (61,5) 98 (44,7) 8,54 [0,48-151,06] 0,147
CD4* 51-100 0 (0,0) 49 (22,4) 0,133 [0,01-2,46]
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Variavel Com Sem OR [IC 95%]
Histoplasmose Histoplasmose p
n=13 n= 219
N (%) ou mediana N (%) ou mediana
[Q1; Q3] [Q1; Q3]
CD4* 101-200 5(38,5) 72 (32,9) Ref
CD8 naincluséo 634 [323,0; 839,0] 425 [241,0;745,0] 0,467
(cels/mm?3)
CV Incluséo 5,35 [1,90; 5,71] 4,56 [2,42; 5,59] 0,667
(logy cOpias/mL)
Uso TARV 12 (92,3) 197 (89,9) 1,34 [0,16-10,8] 1,000

OR =razéo de chances; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; Ref= categoria de referéncia utilizada na analise;
CV= Carga Viral; TARV= Terapia antiretroviral; Em negrito: p<0,05

Nas variaveis laboratoriais (Tabela 13), observou-se contagem de plaquetas
significativamente menor, elevacéo de proteina C reativa e valores mais baixos de ALT,
nao havendo diferencas significativas para albumina, globulina, hemoglobina,

creatinina ou AST.

Tabela 13 - Andlise de associacao entre variaveis laboratoriais e a ocorréncia de
histoplasmose (Histo) em 232 pacientes com AIDS e contagem de células CD4* <
200 células/mm? atendidos em um hospital de referéncia no Brasil

Exames ncom Com Histoplasmose Sem Histoplasmose
Laboratoriais exame n=13 n=219 p
na mediana [Q1; Q3] mediana [Q1; Q3]
incluséo
Plaquetas(/mm?) 231  141.000 [57.000; 249.000] 206.500 [150.500; 279.750] 0,031
Albumina(g/dL) 205 3,44 [3,06; 3,71] 3,40 [2,80;4,01] 0,544
Globulina (g/dL) 203 3,40 [3,05; 3,80] 3,75[3,20; 4,50] 0,245
Hemoglobina(g/dL) 232 9,30 [8,40; 10,0] 10,60 [9,0; 12,4] 0,111
Creatinina (mg/dL) 221 0,820 [0,692; 0,880] 0,850[0,690; 1,12] 0,731
AST (U/L) 221 23,5 [20,5; 35,5] 29,0[20,0;45,0] 0,525
ALT (U/L) 221 15,5 [11,0; 27,3] 24,8 [15,0; 41,00 0,049
Proteina C reativa 223 46,6 [10,4; 81,1] 10,8 [4,41; 50,8] 0,047

(mg/dL)

ALT - Alanina aminotransferase; AST - Aspartato aminotransferase; Em negrito: p<0,05
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Quadro 3 - Caracterizagéo clinica e evolutiva dos 2 casos de aspergilose pulmonar crénica em 232 pacientes com AIDS e
contagem de células CD4* <200 células/mm? atendidos em um hospital de referéncia no Brasil

Caso Sexo Idade | TB ativa na Datada TB CD4* Critério microbioldgico | Classificacdo | Tratamento Evolucgao
incluséo incluséo da APC
(cels/mm3)
1 Masculino 54 Sim 14/06/2022 25 Cultura de escarro APCC Itraconazol Alta sem
oObito
2 Masculino 58 Sim 03/04/2023 101 Pesquisa direta e cultura APCC Voriconazol Alta sem
de escarro Obito

APCC= Aspergilose Pulmonar Cronica Cavitaria; TB = Tuberculose;

Entre os 232 pacientes incluidos, foram identificados dois casos, classificados como aspergilose pulmonar crénica

cavitaria (APCC), ambos em homens de meia-idade (54 e 58 anos) com diagnostico concomitante de tuberculose pulmonar ativa.

O diagnostico foi estabelecido por critérios clinico, tomogréaficos (Figura 1), associados a exames micoldgicos, incluindo cultura

respiratOria e pesquisa direta. Em um dos casos, o tratamento foi realizado com itraconazol, enquanto o outro recebeu voriconazol.

Ambos evoluiram com alta hospitalar e ndo houve registro de 6bitos (Quadro 3).




Figura 1- Tomografia de torax de dois casos da associagcdo AIDS e aspergilose pulmonar crénica

Caso 1 Caso 2

Observam-se escavacdes de paredes espessas e contelido intracavitario em ambos os pacientes.
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5.6 Sintese comparativa dos achados clinicos, laboratoriais e evolutivos das

principais micoses oportunistas

Tabela 14 - Sintese dos achados clinicos, laboratoriais e evolutivos das
principais micoses em 232 pacientes com AIDS e contagem de células CD4* £
200 células/mms3 atendidos em hospital de referéncia

Variavel / Criptococose Pneumocistose Histoplasmose P
Caracteristica (n=35) (n=22) (n=13)

N (%) ou mediana N (%) ou mediana N (%) ou mediana

[Q1; Q3] [Q1; Q3] [Q1; Q3]

Epidemiologia
Prevaléncia % 15,12 9,5ab 5,6° <0,001
Tempo de diagndstico 50 [3-125] 19 [0-102] 60 [2-104] 0,209
de HIV (meses)
Sexo masculino (%) 88,6 68,2 92,3 0,111
Idade mediana (anos) 42 [30,5-49,0] 38 [33,3-45,3] 36 [29,5-41,0] 0,469
Pardmetros Imunovirolégicos
CD4* mediana [Q1- 39[11,5-85,0] 67 [26-116] 36 [15-181] 0,315
Q3] (cél/mm3)
CD4* <50 (%) 60,0 50,0 615 0,312
Carga viral (log10 4,7 [4,5-5,3] 4,55 [4,53-6,11] 5,35[1,90-5,71] 0,193
cépias/mL)
ManifestacBes Clinicas e Laboratoriais
Tosse 42,90 86,42 38,5 0,002
Dispneia 20,00 86,42 38,5" <0,001
Cefaleia 60,0 50,0 30,8 0,195
Plaquetas (mil/mm?) 218,0[187,0;274,5] 231,5[198,3;289,3] 141,0[57,0 249,0] 0,068
Proteina C reativa 12,9 [5,7;42,1] 29,4 [7,3;60,6] 46,6 [10,4; 81,1] 0,054
Prognéstico
Mortalidade (%) 20,0 22,7 23,1 1,000

Os valores seguidos pela mesma letra ndo apresentam diferencas significativas entre si (p > 0,05),
enquanto os valores seguidos por letras diferentes apresentam diferencas significativas (p < 0,05). A

letra "a" indica o valor mais alto.
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6. DISCUSSAO

Na andlise das micoses pulmonares e sistémicas nesta coorte de pacientes
gravemente imunossuprimidos por HIV, criptococose ocorreu em proporgao
semelhante a PCP e foi mais frequente que a histoplasmose. Observou-se que pelo
cerca de um em cada cinco pacientes acometidos por essas micoses evoluiu para
Obito, evidenciando sua alta gravidade nesse contexto clinico. Destaca-se, ainda, o
papel essencial dos testes rapidos para histoplasmose e criptococose, responsaveis

pelo diagnostico de aproximadamente 53,8% e 22,9% dos casos, respectivamente.

6.1 Coorte de pacientes

Os pacientes da coorte apresentaram intervalo prolongado entre o diagndstico
do HIV e a inclusdo no estudo, acompanhado de elevada carga viral e
imunossupressao avancada. Essas caracteristicas refletem o perfil do Servico de
Referéncia onde foram alocados, responsavel pelo manejo de casos de maior
complexidade. Também revelam que parte expressiva da coorte conhecia sua
condicdo ha anos o que evidencia a fragilidade do controle clinico e terapéutico nessa
populacao (Brasil, 2024; WHO, 2022).

Eram, em sua maioria, do sexo masculino, pardos ou pretos e com baixa
escolaridade e renda, o que reitera que fatores sociais e estruturais permanecem
como determinantes centrais da evolugcdo da epidemia de AIDS, influenciando
diretamente a adesédo ao tratamento, o controle virolégico e a incidéncia de infeccbes
oportunistas (Brasil, 2023; UNAIDS 2024a; WHO 2021).

A incidéncia por pessoa-tempo das micoses nesta coorte foi tdo alta quanto a
descrita em alguns estudos (Hajjeh et al., 1999; Morris; Norris, 2012; Nacher et al.,
2025). Cabe ressaltar que a populacdo estudada apresentava caracteristicas
especificas da populagdo estudada, composta exclusivamente por individuos com
contagem de células CD4* < 200 células/mm?, grande parte com diagndstico de HIV
recente e ainda sem profilaxia primaria instituida ou efetiva. O cenario hospitalar de
referéncia terciaria também favorece a inclusdo de casos graves, e a disponibilidade
de métodos diagndsticos mais sensiveis, como testes rapidos imunocromatogréaficos
e pesquisa de antigeno, pode ter contribuido para maior detec¢cdo. Dessa forma, a
elevada incidéncia pessoa-tempo observada deve ser interpretada a luz dessas

particularidades.
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As exposicdes a outras infeccles virais e bacterianas foram frequentes na
coorte, reforcando a necessidade de triagem sistematica em PVHA, dado seu impacto
na evolucéo clinica, no manejo terapéutico e na resposta imunolégica (Brasil, 2024;
Samayoa et al., 2020; WHO, 2022). A sifilis esteve presente em quase metade da
amostra, sendo frequentemente subdiagnosticada e associada a inflamacao sistémica
persistente, disfuncdo endotelial e aceleracdo da imunossupressdo, sobretudo em
casos nao tratados. Episddios recorrentes podem ainda contribuir para aumento da
carga viral e falha virologica, especialmente quando ha baixa adesao a TARV (Brasil,
2024).

A taxa de mortalidade global (13,4%) € expressiva e reflete a gravidade do perfil
clinico da coorte, indicando que muitos pacientes foram admitidos ja em fase
avancada da doenca, frequentemente com infecgbes oportunistas estabelecidas
(Brasil 2024; WHO, 2022;). Este padréo reforca a importancia da deteccdo precoce,
do rastreamento de infec¢des oportunistas mesmo na auséncia de sintomas.

A andlise comparativa das curvas de sobrevivéncia entre os diferentes grupos
(sem infeccdo fungica e com cada uma das micoses oportunistas) ndo demonstrou
diferenca no prognaostico entre os pacientes com as diferentes micoses estudadas e
os demais pacientes. Esses achados sugerem que 0s casos que ndo apresentavam
as micoses estudadas também eram graves, muitos deles podendo ter outras doencas
oportunisticas, como tuberculose, leishmaniose e toxoplasmose.

A incidéncia de IRIS foi baixa nesta coorte e todas relacionadas a TB. Embora
esse achado seja compativel com a presenca de contagem de células CD4* reduzida,
€ possivel que parte dos casos tenha sido subdiagnosticada em um cenario clinico
complexo, marcado por multiplas infeccbes oportunistas.

Em individuos com imunossupressao avangcada, como nesta série, 0 risco
dessa complicacdo é reconhecidamente elevado, sobretudo nas primeiras semanas
apos o inicio da TARV (NIH/CDC/IDSA, 2024; WHO, 2022). A auséncia de casos de
IRIS criptocécica pode estar relacionada tanto a elevada mortalidade precoce das
formas graves, que ocorre antes da introducdo da TARV, quanto a conduta clinica de
postergar o inicio da terapia em pacientes com criptococose grave, como estratégia
para reduzir o risco dessa complicagao.

A baixa taxa de recuperacédo imunolégica, mesmo com a maioria dos pacientes
em uso atual ou prévio de TARV, pode sugerir falhas na resposta ao tratamento.

Possiveis causas incluem baixa adesao, resisténcia viral decorrente de esquemas de
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menor poténcia e abandono do seguimento, fatores que favorecem a replicacao viral
persistente e maior imunossupressao (Brasil, 2024; WHO, 2022; NIH/CDC/IDSA,
2024).

De forma semelhante, estudo conduzido por Mendonga (2025) observou menor
recuperacdo imunoldgica entre pacientes com criptococose, mesmo apoés o inicio da
TARV. Os autores interpretam que Cryptococcus spp. pode interferir negativamente
na restauragdo imune, possivelmente por mecanismos que envolvem a atividade
imunodepressora dos componentes da capsula do fungo. Esses achados reforcam a
hipétese de que infec¢des fungicas invasivas, particularmente a criptococose, podem
comprometer a recuperacdo imunoldgica plena, sugerindo a necessidade de
acompanhamento clinico e laboratorial prolongado apds o tratamento da infecc¢éo.

O tempo de acompanhamento de seis meses, entretanto, pode ter sido
insuficiente para avaliar plenamente a resposta imunoldgica. A literatura mostra que
0S maiores incrementos na contagem de células CD4* ocorrem nos primeiros 6 a 12
meses apos o inicio da TARV, mas a normalizacdo pode levar anos, sobretudo em
individuos que iniciam o tratamento com valores muito baixos de CD4*. Nesses casos,
a recuperacao tende a ser mais lenta e, por vezes, incompleta, mesmo sob supressao
virologica sustentada (Ejigu, 2019; Gandhi et al., 2006).

Esse cenario sugere interrupcdes no cuidado, atraso na introducdo da TARV
ou inicio do tratamento em fases avancadas da doenca, situagdo comum em
contextos de vulnerabilidade social, estigmatizacdo e barreiras de acesso (Brasil,
2024; WHO, 2022; PAHO, 2020; UNAIDS, 2023).

6.2 Criptococose

A criptococose permanece como uma das principais micoses oportunistas em
PVHA, especialmente na presenca de contagem de células CD4* muito baixas. Na
presente coorte, a frequéncia de 15,1% foi semelhante a descrita em estudos
conduzidos em populagBes com imunossupressao avancada refletindo prevaléncia
elevada de doenca ja no momento da admisséo hospitalar. Esse cenario se relaciona
ao diagnostico tardio do HIV, fendmeno também descrito em hospitais de referéncia
no Brasil e em outros paises de baixa e média renda (Borges et al., 2019; Derbie et
al, 2020; Mirza et al., 2003; Negri et al., 2024).



80

O predominio da doenca entre homens, observado neste estudo, e em
diferentes coortes (Borges et al.,, 2019; Benedict et al, 2024; Derbie et al., 2020;
Rajasingham et al., 2017), pode estar mais relacionado a determinantes sociais do
que a fatores biolégicos. Barreiras de acesso aos servigos de salde, menor adesao
ao acompanhamento clinico e fatores ocupacionais que favorecem a exposi¢ao
ambiental ao fungo contribuem para maior risco nesse grupo. Embora renda e
escolaridade ndo tenham se associado estatisticamente a ocorréncia da micose, 0
baixo nivel educacional predominante refor¢ca a condi¢cdo de vulnerabilidade social
(Benedict et al, 2024; Brasil, 2024; WHO, 2022b).

Pacientes alocados na enfermaria tiveram quase cinco vezes mais chance de
ter criptococose do que os alocados no ambulatério e hospital-dia, o que reflete a
maior gravidade clinica e a necessidade de suporte intensivo. Além disso, reforca a
importancia da testagem ambulatorial sistematica do antigeno criptococico (CrAg-
LFA) em assintomaticos com contagem de células CD4* < 200 células/mm?, para
diagnéstico mais oportuno (Brasil, 2024; WHO, 2022b).

No presente estudo, o CrAg-LFA foi determinante em parcela expressiva dos
casos, sendo o Unico método positivo em quase um quarto dos pacientes. Ainda que
o CrAg-LFA seja mais sensivel, a cultura segue essencial para a identificacao das
espécies (Borges et al., 2019; Negri et al., 2024; WHO, 2022b).

Quanto as espécies, C. neoformans € oportunista, e foi a mais prevalente, em
concordancia com a literatura que a identifica em mais de 90% dos casos (Derbie et
al., 2020; Borges et al., 2019; WHO, 2022b). Um caso foi atribuido a C. gattii, espécie
considerada patdgeno primario e endémica em determinadas regides do Brasil
(Martins et al., 2011; Brito et al., 2019), ja previamente relatada em Mato Grosso do
Sul em pacientes com AIDS (Lindemberg et al., 2008).

Do ponto de vista clinico, 0 acometimento do SNC foi predominante, sobretudo
na forma de meningite criptocdcica, em consonancia com a literatura (Borges et al.,
2019; Gushiken et al.,2021; Negri et al., 2024; Perfect et al., 2010). Houve ainda
disseminacdo para multiplos sitios em parte dos pacientes, com sintomas como
cefaleia, febre, desorientacéo e diplopia, que se destacaram como sinais de alerta
clinico.

Coinfeccbes foram comuns, especialmente com TB e histoplasmose,

corroborando a sobreposicdo de doencas oportunistas no contexto latino-americano



81

dificultando o diagnéstico diferencial e 0 manejo terapéutico (Brasil, 2024; PAHO,
2020; Pizani; Santos, 2024; WHO, 2022b).

A andlise imunoldgica evidenciou intenso grau de imunossupressao, com
predominio de casos com contagem de células CD4* < 50 células/mm?, confirmando
esse marcador como um dos principais preditores de risco para criptococose (Derbie
et al., 2020; Negri et al., 2024; Rajasingham et al., 2017, WHO, 2022b).

O tratamento apresentou heterogeneidade, refletindo variagcdes no acesso aos
esquemas recomendados. Embora a combinagéo de anfotericina B com flucitosina
seja considerada o regime de escolha, observou-se o uso frequente de alternativas
menos eficazes, como associagbes com fluconazol ou monoterapia. Essa
variabilidade decorre da limitada disponibilidade de flucitosina e anfotericina B
lipossomal em muitos paises da América Latina e da Africa (Negri et al., 2024; WHO,
2022b). No Brasil, um avango importante ocorreu em 2023, com a incorporagao
desses farmacos pelo Sistema Unico de Satde, o que pode contribuir para reduzir a
mortalidade associada a doenca (Brasil, 2024).

A sobrevida dos pacientes permanece comprometida, com maior concentracao
de dbitos precoces apds o diagndstico, em consonancia com estudos multicéntricos
(Borges et al., 2019; Derbie et al., 2020; Lindemberg et al., 2008; Pizani; Santos,
2024). Esse padrado reforca a urgéncia do rastreamento sistematico com CrAg em
pacientes com contagem de células CD4" < 200 células/mm?, em conformidade com
diretrizes globais e nacionais para o manejo da criptococose em PVHA (Brasil, 2024,
Negri et al., 2024; WHO, 2022b).

6.3 Pneumocistose

A prevaléncia de PCP observada nesta coorte (9,5%) € compativel com a faixa
descrita em uma revisao sistematica com metanalise, que situam a prevaléncia entre
10% e 20% em PVHA com imunossupressao avancada (Ahmadpour et al., 2024).

A maioria dos casos de PCP foi identificada nos primeiros dias de seguimento,
correspondendo, em sua maior parte, a diagndsticos realizados ja na admissao
hospitalar. Esse padréo evidencia a elevada prevaléncia da infec¢cdo nesse contexto
e reflete, em grande medida, o diagnostico tardio do HIV. Quase metade dos pacientes
havia recebido o diagnostico da infeccdo pelo HIV nos dois meses anteriores a
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inclusdo, apresentando contagens de células CD4* extremamente baixas e sem
profilaxia primaria instituida ou efetiva (Brasil, 2024; Morris; Norris, 2012; WHO, 2019).

Além disso, a PCP é considerada uma doenca definidora de AIDS e, por muitos
anos, representou a principal causa de morbidade e mortalidade entre PVHA,
sobretudo em pacientes recém-diagnosticados, consolidando-se como uma das
primeiras e mais frequentes manifestacbes oportunisticas dessa populacéo
(NIH/CDC/IDSA, 2024; WHO, 2019).

A imunossupressao acentuada foi confirmada pela mediana baixa de células
CD4*, com metade dos pacientes apresentando valores < 50 células/mm?3, condigéo
amplamente reconhecida como preditor de risco para PCP (Brasil, 2024; Morris;
Norris, 2012; WHO, 2019).

O perfil clinico foi tipico, marcado por tosse, dispneia, febre e emagrecimento,
com destaque para a dispneia como marcador de gravidade, frequentemente
associada a necessidade de suporte ventilatério e maior risco de insuficiéncia
respiratéria (Page et al., 2019; Brasil, 2024; WHO, 2019). Alteracdes laboratoriais
como hipoalbuminemia também reforcaram o carater prognostico desfavoravel, ja
descrito em associacdo com maior tempo de internacdo e mortalidade elevada
(Ahmadpour et al., 2024; Morris; Norris, 2012). Coinfecgdes com TB, observadas em
parte dos casos, adicionaram complexidade diagndstica e terapéutica, dada a
sobreposicdo de manifestacdes clinicas e radiolégicas e o0 uso empirico de
medicamentos potencialmente toéxicos (PAHO, 2020; WHO, 2019).

O diagnostico baseou-se exclusivamente em critérios clinico-radiologicos,
realidade frequente em paises de baixa e média renda devido a indisponibilidade de
métodos sensiveis como PCR ou imunofluorescéncia direta. Apesar de suas
limitacbes e da inespecificidade dos achados, essa abordagem é considerada
aceitdvel em contextos de alta suspeita, desde que associada a resposta clinica
favoravel ao tratamento (Page et al., 2019; NIH/CDC/IDSA, 2024; WHO, 2019).

Observou-se diferenca estatisticamente significativa nos niveis de ALT entre o0s
pacientes com e sem PCP, embora ambos os grupos tenham apresentado valores
dentro dos limites de normalidade. Embora essa elevacdo seja comumente associada
a causas hepaticas, como hepatites virais, toxicidade medicamentosa ou coinfeccdes
(Brasil, 2024), até o momento ndo ha evidéncias robustas na literatura que relacionem
diretamente a infecgdo por Pneumocystis jirovecii a alteragdes hepéaticas mensuraveis

por esse marcador. Dessa forma, o presente achado pode indicar uma associagao
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ainda ndo descrita, levantando a hipotese de que a PCP, direta ou indiretamente,
possa desencadear alteracdes hepaticas transitorias ou refletir um estado inflamatorio
sistémico mais intenso.

De forma semelhante ao observado, verificou-se também elevagédo nos niveis
séricos de LDH entre os pacientes com diagnéstico de PCP. A LDH é uma enzima
intracelular inespecifica, frequentemente utilizada como marcador de lesédo tecidual e
inflamacédo sistémica. Embora uma metanalise ndo tenha identificado diferencas
significativas nos niveis séricos de LDH entre pacientes HIV-positivos com e sem PCP
(Ahmadpour et al., 2024), esse parametro € descrito na literatura como um achado
laboratorial sugestivo da infeccdo, especialmente em individuos com contagem de
células CD4" inferior a 200 células/mm3 e sintomas respiratdrios progressivos (Brasil,
2024).

Assim, a elevacgdo observada neste estudo pode refletir o dano alveolar e o
processo inflamatério pulmonar associados a infeccdo pelo Pneumocystis jirovecii,
reforcando a utilidade clinica da LDH como marcador inespecifico de atividade
inflamatoria e gravidade da doenca (Brasil, 2024). Entre os pacientes com PCP,
aqueles que evoluiram para 6bito apresentaram niveis médios de LDH mais elevados
(733,8 U/L) do que os sobreviventes (324,9 U/L), sugerindo uma possivel associacéao
entre LDH aumentado e pior desfecho clinico. Embora o nimero de casos seja
pequeno, esse achado reforca a utilidade da LDH como marcador inespecifico de
gravidade em infec¢Oes oportunistas pulmonares.

A mortalidade observada neste estudo esta em consonancia com achados
nacionais e internacionais, variando entre 10% e 30%, o que confirma a gravidade da
PCP em PVHA e com imunossupressao avancada (Ahmadpour et al., 2024; Brasil,
2024; WHO, 2019). Esse padréo refor¢ca que o desfecho clinico desfavoravel esta
fortemente associado ao diagnostico tardio e ao inicio retardado da terapia especifica.
Assim, a implementagédo de estratégias voltadas a identificacdo precoce, ao inicio
imediato do tratamento com TMP-SMX e a adocao sistematica da profilaxia priméria
em pacientes com contagem de células CD4* < 200 células/mm? é fundamental para
reduzir a mortalidade e prevenir recorréncias, conforme orientam diretrizes globais e
nacionais (Brasil, 2024; WHO, 2022; NIH/CDC/IDSA, 2024).

Mesmo diante de avancos diagndsticos e terapéuticos, a PCP permanece
como uma das principais causas de morbimortalidade em PVHA. A inespecificidade

clinica e radioldgica, somada a limitada disponibilidade de métodos sensiveis, mantém
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a dependéncia de critérios clinico-radiolégicos em muitos servicos. A expansao do
acesso a exames moleculares e a consolidacdo de protocolos de profilaxia sédo
medidas essenciais para reduzir atrasos terapéuticos e melhorar o progndstico desses
pacientes (WHO, 2022).

6.4 Histoplasmose

A frequéncia de histoplasmose disseminada observada nesta coorte (5,6%) foi
inferior a descrita em estudos conduzidos em regifes de maior endemicidade, como
o Norte e parte do Nordeste Brasileiro, onde taxas superiores a 15-20% tém sido
reportadas em populagdes hospitalizadas de PVHA com imunossupressao avangada
(Falci et al., 2019; PAHO, 2020).

Essa diferenca pode ser explicada por fatores ambientais relacionados a
distribuicdo de Histoplasma capsulatum, como caracteristicas do solo, presenca de
aves e morcegos e condi¢des climaticas favoraveis a proliferacao do fungo (Boigues
et al., 2018). Embora o Centro-Oeste seja reconhecido como area de ocorréncia do
patdgeno, a incidéncia documentada permanece mais baixa em comparacédo a areas
amazonicas e de mata atlantica densa (Brasil, 2024).

Outro aspecto relevante é o subdiagnéstico da histoplasmose disseminada,
mesmo em regifes endémicas. A condicdo pode ser subestimada devido a auséncia,
até recentemente, de métodos diagndsticos rapidos e sensiveis no sistema publico,
ao uso predominante de exames de baixa acuracia — como o exame micolégico direto
e a cultura — e a sobreposicao clinica com outras doencas febris disseminadas,
especialmente a TB (Boigues et al., 2018; Samayoa et al., 2020;).

A incorporacdo, ao SUS, do teste imunoenzimatico para deteccdo de
galactomanana, aprovada em setembro de 2025 pela CONITEC, representa um
avanco importante nesse cenario, por permitir diagnostico mais rapido e sensivel,
inclusive em pacientes graves. O teste € n&o invasivo, realizado a partir de amostras
de urina, apresenta alta acuracia e reduz significativamente o tempo para liberagéo
dos resultados (CONITEC, 2025).

No presente estudo, a maioria dos diagndsticos ocorreu nos primeiros dias de
seguimento, correspondendo ao momento da triagem inicial, 0 que sugere infec¢ao ja
estabelecida no momento da admissao hospitalar. Nesse contexto, a pesquisa de

antigeno urinario destacou-se como ferramenta diagnéstica central, pela alta
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sensibilidade e aplicabilidade clinica. Diretrizes internacionais ja recomendam esse
teste como método de triagem e diagnéstico inicial em PVHA com febre de origem
indeterminada (Boigues et al., 2018; PAHO, 2020; Samayoa et al., 2019; WHO, 2019).

Entretanto, no Brasil, sua disponibilidade ainda é limitada a poucos centros de
referéncia, o que restringe seu impacto potencial na reducdo da mortalidade. Ja os
métodos convencionais, embora considerados padrdo-ouro para confirmacao
etiolégica, apresentaram baixa positividade nesta coorte — achado consistente com
a literatura, que aponta limitagdes relacionadas a fungemia intermitente, a variagdo na
carga fangica e ao crescimento lento do fungo Histoplasma capsulatum, que pode
levar até seis semanas para isolamento (Boigues et al., 2018; Falci et al., 2019; PAHO,
2020). A baixa sobreposicdo entre os diferentes testes reforgca a importancia de
estratégias diagnésticas combinadas, integrando métodos convencionais e ensaios
de antigeno (Falci et al., 2021; Samayoa et al., 2019).

Do ponto de vista clinico, a forma disseminada foi predominante, padrao
esperado em individuos com imunossupressdo avancada e associada a elevada
morbimortalidade (Céceres et al., 2021; PAHO, 2020;). O acometimento
multissistémico refletiu a capacidade invasiva do fungo em hospedeiros gravemente
imunodeprimidos, com envolvimento frequente de figado, baco, medula 6ssea e SNC
(Boigues et al., 2018; Falci et al., 2019; WHO, 2022).

Todos o0s pacientes apresentaram sintomas na inclusdo, destacando-se
cefaleia, rebaixamento do nivel de consciéncia, vomitos e emagrecimento. Essas
manifestacbes, embora compativeis com a literatura, sdo inespecificas e se
sobrepbem as de outras infec¢des oportunistas, como TB, criptococose e PCP (Azar;
Hage, 2017; Boigues et al., 2018; WHO, 2022), constituindo importante entrave
diagnostico. A coinfeccdo com TB, também registrada nesta série, reforca esse
desafio: além da semelhanca clinica e radiolégica, ha sobreposi¢do laboratorial
(anemia, alteracdes hepaticas, marcadores inflamatdrios) e risco aumentado de
morbimortalidade, seja pelo agravamento conjunto das doencas, seja pelos potenciais
interacbes medicamentosas entre antifungicos e tuberculostaticos (PAHO, 2020;
Samayoa et al., 2020).

O grau de imunossupresséao observado foi marcante, com mediana de células
CD4" de 36 células/mm? e mais de 60% dos pacientes com valores < 50 células/mm?3.

Esse perfil confirma a associacdo estreita da histoplasmose disseminada com
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estagios avancados da AIDS, descrita em diferentes estudos (Boigues et al., 2018;
Céceres et al., 2021; Falci, et al., 2019).

Embora a maioria estivesse em uso de terapia antirretroviral (TARV), a
ocorréncia da doenca indica falha na protecdo contra infecgbes oportunistas,
possivelmente relacionada ao inicio tardio da terapia, ma adesédo ou falha virologica
(auséncia de supressao da carga viral) — aspectos amplamente relatados como
determinantes para a histoplasmose em PVHA (Falci et al., 2019; PAHO, 2020; WHO,
2022).

Do ponto de vista sociodemografico, os casos de histoplasmose ocorreram
predominantemente em homens jovens, achado consistente com coortes latino-
americanas (Boigues et al., 2018; Céaceres et al., 2021; Falci, et al., 2019). A maior
vulnerabilidade entre homens € atribuida a maior prevaléncia da AIDS nesse grupo, a
exposicao ocupacional e a determinantes sociais que dificultam o acesso precoce ao
diagnéstico (PAHO, 2020; Samayoa et al, 2019; WHO, 2022). Apesar de a baixa
escolaridade e a baixa renda serem reconhecidas como marcadores de
vulnerabilidade social, na presente coorte ndo houve diferenca significativa entre os
pacientes com histoplasmose e aqueles sem a infeccdo, sugerindo que fatores
clinicos e imunolégicos tiveram maior impacto na ocorréncia da doenca.

O perfil laboratorial reforcou a gravidade clinica dos casos de histoplasmose.
Observou-se contagem de plaquetas mais baixa nesses doentes em comparac¢ao com
os demais, indicando alteracdo hematoldgica compativel com resposta inflamatoria
sistémica, ja descrita em formas disseminadas e possivelmente relacionada a
consumo periférico, hiperesplenismo ou infiltracdo medular (Falci et al., 2019). Houve
também elevacdo da PCR, marcador que, embora inespecifico, traduz intensidade da
resposta inflamatoéria e tem sido associado a piores desfechos em pacientes com
histoplasmose avancada. Niveis mais altos de ALT nos pacientes sem as micoses,
por sua vez, podem refletir comprometimento hepético por medicamentos ou outras
doencas oportunistas do grupo sem histoplasmose, do grupo.

O tratamento seguiu protocolos estabelecidos, com uso de anfotericina B nas
formas graves e itraconazol na fase de consolidagdo, conforme diretrizes
internacionais (PAHO, 2020). Persistem, entretanto, desafios relacionados a
toxicidade da anfotericina B, a necessidade de fornecimento continuo de antifingicos
de primeira linha e a adesé&o ao tratamento prolongado, frequentemente superior a 12

meses, em populacdes vulneraveis (PAHO, 2022; WHO, 2022). Mesmo com 0
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tratamento adequado, estudos Brasileiros apontam mortalidade ainda elevada (Falcl
et al., 2019; Boigues et al., 2018), o que evidencia que a combinacédo entre diagnéstico
precoce, inicio oportuno da terapia e acompanhamento rigoroso € determinante para

melhores desfechos clinicos.

6.5 Aspergilose

Na presente coorte, foram identificados dois casos de APC, ambos em homens
de meia-idade com TBP ativa. Esses achados sdo compativeis com o perfil descrito
em outras séries, que igualmente apontam associacao frequente da APC com TB em
individuos desse grupo (Denning et al., 2016). Em ambos os pacientes, a APC ocorreu
em concomitancia a TB ativa, condicdo reconhecida como fator predisponente em
detrimento do dano estrutural pulmonar. Apesar disso, ressalta-se que a maioria dos
estudos descreve a APC como complicagdo sequencial a TB, manifestando-se
tipicamente apos alguns anos do diagndstico, sobretudo em pacientes com cavidades
pulmonares residuais (Volpe-Chaves et al., 2022). Nesse sentido, 0s casos
observados nesta coorte representam uma apresentacdo menos usual, possivelmente
favorecida pelo dano estrutural precoce e pela imunossupressao avangada.

A ocorréncia de cavidades pulmonares por TB em PVHA e imunossupressao
grave nao é frequente, pois, a destruicdo tecidual é induzida pela resposta imune
celular, o que justifica a raridade da APC em PVHA. Possivelmente também ocorra
subdiagnéstico devido a sobreposicdo de sintomas com outras infec¢des e a baixa
sensibilidade dos testes soroldgicos. Esses achados reforcam a necessidade de
elevada suspeicéo clinica e estratégias diagndsticas integradas (Oliveira et al, 2025).

As manifestacdes clinicas — tosse persistente, dispneia e emagrecimento —
mostraram-se pouco especificas e de dificil distincdo em relacdo a prépria TB, o que
reforca o risco de atraso diagndstico e a necessidade de investigacado da APC sempre
que sintomas respiratorios persistem em PVHA, mesmo apds tratamento
antituberculose (Denning, 2022; Volpe-Chaves et al., 2022; WHO, 2022).

O diagnaostico foi estabelecido pela combinacgéo de critérios clinico-radioldgicos
com meétodos laboratoriais, incluindo cultura respiratoria e pesquisa direta, abordagem
semelhante a descrita em outras séries. A baixa sensibilidade desses métodos,

especialmente em casos de APC, confirma a necessidade de integrar diferentes
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ferramentas diagndsticas, sobretudo em pacientes com HIV e coinfeccao tuberculosa
(Denning et al., 2022).

O tratamento incluiu itraconazol em um caso e voriconazol em outro, ambos
em associagcdo ao manejo da TB, com evolucdo favoravel e auséncia de Obitos.
Apesar desse desfecho positivo, a literatura ressalta que a APC frequentemente se
associa a elevada morbimortalidade, sobretudo quando ha atraso diagnostico ou
dificuldade de acesso a antifingicos por tempo prolongado (Denning et al., 2022;
Volpe-Chaves et al., 2020; WHO, 2022).

6.6 Paracoccidioidomicose

A auséncia de casos de casos de PCM em uma coorte com imunossupressao
avancada (CD4* < 200 células/mm?®) pode ser atribuida a fatores epidemiolégicos,
populacionais e diagndsticos. Apesar de a regido ser considerada endémica, a
distribuicdo da doenca € heterogénea, e a area local do estudo pode néo corresponder
a zona de alta exposicgéo (Brasil, 2024; Paniago et al., 2003).

A populacdo estudada, predominantemente urbana e sem historico de
exposicao rural, apresenta menor risco de infeccdo primaria. Em PVHA, a PCM
oportunista decorre geralmente da reativacao de infeccéo latente, o que € improvavel
sem exposicao prévia (Martinez et al., 2015; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Além disso, o subdiagnéstico é possivel, dado que o diagnéstico laboratorial
depende da visualizacdo direta do fungo, e os testes soroldgicos, como a
imunodifusdo, podem apresentar falso-negativos em pacientes com Aids. A auséncia
de testagem especifica para Paracoccidioides spp. na rotina laboratorial e a
semelhanca clinica com outras doencas, como TB e histoplasmose, também
dificultam o diagndstico (Brasil, 2024; Shikanai-Yasuda et al., 2017).
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6.7Limitacbes

Este estudo apresenta limitagdes que devem ser consideradas na interpretacao
dos resultados. Em relacédo a inclusdo dos participantes, a coleta foi realizada em
ambiente hospitalar e ambulatorial, 0 que permitiu minimizar perdas, porém, nao foi
possivel obter TCLE de alguns casos graves, configurando potencial viés de selecao.
Além disso, houve perdas de seguimento, inerentes ao perfil vulneravel da populacdo
estudada, caracterizando viés de seguimento.

Quanto ao tempo de seguimento, 0 acompanhamento maximo adotado foi de
seis meses, periodo considerado adequado para desfechos imediatos, como
mortalidade e IRIS, porém relativamente curto para avaliar recuperac¢ao imunolédgica
tardia ou eventos de longo prazo, como reinfeccdo ou manifestacédo sequencial.

O diagnostico de PCP foi baseado principalmente em critérios clinico-
radiologicos, devido a limitada disponibilidade de testes confirmatoérios, como PCR em
lavado broncoalveolar ou imunofluorescéncia direta, o que pode ter levado a sub ou

superestimacao da prevaléncia.
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8. CONCLUSAO

O estudo, nas condicoes em que foi realizado permitiu as seguintes

conclusdes:

1. Criptococose, PCP e histoplasmose persistem como importantes causas de
adoecimento e morte em PVHA e imunossupressdo grave, destacando-se a PCP
como a infeccdo fungica mais precoce apdés o diagnéstico do HIV, embora
potencialmente prevenivel com medidas de profilaxia adequadas.

2. APC, micose pouco relatada em PVHA, foi observada em dois pacientes, em
ambos com tuberculose ativa.

3. Observou-se elevada mortalidade, tanto na coorte estudada, quanto nos
casos que apresentaram criptococose, pneumocistose e histoplasmose.

4. A baixa recuperacdo imunoldgica entre 0os pacientes, mesmo apos 0 inicio
da terapia antirretroviral, reforca a persisténcia da vulnerabilidade imunoldgica e a
necessidade de estratégias que assegurem melhor adesdo e supressédo viral
sustentada.

5. Embora o estudo tenha sido conduzido em uma regido endémica de PCM,
nenhum caso entre os pacientes do estudo foi identificado no periodo.

6. Pacientes com criptococose apresentaram mais cefaleia, desorientacdo e
diplopia; enquanto os com PCP apresentaram mais tosse e dispneia do que aqueles
sem essas infeccfes. A histoplasmose ndo se distinguiu por manifestacdes clinicas
especificas, porém, laboratorialmente, destacou-se pela presenca de plaquetopenia e
elevacdo da proteina C reativa, indicando processo inflamatério sistémico e
comprometimento mais intenso.

7. Ressalta-se a importancia dos testes imunocromatograficos para
criptococose e histoplasmose, sem 0s quais uma parcela expressiva dos casos nao
teria sido diagnosticada, evidenciando sua relevancia para o manejo clinico e

vigilancia das micoses oportunistas.

Esses achados indicam que, apesar dos avancos no tratamento da AIDS e a
disponibilidade do tratamento antirretroviral, as micoses pulmonares e sistémicas
permanecem como um desafio relevante, cuja superacdo exige estratégias

integradas: testagem precoce para o HIV, rastreamento sistematico de infeccdes
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oportunistas em individuos com imunossupressao avancada, incorporacdo de
meétodos diagnosticos rapidos e sensiveis, e ampliacdo do acesso a antifungicos de
primeira linha. A combinacdo entre diagndstico oportuno, inicio precoce da terapia
especifica e acompanhamento clinico rigoroso podera reduzir a morbimortalidade
associada e melhorar o prognéstico de uma populacdo ainda marcada pela

vulnerabilidade social e pela fragilidade imunologica.
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