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Epidemiologia e manejo da criptococose no Distrito Federal, Brasil

RESUMO

Introducdo: A criptococose é uma doenca infecciosa causada por fungos do
género Cryptococcus spp. reconhecida como importante ameaca a saude das
pessoas portadoras de deficiéncia da imunidade celular, com quadros
potencialmente fatais de meningite em pacientes com aids sendo nesta
populacdo, a terceira doenca infecciosa oportunista mais prevalente. A
América Latina € a terceira regido global com mais casos e mortes por
criptococose, com uma letalidade intra-hospitalar variando de 30 a 60%. No
Brasil, a criptococose é a principal micose sistémica e oportunista associada
a mortes em pacientes com aids. Esta levedura € adquirida via inalatoria,
podendo causar infeccdo em animais e humanos, com capacidade de infectar
todos os orgaos do corpo, desde a pele, pulmdes e SNC. O acometimento
neurolégico requer reconhecimento precoce e manejo especializado
principalmente diante da hipertensdo intracraniana. A terapia antifingica
direcionada ao patdégeno é realizada com anfotericina B, flucitosina ou
fluconazol habitualmente. Medica¢cdes como corticoides, acetazolamida ou
manitol ndo sdo adequados para 0 manejo da hipertenséo intracraniana e esta
deve ser controlada com drenagem de liquor seja por puncdo lombar ou
derivacOes liqudricas. Métodos: Estudo observacional, analitico, descritivo e
retrospectivo do tipo coorte histérica, com objetivo principal de conhecer o
perfil epidemioldgico dos pacientes com criptococose do Distrito Federal e os
determinantes da letalidade na capital federal de 2014 a 2019. Foram
utilizados dados secundarios extraidos de prontuarios de pacientes com
criptococose neste periodo. Os critérios de incluséo estabeleciam pacientes
da rede publica de saude do Distrito Federal do Brasil com qualquer amostra
positiva para fungos do género Cryptococcus spp. O rastreio dos pacientes foi
realizado através de dados obtidos do Laboratorio Central de Brasilia ou do
laboratoério do Hospital da Universidade de Brasilia. Foram avaliadas variaveis
sociodemogréficas e clinicas. Resultados: Foram avaliados 100 pacientes,
com um média de idade de 40,1 + 17 anos com a maioria dos pacientes entre
19 e 60 anos. O sexo masculino representou 70% dos pacientes e o
Cryptococcus neoformans foi a espécie mais prevalente. Ja o SNC foi
acometido em 89% dos casos e a coinfecgcdo com HIV identificada em 66%
dos pacientes do estudo, com marcada imunossupressao como mostra a
mediana CD4 de 49 células/mm3. O diagndstico de hipertenséo intracraniana
ocorreu em 41% dos participantes com mediana da pressao de abertura de
33,5 cm H:20, porém a pressédo de abertura ndo foi avaliada em 44% dos
pacientes. A letalidade em 2 e 10 semanas foi de 26,9% e 38,7%
respectivamente. Conclusé&o: A criptococose representa um grande desafio
para a saude publica visto os custos no manejo, 0 acometimento prioritario de
pessoas em idade produtiva, lapso de conhecimento dos profissionais quanto
ao diagndstico e tratamento da criptococose e suas complicacdes.

Palavras — chaves: criptococose; meningite; aids.



Epidemiology and management of cryptococcosis in the Federal District,
Brazil

ABSTRACT

Introduction: Cryptococcosis is an infectious disease caused by fungi of the
genus Cryptococcus spp. recognized as an important threat to the health of
people with cellular immunity deficiency, with potentially fatal cases of
meningitis in aids patients being in this population, the third most opportunistic
infectious disease prevalent. Latin America is the third global region with the
most cases and deaths from cryptococcosis, with an in-hospital case fatality
ranging from 30 to 60%. In Brazil, cryptococcosis is the main systemic and
opportunistic mycosis associated with deaths in aids patients. This yeast is
acquired via inhalation and can cause infection in animals and humans, with
the ability to infect all organs of the body, from the skin, lungs, and CNS.
Neurological involvement requires early recognition and specialized
management, especially in the face of intracranial hypertension. Antifungal
therapy directed at the pathogen is usually performed with amphotericin B, 5-
flucytosine, or fluconazole. Medications such as corticosteroids,
acetazolamide or mannitol are not suitable for the management of intracranial
hypertension, and this must be controlled with CSF drainage either by lumbar
puncture or CSF shunts. Methods: Observational, analytical, descriptive, and
retrospective study of the historical cohort type, with the main objective of
knowing the epidemiological profile of patients with cryptococcosis in the
Federal District and the determinants of lethality in the federal capital from
2014 to 2019. Secondary data extracted from medical records were used. of
patients with cryptococcosis in this period. The inclusion criteria established
patients from the public health system of the Federal District of Brazil with any
positive sample for fungi of the genus Cryptococcus spp. Patient screening
was performed using data obtained from the Central Laboratory of Brasilia or
from the laboratory of the University Hospital of Brasilia. Sociodemographic
and clinical variables were evaluated. Results: 100 patients were evaluated,
with a mean age of 40.1 + 17 years, with most patients between 19 and 60
years. Males represented 70% of patients and Cryptococcus neoformans was
the most prevalent species. The CNS was affected in 89% of the cases and
co-infection with HIV was identified in 66% of the patients in the study, with
marked immunosuppression as shown by the median CD4 of 49 cells/mm3.
The diagnosis of intracranial hypertension occurred in 41% of the participants
with a median opening pressure of 33.5 cm H20O, however the opening
pressure was not evaluated in 44% of the patients. Lethality at 2 and 10 weeks
was 26.9% and 38.7%, respectively. Conclusion: Cryptococcosis represents
a major challenge for public health, given the costs of management, the priority
involvement of people of working age, lack of knowledge of professionals
regarding the diagnosis and treatment of cryptococcosis and its complications.
Keywords: cryptococcosis; meningitis; aids



1. INTRODUCAO

1.1. EPIDEMIOLOGIA

A criptococose € uma doencga infecciosa causada por um fungo
identificado em 1894, entretanto, apenas apds o0 advento da epidemia da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) no inicio da década de 1980 é
que foi reconhecida como um importante ameaca a saude das pessoas
portadoras de imunodeficiéncia celular sendo potencialmente fatal em
guadros nao tratados de meningite e considerada doenca definidora desde
1993 em paciente com HIV. E a terceira doenca infecciosa oportunista mais
prevalente em individuos portadores da aids, além da mais importante micose
sisttmica nesta populacdo e ndo esta na lista de doencas tropicais
negligenciadas da organizacdo mundial de saude (OMS). (Gullo, 2013;
Wiesner, 2011, Alves Soares, 2019, Boyer-Chammard, 2019).

Dados de 2014 estimavam a incidéncia global de meningite
criptocdcica em 223.100 casos, destes 73% na Africa Subsaariana (Herkert,
2017), resultando em 181.100 mortes. A criptococose € a principal causa de
meningite em adultos com aids na Africa, representando 20% a 25% das
mortes em todo o continente e 15% das mortes globais relacionadas a aids
até 2014 (Durski, 2013; Rajasingham, 2017; Williams, 2015).

A mortalidade estimada em um ano em pacientes com aids e meningite
criptocécica em paises pobres é de até 70% e nos paises ricos de 20 a 30%
(WHO, 2018). A meningite criptocdcica esta relacionada até 19% mortalidade
mundial ligada a aids, além de ser a principal causa de meningite em adultos

na Africa subsaariana (Meya, 2016; Rajasingham, 2022).

A América Latina é a terceira regido global com mais casos e mortes

por criptococose, com a letalidade intra-hospitalar destes casos variando
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entre 30 e 60 %. Nesta regido a meningite criptococica € a segunda mais
comum doenga neurologica oportunista em pacientes com HIV atras da

toxoplasmose cerebral (Vidal, 2020; Firacative, 2018).

No Brasil, dentre a micoses sistémicas e oportunistas, a criptococose é
a principal causa associada a morte nos pacientes com aids no atestado de
Obito. No periodo de 1998 a 2006, das 5.898 mortes notificadas em pacientes
com aids associada a algum tipo de micose, 3001 mencionavam criptococose
(Musubire, 2013).

Cerca de 6% dos casos de aids no Brasil ttm o diagnéstico de
criptococose na época do diagnostico desta imunodeficiéncia (Prado, 2009),
isto €, comportando-se como doenca definidora. O impacto da criptococose
na aids no Brasil se reflete nos dados de necropsia com presenca desta
micose em achados de necropsias variando de 12 a 15.8% na regido sudoeste
(Silva, 2012; Prado, 2009; Pappalardo,2003; Chimelli, 1993).

Como a criptococose ndo é de notificagdo obrigatéria no Brasil, a
mortalidade real € desconhecida. Dados recentes mostram que no periodo
de 2000 a 2012 dos 4314 Gbitos por criptococose associados a aids, 71.5%
eram homens, com aqueles com idade entre 20 e 59 anos representando
95,8% de todos estes 0Obitos (Alves- Soares, 2019).

Neste estudo, a meningite criptocdocica foi a segunda causa de Gbito
mais frequente entre as mortes por meningite com causa definida, ficando
atrés apenas da doenca meningocécica e em relacdo a mortalidade por
micoses sistémicas, a criptococose é a segunda causa de morte no Brasil e a
mais frequente micose sistémica nos pacientes com aids, assumindo um
papel oportunista. A letalidade no Brasil varia de 30 a 63 %, independente de
fatores de risco, dominando a associagcdo com aids (Alves- Soares, 2019;
Vidal, 2013).

1.2. Cryptococcus spp
15
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O género Cryptococcus spp. € composto por leveduras saprofitas
encapsuladas dispersas no ambiente, intracelulares facultativas, encontradas
preferencialmente em locais umidos, podendo sobreviver nos mamiferos nos
tecidos e fluidos ou dentro de células fagociticas. Apresenta cerca de 70
espécies, dentre estas C. neoformans e C. gattii, sabidamente patogénicas
(Aradjo Junior, 2015; Srikanta, 2014).

Diferentemente da maioria dos fungos patogénicos aos humanos que
sdo ascomicetos, as leveduras dos Cryptococcus spp. sao basidiomicetos,
com crescimento altamente dependente de oxigénio devido ao metabolismo
respiratorio, além de apresentar uma capsula envolvendo a célula (Zaragoza,
2019; Silva 2012).

Cryptococcus spp. podem ser divididos em dois complexos de espécies
(C. neoformans e C. gattii) e cada complexo de espécies em tipos moleculares
diferentes. As espécies de C. neoformans séo aptas a colonizar a mucosa do
papo dos pombos sem causar doenca, servindo as fezes das aves como fonte
nutritiva para estes fungos. Sdo amplamente distribuidos no Brasil e os mais
prevalentes no sul e sudeste do pais, entretanto, a determinacéo da incidéncia
desta micose € dificil diante da falta de notificagdo compulséria no pais
(Correa pinheiro, 2019).

Estes fungos permanecem no ambiente de forma viavel, permitindo sua
disseminacdao pelo vento até outras excretas de aves presentes no solo como
fezes de psitacideos, passeriformes, morcegos, columbiformes e
falconiformes (May, 2016; Araujo junior, 2015; Bernal-Martinez, 2020; Diaz,
2020).

Ja C. gattii sdo habitualmente isolados de plantas de regides tropicais
e subtropicais. Varias espécies de arvores podem ser reservatérios para estas
espécies, nao ocorrendo assim relacdo espécie-arvore, encontrando-se com
grande distribuicdo no meio ambiente, independentemente do local ou
periodo do ano (Araujo junior, 2015; Herkert, 2017; Diaz, 2020). Tanto o C.
gattii quanto C. neoformans s&o produtores de lacase, o que favorece a
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colonizacdo de madeira, principalmente em decomposi¢cao (Araujo Junior,
2015).

A carga exata da doenca criptocdcica ligada ao C. gattii ndo pode ser
adequadamente avaliada diante da grande subnotificagdo desta infeccdo e da
limitada capacidade dos laboratorios dos paises baixa renda em diferenciar
as espécies de Cryptococcus spp. (Herkert, 2017; Sloan, 2014).

A presenca do Cryptococcus gattii em distintas regides do globo pode
sugerir que sua distribuicao foi subestimada ou que esta expandindo, podendo
guardar relacdo com mudancas climaticas, alteracdo o uso da terra e a
exploracdo de madeira (Sloan, 2014).

No Brasil hd maior prevaléncia do C. gattii no norte e nordeste, com a
regido amazénica endémica para esta espécie, mas também presente em
ambientes urbanos, em arvores, casas de madeira em torno da cidade e no
semiarido nordestino, ja C. neoformans esta mais presente no sul e sudeste
do pais (Alves- Soares, 2019; Correa pinheiro, 2019).

Entretanto, diante da interiorizac&do da epidemia da aids no Brasil, com
a intensiva mobilidade da populag¢édo para novas fronteiras agricolas tem se
notado o aumento da criptococose nestas regides de expansao (Alves-
Soares, 2019).

Certas caracteristicas desta levedura permitem a ela sobreviver no
hospedeiro, como a capsula de polissacarideo, provavelmente o principal
fator de viruléncia deste agente, responséavel pela fuga da fagocitose (Corti,
2014), a presenca de melanina na parede celular produzida pelas
catecolaminas obtidas do hospedeiro, 0 que pode explicar o grande
envolvimento do sistema nervoso central (SNC), a capacidade de crescer a
temperatura fisiolégica de 37 ° C e a producgédo de enzimas como a lacase do
C. neoformans que sdo capazes de converter L-dopa em melanina,
resultando em maior resisténcia a anfotericina B e possivelmente ao
fluconazol, um agente fungistatico (Chen, 2014; Warkentien 2010; Franco-
Paredes, 2015; ; Coelho, 2016; Grossman, 2017).
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Apesar da capsula criptococica ser fundamental na viruléncia do fungo,
ela ndo é crucial para a sobrevivéncia desta levedura visto a existéncia de
mutantes acapsulares com baixa viruléncia (Zaragoza, 2019; Coelho, 2016).
No C. gattii esta capsula pode ser responsavel pela maior morbidade
relacionada a esta espécie, visto o tamanho de sua capsula polissacaridica,
maior capacidade de melanizacao e producao de fosfolipase, levando a uma
resposta aparentemente mais lenta ao tratamento (Nascimento, 2016).

Esta infeccdo é adquirida pela inalacdo de propagulos presentes no
ambiente compostos por leveduras desidratadas, com dimenséo menor que 2
mm, que sdo facilmente aerossolizadas e amplamente encontradas no
ambiente, ndo sendo uma doencga transmitida entre humanos (Filia, 2002;
Srikanta, 2014, Diaz, 2020).

No corpo, os esporos desenvolvem uma capsula externa espessa
capaz de resistir a acdo do sistema imunolégico, multiplicando-se por
brotamento, com disseminagdo hematogénica livremente ou dentro de
fagdcitos ou mondcitos até areas distantes como o SNC (Diaz, 2020).

A disseminacao dos Cryptococcus spp. para o SNC pode ocorrer ap0s
as ceélulas criptocécicas se ligarem ao lado externo da barreira
hematoencefélica e serem endocitadas pelas células endoteliais ou apos
dano as juncfes estreitas da barreira hematoencefélica cruzando entre as
células endoteliais ou passando pela barreira dentro de células fagociticas
(Zaragoza, 2019).

1.3. FATORES DE RISCO

A maioria dos pacientes com criptococose apresentam alguma
deficiéncia da imunidade celular (Sloan, 2014; Kim, 2016). Estes fungos do
complexo Cryptococcus neoformans causam infeccOes oportunistas nos
pulmdes e SNC em imunossuprimidos com cancer, diabetes mellitus, aids e

transplantados. Nestes pacientes imunocomprometidos, uma caminhada ou
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acampamento em local de arvores infectadas pode resultar em doenca
sintoméatica (Diaz, 2020; Prattes, 2016).

Trés categorias de individuos tém potencial para desenvolvem
criptococose, dentre estes estéo os portadores de HIV com doenga avangada,
os transplantados e aqueles ndo HIV/n&o transplantados, ou seja, sem um
evidente disturbio imunolégico (Coelho, 2016). A Criptococose antes do HIV
era uma doenca incomum de pacientes imunossuprimidos como
transplantados, portadores de cancer hematolégico e usuarios crénicos de
corticoides ou outros imunossupressores (Nguyen, 2010).

Entretanto, com o advento da aids na década de 1980, ocorreu um
importante aumento da criptococose no mundo, porém a introducao da terapia
antirretroviral (ARV) vem reduzindo o nimero de casos desta infeccao fungica
nesta populacdo. Apesar do aumento do uso da terapia antirretroviral contra
o HIV, persiste ainda o diagnostico tardio desta condi¢cdo, 0 que propicia o
surgimento de infecgbes oportunistas como a criptococose diante da
imunossupressdo avancgada, principalmente contagem de linfocitos T CD4
(CD4) abaixo de 200 células/mm? (Meya, 2016).

Mais recentemente, a criptococose vem aumentando na populacéo de
imunossuprimidos néo portadores de HIV visto a maior sobrevida desta
populacdo em uso de imunossupressores por tempo prolongado (Coelho,
2016; Nguyen, 2010).

Assim, tem se observado uma elevacédo no reconhecimento de casos
de meningite tuberculosa e criptococica em portadores de doencas
reumatoldgicas e usuarios de terapias supressivas, com estas duas infeccoes
sendo as mais comuns meningites crbnicas infecciosas, além de possuirem
apresentacdes e achados laboratoriais muito préximos (Qu, 2017).

Apesar de habitualmente ser uma infeccdo associada a estados de
imunodeficiéncia como a aids e outras condi¢fes imunossupressoras como
transplantes, IUpus eritematoso sistémico, cirrose hepatica e neoplasia,

rotineiramente o diagnéstico nestes pacientes ndo portadores do HIV é
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realizado de forma tardia ou ndo realizado a tempo para intervencoes,
refletindo em desfechos desfavoraveis nesta populagéo (Motoa, 2020).

Pacientes com criptococose nao portadores de HIV sdo considerados
de alto risco para mortalidade em paises de alta renda visto o diagnostico
tardio desta infeccéo fungica, mas também pelas condi¢bes subjacentes nao
habitualmente relacionadas a fatores de risco para criptococose como idade
avancada, comorbidades graves, impossibilidade de reversdao da
imunossupressao (Perfect, 2015, Motoa, 2020).

Em mulheres com criptococose, a histéria de lUupus ou doencas
autoimunes foram fatores de risco clinico que contribuiram
independentemente para o comeco da doencga, devendo ser dada a devida
atencdo a mulheres com estas condicdes clinicas para a possibilidade de
criptococose, nao sendo o género um fator de risco isolado (Zheng, 2016).

A criptococose € a terceira infeccéo fungica invasiva mais prevalente
em pacientes transplantados de o6rgdos solidos, atrds de Candida sp e
Aspergillus sp, com tempo médio para reativacdo da criptococose de
aproximadamente 20 meses apos a cirurgia, mas raramente é adquirida do
tecido do doador, podendo ser suspeitada esta condicdo em situacfes da
ocorréncia da criptococose dentro dos 30 primeiros dias apés transplante, ou
guando ocorre no local do enxerto cirirgico ou em receptores de multiplos

orgaos do mesmo doador (Sloan, 2014).

1.4. APRESENTACAO CLINICA

Os fungos do género Cryptococcus spp. sado leveduras adquiridas por
inalacéo, tendo duas principais espécies envolvidas, C. neoformans, com sua
variedade VNI responsavel por mais de 80% das doencas criptocdcicas no
mundo e C. gattii, habitualmente em individuos imunocompetentes.
Entretanto, a presenca de C. gattii é possivelmente subestimada visto que
muitos laboratoérios néo realizam a correta identificacdo das espécies (Sloan,
2014).
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Estes fungos sédo capazes de causar infeccdo em animais e humanos,
podendo infectar quase todos os 6rgaos do corpo, desde o pulméo até a pele,
com efeito mais deletério no SNC. Algumas espécies emergentes (C. albidus,
C. laurentii, C. uniguttulatus) comegam a ser notadas possivelmente devido
ao aumento de pacientes imunossuprimidos potencialmente mais
susceptiveis. (Bernal-Martinez, 2020; Silva, 2012; Zheng, 2016).

Na regido amazébnica a presenca deste fungo nas proximidades de
areas urbanas pode levar a grande ocorréncia desta infeccdo em criancas e
nativos imunocompetentes, visto que o acometimento pulmonar inicial
possivelmente ocorre por volta dos 5 anos de idade, tendo os adultos um
granuloma de Cryptococcus spp. em seus pulmdes, mas a apresentacao
pulmonar €& subdiagnosticada e menos clinicamente aparente que o
acometimento do sistema nervoso central (Correa Pinheiro, 2019; Zafar,
2019; Nguyen, 2010)

C. gattii é reconhecido como patégeno primario, endémico ou
epidémico, causando doenca pulmonar ou disseminada em individuos sem
evidéncia de imunossupressao em areas tropicais, subtropicais e com recente

expansao para areas temperadas (Chen, 2014; Lindsley, 2011).

Apresenta aparente maior predisposi¢ao para invadir SNC que o C.
neoformans, levando a lesbes com efeito de massa locais, hidrocefalia,
paralisia de pares cranianos, além de resultar em sequelas neurolégicas, fora
a pobre e lenta resposta aos antifungicos, estando esta espécie
possivelmente mais ligada ao SNC devido a exposi¢cdo ambiental elevada e

nao por maior tropismo. (Nguyen, 2010; Silva 2012).

Ja C. neoformans é um agente oportunista e cosmopolita, ocorrendo
principalmente associada a aids e outras condicdes de deficiéncia da
imunidade celular como leucemias, linfomas, diabetes e imunossupressao

pos-transplante (Prattes, 2016).
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Diante da ampla distribuicdo dos fungos do género Cryptococcus spp.
no ambiente, h4 evidéncias que a exposi¢do humana seja comum a este
agente, porém a grande maioria dos casos é assintomatica, com o agente
contido em granulomas no pulmé&o quando o paciente apresenta uma resposta
imune celular adequada, o contrario ocorre com disseminacdo do agente
infeccioso, com possibilidade de causar uma meningoencefalite que
associada a aumento da pressao intracraniana eleva a mortalidade (Scriven,
2017).

A criptococose pulmonar é comumente observada em pacientes
imunocomprometidos e tornou-se uma doenca emergente em pacientes
imunocompetentes. O acometimento pulmonar isolado tende a ser mais
comum em pacientes imunocompetentes, com os nddulos pulmonares uma
manifestacdo radiolégica comum nestes casos (May,2016; Setianingrum,
2019).

Quando da infec¢do pulmonar, os fungos podem colonizar o trato respiratorio
e diante de uma resposta TH1 adequada ocorre um controle da infeccao e
estabelecimento de granulomas mantendo a infeccédo latente em pessoas
sem alteracdo do estado imunoldgico, assim, quando da evolucdo da
imunossupressdo, com mudanca da resposta de TH1 para TH2, como ocorre
em pacientes soropositivos, pode ocorrer a disseminacdo hematogénica do
agente infeccioso do pulméo para outros o6rgaos (Kwon-Chung, 2014).
Entretanto, mais de 50% dos pacientes com criptococose pulmonar nao
apresentam fatores de risco evidentes ou distlrbio imunolégico identificado
(May,2016; Setianingrum, 2019).

A pneumonia criptocécica é subdiagnosticada, apesar da entrada do
agente infeccioso pelas vias aéreas, com até um terco destes pacientes
assintomaticos, com as principais alteragbes radiograficas, nos
imunocompetentes, os nddulos periféricos Unicos ou multiplos. Nos pacientes

sintomaticos respiratérios pode ocorrer remissdo das lesdes pulmonares
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mesmo sem tratamento, apesar de demorar anos (1 a 2 anos na maioria dos
casos), entretanto, este processo pode ser acelerado com tratamento
antifangico adequado, com esta terapia sendo efetiva na resolucdo completa
ou parcial das lesdbes dos pacientes com criptococose pulmonar

assintomaticos (Fisher, 2017).

A criptococose pulmonar pode apresentar sintomas inespecificos
levando ao atraso do diagnéstico, terapia inadequada e possivel
disseminacdo da infeccdo. Em pessoas néo portadoras de HIV e né&o
transplantados (NHNT) verificou-se a presenca de doencas pulmonares mais
limitadas, porém com atraso no diagnostico e com mortalidade mais alta do
gue em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) e transplantados. Neste
contexto, os pacientes NHNT e transplantados parecem mais propensos a
criptococose pulmonar e sintomas respiratérios que PVHA (Setianingrum,
2019; Hevey, 2019).

A meningite criptococica é a mais comum manifestacdo da criptococose
representando até 80% dos casos (Liu, 2019), podendo ser uma manifestacéo
incomum em pacientes imunocompetentes. Nos pacientes com AIDS, a
meningite se manifesta em até 90% dos casos de coinfeccdo com uma
evolucdo subaguda de cerca de 2 a 4 semanas, com menor resposta
inflamatéria, elevada carga fangica e poucas lesées com efeito de massa,
entretanto, também faz parte do espectro das meningites cronica, ou seja,
aguelas com pelo menos 4 semanas de evolucao (Graybill, 2000; Pappalardo,
2003; Thakur, 2018).

Em 2000, Graybill constatou que a maioria dos pacientes com
papiledema, perda auditiva, alteracdes visuais e elevada carga fangica
liqudrica apresentavam uma pressdo de abertura liquérica superior a 350
cmH20 mostrando a elevada hipertensao intracraniana. As manifestagoes
mais comumente observadas na meningite criptocécica sdo a hipertensao

intracraniana, cefaleia, papiledema, sinais neuroldgicos focais, convulsdes,
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coma, nauseas, vomitos, alteracfes visuais, auditivas, memoaria, do nivel de
consciéncia e da personalidade, com a alteragdo mental associada a elevada
mortalidade (Graybill, 2000; Liu, 2019; Sloan, 2014).

Apesar de sinais e sintomas de hipertensédo intracraniana serem
comuns em pacientes com elevadas pressodes, alguns pacientes podem
apresentar importante aumento da presséo intracraniana sem claras
manifestacdes e o ndo reconhecimento desta condi¢do pode resultar em falha
no tratamento clinico e ébito (Nguyen, 2010; Graybill, 2000; Wu, 2019).

As infecgbes por C. gattii com envolvimento do SNC tendem a causar
mais hidrocefalia, papiledema, ataxia, hipoacusia, alteracdes mentais e
sequelas neurolbgicas, geralmente com pressées intracranianas mais
elevadas, com resposta ruim a puncdes lombares de controle e derivacdes
liqudricas, nas infec¢des por esta espécie em mais de 50 % dos casos 0s
pulmdes também estdo envolvidos (Herkert, 2017; Sloan, 2014).

A presenca de criptococomas, lesbes de pelo menos 1 cm de diametro,
€ mais comum em pacientes com C. gattii e necessitam de um tempo
prolongado de terapia visto a lenta resposta, baixa penetracdo das drogas no
criptococoma, além do CIM para azdis mais elevados para esta espécie,
assim como presenca de sequelas clinicas mais comumente observadas
nestes pacientes, como cegueira e a hidrocefalia. (Herkert, 2017; Sloan,
2014).

Apesar do envolvimento do SNC ser a principal forma de apresentacéo
da criptococose, sinais classicos de meningismo, como rigidez de nuca,
costumam estar presentes em menos de 20 % dos pacientes. Até 40% dos
pacientes com meningite criptocécica apresentam envolvimento ocular, se

manifestando como papiledema e uveite (Sloan, 2014).

Estes fungos causam obstrucdo mecanica do fluxo de liquor pelo

blogueio da drenagem através das vilosidades aracnoides além de levar ao
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acumulo de polissacarideos neste espaco o que pode ser responsavel pelo
aumento da osmolaridade do liquor e do fluido intersticial colaborando para o
acumulo e retencéo de liqguido no SNC, levando a uma elevacao da pressao
intracraniana por este aumento da permeabilidade vascular associado a
edema cerebral ligada a inflamacéo induzida por citoquinas e entupimento
destas vilosidades aracnoides pelo Cryptococcus spp. (Corti, 2014; de Vedia,
2013).

Demonstrou-se que a pressao basal elevada do liquor esta ligada a
altos titulos do antigeno criptocécica, elevada possibilidade de tinta da china
positiva e maior frequéncia de cefaleia e comprometimento neuroldgico e a
auséncia de controle desta hipertensdo esta associada a herniacdo (Corti,
2014; de Vedia, 2013; Yuchong, 2011).

Nguyen demonstrou que a HIC foi mais provavel em pacientes
portadores do HIV e em ndo imunossuprimidos que na populacdo de
imunossuprimidos por outras causas fora o HIV. As lesbes com efeito de
massa foram menos comuns nos pacientes com HIV quando comparados aos
pacientes imunossuprimidos ou nao imunossuprimidos, com maior
mortalidade nos pacientes sem alteracéo aparente de imunidade, seguidos de

imunossuprimidos e depois portadores de HIV (Nguyen, 2010).

A falta de adequada resposta imune no liquor associada a elevada
carga fangica em pacientes com aids e meningite criptococica é
possivelmente relacionada a elevada presséo intracraniana que ocorre em
cerca de 50% destes pacientes, tornando o manejo desta condi¢cdo essencial

para reduzir mortalidade e morbidade nestes pacientes (de Vedia, 2013).

Os criptococomas séao lesbes circunscritas observadas na tomografia
computadorizada, maiores que 1 cm de diametro, ocorrendo no SNC com ou
sem meningite, associada frequentemente a pacientes imunocompetentes e

infectados com C. gattii, seguindo nas infec¢cdes pulmonares estas mesmas
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caracteristicas como evidenciado em um estudo na Australia, mas com

doenca pulmonar sendo incomum nos pacientes com aids (Chen, 2000).

Uma manifestacao clinica ligada a criptococose em pacientes com HIV
€ a sindrome inflamatéria da reconstituicdo imune (SIRI) que pode se
manifestar de forma paradoxal, também conhecida como classica, em que 0s
pacientes apresentam melhora clinica com terapia antifingica, seguida
deterioracdo apoOs a introducdo da ARV com consequente restauracao
imunolégica, ocorrendo cerca de 1 a 2 meses apos a introducao da terapia
contra o HIV em até 6 a 45% destes pacientes ( Boyer-Chammard, 2019;
Longley, 2013; Meya, 2016).

Ja a SIRI desmascarada ocorre nos pacientes que iniciam a ARV e
apresentam um quadro de criptococose a medida que ocorre a melhora da
imunidade. Possivelmente, a débil resposta imune inicial e a incapacidade de
clearence do antigeno criptococico (CrAg) antes da ARV, permitia uma
apresentacao subclinica da criptococose, porém a restauragdo da imunidade
e da contagem de células T CD4, com liberacdo das citocinas desencadeiam
uma inflamagédo intracraniana importante. Porém, manifestacdo das duas
condicdes é semelhante, com presenca de cefaleia, HIC, linfadenites, lesGes
pulmonares, acidente vascular cerebral isquémico, lesbes em 0ssos e partes
moles (Wu, 2019; Boyer-Chammard, 2019; Longley, 2013; Meya, 2016).

As manifestacdes cutaneas representam a terceira forma mais comum
da criptococose, com lesBes polimérficas praticamente indistinguiveis de
outros quadros infecciosos, tornando o diagnostico bastante dificil,
necessitando da cultura ou do exame histopatologico de fragmento da leséo
indispensaveis para tal finalidade. Diante da raridade da forma priméria da
criptococose, normalmente associada a inoculacéo direta, habitualmente a
criptococose cutanea tende a ser um alerta de uma doenca disseminada e da

necessidade de maior investigacao (Maziarz,2016; Carrasco-Zuber, 2016).

26



O polimorfismo da criptococose cutanea varia de apresentacoes
semelhantes a celulites bacterianas até quadros similares a pioderma
gangrenoso, lesdes acneiformes, nodulos, vesiculas, pustulas, tumor,
granulomas, Ulceras, edemas subcutaneos, placas, lesbes acneiformes,
lesdes herpéticas, molusco contagioso habitualmente presentes na cabeca e
pescoco, porém podem estar presentes em outras partes do corpo. A
apresentacdo em forma de celulite € mais comum em pacientes
imunocomprometidos, estando associada mais a doenca disseminada, com
elevada prevaléncia de antigeno criptocécico positivo no soro do paciente
(Christianson, 2003; Carrasco-Zumber, 2016; Noguchi, 2019).

A infeccéo por Cryptococcus spp. cutanea pode ser classificada como
lesdo cutanea localizada ou como manifestagéo cutanea de uma criptococose
disseminada. Outra maneira de classificacao, seria a forma cutanea primaria
apos inoculacdo traumatica do fungo ou criptococose cutanea secundaria,
fruto da disseminacdo hematogénica do fungo principalmente dos pulmdes

levando a lesdes cutdneas em até 5 a 15% dos casos (Noguchi, 2019).

A forma localizada da criptococose cutanea esta restrita a uma parte
limitada da pele, de forma independente da rota de infeccdo, ndo estando
associada a fungemia e nem a antigenemia pelo glucuronoxilomanano (GXM)
e sdo lesbes raras. Fatores associados a criptococose cutanea secundaria a
disseminacdo foram a infeccdo pelo HIV, corticosteroides sistémicos,
neoplasias hematologicas, transplantados, quimioterapia para cancer,
sarcoidose, diabetes mellitus, cirrose, linfocitopenia CD4+. Nos pacientes com
HIV, até 6% dos pacientes com criptococose disseminada tém manifestacoes

cutaneas (Noguchi, 2019).

Ja criptococose disseminada pode ser definida como o envolvimento
de dois ou mais locais do corpo, como a presenca do agente infeccioso na
pele ou sitios habitualmente estéreis como sangue e liquido cefalorraquidiano

(LCR) e este fato guarda relagcdo com os desfechos do paciente, necessitando
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de um manejo precoce e agressivo assim como nos pacientes com meningite,
0 que se associado a menores taxas de complicacdes e melhores resultados.
Estas apresentacdes menos comuns da criptococose como pneumonia sem
meningite, infec¢des de pele e partes moles sdo mais comuns em pacientes
nao HIV (Spec, 2017; Sloan, 2014; George, 2018).

1.5. DIAGNOSTICO

Em 2011 a organizacdo mundial de saude (OMS) lancou suas diretrizes
para diagndstico, tratamento e seguimento dos pacientes com esta infeccao.
Um aspecto crucial dessas diretrizes é o diagndstico precoce e rapido por
meio de exame imunocromatografico de fluxo lateral (LFA) que utiliza o
antigeno criptocécico (CrAg). Este é um teste rapido para deteccdo de
antigeno capsular do fungo nos fluidos corporais (sangue, soro, plasma, urina,
liquor), estavel em temperatura ambiente, de baixo custo, podendo ser
realizado por pessoas minimamente treinadas, sem necessidade de
infraestrutura laboratorial, rapido e com elevada sensibilidade e especificidade

(Kim, 2016; Prattes, 2016; Kabanda, 2014).

Uma revisdo em 2020 para diagnéstico de doencas fangicas invasivas,
definiu critérios para infeccdo provada por Cryptococcus spp. resultado
histopatoldgico, citopatoldégico ou exame microscopico direto de espécimes
obtidos de sitios normalmente estéril ou cultura ou teste rapido de materiais

de sitios estéreis como sangue ou liquor (Donnelly, 2020).

Para o diagndstico de meningite criptocécica, o CrAg LFA possui
sensibilidade de 99,3% e especificidade de 99,1% no liquor, assim a testagem
dos pacientes deveria ser empregada em todos os pacientes com meningite
e HIV ou pelo menos naqueles com tinta Nanquim negativo ou com condic¢des
neurolégicas que impossibilitam a puncdo lombar (Trachtenberg, 2007;
Skipper, 2019). O CrAg LFA pode ser realizado em outros espécimes a beira
leito, como plasma, sangue ou soro, mostrando elevada sensibilidade (Vidal,

2015)
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CrAg LFA no liguor é altamente sensivel e especifico para meningite
criptocécica, além do fato de elevados titulos do CrAg neste espécime ter
correlacdo com a carga fungica e associacdo com mortalidade em 2 e 10
semanas, servindo como uma importante ferramenta adicional para avaliacéo
do prognostico do paciente e aconselhamento dos profissionais quanto ao
risco de Obito do paciente (Trachtenberg, 2007; Kabanda,2014).

Desta maneira, o CrAg LFA no liquor € uma opcao confiavel para
confirmar ou excluir meningite em pacientes com 0 mesmo teste positivo no
sangue e diante da elevada sensibilidade do CrAg existe a possibilidade do
resultado no liquor ser positivo quando a carga fungica é baixa, enquanto a
cultura e pesquisa de fungos iniciais sdo negativas, como citado em alguns
estudos (Kabanda, 2014).

Para criptococose, temos trés formas de deteccdo do CrAg: teste de
aglutinacdo em latex, imunoensaio enzimatico e imunoensaio de fluxo lateral,
0S quais sdo rapidos, sensiveis e especificos, entretanto, sem padronizacao
para escarro, liquido pleural e lavado broncoalveolar. O diagnostico de formas
fora do SNC deve levar a investigacdo deste sitio se ainda néo realizada
visando descartar o acometimento neurolégico (Song, 2020).

Entretanto, deve-se destacar que o teste de antigeno criptococico no
soro ou liquido cefalorraquidiano, assim como a microscopia ndo sédo capazes
de diferenciar entre C. neoformans ou gattii, podendo esta diferenciagéo ser
realizada por biologia molecular por exemplo (Diaz, 2020).

Em pacientes imunossuprimidos, a meningite criptocécica se apresenta
com grande quantidade de leveduras no liquor, com baixa contagem de
linfécitos na leptomeninge devido a baixa resposta inflamatéria no SNC, mas
rico em catecolaminas, as quais favorecem o crescimento do Cryptococcus
spp. Nos pacientes com HIC a grande quantidade de leveduras no liquor é
responsavel pelos grandes titulos do antigeno polissacarideo e a alta
positividade da pesquisa direta com tinta Nanquim (de Vedia, 2013).

Em cenéarios em que ha dificuldade de acesso a ARV ou entre

pacientes com HIV que abandonam esta terapia, a meningite criptococica
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continua sendo uma ameaca. Para o diagnéstico do acometimento do SNC
amostras liquoricas sao requeridas para avaliacao da cultura, padrdo ouro que
requer entre 7 a 14 dias para obtencado de resultados positivos além de ser a
Gnica maneira de se determinar a espécie, tinta nanquim, um método rapido,
pouco dispendioso, entretanto com baixa sensibilidade (86% nas méaos de
especialistas e 42% no inicio da infec¢cdo quando a carga fangica é menor) e
teste do antigeno criptocécico, o qual possuiu elevada sensibilidade e
especificidade (Rajasingham, 2019).

Esta ferramenta possibilita um diagnostico rapido, reconhecimento da
infeccdo e a instituicdo do tratamento mesmo antes do paciente apresentar
sintomas caracteristicos de meningoencefalite, além de permitir avaliar a
prevaléncia da infeccdo na populacdo, com a antigenemia criptococica em
pessoas assintomaticas com HIV avancado variando de 1 a 15% e sua
positividade funcionando como um preditor de meningite e 6bito (Abassi,
2015; Rajasingham, 2019).

Assim, a instituicdo do CrAg LFA antes da puncao lombar, permite
identificar quais pacientes devem ser submetidos a afericdo da presséo de
abertura do liguor e consequente manejo adequado da hipertensdo
intracraniana, ja que estudos prévios encontraram significativa melhora da
letalidade aguda quando estes pacientes foram submetidos a pelo menos uma
puncéao lombar para controle da presséo elevada, tornando o controle da HIC
fundamental para melhorar a sobrevida, seja por puncdes terapéuticas de
alivio ou cirtrgica (Jarvis, 2011; Boulware, 2014; Hu, 2017).

Além do uso diagndstico, estudos recentes mostram custo-efetividade
do CrAg LFA para triagem da criptococose em pacientes com aids e contagem
de linfocitos CD4 inferior a 100 células/mm?3em cenarios em que a prevaléncia
da antigenemia criptocécica seja superior a 3% como a Africa subsaariana.
No Brasil, a positividade da antigenemia tem variado de 2,6% a 11,2% (Costa,
2013; Ferreira, 2020). O CrAg no sangue periférico pode preceder os sintomas
da meningite criptocécica em média em 22 dias tornando esta ferramenta de

grande importancia na pratica clinica. (Rolfes, 2014; Sawadogo, 2016).
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No entanto, deve-se ter em mente que testes como CrAg qualitativo e
tinta Nanquim ndo sdo Uteis para diagnésticos subsequentes de meningite
criptococica, pois podem manter-se positivos por meses ou anos, assim
apenas a cultura novamente positiva no liquor é capaz de definir recaida ou
falha ao tratamento (Rajasingham, 2012; Govender, 2013).

Importante destacar que os titulos de CrAg ndo sao compardveis entre
fabricantes, e a medida que os titulos aumentam, a probabilidade de
acometimento do SNC se eleva tornando-se praticamente universal com
titulos superiores a 1:1280. E pacientes HIV assintomaticos com antigenemia
positiva e com titulos de CrAg acima de 1:160 apresentam letalidade elevada
mesmo sob terapia preemptiva com fluconazol (Rajasingham, 2019).

Para fins diagndsticos, os exames radiologicos sdo Uteis para detectar
complica¢Bes da neurocriptococose como hidrocefalia e criptococomas. Ja o
liquor pode apresentar uma pleocitose linfocitica e sinais de inflamacéao,
entretanto, até 17% dos pacientes podem ter liquor normal, principalmente
paciente portadores do HIV, podendo a pressao de abertura liquérica estar
elevada (Sloan, 2014).

Os fatores de risco para letalidade precoce na meningite criptococica
mais importantes séo o estado mental alterado ao diagnéstico, CrAg no liquor
>1024, leucorraquia < 20 células/mm?3, idade abaixo de 35 anos, além destes,
criptococose extraneural, hipernatremia também sdo parametros de mau
prognostico nestes casos 0s quais devem ser avaliados precocemente na
admisséao. (Pappalardo, 2003).

Em um estudo, quando comparados PVHA e NHNT, os primeiros foram
mais propensos a terem CrAg sérico positivo e meningite criptococica com
maiores titulos de CrAg no liquor em relacdo aos demais. Porém, neste
mesmo estudo, a mortalidade nos pacientes NHNT foi significativamente
maior, o que deve ser avaliado a luz do aumento do acesso a ARV o que reduz
a parcela de pacientes com HIV com novas infec¢des criptocécicas (Hevey,
2019).
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As PVHA apresentam predominantemente infeccoes no SNC e seus
sintomas associados, com maior propensao a culturas positivas e altos titulos
de CrAg no liquor que os demais, além de uma tendéncia a diagndstico mais
rapido que os comparadores, infelizmente alguns destes diagnosticos séo
feitos post-mortem, mas em uma parcela estes diagnésticos séao feitos em
vida e os pacientes néo tratados (Hevey, 2019).

Fatores de mal progndstico na admisséo hospitalar quando avaliada a
letalidade em 90 dias apds o diagnostico sdo a alteracdo do nivel de
consciéncia, infeccdo disseminada, HIC, baixa contagem de leucdcitos e
elevados titulos de CrAg no liquor. Ja fatores de risco para refratariedade ou
recidiva sdo menos precisos e incluem infecgcdo fora do SNC, baixa
leucorraquia e corticoterapia durante ou apdés a terapia antifiUngica
(Nascimento, 2016).

Altos titulos de CrAg assim como a contagem das unidades formadoras
de col6nia fangica no liquor podem ser marcadores de carga do agente
infeccioso, com possibilidade de ter valor na previséo de recidiva da infeccao,
com ambos tendo associagdo com aumento de letalidade em 2 e 10 semanas.
Desta maneira, o status da cultura de fungo no liquor em 2 semanas, tem forte
associacdo com resultado clinico em 10 semanas (Brouwer, 2005).

O CrAg quantitativo pode refletir a carga de fungo viavel, confirmado
por culturas quantitativas, podendo ser influenciado pela duracdo da infeccao,
visto a lentiddo na eliminacdo do polissacarideo capsular criptococico.
Durante o tratamento, a contagem de unidades formadoras de colbnias
fungicas reduzem mais rapidamente que os titulos de CrAg nas primeiras
duas semanas, ndo sendo o CrAg um bom marcador de resposta ao
tratamento neste periodo (Brouwer, 2005).

O diagnéstico de criptococose pulmonar pode ser realizado de forma
definitiva diante de achados clinicos e/ou radiolégicos da infec¢éo pulmonar e
isolamento do fungo nas secrecdes ou tecidos sem outras etiologias suspeitas
e o diagndstico provavel que consiste em achados clinico e radiol6gicos de

infeccdo pulmonar, achados histopatolégicos de levedura encapsulada

32



compativeis com Cryptococcus spp. com culturas negativas e/ou CrAg
sorolégico positivo (Fisher, 2016).

A puncédo lombar deve ser realizada nos pacientes com criptococose
pulmonar definitiva ou provavel, com excecéo dos pacientes que apresentam
nodulos pulmonares assintomaticos, sem sintomas neurologicos e com CrAg
sorolégico negativo ou muito baixo, visto o crescente aumento de casos de
pacientes com criptococose no SNC imunocompetentes (Fisher, 2016).

Radiologicamente, outras infec¢cbes pulmonares se assemelham a
criptococose como infec¢do por bactérias, micobactérias, parasitarias, virais
e doencas neoplasicas. A excecdo das doencas disseminadas o CrAg e
culturas no soro e sangue sao raramente positivos quando do diagnéstico da
criptococose pulmonar. O CrAg pode apresentar resultado falso-positivo na
presenca de fator reumatoide, infec¢cbes por Klebsiella pneumoniae,
Trichosporon beigelii, Stomatococcus mucilaginosus, Capnocytophaga
canimorsus. Ja as culturas podem ser negativas em amostras
histopatolégicas diante da possibilidade de agentes inviaveis no espécime e
nos granulomas fungicos, porém quando do acometimento pulmonar a
puncéao lombar € recomendada. (Setianingrum, 2019).

Para o diagndstico da criptococose cutanea localizada é fundamental
descartar a forma disseminada da doenca, assim, culturas de sangue, liquor,
urina, CrAg, tomografia de térax e broncoscopia, se for o caso, sao
fundamentais. A manifestacdo secundaria da forma disseminada pode ser
caracterizada por inflamacado da derme profunda ou gordura subcutanea,
lesdes profundas ou cutaneas multifocais, além de titulo de CrAg sérico maior
ou igual a 512 (Noguchi, 2019).

A apresentagcdo em forma de celulite € mais comum em pacientes
imunocomprometidos, estando mais associada a doenca disseminada com
elevada prevaléncia de antigeno criptocdcico positivo (Christianson, 2003).

JA a SIRI relacionada a meningite criptocOcica se apresenta
comumente com pressao de abertura elevada e com marcadores

inflamatoérios mais elevados em comparacao com a meningite criptococica em
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si, assim como aumento de celularidade, hiperproteinorraquia, consumo de
glicose e com cultura negativa para fungos (Longley, 2013).

Fatores associados ao desenvolvimento da SIRI — relacionada a
meningite criptococica sdo a baixa resposta inflamatéria basal, rapida
reconstituicdo imune e elevada carga fungica, assim baixa contagem de
células de defesa e proteinas no liquor no episddio primario de meningite
criptococica estdo associados a uma posterior SIRI. No mesmo caminho,
fungemia e altos titulos de CrAg no soro também guardam a mesma relacao
(Longley, 2013).

Intimamente relacionada a essa escassez de inflamacéo, a alta carga
de organismo no inicio do quadro demonstra ser um forte fator de risco para
o desenvolvimento subsequente de SIRI. Assim, fungemia, altos titulos do
CrAg no soro e liquor, além da demora na eliminagéo fangica durante a terapia
direcionada, a positividade da cultura com 2 semanas de inducdo ou no
momento de inicio da TARV e a rapida restauracdo imunologica (elevacao da
contagem de CD4 e queda da carga viral apés a ARV) mostram um maior

risco de SIRI criptocécica (Longley, 2013).

1.6. TRATAMENTO

O manejo da criptococose é complexo, passa pela suspeicdo da
infeccdo, conhecimento das ferramentas diagnosticas e seu adequado
emprego, além da definicdo da infeccdo, sitios acometidos, selecdo dos
antifingicos a serem utilizados e gerenciamento dos eventos adversos
advindos destas medicacfes, 0 emprego de terapias adjuvantes e suas
consequéncias, além da compreensdo das comorbidades associadas,
juntamente com seguimento durante e apoés a terapia.

A meningite criptocdcica € uma importante e grave manifestacdo desta
infeccdo fungica e o seu tratamento tem como alicerce regimes terapéuticos
baseados no uso da anfotericina B isolada ou associada a flucitosina ou
fluconazol. O tratamento € dividido nas etapas de inducéo, consolidacédo e

manutencao. A duragdo de cada uma destas fases pode depender das
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comorbidades associadas, condicbes a admissdo do paciente, evolucéo
clinica, resultados microbioldgicos e radiolégicos (Lofgren, 2017; Vaidhya,
2015; WHO, 2011).

A fase de inducdo no acometimento neurolégico em pacientes com HIV
segundo a OMS em 2018 deve ser realizada com anfotericina B desoxicolato
1mg/kg/dia, associado a flucitosina 100mg/kg/dia divididas em 4 doses por 7
dias, seguido de fluconazol 1.200 mg/dia para adultos ou 12mg/kg/dia
(maximo de 800mg/dia) para criancas e adolescentes. Regimes alternativos
nesta populacdo, sao flucitosina 100 mg/kg/dia divididas em 4 doses
associada a fluconazol 1.200 mg/dia para adultos ou 12 mg/kg/dia (maximo
de 800 mg/dia) para criancas e adolescentes por 14 dias. Na auséncia de
flucitosina, anfotericina B desoxicolato 1mg/kg/dia, associado a fluconazol
1.200 mg/dia ou 12 mg/kg/dia (maximo de 800 mg/dia) para criancas e
adolescentes ambas por 14 dias (WHO, 2018).

No entanto, deve-se avaliar um aumento na duracdo da inducdo se o
paciente mantém cultura positiva apos 14 dias de terapia, estdo em coma ou
em deterioracdo clinica, HIC persistente e quando estdo presentes lesdes
cerebrais sugestivas de criptococoma (PCDT, 2017).

Recentemente, um estudo evidenciou que a terapia de indugao com
10mg/kg de anfotericina B lipossomal no primeiro dia, seguido de 14 dias
flucitosina 100mg/kg/dia associado a fluconazol 1200mg/dia mostrou né&o
inferioridade quando avaliada a mortalidade em 10 semanas, além de menor
guantidade de eventos adversos, passando a ser uma recomendacao da OMS
em 2022, entretanto persiste a dificuldade de acesso a flucitosina em grande
parte do mundo (Jarvis, 2022; WHO, 2022).

A inducdo em pacientes transplantados de 0rgéos solidos ou células
tronco e imunossuprimidos ndo portadores de HIV é preferencialmente
realizada com anfotericina B desoxicolato e flucitosina por 2 semanas na
posologia previamente mencionada. Os regimes alternativos s&o com
anfotericina B lipossomal 3 a 5 mg/kg/dia ou anfotericina B complexo lipidico

5mg/kg/dia por 4 a 6 semanas, com estas Ultimas medicacdes alternativas a
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anfotericina B desoxicolato quando esta ndo pode ser tolerada (Perfect, 2010;
Henao-Martinez, 2018; Baddley, 2019).

Nos pacientes ndo portadores de HIV e nao transplantados, o regime
inicial também é realizado com anfotericina B desoxicolato com flucitosina
agora por 4 semanas e se intolerancia a esta anfotericina ou ndo uso de
flucitosina, as alternativas séo as duas formulacdes lipidicas ja citadas por
pelo menos 4 semanas (Perfect, 2010; Henao-Martinez, 2018).

E fundamental avaliar a presenca de complicacbes neuroldgicas
(convulsbes, dores de cabeca persistentes, déficits neuroldgicos focais,
manifestacdes oculares ou auditivas), envolvimento do parénquima cerebral
(criptococoma), manejo da imunossupressao subjacente e a esterilizagéo do
liqguor em 2 semanas para a melhor determinacdo da duracdo da inducao.
Esta fase pode ser estendida para até 4 a 6 semanas quando da auséncia de
flucitosina, presenca de criptococomas e culturas persistentemente positivas.
Deve-se ter atencao quanto a presenca de criptococomas em pacientes muito
imunossuprimidos que ndo apresentam resposta a terapia empregada quanto
a possibilidade de tratar-se de um segundo agente infeccioso ou até mesmo
de uma neoplasia (Perfect, 2010; Henao-Martinez, 2018; Skipper, 2019).

A etapa de consolidacao é iniciada habitualmente a partir de 14 dias da
introducéo dos antifungicos, visto que em algumas situacdes a inducao pode
ter uma duracao superior a 2 semanas. Esta fase € realizada com fluconazol
400 a 800 mg/kg/dia ou 6 a 12mg/kg/dia para criancas e adolescentes (dose
méaxima 800mg/dia). Em pacientes com esteriliza¢do da cultura ao final de 14
dias de inducdo a dose do fluconazol pode ser de 400 mg/dia, uma dose
fungistatica, entretanto, diante do atraso do resultado da cultura neste
periodo, deve-se manter a dose de 800mg/dia, que possui acéo fungicida até
a verificacdo da auséncia de crescimento do fungo no liquor e assim ajuste da
posologia do fluconazol (WHO, 2018; Perfect, 2010; Skipper, 2019).

A consolidacdo é realizada por um periodo de 8 semanas e tem
capacidade de reduzir a recidiva da meningite criptocécica, entretanto, em

pacientes com criptococomas cerebrais, apesar do baixo nivel de evidéncia a
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consolidacao juntamente com a manutencao com fluconazol 400 a 800mg/dia
deve ser realizada por até 18 meses. Alternativas ao fluconazol nesta fase
sao itraconazol 200mg duas vezes ao dia, porém com resultados inferiores.
(WHO, 2018; Perfect, 2010; Skipper, 2019).

A Ultima etapa do tratamento da meningite criptocécica é a manutencao
(terapia supressiva ou profilaxia secundéaria), a qual € realizada com
fluconazol 200 mg/dia pelo menos duas contagens de CD4 superiores a 200
células/mm?® com intervalo de seis meses entre 0s exames nos pacientes
portadores de HIV e pelo menos 12 meses nos demais pacientes. As
alternativas séo itraconazol 200mg/dia ou anfotericina B desoxicolato
1mg/kg/semana, mas os resultados quando comparados ao fluconazol podem
desapontar (WHO, 2018; Perfect, 2010; Skipper, 2019; Sloan, 2014; Mourad,
2018).

A terapia das manifestacdes externas ao SNC depende da extensdo
do acometimento e da gravidade do quadro. As apresentacdes graves com
fungemia ou comprometimento pulmonar importante devem ser manejadas
da mesma maneira que a meningite criptocdcica com duragéo aproximada de
12 meses. Em quadros leves e moderados, sem fungemia e descartado
quadros neuroldgicos associados, a terapia deve ser realizada com fluconazol
400 mg/dia (6 mg/kg/dia) por 6 a 12 meses, com itraconazol 200mg duas
vezes ao dia, voriconazol 200 mg duas vezes ao dia ou posaconazol 400 mg
duas vezes ao dia, alternativas diante da contraindicacéo ao fluconazol (IDSA,
2010; Henao-Martinez, 2018).

Nos pacientes com HIV, a OMS e Ministério da Saude do Brasil,
recomendam a triagem de pacientes com contagem de CD4 abaixo de 100
células/mm? para deteccdo da doenca criptocécica e terapia preemptiva em
locais de prevaléncia da antigenemia criptococica maior que 3%. Trata-se de
uma abordagem custo efetiva e capaz de evitar Obitos, visto que a
antigenemia positiva no sangue periférico antecede em até 3 semanas a
meningite criptocdcica (Sawadogo, 2016; Rajasingham, 2012; Meya, 2010;
Rajasingham, 2019).
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Neste cenario, os pacientes sem ARV ou sob esta sem efetividade,
deveriam ser testados para aglutinagdo em latex ou LFA com amostras do
soro ou plasma e se positivos, submetidos a puncéo lombar para se descartar
o acometimento do SNC. Nos pacientes sem envolvimento neurolégico, inicia-
se a terapia preemptiva com 800mg/dia com fluconazol por 14 dias, seguida
de 400 mg/dia por 8 semanas (PCDT, 2017; WHO, 2018).

A terapia com base no uso de anfotericina B é amplamente aceita,
juntamente com uma segunda medicacéo, habitualmente flucitosina a qual
pode ser indisponivel em algumas regiées tornando o fluconazol uma
alternativa neste contexto (Yao, 2014).

A terapia combinada quando realizada com flucitosina € superior ao
uso isolado da anfotericina B na esterilizacao do liquor e recentes estudos tem
mostrado superioridade da associacdo com fluconazol em relagdo ao uso
isolado da anfotericina B, com destague a uma dose mais elevada deste
azollico de 1200mg ao dia. O fluconazol nas posologias mencionadas
apresenta elevada concentracdo no liguor e sangue, estando associado a
melhora da sobrevida e sucesso do tratamento (Perfect, 2015; WHO, 2011,
Perfect, 2010).

A associagdo de flucitosina ou fluconazol em dose elevada a
anfotericina B deve ser realizada durante a fase de inducdo visando a
elevacao das propriedades fungicidas e reducao da toxicidade da anfotericina
B isoladamente, visto ser a meta do tratamento da meningoencefalite
criptocécica a cura da infeccdo, confirmada pela esterilizacdo do liquor e
prevencao de sequelas neurolégicas como perda visual, auditiva ou paralisia
de nervos cranianos (Yao, 2014).

A droga de escolha no tratamento da doenca criptococica grave € a
anfotericina B, um polieno que exerce sua atividade fungicida pela interagéo
com o ergosterol presente na membrana fingica levando a formacéo de poros
nesta membrana, mas também pode se ligar aos esterdis humanos levando a
toxicidade (Grossman, 2017; Henao-Martinez, 2018; Nematollahi, 2020).
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A anfotericina B € uma medicacdo de administracdo venosa e requer
monitorizagdo laboratorial rotineira, visto elevado potencial para eventos
adversos como anemia, insuficiéncia renal, flebites e alteracdo de eletrolitos.
Apesar da fraca penetragdo no sistema nervoso central de todas as
formulacbes deste polieno, o que pode melhorar diante da inflamacédo da
meninges, eles aceleram o clearence flngico no liqguor, podendo um curso
curto de anfotericina B desoxicolato apresentar menores reacdes sem
comprometer a taxa de eliminagcao da infeccdo quando comparada a duracgéo
padrdo de duas semanas de tratamento, visto a longa meia vida da
anfotericina B no tecido cerebral, além da reducdo dos eventos ligados a
terapias superiores a 7 dias que podem contribuir para elevar a mortalidade
(Molloy, 2018; Falci, 2010; O'Connor, 2020; Ashley, 2019).

Mesmo diante dos pontos citados, recomenda-se a favor da
anfotericina B desoxicolato como primeira linha de tratamento diante da
diferenca de preco em relacéo as formulacgdes lipidicas se o paciente nédo esta
em uso de outras drogas nefrotéxicas, ndo possuiu fatores de risco para
disfuncéo renal e seja manejado de forma adequada com pré-hidratacao e

reposicao de eletrolitos (Bicanic, 2012).

Uma estratégia para diminuir o tempo de exposi¢cdo a anfotericina B
desoxicolato, € a administracdo desta medicacdo por via intratecal. No
entanto, a formulacdo desoxicolato possui importante efeito irritante direto
sobre as meninges e raizes nervosas, o que dificulta sua tolerancia, levando
a dores nos membros inferiores, vémitos, prostracdo e alteracbes mentais.
Estes fatos podem ser minimizados com o uso intratecal da anfotericina B
lipossomal associada a forma desoxicolato venosa por 7 dias, limitando os
eventos adversos desta Ultima que tendem a ocorrer na segunda semana de

terapia (Alvarez-Uria, 2015; Alvarez-Uria, 2018).

Neste contexto, em cenarios de recursos limitados, para manejo da

neurocriptococose, a drenagem liquérica e injecdo intratecal lombar de
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anfotericina B lipossomal pode ser considerada uma alternativa segura e
eficaz as puncdes lombares repetidas no tratamento da meningite, com baixa
incidéncia de infeccdo bacteriana no SNC associada ao cateter, tendo como
principais complicagdes a irritacdo dos nervos lombossacrais (dor lombar e
nas pernas) e retencdo urinaria. Fora o aumento da concentracdo da droga
apos administragdo intratecal da anfotericina B lipossomal, que possui baixa
penetracdo no SNC quando administrada por via endovenosa, a drenagem
lombar permite reduzir a pressao intracraniana e reduzir a carga fangica o que

acarreta melhora dos sintomas (Yuchong, 2011).

Ja a flucitosina foi criada como um potencial agente antitumoral em
1957, utilizada como antifingico no tratamento de candidiase humana e
criptococose de 1968 até a atualidade. Ela ndo tem acéo antifingica, ela age
apos conversao em 5-FC dentro das células fangicas suscetiveis, levando a
codificacdo incorreta de RNA e inibicdo da sintese de DNA das células
fungicas. Esta medicacdo possuiu rapida absorcéo oral e biodisponibilidade
de até 89%. E uma molécula pequena, altamente solGvel, com baixa ligacdo
proteica, atingindo bons niveis nos fluidos cérebro-espinhais, vitreos e nas
unhas, excretada principalmente pelos rins e retirado de forma eficaz pela
hemodialise, devendo ser utilizada ap0s a sessao se necessario (Loyse, 2013;
Bellmann, 2017).

A flucitosina tem excelente penetracdo no SNC, porém com acgao
fungistatica e ndo deve ser utlizada isoladamente diante do rapido
desenvolvimento de resisténcia (Ashley,2019; Bellmann, 2017). A auséncia
da flucitosina no esquema terapéutico de inducdo estad associada recidiva

tardia, falha de tratamento e altas taxas de mortalidade (Sloan, 2014).

Quando em altas concentracdes seéricas (>100 mg/L) por tempo
prolongado, o0s pacientes podem apresentar toxicidade hematoldgica,

principalmente neutropenia, além de alteracdes gastrointestinais como
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diarréia, vomitos e até hepatotoxicidade. E uma droga categoria C na

gravidez, teratogénica em modelos animais (Loyse, 2013; Bellmann, 2017).

Os azélicos agem no ergosterol na membrana da célula fungica e o
acumulo de precursores toxicos contribuem para sua atividade fungistatica. E
uma medicacdo bem tolerada, com elevada biodisponibilidade apds
administracao oral, com baixa ligacao proteica e eliminacédo de até 80% por
via renal, entretanto, pode ser hepatotdxico e levar ao prolongamento do
intervalo QT e consequentemente arritmias. Apresenta elevada concentracao
na urina e pele, podendo exceder a plasmatica nestes sitios, com cerca de 50
a 90% da concentracao plasmatica no liquor (Bellmann, 2017; Ashley, 2019;
Yao, 2014).

O fluconazol quando na dose de 400 mg/dia apresenta acao
fungistéatica, passando a ter uma acéao fungicida a partir de 800 a 1200 mg ao
dia, com aumento significativo do clearence flngico nestas posologias
tornando fundamental manter estas doses elevadas nas primeiras duas
semanas de tratamento e até, provavelmente, o inicio da ARV visando reduzir
a emergéncia de resisténcia e melhores resultados (Meya, 2010; Longley,
2008).

Porém, doses muito elevadas de fluconazol como 1600 a 2000 mg ao
dia, apresentam importante toxicidade no SNC como confuséo, letargia,
desorientacéo, pesadelos e alucinagdes (Anaissie, 1995). No mesmo sentido,
a dose de 400 mg/dia é inadequada para tratamento de doengas graves como
criptococose disseminada e no SNC na fase de inducéo. Diante da a¢ao sobre
o ergosterol da anfotericina B e do fluconazol existe possibilidade de
sinergismo destas medicac¢des contra Cryptococcus spp. (Bicanic, 2012; Yao,
2014).

Estas trés principais medicagbes utilizadas no tratamento da
criptococose tem categorias diferentes quanto a gestacdo. A anfotericina B
desoxicolato é classificada pelo FDA como categoria B, ou seja, sem
evidéncia de risco em humanos, ja flucitosina e fluconazol como categoria C

na gestacdo. Assim, a meningite criptocécica nestas pacientes, deve ser
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tratada com anfotericina B durante a terapia de inducdo, seguida de
anfotericina B semanal na fase de consolidagdo quando no primeiro trimestre
de gestacdo. No segundo e terceiro trimestre deve-se pesar 0S riscos e
beneficios de usar fluconazol na fase de manutencdo visto que apds o
primeiro trimestre os riscos s&o menores ao feto, mas nao séo nulos. Apds o
parto o fluconazol deve ser instituido na fase de consolida¢édo ou manutencao
(skipper, 2019; Loyse, 2013; Perfect, 2010).

A associacgao de flucitosina a anfotericina B em quadros de meningite
criptococica a partir do segundo semestre tem sido realizada, entretanto,
deve-se pesar 0s riscos e beneficios visto ser uma droga com potencial
teratogenicidade. Na indisponibilidade da formulacdo desoxicolato, a
anfotericina lipossomal pode ser utilizada (Perfect, 2010; Loyse, 2013).

ApOs o diagnadstico e inicio do tratamento da meningite criptococica, é
necessario avaliar a resposta a terapia. Desta maneira, o PCDT aids
recomenda que a cada 7 dias apdés a introducdo dos antifingicos seja
realizada uma puncédo lombar e amostras do liquor enviadas para cultura para
fungos. A pesquisa com tinta Nanquim ou do antigeno criptocécico ndo devem
ser utilizadas para controle de cura diante do clearence da céapsula de
polissacarideos (CrAg) pelos macréfagos ser lento e independente da morte
das leveduras pela terapia, persistindo em altos titulos durante o tratamento e
por meses, nhdo podendo ser um substituto da cultura, a qual possui como
empecilho o fato de requerer 14 dias para definir sua negatividade (PCDT,
2017; WHO, 2018; Kabanda, 2014; Wijewardana, 2011; Antinori, 2005).

Além do acompanhamento da resposta terapéutica, a identificacao e
manejo da HIC é crucial nos pacientes com neurocriptococose, visto que esta
condicdo pode estar presente em até 80% dos pacientes com HIV. Assim,
diante da suspeita da meningite criptocdcica a afericdo da presséo de abertura
é fundamental, pois alguns pacientes podem estar com HIC mesmo na
auséncia de sintomas neurolégicos evidentes, além do fato de pacientes com

pressdo de abertura inicial normal poderem evoluir com HIC durante o
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tratamento, tornando a afericdo da pressdo de abertura essencial (WHO,
2018; Skipper, 2019).

O fato de muitos pacientes nao terem afericdo da pressao de abertura
basal indica uma auséncia de consciéncia sobre a importancia da hipertensao
intracraniana em paciente com AIDS e meningite criptocdcica. (Grayhill,
2000).

Recomenda-se que pacientes com meningite criptococica e pressao de
abertura liqudrica inicial normal sejam submetidos a nova punc¢éo cerca de 72
horas apés a primeira puncao, ja que até 40 % destes pacientes podem evoluir
com HIC, ou sempre que sinais e sintomas de HIC estejam presentes, visto a
natureza dinamica desta doenca acometendo o SNC (WHO, 2018; de Vedia,
2013).

A pressdo de abertura inicial elevada esta correlacionada a elevada
carga fangica quantitativa e aumento da letalidade, desta maneira, 0 manejo
agressivo da HIC na meningite criptocécica associada ao HIV traz beneficios
clinicos incluindo na sobrevida (Skipper, 2019; Sloan, 2014).

A persistente HIC tem maior impacto no resultado do paciente do que
a elevacado basal da presséo intracraniana. Consequentemente, a drenagem
inicial de liquor € capaz de modular positivamente o desfecho desta doenca
diante da reducado da carga fangica e antigénica liquorica, permitindo a acéo
dos antifungicos em uso, desta forma, o0 manejo agressivo da HIC é um dos
mais importantes elementos para minimizar morbidade e mortalidade nos
pacientes com meningite criptocécica associada a aids (de Vedia, 2013).

Assim, com o intuito de melhorar o desfecho destes pacientes, conduzir
a HIC para valores normais tem que ser uma meta no manejo destes
pacientes e, as vezes, mais de uma puncao lombar de alivio diaria pode ser
necessaria (de Vedia, 2013).

Em pacientes com sinais e sintomas de HIC recomendam-se repetidas
puncdes lombares para alivio da hipertensédo até retorno a normalidade da
pressao intracraniana. Porém, em pacientes sem tolerancia as puncdes ou

com contraindicagdes a elas como edema cerebral persistente ou lesbes com
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desvio de linha média, deve-se proceder ao shunt liquorico ja que a HIC é um
fator de reducao de sobrevida (Wu, 2019).

Para o controle desta HIC as puncdes lombares de repeticio com
afericito da pressdo de abertura liquérica sdo fundamentais e
preferencialmente realizadas com raquimanometro. Deve-se reduzir a
presséao de abertura inicial em 50% da basal quando esta for muito elevada
ou deixar abaixo de 20 cm H20 quando possivel, com a pressdo sendo aferida
novamente a cada 10 ml de liquor retirado a fim de se chegar ao valor citado.
Em situacfes que os man6metros ndo estdo disponiveis, cerca de 20 a 30 ml
podem ser retirados (Bicanic, 2012; Wijewardana, 2011; WHO, 2018; PCDT,
2017).

O antigeno criptocécico é considerado um importante modulador da
imunidade, e ao final de 14 dias de tratamento, sua persisténcia e a presenca
de fungos viaveis esta associada a possibilidade de sindrome inflamatoria da
reconstituicdo imune. Desta maneira, a drenagem de grandes volumes de
liquor, ou seja, 2100 ml ao final de 2 semanas, contribui para reduzir o CrAg.
Estas punc¢des diarias para controle da HIC podem ser suspensas ap0s duas
afericdes consecutivas dentro da normalidade e diante do néo controle da HIC
apos 7 a 10 dias de puncfes de alivio deve-se considerar uma abordagem
neurocirdrgica para controle do quadro, com as derivagdes liquoricas
temporéarias preferidas as definitivas (Bicanic, 2012; Wijewardana, 2011;
WHO, 2018; PCDT, 2017).

Apesar da HIC estar associada a maior carga fangica e mortalidade, o
uso de medicacOes para reduzir a HIC secundaria a criptococose como
acetazolamida, corticoides, manitol e furosemida ndo tem beneficio (Sloan,
2014; PCDT, 2017; WHO, 2018).

Os efeitos anti secretores de liguor da acetazolamida podem ser
insuficientes para reduzir a pressao intracraniana em face da obstrucao grave
do fluxo (causada por criptococos ou polissacarideo capsular) de drenagem

do liquor através das vilosidades aracnoides (Newton, 2002). HIC persistente
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e incorretamente manejada séo razdes primarias para o pobre progndstico e
falha terapéutica (Liu, 2019).

A acetazolamida, um inibidor da anidrase carbonica, que nao deve ser
usado em pacientes com hipersensibilidade a sulfonamidas, pode causar
hipocalemia e acidose metabdlica, principalmente se insuficiéncia renal
estiver presente, eventos que também podem ser causados pela anfotericina
B, a principal droga da terapia da meningite criptococica, desta forma a
associagado destas medicacOes pode resultar em disfuncéo tubular renal e
graves consequéncias. (Newton, 2002).

Ja o manitol pode ser responsavel por desidratacao e seu uso por longo
tempo por levar a dor de cabeca, tontura, insuficiéncia cardiaca e disfuncéo
tubular renal e esta desidratacédo causada por medicacdo com baixa eficacia
no controle da HIC da neurocriptococose pode acentuar os danos renais. (Liu,
2019).

Neste contexto, pacientes sem resposta as pun¢des para controle da
HIC ou com contraindicacbes como edema cerebral persistente, lesdes
cerebrais com desvio de linha média devem ser submetidas a um shunt
liqudrico (Wu, 2019).

Estas derivagbes ventriculares podem ser colocadas mesmo na
auséncia de hidrocefalia naqueles pacientes com HIC persistente. Entre as
complicagBes das derivagBes estdo infeccdes secundérias, obstrucdo do
shunt e excesso de drenagem. Nas obstrucbes 0 ajuste na posi¢cao ou
recolocacao do shunt podem resolver, neste mesmo cenario, a monitorizagédo
dos niveis de proteina no pds-operatorio é de extrema importancia ja que a
obstrucdo pode ser secundaria a elevados niveis de proteina no liquor. J4 a
drenagem excessiva pode levar a dor de cabeca devido queda da presséo
intracraniana e puncdes lombares deveriam ser realizadas com regularidade
para monitorar a pressao e realizar os ajustes visando uma presséo
intracraniana adequada. (Liu, 2019; Corti, 2014).

Pacientes com HIC apresentam elevada quantidade de polissacarideos

capsulares obstruindo a circulagdo normal do liquor, assim quando da
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realizacdo da derivacdo ventriculo peritoneal (DVP), estes fungos sao
drenados para a cavidade abdominal, onde encontram condi¢des menos
favoraveis para proliferacdo além de uma melhor penetracéo dos antifungicos
através da barreira sangue peritdbnio quando comparada a penetracédo
hematoencefalica, atingindo maior concentracdo da medicacdo, além de
maior atividade de fagocitos e da funcdo imune na cavidade peritoneal que no
cranio, podendo a DVP ser efetiva em reverter a alteracdo de consciéncia,
perda da viséo e audi¢ao (Liu, 2019).

O inicio da ARV em PVHIV com neurocriptococose deve ocorrer entre
4 e 6 semanas apos a introducdo da terapia antifingica diante do risco de
SIRI. A prevencdo da SIRI paradoxal pode-se dar com terapia antifingica
eficaz o que leva a uma reducao da carga fungica na ocasido da introducéo
da ARV (WHO, 2018; PCDT, 2017; Wu, 2019; Boulware, 2014).

Nos pacientes HIV com meningite criptococica tratados, que
apresentam recidiva sintomatica apés o inicio da ARV, torna-se fundamental
descartar a ndo adesao a terapia de manutencdo ou a ndo prescricdo do
fluconazol nesta fase, procurar diagnésticos alternativos, como meningite
tuberculosa concomitante, outras doencas sistémicas, proceder a puncao
lombar e afericdo da pressédo de abertura liquérica com o devido controle da
hipertenséo intracraniana se presente, através de puncdes diarias e reiniciar
a fase de inducéo até a confirmacao cultura de fungos no liquor negativa ou
diagnastico alternativo estabelecido(Longley, 2013).

Descartada a recidiva do quadro, a terapia de manutencéo deve ser
reintroduzida e a ARV em uso mantida. Se o paciente mantém deterioracéo
clinica apesar das medidas acima instituidas e sem nenhum diagndstico
alternativo, prednisolona 0,5 a 1 mg/kg dia ou dexametasona em doses
elevadas, se graves sintomas neuroldgicos, podem ser instituidas, com
reducéo gradual da dose entre 2 e 6 semanas para manejo da SIRI. Pacientes
sem manifestacdes graves podem ser conduzidos de forma conservadora e
pacientes com meningite criptococica desmascarada devem ser manejados

como qualquer outro caso de meningite criptocécica (Longley, 2013).
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Nos pacientes ndo portadores de HIV, fora o atraso no diagnéstico da
meningite criptococica pela baixa suspei¢do, comorbidades graves, idade
avancada, impossibilidade de reversédo da condicdo de imunossupressao e
falta de manejo dos profissionais que lidam com estes casos sdo responsaveis
pelos desfechos inadequados nesta populacdo, como perda auditiva,
alteracOes da fala, elevada frequéncia de acidente vascular cerebral e déficits
cognitivos (Motoa, 2020).

Para manejo da criptococose, alguns fatores ligados ao agente
infeccioso também devem ser levados em consideracdo. Alguns estudos
demonstraram uma maior concentracao inibitéria minima (CIM) de C. gattii ao
fluconazol, porém mantendo suscetibilidade adequada a anfotericina B, além
do C. laurentii que pode apresentar reduzida sensibilidade ao fluconazol. No
entanto, a relacdo entre as altas CIM de C. gattii e a resposta clinica nao foi
esclarecida (Silva, 2012; Lockhart, 2012; Bernal-Martinez, 2020).

Assim, a avaliacdo da susceptibilidade do Cryptococcus spp. aos
antifangicos no primeiro episodio da doenca néo tem utilidade em otimizar o
tratamento da meningite criptocdcica e ndo se correlaciona com sobrevida ou
clearence micologico (O'Connor, 2020).

Ha registros de heterorresisténcia intrinseca dos Cryptococcus spp. ao
fluconazol, isto €, resisténcia transitoria de uma populacédo de células com
capacidade de se proliferar qguando submetidas a elevadas concentragdes de
fluconazol, mas que perdem esta resisténcia quando da supressdao da
medicagdo. Neste contexto, a persisténcia da antigenemia do fungo durante
o tratamento de uma infecdo por longo tempo pode criar um reservatério para
a emergéncia de heterorresisténcia, como ja observada na monoterapia com
fluconazol, porém a associagéo deste azolico com flucitosina o surgimento de
heterorresisténcia pode ser suprimida (Zafar, 2019).

A alta taxa de letalidade em paises de baixa e média renda pode estar
relacionada ao diagndstico tardio do HIV associada ao atraso na realizacéo
de testes diagndésticos para criptococose, fato associado a grandes diferencas

na distribuicdo de recursos de saude nessas éareas e a grave
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imunossupressao que alguns pacientes se encontram, associados a anemia,
desnutricdo e comprometimento neuroldgico grave, bem como baixo acesso
ao diagnostico rapido da infeccdo fungica associada ao manejo meédico
inadequado de medicamentos e do controle da presséao intracraniana elevada
(Vidal, 2013).

Varios outros fatores estdo associados a falha ao tratamento e a
letalidade relacionada a meningite criptococica, como: alta carga fungica,
atraso na eliminacdo do fungo no liquido cefalorraquidiano, alteracdo do
estado mental na admissdo, baixa contagem de leucécitos no liquido
cefalorraquidiano, anormalidades na imagem cerebral, pressao intracraniana
elevada na admissdo e que nao foi controlada posteriormente, falta de
puncdes lombares de alivio, infec¢cdo disseminada e duracdo dos sintomas
até o diagnostico (Vidal, 2015).
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2. JUSTIFICATIVA

De acordo com dados da demografia médica brasileira em 2015, o
Brasil possui 2,1 médicos por 1.000 habitantes, abaixo dos EUA com 2,5 e
Canada com 2,4 médicos por 1000 habitantes (Scheffer, 2015). O Distrito
Federal (DF), Brasilia, possui 2,97 médicos por 1.000 habitantes, um grande
sistema de saude publico e privado, mas apresenta uma alta taxa de
letalidade por casos de criptococose. O Distrito Federal encontra-se
geograficamente entre o sul e sudeste do pais, onde prevalece C.
neoformans, e o Norte e Nordeste, onde prevalece C. gattii. A par deste
interessante aspecto epidemiologico, € de extrema importancia conhecer a
prevaléncia da criptococose associada a aids nesta regido brasileira que
possuiu alta renda per capita, um amplo sistema de saude e acesso a
laboratérios com infraestrutura adequada para diagnostico de doencas

fungicas.
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3. METODOLOGIA

3.1.

3.1.1.

3.1.2.

d)

3.2.

3.2.1.

OBJETIVOS
Objetivo geral

Conhecer o perfil epidemiolégico dos pacientes com criptococose no
Distrito Federal e os determinantes da letalidade na capital federal de
2014 a 2019.

Objetivos especificos

Descrever as caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas dos
pacientes com criptococose no Distrito Federal.

Estimar a proporcdo de pacientes com criptococose causada por
Cryptococcus gattii.

Verificar se ha diferenca na letalidade entre os pacientes com sorologia
reagentes ou nao para o virus da imunodeficiéncia humana
Determinar a sobrevida em 2 e 10 semanas ap0s o diagnostico de
criptococose no sistema nervoso central conforme adesao as

recomendacgdes de manejo.

METODOS
Delineamento

Estudo observacional, analitico, descritivo e retrospectivo do tipo

coorte historica.

3.2.2.

Populacao de estudo

O estudo foi realizado a partir de dados secundarios de todos os

pacientes com criptococose no Distrito Federal, Brasil, no periodo de primeiro
de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2019.
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3.2.3. Critérios de inclusao

Pacientes da rede publica de saude do Distrito Federal, Brasil, com
gualquer amostra positiva para fungos do género Cryptococcus spp. seja
pesquisa direta ou cultura para fungo ou teste imunocromatografico para
identificacdo do antigeno criptococico (CrAg), independentemente da idade

ou sexo do paciente.

3.2.4. Descricdo dos cenarios de estudo/servi¢os

O rastreamento dos pacientes com infec¢céo pelos fungos do género
Cryptococcus spp. foi realizado através de dados obtidos junto ao Laboratorio
Central (LACEN) situado em Brasilia, visto ser o local onde ocorre a
identificacdo dos fungos de amostras colhidas nos servicos de saude do
Distrito Federal ou do laboratério do Hospital da Universidade de Brasilia. A
diferenciacdo dos fungos do género Cryptococcus spp. entre C. neoformans

e C. gattii foi realizada através da genotipagem do gene URA5 ou Agar CGB.

3.2.5. Variaveis de interesse

Foram colhidas e utilizadas variaveis sociodemograficas como sexo,
idade, onde viveu os primeiros 5 anos de vida e procedéncia (onde paciente
se encontrava antes de ser diagnosticado com a criptococose), variaveis
clinicas como presenca de comorbidades se apresentaram de forma
insuficiente, limitando a apresentacdo dos dados: insuficiéncia hepéatica,
diabetes mellitus, imunodeficiéncia primaria e uso de medicacdes
imunossupressoras como corticoides; variaveis ligadas a presenca do virus
da imunodeficiéncia adquirida como: diagnéstico do HIV previamente a
infeccdo fungica, diagnostico conjunto das duas infeccBes, contagem de
linfocitos T CD4, tempo entre o inicio dos sintomas de criptococose e 0

diagndstico de HIV nos pacientes sem diagndstico da infeccéo viral prévia,
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tempo entre o diagnéstico de criptococose até o inicio da terapia para esta
infeccédo viral em pacientes que ndo estavam em uso de terapia antirretroviral;
variaveis ligadas ao fungo e a doenca criptocdcica: espécie (C. neoformans e
C. gattii), local de identificacao do fungo (pele, partes moles, pulmé&o, sangue,
liguido cefalorraquidiano), presenca de hipertensao intracraniana (pressao de
abertura liquérica = 25 cm H20 ou papiledema na oftalmoscopia ou
radiologicamente), valor da presséo de abertura quando aferida nos pacientes
submetidos a punc¢éo lombar, tempo entre o comec¢o dos sintomas da infecgéo
criptococica até o local onde foi realizado o teste que fez o diagnostico, tempo
entre a primeira consulta onde foi feito o diagnoéstico e a confirmacao
laboratorial, tempo entre a confirmacéao laboratorial e inicio dos antifungicos e
o tempo entre confirmacéao laboratorial e a intervencéo neurocirargica.

As variaveis avaliadas quanto ao tratamento foram: terapia de indugéo
com medicacbes a base de anfotericina B (desoxicolato ou formula¢cdes
lipidicas), nimero de puncdes lombares de alivio (puncdes necessérias para
controle da hipertensédo intracraniana, ndo contadas as punc¢des para coleta
de liquor para controle de cura se pressao ja normalizada), adeséo plena a
itens de manejo dos pacientes com criptococose no sistema nervoso central
(terapia de inducéo a base de anfotericina B, avaliagcdo da pressao de abertura
liqudrica, puncéo de alivio nos pacientes com HIC, inicio dos ARV entre 4 e 6
semanas nos pacientes HIV positivos que ndo estavam em uso dos
antirretrovirais). Variaveis clinicas de pior prognéstico a admissao hospitalar
também foram colhidas como confusdo, alteracdo do nivel de consciéncia,
coma, déficits neuroldgicos focais; para a analise de sobrevida foram colhidos
dados de letalidade da doenca em 2 e 10 semanas, com o tempo zero o dia

da realizacdo do exame gque confirmou a criptococose.

3.2.6. Fonte e coleta dos dados

Apos a identificacdo dos pacientes com criptococose no periodo

estabelecido no Distrito Federal, os dados foram coletados a partir do sistema
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de atendimento (prontuério eletrénico) da Secretaria de Estado de Saude do
Distrito Federal, chamado Trackcare, além do sistema Soul MV do IGESDF.
A ferramenta utilizada para coleta destes dados foi um formulario criado pela

Rede Criptococose Brasil (RCB), presente no FormSus (Anexo A).

3.2.7. Procedimentos analiticos

Através das informagfes contidas nos formularios utilizados para a
coleta das variaveis, foi construido o banco de dados no Microsoft Excel
versdo 365. Em seguida, foi realizada a andlise exploratoria, com obtencéo
das frequéncias das variaveis para a analise descritiva, cujos resultados foram
apresentados sob forma de proporcdes, médias, desvio padrdo, frequéncias
relativas e absolutas nas tabelas e figuras.

As diferencas entre médias foram estimadas usando o teste t para
dados normalmente distribuidos. O teste U de Mann-Whitney para amostras
independentes quando os dados ndo apresentavam distribuicdo normal pelos
testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk que sé&o utilizados pelo
software IBM SPSS 21. Para comparacgao de proporcdes foi utilizado o teste
do qui quadrado ou teste exato de Fisher quando menos de 5 eventos
estavam presentes em alguma célula.

A andlise de sobrevida (6bito) em 2 e 10 semanas foi estimada pelo
método de Kaplan- Meier, tendo como tempo zero a data da coleta do material
gue identificou o fungo e as diferencas testadas por meio do teste de log-rank
(Mantel-Cox). Todos os testes foram bicaudais e foram realizados no SPSS
Statistics, verséo 21.0 (IBM. CORPORATION, ARMONK, NY, EUA). Os dados

foram analisados no nivel critico de decisdo a 5%.

3.2.8. Aspectos éticos

As informacdes obtidas dos prontuarios foram mantidas em sigilo. Na

realizacdo desta pesquisa foi obedecida a Resolucéo 466 de 12 de
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dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude. Este estudo faz parte

um projeto de pesquisa que foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da
Fundacao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude situada em Brasilia,
Distrito Federal e aprovado sob os pareceres de numero 979.140 e 942.633,

com registro na Plataforma Brasil — CAAE numero 37904214.7.3001.5553.
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 100 pacientes, 0s quais apresentaram uma média de
idade de 40,1 + 17 anos, com esta sendo a Unica variavel com distribuicéo
normal. Os homens apresentaram uma idade média 42,06 + 17 anos e as
mulheres 35,61 + 14 anos. Quando estratificados por faixa etéria, as criancas
e adolescentes de 0 a 18 anos representaram 10%, adultos jovens de 19 a 40
anos 42%, adultos de 41 a 60 anos 39% e pessoas com mais de 60 anos
contando 9% do total, demonstrando a grande propor¢cdo de adultos com
criptococose. A distribuicdo quanto ao género demonstrou que O Ssexo
masculino representou 70% dos pacientes e o feminino 30%. (Tabela 1)

Cerca de 70% dos pacientes estavam no Distrito Federal (DF) quando do
diagnostico da criptococose. Goias (GO) com 18% veio em seguida e 12%
dos demais pacientes distribuidos nas mais distintas unidades da federacao.
Dados quanto a distribuicdo dos pacientes nos primeiros 5 anos de vida néo
foi obtida em 35% da amostra, com 29% com passado na regido nordeste
(NE), 26% centro-oeste (CO), 8% sudeste (SE) e 2% norte (N). (Tabela 1)

A tipagem molecular com URAGS foi realizada em 80 amostras de distintos
pacientes, evidenciando C. neoformans em 69 (86,2%) e C. gattii em 11
(13,8%). Dos pacientes com C. gattii, 5 passaram os primeiros anos de vida
no Nordeste, 1 norte e um centro oeste, os demais sem esta informagéo. O
acometimento do sistema nervoso central foi observado em 89% dos
pacientes, pulmonar 5%, cutaneo 3% e sanguinea 3%. (Tabela 1)

O SNC foi o sitio mais acometido tanto por C. neoformans com 63
pacientes quanto C. gatti em nove nas amostras com identificagcdo da
espécie, seguida do acometimento pulmonar com 4 pacientes e sanguineo
com 2 por C. neoformans, mas sem nenhum caso cutaneo, diferentemente de

2 casos cutaneos por C. gattii. (Figura 1)

55



Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com criptococose

Idade; anos n 100 40,1 £ 17 (média + desvio padrao)

Procedéncia na data do diagndstico 70% DF; 18% GO; 12% outros

estados

Vida na infancia 26% CO; 2% N; 29% NE; 8% SE;
35% NI

Faixa etaria; anos n 100 10% 0-18; 42% 19-40; 39% 41-60; 9%
>60

Género n 100 70% masculino, 30% feminino

Complexo molecular n 80 69 (86,2%) C. neoformans, 11 (13,8%)
C. gattii

Criptococose n 100 89% SNC; 5% pulmonar; 3% cutaneo;

3% sanguinea

HIV n 100 66% positivo 28% negativo, 6% ndo
conhecido

CD4n51 49 células/mm?® (mediana: 4 - 534)

Definidora de AIDS n 66 45,4% sim; 54,6% nao

ARV em co-infectados; semanas n 23 <2:21,7%; 2 a4:26,1%;5a6:52,2%

Tempo sintomas ao tratamento; dias n 90 42,5 dias (Mediana: 0 — 318)

Hipertensao intracraniana n 100 41% sim; 15% nao; 44% nao avaliada
Presséo de abertura do liquor n 52 33,5 cm H;O (Mediana: 10 — 100)
Critérios de pior prognéstico n 100 55% sim; 31% nao; 14% nao informado
Letalidade em 2 semanas n 100 26,9%

Letalidade em 10 semanas n 100 38,7%

DF Distrito Federal; GO Goias; CO Centro-Oeste; N Norte; NE Nordeste; SE Sudeste; NI Nao
informado; C Cryptococcus; SNC Sistema Nervoso Central; HIV human immunodefeciency
virus, CD4 Linfécitos T CD4; AIDS acquired immune deficiency syndrome; ARV Antirretroviral
n Numero
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Figura 1 - Distribuicdo das espécies conforme espécime clinico

W SNC
M Pulmonar
Il Cuténea

60 [l Corrente sanguinea

40

Numero de casos

20

0 ﬂ

C. neoformans C. gattii

Espécie
SNC: sistema nervoso central; valores absolutos
Todos os pacientes que apresentavam acometimento do SNC e outro
orgao foram classificados dentro do espectro de acometimento neuroldgico,
desta maneira, em cinco pacientes o fungo foi identificado no liquor e no
sangue, um paciente a infeccéo estava presente no SNC e pulmé&o e em outro
paciente houve acometimento neurolégico, pulmonar e da pele. Em ambos os

sexos, a apresentacao neuroldgica teve maior representacao. (Figura 2)
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Figura 2 - Tipo de acometimento segundo género
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Género
SNC: sistema nervoso central; valores absolutos

Destes 100 pacientes, 94 foram submetidos a testagem para o HIV, com
66% da amostra com resultados positivos, negativo em 28% e 6 % nao
testados apesar da grande propor¢cao desta infec¢do viral em pacientes com
criptococose. Dos pacientes soropositivos, os valores da contagem de
linfécitos T CD4 foram obtidos de 51, com uma mediana de 49 células/mm?,
com valores variando de 4 a 534 células/mm?, demonstrando a importante
imunossupressdo dos pacientes quando do diagnostico da criptococose
(Tabela 1). Dos 15 pacientes sem CD4, a mediana de tempo do diagndstico
da criptococose até o obito foi de 7 dias, com 8 pacientes com criptococose
definidora de aids e 7 pacientes com diagnéstico de HIV ja conhecido.

Nos 66 pacientes HIV positivos, esta doenca viral ja tinha sido previamente
diagnosticada em 54,6% dos pacientes. Assim, a criptococose se comportou
como doenca definidora da imunossupressao em 45,4% destes pacientes.
Dos 23 pacientes que estavam sem terapia antirretroviral na ocasido da
criptococose, esta foi iniciada em menos de 2 semanas apos o inicio do
tratamento para criptococose em 5 (21,7%), entre 2 e 4 semanas em 6
(26,1%) e entre 5 e 6 semanas em 12 (52,2%). (Tabela 1)

Em 90 pacientes, a mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e a

prescricdo do tratamento foi de 42,5 dias, porém com inicio imediato de
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tratamento em alguns, assim como atraso de 318 dias ap0s o diagnoéstico em
um paciente. Critérios de pior prognéstico foram observados em 55% dos
pacientes deste estudo na admisséao hospitalar, ausentes em 31% e sem tais
informacgdes em 14%. (Tabela 1)

A hipertensao intracraniana foi diagnosticada em 41 (41%) pacientes da
amostra, com 37 através da elevacao da pressao de abertura liquorica e 4 por
de exames de imagem. Em 15 (15%) a pressao de abertura do liquor foi
normal e em 44 (44%) pacientes a investigacdo da hipertensdo néo foi
realizada. A presséo de abertura do liquor foi aferida em 52 pacientes e a
mediana da pressao foi de 33,5 cm H:20, variando de 10 a 100 cm H20 as
medidas. (Tabela 1).

O desfecho fatal foi avaliado em duas oportunidades, com uma letalidade
em 2 semanas de 26,9% e em 10 semanas de 38,7%, mostrando a gravidade
desta doenca e a necessidade de rapido reconhecimento e manejo adequado.
(Tabela 1)

Quando avaliada a letalidade em 10 semanas (70 dias), entre os 51
pacientes investigados quanto a presenca de hipertensao intracraniana, nao
foi constatada diferenca estatistica entre pacientes que apresentavam ou nao
HIC (p = 0,752; teste exato de fisher). Também, na avaliagcéo da letalidade em
2 e 10 semanas conforme a espécie nao foi constatada nenhuma diferenca
entre pacientes com C. neoformans ou C. gattii (p = 0,150 e p = 0,497, teste
exato de fisher, respectivamente). Dos 5 pacientes com acometimento
pulmonar isolado 2 foram a 6bito.

Dentre os pacientes que possuiam informacdes quanto a fatores de mal
progndstico na admissao, 41,9% apresentavam déficits neuroldgicos focais,
36,0% sem nenhum fator, 15,1% com confuséo, 3,5% com alteragéo do nivel

de consciéncia e 3,5% com mais de um fator. (Figura 3)
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Figura 3 - Fatores de mau progndstico na admissao hospitalar
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Neste estudo, 15 pacientes ndo chegaram a receber nenhum tipo de
tratamento direcionado a esta infeccdo fungica e 4 pacientes ndo possuiam
informacdes suficientes para definir se foram ou ndo tratados. Destes
pacientes, 13 sdo do sexo masculino e 6 femininos, 9 portadores de HIV, 4
soronegativos e 6 nao foram testados quanto ao HIV. O SNC foi acometido
em 11 oportunidades, pulmdo em 5 com 3 Obitos entres estes, corrente
sanguinea uma vez com paciente falecendo e em duas oportunidades a pele,
com um Obito em paciente ndo devidamente investigado para doenca
disseminada. Destes pacientes sem evidéncias de tratamento, 12 foram a
Obito, 3 sobreviveram e 4 néo foram obtidas informacdes sobre este dado. A

avaliacdo da pressao de abertura néao foi realizada em 17 destes 19 pacientes.

Dos pacientes tratados, 37 receberam mais de um esquema
terapéutico na fase de inducédo, neste contexto, das terapias instituidas, em
39 oportunidades a medicagéao utilizada foi anfotericina B lipossomal, em 37
anfotericina B lipossomal com fluconazol, 25 com anfotericina B desoxicolato,
anfotericina B desoxicolato com fluconazol em 12 pacientes, a anfotericina B

complexo lipidico foi utilizada em 7 pacientes e associada ao fluconazol em 5
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pacientes (Figura 4). Dois pacientes receberam apenas fluconazol apos
descartado acometimento do SNC ou disseminado.

Figura 4 - Distribuigdo dos antifungicos utilizados para tratamento

= AmBL

= AmBLFluc

= AmBD

ENT

= AmBDFluc

= AmBC

= AmBCFluc
Sl

AmBL.: anfotericina B lipossomal; AmBD: anfotericina B desoxicolato; NT: ndo tratado; AmBC:
anfotericina B complexo lipidico; Fluc: fluconazol; SI: sem informag&o. Valores absolutos.

Dos 100 pacientes do estudo, 96 foram testados para HIV, com 54,5%
dos homens e 41% das mulheres sendo soropositivos (Figura 5). Dos
pacientes testados para esta doenca viral, 75 possuiam espécimes isolados
para identificacdo da espécie, com C. neoformans identificado em 52 isolados
de pacientes soropositivos e em 14 soronegativos em contraste com apenas
um isolado de C. gattii em paciente com HIV e em oito soronegativos (Figura
6).

Entre os pacientes soropositivos, a mediana de tempo entre o inicio
dos sintomas de criptococose e o diagnéstico de HIV foi de 24 dias. Em alguns
pacientes, o diagndstico desta imunodeficiéncia foi realizado no mesmo dia
das manifesta¢cdes da infeccdo fungica, porém em outros foram necessarios

90 dias até a definicdo da imunossupressao relacionada a este virus.
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Figura 5 - Proporcéo de pacientes HIV positivos segundo género
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Dos 66 pacientes HIV positivos, o valor do CD4 estava disponivel em
51, com 72,6% destes os valores abaixo de 100 linfécitos/mms3, 13,7% entre
100 e 200 linfécitos/mm® e na mesma porcentagem acima de 200
linfécitos/mm3. Os 15 pacientes sem CD4 ndo apresentavam nenhum
resultado conhecido antes da criptococose, considerando um seguimento
regular de um paciente soropositivo com coleta de exames a cada 6 meses
ou posteriormente ao diagnostico da infeccéo fungica por mesmo intervalo de

tempo. (Figura 7)

Figura 7 - Porcentagem dos casos conforme valores de CD4
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Na avaliacdo estratificada, nem todos os pacientes testados para HIV
apresentavam dados disponiveis para avaliacdo. Neste cenario, 0 sexo
masculino representou a maioria dos casos em ambos 0s cenarios, com
72,7% nos pacientes soropositivos e 60,7% nos soronegativos, porém sem

significancia estatistica com p = 0,249. (Qui-quadrado; Tabela 2)

A média de idade nos 28 pacientes soronegativos para HIV foi de
39,50, variando desde uma tenra idade como 2 anos até um paciente com 73
anos de idade, contra 38,65 nos 66 soropositivos com os extremos sendo 17
e 66 anos, com p = 0,847 sem significancia apos avaliacdo pelo teste t de

student. (Tabela 2)
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Dados quanto a hipertensdo intracraniana e pressao de abertura
liquérica estavam disponiveis em 51 pacientes testados para HIV. Nos
pacientes com afericdo da pressao de abertura, a hipertensado intracraniana
estava presente em 69% dos 29 soropositivos e em 68,2% dos 22
soronegativos com p de 0,952 (Qui- quadrado de Pearson). A mediana da
pressao foi elevada em ambos os cenarios, com valores extremos registrados
dos dois lados chegando até a 100 cmH20, com mediana de 32 cmH20 nos
pacientes com HIV e 33,5 naqueles sem esta infec¢do, com tal diferengca sem
significancia estatistica pelo teste de U de Mann-whitney, com p = 0,790.
(Tabela 2)

Tabela 2 — Diferenca entre pacientes HIV positivos e negativos

HIV + HIV — p
Género (Yomasculino) n94 72, 7% 60,7% 0,249
Idade, anos n 94 38,65 39,50 0,847
HIC n51 69% 68,2% 0,952
Presséao de abertura, cmH,O n 51 32 33,5 0,790
Tempo dos sintomas e o tratamento, dias;n 87 35 46 0,034
Espécie n 75 (C. neoformans) 98,1% 63,6% <0,001

N&o aderéncia a recomendagdes n 85 (SNC) 73,7% 41,6% 0,005

Letalidade 2 semanas n 90 35,4% 7,1% 0,005

Letalidade 10 semanas n 90 45.1% 21,4% 0,032

Dos pacientes com HIC, 18 foram submetidos a derivagéo ventricular
para controle da hipertenséo, destes 8 eram HIV positivos e 10 soronegativos.
A mediana de tempo desde o diagndstico de criptococose até a derivacao foi
de 26 dias, variando de um a 158 dias, com mediana de 42 dias nos pacientes
soropositivos e 23,5 dias ho soronegativos, para a realizacéo do procedimento

neurocirdrgico. Somente 3 pacientes foram submetidos a intervencgéo
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cirargica com até 10 dias do diagndstico da criptococose, com 8 pacientes
levando pelo menos 35 dias até a abordagem cirurgica para controle da HIC.

Na avaliacdo do tempo de inicio de sintomas até a indicacdo do
tratamento, nos 87 pacientes com informacdes disponiveis, a mediana de
tempo foi de 46 dias nos 27 soronegativos, chegando até 318 dias para o
inicio do tratamento em um caso, superior ao tempo até o comeco da terapia
nos 60 soropositivos que foi de 35 dia, chegando até a 211, com p = 0,034,
por U de Mann-whitney. (Tabela 2).

Dos pacientes testados para HIV e que possuiam definicao da espécie
do fungo, C. neoformans esteve presente em 98,1% dos 53 soropositivos e
em 63,6% dos 22 soronegativos, com p < 0,001 (teste exato de fisher),
destacando a sua grande presenca nos dois cenarios com importante
representatividade nos HIV positivos. (Tabela 2)

Nos 85 pacientes com envolvimento do SNC e definicdo do status da
doenca viral, a ndo adesdao a recomendagfes de tratamento da
neurocriptococose foi expressivamente maior nos 61 Soropositivos,
representando 73,7 % destes pacientes contra 41,6% dos 24 soronegativos,
com p = 0,005 pelo teste exato de fisher. (Tabela 2)

A letalidade em 2 e 10 semanas foi avaliada em 90 pacientes. Nos 62
HIV positivos, a letalidade em 2 semanas foi de 35,4% e nos 28 soronegativos
de 7,1% com p = 0,005 (teste exato de fisher). J4 em 10 semanas de 45,1%
e 21,4% respectivamente, com p = 0,032 (Qui-quadrado de Pearson), com
significancia estatistica nos dois cenarios.

Na estratificacdo dos pacientes com definicdo do status HIV e
acometimento do SNC, 83 pacientes foram avaliados quanto a letalidade em
duas semanas, com valor de p no teste exato de fisher de 0,002 e em 10
semanas o valor de p = 0,047 (Qui-quadrado de Pearson) com significancia
estatistica em ambos 0s cendarios.

Na andlise de sobrevida, quando avaliamos a letalidade da
criptococose em 70 dias ap6s o diagnéstico com base no género dos

pacientes, constata-se uma letalidade menor desta doenca fangica no sexo
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feminino com 14 eventos que no masculino com 21 eventos, porém na analise
em 10 semanas nao houve diferenca estatisticamente significante com p =
0,073 (Log Rank, Mantel-Cox) de letalidade entre os sexos nesta amostra.
(Gréfico 1)

Grafico 1 - Curva de sobrevida em 14 e 70 dias conforme género
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Nos pacientes que foram testados para a infeccdo do virus da
imunodeficiéncia adquirida, a curva de sobrevida evidenciou uma letalidade
maior nos pacientes HIV positivos com 28 eventos que nos soronegativos com
6 eventos com p = 0,016 (Log Rank, Mantel-Cox) deixando clara a importancia
desta doenca viral no contexto da criptococose. A forte curva na analise
mostra uma acentuada letalidade da criptococose nos pacientes soropositivos

nos primeiros 14 dias apos o diagnostico da doenca. (Grafico 2)

A avaliacdo de sobrevida em 70 dias entre pessoas soropositivas nao
mostrou significancia estatistica, p = 0,84 (Log Rank, Mantel-Cox) entre
pacientes ja portadores de HIV e aqueles recém diagnosticados com AIDS.
Em ambos os cenérios, a letalidade foi aguda nos primeiros 14 dias apos o

diagndstico da criptococose. (Grafico 3)
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Gréfico 2 - Curva de sobrevida em 14 e 70 dias conforme status HIV.
Somente pacientes testados para HIV foram incluidos.
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Gréfico 3 - Curva de sobrevida em 14 e 70 dias entre pacientes com
criptococose como doenga definidora de imunossupresséao pelo HIV
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5. DISCUSSAO

Neste estudo, a média de idade dos pacientes foi de 40 anos, como idade
levemente superior no sexo masculino. A estratificacdo em grupos destaca o
grande acometimento de pessoas em idade economicamente ativa em ambos
0s sexos e independentemente do status sorologico para o HIV, dados
semelhantes aos que foram observados nos 12 primeiros anos deste século

no Brasil (Alves Soares, 2019).

Houve um grande predominio do acometimento do sexo masculino,
entretanto, aparentemente n&o ha registros de predilecédo da criptococose por
um dos géneros e ndo foram evidenciadas diferencas estatisticas neste
estudo quanto a maior acometimento da infec¢cao pelo HIV conforme sexo.
Porém, em um estudo, nas mulheres, a presenca de doencas autoimunes

foram fatores de risco independente para a criptococose (Zheng, 2016).

Aproximadamente 70% dos pacientes do estudo eram procedentes do
Distrito Federal com menos de 20% de Goias e o restante de outras unidades
da Federacdo, com a maioria destes pacientes com passado de vida na regido
nordeste e centro-oeste do pais, mas com 35% de dados ausentes nos
registros obtidos. A regido norte, endémica para fungos do género
Cryptococcus spp. contou com apenas 2% de pacientes com histérico de vida
nesta regido (Alves- Soares, 2019; Correa pinheiro, 2019). A grande auséncia
de dados nao permite uma avaliagdo mais precisa dos primeiros anos de vida

dos pacientes deste estudo.

A avaliacdo molecular destacou a importante presenca de C. neoformans
na amostra, mantendo a predilecdo do fungo também pelo acometimento
neurolégico como esperado, visto ser a principal manifestacdo desta doenca
(Alves Soares, 2019).
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Apesar de ser uma infeccdo adquirida por inalagdo poucas foram as
infecgbes pulmonares nestes amostra, assim como nos demais sitios. Este
fato pode representar falta de conscientizacdo sobre esta doenca e
consequentemente uma investigagdo limitada diante do acometimento
cutaneo, sanguineo e pulmonar, visto que a infeccdo disseminada, ou seja,
presente em mais de um sitio pode ocorrer, como visto em 7 pacientes neste
estudo e a presenca de cultura positiva além do SNC sao associadas a menor
sobrevida (Robinson, 1999).

A apresentacdo cutanea pode ser polimorfica e a primeira manifestacao
da criptococose, entretanto deve ser interpretada como um gatilho para
investigacdo de outros sitios como foco pulmonar, que também mostra
distintas apresentacdes, o0 mesmo devendo ocorrer na criptococcemia
(Carrasco-Zuber, 2016; Noguchi, 2019; Sloan, 2014).

A associacao da criptococose com HIV continua forte, com dois tergcos
deste estudo representado por pacientes soropositivos, mas destacando um
terco sem esta coinfeccdo e a necessidade de conscientizacdo dos
profissionais para tal fato, ja que paises de alta renda tém visto um impacto
crescente da doencga entre hospedeiros ndo imunocomprometidos pelo HIV,
podendo estes pacientes representar até 50% dos casos (Henao-Martinez,
2018). Apesar destes fatos, 6% dos pacientes ndo foram testados para HIV o
qgue reforca a importancia da disseminacdo do conhecimento a cerca da

criptococose e dos fatores de risco associados a estas infeccdes.

Nem todos os pacientes foram submetidos a terapia especifica para a
doenca fungica, visto reconhecimento tardio da doenca e falta de tempo habil

para inicio da medicacao.

Nos pacientes submetidos ao tratamento da infeccéo flungica, a mediana
de tempo desde o inicio dos sintomas até a indicacdo da terapia direcionada
foi de 42,5 dias, podendo ser este um dos fatores associados a elevada

letalidade da meningite criptocécica, juntamente com suspeita tardia da
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doenca, atraso no diagnostico, dificuldade de acesso aos servigos de saude
e a testes para diagnostico rapido da doenga, assim como antifungicos
indisponiveis ou inadequados (Alves Soares, 2019; Qu, 2017; Yoon, 2020).

Na admissdo, 55% dos pacientes apresentavam fatores de pior
progndstico, como déficits neuroldgicos focais e confusdo mental, situacdes
associadas a hipertensao intracraniana que evidenciam o quao tarde estes
pacientes estdo sendo diagnosticados e como tais fatos podem influenciar o

desfecho destes pacientes (Nascimento, 2016).

Nos soropositivos constatou-se uma mediana de valores de CD4 de 49
células/mm?®, com mais da metade destes pacientes ja sabidamente
portadores de HIV e nos outros com a criptococose se comportando como
doenca definidora de AIDS. Entretanto, com ambos os lados se apresentando
com importante imunossupressao, destacando o diagndstico tardio do HIV e
a falta de adesao nos pacientes ja cientes desta doenca viral. Desta maneira,
o diagnostico precoce do HIV, inicio oportuno dos ARV e consequente
recuperagdo da imunidade, fortalecimento da adesdo aos ARV evitando-se o
abandono e recrudescimento da imunossupressdo celular sdo elementos
fundamentais para prevencao da infeccdo criptocécica (Boyer-Chammard,
2019; Yoon, 2020).

Outro dado importante, € que nos pacientes soropositivos com diagndstico
recente do HIV, em metade destes os ARV foram iniciados antes de 4
semanas apos o inicio do tratamento para neurocriptococose o que pode estar
associado a pior progndstico neste contexto, devendo, segundo a OMS 2018,
ser iniciada entre 4 e 6 semanas apos a introducado dos antifungicos, visando
desta forma evitar a sindrome inflamatéria de reconstituicio imune
criptococica que ocorre em 15 a 20% dos pacientes apos inicio dos ARV,
habitualmente diagnosticada em torno de 30 a 60 dias apos a introducéo dos

antirretrovirais (Boyer-Chammard, 2019).
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Apesar da principal manifestacdo da criptococose ser neurolégica e o
manejo e reconhecimento da hipertensao intracraniana, corrigueiramente
presente nestes casos, ser fundamental, neste estudo 44% dos pacientes nédo

foram avaliados quanto a HIC.

A elevada pressao de abertura inicial esta relacionada a alta carga fungica
guantitativa no liquor e aumento da letalidade. Desta maneira, 0 manejo
agressivo da hipertensao intracraniana na meningite criptococica associada
ao HIV traz beneficios clinicos incluindo na sobrevida. E importante destacar
gue pressao intracraniana elevada pode estar presente mesmo na auséncia
de sintomas neuroldgicos evidentes, o que pode ocorrer em pacientes com
grave imunossupressao pela AIDS. Desta maneira, a afericdo da presséao de
abertura liquorica é fortemente recomendada em pacientes com suspeita de
criptococose. (Skipper, 2019; Wu, 2019).

A gravidade da hipertenséo intracraniana pode ser vista na elevada
mediana da pressao de abertura dos casos avaliados, chegando a 33,5 cm
H20, explicando as manifestacdes observadas na admissao como déficits
neuroldgicos, convulsdes e até coma. Diante da gravidade destas
apresentacoes e da importante presenca da hipertensdo nesta infeccéo
fungica, o reconhecimento precoce da criptococose e desta complicacao
frequentemente associada sdo fundamentais no manejo adequado, com
puncdes lombares de alivio para controle da pressdo e em casos de dificil
controle procedendo a derivagdes liquéricas, que auxiliam na diminuicao da
hipertenséo, além da drenagem de antigenos fungicos no SNC (Corti, 2014;
de Vedia, 2013).

A HIC é reconhecida como um importante fator de risco para desfechos
desfavoraveis nos pacientes com neurocriptococose, por esta razao quando
as puncdes de alivio ndo séo capazes de resolver esta questao, derivacdes
liqudricas sao opc¢des neste cenario, e segundo 0 consenso em criptococose

de 2008, ratificado no PCDT 2018, apds 10 dias de puncéo lombar diaria o
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pacientes deve ser submetido a derivacdo, o que s6 ocorreu em 3 de 18
pacientes submetidos a neurocirurgia com mediana de tempo mais
prolongada até a intervencdo nos pacientes soropositivos, o que pode estar
associado a falta de consciéncia quanto ao manejo da HIC pelos profissionais
(Moretti, 2008; Longley, 2008; PCDT, 2018).

Neste contexto, a implementacao e disseminagédo do uso de ferramentas
como teste rapido criptococico em pacientes com quadros neuroldgicos de
possivel natureza infecciosa é fundamental em servicos de assisténcia a

saude.

A tecnologia, CrAg LFA, de facil manejo e estoque, ja é recomendada pela
OMS de longa data no contexto de pacientes com AIDS e CD4 inferior a 100
células/mms3, visto que possui elevada sensibilidade e especificidade, assim,
tal exame deve fazer parte da investigacdo de doencas neuroldgicas visto que
neste estudo assim como em outros, boa parte dos pacientes com
neurocriptococose sao negativos para HIV (Kabanda, 2014; Trachtenberg,
2007).

Desta maneira, a triagem para meningite criptocécica em pacientes com
AIDS avancada combinada com um curto periodo de acompanhamento
intensivo para garantir adesao € provavelmente economicamente favoravel e
recomendada no Brasil e custo efetiva em alguns contextos da Africa.
Entretanto, continua baixa a associacao do rastreamento com CrAg e terapia
preemptiva com fluconazol, como observado na capital federal onde o teste
rapido esté centralizado no LACEN e ndo nas emergéncias médicas (Kimaro,
2020).

A gravidade desta doenca pode ser quantificada pela letalidade observada
em 10 semanas de 38,7% apds o diagndstico neste estudo. Em cenéarios com
limitado acesso a tecnologias e medicaces, com na Africa subsaariana que
possui elevada incidéncia da criptococose a letalidade varia de 50-60%, ja nos

EUA e Europa Ocidental, regides com baixa incidéncia a letalidade varia de
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10-30% (Sawadogo, 2016; Rajasingham, 2012) e no Brasil de 45 a 65 %
(Alves Soares, 2019).

Entre os pacientes que foram submetidos ao tratamento direcionado para
a criptococose, a anfotericina B e suas formulacdes lipidicas foram utilizadas
pela maioria dos pacientes, associadas ou nao ao fluconazol conforme
recomendagdes nacionais e internacionais, sem evidéncias do uso isolado do
fluconazol. Este azol é uma medicacdo segura, com boa disponibilidade oral
e excelente penetracdo no SNC, além de possuir poucas interacoes
medicamentosas, porém, o itraconazol ndo deveria ser utlizado para
tratamento de infeccdes no SNC na fase de inducédo visto a ma absorcao e
limitada penetracdo no SNC (Boyer-Chammard, 2019; Hope, 2019; Mourad,
2018).

Nenhum paciente fez uso de flucitosina neste estudo, visto que esta
medicacdo na ocasido ndo era disponivel no Brasil, entretanto, no ano de
2022 esta medicacédo passou a ser disponibilizada pela rede publica de saude
brasileira (BRASIL, 2022).

O fluconazol tem excelente acao in vitro e in vivo contra Cryptococcus spp.
Em monoterapia com altas doses como 800 a 1200 mg/dia esta associada a
baixa depuragéo fungica no liquor e resultados clinicos subétimos quando
comparada a tratamentos a base de anfotericina B ou quando em combinacéo
com flucitosina, porém ndo é capaz de prevenir rapido surgimento de
resisténcia (Hope, 2019; Zhao, 2018).

Assim, manter alta dose de fluconazol nas primeiras duas semanas e até
o inicio dos ARV pode reduzir o risco de desenvolver resisténcia e melhorar
os resultados. Entretanto, altas doses de fluconazol 1600 a 2000 mg/dia sao
téxicas, podendo levar a confusdo, letargia, desorientacdo, pesadelos e

alucinacdes (Longley, 2008; Anaissie, 1995; Mourad, 2018).
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Neste estudo, habitualmente fase de inducéo foi de no minimo 14 dias com
possibilidade de extensédo conforme evolugéo clinica. A avaliacdo por cultura
de fungos no liquor ao final das duas semanas deve ser realizada visando a
esterilizagdo do liquor através de sua negativagdo, assim, permitindo a
reducédo da dose do fluconazol de 800 mg ao dia para 400mg, ou seja, de uma
dose fungicida para fungistatica. Deve-se ter em mente que, caso a cultura ao
final destes 14 dias ainda esteja positiva, deve-se manter a dose de 800 mg
dia de fluconazol com posterior avaliacdo da esterilizacao do liquor se possivel
a cada 7 dias (Skipper, 2019).

Estes resultados sub6timos sdo correntemente atribuidos a acgéo
fungistéatica do fluconazol, porém uma parte deste insucesso esta associada
ao surgimento de resisténcia no curso do tratamento, seja por cepas com
heterorresisténcia antes do tratamento e persisténcia ou expansao destas
cepas apo0s a morte das cepas susceptiveis ou mesmo por emergéncia de
resisténcia direta ao fluconazol com a terapia prolongada (Hope, 2019;
Grossman, 2017).

Desta maneira, a associagcédo com flucitosina ou anfotericina B s&o op¢des
para se limitar as baixas taxas de sucesso e a emergéncia de resisténcia
deste fungo ao fluconazol. Nesta heterorresisténcia, existe uma subpopulagéo
dos fungos (<1%) que mesmo na auséncia do fluconazol apresentam
resisténcia, assim, ocorre um aumento ou persisténcia desta subpopulagéo
quando da exposicdo a esta droga que leva a morte das cepas suscetiveis
(Hope, 2019; Grossman, 2017).

Pacientes com meningite criptococica imunocomprometidos que foram
tratados, permanecem em risco de recidiva até conseguirem uma
reconstituicdo de sua imunidade, desta maneira a manutencéo de fluconazol
200 mg/dia mostra-se adequada neste periodo, podendo a anfotericina B 1

mg/kg/semana ou itraconazol 200 mg/dia serem esquemas alternativos,
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porém com taxas de recorréncia mais altas quando comparados ao fluconazol

diario na longa fase de manutencéo (Skipper, 2019; Sloan, 2014).

Nos pacientes HIV com meningite criptocdcica tratados que apresentam
recidiva sintomatica ap6s o inicio dos ARV, torna-se fundamental descartar a
nao adesao a terapia de manutencédo com fluconazol ou a ndo prescricdo do
fluconazol nesta fase. Procurar diagnésticos alternativos, mesmo que raros,
como meningite criptocécica e tuberculosa concomitante, outras doencas
sistémicas e nos pacientes com sintomas neuroldgicos, proceder a puncao
lombar e afericdo da pressédo de abertura liqudrica além de reinducdo com
anfotericina B e fluconazol em altas doses, até a confirmacdo negativa da
cultura de fungos no liquor ou diagndstico alternativo estabelecido séo
fundamentais. Esta forma de SIRI criptocdcica € conhecida como paradoxal,
podendo ocorrer em até 25% dos pacientes. (Longley, 2013; Skipper, 2019;
Wu, 2019).

Se o liquor for estéril, a terapia de manutencdo deve ser reintroduzida ou
mantida. Os ARV ndo devem ser suspensos neste cenario citado. Se o
paciente mantém deterioracao clinica apesar das medidas acima instituidas e
sem nenhum diagnéstico alternativo instituido, especialmente se liquor estéril,
prednisolona 0,5 a 1 mg/kg dia ou dexametasona em doses elevadas, se
graves sintomas neuroldgicos, podem ser instituidos, com reducéo gradual da
dose entre 2 e 6 semanas. Pacientes sem manifestacdes graves podem ser
conduzidos de forma conservadora e pacientes com meningite criptocécica
desmascarada devem ser manejados como qualquer outro caso de meningite

criptocécica (Longley, 2013; Yoon, 2020).

Neste estudo, nenhuma SIRI paradoxal foi presenciada. Para prevencgéo
desta situacao, a introducdo de uma terapia antifungica eficaz, com reducéo
da carga fungica liquérica, estendendo a fase de indugcdo do tratamento com

o intuito de se conseguir a menor carga de fungos no SNC e consequente
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atraso no inicio dos ARV sao condutas a serem adotadas nos pacientes com
AIDS (Wu, 2019).

Assim, um aprofundamento sobre as possiveis condicfes associadas a
elevada letalidade no contexto deste estudo, a qual foi proxima a 40% em 10
semanas, requerem uma avaliacdo mais minuciosa visto o acesso a melhores
condicdes sanitarias e medicacdes que outras regides do globo com taxas
mais elevadas que contam com atraso no diagndstico, dificuldade de acesso
a medicacdes e limitacdo no manejo de hipertensdo intracraniana
(Rajasingham, 2019).

Apesar da elevacao do numero de casos de criptococose com o advento
da AIDS a alta letalidade desta associacdo e o manejo diferenciado quando
desta coinfeccdo, 6 pacientes ndo foram testados para HIV neste estudo.
Dentre os testados, os homens foram maioria entre 0s soropositivos e as
mulheres entre os soronegativos, podendo condigcdes como lupus e doencas
autoimunes serem fatores de risco para este género no contexto da
criptococose (Coelho, 2016; Zheng, 2016).

Em 75 pacientes testados para HIV, houve definicdo da espécie do
Cryptococccus spp. com marcado acometimento por C. neoformans nos
pacientes soropositivos e C. gattii nos soronegativos, demonstrando o
comportamento  oportunista dos C. neoformans na populacéo
imunossuprimida por esta doenga viral conforme outros estudos. Importante
salientar que o teste de antigeno criptocécico no soro ou liquido
cefalorraquidiano, assim como a microscopia, ndo sao capazes de diferenciar
entre C. neoformans ou C. gattii (Prattes, 2016; Alves Soares, 2019; Vidal,
2020; Diaz, 2020).

As espécies de C. gattii apresentam CIM mais elevados para azo6is do que
C. neoformans, entretanto, a terapia direcionada aos pacientes com
criptococose ainda ndo leva em consideracdo a diferenca entre espécies.

Outro ponto importante diz respeito a heterorresisténcia, ou seja, a
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capacidade de adaptacéo a altas concentra¢cGes das drogas, que se observa
em relacdo ao itraconazol e fluconazol, mantendo susceptibilidade a
anfotericina B. As alteracdes fenotipicas relacionadas a heterorresisténcia séo
a diminuicdo do tamanho da célula e da capsula, baixo teor de ergosterol na
parede celular, menor susceptibilidade ao estresse oxidativo e grande
capacidade de proliferacdo no interior dos macrofagos. Este mecanismo esta
presente nos C. neoformans e C. gattii e pode estar relacionado a recidiva na
criptococose durante a fase de manutencéo da terapia (Herkert, 2017; Silva,
2012).

A imunossupressao associada ao HIV foi consideravel nos 66 pacientes
soropositivos, com 72,55% destes pacientes com importante déficit de
imunidade, com contagem de CD4 abaixo de 100 células/mm?3, um perfil que
se encaixa nas recomendacdes de triagem da criptococose antes do inicio
dos ARV visando reduzir a possibilidade de neurocriptococose desmascarada

apos inicio desta terapia (Wake, 2020; Kimaro, 2020)

Esta quantidade expressiva de pacientes com baixa contagem de CD4,
principalmente inferior a 100 células/mm?3, pode refletir o diagnéstico tardio da
infecgao pelo HIV ou baixa adeséo de longa data a terapia antirretroviral nos
pacientes com o status soroldgico ja previamente definido, evidenciando a
necessidade de maior conscientizacdo da populagéo e dos profissionais de
saude sobre ambas as doencas (Boyer-Chammard, 2019; Rajasingham,
2019; Yoon, 2020).

No entanto, mesmo com testagem do CrAg, um exame de elevada
sensibilidade e especificidade, um antigeno criptococico sérico de triagem
negativo pode néo excluir doenca do SNC em uma pequena porcentagem de
pacientes, como aqueles submetidos a grande imunossupressao como
transplantados de 6rgéos sélidos. Desta forma, havendo alta suspeicdo de

infeccdo do SNC, um antigeno criptocdcico do LCR deve ser medido a fim de

77



se descartar neurocriptococose (Baddley, 2019; Skipper, 2019; Kabanda,
2014).

Nesta amostra de pacientes, 0 sexo masculino representou a maioria dos
casos independente do status soroldgico para HIV, também com maior
namero dos pacientes soropositivos, assim como a idade média foi superior
nestes quando avaliados apenas 0s pacientes submetidos a testagem

sorologica para a doenca viral, mas sem significancia estatistica.

Apesar de 89 pacientes apresentarem quadro de neurocriptococose,
somente 51 foram avaliados quanto a hipertensao intracraniana, com ambos
os lados apresentando elevada mediana de presséo de abertura liquérica mas
sem diferenca entre HIV positivos e negativos, com hipertensao identificada
em quase 70% destes pacientes, evidenciando a gravidade da indefinicdo
deste quadro nos pacientes com criptococose como ocorreu em grande parte
dos pacientes deste estudo, ja que o controle da HIC faz parte da triade de
manejo desta infecgéo fungica, juntamente com terapia antifungica efetiva e

cuidados de suporte (Skipper, 2019).

Assim, fica evidente a necessidade de conscientizacdo dos médicos
guando a significancia clinica da dor de cabeca em pacientes com possivel
quadro avancado de AIDS, com rapido encaminhamento destes pacientes
para cuidados especializados, com inicio de terapias especificas para doenca
criptocécica além de triagem para esta doenca em suas formas subclinicas,
as quais mesmo com uso de fluconazol de forma preemptiva mostram elevada
letalidade. Diante destes fatos, sugere-se ajustar a terapia antifngica em
pacientes com CrAg positivo no soro, diante da possibilidade de uma
meningite criptococica ainda ndo evidente com a testagem liquorica,
principalmente em pacientes com titulos soroldgicos elevados (>1:640), com
extensdo da terapia preemptiva para 10 semanas, ou acréscimo de flucitosina
de forma adjuvante ao fluconazol ou associagéo de dose Unica de 10 mg/kg

de anfotericina lipossomal (Longley, 2008; Rajasingham).
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Neste estudo quase um terco dos casos foram em pacientes
soronegativos, o que deve servir de alerta quanto a presenca da criptococose
fora do contexto do HIV como visto em outros estudos, destacando a
necessidade de conscientizacdo dos profissionais de saude quanto a tal fato
visando nao atrasar o diagnostico da criptococose nos pacientes
soronegativos como ocorreu na amostra avaliada de forma estatisticamente
significante o que pode levar a elevadas taxas de letalidade (Henao-Martinez,
2018).

Desta forma, é aconselhavel que o manejo da criptococose em pacientes
nao HIV seja multidisciplinar, com envolvimento do especialista em doencas
infecciosas no cuidado, o que pode reduzir a letalidade, visto a necessidade
de avaliar a presenca de complica¢cdes neuroldégicas como envolvimento do
parénquima  cerebral (criptococomas), o grau subjacente de
imunossupresséo, resposta dos sintomas e esterilizacdo da cultura em 2
semanas sao fundamentais antes de se determinar a duracédo ideal da fase
de inducdo (Henao-Martinez, 2018; Sloan, 2014).

A criptococose oportunista é primariamente causada pelo C. neoformans,
0 principal agente encontrado nos pacientes soropositivos, como pode ser
atestado neste estudo diante da elevada proporcdo desta espécie nos
pacientes com HIV, apesar da predominancia do C. neoformans também nos

pacientes soronegativos (Prattes, 2016; Kim, 2016).

O manejo da criptococose visa o reconhecimento precoce, a definicdo da
presenca da hipertenséo intracraniana, seu controle e tratamento da infeccao
fungica principalmente com drogas fungicidas a base de anfotericina B, com
tais condutas fundamentais e embasadas em recomendacdes nacionais e
internacionais visando os melhores resultados aos pacientes e menor
mortalidade (Skipper, 2019; Jarvis, 2014).

Neste estudo, a ndo adesdo a tais medidas foram estatisticamente

significantes e expressivas em pacientes soropositivos, o que ndo era
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esperado visto guidelines que orientam o manejo da neurocriptococose em
pacientes com HIV, reforcando a necessidade de disseminagdo do
conhecimento ligado a esta doenca assim como a importancia de um
especialista em doencas infecciosas para auxiliar o manejo (WHO, 2011;
PCDT, 2017; WHO, 2018).

A letalidade observada foi superior e estatisticamente significante nos
soropositivos tanto em duas quanto em dez semanas, seja em toda amostra
dos pacientes ou apenas naqueles com acometimento do sistema nervoso
central, com elevada letalidade em duas semanas nos pacientes com aids
diante do provavel manejo inadequado e a gravidade da doenca (Pappalardo,
2003; Jarvis, 2014).

A andlise de sobrevida evidenciou maior quantidade de eventos no sexo
masculino que no feminino, porém sem significancia estatistica em 10
semanas quanto ao género. Também nao apresentou significancia quando
avaliada a sobrevida entre pacientes ja portadores de HIV e aqueles recém
diagnosticados, possivelmente devido a grande imunossupressao que todos
se encontravam, o que destaca a importancia de agfes para diagnostico
precoce do HIV assim como para a manuten¢cao da adesao aos ARV, o que
pode ajudar a reduzir a quantidade de casos e a letalidade desta infeccéo
fungica associada a AIDS como visto em outros paises (Sloan, 2014; Nguyen,
2010; Rajasingham, 2019).

Na andlise de sobrevida avaliando a letalidade entre pacientes com HIV
ou ndo, observou-se um maior namero de eventos em pacientes
soropositivos, além de acentuada curva nos primeiros 14 dias ap0s o
diagndstico destacando a gravidade desta associagdo quando comparada a
pacientes soronegativos com valor demostrando clara significancia
estatistica. Desta maneira, melhorias nas intervencdes precoces poderiam
prevenir este desfecho, podendo estas mortes precoces serem atribuidas

primariamente a meningite criptococica. (Jarvis, 2014).
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Apesar do grande numero de pacientes com criptococose soronegativos
como ja observado em outros locais (Henao-Martinez, 2018), ainda foi maior
a presenca desta infeccdo fungica nos pacientes soropositivos, com énfase
no acometimento no SNC como esperado (Pappalardo, 2003), destacando a
importancia da incorporacdo de novas tecnologias para o diagnostico da
criptococose nos pacientes com HIV como recomendado (WHO, 2011; WHO,
2018; PCDT, 2017).

Neste cenario se encaixa o CrAg LFA nos pacientes com AIDS e CD4
abaixo de 100 células/mm? ja que esta ferramenta pode prever a meningite
criptocécica em até 22 dias nos pacientes soropositivos, permitindo a partir de
tal fato avaliar precocemente o envolvimento neurolégico e assim definir a
conduta, seja pelo tratamento da neurocriptococose ou terapia preemptiva
nos pacientes sem acometimento do SNC, ja que este exame € uma opc¢ao
confiavel para confirmar ou excluir o acometimento neurol6gico mesmo nos
pacientes com este teste positivo no sangue (Meya, 2010; Rajasingham,
2019; Kabanda, 2014).

Assim, diante do grande potencial para desfechos indesejados da
criptococose faz-se fundamental a presenca de métodos diagndsticos
praticos, de facil acesso e com rapido resultado, juntamente com
disponibilidade das terapias preconizadas para as distintas fases do
tratamento. Limitacbes de acesso as tecnologias ligadas ao manejo da
criptococose permitem desfechos muito aquém do desejado, comprometendo
o resultado final num momento em que esta infeccdo fangica vem
apresentando aumento em popula¢cdes imunossuprimidas nédo portadoras de
HIV, como pacientes transplantados de o6rgdos solidos, portadores de
imunodeficiéncia inata, distarbios imunolégicos evidentes ou aparentemente
normais, assim como pessoas em uso de imunossupressores (Corréa
Pinheiro, 2019; Henao-Martinez, 2018; Zhao, 2018).
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Desta maneira, frente a associacdo da criptococose oportunista com
deficiéncia da imunidade celular presente nos pacientes com AIDS e
imunossuprimidos ndo portadores de HIV, estratégias como a disseminacéo
do uso de ARV e controle da carga viral, assim como manejo das drogas
imunossupressoras podem ajudar a melhorar o prognostico de alguns destes
pacientes, ndo se esquecendo o risco de SIRI quando da restauracdo da
imunidade nestes pacientes (Coelho, 2016; Gullo, 2013; Kim, 2016; Prattes,
2016).

Nos pacientes imunocompetentes, a meningite criptocécica tende a ser
uma manifestacado incomum, podendo estes pacientes terem sido expostos a
um alto inéculo ou cepa mais virulenta do fungo, ou até mesmo possuirem
uma condicdo imunoldgica subjacente (doenc¢a reumatoldgica, neoplasia etc.)
ainda ndo descoberta, situacdo que requer uma investigacdo mais
aprofundada a fim de ser elucidada. Neste cenério, o C. gattii, habitualmente
acomete preferencialmente individuos imunocompetentes como pode ser
observado também neste estudo, entretanto, a presenca desta espécie como
agente infeccioso é possivelmente subestimada visto que muitos laboratorios
ndo realizam a correta identificacdo das espécies. (Graybill, 2000; Coelho,
2016; Sloan, 2014).

Para melhorar o prognéstico sombrio de pacientes com meningite
criptocdcica, principalmente relacionada a AIDS, uma terapia antifungica
inicial mais eficaz € necesséria para diminuir a propor¢cao de pacientes que
morrem nas primeiras 2 semanas de tratamento como verificado neste estudo,
além de aumentar a proporc¢do de pacientes com culturas negativas no liquor
ao final deste periodo, ja que pacientes com liquor negativo no 14° dia tem 5
vezes menor chance de falha ao tratamento na semana 10 quando
comparados aqueles com cultura positiva na mesma ocasido em pacientes

sob condi¢cbes semelhantes (Nascimento, 2016; Robinson, 1999).
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Fato semelhante pode ser observado nos pacientes em que o status da
cultura ndo foi definido com duas semanas de tratamento, 0os quais também
apresentam pior prognéstico com 10 semanas de seguimento. Assim, o rapido
diagndstico, instituicdo de terapia adequada e manejo dos eventos adversos
ligados a doenca e as medicacdes sdao fundamentais para 0 sucesso.
Consequentemente, em pacientes com cultura positiva com 14 dias de
tratamento, parece prudente continuar a terapia intravenosa intensiva em vez
de mudar para terapia ambulatorial oral como é a prética atual (Robinson,
1999; Nascimento, 2016).

Porém, mesmo com a administracdo adequada e continua de antifungicos
gue habitualmente guardam sensibilidade contra as espécies de
Cryptococcus spp. em algumas situagbes o controle da infeccdo ocorre
apenas tardiamente ou até mesmo nao ocorre, caracterizando uma infeccéo
persistente que pode ser definida como a presenca de cultura positiva apos 4
semanas de terapia antifingica adequada, podendo o paciente, além das
complicagBes precoces da doenca, apresentar resultados desfavoraveis a
longo prazo. Além desta refratariedade, a recorréncia pode ocorrer em atée
13% dos pacientes com profilaxia adequada com fluconazol, apesar da
maioria destes casos ser devido a doses ou duracao inadequada nas fases
de inducdo ou manutengdo ou dificuldade de adesdo a terapia na

consolidacdo (Nascimento, 2016; Henao-Martinez, 2018).

Este estudo tem vérias limitacdes, dentre estas por tratar-se de um estudo
retrospectivo com uso de dados secundarios, consequentemente
apresentando, por vezes, falta de informacgbes importantes para melhor
analise. Esta auséncia de dados foram fruto de mudancas de cenarios de
cuidados que os pacientes se encontravam e nao acesso desta maneira aos
registros e outras situacdes em que dados fundamentais ndo foram colhidos

ou solicitados diante do reconhecimento tardio desta infecgao.
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O fato de ter sido realizado em apenas uma regido brasileira reduz as
possibilidades de generalizacdo dos resultados, além da auséncia de

informacdes de pacientes da rede privada de saude do Distrito Federal.

Entretanto, permitiu observar uma importante presenca da criptococose
em pacientes nao soropositivos, destacando a necessidade de
conscientizacdo dos profissionais de saude para tal fato assim como deixou
clara a importancia de disseminacdo do conhecimento relacionado ao
diagndstico e manejo desta infeccao flngica na regido, ja que boa parte dos
pacientes apresentavam diagnéstico tardio da criptococose e nao foram

manejados conforme as recomendagdes vigentes.

Outro fato importante observado foi 0 manejo inadequado da hipertenséo
intracraniana presente na neurocriptococose, constatado diante da auséncia
da afericdo da pressdo de abertura em grande parte dos pacientes com
meningite criptococica neste estudo, o que nao permite o controle desta grave
manifestacdo, que requer puncdo lombar de alivio para reduzir a pressédo

elevada visto a falta de resposta a outras medidas clinicas.
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6. CONCLUSAO

A criptococose no Distrito Federal mostrou grande presenca entre
pacientes soropositivos e em idade economicamente ativa, com maior
proporcao de casos no sexo masculino, com a ndo adesao a recomendacdes
de tratamento mais relevante entre pacientes com HIV, grupo no qual também
foi observada maior letalidade tanto em duas quanto em dez semanas de

tratamento.

O C. neoformans foi 0 agente predominante nas amostras deste estudo,
estando o C. gatti mais presente em pacientes soronegativos. O
acometimento do sistema nervoso central foi observado na grande maioria

dos pacientes.

Observou-se um manejo inapropriado da meningite criptocécica na
maioria dos pacientes independentemente do status sorolégico para HIV,
além da demora no diagnostico da infeccdo fangica em alguns casos,
destacando a necessidade de ofertar o teste rapido para criptococose nos
locais onde os pacientes sdo admitidos, assim como efetivamente realizar a

triagem com este teste conforme recomendac¢des do ministério da saude.

Desta maneira, é fundamental uma melhor organizacdo do sistema de
saude, com envolvimento da atencdo primaria no diagnéstico precoce de
condi¢bes imunossupressoras, assim como 0 encaminhamento precoce dos
pacientes com criptococose para servicos especializados com acesso a
melhores condi¢Bes diagnésticas e de manejo das complicacfes ligadas ao

tratamento e a HIC.

Destaca-se que a grande maioria dos pacientes receberam terapias de
inducado baseadas nas formulacdes lipidicas de anfotericina B, diferentemente

da medicacdo de primeira escolha das distintas guias de tratamento
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brasileiras e internacionais. Isso pode reforcar a importancia de um manejo
robusto da neurocriptococose ndo somente baseado em medicagcbes, mas
também no controle de eventos adversos diretamente ligados a esta doenca
como a hipertensao intracraniana que foi extremamente negligenciada neste

estudo, fatos podem estar associados a elevada letalidade observada.

Consequentemente, fica clara a necessidade de divulgacédo da presenca
deste fungo como um importante agente responsavel por doencas
neuroldgicas, visando reducdo da morbidade e letalidade associadas a
meningite criptococica em pacientes soropositivos e soronegativos, com
destaque aos pacientes com doencas imunologicas ou terapias
imunossupressoras que alteram a imunidade celular que esta associada a

protecdo contra a criptococose.
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APENDICE A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor(a) esta sendo convidada a participar do projeto:

ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E MOLECULAR DA
CRIPTOCOCOSE NO BRASIL:CRIACAO DE UMA REDE INTEGRADA DE
PESQUISA NO DISTRITO FEDERAL
O nosso objetivo € conhecer melhor as caracteristicas epidemiolégicas e

clinicas da criptococose no Distrito Federal.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa e Ihe asseguramos que seu home nao aparecera sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer
informacdes que permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo serd através de um questionario que vocé devera
responder no setor de internacdo ou ambulatério na data combinada com um
tempo estimado para seu preenchimento de: 1 hora. Nao existe
obrigatoriamente, um tempo pré-determinado, para responder o questionario.
Sera respeitado o tempo de cada um para respondé-lo. Informamos que a
Senhor(a) pode se recusar a responder qualquer questdo que Ihe traga
constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para a senhor(a).

Os resultados da pesquisa serdo divulgados de forma individual a qualquer
momento quando solicitado e nas Instituicdes participantes (Fiocruz Brasilia,
hospital publicos e privados do DF e Lacen/DF) podendo ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficaréo sobre a
guarda do pesquisador.

Se o0 Senhor(a) tiver qualquer davida em relacdo a pesquisa, por favor telefone
para o Dr. André Nicola na Universidade de Brasilia pelo telefone 61-8581-
0129 ou para o Sr. Joaquim Lucas na Fiocruz Brasilia pelo telefone 61-8642-
2692.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
SES/DF. As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do
sujeito da pesquisa podem ser obtidas através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o
pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura:

Brasilia, de de
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APENDICE B
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RCE (revisdio 2015/2016)

Formuldrio de Criptocooose - nova versdo
Atualizagio solidtada na reunido da rede em oububroy/2015.

Identificache do responsfvel pelo preenchimento
Mome:

Telafone:
D00 & acaita ndmero de cedulares oom 9 digitos. colocar O antes para o5 damais telefones.

E-rmail:

Nome da instituiche proponente:
Indicar o nome da instituiclo na qual o projeto fol aprovado no CEP.

Especificar autra instituicio:

Estado:

Munbcipio:

Identificacho do paciente

Mome:

Cartha SUS:

Data de nascimento:
Mome da mie:

Saxo:
[ Femining
[ Masculina

[ nao definide
[ $em informacio

Macionalidade:

[l erasileira
O cusera
S& oulra, ql.llrs‘

Maturalidade:

Telefone 1:
DD & acaita ndmero de celulanes com 9 digitos. colocar 0 ankes para os demais telefones.
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Telefone 2:

D00 & acaita ndmero de celulares com 9 digitos. colocar 0 ankes para os demais talefonas,

Mm-mmauﬂmm}

CEP:

Deupagho:
(Informagio referente a época do disgndsticn)

Cidige CBO/IBGE:

Estado:

Munbcipio:

Tipo de residéncia:

[ urbana
O pural

Unidade de atendimento:

Mimers de registro de paciente da unidade de atendimento:

Data da abertura deo promtubirio:

Critério de inchusio do caso no protecoks

Tipo de casa:
[ cass novo

[] mecaia (Casos com cultra positives para Cryptooocous apis 5 meses de tratamento afetiva)

Diagndstica laboratorial:
Todos o5 exames positivos devem sar assinalados.

[ exame direta

[ et de espdeimes ciinicos

[ Pesquisa de antigeno capsular
Exame direto?

[ realizado & resuitads positive

[ pealizada & resultads negative

[ naw realizada

[ rgnoreda

Material

[ Ligquior

["] Escarro

[ custros

Elpttl‘l'ibur oulros:
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Cultive positive de sspécimes clinicos?

[ sim

[] Fragmentos de bidpsia

Pesquisa de antigent capsular?

[ pealizadn & resultads positive
[] realizada & resultads negative
[ naa realizade

D Irm

Métoda:

[ waitex

O fiem (imunocramatografia)
Material {Libex):

D |j|:'_|:|r

[ urira

O sarm

O plasma

O Sangue total

[l coutros

Especificar outros (ldtex):

Material (fita):
[ iquor

[ urina

[ sore

[ Plasma

[[] sangue total

[ custres

Especificar outros (fita):

Histopatalogia?

[ realizado & resultads pesitiva
Dmllmemm
[l nao realizada

L rgrarado

Se outro(s) espécime(s) positive(s), qual{is)?

Comorbidades / Fator de risco

HIV:

(S positive sinalizar no campo 140 o ano do diagnésticn)

O sim
[ patn
[] rgnorada
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O nae
Perioda do tratamento:

Acompanhaments ambulaterial?
O sim
[ mao

Data do Gitime atendimento:

Gibita?
[ sim
[ mitr
Data do dbite:

Criptocecasa fol a causa bhsica fprincipal do dbito?
[ sim

O rtia

Oultra causa do dbito:

Perda de acompanhamenta?
[ sim
[ main

Sequelas

Seqinelas:
O sim
[ nao
Qual sequala?
D Amaurose
O pedcir visuat
[] vidrocetalia
[ Comulsso
[ custras
[ rgnorada
Especificar outras sequelas:
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Ano do diagndstice de HIV:

Linfécite TCD4 (ndmers § mm3):

Carga viral {LOG):

Data do exame:

(miis prdsdmo do atual atendimento)

A eriptococose foi a deenca definidora de AIDS?

O sim
[ nao

Outras comorbidades:

Tuberculose;
Hanseniase:
Meurossifilis:
HTLW:

Mucosite saoundsria 3 quimiokerapia:

Doooog

DoDoODoD§

Histdria pregressa:
[ Hipertensso anerial sistémica
[ aicoaiizmo
[l uso de drogas injetdveis
[ uso de drogas inaldveis
[ Tabagisme
[ utros

Se oulros, especificar:

Sistemas / drgios envohridos

Sisbemas [ drgios envolvidas:
(i critério clinico e/ou evolutiva))

Se outros, especificar:

Evolugho
Internacho?
[l sim
O wa
Data da internagio:

Data da sabda:
Tipo de salda:

[ aira
[ tiea

Recebeu tratamento am regime hospital-dia?

O sim
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O nae
Perioda do tratamento:

Acompanhaments ambulaterial?
O sim
[ mao

Data do Gitime atendimento:

Gibita?
[ sim
[ mitr
Data do dbite:

Criptocecasa fol a causa bhsica fprincipal do dbito?
[ sim

O rtia

Oultra causa do dbito:

Perda de acompanhamenta?
[ sim
[ main

Sequelas

Seqinelas:
O sim
[ nao
Qual sequala?
D Amaurose
O pedcir visuat
[] vidrocetalia
[ Comulsso
[ custras
[ rgnorada
Especificar outras sequelas:
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O nao

[ rgnorada
Visho alterada?
O sim

O nao

[ rgnorada
Qual alteracho?
[ visgo dupla
[ apenas wiens
[ cegueira

[ utros

Se outros, qual?

Escala de Glasgow:
ver tabela

‘Outras manifestacies clinicas:

Examme neurolégica:

Cesvio conjugado do alhar:
Estrabismo:

Cescerebragio:
Extenso de membros superiores e inferionas
Rigidez de nica:
Sindrome cerebelar:
Comeulsio:

Dooooo¥

Dooooo§

Ooo DDDE

Exame neurokdgicns
Pupilas:
[ 1eocoricas
[ anisocoricas

Sinais meningeos:

[ ausantes
[ presentes

Outros sinais meningeos:

Observagies

Descress esquemas terapiuticos ndo contemplados efou cutras observaples relevantes.

Obsarvagies:

Ourtras informactes
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Inicio definida?
O sim

[ retio

[ rgnoreda
Inicie dos sinbomas:
11 semana

[l 2 semanas
[ 4 semanas
[ & semanas
[ 12 samanas
[ =3 mesas

O outros

[ rgnorada
Especificar:

Sintamatalogia geral
Quedxa principal:

Febre:

O sim

O o

[l 1gnorada
Calafrios:
O sim

O nao

[ rgrorada
Tremores:
[ sim

[ main

[ rgrorada
Perda de peso:

Percentual de perda:

O < 10% peso corpdres
(] = 10% peso corpdren
[ rgnorado

Celaléia:

[ sim

[ mae

[ rgnorade

Ourtras informactes

Preencher 2a. parte do formulbrie (versdo estendida)?

[ sim
[ many
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Preencher informacies de fonte suspeita [ Atividade de risca?

O sim
[ nao

Fonbe suspeita [ Atividade de risco

Fonbe suspeita | atividade de risco:
{Em qualquer momento da vida)

‘Outro casg de criptococase na familia?

Outro caso de criptococose na vizinhanga ou rabalho?
Reside em casa de madeira sem pintura?

Residéncia tempordra?

Residéncia permanente?

Trabalha em demoligBes?
Trabalha em madeireira?

Resida prdsdmo a madeireira?
Exarce atividade de lawrador?

C0D0D0DooOoOoOog

CoDoD0DooOoOoO#

DDDDDDDDDi

Contato recente com:

(Mos ditimos & mesas)

[ cavemaygnita

[ Toca de tatu

[ Exreta de moncegos

[l Excreta de aves

[ sabinheino

[ sam informacia

Viagem a hres endémica ou moradia prévia?

[Bx. Morte e nordeste do Brasil, costa pacifica dos BUA e Canadd, & Austrilia.

[ sim
[ maio

O Sem informacio
S gim, onde?

‘Ouitra fabor de risca?
O sim

O s
D&mirl‘urma;h
Se outra, qual?

Ourtras informagies
Preancher informagies de HDA & sintomatologia geral?

O sim
[ mat

Histéria da Doenca Atual {HDA)
Sintomatologia inicial garou suspeita clinica de eriptococosa?
O sim
O wan
] 1gnorada
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Amastras clinicas
Presanacio de Cryptooncous a partie de amastras dinicas

Estoque | preservacho de Cryptococcus sp isolado:
[ sim

O rtia

[ rgnorade

Labaratdrio:

Registro de identificacho dos isalados:

Exames de imagem do sistema nervoso central
Descrever 0 exame mais prisimo da admisso,

Exane(s) de imagem de erinbo:
Cre

[ e

TC - Daka:

TC - Rasultada:
[ mormai

[ atterada

TE - Alteraches:

Arrofia cerebral:

Sinais de meningite:
Realoe meningao

Edema cenabral difuso:
Imagens compativeis com crptococoma:
Efeita expansivo:

Imagens compativeis com peeudocistos geldatinosos ou MUCinpsos:

Hidroceralia:
Sinais de sindrome hipartensiva:
Imagem compativel com acidente vascular carebral:

DooDoDooooo¥

ODODoDoDoDoDooDOoE

TC - Nimero:

[ mbcudo tinico
[ mduo miitiplo
TC - Realoe:

[ mcstuar
[ anetar
RSM = Data:

R5M - Resultado:
[l moema
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[ Attarada
RSM - Alteraches:

Arrofia cerebral:

Edema cenabral difuso:

Hedroceralia:

Imnagem compativel com acidante vascular carebral:
Imagens compativeis com crptococoma:

Imagens compativeis com peeudocistos gelatinosos ou MUCnDSos:

Sinais de meningite:
Realoe meningao
Sinais de sindrome hipertensiva:

RSM - Miimerao:
(] rbcdo tinéco
[ meedubo miditipio
RSM - Realca:
[ modudar

[ anetar

Caracterizache sindrimica
Caracterizacho sindrdmica:
O Meningitica
[ Meningoancefalitica
[ encaréica
Hidrocefalia:

[ sim

[ mao

[ sgnorado

Hipertensio intracraniana:
[ sim

O mato

[ sgnorsdo

Processe expansive cerebral:
[ sim

[ mao

[ rgnerado

Pulmibes
Sintombtics:
O sim
O vt
[ rgnorada
Respiracha:
[ wormai
[ Alrerada
[] rgnorada
‘Qual alteracio?
] Irregular
[ apndia
[ pispnéia
Manifestagies clinicas:
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Dor tordcica:

Evpectoracio:

Escarmg hemdptico:
Cesconforto respirabdnio agudo:

ooooo¥

CoooOF

EII:II:II:II:IE

Exames de imagem da tdrax

Exames de imagem do tdrax:
[ radiogratia (Ro¢)

[ Tomograia (TC)

RX = AlteragGes:

O sim

O naa

RX - Data:

RX = Infiltrados:
O sim

[l mta

[ rgnorade

Se sim, especificar:
[ tokersticial

[l Alvealar

O st

FX - Nddula:

[ sim

[ mao

[ rgnoreda

Se sim, especificar:
[ vinico

[ miltipla

RX - Massa:

O sim

[ retio

[ rgnoreda

Se sim, especificar:
[ vinice

[l miltiplo

RX - Linfadenopatia hilar &/ ou mediastinal:
O sim

O o

RX - Derrame pleural:
O sim

O main

[ 1gnorada

RX - Cavitagio:
O sim

O o
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[ rgnorade
RX - Outros:

TC - Alteraghes:
[ sim

[ main

TC - Data:

TC - Infiltrados:

[ sim

[ pet

Se sim, especificar:
[ tntersticial

[] atveotar

[ mseo

TC - Nédulo:

[ sim

[ pet

Se sim, especificar:
O vinico

[l milsplo

TC = Massa:

[ sim

[ vtio

Se sim, especificar:
[ Unico

O miitiplo

TC - Linfadenopatia hilar &/ou mediastinal:
[ sim

O o

TEC = Derrame ml‘ﬂl:
[ sim

O pain

TC - Cavitagho:

O sim

[ nao

TC - Dutros:
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Data do exame:

Manifestagies clinicas:

SARA;

Choque hemodindmico:

Hipoternsdo:

Coagulopatia intrasascular disseminada:
Acidose metzbdlica:

ocoooo¥

Doooo#

DDDDDE

Lesfio cuthnea:

O sim

O nao

[ rgnorada

Se sim, especificar:
[ wocalizada

[ pissaminada
Tipo da lesfo:

Ourbros exames durante ou anberior & iﬂnrnm;in

Puniciio lombar:

[] realizado

[ Mo realizade

[ contra-indicado

Liquido céfalo-raquidiano:
[ sim

[ mta

Data:

Acesso puncho:
Ow

[ ventricuar
[ $ub-oocipitei

Celularidade:
total fmm3

Especifica:
MONOMUCIEAT o eese Wb somesim /M

Polimorfenuclear:
RN R ) i

‘Glicarragquia:
—— L
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‘Obsarvagio:

Tinka de China:
[ %im

O nae

[ rgnorade

Resultado - Tinta da China:

[ positiva

[ Megativa

Coloracho de Gram:

[ sim

O nae

[ rgnorade

Resultads - Coloracho de Gram:
[l positive

[ Megative

Prova do Mtex para eriptocaceo (Liquor):

O sim

[l vt

[ rgnorade

Resultado - Prova do Mbex:
[ positiva

[ megativa

Cultura para fungo:

O sim

[ vt

[ rgnorado

Resultade - Cultura para fungo:
[ positiva

[l megativa

Criptococcus sp:

O sim

[ ptr

[ rgnorada

Especificar testa:

[ Testes de assimilagio

[ em levedura fenci-oxidase posithe
Especificar resultada:

[ &, gt (C58 positva)

[ ¢. nenformans (CIGE negativa)
[ outro

Qual?
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Prova do Mtex para Cryploceccus sp (Soro):
O sim

O nao

[ rgnorade

Resultado:

O positive

[ Megative

Hemocultura realizada?

[ 5im

O nao

[ rgnorade

Resultado:

[ positiva

[ megatia

Cryplococcus sp:

[ sim

O nao

[ rgnorade

Especificar beste:

[l Tesres da assimilacho

[ em levedura fenci-oxidase posithe
Especificar resultado:

[0 &, gatts {58 positive)

[[] . neaformans (CGE negativa)
[ cutro

Qual?

Exames anatomopatoldgicos
Exame anatomopatoligico de pele:
O sim
[ mao
[l rgnorada
Presenca de levedura capsulada:
O sim
[ maio
Exame anatomopatoldgico de linfonodo:
O sim
[ mao
[ rgnorada
Presenca de levedura capsulada:
O sim
[ maio
Exame anatomopatoldgico de pulmbo:
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[ sim

L vt

[ tgnorada

Presanca de levedura:
[ sim

[ mae

Presenca de levedura em outre becido:
[ sim

[ vt

[ rgmorada

Qual tecida?

Exames cardiohbgicos

EDG:
[ sim

Resultado:

[ ormei

L alterade

Descrigho da alteracio:

Ecocardiograma:

Resultado:

[ ormei

L alterado

Descrigho da alteracio:

Conduta terapéutica

Medicamentas utilizados na indugha:
atd 4 samanas.

] anfotericina
[ Fluconazal
[ mraconaznl
[ vorsconazol
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[ sim

L vt

[ tgnorada

Presanca de levedura:
[ sim

[ mae

Presenca de levedura em outre becido:
[ sim

[ vt

[ rgmorada

Qual tecida?

Exames cardiohbgicos

EDG:
[ sim

Resultado:

[ ormei

L alterade

Descrigho da alteracio:

Ecocardiograma:

Resultado:

[ ormei

L alterado

Descrigho da alteracio:

Conduta terapéutica

Medicamentas utilizados na indugha:
atd 4 samanas.

] anfotericina
[ Fluconazal
[ mraconaznl
[ vorsconazol
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[ sim

L vt

[ tgnorada

Presanca de levedura:
[ sim

[ mae

Presenca de levedura em outre becido:
[ sim

[ vt

[ rgmorada

Qual tecida?

Exames cardiohbgicos

EDG:
[ sim

Resultado:

[ ormei

L alterade

Descrigho da alteracio:

Ecocardiograma:

Resultado:

[ ormei

L alterado

Descrigho da alteracio:

Conduta terapéutica

Medicamentas utilizados na indugha:
atd 4 samanas.

] anfotericina
[ Fluconazal
[ mraconaznl
[ vorsconazol
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Fluconazol (cido 1)

Data de infcio f1:
Fluconazol (cido 1)

Data de términe 1:
Fluconazol {ddo 1)

Segundo ciclo de tratamento?
Fuconazol

[ sim
O vto

Duose difria (mg) r2:
Fluconazol (cido 2)

Data de infcio 2:
Fluconazol (cdo 2)

Data de términe 2:
Fluconazol (cido 2)

Tercaire cicle de tratamenta? f:
Fluconazol

O sim
[ mtr

Dose difria (mg) 13:
Fluconazol (cido 3)

Data de infcio 13:
Fluconazol (ddo 3)

Data de términe 3:
Fuconazol (cdo 3)

diéria i H
Iraconezs (0 )

Data de infcio [1:
Ttraconazol (ciclo 1)

Data di bérmine i1:
Traconazol (ciclo 1)

Segundo ciclo de tratamento? i:
Ttraconazol

[ sim
[ retio

Duose didria (mg) 2:
Ttraconazol (ciclo 2)

Data de infcio [2:
Ttraconazol (ciclo 2)

Data de términe (2:
Ttraconazol (ciclo 2)
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Terceiro ciclo de tratamento? i
Tiraconazal

O sim
[ nao

Dose difria (mg) i3:
Ttraconazol (ciclo 3)

Data de infcio i3:
Ttraconazol (ciclo 3)

Data de términe i3:
Ttraconazol (ciclo 3)

Dose dibria (mg) v1:
Voriconazol (cico 1)

Data de infcio vi:
oriconazol (ddo 1)

Data de términe vi:
‘oriconazol (cicio 1)

Segundo ciclo de tratamento? v:
Voriconazol

[ sim
O nao

Duose didria (mg) v2:
voriconazol (oo 2)

Data de infcio v2:
oriconazol (cdo 2)

Data de términe v2:
‘oriconazol (ddo 2)

Tercaire cicle de tratamenta? v
‘ioriconazol

O sim
[ mata

Duose difria (mg) v3:
voriconazol (cdo 3)

Data de infcio v3:
Voriconazol (gdo 3)

Data de términe v3:
oriconazol (cco 3)

Dpse ditria (mg) SF

Data de indcio 51
S-fluncitosing (ciclo 1)

Data de términe 5M1:
S-fluocitosing (ciclo 1)

131



Segundo ciclo de tratamenta? SF
S-fluocitosing

O sim
[ mata

S Mucdtosns (430 2)

Data de infcio SI2:
S-fluccitosing (ciclo 2)

Data de términe 512:
S-fluocitosing (el 2)

Terceire cicle de tratamenta? 56
S-fluocitosing

O sim
[ nae

Duose diria (mg) 573:
S-fluccitosing (ciclo 3)

Data de infcio Si3:
S-fluocitosing (ciclo 3)

Data de términe 513:
S-fluocitosing (ciclo 3)

Esquema terapéutico de consolidacio & manutencha?
Esquema teraplutico de consolidacdo (apds induglo) & manutencio (profilaxda secunddria),

[ sim

O vt

Medicamentos utilizados na consolidache & manutencio:
[ Fiuconazet

[ nracenazal

[ vesiconazol

[ outro medicamento

Qual outro medicamento?

Dose dibria (mg) f1:
Fluconazol (cido 1)

Data de infcio f1:
Fuconazol (cido 1)

Data da términe 1:
Fluconazol {ddo 1)

Segundo ciclo de tratamenta? i
Fluconazol

O sim
[ mata

Duose dibria (
Fluconazol (cido

Data de infcio f2:

132



Fluconazol (cido 2)

Data da bérmine £2:
Fuconazol (cido 2)

Terceire cicle de tratamenta? f:
Fuconazol

O sim
O vto

Dose dibria ( :
Fluconazol (cido

Data de infcio 13:
Fuconazol (cido 3)

Data de términe 3:
Fluconazol (cido 3)

Dose dibria (mg) :
Ttraconazol (ciclo 1)

Data de indcio [1:
Ttraconazol (ciclo 1)

Data de términe i1:
Ttraconazol (ciclo 1)

Segundo ciclo de trataments? i:
Trraconazol

O sim
[ nao

Duose dibdria (mg) 2:
Ttraconazol (ciclo 2)

Data de infcio [2:
Ttraconazol (ciclo 2)

Data de bérmine i2:
Traconazol (ciclo 2)

Terceire cicle de tratamenta? i
Ttraconazol

[ sim
O nao

Duose didria (mg) i3:
Ttraconazol (ciclo 3)

Data de infcio [3:
Ttraconazol (ciclo 3)

Data de términe i3:
Ttraconazol (ciclo 3)

Dose difria (mg) vi:
oriconazol (cido 1)
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Fluconazol (cido 2)

Data da bérmine £2:
Fuconazol (cido 2)

Terceire cicle de tratamenta? f:
Fuconazol

O sim
O vto

Dose dibria ( :
Fluconazol (cido

Data de infcio 13:
Fuconazol (cido 3)

Data de términe 3:
Fluconazol (cido 3)

Dose dibria (mg) :
Ttraconazol (ciclo 1)

Data de indcio [1:
Ttraconazol (ciclo 1)

Data de términe i1:
Ttraconazol (ciclo 1)

Segundo ciclo de trataments? i:
Trraconazol

O sim
[ nao

Duose dibdria (mg) 2:
Ttraconazol (ciclo 2)

Data de infcio [2:
Ttraconazol (ciclo 2)

Data de bérmine i2:
Traconazol (ciclo 2)

Terceire cicle de tratamenta? i
Ttraconazol

[ sim
O nao

Duose didria (mg) i3:
Ttraconazol (ciclo 3)

Data de infcio [3:
Ttraconazol (ciclo 3)

Data de términe i3:
Ttraconazol (ciclo 3)

Dose difria (mg) vi:
oriconazol (cido 1)
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Abstract: Cryptococcosis is an invasive mycosis that Kkills
approximately 112,000 people per year. Cryptococcus spp. most
commonly cause meningoencephalitis in immunocompromised
people, especially those with HIV/AIDS. As part of an epidemiological
and translational study, we have systematically collected patient
information and clinical isolates from cases of cryptococcosis in
Brasilia, central Brazil. Data from 2014 — 2019 revealed a high 10-week
lethality rate of 38.7%, which surprised us given the reasonable public
health infrastructure in the Brasilia region. Here we investigated
possible reasons for this high lethality and suggest solutions that could
also impact cryptococcosis care in similar regions of the world. The
cohort included 100 cases of cryptococcosis, with a mean age of 40.1
years. Of the patients, 70% were male and 66% were HIV positive
(median CD4+ count of 49 cells/mm?). C. neoformans was the most
prevalent species and the central nervous system was the most affected
organ. Some aspects we observed that could be related with the high
lethality are lack of flucytosine treatment, delays in diagnosis and
treatment and failure to follow established therapeutic guidelines,
including performing lumbar punctures. These results highlight public
health measures that could improve the outcome of cases of
cryptococcosis.

Keywords: Cryptococcosis; lethality; amphotericin B; Cryptococcus
neoformans; Cryptococcus gattii.

1. Introduction

Cryptococcosis is a disease caused by fungi from the genus
Cryptococcus, and most frequently presents as a central nervous
system (CNS) infection, with meningoencephalitis or
meningitis. Opportunistic cryptococcosis, the most common
form, is cosmopolitan and occurs mostly in acquired
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immunodeficiency syndrome (AIDS) patients, although other
conditions of cellular immunity deficiency such as leukemias,
lymphomas, diabetes, and post-transplant immunosuppression
are also important risk factors [1,2]. It is the third most prevalent
opportunistic infectious disease in individuals with AIDS, being
the most important systemic mycosis in this population [3,4]. In
contrast with opportunistic disease, primary cryptococcosis is
endemic in tropical and subtropical regions, with a recent
expansion to the northwest region of North America [5-7]. It
often manifests as CNS disease as well, but can affect the lungs,
skin, and other organs  without evidence of
immunosuppression. The genus Cryptococcus has about 70
species, but the most important agents of opportunistic and
primary/endemic cryptococcosis are, respectively, the C.
neoformans and C. gattii species complexes [3].

After inhalation, Cryptococcus spp. yeast cells or spores may
cause pneumonia in patients with compromised -cellular
immunity. However, in immunocompetent people, the infection
is almost always cleared or leads to an asymptomatic latent
infection. In the presence of immunosuppression, latent fungi
spread systemically, notably the central nervous system (CNS)
[8-13]. The disease can be diagnosed by culture or direct
observation of encapsulated yeast cells, but the most important
diagnostic tool is a lateral flow immunochromatography test
that detects the cryptococcal antigen (CrAg-LFA). This test leads
to early and rapid diagnoses, even preceding the onset of
meningitis by weeks [14-18]. The mainstay of treatment is
amphotericin B alone or associated with flucytosine or
fluconazole, the latter two with good penetration into the CNS;
the best results are obtained by associating amphotericin B with
5-flucytosine [19-24].

To study the epidemiology and clinical aspects of
cryptococcosis in Brazil, several Brazilian researchers formed a
network called the Brazilian Cryptococcosis Network (Rede
Criptococose Brasil - RCB). Our group joined this network and
collected between 2014 and 2019 Cryptococcus strains and patient
data from the cases of cryptococcosis that happened in Brasilia,
located in the central region of the country. We were surprised
by the high cryptococcosis lethality we observed in the Brazilian
capital, a region with good medical and hospital infrastructure
and access to inpatient care and antifungals. Given that most of
the literature focuses on cryptococcosis in high-income regions,
which have better research infrastructure, or low-income
regions where most people that are affect by and die from
cryptococcosis live, understanding the reasons that led to this
high lethality in our region can fill a gap with important public
health impact. In this paper, we describe the epidemiology of
cryptococcosis in this region of Brazil and possible reasons for
this high lethality.
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2. Materials and Methods
2.1. Study Design

A historical cohort study was carried out with data
collected from patients in Brasilia, Brazil, from 2014 to 2019.
Cases occurring in public hospitals were notified to the study
team by healthcare professionals working on hospitals and
diagnostic laboratories. After obtaining informed consent, we
collected laboratory, demographic, and clinical data from their
electronic medical records. Patients with a diagnosis of
cryptococcosis by direct observation in India ink or
histopathology, culture, or serological tests (CrAg-LFA) were
included in the study. Only the first episode of cryptococcosis
was considered for this analysis. We also evaluated lethality at
2 and 10 weeks after the diagnosis of cryptococcosis.

2.2. Fungal isolates

Clinical specimens were sent to the Central Laboratory of
Public Health for Sabouraud dextrose agar cultures at 28°C for
7 to 14 days. Cryptococcus spp. isolates were then submitted to
a series of laboratory tests: culture in canavanine glycine
bromothymol blue (CGB) agar media at 28°C to differentiate C.
neoformans and C. gattii species complexes, light microscopy
with India ink statining and matrix-assisted laser
desorption/ionization — time of flight (MALDI-TOF) mass
spectrometry identification.

To more accurately determine each isolate’s molecular identity,
they were grown in YPD liquid medium at 30°C for 5 days to
obtain DNA using phenol-chloroform extraction. DNA quality
and quantity were evaluated using 1% agarose gel
electrophoresis and spectrophotometry in a NanoDrop 1000c
equipment.

PCR reactions were performed with these samples using
URAGSF (5 'ATGTCCTCCCAAGCCCTCGAC 3') and URASR (5
TTAAGACCTCTGAACACCGTACTC 3') oligonucleotides,
which amplify a 601 bp segment of the URAS5 gene [25].
Amplicons were evaluated by agarose gel electrophoresis,
purified with the QIAquick PCR Purification Kit (Qiagen) and
quantified by spectrophotometry. The purified and quantified
amplicons were Sanger sequenced on an ABI 3130x] equipment
with BigDye v1.3 chemistry.

Electropherograms were visually inspected and sequence
stretches nucleotide bases with Phred > 30 were used for DNA
alignments at http://asparagin.cenargen.embrapa.br/phph/.
The sequences were aligned with of other type or neotype
isolates from each of the seven species of the C. gattii / C.
neoformans species complexes deposited in GENBANK [26] in
the BioEdit software [27] using the ClustalW algorithm [28].
Misaligned bases were manually corrected for phylogenetic
analysis using the Maximum Likelihood (ML) method on
IQTREE v1.6 software; nucleotide substitution model for the
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selected locus was performed using hierarchical tests [29].
Genetic branch fidelity was assessed with ultrafast bootstraps
and Shimodaira — Hasegawa-like approximate likelihood ratio
test (SH-aLRT) [30,31]. Phylogenetic trees were built using
FigTree v1.3 software
(http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/).

2.3. Statistical Analysis

We used descriptive statistics to summarize clinical,
laboratory, and demographic variables. For data analysis, p
values less than 0.05 were considered significant. Differences
between groups were determined using the t-test for normally
distributed data and the Mann-Whitney U test for independent
samples when data were not normally distributed. To compare
proportions, the chi-square test or Fisher's exact test was used
when less than 5 events were present in any cell. Survival was
measured using the log-rank test. All tests were two-tailed and
were performed in IBM SPSS software.

The study was approved by the Research Ethics Committee
of the FEPECS- Foundation for Education and Research in
Health Sciences of the Health Department of the Federal District
under number 882.291 and 942.633.

3. Results

3.1. Clinical characteristics

The study was carried out with a total of 100 patients, with
a mean age of 40.1 years, with the most prevalent age group
being affected by young adults between 19 and 40 years of age
(42%) and adults between 41 and 60 years of age. (39%) (table 1).
Patients older than 60 years and younger than 18 years
represented 9% and 10%, respectively. Males represented 70%
of patients.

Table 1. Patient characteristics.

Variable n Values
Age 100 40.1 £ 17 years (mean * sd)
10% children/adolescents (0-18); 42% young
Age group 100 adults (19-40); 39% adults (41-60); 9% elderly
(>60).
Gender 100 70% male, 30% female
Species complex 80 69 (86,25%) C. neoformfms, 11 (13,75%) C.
gatti
. 89% CNS; 5% pulmonary; 3% cutaneous; 3%
Type of cryptococcosis 100 blood stream
HIV status 100 66% positive 28% negative 6% not known
CD4 count (cells/mm?) 51 Median: 49. Range: 4 - 534
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Cryptococcosis was AIDS-defining? 66 45,5%% yes; 54,5% no
. e <2 weeks: 5 (21,74%); 2 e 4 weeks: 6
T f HAART initiati 23
tmeo tihation (26,09%); 5 e 6 weeks: 12 (52,17%).
Time from symptom onset to 90 Median: 42,5; range: 0 — 318
treatment (days)

41% yes (4 IH without pressure

Intracranial hypertension 100 measurement); 15% no; 44% not evaluated
CSF opening pressure (cmH:0) 52 Median: 33,5. Range: 10 — 100
Lethality in 2 weeks 100 26.9%
Lethality in 10 weeks 100 38.7%

! Sd: standard deviation. CNS: central nervous system. HIV: human
immunodeficiency virus. CD4: CD4+ T lymphocytes. AIDS: acquired
immunodeficiency syndrome. HAART: highly active antiretroviral.
CSF: cerebrospinal fluid.

Central nervous system involvement occurred in 89% of
patients, pulmonary in 5%, bloodstream or skin in 3%,
respectively. Of the 80 samples submitted to genotyping by
sequencing the URA5 gene, obtained from different patients, 69
(86.25%) were from C. neoformans and 11 (13.75%) were from C.
gattii.

3.2. HIV characteristics

Acquired immunodeficiency virus infection was present in
66% of patients, ruled out in 28% and not tested in 6% of study
participants. Of the seropositive patients, 36 (54.8%) already had
a long-standing viral infection and in 30 (45.2%) cryptococcosis
and HIV infection were diagnosed at practically the same time.

The median of CD4+ T lymphocytes was 49 cells/mm?3, with
a wide range of values. Of the 51 patients with measurements of
CD4 values, the median was 46 cells/mm? in patients with old
HIV infection and 54 cells/mm? in patients in which this fungal
disease, acting as an opportunistic agent, characterized the
acquired immunodeficiency syndrome (p: 0.78; Mann-Whitney
test). The distribution of CD4 values is concentrated below 200
cells/mm3, with 72.55% below 100 cells/mm3, with 13.73%
between 100 and 200 CD4 and the remaining 13.73% above 200
cells/mm? (figure 1).
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Figure 1. CD4 T lymphocyte count stratification.
3.3. Intracranial hypertension, treatment, and lethality

Of the 100 individuals involved in the study, the
measurement of opening pressure in the lumbar puncture was
not recorded in 44% of these patients. In 15% of patients, the
opening pressure was <25 cm H20 and in 41% > 25 cm H20. In
patients undergoing assessment of opening pressure, the
median was 33.5 cm H20O, but with pressures as high as 100 cm
H2O. In four patients, the definition of the opening pressure
occurred through the presence of papilledema or due to signs of
cerebral edema on the imaging exam.

Of the 100 patients in this study, 4 patients had a high
scarcity of data, including no information regarding treatment.
Of the remainder, 15 patients did not receive any type of specific
treatment for cryptococcal disease or did not have time to start
prescribed medications, and 81 underwent therapies aimed at
this fungal infection. The time between onset of fungal infection
symptoms and initiation of cryptococcosis-targeted therapy had
a median of 42.5 days.

Lethality at two and ten weeks was 26.9% and 38.7%,
respectively. In 7 patients, the outcome at these intervals could
not be measured due to the absence of data related to this fact.
When the 10-week lethality was evaluated in 90 patients with
HIV testing, a shorter survival time was found in the HIV-
positive group (p=0.016, Log Rank test) and an early
unfavorable evolution in these patients (Figure 2).
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Figure 2. 10-week survival.

3.4. Comparison between HIV-positive and non-HIV patients

When only the 94 patients with HIV serological status were
evaluated, the majority were male in both groups, with no
statistical difference (p=0.249), as well as the mean age (p=0.847)
of 38.65 years for HIV positive and 39.50 for HIV negative. Of
the 51 patients who underwent serology for HIV and had the
opening pressure measured in the lumbar puncture (51
patients), 69% of the HIV positive patients had intracranial
hypertension and 68.2% of those without this viral infection
(p=0.952). Table 2.

This same number of patients showed no statistical
difference in terms of median CSF opening pressure, with 32 cm
H2O0 for seropositive patients and 33.5 cm H2O for seronegative
patients. Table 2

The median time between the onset of symptoms and the
first prescription of antifungals targeting cryptococcosis was
longer in HIV-seronegative patients (p=0.034). Table 2

Among the patients tested for HIV, there was a high
prevalence of C. neoformans in both groups, however with
98.11% of the seropositive patients with C. neoformans and
63.63% of the seronegative ones (p<0.001). In patients with
central nervous system (CNS) involvement and evaluation of
the HIV status, non-adherence to treatment recommendations
were higher in seropositive patients when compared to
seronegative patients (p=0.005). In patients evaluated for their
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HIV status, lethality at 2 weeks was statistically higher in
seropositive patients (p=0.005) as well as at 10 weeks (p=0.032).
Table 2

Table 2. Comparison between HIV-positive and non-HIV patients

Variable HIV-positive Non-HIV p value

Gender (n=94) 72.7% (48/66) 60.7% (17/28) 0.249

Age (n=94) 38,65; 17 a 66 (n=66) 39,50; 2 a 73 (n=28) 0.847

Intracranial hypertension (n = 51) 69% (20/29) 68.2% (15/22) 0.952

CSF opening pressure (cmH20) (n = 51) 3214 10 100 (n=29) 33'52;_02; 100 070
Time from symptom onset to treatment (n = 35; 0 to 211 (60/66) 46; 12 to 318 0.034

87) (27/28)

Species n =75 (C.neoformans) (n=75) 98.11% (52/53) 63,63% (14/22) <0.001
Non-adherence to guidelines (n = 85) (CNS) 73.77% (n=61) 41.66% (n=24) 0.005
Lethality 2 weeks (n = 90) 35.48% (n=62) 7.14% (n=28) 0.005
Lethality 10 weeks (n = 90) 45.16% (n=62) 21.42% (n=28) 0.032

* Gender: male. Age: years (mean). CSF: cerebrospinal fluid (median).
Time: days (median).

4. Discussion

The estimated one-year mortality in patients with AIDS
and cryptococcal meningitis in low-income countries is up to
70%, in contrast with figures ranging from 20 to 30% in
developed countries (WHO, 2018). The high lethality rate in
low- and middle-income countries is related to poor HIV/AIDS
diagnosis and large differences in the distribution of health
resources in these areas [32], which makes the access to
antifungals and inpatient care difficult.

In this study, most patients are in the age group of the
economically active population and with a high prevalence in
males, in addition to a large part with positive serology for HIV,
which brings a great personal and social burden [33].

HIV infection (66%) was the main comorbidity found,
however, 28% were negative, in accordance with a recent study
that showed that 40% of patients with cryptococcosis were not
HIV positive [33,34]. Emphasizing the importance of raising
awareness among health professionals about the possibility of
cryptococcosis in HIV-negative patients, not delaying the
diagnosis or measures to control possible intracranial
hypertension [35,36].

A high prevalence of C. neoformans over C. gattii was
observed, in addition to a marked presence of the former in
HIV-positive patients, as reported in the literature of this
opportunistic behavior of C. neoformans [37]. This link to
situations of cellular immunity deficiency highlights the need to
strengthen adherence to antiretroviral drugs to avoid the
resurgence of immunodeficiency [38], which unfortunately
occurred in more than half of the seropositive patients in this
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study who abandoned HIV treatment and developed
cryptococcosis.

The assessment of intracranial hypertension (ICH)
occurred in 66% of the patients, with 41% presenting increased
pressure, with a median of 33.5 cm H20, drawing attention to a
large portion without measurement of CSF opening pressure.
ICH commonly presents with symptoms, but a proportion of
patients may have elevated blood pressure without
manifestations, and failure to recognize this condition may be
associated with failure and death [35]. Thus, to improve the
outcome of these patients, bringing the ICH to normal values
must be a goal in the management of these patients and,
sometimes, more than one daily relief lumbar puncture may be
necessary [39].

In this study, in patients tested for HIV and with CNS
involvement, the lethality of cryptococcosis was higher and
statistically significant in HIV-positive patients both at 2 and 10
weeks, highlighting the significant lethality of cryptococcosis at
2 weeks in seropositive patients. This high early lethality is
possibly directly linked to cryptococcosis and was more
prominent in seropositive patients as found in the survival
analysis and improving early interventions can reduce these
deaths [12].

Despite the increase in knowledge about AIDS, the
expansion of access to antiretrovirals and the creation of rapid
tests for the diagnosis of cryptococcosis, the lethality linked to
this fungal disease when associated with HIV remains high, as
previously observed [40].

The WHO recommends the rapid test for cryptococcosis of
patients with CD4 T lymphocytes < 100 cells/mm?, in this study
the median LTCD4 was 49 cells/mm3, without statistical
significance between patients newly diagnosed with HIV or not,
making it clear the need for early diagnosis and strengthening
adherence to ARV measures to maintain an adequate cell-
mediated immune response, which is fundamental in the
control of cryptococcosis [12].

In the scenario of this study, with the median LTCD4 <100
cells/mm? the reflexing test strategy, which consists of
performing the immunochromatographic test for cryptococcosis
(CrAg) in the serum of all patients with CD4 < 100 cells/mm53,
would allow maximizing the screening and diagnosis of
patients with this fungal disease as recommended by the WHO
and already carried out in some African countries [41],
highlighting the importance of disseminating this technology as
provided for in national guidelines [42].

Among these patients with positive HIV serology, most
had CD4 < 50 cells/mm?, reinforcing the need to rule out
cryptococcosis with CrAg in patients who were so
immunosuppressed before starting ARVs, whether in patients

144



with recent diagnosis or in those who had abandoned
antiretrovirals [42].

Thus, investigating and detecting cryptococcosis in these
patients allows the introduction of preemptive therapy for
cryptococcosis  with  fluconazole in patients without
disseminated disease or CNS involvement or even the use of
liposomal amphotericin B, given some questions about
preemptive therapy with fluconazole and persistent high
lethality [43].

It should be made clear that the screening strategy and
preemptive therapy with CrAg in patients with CD4 < 100
cells/mm? is cost effective as already evidenced in studies in
Africa, in addition to being part of the WHO recommendations
[14,44].

In this context, access to rapid tests in emergency services
would allow the prompt identification of patients with human
immunodeficiency virus infection by means of a drop of blood
and similarly, in sequence, of the fungal infection, thus,
subsequently, performing diagnostic and relief lumbar
puncture due to prior knowledge of cryptococcosis as a
potential causative factor of intracranial hypertension if present
[45-47].

Obviously, as it is an invasive procedure and requires
specific material for its performance, lumbar puncture can
present itself as a challenge in some parts of the world, however,
this fact cannot apply to the Brazilian capital, which has wide
hospital network and high doctor/inhabitant ratio [48].

The measurement of opening pressure in lumbar puncture
can be an obstacle for some professionals, especially when
handling the rachimanometer or in its absence. In the absence of
this device, an equipment used in the infusion of saline solution
could be used and the height of the cerebrospinal fluid column
measured after such a procedure, as already reported in the
literature [49].

In this context, the awareness of health professionals
regarding neurological manifestations and headache in patients
with advanced HIV tends to a rapid referral of these patients to
specialized centers capable of managing the intercurrences
arising from this fungal infection and the toxicity linked to the
medications used in the treatment [50,51].

In the same way, low adherence was observed, there are
constant recommendations in national and international
guidelines, such as control of intracranial hypertension,
amphotericin B-based therapies, time to start antiretroviral
therapy in seropositive patients, factors that tend to bring
unfavorable results, in this context, the worst adherence to such
guidelines stands out, especially in the management of patients
with HIV. Studies in other areas have already shown poor
medical adherence to guideline recommendations [52].
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Most patients used liposomal amphotericin during
induction therapy, with most patients also using high-dose
fluconazole associated with amphotericin B, according to the
literature [53,54]. The use of amphotericin B as the basis of
therapy for cryptococcal disease is fundamental, given its
fungicidal action, contributing to rapid fungal clearance and,
therefore, lower mortality, despite the consequences of its use
after the first 7 days of treatment and its low penetration into the
cerebrospinal fluid [12,55-57].

A higher median time to start treatment was found for
patients with negative serology for HIV, a worrying fact since
one third of the cases occurred in patients without this
comorbidity and the delay in diagnosis can increase the chance
of an unfavorable evolution as well as sequelae due to late
therapy. This fact may be associated with the negligence of
health teams regarding the diagnosis of cryptococcosis in HIV-
negative patients, which is not insignificant as shown in this and
other studies [33,40].

Despite the existence of guidelines for the management of
seropositive patients with cryptococcosis in the central nervous
system, non-adherence to these recommendations was
significantly relevant in these patients, which may be a sad
explanation for the high lethality among these patients as
observed.

Difficulties such as late diagnosis, inadequate management
of intracranial hypertension, high degree of
immunosuppression in HIV-positive patients, whether with a
recent diagnosis of viral infection, which shows how late this
discovery is being made, in addition to patients already known
to have AIDS with low adherence to antiretroviral drugs apart
from the virulence of the infectious agent in question may
explain the high lethality rate in this study, which was 26.9% in
two weeks and 38.7% in ten weeks, which shows the severity of
this disease and the need for high suspicion for a timely
diagnosis. This lethality, compared to other studies about
cryptococcosis in seropositive patients, which can be around
30% [33].

This study has limitations such as the use of secondary data
and, consequently, the lack of information in the records of
some patients, and it did not gather patients from the private
health network.

5. Conclusions

Despite the national strategy for the universal treatment of
patients with HIV, an initiative with the potential to preserve
the immune response of these patients, a fundamental element
in the prevention and adequate response to the treatment of
cryptococcosis, there is a need to improve the early diagnosis of
HIV and adherence to the treatment.
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In this way, when these barriers fail as a measure to prevent
cryptococcosis in seropositive patients, it becomes essential to
raise awareness among health professionals about
neuroinfectious caused by fungi, especially in the context of
patients with AIDS, given the high lethality of cryptococcosis.

In the scenario of dissemination of knowledge about
cryptococcosis in patients with HIV, it is relevant to emphasize
the presence of this agent as responsible for infections in other
conditions that weaken cellular immunity or in patients without
any detectable immune alteration.
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