MINISTERIO DA SAUDE
FUNDAGAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Mestrado em Medicina Tropical

ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA MENINGITE
CRIPTOCOCICA EM PACIENTES HIV NEGATIVOS EM UM CENTRO
DE REFERENCIA NO PIAUI

JOSE NORONHA VIEIRA JUNIOR

Teresina, Piaui
Novembro de 2015



Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundac¢ao Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Programa de P6s-Graduagao em Medicina Tropical

JOSE NORONHA VIEIRA JUNIOR

ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA MENINGITE CRIPTOCOCICA EM
PACIENTES HIV NEGATIVOS EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO PIAUI

Tese apresentada ao Instituto Oswaldo Cruz como
parte dos requisitos para obteng¢do do titulo de

Mestre em Medicina Tropical

Orientador (es): Prof. Dr. Bodo Wanke
Profé. Dr2, Marcia dos Santos Lazera

Teresina, Piaui
Novembro de 2015



Ficha catalografica elaborada pela
Biblioteca de Ciéncias Biomédicas/ ICICT / FIOCRUZ - RJ

V658 Vieira Junior, José Noronha

Estudo clinico-epidemiolégico da meningite criptocdcica em pacientes
HIV negativos em um centro de referéncia no Piaui / José Noronha Vieira
Junior. — Teresina, 2015.

xiii, 82 f. :il. ; 30 cm.

Dissertacédo (Mestrado) — Instituto Oswaldo Cruz, P6s-Graduagéo em
Medicina Tropical, 2015.
Bibliografia: f. 60-81

1. Criptococose. 2. Meningite criptocécica. 3. Imunocompetentes. I.
Titulo.

CDD 616.82




Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Programa de P6s-Graduagao em Medicina Tropical

AUTOR: JOSE NORONHA VIEIRA JUNIOR

ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA MENINGITE CRIPTOCOCICA EM
PACIENTES HIV NEGATIVOS EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO PIAUI

ORIENTADOR (ES): Prof. Dr. Bodo Wanke
Prof?. Dr. Marcia dos Santos Lazera

Aprovada em: 16/11/2015

EXAMINADORES:

Prof. Dr. Filipe Anibal Carvalho Costa

Prof. Dr. Fabricio Pires de Moura do Amaral
Prof?. Dr?. Maria do Amparo Salmito Cavalcanti
Prof. Dr. Vladimir Costa Silva

Prof. Dr. Régis Bernardo Brandim Gomes

Teresina, 16 de novembro de 2015



Dedico este trabalho a Anita, que mesmo
antes de nascer ja € o maior presente que
recebi na minha vida, e a Moema, minha
esposa, que ficou ao meu lado e me apoiou
durante todas as provacoes e dificuldades.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por ter me dado tantas gragas, inclusive a oportunidade de realizar
este mestrado;

Aos meus pais Elza e José Noronha pelo amor, apoio, compreensao, forca e por
serem exemplos de pais e profissionais que me fazem querer sempre melhorar;

A Moema, meu amor, por ter me encorajado a ndo desistir da prova de selecéo e por
todo o apoio e dedicacéo;

Aos professores Marcia, Amparo, Liline, Filipe, Bodo e Kelsen que sempre me
ajudaram com orientagdes cientificas ou mesmo palavras amigas;

Aos colegas de mestrado pela companhia, troca de experiéncias e conselhos;

Aos meus padrinhos queridos Herion e Angela por dividirem comigo os melhores e
piores momentos sempre com um sorriso no rosto;

Ao Lucas pela ajuda com os mapas e a Klégea pelas orientagbes valiosas com a
analise de dados;

Ao Leonardo pelo suporte durante a coleta;

A todos que de uma forma ou de outra me ajudaram a chegar até aqui;

VI



Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ

ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA MENINGITE CRIPTOCOCICA EM PACIENTES HIV
NEGATIVOS EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO PIAUI

RESUMO

DISSERTAGAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

José Noronha Vieira Junior

Introdugao: A criptococose € uma micose sistémica causada por duas espécies de leveduras
do género Cryptococcus, C. gattii acometendo hospedeiros imunocompetentes, e C. neoformans,
atingindo principalmente individuos imunocomprometidos. Na forma sistémica da doenga o 6rgao mais
acometido é o sistema nervoso central (SNC) com manifestagbes clinicas de sindromes
meningoencefalicas sendo esta a forma mais diagnosticada no Brasil. Objetivo: Descrever o perfil
clinico-epidemioldgico da meningite criptocdcica em individuos nao portadores do HIV. Metodologia:
Foi realizado um estudo do tipo série de casos com analise descritiva dos dados contidos em
prontuarios de pacientes com meningite criptocdcica, admitidos no Instituto de Doengas Tropicais
Natan Portella (IDTNP) no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2014, com énfase na descrigao
dos aspectos clinico-epidemiolégicos e terapéuticos da doenga correlacionados com a letalidade e
desenvolvimento de sequelas. Resultados: Detectamos uma letalidade de 27%, observamos que
33,33% (20/60) dos pacientes estavam na faixa etaria abaixo de 20 anos (27,03% dos homens e
43,48% das mulheres), que 68.2% dos pacientes com medida de pressdo do LCR realizada nas
primeiras 48 horas tinha pressao liquérica acima de 25 cmH,O e que 22.41% dos pacientes néo
apresentavam pleocitose liquérica. Os sintomas mais frequentes foram cefaleia (98,33%), hipertermia
(71,67%), vbmitos e rigidez de nuca (61,67% cada). Conclusées: a maioria dos individuos tinha menos
de 20 anos de idade seguido pelo grupo na 62 década de vida numa proporgédo de 1 mulher para 1.6
homens. N&o foi observada a ocorréncia de surtos. Os sintomas mais encontrados foram: cefaleia,
hipertermia, vémitos e rigidez de nuca. Pacientes com alteracdo de nivel de consciéncia e déficits
neurolégicos focais tinham maior risco de 6bito enquanto que os que tinham alguma comorbidade,
apresentassem crises convulsivas ou necessitassem de UTI tinham mais chances de desenvolver

sequelas.

Palavras-chave: criptococose, meningite criptocdcica, imunocompetentes;
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION THESIS IN MEDICINA TROPICAL

Jose Noronha Vieira Junior

Introduction: Cryptococcosis is a systemic mycosis caused by two species of Cryptococcus
spp, C. gattii affecting immunocompetent hosts, and C. neoformans, mainly afflicting
immunocompromised individuals. In the systemic form of the disease the most affected organ is the
central nervous system (CNS) with clinical manifestations of meningoencephalitis being the form most
commonly found in Brazil. Objective: To describe the clinical and epidemiological profile of cryptococcal
meningitis in patients without HIV. Methods: We conducted a study of case series with descriptive
analysis of data contained in records of patients with cryptococcal meningitis, admitted to the Natan
Portella Institute of Tropical Diseases, emphasizing the description of the clinical-epidemiological and
therapeutic aspects of the disease correlated with the lethality and development of sequelae. Results:
We detected a mortality of 27%, we found that 33.33% (20/60) of patients were aged below 20 years
(27.03% men and 43.48% women), that 68.2% of patients with CSF pressure measurement performed
in the first 48 hours had CSF pressure above 25 cmH,0 and 22.41% of patients showed no CSF
pleocytosis. The most common symptoms were headache (98.33%), hyperthermia (71.67%), vomiting
and neck stiffness (61.67% each). Patients with altered level of consciousness and focal neurological
deficits had increased risk of death while patients who already had some comorbidity, presented
seizures or needed intensive care had a higher risk of developing sequelae. Conclusions: Most of the
individuals were under 20 years of age followed by the group in the 6th decade of life in a 1 woman to
1.6 men ratio. Outbreaks weren’'t observed. The most common symptoms were: headache, fever,
vomiting and neck stiffness. Patients with decreased consciousness levels and focal neurologic deficits
had increased risk of death while those who had underlying phisical conditions, presented seizures or

needed ICU admission were more likely to develop sequelae.

Keywords: cryptococcosis, cryptococcal meningitis, HIV negative;
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1. INTRODUGAO

A criptococose constitui uma micose sistémica causada por duas espécies de
leveduras do género Cryptococcus pertencentes a classe Basidiomicetos, familia
Tremellaceae. Na forma assexuada e em parasitismo apresentam-se como leveduras
capsuladas incluindo Cryptococcus neoformans (sorotipos A e D) e Cryptococcus
gattii (sorotipos B e C). A andlise de 467 isolados de C. neoformans no Brasil,
evidenciou predominio do sorotipo A (78%), seguido por B (18%), AD (1,3%), D
(0,5%), C (0,2%) e sorotipos nao tipaveis (0,5%) (NISHIKAWA et al. 2003).

Anteriormente o inicio deste milénio C. gattii era denominado C. neoformans
var. gattii, considerado uma variedade de C. neoformans, mas a analise filogenética
de ambos, independente dos marcadores utilizados, demonstrou que as variedades
gattii e neoformans constituiam grupos monofiléticos distintos (KWON-CHUNG et al.,
2002). Estudos de polimorfismo de DNA confirmaram a separagao das variedades em
espécies (BOEKHOUT et al., 2001). Dessa forma, atualmente se identificam duas
espécies distintas e oito gendtipos predominantes: Cryptococcus neoformans
(gendtipos VNI, VNII, VNIII e VNIV) e Cryptococcus gattii (genétipos VGI, VGII, VGIII
e VGIV) (KWON-CHUNG et al., 2002; MEYER et al., 2003). Assim sendo, atualmente,
a classificagao quanto aos sorotipos ndo € mais adotada sendo utilizada entédo a
classificagao através da genotipagem.

No Brasil, os agentes da criptococose exibem grande diversidade genética,
ocorrendo em diversos ambientes, principalmente em ocos de diferentes géneros de
arvores e substratos de madeira decomposta, onde ambas as espécies e gendtipos
diferentes podem dividir o mesmo microambiente. A analise de 320 linhagens de C.
neoformans e 123 de C. gattii, evidenciou dois padrdes epidemioldgicos que se
destacam: gendtipo VNI predominando em amostras isoladas das regides Sul e
Sudeste, principalmente associado ao HIV; gendtipo VGII prevalecendo nas regides
Norte e Nordeste, em amostras de isolados ambientais e de espécimes clinicos de
pacientes sem evidéncia de imunossupressao, com caracteristica de endemicidade,
abrangendo desde a Amazodnia até o semi-arido (CAVALCANTI, 1998; MEYER et al.,
2003; CASALLI et al., 2003; BARRETO DE OLIVEIRA et al., 2004; IGREJA et al.,
2004;TRILLES et al., 2008).

Santos et al., 2008 demonstrou a ocorréncia predominante de gendtipos VGII
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em individuos HIV negativos (65%) em Belém - PA, evidenciando ainda
acometimento consideravel em criangas. Tal achado se repetiu no Estado do Piaui
onde MARTINS et al., 2011 descreveu C. gattii VGII em seis criangas aparentemente
saudaveis e sete adultos jovens.

Dessa forma, no Brasil sdo observados dois perfis epidemiolégicos distintos:
criptococose primaria, doenca endémica de regides tropicais e subtropicais,
acometendo individuos imunocompetentes, atribuida principalmente - mas néao
exclusivamente- a C. gattii; criptococose oportunista, doenga cosmopolita associada
a situacbes de imunodepressdo (HIV/AIDS, uso prolongado de glicocorticoides,
pacientes transplantados, portadores de neoplasias, diabetes mellitus, sarcoidose,
doencas auto-imunes), associada ao C. neoformans (LAZERA et al., 2005; JOBBINS
et al., 2010).

As principais manifestagdes da criptococose compreendem: infecgdes
respiratorias, ja que os pulmdes sao a porta de entrada do agente no hospedeiro
através da inalagédo de propagulos presentes no ambiente sob a forma de leveduras
desidratadas, e do sistema nervoso central, devido ao neurotropismo do fungo, nao
se limitando as meninges, mas podendo afetar também cdrtex cerebral, tronco
cerebral e cerebelo na forma de criptococomas (GALANIS & MACDOUGALL 2010).

O padrao de acometimento da criptococose pulmonar, varia desde a simples
colonizacdo das vias aéreas, com o paciente assintomatico, até a sindrome de
angustia respiratoria aguda, levando-o a quadros de insuficiéncia respiratéria graves,
principalmente nos doentes com deficiéncia na imunidade celular, ja que na grande
maioria dos hospedeiros imunocompetentes a infecgdo pulmonar tende a cura
espontanea com regressao do quadro clinico e radiolégico dentro de poucas semanas
(HANSON e HILL, 1984; VILCHEZ et al., 2001).

A criptococose do sistema nervoso central (SNC) tem como manifestagdes
mais conhecidas a meningite e meningoencefalite, sendo sua evolugado geralmente
subaguda ou crénica (GRAYBILL et al., 2000). Os sintomas mais comuns
compreendem cefaleia, alteracdo do estado mental, nauseas e vémitos; valendo
ressaltar que sintomas associados com uma resposta inflamatéria mais agressiva
como febre e rigidez de nuca sdo menos encontrados (DIAMOND, 2000; LACAZ et
al., 2002).

Alguns pacientes com HIV podem apresentar-se oligossintomaticos devido a

grau elevado de imunossupressao; porém, esse achado n&o diminui a elevada morbi-
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mortalidade da doencga que, independente da origem do agente etioldgico, constitui
infeccao fatal sem um diagndstico rapido e tratamento adequado, com o obito
podendo ocorrer num periodo de 2 dias a até meses do estabelecimento da doenca
(PERFECT; CASADEVALL et al., 2002).

Atualmente no Brasil a forma mais comum da criptococose ¢é a
meningoencefalite, refletindo uma precariedade para diagndstico precoce e levando a
um desfecho de alta letalidade ou sobrevida com presencga de graves sequelas como
alteracbes visuais e auditivas, rebaixamento do nivel de consciéncia, paralisia de
pares cranianos, que a doenga pode causar (JARVIS et al., 2014). No Canada, porém,
devido a implantagdo de métodos mais agressivos de vigilancia e triagem para busca
de diagnéstico precoce, houve elevada detecgdo de formas pulmonares,
proporcionando tempo para tratamento adequado antes que houvesse fungemia e
disseminagao para o SNC e evolugédo para meningoencefalite (HANG et al., 2004;
KIDD et al., 2004).

A vasta maioria dos pacientes com criptococose sistémica exibem algum tipo
de imunossupressao concomitante, porém, cerca de 20% dos pacientes com
criptococose sem infeccao pelo HIV ndo apresentavam comorbidade ou fatores de
risco concomitantes (PERFECT et al., 2010). Dentre os pacientes com meningite
criptocdocica que nao apresentavam coinfecgao pelo virus HIV foi observada uma
letalidade de 50% no Estado do Piaui (MARTINS et al., 2011).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Micose sistémica

A criptococose constitui importante doenga fungica sistémica,
ameacando a vida de humanos e animais, tendo como manifestacées predominantes
alteracbes pulmonares e de sistema nervoso central. A enfermidade é causada por
duas espécies de Cryptococcus (C. neoformans e C. gattii) (KWON-CHUNG et al.,
2002; MEYER et al., 2003). Analises posteriores revelaram que estas espécies se
diferenciam em sua epidemiologia, distribuicdo geografica, aspectos bioquimicos,
viruléncia, manifestagdes clinicas e resposta terapéutica (KWON-CHUNG; VARMA
2006).

C. neoformans tem distribuicao global e é importante causa de morbi-
mortalidade em pacientes com comprometimento do sistema imune (portadores de
AIDS, desordens imunoproliferativas, diabetes, usuarios de glicocorticoides,
gestantes e transplantados) (ROY; CHILLER, 2001).

No periodo entre 1980 e 2002, no Brasil, cerca de 5% dos mais de 215.000
pacientes com AIDS registrados tinham criptococose no momento do diagnéstico
(UNAIDS Technical Update, 1998; MS NUCCI et al., 2010).

Até recentemente, infecgdes por C. gattii prevaleciam em areas de clima
tropical e subtropical acometendo principalmente individuos imunocompetentes
(LAZERA et al., 2005). No entanto, este patégeno tem ocasionado surtos em regides
de clima temperado (Vancouver no Canada e costa oeste dos Estados Unidos),
demonstrando a capacidade adaptativa do fungo a novos ambientes (KIDD et al.,
2004; BYRNES; HEITMAN, 2009; DIXIT et al., 2009). O aparecimento de um patégeno
tipico de areas tropicais e subtropicais em regides temperadas despertou atencao da
comunidade cientifica e, deste entdo, a criptococose passou a ser doenca de
notificacdo compulséria no Canada e foram propostos estudos de cooperacédo e
vigilancia da infecgao por este agente (GALANIS; MACDOUGALL, 2010). O surto na
ilha de Vancouver acometeu 38 humanos, entre 1999 e 2001, com letalidade de 10%.
A maioria dos individuos era imunocompetente, do sexo masculino, apresentando
principalmente lesdes pulmonares e, em menor frequéncia, doenga meningea (KIDD
et al., 2004; DIXIT et al., 2009).



No Brasil, estudos clinco-epidemiolégicos de séries de casos
evidenciam a importancia da criptococose por C. gattiino SNC em criangas e adultos
jovens, de ambos os sexos, nas regides Norte e Nordeste, com elevadas morbidade
e letalidade (CAVALCANTI et al., 1998; SANTOS et al., 2008; MARTINS et al., 2011;).
Um aspecto interessante a ser destacado € que no Brasil, na maioria dos casos, &
feito diagndstico quando ja existem exuberantes manifestagdes meningeas, sem
forma clinica mais branda pulmonar, indicando um diagnéstico tardio (CAVALCANTI
et al., 1998; SANTOS et al., 2008;MARTINS et al., 2011; PERFECT, CASADEVALL
et al., 2011).

2.2 Taxonomia: C. neoformans e C. gattii

O género Cryptococcus € composto por mais de 19 espécies, das quais C.
neoformans e C. gattii tém potencial patogénico para humanos e animais, sao
caracterizados por producao de melanina, termotolerancia a 35-37°C e producéao de
capsula polissacaride complexa. As demais espécies ndao apresentam producao de
melanina e existem relatos ocasionais de algumas espécies nao-gatti e nao-
neoformans causando infeccdo em humanos como C. albidus e C. laurentii.

C. neoformans e C. gattii sdo basidiomicetos, que na fase assexuada
(anamorfica) apresentam células arredondadas, isoladas ou com brotamento,
envolvidas por capsula mucopolissacaridica, cujo principal componente € um
polissacarideo complexo de glucuronoxilomanana (GXM), importante fator de
viruléncia. O ciclo sexuado (teleomérfico) ndo € observado no hospedeiro, sendo
reproduzivel in vitro a partir do cruzamento de cepas dos tipos sexuados a com a de
C. neoformans, com producado de Filobasidiella neoformans. Da mesma forma, o
cruzamento in vitro de cepas C. gattii dos tipos sexuados a com a produz Filobasidiella
bacillispora (KWON-CHUNG; BENNET, 1992).

2.2.1 Historico

O primeiro caso de criptococose foi relatado por dois alemaes, Otto Busse e
Abraham Buschke, que isolaram esta levedura em 1884 de uma lesao tibial de uma
mulher com 31 anos. Na mesma época, San Felice isolou uma levedura capsulada do

suco de péssego e comprovou sua patogenicidade em animais de laboratdrio,



denominando-a de Saccharomyces neoformans. Em seguida, Curtis em 1896,
descreveu outro caso na Franca, denominando o agente de Saccharomyces
subcutaneous tumefaciens (apud PERFECT; CASADEVALL, et al., 2011).

Vuillemin, em 1901, examinou varias dessas culturas e notou que as
caracteristicas de ascosporos de Saccharomyces nao estavam presentes e, dessa
forma, classificou-as como pertencentes ao género Cryptococcus (apud BOVERS et
al., 2008).

Em 1905, Von Hansemann identificou a forma parasitaria em casos de
meningite e, Verse, em 1914, diagnosticou o primeiro caso de meningite criptocécica
em uma mulher de 29 anos (KWON-CHUNG; BENNETT, 1992; apud MITCHELL,;
PERFECT, 1995;).

A infeccdo causada por C. neoformans recebeu muitas denominacgoes
diferentes (algumas mais conhecidas sao torulose, blastomicose europeia e doenga
de Busse-Buschke), o que gerou certa confuséo na literatura médica até 1935, quando
Benham concluiu, através de estudos morfofisioldgicos e imunoldgicos de diversos
isolados desse fungo, que se tratava de uma unica espécie. Posteriormente, em 1950,
0 mesmo autor denominou a doenga como criptococose e seu agente como
Cryptococcus neoformans (apud KWON-CHUNG; BENNETT, 1992). Entretanto os
isolados de complexo Cryptococcus neoformans e C. gattii continuam sob revisao
taxonémica até os dias atuais.

O complexo C. neoformans compreendia inicialmente duas variedades:
neoformans e gattii. Franzot, Salkin e Casadevall (1999) sugeriram uma terceira
variedade, Cryptococcus neoformans var. grubii, apos identificarem diferengas
genéticas significativas. Atualmente, no entanto, estas variedades sao reconhecidas
como duas espécies diferentes apds a observacao de caracteristicas filogenéticas
distintas: Cryptococcus neoformans, que abrange C. neoformans var. grubii e var.
neoformans e Cryptococcus gattii (antigo C. neoformans var. gattii). Estas espécies
apresentam diferengas  bioquimicas, antigénicas, fenotipicas, genéticas,
epidemioldgicas e ecolégicas (KWON-CHUNG; BENNETT, 1992; DIAZ et al., 2000;
BOEKHOUT et al.,, 2001; KWON-CHUNG et al.,, 2002; KWON-CHUNG; VARMA,
2006).

A classificagdo dos sorotipos € baseada nas diferengas sorologicas de
antigenos capsulares observadas em teste de aglutinagdo Crypto Check (latron,

Japao). Quatro sorotipos basicos (cepas haploides) sdo conhecidos conforme
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antigenos capsulares produzidos: sorotipo A (C. neoformans var. grubii), o sorotipo D
(C. neoformans var. neoformans), os sorotipos B e C (C. gattii). O sorotipo AD é
considerado um hibrido ou recombinante do cruzamento dos sorotipos A e D
(LENGELER; COX; HEITMAN, 2001). Esta classificagao torna-se complicada, ja que
frequentemente observam-se divergéncias significativas a nivel molecular entre os
sorotipos (ABEGG et al., 2006), como o fato de seus limites ndo coincidirem
totalmente com os grupos genéticos e, desta forma, a sorotipagem n&o é uma
caracteristica confiavel para diferenciar as cepas (BOEKHOUT et al., 2001).

Com o desenvolvimento e aprimoramento das técnicas de biologia molecular
como analise do polimorfismo de fragmentos de restricdo através de RFLP do gene
URAS5 (MEYER et al., 1999, 2003) foram identificados 8 tipos moleculares basicos (ou
gendtipos) de C. neoformans e C. gattii. Outras técnicas tais como polimorfismo de
tamanho de fragmentos amplificados (AFLP), e sequéncia de tipagem multi-locus
(MLST) (FRASER et al.,, 2005; BOVERS et al.,, 2008; SIDRIM et al.,, 2010)
apresentaram resultados correspondentes aos obtidos com a técnica de RFLP URAS.
Atualmente, portanto temos a seguinte classificagédo: C. neoformans com os genétipos
VNI (sorotipo A), VNII (sorotipo A), VNIII (sorotipo AD), VNIV (sorotipo D) e VNB (caso
encontrado em Botswana); e C. gattii com os gendtipos VGI, VGII, VGIIl e VGIV, todos
correspondentes aos sorotipos B ou C, indicando uma evolucéo independente e em
paralelo (MEYER et al, 1999, 2003; LITVINTSEVA et al., 2005;
NGAMSKULRUNGRO et al., 2009).

Estimativas de verossimilhanga maxima com analise de relégio molecular
demonstraram que as linhagens de C. gattii (12,5 milhdes de anos atras) evoluiram
mais tardiamente do que as principais linhagens de C. neoformans (24,5 milhdes de
anos atras), sugerindo eventos de recombinacdo mais recentes
(NGAMSKULRUNGROUJ et al., 2009). Relatérios que utilizam ambas as genealogias
de genes mitocondriais e nucleares tém sugerido que os quatro tipos moleculares
reconhecidos sao suficientemente diferentes um do outro, que podem ser
considerados nao apenas como variedades individuais, mas taxons distintos
(BOVERS et al., 2008; NGAMSKULRUNGROJ et al., 2009; XU; YAN; GUO, 2009).
Até mesmo isolados dentro de um unico tipo molecular podem ser altamente
diversificados (BOVERS et al., 2008).

A frequéncia relativa e diversidade de tipos moleculares e de gendtipos varia
por regidao geografica (CARTER; CAMPBELL; SAUL; KROCKENBERGER, 2011;
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MEYER et al., 2011; MITCHELL; CASTANEDA; NIELSEN; WANKE; LAZERA, 2011;
BARTLETT et al., 2011). A grande maioria dos isolados identificados nos surtos do
Noroeste Pacifico Americano (NPA) e na Columbia Britdnica (CB) sdo do tipo
molecular VGII de C. gattii. No entanto, em contraste com a diversidade individual
vista em isolados de C. gattii VGII, os isolados de surtos sédo representados
principalmente por trés linhagens clonais distintas (KIDD et al., 2004; BYRNES et al.,
2009), designadas como subtipos VGlla, para o 'major' genétipo (mais comum), VGlIb
para o gendtipo 'menor' (menos comum) (KIDD et al., 2004), e VGllc para um gendétipo
emergente (BYRNES et al., 2009) isolado, até agora, somente a partir de pacientes
no NPA (costa do Pacifico na América do Norte).

Os tipos VNI e VGI predominam no mundo como agentes de criptococose, no
entanto, na América Latina, a distribuicdo e ocorréncia de tipos moleculares de C.
gattii mostrou-se bastante diferente (BOEKHOUT et al., 2001; MEYER et al., 2003;
TRILLES et al., 2003; TRILLES et al., 2008). O gendétipo VGII é o agente responsavel
pela maioria das infecgdes em individuos imunocompetentes nas regides Norte (N) e
Nordeste (NE) do Brasil (CAVALCANTI et al., 1998; SANTOS et al., 2008; MARTINS
et al., 2011), sendo o tipo mais virulento e também foi o principal responsavel pela
epidemia em Vancouver, Canada (95% das infec¢des) e Noroeste do Pacifico dos
Estados Unidos (SHIH et al., 2000; KIDD et al., 2004; MACDOUGALL et al., 2007;
BYRNES et al., 2010;). No Brasil, diferentemente das regides N e NE, nas regides Sul
(S) e Sudeste (SE) a criptococose por C. gattii € esporadica e, quando diagnosticada,
um grande numero dos casos € de pacientes oriundos das regides N e NE (SEVERO
et al., 2009).

2.3 Ecologia

A espécie C. neoformans apresenta distribuicdo cosmopolita e esta associada
a diversos habitats ecoldgicos, principalmente excretas de pombos, 0s quais séo ricos
em compostos nitrogenados o que favorece a sobrevivéncia e multiplicagao do fungo.
Resiste bem a dessecacgéao e sobrevive melhor protegido de altas temperaturas e sem
exposicao direta a luz solar (REOLON; PEREZ; MEZZARI, 2004). A umidade
excessiva, entretanto, restringe sua multiplicagdo e aumenta a proliferacdo de

bactérias que também acabam inibindo seu crescimento (PASSONI, 1994).



O fungo nado causa infecgdo em aves, ja que estas apresentam temperatura
interna de 42°C, o que pode inibir a multiplicagao fungica (SORRELL; ELLIS, 1997).
Diversos trabalhos descrevem isolamento de Cryptococcus sp. de excretas de aves,
com frequéncia variando de 12,7% a 100% nas amostras analisadas, provenientes de
diferentes ambientes como igrejas, instituicdes de saude, armazéns, docas de portos,
edificios comerciais, faculdades, pragas, poleiros, grades de gaiolas e viveiros de aves
nas cidades de Campo Grande-MS, Porto Alegre-RS, Pelotas-RS, Santa Cruz do Sul-
RS, Goiania-GO, Santos-SP e Rio de Janeiro-RJ (PASSONI et al., 1998; FILIU et al.,
2002; HORTA et al., 2002; REOLON; PEREZ; MEZZARI, 2004; KOBAYASHI et al.,
2005; SOARES et al., 2005; BARONI et al., 2006; FARIA et al., 2010;).

Outras fontes ambientais (Figura 1), seja sob forma de microfocos ou habitats
naturais, tém sido descritas como madeira em decomposi¢ao, habitat de morcego,
detritos vegetais dentro de ocos de diversas arvores como Syzyguim jambolanais
(LAZERA; WANKE; NISHIWAKA, 1993), Cassia grandis, Senna multijuga, Ficus
microcarpa (LAZERA et al., 1996), Persia gratissima (PASSONI et al., 1998), Senna
siamea (COSTA et al., 2009), Laurus spp., Pinus spp. (ESCADON et al., 2006), em
insetos (BARONI et al., 2006) e, inclusive em poeira domiciliar em habitagées urbanas
(BRITO-SANTOS et al., 2015).

Figura 1 — Fonte ambiental: oco de tronco de Ficus benjamina em Teresina - PI:

! } } ‘. TARNEA

Fonte: Imagem cedida pela Dra. Amparo Salmito



As grandes cidades muitas vezes estdao contaminadas com excretas de aves,
por causa da boa adaptacdo dos pombos aos centros urbanos e com isso ocorre
grande proliferagdo e dispersdo do fungo, permitindo o seu isolamento de poeira
domeéstica. Assim, o proprio domicilio humano pode tornar-se microfoco para adquirir
a infecgdo (PASSONI et al., 1998; SPRINGER; CHATUVERDI, 2010).

A literatura classica documenta que C. gattii é prevalente em areas tropicais e
subtropicais (ELLIS; PFEIFFER, 1990; MITCHELL; PERFECT, 1995). No entanto,
essa nao € uma verdade absoluta, principalmente porque os relatos de casos e
estudos se restringiam a estas regides. Recentes isolamentos clinicos e ambientais
em regides de clima temperado, como ocorreu durante o surto em Vancouver (KIDD
et al., 2004), tém mostrado uma capacidade de dispersao muito maior desta espécie,
atingindo areas temperadas, tornando-se praticamente cosmopolita (KIDD et al.,
2007; SPRINGER; CHATUVERDI, 2010).

O primeiro isolamento ambiental de C. gattii foi obtido de material em
decomposigcdo associado a eucaliptos (Eucalyptus camaldulensis), sugerindo uma
associagao entre eucalipto e o fungo (ELLIS; PFEIFFER, 1990) e, consequentemente,
a areas rurais. Tais aspectos atualmente ndo sao considerados absolutos na ecologia
de C. gattii. Estudos com mais de 54 espécies de arvores com a presenga do fungo,
evidenciam que provavelmente o material vegetal em decomposigao seja o seu nicho
ecoldgico primario (LAZERA et al., 1998; SPRINGER; CHATUVERDI, 2010; HAGEN;
BOEKHOUT, 2010), ndo havendo relagao entre uma arvore especifica e o fungo, mas

ha relacdo com madeira em decomposi¢ao.

2.4 Epidemiologia

A criptococose acomete de forma predominante individuos do sexo masculino,
em torno de 78,0% (FERNANDES et al., 2000; LEAL et al., 2008) e principalmente
adultos, o motivo ainda néo esta claro, porém especula-se que seja devido a uma
possivel maior exposi¢cao ambiental, influéncias hormonais ou mesmo a predisposi¢cao
genética (DZOYEM et al., 2012; MUNIVENKATASWAMY et.al., 2013; SOUZA et al.,
2013). Todavia, em areas endémicas do Norte e Nordeste do Brasil, criangas também
s&o vitimas da doenca (CORREA et al., 1999; DARZE et al., 2000).

C. neoformans e C. gattii apresentam diferencas epidemiolégicas que tém sido

descritas em diferentes estudos. C. neoformans é a espécie mais frequentemente

10



isolada, independente de regido geografica e sitio de infecgdo (DROMER et al., 2004;
FAVALESSA et al.,, 2009). Habitualmente acomete individuos imunodeprimidos,
principalmente com HIV, apresentando-se como agente oportunista. Outras condi¢des
predisponentes tém sido descritas, incluindo tratamento com imunossupressores,
transplantes de o6rgaos, desordens linfoproliferativas e neoplasias (MITCHELL;
PERFECT, 1995; PERFECT; CASADEVALL, 2002).

As melhores estimativas de taxas de incidéncia de criptococose nos Estados
Unidos da América (EUA) na era pré-AlDS mostravam ocorréncia de 0,8 caso/milhao
de habitantes/ano. Em 1992, durante o auge da epidemia do virus da AIDS nos EUA,
a incidéncia chegou a aproximadamente 5 casos de criptococose/100.000
pessoas/ano em varias cidades. Em meados dos anos 90, antes da Terapia
Antirretroviral de Alta Eficacia (HAART — Highly Active Antirretroviral Therapy), porém
com o uso indiscriminado do Fluconazol para candidiase oral, as taxas de
criptococose diminuiram e estabilizaram em aproximadamente 1 caso/100.000
pessoas/ano (MCNEIL; KAN, 1995; HAJUMAN; CONN; STEPHENS, 1999;). No inicio
do século 21, com o advento da HAART em paises desenvolvidos, a incidéncia da
criptococose diminuiu e estabilizou (VAN ELDEN; WALENKAMP; LIPOVSKY, 2000).

Em paises menos desenvolvidos com maior numero de individuos HIV
positivos, como a Africa sub-Saariana, a criptococose ainda alcanca altos indices de
prevaléncia. Apesar de nao tao precisas, algumas fontes indicam que 15 a 45% dos
individuos soropositivos em decurso de imunossupressao avangada sucumbem em
decorréncia de criptococose (CLUMECK, et al. 1984; VAN DE PERRE; LEPAGE;
KESTELYN, 1984). Em estudo demografico recente na populacdo da Africa do Sul,
os individuos virgens de tratamento antirretroviral exibiam taxas de infecgdo por
Cryptococcus de 95 casos/100.000 habitantes, ja os individuos com imunossupressao
avangada apresentavam 14 casos/1.000 habitantes. (MCCARTHY, et al., 2006)

A criptococose representa a principal causa de meningite diagnosticada por
isolamento em cultivo em varios centros médicos Africanos, ultrapassando inclusive
as bactérias Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae (HAKIM;
GANGAIDZO; HEYDERMAN, 2000).

Dada a alta frequéncia com que é encontrada nos portadores de HIV, a
criptococose representa uma das doencas definidoras de AIDS (CDC, 1999; WHO,
2007). Em geral, a taxa de letalidade associada é bastante elevada no Brasil,
chegando a ser estimada em 55% (PARK et al., 2009), podendo variar de 33,0% a
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62,5% dependendo da capacidade do centro de saude envolvido em prover um
diagnostico precoce e tratamento adequado (BICANIC et al., 2006; DARZE et al.,
2000; LINDENBERG et al.,, 2008; MICOL et al.,, 2007; MOREIRA et al., 2006;
MARTINS et al., 2011; VIDAL et al., 2013).

Criptococose em pacientes HIV negativos também tem sido relatada. Entre
estes, estao incluidos pacientes com outras morbidades, como individuos que fazem
uso de imunossupressores, como o0s receptores de transplante de érgéos, portadores
de doencgas autoimunes e malignidades (Tabela 1). Neste grupo de pacientes as taxas
de letalidade variam de 24,2% a 42,0% (HUSAIN; WAGENER; SINGH, 2001,
BADDLEY et al., 2008; JONGWUTIWES; SUNGKANUPARPH; KIERTIBURANAKUL,
2008).

Tabela 1 - Condigbes possivelmente associadas com infecgdo por Cryptococcus:

Infeccao pelo HIV Lupus Eritematoso Sistémico*

Linfocitopenia de célula T CD4

Desordens Linfoproliferativas em HIV negativos

Sarcoidose Diabetes Mellitus
Terapia com Glicocorticoides Transplante de Orgéos
Sindrome Hiper-IgM Dialise Peritoneal
Sindrome Hiper-IgE Cirrose

Anticorpos Monoclonais

(ex.: Infliximab, intercept,

adalimumab, alemtuzumab)
* Uso de terapia imunossupressora pode ser responsavel pela predisposicao;

(Fonte: CASADEVAL A, PERFECT JR, 1998)

Nos individuos sem fator imunodepressivo reconhecido, considerados
imunocompetentes, a doenga é causada mais frequentemente por C. gattii (VGII),
podendo ser considerado um patégeno primario (KWON- CHUNG; BENNETT, 1992;
MORGAN et al., 2006; MARTINS et al., 2011).

2.5 Patogénese e formas clinicas

A infeccdo em humanos ocorre pela inalagdo de propagulos infectantes,
possivelmente leveduras acapsuladas dessecadas e/ou basidiésporos (medindo de 2

a 3 ym de didmetro) depositados nos alvéolos pulmonares (SORREL; ELLIS, 1997;
12



PERFECT; CASADEVALL, 2002). Casos de criptococose primaria adquirida por
inoculagao direta sdo pouco frequentes (BIVANCO; MACHADO; MARTINS, 2006;
MORETTI et al., 2008; PAU et al., 2010).

Nos pulmdes, os macrofagos alveolares iniciam a resposta celular por meio de
uma reacgao inflamatéria granulomatosa, com liberagao de citocinas. A resposta é
mediada por linfécitos T helper (CD4) e T citotoxicos (CD8), células “natural killer”
(NK), neutrdfilos, eosindfilos e as citocinas (padrao de linfocito T helper tipo 1), Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNFa), Interleucina 12 (IL-12), Interleucina 18 (IL-18) e
Interferon gama (IFN-y) (BICANIC; HARRISON, 2004; PERFECT; CASADEVALL,
2002).

A capsula do fungo € um importante fator de viruléncia, pois inibe a fagocitose,
impede ligagdo de imunoglobulina G (IgG), bloqueia fixagdo de C3 e da via classica
do complemento e suprime a proliferagao das moléculas de adesao. A parede celular
e a produgdao de enzimas como urease, fosfolipases e proteases, além da
termotolerancia de crescimento a 37°C, também s&o consideradas fatores de
viruléncia (MORETTI et al., 2008; SANCHEZ; ESCANDON; CASTANEDA, 2008).

Outro importante fator de viruléncia é a sintese de melanina por meio da enzima
fenoloxidase utilizando compostos difendlicos. O fungo deposita a melanina na parede
celular e age com antioxidante, protegendo-o das respostas oxidativas (radicais livres)
do hospedeiro e pode funcionar também como imunomodulador no pulméo
(MITCHELL; PERFECT, 1995).

A producao de manitol pela levedura também pode interferir na morte oxidativa
realizada pelas células fagociticas do hospedeiro e a produgao de prostaglandinas
pode modular a resposta imune (PERFECT; CASADEVALL, 2002).

A apresentagdo clinica depende do estado imunolégico do hospedeiro
(SORRELL, 2001). A maioria dos pacientes HIV positivos desenvolve a forma
disseminada da doenga, enquanto nos pacientes HIV negativos predominam as
formas pulmonares (HOANG et al., 2004). Na pratica, no entanto, devido ao
subdiagnéstico das formas respiratérias, cerca de 90,0% dos casos pulmonares nos

pacientes HIV negativos apresentam meningoencefalite no momento do diagndstico.
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2.5.1 Criptococose pulmonar

A infecgcao pulmonar pode ser assintomatica ou sintomatica, dependendo da
resposta imune do hospedeiro, do tamanho do inoculo e da viruléncia do
microrganismo e usualmente tem resolugao espontanea (KAHN; ENGLAND; JONES,
1985). Em um tergo dos pacientes imunocompetentes a infecgcao é assintomatica ou
oligossintomatica, sendo detectada, casualmente, por alteragdo em exame radiolégico
de rotina. Por outro lado, alguns pacientes podem apresentar-sintomas agudos de
febre, dor toracica, tosse, perda de peso, e expectoragao produtiva (WARR; BATES;
STONE, 1968; MORETTI et al., 2008).

Algumas vezes pode mimetizar tuberculose pulmonar, com lesées nodulares
sem calcificagao e eventual cavitagdo. A forma pulmonar é a segunda mais frequente
e acomete 35,7% dos pacientes HIV negativos (JONGWUTIWES;
SUNGKANUPARPH; KIERTIBURANAKUL, 2008; MORETTI et al., 2008).

Além de mimetizar outras pneumopatias, a criptococose pulmonar pode ocorrer
em conjunto com outros patdgenos de via respiratdria. Coinfecgdo com tuberculose,
nocardiose, e equinococose ja foram relatadas (KAHN; ENGLAND; JONES, 1985;
RILEY; CAHAN, 1972; DALGLEISH, 1981). C. neoformans e C. gattii podem ser
isolados do escarro repetidas vezes durante meses e até anos em pacientes com
pneumopatias crbénicas, mesmo sem evidéncia de imunossupressdo ou de
pneumonite parenquimatosa ativa e, com detecgao de antigeno criptocécico negativa
no soro, culturas para fungo negativas na urina e no LCR. Estes pacientes sao
considerados como portadores de colonizagdo endobrénquica cronica.

Em portadores assintomaticos a radiografia de térax geralmente evidencia
nddulo unico ou multiplos ndédulos (Figura 2), ndo calcificados e bem definidos. A
apresentacao inicial pode confundir com lesdo unica ou multiplas lesdes com
caracteristicas de malignidade; porém, evidenciando a infecgéo criptocdcica através
de amostras obtidas com bidpsia. Outros achados radiograficos incluem infiltrados
difusos inespecificos, linfadenomegalia hilar, infiltrados lobares, e derrame pleural
(FEIGIN, 1983).
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Figura 2 — Radiografia de térax: granuloma criptocécico em base pulmonar direita:

j B

Fonte: cortesia do Dr Mahomed A. Osman, Radiopaedia.org, rID: 24211

Quando a infecgdo estd limitada aos pulmdes, a detecgdo do antigeno
criptocécico no soro habitualmente € negativa, se a pesquisa de antigeno for positiva
em paciente com criptococose pulmonar € indicado procurar outros sitios de infeccao.
Se Cryptococcus sp. for isolado de lesdo pulmonar de individuo com fatores de risco
para doenca disseminada, a pung¢ao lombar deve ser realizada, mesmo sem sintomas
neuroldgicos e a possibilidade de infecgado do SNC nao deve ser descartada, mesmo
com pesquisa direta negativa (ABERG; MUNDY; POWDERLY, 1999; BADDLEY,
2008).

Em individuos imunocomprometidos, seja pelo HIV ou por uso prolongado de
glicocorticéides, a pneumonia criptocécica pode progredir de forma mais rapida,
evoluindo para forma grave em dias, ao invés de semanas. Ao contrario de pacientes
imunocompetentes, os imunocomprometidos apresentam sintomas como febre,
astenia, dor toracica, dispneia e perda de peso mais frequentemente. Estes pacientes
podem evoluir para formas de insuficiéncia respiratéria grave mesmo sem
envolvimento da doenca no SNC. No entanto, devido ao tropismo pelo SNC, esses
pacientes podem vir a desenvolver forma neurolégica concomitante (HENSON; HILL,
1984; KENT; LAYTON, 1962; MURRAY et al., 1988).
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A infecgéo pode disseminar-se por via hematogénica, atingindo outros érgéos
como olhos, ossos, pele (Figura 3), prostata, figado, coragdo, adrenais, rins,
linfonodos e articulagbes. O fungo apresenta tropismo pelo SNC e pode formar focos
residuais que podem reativar apdés muitos anos (MITCHELL; PERFECT, 1995;
MORETTI et al., 2008; PERFECT; CASADEVALL, 2002).

Figura 3 — Diversas formas de criptococose cutédnea:

Fonte: Imagens A a C cedidas pela Dra. Amparo Salmito;
Imagem D retirada de: CDC 2012

2.5.2 Criptococose no SNC

A criptococcemia geralmente acomete pacientes com AIDS em fase avangada
ou em uso de imunossupressores por tempo prolongado (PERFECT; CASADEVALL,
2002). A fungemia ocorre em 13,5% a 27,0% dos pacientes com criptococose
oportunista (MOREIRA et al., 2006; BADDLEY et al., 2008).

A forma clinica mais comum da criptococose € a meningoencefalite
(JONGWUTIWES; SUNGKANUPARPH; KIERTIBURANAKUL, 2008).

Em torno de 9,0% a 12,3% de todas as meningites estudadas em hospital de
referéncia de Fortaleza, Ceara e do Rio de Janeiro (capital) sdo causadas por
Cryptococcus sp. (MENEZES et al., 2002; ESCOSTEGUY et al., 2004).

Na pesquisa realizada por Darzé e colaboradores (2000) em um centro de
referéncia de doencgas infecciosas em Salvador/Bahia foram diagnosticados 104

pacientes com meningoencefalite criptococdcica num periodo de 25 anos de estudo.
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No entanto, na regido Sudeste, a notificagdo pelo Centro de Vigilancia Epidemioldgica
do estado do Rio de Janeiro, chegou a 696 casos de meningite criptococécica num
periodo de 10 anos e, juntamente com os dados do Sistema de Informagdes de
Agravos de Notificagdo (SINAN), observaram AIDS em 426 destes casos (LEIMANN;
KOIFMAN, 2008).

A base para o neurotropismo do C. neoformans e C. gattii tem sido objeto de
muito estudo e especulagdes. A capsula polissacaridica € o principal fator de
viruléncia desses fungos e, sem sombra de duvidas, contribui para a capacidade do
Cryptococcus de estabelecer-se no SNC. A capsula interfere com a capacidade
fagocitica e, por consequéncia, fungicida de macréfagos e neutréfilos do hospedeiro.
A atividade fagocitica € ainda mais prejudicada no SNC, ja que os niveis de opsoninas,
particularmente do complemento, sdo baixos (TRUELSEN; YOUNG; KOZEL, 1992).
O principal componente capsular, a glucuronoxilomanana, liberada nas lesdes durante
a infecgao, também inibe a fungao dos linfocitos T e contribui para elevar a pressao
intracraniana, que geralmente acompanha esse tipo de meningite.

A sintese de melanina por C. neoformans e C. gattii é catalisada pela
fenoloxidase, uma enzima especifica para compostos difendlicos como I-DOPA e
dopamina. Como o cérebro é rico nesses compostos, tem sido postulado que essa
capacidade especifica possa contribuir para propensao de organismos fenoloxidase-
positivos, como os agentes da criptococose, invadirem o SNC (HOGAN; KLEIN;
LEVITZ, 1996).

A contribuicdo para fatores de suscetibilidade especificos do hospedeiro na
patologia da meningoencefalite criptocdcica também influencia na evolugéao clinica,
sendo melhor ilustrada pela piora acentuada no caso de alguns pacientes co-
infectados com o HIV quando exibem a Sindrome de Reconstituicdo Imune
Inflamatéria (SRII) apds inicio de terapia com antirretrovirais (LORTHOLARY et al.,
2005).

Independente dos fatores de viruléncia da levedura e fatores de suscetibilidade
do hospedeiro que venham a contribuir para propensao do fungo em causar infecgao
neuroldgica, esta claro que o primeiro passo para meningoencefalite criptocdcica é o
seu acesso ao SNC. O pré-requisito para invasao do SNC é a fungemia, presente em
aproximadamente 50% de pacientes HIV positivos com criptococose (DROMMER et

al., 2007). Estudos realizados com inoculagcédo de Cryptococcus em ratos, mostraram

17



que na presenga de fungemia todos os 6rgaos ja mostravam a presenca de leveduras
dentro de 24h, inclusive o cérebro (LORTHOLARY et al., 1999).

Vale destacar também que C. neoformans e C. gattii conseguem ultrapassar a
barreira hemato-encefalica por trés mecanismos principais: através de um “Cavalo de
Tréia” (macréfago infectado), penetragdo transcelular pelas células do endotélio
microvascular cerebral, e invasédo paracelular (KIM, 2008; CHARLIER et al., 2005).
Vale destacar que somente Cryptococcus vivos podem atravessar a barreira hemato-
encefalica (CHARLIER et al., 2005) e que nenhum desses mecanismos descritos &
exclusivo (CHARLIER et al., 2009).

A maioria dos pacientes com criptococose cerebral apresenta sinais e sintomas
de meningite ou meningoencefalite subaguda, como cefaleia, febre, letargia, perda de
memoria, mal-estar, paralisia de nervos cranianos, papiledema e até coma
(PERFECT, 1989). Complicagbes podem ser comuns e incluem: hipertensao
intracraniana, perda visual ou auditiva e, menos frequente, a diminui¢do cognitiva e
ataxia em funcdo da hidrocefalia (BICANIC; HARRISON, 2004; MITCHELL;
PERFECT, 1995; MORETTI et al.,, 2008; PERFECT; CASADEVALL, 2002). Os
sintomas podem ser atipicos e o paciente pode, inclusive, apresentar cefaleia aguda
grave, cefaleia intermitente ou mesmo nao apresentar cefaleia, porém com alteragao

de estado mental (Figura 4).

Figura 4 - Evolugéo clinica da doencga:

Assintomatico ou

sintomatico Meningite

respiratério
* Dispnéia * Cefaléia
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crbre (7 N —
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* Nausea, vdmitos

Fonte: adaptado de CDC 2012
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Pacientes co-infectados com retrovirus exibem algumas diferengas no cortejo
clinico quando comparados a pacientes sem HIV. Entretanto, alguns sintomas podem
ser proeminentes nos pacientes com retrovirose (PAPPAS et al.,, 2001).
Primeiramente, a viruléncia da cepa geralmente € maior, o que pode refletir em titulos
mais altos de antigenos polissacarideos, esterilizagdo mais lenta do LCR durante o
tratamento e tendéncia a uma incidéncia maior de hipertensao intracraniana. Em
segundo lugar, existe maior chance de encontrar leveduras em sitios extracranianos
durante avaliagao laboratorial inicial. Em terceiro lugar, a possibilidade de infecgao do
SNC por um segundo patégeno, como Toxoplasma gondii, ou desenvolvimento de
linfoma primario. Além disso, o uso de HAART em pacientes com AIDS pode precipitar
surgimento de SRII em infecgdes criptocdcicas (WOODS et al., 1998).

Podem aparecer lesbes focais cerebrais, simulando neoplasias. A formagao de
criptococomas em pacientes imunocompetentes pode estar associada com infeccao
por C. gatti (PERFECT; CASADEVALL, 2002). Aproximadamente 12,9% das
complicagdes neuroldégicas em portadores do HIV sdo causados por Cryptococcus sp.
(OLIVEIRA et al., 2006).

2.5.2.1 Hipertensao Intracraniana

Em mais de 50% dos casos de meningite criptocdcica a pressao
intracraniana esta acima de 200 mm de H20 (GRAYBILL, 2000), o que pode resultar
em aumento de morbiletalidade. No estudo de VAN DER HORST et al., 1997 quase
todas as mortes durante a fase inicial da doencga (13 de 14) e 40% das mortes durante
o periodo entre a terceira e décima semana de tratamento foram associadas com
hipertensao intracraniana (HIC).

O liquido cefalorraquidiano (LCR) ocupa aproximadamente 10% do volume
intracraniano e seu volume, no sistema nervoso como um todo, é de
aproximadamente 150 ml, dos quais 20 a 30 mL estido no interior dos ventriculos e o
restante nos espagos subaracndides intracraniano e raquidiano. O LCR é produzido
em um fluxo de 0,3 a 4,0 mL/min, principalmente nos plexos coréideos dos ventriculos
laterais, responsaveis por 70% da produgdo, € em menor quantidade pela
transudacédo de liquido através do epéndima (MILHORAT et al.,, 1971; VOGH,;
MAREN, 1975).
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Ap0ds ser produzido, o LCR dos ventriculos laterais circula através dos forames
de Monro para o terceiro e quarto ventriculos, através do aqueduto cerebral. Do quarto
ventriculo, o LCR flui pelos forames de Luschka e Magendie, alcangando as cisternas
basais. Pela via anterior, através das cisternas anteriores do tronco cerebral, apos
passar pela base dos lobos frontais e temporais, chega na convexidade do cérebro.
Pela via posterior, o LCR que flui do quarto ventriculo circula pelas cisternas magna,
supra-cerebelares, ambiens e cisternas do corpo caloso, atingindo entdo a
convexidade cerebral. Ademais, o LCR circula em volta da medula no canal
raquidiano, em um movimento de entrada e saida continua na caixa craniana. A
propagacao da corrente liqudrica é causada pelo efeito exercido pelas pulsacdes
cardiacas arteriais do plexo cordideo, o qual desencadeia uma onda de pressao
(BAKAY; WOOD, 1985; POLLAY, 1997).

A reabsorcdo liqudrica ocorre, em sua maior parte, nas vilosidades
aracnéideas, ao longo do seio sagital, por um mecanismo passivo como se fosse uma
valvula unidirecional. Quando a pressao liquérica atinge 5mm/H20, mecanismos
valvulares nos canaliculos que unem o espaco subaracnoideo as veias que drenam
para o seio sagital superior ocasionam sua abertura e permitem o escoamento do LCR
para dentro do sistema venoso.

As alteragdes do LCR que levam a HIC, geralmente, sdo aquelas que causam
obstrucdo da circulacao liqudrica em qualquer ponto de sua via e/ou dificuldade na
reabsorgao do LCR. Além destas, sdo de interesse para compreender a fisiopatologia
da HIC na criptococose as alteragdes do parénquima.

O parénquima cerebral representa 85% do volume intracraniano
(aproximadamente de 1.000 a 1.250 mL), sendo constituido pela substancia branca,
onde ha predominio de mielina e axdnios, e substancia cinzenta, onde ha predominio
dos corpos celulares. A parte sdlida representa 25% do parénquima enquanto os 75%
restantes sdo constituidos por agua, distribuida nos espagos intra e extracelulares
(BAKAY; WOOD, 1985; POPP; BOURKE, 1977).

O aumento do volume cerebral pode se dar pelo crescimento anormal de um
tecido (tumores), pelo aparecimento de uma resposta inflamatéria em decorréncia de
um agente infeccioso (abscesso ou granulomas) ou pelo acumulo de liquido nos
espacos intersticial e/ou intracelular. Esse acumulo € chamado de edema cerebral, e
resulta do funcionamento inadequado dos mecanismos de transporte de agua e

eletrdlitos entre os capilares e espacos intra e extracelular. De acordo com o seu
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mecanismo de formacédo pode ser dividido em edemas vasogénico e citotdxico
(POPP; BOURKE, 1977).

Com bases nestes conhecimentos de anatomia e fisiologia e dos estudos
publicados até entdo, compreendemos que a base patofisiolégica para a HIC na
Neurocriptococose consiste muito provavelmente na obstrucdo ao fluxo de LCR por
células fungicas e restos de componentes polissacaridicos capsulares no nivel das
granulagdes aracndideas (DENNING et al., 1991; MALESSA et al., 1994). Isto
explicaria o porqué de os ventriculos destes pacientes nao se apresentarem dilatados,
ja que nao existe gradiente de pressao entre o LCR nos ventriculos e o LCR nas
convexidades cerebrais. Em modelos de animais e de exemplares humanos in vitro,
enquanto algumas particulas, incluindo leveduras de Saccharomyces (de 3 a 6 ym) e
alguma proporcéo de células vermelhas, conseguiam passar pelas granulagdes
aracnéideas, particulas maiores nao conseguiam e, quando estas se apresentavam
em alta concentragao, impediam o fluxo do LCR através das granulagdes (GLIMCHER
et al., 2008; KAPOOR et al., 2008; WELCH; POLLAY, 1961; YAMASHIMA, 1996).
Numa pequena série de casos de analise post-mortem em pacientes que faleceram
por meningite criptocdcica, foi observado que um grande numero de células fungicas
encontrava-se bastante concentrado nas granulagdes aracndideas quando
comparado com o resto do parénquima cerebral. Apesar deste estudo ter casuistica
pequena, a quantidade de organismos concentrada nas granulagbes se
correlacionava com valores elevados de pressao liquoérica ante-mortem (LOYSE et al.,
2009).

Outros fatores que provavelmente influenciam na HIC causada pelo
Cryptococcus incluem edema cerebral secundario a inflamagcdo mediada por
citocinas, aumento de permeabilidade vascular e um efeito osmoético causado por
metabdlitos produzido pelo fungo (COENJAERTS et al., 2004; DENNING et al., 1991:
MEGSON et al., 1996.). O edema cerebral pode ser consideravel em alguns casos,
especialmente quando o paciente apresenta uma resposta inflamatéria mais
acentuada, como nos pacientes HIV negativos ou nos casos quando aparece
precocemente na evolugao natural da doencga (SIDDIQUI et al., 2005.). Entretanto os
exames tomograficos de pacientes com meningite criptocdécica comumente nao
apresentam edema cerebral, pelo menos em individuos HIV positivos, populacdo mais
estudada (CHARLIER et al., 2008.). Sabemos também que uma carga fungica

consideravel é necessaria, porém nao € suficiente para o desenvolvimento de
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hipertensao intracraniana (BICANIC et al., 2009), o que sugere que outros fatores,
como por exemplo o gendtipo do Cryptococcus envolvido, deve ter importancia
(FRIES et al., 2005.). Vale destacar também que a hipertensao liqudrica inicial e a
medida no 14° dia de doenga, embora ambas correlacionadas com a carga fungica
envolvida, ndo sao fatores intercorrelacionados (BICANIC et al., 2009), o que pode
significar o envolvimento de fatores extrinsecos no papel da fisiopatologia da
hipertenséao liquorica.

Dessa forma, se a obstrugdo ao fluxo do LCR é a raiz da fisiopatologia da
hipertensao intracraniana na meningite criptocécica, a pungéo lombar com drenagem
liqudrica cuidadosa €, logicamente, uma opcéo terapéutica a ser considerada. A
puncao lombar de alivio €, geralmente, a opgao mais eficaz na regressao de sintomas
como a cefaleia e outros sinais clinicos de HIC. Apesar da auséncia de estudos
randomizados pertinentes ao tema, dada a correlacdo Obvia da hipertensdo
intracraniana com evolugdo desfavoravel, especialistas recomendam puncdes
lombares seriadas para pacientes com pressodes liquoricas acima de 25 cm H20
(GRAYBILL et al., 2000; SAAG et al., 2000.). A aceitagao destas orientagdes mostrou
correlacao direta com desfechos mais favoraveis em um estudo Norte-Americano
(SHOHAM et al., 2005.). Estudos realizados na Tailandia e na Cidade do Cabo, Africa
do Sul, conseguiram reproduzir este achado utilizando cultivos seriados quantitativos
do LCR dos pacientes envolvidos no intuito de observar a resposta a terapéutica
instituida. Dessa forma, eram realizadas punc¢des lombares de repeticdo (em média
quatro por paciente) nos dias 03, 07 e 14 como parte do protocolo de estudo e, além
disso, um numero maior de pungdes diarias foi realizado em pacientes que
apresentavam hipertensao liqudrica persistente. Nesses estudos, nao foi observada
correlagao estatisticamente significativa entre hipertensao liquérica e mortalidade, ao
contrario de trabalhos anteriores, sugerindo aos autores que o protocolo de pungdes
seriadas consegue “neutralizar’ o efeito deletério exercido pela HIC (BICANIC et al.,
2009.).

Protocolos da IDSA (Infectious Diseases Society of America) recomendam
drenagem de volume liqudrico suficiente de forma que resulte em diminuigcdo em 50%
do valor da presséo liquérica inicial (SAAG et al., 2000.). O limite seguro para retirada
de LCR em uma unica puncao lombar ainda nao esta definido, no entanto muitos
profissionais de saude nao ultrapassam o limite de 30 mL de LCR. A relagao entre o

volume de LCR drenado e a queda dos valores da pressao liquérica € geralmente
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linear; no entanto, em certos pacientes a retirada de pequenos volumes pode resultar
numa queda inesperada na pressao do LCR (BICANIC et al., 2009.). Dessa forma, é
mais seguro repetir a mensuragao da pressao liqudrica a cada 10mL de LCR drenado,
interrompendo o procedimento quando a pressdo do LCR do paciente chegar a
valores de menores ou iguais a 20 cm HyO. Alguns especialistas recomendam,
inclusive, realizar pungao lombar com agulhas de maior calibre, de forma que, com a
retirada desta, possa ser mantida uma “fistula” de escape dural pds-procedimento, se
aproveitando do mecanismo fisiopatoldgico da cefaleia pds-raqui para permitir uma
janela de tempo maior entre cada pungao (SHERPELL et al., 2000).

Os valores pressoricos tendem a se estabilizar por volta da primeira semana
de tratamento, em média, elevando-se novamente por volta do 14° dia (BICANIC et
al., 2009.), sendo que hipertensdo grave pode ocorrer em pacientes durante o
tratamento, mesmo apos esterilizagao do LCR. Assim sendo, todo clinico deve ter um
grau elevado de suspeita nos pacientes que permanegam sintomaticos, realizando
punc¢ao para verificar a pressao liqudrica por volta do 14° dia. Enquanto a puncédo de
alivio diaria é eficaz em controlar a HIC em varios pacientes, existem aqueles
pacientes em que somente esse procedimento € ineficaz. Nesses casos, um sistema
de derivacado ventricular temporario pode ser utilizado no intuito de remover uma
quantidade maior de LCR por dia (FESSLER et al., 1998; MACSWEEN et al., 2005;
MANOSUTHI et al., 2008.). Tais procedimentos constituem rotina em centros
neurocirurgicos, onde sao realizados por equipes devidamente treinadas, obtendo
sucesso no controle da HIC nos pacientes com Neurocriptococose, mesmo nas
situagdes mais desfavoraveis (MANOSUTHI et al., 2008.).

No caso da Derivagao Ventricular Externa (DVE — Figura 5) para os pacientes
com criptococose do SNC, o dispositivo pode ser programado ajustando a altura do
mandmetro coletor com o paciente em posi¢ao supina. Drenagens de 10 mL de LCR/h
ou de 200 mL por dia ndo sao infrequentes. O que nao esta claro é quanto tempo
esses dispositivos podem ser mantidos de forma segura nos pacientes. Nos trabalhos
que relatam seu uso, quando a retirada é feita apdés 7 dias, ndo se observou
recorréncia de HIC em valores muito altos. Na maior série de casos publicadas, na
Tailandia, 7 dias foi a média geral utilizada nos pacientes, com o minimo de 4 dias e
o0 maximo de 10 dias (MANOSUTHI et al., 2008.). Nesse mesmo estudo, trés dos 54
pacientes (6%) envolvidos, desenvolveram ventriculite, porém responderam bem ao

tratamento e retirada do dispositivo de drenagem, um dos pacientes chegou a
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desenvolver hematoma subdural bilateral pois se encontrava plaquetopénico. Apds 3

meses dos procedimentos de derivacéo, 82% dos pacientes permaneciam vivos.

Figura 5 - Paciente pos implante de DVE com estrabismo convergente:

Fonte: imagem gentilmente cedida pela Dra. Amparo Salmito

Figura 6 - Paciente realizando medida da presséo liquorica:

Fonte: retirado de CDC 2012

Se o sistema temporario nao estiver disponivel, um sistema permanente ou
sistema de shunt lombar também s&o eficazes (FESSLER et al.,, 1998;
WOODWORTH; MCGIRT; WILLIAMS, RIGAMONTI, 2005). Outras intervengdes
médicas no intuito de controlar a hipertensdo intracraniana incluem uso de
glicocorticéides, manitol e acetazolamida, mas ndo sdo mais recomendadas. O uso
de corticéides parece estar associado com desfecho desfavoravel, apesar dos dados
nao serem provenientes de estudos controlados e randomizados (GRAYBILL et al.,

2000); um estudo sobre o uso da acetazolamida foi interrompido precocemente por
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conta de efeitos colaterais e falta de eficacia em controlar os sintomas de HIC
(NEWTON et al., 2002).

Shunts ventriculares sdo necessarios nos raros casos de pacientes que
desenvolvem hidrocefalia verdadeira devido a uma obstrucéo da circulagdao do LCR.
Esses achados sdo mais comuns em pacientes que nao sao portadores do virus HIV,
nos quais uma reacao inflamatéria maior se faz presente. Estes shunts ndo causam
disseminagao, nem previnem a cura da infec¢cdo. (PARK; HOSPENTHAL; BENNETT,
1999)

2.6 Diagnéstico Laboratorial

O diagnéstico laboratorial rapido da criptococose consiste em detectar a
presenca de antigenos capsulares polissacarideos nas amostras clinicas através de
métodos soroldgicos e/ou imunocromatograficos, que podem ser utilizados no inicio
da infec¢do, quando os sintomas ainda sao escassos ou inespecificos. As principais
metodologias soroldgicas séo os testes de aglutinagdo de particulas de latex e os
imunoenzimaticos (ELISA) (FRANK et al., 1993; NEGRONI et al., 1995; MORETTI et
al., 2008). No entanto, resultado falso negativo pode ocorrer em alguns casos de
infeccao por Cryptococcus sp. com pouca capsula ou acapsulados (MORETTI et al.,
2008; GAZZONI et al., 2010). Atualmente esta disponivel no mercado teste rapido de
deteccdo do antigeno capsular polissacaride, utilizando método imunocromatografico,
altamente sensivel e especifico no diagnostico da criptococose no liquor € no soro
(Teste LFA, IMMY Lab). E recomendado no diagnostico da criptococose,
particularmente no screening de casos em pacientes com aids abaixo de 100
células/mm?® de CD4 (WHO 2011) mesmo assintomaticos ou sem suspeita clinica de
criptococose.

Nos casos de fase avangada de doencga, com alta carga parasitaria, o
diagndstico laboratorial torna-se facil devido a grande quantidade de estruturas
fungicas presentes no espécime clinico e pode ser realizado em praticamente todas
as amostras bioldégicas como sangue, urina, secregdes, bidpsias, LCR, escarro,
lavados, aspirados (PINTO JUNIOR et al., 2006). O exame microscépico direto do
LCR, principalmente com nigrosina (tinta nanquim ou tinta da China), € de execugao
e leitura rapida (< 30 minutos), apresenta sensibilidade que varia de 50,0% a 80,0%

dependendo de infeccdo ou nao pelo HIV. A obtencdo de isolado em cultivo é
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considerado o método padrdao ouro (PAPPALARDO; MELHEM, 2003) e apresenta
positividade do LCR de 89,0% a 100,0% (MORETTI et al., 2008). O cultivo de
espécimes clinicos em meios para isolamento dos agentes da criptococose, como
Sabouraud 2%, deve ser usado de rotina. E importante utilizar meios sem actidiona
(cicloheximida) devido a agao antifungica inibidora do crescimento de Cryptococcus
sp. Uma vez isolado o agente em cultivo, deve-se realizar testes fenotipicos para
caracterizagcao morfolégica e bioquimica (KONEMAN et al., 2008; LARONE, 1995).
Os agentes da criptococose sao leveduras capsuladas, sem hifas ou pseudo-hifas,
nao-fermentadores, produtoras de melanina, urease positivo e lactose negativo. No
entanto, testes comerciais e os automatizados de assimilagao nao distinguem C. gattii
de C. neoformans, tornando-se necessario realizar o teste canavanina-glicina-
bromotimol (CGB) para distinguir estas espécies (KWON-CHUNG et al., 1982;
CANELO et al., 1999), positivo para C. gattii e negativo para C. neoformans.

Figura 7 - Exames laboratoriais: capsula ndo corada pela tinta nanquim pela
microscopia direta (esquerda), cultivo de cryptococcus em meio Sabouraud (direita)

Fonte: retirado de CDC 2012

2.7 Diagnéstico de imagem

Os exames de imagem (radiografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética) devem ser avaliados juntamente com outros achados
laboratoriais e clinicos. Quanto a forma pulmonar nos pacientes imunocompetentes

predominam nodulos e massas (Figura 8), ja nos imunodeprimidos predominam
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infiltrados intersticiais e opacidades intersticiais difusas. A neurocriptococose pode
apresentar lesées expansivas ou nodulos e, eventualmente, hidrocefalia (MORETTI
et al., 2008).

A radiografia de térax (RX) na criptococose pulmonar pode evidenciar inimeros
achados, como descrito anteriormente, incluindo infiltrados locais ou difusos, nédulos,
linfadenomegalia hilar, cavitagdo e derrame pleural (HUNT; ENQUIST; BOWEN et al.,
1976; KHOURY et al., 1984; MCALLISTER et al., 1984; YOUNG et al., 1980; ZLUPKO;
FOCHLER; GOLDSCHMIDT, 1980). Nos pacientes com infecgéo pelo virus do HIV, o
infiltrado intersticial difuso pode ser confundido com infec¢gdo pelo Pneumocystis
jirovecii (CLARK et al., 1990; MILLER; EDELMAN, 1990).

Figura 8 - Nodulo criptocdcico cavitario em apice pulmonar:

Fonte: cortesia do Dr Praveen Jha, Radiopaedia.org, rID: 18688
Figura 8: TC de térax - A: janela para campos pulmonares; B: janela para mediastino;

Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)
do cérebro sédo frequentemente utilizadas no manejo da meningoencefalite
criptocécica. Aproximadamente 50% das tomografias s&do normais na infec¢cao do
SNC. No entanto, a TC pode revelar hidrocefalia, realce nos giros, nédulo Unico ou
multiplos, que podem ou néo ter realce pelo meio de contraste. Criptococomas podem
ser unicos ou multiplos e, em algumas populagdes infectadas por C. gattii, podem
estar presentes em até 25% dos pacientes HIV negativos sem outras formas de
imunossupressao documentadas. Nos pacientes portadores do HIV, os achados
tomograficos diferem somente no fato de que aproximadamente 1/3 dos pacientes
apresenta atrofia cortical devido a co-infeccédo pelo HIV. Exames de RNM sdo mais
sensiveis que as tomografias para detectar anormalidades causadas pela

criptococose (Figura 9, Figura 10). Seus achados incluem inumeros focos agrupados
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nos ganglios basais ou mesencéfalo que séo hiperintensos em imagens ponderadas
em T2 e nédo sofrem realce em imagens ponderadas em T1 pds contraste. Raramente
podem aparecer multiplos nédulos miliares realgcados no parénquima e/ou nddulos
leptomeningeos. (LONG et al., 1980; CORNELL; JACOBY, 1982; TAN; KUAN, 1987;
WHEN; HEINZ; BURGER, 1989; POPRICH; ARTHUR; HELMER, 1990).

Figura 9 - Achados de RNM em paciente com Meningoencefalite Criptococica:

Fonte: cortesia do Dr Vinay Shah, Radiopaedia.org, rID: 19980

Figura 9: Mdltiplas lesdes nodulares pequenas com reforgo pelo meio de contraste
ponderadas em T1 (A a C) e FLAIR (E, F), vistas em ambos os géanglios basais,
mesencéfalo no lado esquerdo e no cerebelo bilateralmente. As lesbes mostram-se
hiperintensas nas imagens em Gradiente-eco (D), representando calcificagido interna.
Edema perilesional leve é observado em torno das lesées.
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Figura 10 - Achados de RNM em paciente com Meningoencefalite Criptocdcica:

Fonte: cortesia do Dr Frank Gaillard, Radiopaedia.org, riD: 5502\
Figura 10: Imagens hiperintensas em nucleos da base bilaterais ponderadas em
FLAIR (A a C) e mudanga de sinal em T2 (D).

Existem varios pontos a serem discutidos no que diz respeito aos achados
radiolégicos no SNC: 1) Nao existe achado patognoménico e pacientes podem
simplesmente apresentar hidrocefalia “idiopatica” (INGRAM et al., 1993); 2) Nos
pacientes com HIV, lesbes parenquimatosas no SNC podem indicar linfoma ou
infeccao secundaria por toxoplasmose ou nocardiose; 3) Imagens de controle podem
mostrar progresséo nas lesbes como aumento das lesdes existentes, novas lesoes,
persisténcia de criptococomas ou um realce leptomeningeo ainda mais acentuado.
Tais achados ndo sao, necessariamente, sinais de faléncia terapéutica, simplesmente

representam uma maior resposta inflamatadria local devido a eliminagao das leveduras
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em cada foco determinado, especialmente apés o uso da HAART nos pacientes
soropositivos, com o potencial de evolucdo para SRIl. Estes achados devem ser
julgados com prudéncia, associados ao contexto clinico no qual o paciente se
encontra e aos resultados de cultivos recentes do LCR, antes de decidir se
correspondem apenas a resposta inflamatéria causada pela morte das leveduras ou
se corresponde a falha terapéutica. Lesdes presentes em achados de RNM podem
nao diminuir em tamanho por meses ou até anos, independente da resolugao do
processo infeccioso. (HOSPENTHAL; BENNETT, 2000)

2.8 Tratamento

2.8.1 Recomendacgodes atuais para o tratamento

Os desfechos do tratamento da meningite criptocdcica relatados na
comunidade cientifica tem sido os mais variados possiveis, de forma que devemos
lembrar que existem diversos fatores intrinsecos e extrinsecos a doenga que podem
influenciar nas taxas de morbi-mortalidade.

Em paises desenvolvidos a combinacdo de um acesso facil a servigos
hospitalares bem estruturados, com capacidade de realizar um diagndstico precoce e
acesso a um arsenal amplo de medicamentos antifungicos resulta em uma
mortalidade em 10 semanas de aproximadamente 10 a 26% (VAN DER HORST et
al., 1997; LOTHORALY et al., 2006; ROBINSON et al., 1999).

Em paises em desenvolvimento, nos quais 0 acesso aos recursos do
sistema de saude é mais limitado, as taxas de mortalidade geralmente sdo mais altas,
variam de 19 a 43% em 10 semanas no Sudeste Asiatico e na América Latina
(BROUWER et al., 2004; DAMMERT et al., 2008; PITISUTTITHUM et al., 2001). Na
Africa onde os recursos s&o ainda mais escassos a mortalidade em 10 semanas varia
entre 24 a 95% (BICANIC et al., 2007; SCHAARS et al., 2006).

Devemos ressaltar ainda que, nos casos de pacientes portadores do
HIV, antes do surgimento da HAART, a meningoencefalite criptocdcica era geralmente
um achado caracteristico na evolucido de pacientes que eram considerados de
progndstico reservado na época. Dessa forma, o0 manejo clinico consistia basicamente
em medidas de tratamento paliativo nos paises desenvolvidos (PANTHER & SANDE,

1990). Por sorte, 0 acesso aos antirretrovirais vem aumentando progressivamente nos
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ultimos anos e os programas de combate a AIDS em paises em desenvolvimento tem
obtido resultados de controle de infecgao semelhante aos de paises desenvolvidos
(BEKKER et al., 2006).

O inicio da terapia antirretroviral, geralmente entre a 22 e 102 semanas
de terapia antifungica em pacientes portadores de HIV virgens de tratamento devido
ao receio do desenvolvimento de SRII, ndo tem mostrado diminuir a mortalidade da
meningite criptococica (LOTHORALY et al.,, 2006). Entretanto a HAART tem
transformado o prognéstico a longo prazo dos individuos portadores do HIV com
criptococose (LOTHORALY et al.,, 2006; BICANIC et al.,, 2007). Dessa forma,
percebemos a necessidade de estabelecer medidas terapéuticas mais eficazes no

sentido de ter uma resposta otimizada e precoce.

2.8.2 Preditores de gravidade e estratégias para reduzir mortalidade

Antes da epidemia do HIV, os fatores de risco para um pior desfecho do quadro
de meningite criptocdcica eram: imunossupressao por doenga cronica (disturbios
hematoldgicos, cancer, uso de glicocorticoides, disturbios de autoimunidade/doencgas
audoimunes, etc), auséncia de cefaleia, alteragdo de nivel neuroldgico, alta carga
fungica (através da microscopia com tinta da China, ou altos titulos de antigeno
criptocécico), pouca resposta inflamatéria do hospedeiro (LCR com menos de 20
células por ml) e elevada pressao liqudrica de abertura (DIAMOND & BENNET, 1974;
DENNING et al., 1991).

Em pacientes HIV negativos, apds a introdugédo do fluconazol, os fatores de
risco para alta mortalidade passaram a ser associados com doenca renal crénica,
insuficiéncia hepatica ou disturbios hematolégicos, auséncia de cefaleia, género
masculino e alteracao de nivel de consciéncia (PAPPAS et al., 2001). Nos pacientes
HIV positivos, alteracdo de nivel de consciéncia e alta carga fungica ou altos titulos
de antigeno criptocdcico foram os fatores que se correlacionaram de maneira mais
consistente com o aumento da mortalidade (BICANIC et al., 2009; BROUWER et al.,
2004, SAAG et al., 1992); alteragcbes no exame neuroldgico e de neuroimagem,
hipertensdo intracraniana e baixa resposta inflamatéria no LCR do hospedeiro
também foram correlacionados com pior prognostico (DROMMER et al., 2007, GROLL
et al., 2000).
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Além da carga fungica, observou-se que a resposta micoldgica inicial ao
tratamento também tem efeito impactante no desfecho. Em analise multivariada, o
resultado da cultura do LCR apds duas semanas de tratamento mostrou-se como fator
mais importante para determinar o desfecho durante a 10® semana de evolucao
(sobrevivéncia com cultura negativa) (ROBINSON et al., 1999). Além disso, numa
coorte combinada de 250 pacientes cuja resposta ao tratamento foi avaliada por
cultivos quantitativos de LCR seriadas, mostrou que a velocidade de “clearance” da
infeccdo nas primeiras 2 semanas de tratamento mostrou-se um terceiro fator
associado com a sobrevivéncia na 10? semana, independente da alteragao de nivel
neuroldgico e da carga fungica no hospedeiro (BICANIC et al., 2009).

Segundo VIDAL e colaboradores, nos paises em desenvolvimento, devido a
problemas socioecondmicos ainda é grande a quantidade de pacientes com
diagndstico tardio de HIV e, muitas vezes, tais pacientes ja apresentam a meningite
criptocécica como patologia inicial quando do descobrimento da sorologia positiva
para o HIV. Além disso reconhece também a precariedade dos laboratérios em
reconhecer o fungo como agente etiolégico e as dificuldades de otimizar a terapéutica
com mais de uma droga anti-criptocécica. Dessa forma, as principais estratégias para
reduzir mortalidade em nosso meio, compreenderiam: 1) diagnéstico e tratamento
precoce para individuos com o virus HIV; 2) estabelecer um screening eficaz e
tratamento preemptivo para criptococose subclinica; 3) otimizar laboratérios regionais
para fornecer um diagndstico de certeza precoce; 4) otimizar a terapéutica empregada
(VIDAL et al., 2000; WHO 2011).

2.8.3 Tratamento da meningite criptocécica

A criptococose deve sempre ser tratada com antifungicos nos pacientes
sintomaticos, com cultura ou antigeno criptococécico positivos, doenca disseminada
e presenca de imunossupressao. De acordo com consenso de especialistas, a terapia
antifungica pode ser dividida em trés fases: indugéo, consolidagdo e manutengao
(MORETTI et al., 2008; PERFECT et al., 2010).

Os antifungicos utilizados atualmente no tratamento da meningite criptocécica
sdo: anfotericina B (AMB) e suas formulagbes lipidicas, 5-flucitosina (5FC) e
fluconazol (FLC). As doses variam de acordo com o estado imunolégico do paciente

conforme podemos observar na Tabela 2 e na Tabela 3 (MORETTI et al., 2008).
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Tabela 2 - Tratamento em paciente HIV negativo para criptococose em sistema
nervoso central.

Indugao Consolidagao

Anfotericina B: 0,7 a 1 mg/kg/dia IV | Fluconazol 400mg/dia VO por 6 a 10
+ 5-Fluocitosina: 100mg/kg/dia VO | semanas

+ 4 doses; por 2 semanas
Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia IV + 5FC: 100mg/kg/dia VO por 6 a 10

semanas

Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia IV por 6 a 10 semanas

Casos refratarios ou intolerancia a anfotericina B:

Anfotericina B lipossomal: 3 a 6mg/kg/dia por 6 a 10 semanas

Anfotericina B complexo lipidico: 5mg/kg/dose (diario por 2 semanas e

3X/semana por 4 semanas; dose média acumulativa = 3g )

Fonte: adaptado de MORETTI et al., 2008

Tabela 3 — Tratamento em paciente HIV positivo e outras formas de imunodepressao:
Tratamento da criptococose em sistema nervoso central ou doencga disseminada.

Inducdo Consolidacdo
Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia
+ 5-Fluocitosina: 100mg/kg/dia fluconazol: 400mg/dia VO por 10 semanas

+ 4 doses VO por 2 semanas

Esquemas alternativos

anfotericina B: 0,7 2 1mg/kg/dia por 6 a 10 semanas

anfotericina B lipossomal 4 a 6mg/kg/dia por 6 a 10 semanas

anfotericina B complexo lipidico 4 a5 mg/Kg/dia por 6 a 10 semanas
Em casos de intolerdncia ou impossibilidade de uso de anfotericina B e suas formulagoes lipidicas
fluconazol: 800 a 1600mg /dia associado 5 FC 100mg/Kg/dia + 4 doses VO,
ou fluconazol: 1600 a 2000mg/dia por dia por 6 2 10 semanas
ou fluconazol: 400 a 800mg/dia por 10 a 12 semanas

*Manutengdo 12 a 24 meses

fluconazol: 200 a 400mg/dia, 1x dia, VO
itraconazol: 200mg/dia 1X, VO

Fonte: MORETTI et al., 2008
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Além do tratamento medicamentoso, foi observado que os pacientes com
meningite criptococica que tinham presséo liqudrica de abertura (no momento da
puncao lombar, antes de drenar qualquer quantidade de LCR) acima de 25 cmH,0
eram distintos dos demais por apresentarem titulos mais altos de antigeno capsular
criptocécico no LCR, mais frequentemente desenvolviam cefaleia, meningismo,
papiledema, perda auditiva e presenga de reflexos patolégicos (MACSWEEN et al.,
2005; MALESSA et al., 1994).

Foi verificado ainda que os pacientes com pressao de abertura inicial menor
que 25 cmH,0 tinham maior sobrevivéncia a curto prazo que os outros. A partir de
entdo varios outros trabalhos tém mostrado a relacdo entre aumento de mortalidade
e HIC (VEDIA et al., 2013; GRAYBILL et al., 2000; Johnston et al., 1992). Dessa forma,
passou a fazer parte dos consensos de tratamento para meningite criptocécica a
puncao lombar de alivio quando a pressao de abertura no LCR for maior que 25
cmH20 e, quando necessaria, a indicagdo de derivagao ventricular externa (DVE) ou
derivacdo ventriculo-peritoneal (DVP), para casos refratarios (Figura 11)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Figura 11 - Fluxograma de acompanhamento de pacientes com HIC associada a
meningite criptococica:

Pressdo inicial = 250mmH 0

. Realizar Tomografia de Crénio ]

TC com Hidrocefalia TC sem hidrocefalia
. ‘- Pungdo lombar didria até 10 dias
Derivagdo ventriculo- . .
consecutivos
peritoneal
Pressdo normal durante 2 dias Pressdo persistentemente alta

consecutivos

Manter tratamento antifiingico e -
gi Derivagdo lo mbo-peritoneal

pungio semanal para controle de
esterilizagdo de LCR e aferir pressdo ‘

Normal Alterada
|

Observar

Fonte: MORETTI et al., 2008.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O presente estudo visa descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
da meningite criptocdcica em pacientes HIV negativos internados no IDTNP no

periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2014.

3.2 Objetivos Especificos

1. Verificar a ocorréncia de surtos;

2. Mensurar a frequéncia de manifestacdes clinicas, presenca de infecgdes
secundarias;

3. Verificar se houve necessidade de internacdo em Unidades de Terapia
Intensiva — UTI;

4. Investigar o tratamento empregado, listando tipos de anfotericina B utilizados,
dose total média e quantidade de dias de tratamento;

5. Verificar a presenca de sequelas e os fatores que as determinaram;

6. Quantificar a letalidade e verificar possiveis fatores preditores;
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho, area do Estudo e caracteristicas regionais

Foi realizado um estudo retrospectivo do tipo série de casos com analise
descritiva dos dados contidos em prontuarios de pacientes internados no Instituto de
Doencas Tropicais Natan Portella (IDTNP) com diagndstico etioldgico confirmado de
meningite criptocécica no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2014.

O IDTNP é o centro de referéncias para doencas infecto-parasitarias no Estado
do Piaui, zona de transicdo climatica entre a Amazbénia umida e o semiarido
Nordestino. Além disso, por ter uma configuragao “vertical” e localizar-se na parte mais
ocidental do Nordeste, a regido sul do Estado mergulha nas condigbes caracteristicas
do planalto brasileiro, onde predomina a vegetacédo de cerrado. Gedgrafos insistem
em que os Estados do Piaui e do Maranhdo estariam situados numa zona mais
apropriadamente denominada de Meio- Norte. Estar situado, portanto, nessa zona de
contato entre os trés principais biomas brasileiros — o cerrado, a catinga e a floresta
amazodnica — significa situar-se numa zona de transigdao balanceada, sem os rigores
climaticos que caracterizam cada uma separadamente. Assim, o Piaui ndo sofre
inteiramente a semiaridez excessiva do Nordeste central, nem os excessos de
umidade e pluviosidade da Amazoénia.

Em funcgéo de sua situagao geografica entre os trés grandes biomas brasileiros
— 0 Nordeste semiarido, a Amazénia umida e os cerrados brasileiros — o Piaui,
apresenta diferencgas climaticas entre suas regides: clima quente e umido, nas regides
norte, sul e sudoeste do Estado, e clima semiarido, nas regides leste, centro sul e
sudeste. (Secretaria de Estado do Meio Ambiente e Recursos Hidricos, 2005)

Teresina, capital piauiense, por sua vez é considerada um “Pdlo de saude” cuja
definigdo compreende uma regiao que agrega servigco de alta complexidade e atrai
usuarios de outras areas em busca de tratamento especializado, como é o caso do
IDTNP. (Portal da Transparéncia, 2015)

4.2 Aspectos Eticos

A pesquisa foi iniciada apds a aprovagdo no Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos-CEP/FACIME através da Plataforma Brasil, tendo por referéncia as

diretrizes da Norma 466/12 do Conselho Nacional de Saude. O projeto de pesquisa,
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intitulado “ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA MENINGITE CRIPTOCOCICA
EM PACIENTES HIV NEGATIVOS EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO PIAU",
foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui,
credenciado pela Comiss&do Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) — Conselho
Nacional de Saude (CNS) / Ministério da Saude (MS) para andlise quanto aos
principios éticos. Seguiram-se as normas da ética para estudos clinicos com seres
humanos, de acordo com a norma n° 466/16 do CNS. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui sob CAAE n°
45506815.0.0000.5209.

Nao foi coletado material clinico dos pacientes envolvidos, o estudo foi
realizado apenas com dados de prontuarios de pacientes hospitalizados com
meningite criptocdcica no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2014. Os

resultados de analises laboratoriais descritos foram aqueles obtidos nos prontuarios.

4.3 Critérios de Inclusao

Foram incluidos os prontuarios de pacientes com diagnostico de “meningite
criptocécica” ou “meningite fungica” comprovada pelo exame de liquido céfalo-
raquidiano (LCR) com achado de Cryptococcus sp. em exame microscopico direto
com tinta Nanquim, ou pela detecg¢ao de antigeno capsular polissacaride com teste de
aglutinagdo de latex positivo, cultivo positivo ou pesquisa de antigeno capsular
criptocécico pelo teste imunocromatografico CrAg positivo em sangue ou urina

(dosagem deste comegou a ser utilizada no hospital em 2014).

4.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos os prontuarios de pacientes com sorologia ou dois testes
rapidos para HIV positivos e 0os que nao tinham anexados exame confirmatoério para
Cryptococcus sp. e/ou exames sorolégicos para HIV.

Em caso de mais de uma internagdo de um mesmo paciente no periodo de

tempo verificado foi levado em conta apenas a primeira internagao hospitalar.
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4.5 Instrumento de Coleta de dados clinico-epidemiolégicos

Os dados foram coletados a partir da analise dos prontuarios médicos, dos
pacientes identificados como casos novos, através de ficha de coleta de dados
(APENDICE A). Durante todo o trabalho foi mantida a confidencialidade sobre os
dados e identidade dos pacientes.

Foram transcritas as seguintes variaveis quantitativas: idade, tempo de
sintomatologia prévia a internagdo, exame do LCR com contagem de celularidade,
glicorraquia, proteinorraquia, raquimanometria, realizadas nas primeiras 48h, tempo
de tratamento de indugdo e dose total de Anfotericina B empregada. As variaveis
qualitativas analisadas foram: género, profissdo, procedéncia, época de inicio dos
sintomas (més), manifestag¢des clinicas (presenga de cefaléia, febre, vémitos, rigidez
de nuca, sinais de irritagcdo meningea, cegueira, diplopia, visdo turva, surdez, déficit
motor, sonoléncia, rebaixamento do nivel de consciéncia crises convulsivas), e
evolugdo do caso (presenga de sequelas neuroldgicas, se o0 paciente teve alta

hospitalar ou faleceu).

4.6 Analise Estatistica

Os dados clinicos e epidemioldgicos coletados dos prontuarios dos pacientes
do estudo foram processados pelo programa estatistico Epi Info, versdo 7.1, e os
resultados apresentados na forma de graficos e tabelas de frequéncias produzidos no
Microsoft Excel versédo 2016.

Para se verificar associagao estatistica entre variaveis dicotdbmicas, foram
utilizados o Teste de Associagdo do Qui-quadrado e, para frequéncias esperadas
menores que cinco, o Teste Exato de Fisher, com nivel de significancia de 5%. As
estimativas de risco foram calculadas a partir do qui-quadrado. Para variaveis
continuas, utilizou-se o teste ANOVA para amostras normalizadas e o teste de

Kruskal-Wallis para amostras que ndo tendem a normalidade.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos investigacao dos prontuarios de pacientes internados com diagndstico de
“‘meningite criptocdcica” ou “meningite fungica”, foi observado que 60 atenderam as

exigéncias dos critérios de inclusido e exclusao.

5.1 Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas:

Quanto ao género, 37/60 (61.6%) dos pacientes eram homens e 23 (38.4%)
eram mulheres (Figura 12), mostrando uma propor¢ao de 1 mulher para 1.60 homens
acometidos, seguindo, portanto, o padrao descrito na literatura mundial (TAY et al.,
2010; LINDENBERG et al., 2008; DINIZ et al., 2005; COLOM et al., 2001; DIAZ et al.,
2005; MIRZA et al., 2003). Isso pode refletir a diferenca de exposicdo em vez da
suscetibilidade do hospedeiro. De acordo com alguns autores, a razdo da
predominancia de homens nao é totalmente conhecida, apesar da maior exposicao
ambiental sugerida, influéncias hormonais ou predisposicdo genética dos pacientes
também foram postuladas como fatores contribuintes para tal (DZOYEM et al., 2012;
MUNIVENKATASWAMY et.al., 2013; SOUZA et al., 2013).

Figura 12 - Proporgéao entre pacientes do género masculino e feminino:

FEMININO
38.4%

MASCULINO
61.6%

OFEMININO OMASCULINO

Fonte: Prontuarios — IDTNP

A idade dos pacientes variou de 6 a 73 anos (divididos por faixa etaria na
Tabela 4) com média de 27.9 anos para mulheres e 39 anos para os homens, mediana
de 22 anos para mulheres e 42 anos para homens e desvio padrdo de 17.34 para
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mulheres e 21.57 para homens. Tais achados foram compativeis com a literatura
(MACDOUGALL et al., 2007; MONACO et al. 2008; SANTOS et al., 2008; GALLANIS
et al., 2010; MARTINS et al., 2011).

Tabela 4 - Distribuigédo por faixa etaria e género

GENERO
FAIXA
ETARIA MASCULINO FEMININO
% N %

<20 10 27,03 10 43,48
21-30 3 8,11 4 17,39
31-40 4 10,81 3 13,04
41-50 5 13,51 2 8,70
51-60 9 24,32 4 17,39
61-70 4 10,81 0 0,00
>70 2 5,41 0 0,00

TOTAL 37 100 23 100
'Kruskal-Wallis test: p = 0,0855, diferenca
significativa ao nivel de 10%.

Fonte: Prontuarios — IDTNP

Observamos que em ambos os géneros a doencga foi mais frequente na faixa
etaria dos menores de 20 anos com 27,03% deles em individuos do género masculino
e 43,48% em individuos do género feminino, a seguir o grupo mais acometido foi de
pacientes na 62 década de vida compreendendo 24,32% dos homens e 17,39% das
mulheres, sendo que, estas também tiveram frequéncia de acometimento igual na 32
década de vida. Dessa forma, ao contrario do que alguns autores afirmam (TAY et al.,
2010; HUANG et al., 2010), confirmamos os achados em trabalhos anteriores nas
regidbes N e NE onde foram descritos acometimentos meningeos em criangas e
adultos jovens (SANTOS et al., 2008; MARTINS et al., 2011; PAPPAS 2013), sendo
que, se observarmos somente os individuos com 12 anos ou menos (definicdo de
crianga pelo ECA — Estatuto da Crianga e do Adolescente - 1990), temos 21,67% dos
pacientes estudados e uma idade média de 8,46 anos, a mesma encontrada em
estudo recente na Colombia (LIZARAZO et al., 2015). Alguns autores afirmam que a
predominancia da criptococose na terceira e quarta décadas de vida coincide com a
faixa etaria em que o HIV é mais frequente (LINDENBERG et al., 2008), o que talvez
seja a causa da divergéncia de nossos achados devido ao fato de estarmos avaliando

apenas pacientes HIV negativos. Em revisdo de literatura recente de 2013 Pappas
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encontrou uma idade média de 56 anos para individuos ndo imunocomprometidos
com criptococose sem discriminar por género, compativel com o que encontramos ja
que a sexta década de vida foi a mais frequente em nosso estudo quando excluimos
pacientes com menos de 20 anos.

Com relacao a distribuicao espacial, observamos casos em 5 Estados: Piaui
com 37 casos (61,67%), Maranhao em segundo lugar com 20 casos (33,33%) e em
seguida Ceara, Para e Tocantins com um caso cada (Figura 13). Tal achado esta
relacionado com o fato de Teresina ser considerada um polo de saude da regiao Meio-
Norte. Os municipios mais acometidos foram de Teresina/Pl com 14 casos (23,33%),
Codé/MA e Barra do Corda/MA ambos com 4 casos (6,67% cada) e Matdes/MA com
3 casos (5%).

Observamos ainda que quanto aos aspectos de moradia (Tabela 5), houve
uma distribuicdo dos casos equilibrada com predominio sutii em pacientes
provenientes de zona urbana. No entanto ndo pudemos tirar conclusdes a respeito

dos dados de moradia e profissdo devido ao baixo numero amostral.
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Figura 13 - Distribuigdo dos casos de meningite criptocécica nos municipios dos
estados do Piaui, Maranh&o, Ceara, Para e Tocantins atendidos no IDTNP no periodo

de janeiro 2006 a dezembro de 2014. Teresina, Piaui, 2015.

Legenda

Criptococose em HIV negativo 2006-2014
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250 0 250 500 750 1000 km

Fonte: Prontuarios — IDTNP

Figura 3: Destacando os Municipios com maior nimero de casos:
Teresina/PI com 14 casos na area mais escura;
Nas areas alaranjadas: Barra do Corda e Cod6/MA com 4 casos cada
uma, Matées/MA com 3 casos,
Nas areas amarelas: Castelo do Piaui e Sao Jodo do Piaui/PI com 2 casos
e Sdo Jodo do Séter/MA com 2 casos;
Demais municipios em cinza com 1 caso cada;
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Tabela 5 - Numero de casos pela localizagdo da moradia e a ocupacgéo:

MORADIA OCUPACAO N %
Do lar 1 1,67
o Encarregado 1 1,67
% Estudante 10 16,67
I:g Garimpeiro 1 1,67
Lavrador 12 20,00
Motorista 1 1,67
TOTAL 26 43,33
Aposentado 1 1,67
Autbnomo 1 1,67
Auxiliar operacional 1 1,67
Carpinteiro 1 1,67
Costureira 1 1,67
- Do lar 6 10,00
>y Estivador 1 1,67
3 Estudante 9 15,00
2 Lavrador 3 5,00
Marceneiro 1 1,67
Pedreiro 3 5,00
Professora 1 1,67
Servigos gerais 1 1,67
Vendedora 1 1,67
Vigilante 3 5,00
TOTAL 34 56,67

Fonte: Prontuarios — IDTNP

No que diz respeito a distribuicdo temporal dos casos, pudemos observar que,
durante os anos avaliados, os meses mais frequentes de internagao foram Outubro
com 10 casos (16,66%), janeiro com 7 casos (11,67%), maio e julho ambos com 6
casos cada (10%) como podemos observar na Tabela 6. Infelizmente devido ao
tamanho da amostra ndo temos como inferir aspecto de sazonalidade. Nao foi

verificada a ocorréncia de surtos.
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Tabela 6 - Numero de casos ao ano por meses:

MES ANO
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
JAN 0 0 3 0 2 0 2 0 0 7
FEV 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2
MAR 2 0 0 0 1 0 0 0 0 3
ABR 1 0 1 0 0 3 0 0 0 5
MAI 0 0 0 0 2 1 1 1 1 6
JUN 0 1 0 1 1 1 0 1 0 5
JUL 0 2 0 0 0 2 0 1 1 6
AGO 0 0 1 0 0 0 2 0 1 4
SET 0 0 1 0 2 0 0 1 1 5
ouT 0 4 2 0 0 2 1 1 0 10
NOV 0 1 1 0 1 0 0 0 0 3
DEZ 2 1 1 0 0 0 0 0 0 4
TOTAL 5 9 10 1 10 9 6 5 5 60

Fonte: Prontuarios — IDTNP

Dos 60 pacientes avaliados, 49 (83,05%) eram previamente higidos e 10
(16,95%) eram portadores de condi¢cdes que levam a imunodeficiéncia (Tabela 7) que
prejudicam o sistema imune, conforme ja descrito por CASADEVAL e colaboradores
em 1998.

Tabela 7 - Frequéncia de condi¢cbes relacionadas a imunodeficiéncia:

COMORBIDADES N %

Alcoolismo 1 1,67%
Uso crénico de glicocorticoide 2 3,33%
Diabetes 1 1,67%
Gravidez 1 1,67%
Hanseniase 1 1,67%
Insuficiéncia valvar mitral 1 1,67%
Neoplasia 2 3,33%
Tuberculose 1 1,67%
TOTAL GERAL 10 16,67%

Fonte: Prontuarios — IDTNP

Quanto ao tempo de sintomas antes da internagdo, percebemos que 15
pacientes (25%) apresentaram sintomatologia antecedente a internagcao durante sete
dias ou menos (Tabela 8), condizente com uma reviséo de 104 casos realizada em
Salvador, Bahia (DARZE et al., 2000), o que nos permite questionar os conceitos
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prévios que consideram a meningite criptocécica como doenga de evolugao subaguda
ou crénica (EDWARDS; SUTHERLAND; TYRER, 1970; GIORGI et al., 1974; REIS-
FILHO et al., 1985).

Tabela 8 - Tempo de sintomas:

TEMPO DE SINTOMAS N %

<7 dias 15  25.00%
8 a 15 dias 14 23.33%
16 a 30 dias 18 30.00%
>30 dias 13 21.67%
TOTAL 60 100%

Fonte: Prontuarios — IDTNP

Quando questionados a respeito da presenca de sintomas respiratérios a
época da internagao, 11 pacientes (18,33%) referiram algum tipo de queixa. Destes,
seis (54,54%) referiram tosse, metade deles produtiva e dois (18,18%) referiram
dispneia; oito (72,72%) tinham altera¢des ao na radiografia de térax, um deles ja havia
chegado ao pronto-atendimento portando um RX evidenciando derrame pleural.

Ao analisar os sinais e sintomas clinicos apresentados (Tabela 9) observamos
que cefaleia foi a manifestagdo mais comum, acometendo 98.33% dos pacientes, em
seguida as mais frequentes foram: febre (71,67%), vomitos e rigidez de nuca (cada
um com 61,67%). Apesar de rigidez de nuca ser uma manifestagdo relativamente
frequente, sinais de irritagcdo meningea (sinais de Kernig e Brudzinski) foram descritos
em apenas 20% dos pacientes. Dos sintomas neurologicos, 24 pacientes (40%)
tiveram alteragdo de nivel de consciéncia, 21 (35%) apresentaram déficits
neurolégicos focais e 14 (23,33%) apresentaram crises convulsivas; 10 pacientes
(16,67%) se queixaram de turvagéao visual, diplopia e estrabismo foram infrequentes
(5,08% e 1,67% respectivamente), um paciente apresentou cegueira e trés (5%)
desenvolveram surdez;

Tais achados coincidem com a literatura atual, caracterizando a cefaleia como

sintoma mais frequente seguida por febre, vomitos e rigidez de nuca, em diferentes
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proporgdes, dependendo da populagcdo em estudo (PAPPALARDO et al.,, 2002;
ATINORI et al., 2013).

Quanto ao perfil hemodindmico, nove pacientes (15%) apresentavam
hipertensdo arterial, apenas um paciente apresentou hipotensdo na admissao, 12
pacientes (20%) encontravam-se taquicardicos e cinco (8.33%) apresentaram
bradicardia. O unico paciente hipotenso apresentava também taquicardia e sinais de
sepse; dos cinco pacientes com bradicardia, trés também apresentaram hipertensao
arterial, sendo que dois deles estavam com rebaixamento do nivel de consciéncia e
descritos como apresentando a Triade de Cushing (hipertensao arterial sistémica,
bradicardia e bradipnéia em decorréncia de hipertensao intracraniana).

Linfadenomegalias e visceromegalias foram achados incomuns (3.33% e
1.67%), um paciente que tinha historico de uso crénico de glicocorticoides devido a
poli-artrite migratéria apresentava lesdes de pele eritemato-descamativas difusas que

nao foram biopsiadas devido a evolugdo rapida ao obito.

Tabela 9 - Frequéncia de sinais e sintomas clinicos:

SINAIS E SINTOMAS N %

FEBRE 43 71.67%
CEFALEIA 59 98.33%
VOMITOS 37 61.67%
RIGIDEZ DE NUCA 37 61.67%
SINAIS MENINGEOS* 12 20.00%
DIPLOPIA 3 5.08%
ESTRABISMO 1 1.67%
CEGUEIRA 1 1.67%
VISAO TURVA 10 16.67%
SURDEZ 3 5.00%
ALT. DE CONSCIENCIA 24 40.00%
CONVULSOES 14 23.33%
DEFICIT FOCAL 21 35.00%
ADENOMEGALIA 2 3.33%
VISCEROMEGALIA 1 1.67%
HIPERTENSAO 9 15.00%
HIPOTENSAO 1 1.67%
TAQUICARDIA 12 20.00%
BRADICARDIA 5 8.33%

* Sinal de Kernig e/ou Brudzinski presentes
Fonte: Prontuarios — IDTNP
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5.3 Diagnéstico de imagem

No que diz respeito a presencga de alteragcbes radiolégicas, 11/60 (18,33%)
pacientes apresentavam alteragdes a radiografia de térax, 24/60 (40%) apresentavam
alteracbes na TC de cranio e trés (5%) apresentavam alguma alteracdo na RNM de
cranio.

Nove dos 60 pacientes (15%) ndo tinham laudo do RX de térax anexados no
prontuario médico, 40/60 (66,67%) tinham RX sem alteracdes, seis (10%) com
nédulos pulmonares, trés (5%) apresentavam infiltrado intersticial, um (1,67%)
paciente com infiltrado intersticio-alveolar difuso e um (1,67%) paciente com derrame
pleural e algumas areas de atelectasia (Figura 14), todos achados compativeis com
a literatura (KHOURY et al., 1984; MCALLISTER et al., 1984; YOUNG et al., 1980).

Figura 14 - Proporgdes entre as alteragdes radiograficas do térax:

1(1.67%)

1 (1.67%) 6
3 (5%) / “\(10%)| 9 (15%)

40 (66.67%)

ONAO REALIZOU OSEM ALTERAGCOES
INFILTRADO INTERSTICIAL OINFILTRADO INTERSTICIO-ALVEOLAR
NODULOS OUTROS

Fonte: Prontuarios — IDTNP

Em relagdo aos achados tomogréficos (Figura 15), pudemos observar que
15/60 (25%) pacientes n&o tinham laudo de TC de Cranio (Tomografia
Computadorizada de Créanio) no prontuario ou mengao de ter realizado, 21/60 (35%)
pacientes tinham TC sem alteragdes, oito (13,33%) apresentavam sinais compativeis
com dilatacao dos ductos de Virchow-Robin, quatro (6,67%) apresentavam imagens

hipodensas ndo captantes de contraste, trés (5%) apresentavam apenas realce
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leptomeningeo, dois (3,33%) apresentavam imagens hipodensas captantes de
contraste e sete (11,67%) apresentavam outras alteragdes como reducgao volumétrica
encefalica e areas de gliose.

Somente 5% dos pacientes realizaram RNM de cranio (Tabela 10), destes, dois
apresentavam imagens hipoatenuantes no mesencéfalo e um paciente apresentava
sinais compativeis com dilatacdo dos espacos de Virchow-Robin.

Quando comparamos tais achados com a literatura, observamos uma menor
frequéncia de “tomografias normais” do que o descrito por alguns autores, porém a
maioria dos achados de neuroimagem tanto na TC quanto na RNM sao compativeis
com achados ja descritos (INGRAM et al., 1993).

Figura 15 - Frequéncia de achados em tomografias (TC) de cranio:

IMAGEM HIPEDENSA CC** 2|
REALCE MENINGEO 3

IMAGEM HIPODENSA NCC* 4

OUTRAS 7
DILATACAO VIRCHOW-ROBIN 8

NAO REALIZADA 15
SEM ALTERAGOES 21
0 5 10 15 20 25
Fonte: Prontuarios — IDTNP *NCC: Nao captante de contraste

**CC: Captante de contraste

Tabela 10 - Frequéncia dos achados de RNM de Cranio:

ACHADOS NA RNM DE CRANIO N (%)

NAO REALIZADA 57 (95,00%)
IMAGENS HIPOATENUANTES NO MESENCEFALO 2 (3,33%)

DILATACAO ESPAGCOS DE VIRCHOW-ROBIN 1(1,67%)

Total Geral 60 (100,00%)
Fonte: Prontuarios — IDTNP
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5.4 Diagndstico Laboratorial

A andlise inicial do LCR obtido dos pacientes estudados (Tabela 11) revelou
celularidade média de 216 céls./mm3, com minimo de zero células e maximo de 1536
células e moda de zero células (resultado encontrado em seis dos pacientes
avaliados). Quando observamos as frequéncias dos valores de celularidade no LCR,
vimos que 18,97% dos pacientes apresentavam menos de cinco células no exame
inicial, e 22,41% dos pacientes apresentavam menos de 10 células, ressaltando a
importancia de realizar o exame direto com nanquim mesmo em pacientes com
celularidade “normal”. Foi observada tendéncia a hiperproteinorraquia discreta com
média de 69 mg/dL, porém, estes valores variaram de 15 até 206 mg/dL; em relagao
a glicorraquia a média foi de 53 mg/dL com valores variando de 4 a 288 mg/dL, porém
sem determinar a glicose sérica ou capilar no momento da puncéo. As diferenciagdes
dos tipos celulares predominantes evidenciaram uma maior tendéncia a pleocitose
linfomonocitaria do que neutrofilica (Figura 16). Estes valores estdo de acordo com a
literatura vigente no que diz respeito a analise do LCR, em que a maioria dos pacientes
com meningite criptocécica apresenta uma pleocitose linfocitica, hiperproteinorraquia
leve ou moderada e hipoglicorraquia pelo consumo de glicose (ARIAS et al., 2011;
LINDENBERG et al., 2008).

No tocante a medida da pressao liqudrica (raquimanometria) observamos uma
pressao de abertura média de 46,80 cmH,0O, portanto bem acima do limite para iniciar
o protocolo de pungdes de alivio, sendo encontrados valores de até 102 cmH,O sendo
encontrados. Além disso, ao observarmos as frequéncias dos valores pressoricos
obtidos, verificamos que 68,2% dos pacientes apresentavam valores acima de 25
cmH20 de pressao de abertura, reforcando a necessidade e a obrigatoriedade médica
de aferir o valor da pressao liqudrica através da raquimanometria, no ato da realizacao

da puncao lombar.
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Tabela 11 - Caracteristicas do LCR dos pacientes estudados:

EXAME MEDIA MINIMO MAXIMO MODA DP
CELULARIDADE* 216 0 1536 0 332,29
PROTEINORRAQUIA** 69 15 206 41 41,95
GLICORRAQUIA** 53 4 288 60 39,38
RAQUI INICIAL*** 46.80 10 102 14 26,58
RAQUI FINAL*** 19.47 10 32.6 20 5,41
Fonte: Prontuarios — IDTNP * expresso em células por mm?®

** expresso em mg/dL
*** expresso em cmH,0

Figura 16 — Frequéncia do tipo celular encontrado no LCR pelo numero de pacientes:
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Fonte: Prontuarios — IDTNP

Com relagdo aos exames diagnosticos micolégicos observamos que 56
(93,33%) pacientes apresentavam exame microscopico direto com tinta Nanquim
positivo, trés (5%) tinham exame negativo e um paciente n&o realizou o exame direto
pois ja tinha diagnostico histopatolégico por bidpsia de criptococoma cerebral.
Analisando os cultivos do LCR, 26 (43,33%) apresentavam cultura positiva para
Cryptococcus sp., 16 (26,67%) apresentavam culturas negativas e 18 (30%) pacientes
nao apresentavam resultado de cultura anexado no prontuario. Se considerarmos
apenas os pacientes com resultados anexados, observamos positividade de 61,9%,
bem abaixo do esperado para o padrao ouro de detecgao, porém devemos esclarecer
que dos 16 pacientes com culturas negativas, 12 realizaram coleta apds inicio do

tratamento antifungico. Os trés pacientes com exame direto negativo tiveram culturas
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positivas para Cryptococcus sp, nenhum deles tinha dosagem de Antigeno anexada
no prontuario.

No periodo de tempo avaliado o kit para detecgao de antigeno criptocdcico por
LFA ainda nao era padronizado no Hospital, sendo realizada a detecgao de antigeno
em laboratérios terceirizados. Dessa forma 53 (88,33%) pacientes ndo apresentavam
resultado no prontuario, seis (10%) apresentavam resultado positivo e um paciente
apresentava resultado negativo com 144 célulass/mm® e predominio de

mononucleares.

5.5 Tratamento

Quando avaliamos o tipo de tratamento empregado, observamos que 37
pacientes (61%) utilizaram Anfotericina B como droga unica na indugao (Figura 17);
13 pacientes (22%) utilizaram Anfotericina B junto com 5-Flucitosina, seis (10%)
pacientes utilizaram esquema combinado de Anfotericina B e Fluconazol e, um (2%)
paciente utilizou Fluconazol isolado em altas doses. Observamos ainda que trés (5%)
pacientes nao realizaram terapia de indugdo: um paciente foi diagnosticado
tardiamente por resultado de deteccao de antigeno apds ter tido transferéncia para
outro Hospital onde realizou o tratamento, uma paciente foi a 6bito apds 24h de
internacao, portanto antes de iniciar o esquema de indugéo e outro paciente, que ja
havia vindo de outra instituicio com queixa de cefaleia, melhorou apds 48h de
internagdo com Fluconazol oral.

Com relagdo a dose total de Anfotericina empregada no tratamento (Figura
18), observamos que a dose média total foi de 1.219 mg para o Desoxicolato, variando
de 20 mg (pacientes que foram a &bito precocemente) até 4.100 mg; para a
Anfotericina B Lipossomal a dose total média foi de 3.068 mg, variando de 525 mg
(6bito precoce) até 5.200 mg e, para as formulagdes em Complexo Lipidico a dose
média total foi de 3.632 mg variando de 1.400 mg até 7.490 mg. Tais achados sao
esperados, devido a prépria posologia descrita para cada formulagdo de Anfotericina,
com as formulagdes lipidicas podendo ser aplicadas em dosagem consideravelmente
maior que a formulagdo em Desoxicolato — 3 a 6 mg/Kg para Lipossomal e 5 mg/Kg

para Complexo Lipidico contra 0.7 a 1 mg/Kg do Desoxicolato (MORETTI et al., 2008).
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Figura 17 - Frequéncia dos tipos de esquemas utilizados para indugéo:
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Figura 18 — Dose média de Anfotericina B empregada na indug&o:
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Fonte: Prontuarios — IDTNP TANOVA test: p = 0,00001.

Ao avaliarmos o periodo de tempo compreendido do inicio ao fim do tratamento
de inducgao dos pacientes estudados (Tabela 12), observamos que dos 56 pacientes
que fizeram o tratamento de inducdo com Anfotericina B, os que utilizaram
Anfotericina B Lipossomal receberam tratamento em média por 25.5 dias, periodo de
tempo consideravelmente menor do que os demais, que variou de 31.9 dias para

Anfotericina B Desoxicolato e 35.8 dias para o Complexo Lipidico.
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Tabela 12 — Tempo médio de duracao da terapia de inducao:

TIPOS DE ANFOTERICINAB N TEMPO DE TRATAMENTO MEDIO

COMPLEXO LIPIDICO 7 35,8 dias
LIPOSSOMAL 6 25,5 dias
DESOXICOLATO 43 31,9 dias
Total Geral 56 31,8 dias

Fonte: Prontuarios — IDTNP

Foram ainda observados alguns aspectos em relagdo a complicagdes,
descritas na Tabela 13: 23 (38,33%) pacientes receberam tratamentos
antimicrobianos diversos devido a infecgdes secundarias apresentadas durante a
internacao hospitalar; 14 (23,33%) necessitaram de internacdo em UTI; trés (5%)
necessitaram implantar sistema de DVE devido a HIC; quatro (6,67%) necessitaram
implantar DVP, dos quais apenas um realizou o implante de DVP como unico
procedimento neurocirurgico, e os demais realizaram implante de DVE e, apés o

insucesso do mesmo, implantaram o sistema de DVP.

Tabela 13 — Complicagbes durante a internac¢ao:

COMPLICAGOES N %

INFECCAO SECUNDARIA 23 38,33%
INTERNACAO EM UT! 14 23,33%
DVE 3 500%
DVP 4 6,67%
SEQUELA 9  21,43%

SUSPENSAO DO TRATAMENTO 7 12,28%
Fonte: Prontuarios — IDTNP

Ainda na Tabela 13 observamos que nove (21,43%) pacientes desenvolveram
sequelas, dos quais quatro (44,44%) apresentaram perdas de campo visual; um

(11,11%) apresentava alteragédo cognitiva e, quatro (44,44%) apresentaram mais de

53



uma sequela: um paciente teve alta com perda visual completa e afasia, um paciente
apresentou alteragdo cognitiva e crises convulsivas de repeticao e outros dois

apresentavam diplopia e alteragdes cognitivas (Tabela 14).

5.6 Fatores de risco preditores para desenvolvimento de sequelas

Observamos que trés variaveis tiveram significancia estatistica como fatores
de risco para desenvolver sequelas: presenca de comorbidade, crise convulsiva e

admissao em UTI (Tabela 15).

Tabela 14 — Frequéncia dos tipos de sequela apresentados:

TIPO DE SEQUELA N %

PERDA VISUAL 4 44,44%

ALTERAGAO COGNITIVA 1 11,11%

SN

MULTIPLAS 44,44%

Fonte: Prontuarios — IDTNP

Tabela 15 — Fatores de risco determinantes para o desenvolvimento de sequelas:

FATORES DE RISCO QUI-QUADRADO RR* IC 95%**
(YATES)

COMORBIDADES p=0.019 2.57 0,82 a8,03

CRISE CONVULSIVA p=0.018 1.97 0,94 a 4,14

ADMISSAO EM UTI p=0.043 2.00 0,84 24,75

Fonte: Prontuarios — IDTNP
*RR= Risco Relativo **|C= Intervalo de Confianca

Sete pacientes (12,28%) tiveram que suspender o tratamento com Anfotericina
B por causa de efeitos colaterais da medicacdao. Desses, dois pacientes estavam
utilizando Complexo Lipidico, dois usavam Lipossomal e trés estavam em uso de
Desoxicolato. Na Tabela 16 observamos que um paciente apresentou hipocalemia
persistente com K < 2 mg/dL, cinco apresentaram injuria renal aguda (IRA) com
creatinina sérica acima de 3 mg/dL e um paciente apresentou injuria renal aguda e

hipocalemia.
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Tabela 16 — Frequéncia dos tipos de efeitos adversos que determinaram a
suspenséao do tratamento:

MOTIVO DA SUSPENSAO N %

HIPOCALEMIA 1 14,29%
IRA 5 71,43%
IRA + HIPOCALEMIA 1 14,29%

Fonte: Prontuarios — IDTNP

5.7 Letalidade e seus preditores

Ao observarmos a evolugao dos casos, verificamos que 44 (73,33%) pacientes
tiveram alta hospitalar com melhora clinica e 16 (26,67%) faleceram (Figura 19). Esse
valor de letalidade encontra-se abaixo do esperado de acordo com a maioria dos
estudos (DARZE et al., 2000; LINDENBERG et al., 2008; MONACO et al., 2008;
MARTINS et al., 2011), ainda assim, foi maior que os 13,6% encontrados por SHIH
em 2000, indicando possivelmente uma resposta melhor dos pacientes a novas
formas de tratamento adjuvante empregadas no servico em questdo, como 0 manejo

da hipertensao intracraniana por pung¢des de alivio ou mesmo, cirurgicamente.

Figura 19 - Proporg¢édo dos pacientes de acordo com a evolugéo clinica — Teresina/Pl
2006 a 2014:

OBITO
27%

ALTA
73%

Fonte: Prontuarios — IDTNP
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Seis caracteristicas se correlacionaram estatisticamente com maior chance de
0 paciente evoluir a 6bito: apresentar rigidez de nuca (p=0.085), alteragao do nivel de
consciéncia (p=0.006), déficit neuroldgico focal (p=0.007); menor dose total média de
Anfotericina B (740 mg x 2.077 mg, p=0.002); proteinorraquia nao elevada no LCR (52
mg/dL x 75 mg/dL, p=0.077) e menor tempo de internagéo (16.6 dias x 49 dias,
p=0.0002). Alguns autores relatam que o fator preditivo mais importante para o6bito
precoce € a condigdo mental no momento do diagndstico, o que condiz com nossos
achados (rebaixamento do nivel de consciéncia e crise convulsiva ambos com p <
1%). Outros fatores eventualmente também s&o correlacionados ao ébito como: titulo
de antigeno no LCR>1.024; celularidade do liquor < 20 céls/mm? e idade <35 anos
(PAPPALARDO & MELHEM, 2003; SATISCHANDRA et al.,, 2007; ASLAN &
CHANDRASEKHARA, 2009; ANTINORI et al., 2013), além do que foi observado neste
estudo. Devemos destacar ainda que a baixa dose total média de Anfotericina B e o
curto tempo de internacdo hospitalar ndo sao Preditores de letalidade e sim
consequéncia da gravidade do quadro clinico dos pacientes estudados.

Pacientes provenientes de moradias rurais apresentaram menos chance de
evoluir a 6bito do que pacientes provenientes de moradias urbanas (15,38% x 35,29%)
(p=0.083). Apesar de nao ter tido significancia estatistica, devemos destacar que dos
sete pacientes que realizaram algum tipo de derivagdo (DVE ou DVP) apenas um
faleceu. Talvez o implante de dispositivo de drenagem ventricular possua valor
terapéutico para HIC superior a pungao seriada em alguns pacientes, porém néao
tivemos amostra grande o suficiente para verificar isso.

Observamos ainda que 14 (23,3%) pacientes apresentaram diagnéstico de
meningite criptocdcica tardio, ou seja, apos a terceira pungéo lombar diagndéstica no
servico, porém esse achado nao teve correlacdo estatistica com nenhum dos
desfechos estudados.

Dos 13 pacientes com celularidade abaixo de 10 cels/mm?®, 6/13 (46,15%)
faleceram contra 10/47 (21,27%) dos que conseguiram elevar a celularidade, a
diferenga foi marcante, porém sem significancia estatistica (p=0,17).

Infecgdes fungicas causadas por Cryptococcus sp. tem sido estudadas em todo
o mundo, principalmente com relagdo ao aspecto eco-epidemioldgico e quanto a
diferenciacao de tipos e subtipos de gendtipos via analise molecular, porém ainda

precisamos compreender melhor os aspectos clinicos da doenca que, no Brasil ainda

56



tem diagndstico tardio na grande maioria dos casos e ainda apresenta elevada
morbiletalidade.

Este estudo fornece novas informacdes que, utilizadas de maneira adequada,
poderdo colaborar na pratica clinica diaria para o manejo da meningite criptocdcica.
Por outro lado, admitimos que novos estudos de carater analitico ainda sao

necessarios para procurarmos superar as limitagdes encontradas e solucionar as

duvidas aqui levantadas.
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6. CONCLUSOES

Através deste estudo observamos que a maioria dos individuos com meningite
criptocécica tinha menos de 20 anos de idade, seguidos por individuos na 62 década
de vida, em uma proporcao de 1 mulher para 1,6 homens. A distribuicio de casos de
acordo com a zona de moradia foi equilibrada com 43,33% dos pacientes provenientes
de zona rural e 56,67% de zona urbana. Nao pudemos observar a ocorréncia de
surtos.

Os sintomas mais frequentemente encontrados foram cefaleia, hipertermia,
vémitos e rigidez de nuca. Os pacientes que apresentavam alteragdo de nivel de
consciéncia e déficits neuroldgicos focais tinham maior risco de evoluir a ébito
enquanto que os pacientes que ja tinham alguma comorbidade, apresentassem crises
convulsivas ou necessitassem de cuidados intensivos tiveram maior risco de
desenvolver sequelas.

A letalidade encontrada foi de 26,67% dos casos, o que € um valor abaixo da
maioria dos trabalhos divulgados; 68,2% dos pacientes com medida de pressao do
LCR nas primeiras 48 horas necessitava entrar no protocolo de pung¢des seriadas e
que 22,41% dos pacientes com Cryptococcus spp no LCR nao apresentavam
pleocitose, isto € nao apresentavam celularidade acima dos limites laboratoriais
“normais”.

Levantamos ainda duas questdes importantes como a necessidade de revisar
a caracterizagado da meningite criptocécica como doenga de evolugdo subaguda ou
cronica ja que 25% dos nossos pacientes tiveram 7 dias ou menos de sintomas e, o
possivel impacto de medidas terapéuticas mais agressivas na morbi letalidade dos

pacientes.
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7. PERSPECTIVAS

Reconhecemos as limitagdes do estudo devido as dificuldades estruturais do
préprio servigo, no entanto, grandes avangos foram feitos no sentido de prover
melhores métodos de diagndstico locais apds o estabelecimento de novas rotinas
investigativas para meningoencefalites no Estado do PI, implementadas durante o ano
de 2014.

Ha um fluxograma bem estabelecido para os exames de cultura e de detecgao
de antigeno criptococico (CrAg) na propria instituicdo, possibilitando maior
sensibilidade diagndstica no intuito de prover um diagnéstico “precoce” mais facil nos
casos suspeitos.

Dessa forma novos estudos podem ser realizados no futuro para superar as
limitagdes encontradas por este e contribuir para o melhor conhecimento de uma

doenca tao grave.
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APENDICE A

Estudo Clinico Epidemiologico da Meningite Criptocécica em Hospital de
Referéncia no Estado do Piaui

CRIPTOCOCOSE
Bloco 01 - Identificacio
Unidade de Origem: ‘ Registro: | Data de internagdo:
Nome: | Género: ( )M ()F
Naturalidade: Nascimento: __/__ /| Idade: | Cor: OB ON ()P )V ()A ()IGN
Endereco:
Bairro: ‘ Cidade*: ‘ Tel.:

Bloco 02 — Dados epidemiolégicos

Doenga de base*: ( )AIDS ( )Diabetes ( )Neoplasia ( )Corticosterdide ( )Alccolismo ( )TB ( )Gravidez ( )N ( )IGN ( )Outro:

Area de moradia: ( )Urbana ( )Rural | Local de nascimento:
Ocupagao atual: Ocupagio anterior:
Viagens (locais): Existem casos na familia? ( ) sim( ) ndo
Bloco 03 — Episodio* [ ]data__ /_ /

Inicio das manifestagdes*: ~ /  / Data do diagndstico*: /|
() Febre () Cefaléia () Vomitos () Convulsao ()Déficts focais
()Visao dupla () Estrabismo () Alt. consciéncia | () Rigidez de nuca ( )Visceromegalias
()Tax.: ()PA ()FC () Kerning/ Brudizinskl | () Adenomegalias
Outras manifestagdes: ‘ Relato de pneumonia ou gripe recente? ( )sim ( )ndo

Les@o Pulmonar(descrever):

Lesdo Cerebral(descrever):

Puncdo Lombar*:( ) realizada ( )ndo realizada Raquimanometria: P. abertura: P. oclusao:
Data:  / /  Registro no laboratorio: Aspecto: ()Claro ( )Turvo ( )Hemorragico ( )Xantocomico
Celularidade ‘ PMN | MONO | Glicose | Proteina ‘ Hemacias
Exames micolégicos e sorolégicos Dados complementares

Hemocultura ()P ()N ()NR Sorologia para HIV | ()P (ON ()NR

LCR Cultivo ()P ()N ()NR Genotipo da amostra: Espécie:

LCR Nanquim ()P ()N ()NR Infecgdo secundaria: ()sim ( )ndo Internag¢do em UTI: ()S ()N
Pesquisa de antigeno | ()P ()N ()NR Realizou derivagio: ()DVE ()DVP ()N | Tempo de int. em dias:

Tratamento e desfecho*:

Inicio da indugdo: | Droga: Suspensdo: Motivo: Data: Dose total de
/ / ()AMB () Fluconazol | ()Sim ()Nao / AMB:

Tipo de AMB: ()Lipossomal ( )Complexo lipidico ( )Desoxicolato

Inicio da consolidag@o: | Droga:

- ()Fluconazol ()Outra:

Evolugao: Causa do

()Altahospitalar (__ / /) obito:

()Obito (__/ /) ()Cripto Remissdo dos sintomas clinicos(data): ~ /  /
()Perda de seguimento ambulatorial | ()Outra

Sequelas: ( )Perda total ou parcial da visdo ( )Hidrocefalia ( )Dificuldade de marcha ( )Défict motor ( )Alt. Cognitiva
()Outra:




