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A persisténcia é muito
importante. Vocé néo deve
desistir, a menos que seja
forcado a desistir.

(Elon Musk)



RESUMO

A histoplasmose é uma micose sistemica causada pelo fungo dimérfico Histoplasma capsulatum,
com grande frequéncia nos Estados Unidos da América, principalmente ao longo dos vales dos
rios Ohio e Mississipi. Os EUA notificam um numero maior de individuos acometidos pela
infeccdo causada por H. capsulatum var. capsulatum, assim como no Brasil, Argentina, india e
Africa do Sul, enquanto na Africa Ocidental e Central é comum a ocorréncia do var. duboisii.
Apesar de possuir uma distribuicdo mundial, este fungo afeta mais os continentes americano e
africano. Esta monografia tem como objetivo principal analisar a distribuicdo dos surtos de
histoplasmose no Brasil. A partir disso descrever os locais com mais surtos e associar aos fatores
ambientais que possam estar envolvidos com tais surtos, além de propor medidas para o controle
da exposicao a este contaminante. A metodologia utilizada foi a revisédo da literatura por meio da
busca nas bases de dados Lilacs, Scielo e PubMed, tendo como referéncia os descritores
Histoplasma, Brazil e outbreak. As varidveis analisadas foram o0s estados e 0s anos em que
ocorreram 0s surtos, o numero de pessoas e/ou animais acometidos e 0s possiveis fatores
ambientais associados ao surto. Os resultados evidenciaram diversos surtos de histoplasmose pelo
Brasil, assim colaborando para mostrar o qudo é importante que esta doenca tenha a notificacdo
obrigatéria nos demais estados, assim como um maior investimento em sinalizacdes de locais
propicios a infeccdo pelo fungo e, também na conscentizacdo de como o fungo pode afetar os

individuos.

Palavras-chave: Histoplasma, Brasil e surtos



SUMARIO

INTRODUGAOD ....oooieeeee ettt es st s s es st 9
(0] 230 =3 1 1V 1 OO 10
Y T=g 0] nT0] I 0 - Ny 11
ASPECTOS GERAIS DA HISTOPLASMOSE .....cooovieiieeeneieeeeseeesees s esnnnesnssnense 12
RESULTADOS ...ttt eetessees e as e es e st 21
MEDIDAS DE CONTROLE A EXPOSICAO AO FUNGO H. CAPSULATUM .................. 27
DISCUSSAOQ ..ottt s s se s es s sa s es st ee et en s en e sn e aasaan s oo 28
CONSIDERAGOES FINAIS ...t es e s e en s 30

REFERENCIAS ..o oot e e et et e e et et e e e e e e et e e e et e et e ee et e e et et e e et et e s e e e e e et e, 31



INTRODUCAO

A histoplasmose foi descrita pela primeira vez entre 1905 e 1906, porém foi confundida
com a leishmaniose ao longo dos anos, somente em 1934 que foi descoberta como uma doenca
fungica, causada pelo fungo Histoplasma capsulatum.

A histoplasmose é uma micose sistémica, no entanto, pode apresentar um comportamento
oportunistico, afetando principalmente pessoas imunodeprimidas e que possuam a imunidade
imatura.

A histoplasmose é uma das micoses endémicas mais frequentes no Brasil, com casos de
histoplasmose descritos em todas as macrorregides, com destaque as regides Centro-Oeste,
Nordeste, Sudeste e Sul

Vaérios estudos foram publicados desde a descricdo do primeiro caso de histoplasmose
relatado no Brasil (ALMEIDA; LACAZ, 1939), inclusive surtos desta doenca em diversos
estados brasileiros. No entanto, o verdadeiro problema da histoplasmose no Brasil sdo 0s
nameros subestimados, uma vez que a notificacdo de histoplasmose € obrigatéria em apenas dois
dos 26 estados brasileiros e muitos diagndsticos ndo séo feitos antes de necropsia.

Deste modo, conhecer a distribuicdo de surtos de histoplasmose no Brasil e correlacionar
com os fatores ambientais associados, propondo medidas de controle a exposicdo ao fungo seria
de grande importancia para a satde publica.

De modo pessoal, 0 motivo para desenvolver um projeto com este tema é porque ja tive
alguns parentes que acabaram falecendo sem o tratamento correto e sem saber o que eles
realmente tinham. Meu av0 faleceu com o diagnostico de pneumonia, porém ndo realizaram
nenhum teste para confirmar, sendo que os sintomas eram parecidos com o de inimeras doengas,
inclusive parecidos com os sintomas da histoplasmose. Entdo juntei um assunto que eu gosto

muito com esses casos de doengas respiratorias “desconhecidas” em minha familia.



OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar por meio de uma revisdo da literatura a distribuicdo dos surtos de histoplasmose

no Brasil e os fatores ambientais associados.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Compreender os aspectos gerais da histoplasmose;
2) Descrever a distribuicdo geogréafica dos surtos de histoplasmose no Brasil,
3) Associar tais surtos aos fatores ambientais envolvidos;

4) Propor medidas de controle a exposicdo ao fungo H. capsulatum.
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METODOLOGIA

O tipo de pesquisa realizada neste trabalho de conclusdo de curso foi uma revisao
integrativa, com os seguintes critérios de inclusdo: publicacdes de surtos de histoplasmose no
Brasil entre 0s anos de 1939 e 2020 escritos nos idiomas portugés ou inglés. Os critérios que
levaram a exclusdo dos artigos para a analise foram os casos que ndo foram descritos como
brasileiros ou que nédo se tratasse de um surto.

A estratégia utilizada nesta pesquisa foi a revisdo da literatura por meio da busca nas
bases de dados Lilacs, Scielo e PubMed, tendo como referéncia os descritores Histoplasma,
Brazil e outbreak. As variaveis analisadas foram os estados e 0s anos em que ocorreram 0S surtos,
0 numero de pessoas e/ou animais acometidos e 0s possiveis fatores ambientais associados ao
surto. Neste estudo foi realizada uma abordagem quantitativa e qualitativa, com objetivo de
analisar os dados destes artigos.

Os dados foram tabulados utilizando o software Microsoft Excel (2016) para a analise de
distribuicdo dos surtos de histoplasmose no Brasil. Assim, os dados foram associados e
interpretados para as variaveis qualitativas e quantitativas.

Para a analise cartografica de distribuicdo dos surtos de histoplasmose no Brasil foi
utilizado o software Qgis 3.28.1. As bases do mapa serdo obtidas do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica IBGE, 2021.
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ASPECTOS GERAIS DA HISTOPLASMOSE

Histdrico

A primeira descricdo de um caso de histoplasmose foi reportado por Samuel Darling, um
patologista da época, que estava atuando na zona do Canal do Panamé e descobriu e noticiou a
doenca, isto foi entre 1905 e 1906 (DARLING, 1906). Darling passou a verificar o bago e a
medula 6ssea dos corpos que ficava encarregado da necropsia. A doenga descrita pelo patologista
era similar a doenca causada por Leishmania spp., parasitas que provocam a Leishmaniose, entéo
eram facilmente confundidas por suas estruturas morfoldgicas serem arredondas, pequenas e
unicelulares, assim se parecendo com o fungo H. capsulatum. Logo o novo microrganismo ficou
conhecida como um protozoario encapsulado, que acometia o baco, figado, pulméo, ganglios
linfaticos e medula 6ssea. Porém foi descoberto se tratava de um fungo, Histoplasma capsulatum
(ROCHA-LIMA, 1912). Apenas em 1934 foi identificado como um fungo dimoérfico?, causador
da histoplasmose (DE MONBREUM, 1934).

Surtos e microepidemias de histoplasmose sdo relatados ha mais de 80 anos em todos os
continentes, sendo muito comum no continente americano e africano, principalmente nas areas
subdesenvolvidas (GUERRA et al., 2019). E recentemente, o fungo foi encontrado em fezes de
pinguins da Antartida, que até entdo era o Unico continente que ndo apresentava sinais do fungo
(MOREIRA et al., 2022)

O fungo

Histoplasma capsulatum é um fungo dimorfico!, filamentoso e multicelular, quando
encontrado na natureza. Mas na forma leveduriforme, em parasitismo, sdo leveduras unicelulares
(MARESCA; KOBAYASHIA, 2000).

Quando o fungo ainda esta no solo a uma temperatura entre 22-35°C, se apresenta na
forma de micélio, com colbnias filamentosas e pode ser dividido em dois tipos, os de coloracao

branca, ou tipo A, onde as coldnias tém aspecto algodoado (Figura 1A), e o tipo mais

1 Os fungos dimdrficos séo aqueles que podem existir em mais de uma forma, como por exemplo Histoplasma
capsulatum que vive em sua forma micelial, porém se submetido a uma temperatura de 37°C e um aporte nutricional
adequado, converte a forma leveduriforme.
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amarronzado, que é o tipo B, que um pouco filamentoso, com hifas hialinas e com uma grande
quantidade de macro e microconidios (Figura 1B) (EISSENBERG; GOLDMAN, 1991).

Figura 1: A. Macromorfologia da fase filamentosa, demonstrando coldnia algodonosa branca; B. Micromorfologia da fase
filamentosa, mostrando hifas hialinas, septadas e ramificadas. E presenca de macroconidios tuberculados e micronidios lisos; C.
Macromorfologia da fase leveduriforme, mostrando coldnias de coloragdo creme com aspecto membranoso, cultivadas a 37°C.

FONTE: Silva, 2012

Ja em parasitismo ou cultivado a 37°C em meios apropriados, H. capsulatum se encontra na
forma leveduriforme. As coldnias que este fungo produz sé@o muito parecidas com as col6nias que
outras leveduras fazem, com um aspecto Umido, com uma coloracdo branco-amarelada e liso
(Figura 1C). Na analise microscopica observam-se pequenas leveduras unibrotantes (Figura 2A e
2B) (EISSENBERG; GOLDMAN, 1991).

Figura 2: Microscopia da fase leveduriforme de H. capsulatum. (A) Aumento de 100X e (B) Aumento de 400X.
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FONTE: Almeida, 2019

Mais recentemente, por meio de estudos filogenéticos, uma nova classificagdo tem sido

proposta. H. capsulatum var. duboisii permanece uma espécie a parte, enquanto H. capsulatum
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var. capsulatum se subdivide em quatro novas espécies: Histoplasma capsulatum sensu stricto,
Histoplasma  mississippiense, Histoplasma ohiense e Histoplasma suramericanum
(SEPULVEDA et al., 2017).

Ecologia

O fungo H. capsulatum é encontrado normalmente em ambientes mais Umidos, assim
encontrando a temperatura ideal para o fungo sobreviver em sua forma de micélio. Cavernas e
grutas habitadas por aves e morcegos constituem um microambiente favoravel ao
desenvolvimento deste fungo uma vez que, 0s excrementos desses animais tornam o solo rico em
nitrogénio que € uma fonte de nutricdo para este fungo (COLOMBO et al., 2011).

O habitat natural de H. capsulatum € o solo, sendo encontrado na sua forma filamentosa
em areas com baixa luminosidade e temperatura moderada, de aproximadamente 25°C. Os locais
naturais desse fungo sdo cavernas, galinheiros, predios antigos e porées (GUERRA et al., 2019).

Os fatores que explicam a distribuicdo da histoplasmose pelo mundo ainda sdo pouco
compreendidos, mas a temperatura moderada e um solo rico em excretas de aves ou morcegos
contribuem para isso (WHEAT et al, 2016).

A contaminacdo por este fungo se da por meio da inalacdo dos conidios presentes na
natureza, e o habitat natural do fungo é o solo. Deste modo, a exposicdo ao fungo pode ocorrer
principalmente durante atividades ocupacionais como a construcdo, reforma, demolicéo,
atividades de escavacdo e espeleologia?, bem como prética de ecoturismo recreativo (COTTLE et
al., 2013; GUBDACKER et al., 2017).

Uma pesquisa feita por Zancopé-Oliveira e Wanke, em 1986, em 103 animais silvestres
capturados na regido periurbana do Rio de Janeiro, mostra que o fungo H. capsulatum foi isolado
de um roedor Rattus rattus e dois marsupiais Metachirus opossum (ZANCOPE-OLIVEIRA;
WANKE, 1986). Também ja foi isolado H. capsulatum das visceras e sangue de morcegos
capturados de grutas, como aconteceu em estudo realizado em 1973 em Brasilia, no Distrito
Federal - Brasil (SCHMIDT; MACHADO; GALVAO, 1973).

2 Estudo das cavernas
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Epidemiologia

Histoplasmose no mundo

A histoplasmose possui uma distribuicdo mundial, registrada em todos o0s
continentes. Ha diversos relatos da doenca nos EUA, principalmente ao longo dos vales dos rios
Ohio e Mississipi. Os EUA notificam um nimero maior de individuos acometidos pela infeccdo
causada por H. capsulatum var. capsulatum, assim como no Brasil, Argentina, india e Africa do
Sul, enquanto na Africa Ocidental e Central é comum a ocorréncia do var. duboisii. Apesar de
possuir uma distribuicdo mundial, este fungo afeta mais os continentes americano e africano
(BAHR et al., 2015). O fungo foi encontrado recentemente na Antartida, Unico continente que até
entdo ndo tinha registros sobre H. capsulatum (MOREIRA et al., 2022).

Histoplasma capsulatum pode ser encontrado nas partes mais altas do Mexico e da
América do Sul e Central, e uma das justificativas para o aumento de casos de histoplasmose foi
a pandemia de Sindrome da Imunodeficiéncia Humana. A histoplasmose disseminada progressiva
¢ uma doenca definidora da aids, pois esse fungo possui um comportamento oportunistico,
afetando principalmente pessoas que o sistema imune nao esta cem por cento. Mais de 70% dos
pacientes testados positivos para histoplasmose na Colémbia eram portadores de HIV/aids. A
histoplasmose também ¢é endémica em algumas partes da Asia, Sudeste Asiético e india. Na india
tem uma alta prevaléncia nos estados de Bengala Ocidental, por onde o rio Ganges, e Assam, que
flui o rio Brahmaputra (ARAUZ; PAPINENI, 2021). Ao longo do rio Yangtze, na China, sdo
relatados muitos casos de histoplasmose, sendo 75% dos casos em pacientes associados a aids.
Outros paises em que foram relatados um namero de casos consideravel desta micose foram a
Tailandia, Coréia do Sul, Zimbabue, Africa do Sul, Uganda e Tanzania além de diversos casos na
Europa, todos com um foco maior em pessoas imunodeprimidas (WHEAT et al, 2016).

Na Figura 3 podemos observar uma estimativa da distribuicdo dos casos de histoplasmose
no mundo, baseada em uma revisdo da literatura (ARAUZ; PAPINENI, 2021).
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Figura 3: Mapa-mundi estimando as regiGes com maior probabilidade de ter histoplasmose com base em uma revisdo da literatura.
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Histoplasmose no Brasil

A histoplasmose é endémica em todas as regifes brasileiras e 0s casos se concentram
principalmente nas regibes centro-oeste, nordeste, sudeste e sul. Ha& registros de casos da
histoplasmose humana em 19 dos 26 estados brasileiros (Figura 4), com predominio em
individuos do sexo masculino (ALMEIDA et al., 2019).

No Brasil, a histoplasmose também foi relatada em animais domésticos, em animais
selvagens, em morcegos e no solo. O estado de Sdo Paulo é onde mais se reportou casos de
animais infectados por H. capsulatum. E no estado do Rio de Janeiro existem mais registros do
isolamento de H. capsulatum no solo (ALMEIDA et al., 2019).
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Figura 4:Distribuicdo geogréfica do nimero de casos de histoplasmose notificados no Brasil (1939-2018).
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FONTE: Almeida et al., 2019

Ha mais de 80 anos sdo descritas microepidemias no Brasil, afetando ndo sé as pessoas,
mas também animais domésticos como 0s cdes. Essas microepidemias ja afetaram mais de 300
pessoas, com uma grande parte dos surtos no estado do Rio de Janeiro, possuindo 50% dos
surtos, em seguida o de S&o Paulo, Rio Grande do Sul, Minas Gerais e Distrito. A maioria dos
surtos no Brasil foram relatados no século passado, com um aumento entre as décadas 1970 e
1980, evidenciando os meses de julho a outubro (GUERRA et al., 2019).

Patogenia e Formas Clinicas

Para a doenca se estabelecer sdo necessarios alguns requisitos, como os fatores de
viruléncia, que sdo estabelecidos na forma leveduriforme do fungo, o sistema imune do
hospedeiro afetado, principalmente em pessoas imunodeprimidas e a carga fungica inalada
(KLEIN; TEBBETS, 2007).

Por meio da inalagdo dos conidios suspensos no ar, o fungo chega até ao hospedeiro.
Apols os conidios serem inalados, eles entram pelos alvéolos no trato pulmonar, e com a

temperatura corpdrea do hospedeiro o fungo muda da forma micelial para a leveduriforme. O
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processo de mudanca de micélio para levedura pode acontecer entre horas ou até dias, apos o
contato do hospedeiro com os conidios infecciosos (MARESCA; KOBAY ASHI, 2000).

As formas clinicas da histoplasmose podem variar de infeccbes pulmonares
assintomaticas para sintomaticas, se ndo tratadas podem levar a sua forma cronica e se continuar
sem tratamento até o 6bito, principalmente em pacientes imunodeprimidos (COSTA et al., 2014).

Entre as formas clinicas da histoplasmose, a com maior incidéncia no Brasil foi a
histoplasmose disseminada, seguida pela histoplasmose pulmonar aguda e depois a histoplasmose
pulmonar crénica. Na maioria dos casos notificados o tratamento trouxe a melhora para o
paciente (GUERRA et al., 2019).

A histoplasmose pulmonar aguda se assemelha a gripe. Ela comeca entre 7 a 21 dias ap6s
a exposicado aos esporos e seus sintomas sao calafrios, febre (que pode chegar a 40°C), mal-estar,
tosse seca, dores de cabeca e dores generalizadas (GOODWIN; DES PREZ, 1973). Os sintomas
respiratorios podem aparecer, as manifestacdes extrapulmonares séo de natureza imune e incluem
artrite, pericardite, eritema nodoso e multiforme (AZAR, MALO, HAGE, 2020). Desconforto
intestinal também ocorre, e em alguns casos pode acontecer derrames pleurais. Sobre a duracéo
da doenca vai depender de cada paciente, normalmente se observa uma melhora dos sintomas de
3 a 10 dias apos o inicio deles. A doenca pode ser fatal em criancas pequenas, ja para a maioria
das pessoas é uma doenga benigna autolimitada (GOODWIN, DES PREZ, 1973).

Essa forma clinica geralmente € confundida com a pneumonia bacteriana ou viral, sendo
tratadas com antibioticos, oxigenoterapia, entre outros meios. Sem a melhora dos sintomas,
muitas vezes acreditam que seja uma forma clinica atipica de pneumonia (AZAR, MALO,
HAGE, 2020).

A histoplasmose pulmonar crbnica se assemelha com a tuberculose, por conta disso essa
forma clinica pode ser confundida facilmente através da observacao dos sintomas clinicos. E uma
infeccdo cronica dos pulmdes, ocasionando uma destruicdo tecidual (GOODWIN, DES PREZ,
1973). Essa doenca faz com que surjam nddulos pulmonares de diferentes tamanhos, podendo
ocorrer a calcificacdo deste nddulo. Outros sintomas aparecem com o decorrer do avanco da
doenca, respiratorios e/ou sistémicos. O tratamento pode ser feito por métodos cirlrgicos e
fazendo o uso de itraconazol no pds-operatorio (UNIS et al., 2005).

A forma clinica disseminada da histoplasmose geralmente é fatal para o paciente se ndo

for tratada, ainda mais naqueles imunocomprometidos, como pessoas vivendo com HIV/aids,
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transplantados de 6rgdos solidos, extremos de idade, entre outros aspectos que afetam o sistema
imunolégico do individuo (BORGES et al., 1997). Logo a evolugdo da doenca no organismo
também vai depender muito do sistema imune do paciente.

Esta forma clinica costuma ocorrer mais em jovens, que possuem a imunidade imatura ou
entdo quando possui uma imunodeficiéncia, mas pode ocorrer em individuos saudaveis. Na
histoplasmose disseminada, H. capsulatum é encontrado dentro dos macréfagos (GOODWIN;
DES PREZ, 1973). Ela pode evoluir e infectar todo o organismo, principalmente os 6rgdos onde
ha uma grande incidéncia de macréfagos.

A histoplasmose disseminada inicia como uma doenca febril, que dura algumas semanas
ou meses, podendo levar o paciente a 6bito se ndo for tratada corretamente. Outros sintomas sdo
0 suor noturno, mal-estar, anorexia e perda de peso. O motivo dessa forma clinica ser mais letal é
porque os macrofagos parasitados vdo comecar a se multiplicar por todo todo o sistema reticulo
endotelial e os 6rgdos que existe esse tecido, causando uma grande infeccdo no corpo do
individuo infectado. Os pulmdes séo facilmente infectados, ja que maior parte do seu tecido séo
reticulo endoteliais (GOODWIN; DES PREZ, 1973).

Na histoplasmose disseminada o tratamento é feito com anfotericina B, esse tratamento se
torna mais eficaz com o aumento da reacdo tecidual do hospedeiro (GOODWIN; DES PREZ,
1973).

Diagnostico

O diagndstico da histoplasmose é baseado nos aspectos clinicos, epidemiolégicos,
radiologicos e laboratoriais (LEIMANN et al., 2005). O padrdo ouro para se obter o diagndstico
da histoplasmose € o isolamento e identificacdo de H. capsulatum em cultura, observando a
transicdo da forma micelial para a leveduriforme (LEIMANN et al., 2005). Outras possibilidades
de diagnostico sdo as analises histopatologicas com coloracdes especificas e ainda por meio de
sorologia, deteccdo de anticorpos e/ou antigenos (FERREIRA; BORGES, 2009), alguns destes
testes sorologicos sdo: ELISA, imunodifusdo dupla e Western Blot. A sensibilidade de cada teste
vai depender da forma clinica que o paciente apresenta (LEIMANN et al., 2005).

O teste de isolamento e identificacdo do fungo se torna mais eficaz para diferenciar a

histoplasmose pulmonar cronica da histoplasmose disseminada (WHEAT, 1989).
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Tratamento

A histoplasmose normalmente é uma infeccdo benigna e autolimitada para aqueles que
sdo imunocompetentes. Logo ndo hd um tratamento especifico para casos de regressao
espontanea, o indicado € o repouso e a observacdo clinica (ROSSIN; GOULART, 2006). Para as
formas agudas graves, localizadas e crénicas, normalmente é feito por uso de itraconazol, e nas
disseminadas, a anfotericina B é a droga mais utilizada na terapia (FERREIRA; BORGES, 2009).
Na maioria das vezes esses tratamentos trazem ao paciente melhora, embora possa existir
algumas excecoes, e que levam ao prolongamento do tratamento e da monitorizacdo (ROSSIN;
GOULART, 2006).
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RESULTADOS

Inicialmente 79 estudos relacionados a uma combinacdo especifica de palavra-chave
foram econtrados. 74 se encontravam na base de dados PubMed, um na base de dados Scielo e
cinco na base de dados Lilacs. Dois foram removidos por duplicagdo, 1 por ndo estar em nenhum
dos dois idiomas de critérios de inclusdo. Os 76 remanescentes, 58 foram descartados por ndo
serem surtos e alguns ndo eram surtos nos estados brasileiros e os 18 foram selecionados para
posterior avaliacdo do texto completo.

Os 18 estudos analisados neste trabalho estdo compreendidos entre os anos de 1975 e
2020. Setenta e oito porcento dos estudos analisados foram publicados em lingua inglesa e 22%
em lingua portuguesa. Esses estudos detalharam casos de histoplasmose no Brasil, e a faixa de
pacientes descrita nestas publicacfes variou entre 2 e 123 pacientes, totalizando 396 pacientes.
Desses 18 estudos, 5 descreveram a infec¢do por H. capsulatum em animais.

Os 18 estudos analisados neste trabalho estdo compreendidos entre os anos de 1975 e
2020. Setenta e oito porcento dos estudos analisados foram publicados em lingua inglesa e 22%
em lingua portuguesa. Esses estudos detalharam casos de histoplasmose no Brasil, e a faixa de
pacientes descrita nestas publica¢des variou entre 2 e 123 pacientes, totalizando 396 pacientes de
acordo com a quantidade de pacientes de cada artigo da tabela. Desses 18 estudos, descreveram a
infeccdo por H. capsulatum em animais.

No quadro abaixo, pode-se notar os artigos selecionados para este estudo, apresentando a
base de dados onde o artigo foi publicado, os titulos dos artigos, autores, idioma que foi escrito o
artigo, ano de publicacéo, ano dos diagnosticos, os estados aonde ocorerram 0s surtos, 0 nUmero
de pessoas acometidas pela doenga, a idade dos pacientes, se eles possuiam HIV, pacientes com
tuberculose, a classificacdo dos casos, forma clinica descrita dos pacientes, qual método foi
utilizado para o diagndstico, fonte de isolamento, evolucdo do caso e por ultimo as observacdes

feitas sobre os artigos.

Tabela 1: Artigos incluidos na revisao integrativa
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Base de Dados

PUBMED

LILACS

Artigo

Epidemic hisoplasmosis. Clinical,
radiologic, mycologic and
immunologic study of and
outbreak with occurred in the stat
of Sdo Paulo, Brazil
Histoplasmosis presenting as
acute respiratory distress
syndrome after exposure to bat
feces in a home basement.

An outbreak of histoplasmosis in
the city of Blumenau, Santa

PUBMED/LILACS Catarina

PUBMED

PUBMED

PUBMED

PUBMED

SCIELO

PUBMED

PUBMED/SCIELO

PUBMED

Canine histoplasmosis in Rio de

Janeiro: natural and experimental

infections

Chronic pulmonary
histoplasmosis in the State of Rio
de Janeiro, Brazil

Epidemiologic skin test survey of

sensitivity to paracoccidioidin,
histoplasmin and sporotrichin
among gold mine workers of

Morro Velho Mining, Brazil
Epidemiological study of

sporotrichosis and histoplasmosis
in captive Latin American wild

mammals, Sdo Paulo, Brazil
Histoplasmose pulmonar aguda:

relato de uma microepidemia /
Acute pulmonary histoplasmosis:

report of an outbreak
Histoplasmosis in HIV-Infected

Patients: Epidemiological,
Clinical and Necropsy Data from
a Brazilian Teaching Hospital
Histoplasmosis in
immunocompetent individuals
living in an endemic area in the

Brazilian Southeast
Histoplasmosis outbreak in
Tamboril cave-Minas Gerais
state, Brazil

Autores

Netto, et al.

Martins, et al.

Oliveira, et al.

Silva-Ribeira,

et al.

Capone, et al.

Rodrigues, et

al.
Costa, et al.

Martins,
Marchiori, et

al.
Damasceno-

Escoura, et al.

Faiolla, et al.

Rocha-Silva,

et al.

Portugués

English

English

English

English

English

English

Portugués

English

English

English

Ano
Idioma public
acao

1967

2000

2006

1987

1999

1996

1994

2003

2020

2013

2014

Estado N Sexo

Séo Paulo 8 6 Homens 2
Mulheres

Bahia 4 2 Homens 2
Mulheres

Santa 2 2 Homens

Catarina

Rio de 0 NR

Janeiro

Rio de 3 3 Homens

Janeiro

Minas Gerais 73 73 Homens

Sdo Paulo 0 NR

Rio de 5 3 Mulheres

Janeiro criangas e 2 Homens

Minas Gerais 36 23 Homens
13 Mulheres

Séo Paulo 123 NR

Minas Gerais 4 2 Mulheres
2 Homens

Idade

6 - 45

anos
3,5,8¢e

29
503 67

anos
NR

58,64 e

74 anos
NR

NR

4-11

anos
mediana

de 40 anos
3-79

anos
NR

HIV Forma clinica

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

15

NR

NR

Pulmonar

Pulmonar aguda

NR

NR

Pulmonar
cdnica,
disseminada
NR

NR

Pulmonar

cronica
Disseminada

Pulmonar
aguda, cronica e

disseminada
Aguda

Fator de risco

Fezes de morcegos

Excreta de

morcegos
Guano de morcegos

Solo no local de
um surto
conhecido de

histoplasmose
Solo contaminado

Minas de ouro

(Umidas, quentes e

com morcegos)
NR

Guano de morcegos

NR

Imunoconpetentes

Guano de

morccegos

Meétodo Diag.

Anticorpo

Cultura e anticorpo

Radiografia do torax e

coloragdo GMS
Cultura e exame

histopatolégico
Imunodifusdo e escarro

Teste cutaneo

Teste intradérmico

Exame fisico,
radiografia do torax,

tomografai
Cultura

Testes micolégicos,
histopatolégicos e/ou

soroldgicos
Radiografia do torax,

escarro e cultura

Evolucéc Outras observagdes

NR ID e FC.
Comprovagao por
isolamento nas fezes
de morcegos

1 6bito ID

Cura Vendendor e pedreiro

NR 7 cées e 5 morreram,
isolados de amostras
de solo durante
estudos
epidemiolégicos de
rotina

2 Fumantes

6bitos

NR Todos mineradores,
clima tropical

NR 42 animais terrestres
e arboreos

Cura Forno desativado
para produgédo de
carvéo vegetal,
habitade por
morcegos, ID

19

6bitos

3 Visita em cavernas,
esgoto, morcegos em
casa, aves, contato
com galhos florestas

6bitos  ou campos agriculas

Cura Espedlogos
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PUBMED

Histoplasmosis, An

Underdiagnosed Disease Affecting
People Living With HIV/AIDS in

Brazil: Results of a Multicenter

Prospective Cohort Study Using

Both Classical Mycology Tests
and Histoplasma Urine Antigen
Detection

Immunological assays employed

for the elucidation of an
histoplasmosis outbreak in Sdo

PUBMED/LILACS Paulo, SP

PUBMED

PUBMED

PUBMED

PUBMED

Isolation of Histoplasma

capsulatum from bats in the urban

area of Sdo Paulo State, Brazil
Molecular detection of
Histoplasma capsulatum in

insectivorous and frugivorous bats

in Southeastern Brazil
Pneumocystis and Histoplasma
infections in wild animals from
the Amazon region of Brazil
Seroepidemiological survey for

infections by fungi causing

systemic mycoses in the Xacriaba

Indian Reserve, Minas Gerais

State, Brazil]

Falci, et al.

Passos, et al.

Dias, et al.

Santos, et al.

Laison, Shaw

Martinez, et

al.

Surto de Histoplasmose em Pedro Cury, et al.

Leopoldo, Minas Gerais, Brasil /

Outbreak of histoplasmosis in

Pedro Leopoldo, Minas Gerais,

LILACS/SCIELO Brazil

English

English

English

English

English

Portugués

Portugués

2019

2015

2010

2018

1975

2002

2001

AM, SP, RS, 123

GO, BA,

RN, CE

S4o Paulo 4
Sdo Paulo 0
Regido 0
sudeste

Para 0
Minas Gerais 7

Minas Gerais 4

NR

NR

NR

NR

NR

1 Homens 6

Mulheres
4 Homens

todos Disseminada

> 18

NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
até 30 NR
anos
18,19,19 NR
e 24 anos

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Areas urbanas

Areas urbanas do

Sudeste do Brasil
Oriundos da

floresta

Clima semi-arido e
é coberto por
vegetacgédo de
pequeno porte,
mas existem zonas
de mata mais densa
proximo de fontes
de agua

Gruta com

Morcegos

Detecgédo de antigenos 6

6bitos

Imunodifuséo NR

Cultura NR

NR

Cultura NR

Sorologia Cura

Avaliacdo Cura
epidemioldgica, sinais e
sintomas clinicos,
radiografia de torax,
sorologia por
imunodifuséo radial
dupla, e microscopia de
escarro corado pelo
método de Grocott-
Gomori (prata-
metenamina)

Ecoturismo

87 morcegos,
capturados em
telhados, no chéo,
dentro de casas, no
entorno das casas,
dentro de caixas cegas
e pendurados em
arvores

31 morcegos,

diagnosticados com

raiva

4 roedores
(Proechimys), 1
bicho preguica
Agricula e Pecuéria

Espedlogos
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Os casos relatados nas publicagdes analisadas foram descritos em 12 dos 26 estados
brasileiros, como podemos notar observando a tabela, e os estados com mais estudos foram Sao
Paulo e Rio de Janeiro, de acordo com os artigos de Santos, et al., 2018, Dias et al. (2010), Passos
et al., 2015, Falci et al.,(2019), Faiolla, et al. (2013), Martins, Marchiori, et al.(2003), Costa, et
al.(1994), Capone, et al. (1999), Silva-Ribeiro, et al. (1987), Netto, et al. (1967). Dos 396 casos
analisados, foram recuperadas informagdes dos sexos dos pacientes apenas de 146 casos, em 10
dos 18 artigos. Destes, 81% eram homens e 19% mulheres. A idade foi relatada em apenas 10 dos
casos analisados, variando entre 3 a 79 anos, com um maior nimero de casos em pessoas entre a

quarta e a quinta década de vida.

FIGURA 5: Distribuicdo geogréafica dos surtos descritos nos artigos analisados

55 < e iy

Estados Brasileiros com relatos de surtos

OO I 6 ou mais surtos
g [ 4 surtos
[] 2 surtos

[] 1surto
[ N&o surto

FONTE: Elaborado pela prépria autora

Dos 396 casos, 138 foram diagnosticados em pessoas vivendo com HIV/aids, nos artigos
de Damasceno-Escoura, et al. (2020), Falci, et al. (2019). 1 caso com tuberculose, descrito por
Capone, et al. Dos 257 restantes, nos demais artigos, eram individuos sem nenhuma

imunossupressao conhecida. Vale ressaltar que o0s artigos que apareceram pacientes com
24



imunossupressao tiveram uma terapia mais extensa com o uso de itraconazol, ou com adi¢do da
anfotericina B ao tratamento. No artigo de Capone, et al., 1999, trés dos pacientes eram fumantes.

A maior parte dos pacientes descritos nos estudos gque ndo possuiam imunossupressao
conhecida, foram expostos a algum fator de risco, como podemos notar no quadro, onde fica as
observacOes. Entre 0s que mais chamam atencdo e que mais aparecem na tabela estéo a visitagdo
a grutas, contato com excrementos de morcegos (solo contaminado, minas de ouro com
morcegos, grutas com morcegos), galinheiros, pordes, esgotos e forno desativado para produgéo
de carvao vegetal. Outros relatam ainda atividades de ecoturismo, ou atividade laboral como
pedreiro, mineradores, espedlogos, agricultura ou pecuarista. Ndo temos como afirmar o nimero
de pacientes que ficaram expostos a alguns desses fatores de riscos, mas € estimado que 37,8%
estiveram em contato com morcegos e/ou suas excretas.

Na maior parte dos estudos a forma clinica ndo foi determinada, mas em Netto, et al.
(1967), Martins, et al. (2000), Capone, et al. (1999), Martins, Marchiori, et al. (2003),
Damasceno-Escoura, et al. (2020), Faiolla, et al. (2013), Rocha-Silva, et al. (2014), e Falci, et al.
(2019), evidenciaram as formas clinicas da doenca Dos 8 estudos, 4 descreveram a histoplasmose
pulmonar aguda, descrita por Rocha-Silva, et al. (2014), Faiolla, et al. (2013), Martins, et al.
(2000), e Netto, et al. (1967), com um total de 12 pacientes, 3 estudos apontaram a forma
pulmonar cronica, descrita por Capone, et al. (1999), e Martins, Marchiori, et al. (2003), e
Faiolla, et al. (2013) com o total de 8 pacientes e em 2 estudos apresentaram a forma
disseminada, descrita por Falci, et al. (2019), Faiolla, et al. (2013), Damasceno-Escoura, et al.
(2020), e Capone, et al. (1999), somando um total de 159 pacientes. O restante dos estudos nao
detalhou a forma clinica apresentada pelos pacientes.

Os diagnosticos para a deteccao de H. capsulatum foram os exames sorolégicos, métodos
de cultura, radiografia, exames histopatoldgicos, exames clinicos, escarro e tomografia. Desses o
que mais apareceu entre o0s estudos foi o exame soroldgico, aparecendo em 7 dos estudos
analisados, esses estudos foram feitos por Netto, et al. (1967), Martins, et al. (2000), Capone, et
al. (1999), Faiolla, et al. (2013), Falci, et al. (2019), Passos, et al. (2015), Martinez, et al. (2002) e
Cury, et al. (2001).

No resultado, a taxa de mortalidade dos pacientes avaliados neste estudo foi de 7,8%. Nao
foi encontrado a evolucdo dos casos em 52,5% dos casos e em 39,7% dos pacientes foi descrita

uma melhora/cura, assim como podemos ver na tabela apresentada acima.

25



Quanto aos animais acometidos por histoplasmose, foram encontrados relatos de 172
animais. Desses, 7 eram cées, do artigo de Silva-Ribeiro, et al. (1987), 4 roedores, do estudo de
Laison, Shaw (1975), 1 bicho preguica, também dos estudos de Laison, Shaw (1975), e 118
morcegos, 81 apresentavam o virus da raiva, como evidencia o artigo de Santos, et al. (2018), o
outro artigo que apareceu casos de histoplasmose em morcegos foi o de Dias, et al. (2010). Em
quarenta e dois animais ndo foram apontadas suas espécies, apenas que eram terrestres e/ou
arboreos, descritos por Costa, et al. (1994). E sobre a mortalidade em animais, apenas cinco cées
evoluiram a obito.

Na maioria dos casos analisados podemos evidenciar algum fator ambiental de risco. Dos
18 artigos revisados, 8 deles evidenciaram locais com guano de morcegos, descritos por Netto, et
al. (1967), Martins, et al. (2000), Oliveira, et al. (2006), Rodrigues, et al. (1996), Martins,
Marchiori, et al. (2003), Faiolla, et al. (2013) e Rocha-Silva, et al. (2014).

Outos fatores de risco sdo 0s micro-ambientes a que os individuos envolvidos nestes
estudos foram expostos, como: grutas, minas de ouro, forno de carvdo desativado e construcdes
abandonadas. O clima e a umidade sdo fatores de risco, pois deixam a temperatura em um grau
adequado para o crescimento deste fungo e sua reproducdo. E tambem a baixa luminosidade
desses locais e mais alguns outros que também foram evidenciados durante a pesquisa, como
pordes e esgostos. Esses fatores foram descritos na maioria dos artigos analisados.

Um ultimo fator de risco, descrito por diversos dos artigos analisados neste estudo, foi os
pacientes que trabalhavam com agricultura e pecuaria, no manuseio de galinhas em seus
galinheiros, como também em solo possivelmente ja contaminado. E por ter a capacidade de
contaminar alguém por conidios no ar, ter o solo contamiado se torna preocupante para as
pessoas que estdo em contato com esse solo em um grande periodo de tempo.

Os fatores ambientais citados tornam a propensdo de contaminacdo de pacientes muito
alta, fetando ndo apenas individuos imunocomprometidoss, mas também individuos saudaveis e

sem nenhum quadro clinico que possa ter afetado seu sistema imunologico.
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MEDIDAS DE CONTROLE A EXPOSICAO AO FUNGO H. CAPSULATUM

O fungo H. capsulatum é mais comum em certos ambientes como mostra a revisdo da
literatura. A partir da analise dos dados coletados sobreos fatores ambientais de risco mais
relatados nos estudos de casos, proponho algumas medidas para o controle, ja que ndo ha nenhum
estudo oficial relatando quais s&o as possivéis medidas que podem ser tomadas.

Para pessoas que frequentam cavernas, como aspele6logos ou até turistas, poderia haver
uma sinalizacdo nestes locais onde ja tenha sido comprovado a presenca de H. capsulatum com o
risco da contaminagdo pela inalacdo dos conidios dispersos no ar.

Para aqueles que necessitam trabalhar em locais que contenham excretas de aves e
morcegos, proponho a utilizacdo de equipamento de protecdo individual, como mascaras
adequadas para minimizar a exposicao a aerossois contendo particulas fungicas.

De modo geral, a notificacdo obrigatoria para os casos de histoplasmose deveria ser
estabelecida em todos os estados, visando uma melhor compreessdo da distribui¢do de casos em
nosso pais. Deste modo, seria possivel desenvolver melhores politicas de saude publica de acordo
com os numeros de casos e de surtos de cada regido.

A concentizacdo dos individuos sobre a doenca, seus sintomas, forma de transmiséo,
grupos de risco, e 0 que fazer em caso de sintomas, ajudaria a populacdo a se prevenir de
possiveis fontes ambientais, e ainda um melhor direcionamento na busca por atendimento médico

especializado.
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DISCUSSAO

De acordo com nossa revisdo da literatura, a histoplasmose se apresenta em no minimo 11
dos 26 estados brasileiros, mas com um nimero de casos mais evidentes nos estados do Rio de
Janeiro e em S&o Paulo. Dados proximos ao descrito por Almeida e colaboradores (2019).

Em nossos resultados, encontramos um grande nimero de casos de pessoas vivendo com
HIV/aids, e de acordo com um estudo de casos de Borges e colaboradores (1997), percebemos
que pessoas imunodeprimidas possuem uma facilidade maior da doenca flingica se desenvolver,
assim tornando mais comum nesta populacdo. Outro fato importante relatado por Borges e
colaboradores é que, nesta populacdo, os individuos acometidos pela histoplasmose requerem
terapias mais extensas com o itraconazol e em alguns casos com a adi¢do de anfotericina B.

Das formas clinicas causadas por H. capsulatum, a disseminada foi a mais descrita nos
estudos de casos analisados, entretanto de acordo com Goodwin (1973), 0 comum Sdo0 pessoas
assintomaticas ou com leves sintomas. Como foi uma analise feita ha muitos anos pode ter sido
alterada por conta da taxa de pessoas vivendo com HIV/aids. De acordo com um estudo feito por
Zanca e colaboradores (2022), nota-se que a taxa de casos de HIV veio aumentando durante 0s
anos, e comecando a abaixar somente no ano de 2020.

Ainda que o padrdo ouro para o diagnostico da histoplasmose seja o isolamento e a
identificacdo de H. capsulatum em meio de cultura, 0 método de diagnostico mais encontrado em
nossa revisao foram os testes sorologicos, seguido do diagnostico por identificacdo do fungo apds
o cultivo. Tal informacgéo reforca os resultados encontrados em um estudo de diagnostico da
histoplasmose realizado por Guimarées e colaboradores,2006, que diz que 0s exames soroldgicos
se tornam importantes, pois o isolamento e a identificacdo do fungo H. capsulatum é mais
demorado. No entanto, Wheat, 1989, diz que as culturas sdo uteis, principalmente na
histoplasmose disseminada e cronica.

Através da andlise dos casos se percebe alguns fatores de risco como 0s microambientes,
onde os individuos relataram estar, como: grutas, minas de ouro, forno de carvao desativado e
construcdes abandonadas, todos ambientes que possuem uma caracteristica boa para o
crescimento do fungo, como por exemplo a umidade desses locias, a baixa luminosidade, locais
na maioria das vezes contaminados com excretas de morcegos, que sdo ricos em nitrogénio, o que

também colabora para o crescimento do fungo H. capsulatum. Um estudo desenvolvido por
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Vicentini e colaboradores (2012), mostra como realmente existe um maior risco de infecgéo para

as pessoas que trabalham nestes microambientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

A histoplasmose ainda ¢ uma doenca que ndo é muito discutida no Brasil, porém vem
aparecendo inimeros surtos em no minimo 11 dos 26 estados brasileiros ha mais de oitenta anos,
poucos sao registrados antes da necropsia dos pacientes. O teste para a notificagdo do fungo H.
capsulatum € obrigatério apenas em dois estados brasileiros, sendo eles: Goias e recentemente o
Rio de Janeiro também tornou obrigatorio.

Esta analise tem como objetivo descrever a distribuicdo geografica dos surtos de
histoplasmose, e também associar esses surtos aos fatores ambientais. Um dos fatores ambientais
muito evidentes sdo 0s microambientes propicios ao desenvolvimento de H. capsulatum, os quais
grande parte dos estudos de casos descreveram. Podemos associar ainda esses fatores ambientais
e outros fatores como a imunodepressdo dos individuos. Individuos saudaveis que estiveram
presentes em alguns locais possivelmente contaminados como grutas, pordes e fornos de carvéo,
ou até mesmo aqueles que exerciam alguma profissdo que envolvesse atividade com o solo
parecem estar envolvidos a um maior fator de risco para o desenvolvimento da histoplasmose.

Com essas informacdes adquiridas com a analise dos estudos de casos, este trabalho visa
mostrar como € importante a histoplasmose ser mais notada, e propor algumas medidas para

controlar a exposicao das pessoas ao fungo.
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