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I. RESUMO

Introducdo:A Criptococose € uma micose de natureza sistémica de porta de entrada
inalatoria causada por fungos do complexo Cryptococcusneoformans. A infeccdo do
sistema nervoso central pelo CryptococcusNeoformans, a neurocriptococose,é a mais
frequente infeccdo fungica em pacientes com AIDS, e também é a mais comum das
complicacBes secundarias ndo focais do SNC.Objetivo: O presente estudo objetivou
avaliar o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes internados num hospital de
referéncia no tratamento de doengas infecto-contagiosas na cidade de Salvador,
Bahia. Metodologia: Estudo de corte transversal com coleta de dados através da
analise de prontuario. Foram incluidospacientes internados no HCM com diagndstico
de neurocriptococose no periodo de janeiro de 2008 a setembro de
2013.Resultados:Apés a avaliacdo de 138 pacientes para a infeccdo por
Cryptococcusneoformans/gatti, foram envolvidos 66 pacientescom diagndstico de
neurocriptococose. Deles, 74,2% eram do sexo masculino, a média de idade foi de
41,4 anos e 63,6% eram procedentes da capital Salvador.Cinquenta e seis pacientes
(84,8%) eram HIV positivos. O tempo médio de diagndstico de SIDA até a admissao
foi de 2,9 anos. O tempo de inicio dos sintomas da neurocriptococose até a admissao
no HCM variou de 1 a 150 dias, com média de 25,3 dias. Cefaleia foi o sintoma mais
frequente, 63 pacientes (95,5%). Vomitos e febre foram identificados em 56,8% e
49,1%. Conclusdo: Na populacdo avaliada, a neurocriptocose se manifestou na
maioria dos casos como uma meningite subaguda que acomete pacientes de centros
urbanos imunocomprometidos, na sua maioria, HIV positivos. O quadro clinico,

evolucdo e perfil laboratorial se mostraram variados.

Palavras-Chave:1. Neurocriptococose; 2. Epidemiologia; 3. Infectologia.



2.1.

2.2.

OBJETIVOS

Objetivo geral

. Avaliar a positividade dos exames especificos para criptococose no laboratério

de microbiologia do Hospital Couto Maia (HCM) em Salvador (Bahia) no
periodo de 2008 a 2013.

. Avaliar o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com Neurocriptococose

internados no Hospital Couto Maia em Salvador (Bahia) no periodo de 2008 a
2013.

Obijetivos especificos

. Avaliar os aspectos referentes ao estudo do Liquido Céfalo-Raquidiano (LCR)

dos pacientes com Neurocriptococose internados no HCM no periodo descrito.

. Avaliar o perfil da terapéutica da Neurocriptococose dos pacientes internados

no HCM no periodo descrito.



I1l.  FUNDAMENTACAO TEORICA

A criptococose é uma infeccdo oportunista grave sistémica, causada pelo
complexo Cryptococcusneoformans, levedura capsulada de distribuicdo mundial*?. A
micose abrange duas entidades distintas do ponto de vista clinico e epidemiolégico™*:

. Criptococose oportunista, cosmopolita, associada a condicdes de

imunodepressdo celular causada predominantemente por Cryptococcusneoformans;

. Criptococose priméaria de hospedeiro aparentemente imunocompetente,
endémica em 4areas tropicais e subtropicais, causada predominantemente por

Cryptococcusgattii.

Ambas causam meningoencefalite de evolucdo grave e fatal -
neurocriptococose — acompanhada ou ndo de lesdo pulmonar evidente, fungemia e
focos secundarios para pele, 0ssos, rins, supra-renal, entre outros. A mortalidade por
criptococose é estimada em 10% nos paises desenvolvidos chegando a 43% nos paises

em desenvolvimento como a Tailandia em um tempo médio de sobrevida de 14 dias®.

Afeta sobretudo, os doentes com deficiéncia de células T tendo aumentado
drasticamente a sua incidéncia desde o aparecimento da infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV). Criptococcusneoformans e gatti correspondem a
forma assexuada dos basidiomicetos, leveduras globosas ou ovaladas com brotamento
anico ou mdltiplo de colo estreito envolvido por uma capsula mucopolisacaride.
Dentre 0s mecanismos de viruléncia destacam-se a termotolerancia, resisténcia a
fagocitose mediada por neutrofilos, macrofagos e mondcitos; inibigdo da ligacdo de
IgG, bloqueio da fixacdo do componente C3 do complemento e da ativacdo do
complemento pela via classica, supressao da proliferacdo da expressdo das moléculas
de adesdo, além da producdo de melanina que aumentam a propensdo desses fungos a

infectarem o sistema nervoso central (SNC)**.

Cryptococcusneoformans € geralmente encontrado em habitat de aves, excretas
secas, vegetacGes em decomposi¢do. Foram identificados em &rvoresdediferentes

partes do Brasil (RJ, PI, RR, SP, AM)®’. J& o Gatti tem sido isolado principalmente



em regibes tropicais e subtropicais. Seu habitat natural foi inicialmente descrito em
restos vegetais de eucaliptos®. No Brasil estudos clinico-epidemiolégico mostram a
importancia da criptococosegatti de sistema nervoso central em adultos jovens de
ambos os sexos com uma letalidade de 35-40%°. Esses fungos podem acometer tanto a
pele, como o trato respiratorio inferior, porém a meningite é a forma mais frequente de
criptococose entre aqueles com imunodepressdo avancada. Apresenta-se, mais
frequentemente como meningite ou meningoencefalite aguda ou subaguda, entretanto
lesbes focais Unicas ou multiplas em SNC, simulando neoplasias, associadas ou ndo ao
quadro meningeo sdo observadas no hospedeiro imunocompetente. Esta Ultima

apresentacao tem sido associada ao Cryptococcusgatti.

Segundo Veronesi-Focaccia, 2010, nos pacientes portadores de Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) ou outras doencas imunossupressoras (terapia
com glicocorticéides, transplantes de érgédo solidos, cancro, sarcoidose e insuficiéncia
hepatica) esta doenca manifesta-se principalmente com sintomas geraiscomo febre,
mal-estar geral e marcante cefaléia (sintoma capital dessa infec¢do). Alteracdes do
estado mental e da acuidade visual podem estar presentes, sobretudo nos quadros mais
graves'®. No exame fisico o paciente geralmente encontra-se letargico, confuso, febril,
taquipnéico, pode apresentar molusco infeccioso na pele, 6% apresentam déficit motor
e pode haver um aumento da pressdo diastdlica sugerindo um aumento da pressao
intracraniana  (PIC). Os exames laboratoriais revelam: anemia, leucopenia,
hipoalbuminemia, aumento da fracdo de gamaglobulinas. O estudo do LCR geralmente
revela: pleocitose (abaixo de 50 células) com predominio de mononucleares, proteinas
ligeiramente aumentadas, glicorraquia baixa. Vinte e cinco a trinta por cento dos

pacientes com cultura positiva para criptococo apresentam um LCR normal***2,

Segundo dados do consenso brasileiro de Criptococose do ano de 2008, o
quadro clinico da infeccdo criptocécica no imunocompetente costuma ser mais
exuberante, cursando com sinais de irritacdo meningea (nduseas, vomitos, rigidez de
nuca), sinais de meningoencefalite (alteracdo da consciéncia, déficit de memoria,
linguagem e cognicdo) e acometimento de pares cranianos (I, 1V, VI e VII mais
frequentemente). A deméncia pode ser o Unico sinal clinico da doenca®. No exame
fisico desses doentes, podemos encontrar sinais de Brudzinsky, Kerning, Laségue

positivos, sinais de hipertensdo intracraniana (papiledema), além de ataxia, afasia e



alteracdo do sensorio. O estudo do liquor revela: 20-200 células com predominio de
mononucleares , glicose baixa com proteina elevada. Entre as complicacdes as mais

freqlientes estdo a hidrocefalia e ventriculitefingica.

O diagnostico da meningoencefalitecriptococica € fundamentalmente baseado
no exame do LCR no qual as anormalidades gerais (pleocitose, aumento da proteina e
hipoglicorraquia) séo discretas, podendo ser até completamente normais. No entanto, a
pesquisa de antigeno criptococico, a coloracdo com tinta da china e a cultura, séo
bastante reveladoras do diagndstico, servindo também, especialmente esta Gltima, no
controle terapéutico™. O exame considerado padrdo ouro para o diagnéstico da
meningoencefalitecriptoccica é a cultura do LCR® sendo positiva em 89% dos
pacientes néo infectados pelo HIV e de 95-100% em pacientes com SIDA. A tinta da
china pode ser positivo em pacientes ndo HIV em até 50% e 80% em pacientes com
SIDA™. O antigeno criptocécico no LCR é muito Gtil no diagnéstico ja que pode ser
positivo em 90% dos pacientes com SIDA. E importante a realizac3o de culturas extra-

neurais para afastar outros sitios de infeccao™.

Exames de imagem como a Ressonancia Magnética de Cranio e a Tomografia
Computadorizada de Cranio também sdo Uteis no diagnéstico e servem para afastar
lesdo expansiva que contraindique puncao lombar diagndstica ou terapéutica, além de
ajudar no diagnéstico diferencial de casos duvidosos'®. Deve ser sempre considerada a
meningite criptococica em pacientes SIDA que apresentem cefaléia e febre
inexplicada, deméncia e confusdo, mental principalmente agueles com contagem de
CD4 < 50 celulas/mma3.

O tratamento preconizado pela Sociedade Americana de Infectologia é dividido
de acordo se o paciente com meningoencefalitecriptocdcica possui SIDA ou ndo. Nos

pacientes portadores de SIDA, o tratamento consta de 03 etapas’’:
. Fase de inducdo duracdo de 02 semanas
. Fase de Consolidacdo duragéo de 08 semanas

. Fase de Manutencéo que deve ser mantida até CD4 > 100 céls/mma3.



A fase de inducdo deve ser feita com a Anfotericina B Desoxicolato na dose de
0.7-1 mg/kg/dia intravenosa associada com Flucitosina na dose de 100 mg/kg/dia, por
via oral, por 02 semanas — ambas as drogas sdo fungicidas e tem como objetivo
promover a esterilizagdo do fluido cerobroespinal®*’. A fase de consolidacéo é feita
com Fluconazol 400 mg/dia, por via oral, por um periodo de 08 semanas, droga com
efeito fungistatico. Formulacdes lipidicas de Anfotericina B, incluindo a Anfotericina
B lipossomal (3-4 mg/kg/dia, intravenosa) e o complexo lipidico de Anfotericina B
(5mg/kg/dia, intravenosa) também podem ser utilizadas®. Existem outros esquemas

alternativos como: Itraconazol 200 mg, 02 vezes ao dia, via oral, por 10 a 12 semanas®.

O tratamento preconizado pela Sociedade Americana de Infectologia para
pacientes que ndo sdo portadores de SIDA envolve fase de indugéo, que deve ser feita
com Anfotericina B desoxicolato na dose de 0.7-lmg/kg por dia, intravenosa,
associado a Fluocitosina 100mg, por via oral, por um periodo de 04 a 06 semanas**".
A fase de consolidacdo com Fluconazol 400 mg por dia durante 08 semanas deve ser
realizada. Em pacientes com baixo risco de fracasso terapéutico a terapia de inducdo
com combinacgdo de Anfotericina B associada a Fluocitosina devera ser feita por 02
semanas, seguido de consolidacdo com Fluconazol por 08 semanas. Depois da
terapéutica de inducdo e consolidacdo, a manutencao devera ser feita com Fluconazol

200 mg, por via oral, por dia durante 06 a 12 meses'’.

Grande parte dos estudos que descreveram a apresentacdo clinica da
meningoencefalitecriptocdcica foram realizados no exterior (ex.: Estados Unidos).
Alguns dados brasileiros estdo descritos na literatura, entretanto um panordma mais
local, que reflita a realidade da doenca entre portadores de SIDA ou ndo na Bahia
ainda nao foi publicado. Por tratar-se de uma doenga fingica grave muito comum em
pacientes com SIDA ou com outros tipos de imunodeficiéncia € importante conhecer o
perfil epidemiologico e clinico dessa patologia. Diante disso, 0 presente estudo tem
como objetivo descrever o perfil clinico, epidemiologico e laboratorial de pacientes
diagnosticados com meningoencefalitecriptocdcica admitidos num hospital de
referéncia em doencas infecciosas — o Hospital Couta Maia (HCM) em Salvador
(Bahia).



IV. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Estudo de corte transversal com coleta de dados atraves da andlise de
prontuario. Os dados foram coletados seguindo um questionario (Anexo 1), sendo o

anonimato e a confidencialidade assegurados a todos 0s participantes.

4.2 Populagéo estudada

Fizemos um levantamento no laboratorio de microbiologia do Hospital Couto
Maia de todos os pacientes com resultado positivo da tinta da China, latex para
criptococos e/ou cultura para criptococos no LCR. Os pacientes internados no HCM
com um dos exames anteriores positivos e com diagndstico de criptococose no periodo

de janeiro de 2008 a setembro de 2013 foi a populacédo do estudo.

4.3 Critério de inclusdo

- Ser maior de 18 anos de idade.

- Ter diagndstico de Neurocriptococose confirmado através do estudo do LCR
por uma das seguintes técnicas: tinta da china, aglutinacdo por latex ou cultura para
criptococos.

- Ter sido internado para diagndstico e tratamento da Neurocriptococose no
HCM no periodo de janeiro de 2008 a setembro de 2013.

Estratégia de selecdo: A amostragem € de conveniéncia, ou seja, € uma

amostragem ndo probabilistica que inclui os pacientes mais acessiveis ao estudo.

4.5 Critério de exclusao

Foram excluidos os pacientes menores de 18 anos ou que ndo tiveram o

diagnostico confirmado por uma das técnicas supracitadas.

4.6 VVariaveis de interesse



Foram investigadas as seguintes variaveis: idade, género, naturalidade,
procedéncia, tempo de internamento, SIDA, doencas de base, TARV, profissdo, carga
viral, CD4+, CD8+, tempo de apresentacdo da doenga, sinais e sintomas apresentados,
LCR (Tinta da China, Latex para criptococus, Cultura para criptococus), terapia inicial

e uso de Fluconazol.

4.7 Analise dos dados

A analise descritiva das variaveis de interesse foi realizada no programa

Microsoft Office Excel for Windows versao 2013.

4.7 Aspectos Eticos

O estudo foi realizado através da analise de prontuarios, o que ndo oferece
riscos aos pacientes. Esse estudo foi submetido ao Comité de Etica do Hospital Couto
Maia e aprovado no dia 04.11.2013 (Anexo 2). A folha de rosto para pesquisa
envolvendo seres humanos e que autoriza a realizacdo deste estudo encontra-se em

anexo (Anexo 3).
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V. RESULTADOS

Foram identificados 138 pacientes com resultado positivo da T. da China e/ou
latex para criptococos e/ou cultura para criptococos positivos no levantamento realizado
no laboratério de microbiologia do HCM. Esses resultados sdo mostrados no quadro

abaixo:

Quadro 1. Frequéncia de resultados de exames diagndésticos para criptococose no
laboratorio de microbiologia do HCM entre 2011 e 2013.

Positivo Negativo/N&o Total
fez
Tintada China 128 (93%) 10(7%) 138
Latex 29 (21%) 109 (79%) 138
Cultura 106 (77%) 32 (23%) 138

Para diagnostico de neurocritptococose a cultura € o padrdo ouro. Das 106
culturas positivas observamos 104 (98%) tintas da china positivas, mostrando que esse

exame pode ser suficiente para o diagnostico.

Do total de 138 pacientes identificados com  diagndstico de
neurocriptococoseanalisamos 0s prontuarios de 66 pacientes que foram internados no
HCM no periodo de 23 de janeiro de 2008 a 10 de setembro de 2013.

Da amostra estudada, 50 (75,8%) pacientes eram do sexo masculino e 16 (24,2%)
do sexo feminino. A idade mais acometida foi a dos adultos e a media foi de 41,4 anos,
somente 4 (6%) dos pacientes eram maiores de 60 anos. Quarenta e dois(63,6%)
pacientes eram procedentes da capital do estado, Salvador. Quatro pacientes (6,1%) eram
procedentes de Lauro de Freitas. Outras cidades das quais 0s pacientes eram procedentes
incluem: Feira de Santana, Tucano, Seabra, Santo Antonio de Jesus, Capim Grosso,
Euclides da Cunha, Jacobina, Mulungu do Morro, Vitdria da Conquista, Xique-Xique,
Sao Sebastido do Passé, Nilo Pecanha e Itagi — todas do estado da Bahia.

Cinquenta e trés pacientes (80,3%) eram HIV positivos e 13 (19,7%) pacientes
eram HIV negativos. Entre os 53 pacientes com SIDA,10 deles haviam apresentado

infeccdo oportunista prévia — quatro tuberculose, dois pneumocistose, um diarreia e um

11



neurotoxoplasmose. Em 24 deles (45,3%), a neurocriptococose foi a primeira infeccéo
oportunista. Trinta (56,6%) estavam em uso de Terapia Antiretroviral (TARV) e 17
(36,7%) disseram fazer uso regular da medicacdo. Vinte e trés pacientes faziam uso de
inibidor da transcriptase reversa nucleosideo associado a ndo nucleosideo (zidovudina +
lamivudina +efavirenz ou lamivudina + tenofovir + efavirenz) e cinco pacientes usavam
inibidor da transcriptase reversa nucleosideo associado a inibidor de protease (zidovudina
+ lamivudina+ lopinavir/ritonavir ou atazanavir + ritonavir) e outros dois em uso de outro
esquema néo especificado. Dos 53 pacientes com SIDA, 26 (49%) tinham registrado no
prontuério o valor do CD4 e em 22 (84,6%) era menor que 100 célulassmm?® e em 25
(96%) era menor que 200 células/mm?®. Treze (19,7%) pacientes ndo eram portadores da
SIDA e apresentavam como comorbidades: 2 com hipertenséo arterial (HAS), 1 com
diabetes melitus (DM), 1 com HAS e DM, 1 com artrite reumatoide, 1 com hanseniase e
7 negavam qualquer doenga de base . A idade média nesse grupo foi de 38 anos.

O tempo de inicio dos sintomas da neurocriptococose até a admissdo no HCM
variou de 1 a 100 dias, com média de 28,2 dias. A tabela 1 resume as caracteristicas
gerais da amostra. Em relacdo aos sinais e sintomas apresentados, cefaleia foi 0 mais
frequente, seguido de vémitos e febre conforme a tabela 2. Rigidez de nuca, um sinal
classico de meningites, foi referida apenas por 04 pacientes (6,1%). Outros sintomas com
frequéncia relevante foram nauseas (28,0%) e perda ponderal (23,6%), embora sejam
bastante inespecificos. Outros sintomas descritos em menor frequéncia foram convulsao,

rebaixamento do sensorio e desorientacao.

Tabela 1. Estatisticas descritivas da populacao (n=66)

Sexo masculino; n (%o) 50 (75,8%)
Idade; média £ DP 414+121
Procedente de Salvador; n (%0) 42 (63,6%)
Diagnostico de SIDA; n (%) 53 (80,3%)
Em uso de TARV; n (%) 30 (45,4%)
Uso regular de TARV; n (%) 19 (28,3%)
Tempo de diagnostico de SIDA em anos; media + DP 2,9+2,93

Tempo do inicio dos sintomas ao internamento em dias;
: 23,9+248
média £DP

CONTINUA

12



Tabela 1. [Continuagéo]

Comorbidades
Sifilis
Hanseniase
Tuberculose
Pneumocistose
HAS
DM
Artrite reumatoide
Diarréia

Neurotoxoplasmose

1 (1,5%)
1 (1,5%)
4 (6,1%)
2 (3,0%)
3(4.5%)
2(3,0%)
1(1,5%)
1(1,5%)
1(1,5%)

DP: desvio padrdo, SIDA: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, TARV: Terapia

Antiretroviral

A tabela 2 resume a frequéncia de todos os sinais e sintomas encontrados na

amostra.

Tabela 2 — Frequéncia de sinais e
sintomas da neurocriptococose

Sinal/sintoma %
Cefaleia 63 (95,5)
\Vomitos 38 (57,8)
Febre 33(50,0)
Nauseas 19 (28,8)
Perda ponderal 13 (19,7)
Tontura 6 (9,1)
Astenia 6(9,1)
Rigidez de nuca 5(7,6)
Deficit motor 5(7,6)
Tosse 5 (7,6)
Mialgia 5(7,6)

No que se refere ao estudo do LCR dos pacientes, em relacdo aos aspectos gerais,

foi observada pleocitose frequente, além de hiperproteinorraquia. A celularidade média

das amostras estudadas dos pacientes foi de 70,5 celulass/mm? (variou de 1 a 970). A
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proteinorraquia média foi de 82,7 mg/dl (variou de 25 a 397). A glicorraquia média foi de
47,4 mg/dL com desvio-padrdo de 13,5( variou de 9 a 103).

Tabela 3 - Achados do liquor dos pacientes com neurocriptococose

Celularidade <100 51 (78,5%)
Entre 101 a 200 8 (14,5%)
>201 6 (10,9%)

Proteinorraquia <40 21 (32,85)
Entre 41 e 100 28 (43,7%)
>100 15 (23,4%)

Glicorraquia <60 57 (87,7%)
>60 8 (12,3%)

Quando os exames micoldgicos foram procurados nos prontudrios encontramos
56 (84,8%) tintas da china positivas, 5 negativas e 5 ndo encontradas. A cultura positiva
estava no prontuario de 23 (34,8%) e em 37 prontuérios ndo havia esse resultado. Tal fato

mostra a alta taxa de desvio de exames.

O tratamento dos pacientes admitidos com meningoencefalitecriptocécicafoi com
anfotericina B desoxicolato na sua fase de inducdo em 55 deles (83,3%). Quatro pacientes
receberam associacdo de Anfotericina B e Fluconazol na fase de inducdo e um deles foi
tratado somente com Fluconazol.Os efeitos colaterais mais frequentes foram a

insuficiéncia renal e hipocalemia.

Quanto ao tempo de permanéncia hospitalar, 32% permaneceram na unidade por
menos de 30 dias, 52% entre 30 e 60 dias e 16% por mais de 60 dias. Em relacdo ao tipo
de saida do hospital, 53 pacientes (80,3%) tiveram alta — um deles alta a pedido. Foram
registrados 12(18,2%) obitos e um dos pacientes foi transferido para outro
hospital.Dentre os 13 pacientes HIV-negativo houve2 (15,4%) ébitos e entre os 53

pacientes com SIDA 10 (18,8%) pacientes evoluiram para o 6bito.



VI. DISCUSSAO

A criptococose, causada pelo Cryptococcus neoformans, é uma doenca
cosmopolita e 0 ambiente ideal para o crescimento da levedura dessa espécie, sdo 0s
centros urbanos onde hé& presenca de aves, onde também a doenca do homem é mais
frequente®. Da populagdo envolvida no presente estudo— internadosno Hospital Couto
Maia, referéncia no tratamento de doencas infecto-contagiosas no estado da Bahia — a
grande maioria (63,6%) era procedente do principal centro urbano do estado, a capital
Salvador. Foi notdrio o predominio do sexo masculino na populagéo estudada (74,2%), o
que é concordante com a analise de outras populacdes de portadores de criptococose™® .
A idade média foi de 41,4 anos, refletindo o perfil de adultos-jovens que é caracteristico
da populacdo de HIV-positivos. Entretanto, a variacdo de idade foi de 8 a 80 anos,
evidenciando que a neurocriptococose pode ocorrer em qualquer faixa etaria. Dos
pacientes com neurocriptococose avaliados, 85,2% foram diagnosticados com SIDA.
Alguns ndo eram HIV-positivos, o que mostra que o Cryptococusneoformans pode
infectar o sistema nervoso central de imunocomprometidos com uma frequéncia que nao

é irrisoria.

Embora a criptococose ocorra como primeira manifestacdo oportunista em apenas
cerca de 5 por cento dos pacientes HIV positivos,encontramos em 24 pacientes (45,3%) a
neurocriptococose como primeira infeccdo oportunista. Embora seja uma amostra de
conveniéncia concentrada num centro de referéncia no tratamento da doenga,
possivelmente este fato se deva por uma maior prevaléncia dessa infeccdo oportunista na

regido estudada.

O tempo médio de inicio dos sintomas relacionados a neurocriptococose até a
admissdo hospitalar foi de 25,3 dias, variando de 1 a 150 dias. Tal dado reflete a natureza
de evolucdo subaguda da doenga. Entretanto, mostra que a evolugdo do quadro clinico
pode variar, apresentando-se de maneira mais aguda, levando o paciente a procurar
atendimento médico em 24h, como também, evoluir de maneira mais arrastada. Quanto
ao quadro clinico, cefaleia, que geralmente esta associada ao aparecimento de hipertenséo
intracraniana complicando a meningite, apareceu como 0 sintoma mais referido na
populacéo (95,5%) — numa frequéncia até maior que em outras séries>*3. Outro sintoma
que tem frequéncia descrita elevada em series da literatura é febre, porém esteve presente

na populacdo deste estudo em somente 49,1% dos pacientes. Somente uma pequena
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parcela apresentou confusdo mental, rebaixamento do nivel de consciéncia e déficts
neuroldgicos focais, mostrando que o acometimento meningitico predominou sobre o
encefalitico nos pacientes com neurocriptococose avaliados — o que reflete a descricdo
classica da doenca®**'". Rigidez de nuca, que é um sinal classicamente esperado em
pacientes com suspeita de meningite esteve presente em somente 6,1% dos pacientes,
sugerindo que nao é um sinal sensivel de acometimento meningeo na neurocriptococose e
que ndo deve ser esperado na prética clinica para se suspeitar ou afastar o diagndstico de

meningite criptocdcica.

Em relacdo ao perfil dos exames complementares, no estudo do LCR dos
pacientes, a neurocriptococose, na populagdo estudada se apresentou como uma
meningite que causa leve pleocitose (média de 70 células), porém foi visto que pode
haver grande variacdo. A proteinorraquia media foi de 82,7. A glicorraquia média foi de
47,4 mg/dL com desvio-padrdo de 13,5, variando de 9 a 65. No geral, pode-se afirmar
que o ligquor na neurocriptococose apresenta-se com pleocitose, niveis de proteina
levemente elevados e niveis de glicose moderadamente diminuidos. Em relagdo ao
diagndstico, foi observado que a tinta da China apresentou boa concordancia com
resultados de cultura, sendo um exame diagnostico de boa acuracia quando comparado ao
padrdo-ouro. Dentre os pacientes HIV positivos, que apresentavam valores de contagem
de células CDd4registrado no prontuario, 84,6% possuiam valores menores que 100
células/smm® e 96% menor que 200 células/mm®, esse resultado demonstra a conhecida
relacdo da infeccdo criptococica — notadamente a meningoencefalite — com
imunodeficiéncia celular. Tal achado é observado de maneira semelhante em outras
populacbes, como numa série de pacientes internados em Uberlandia, Minas Gerais cuja

variagdo da contagem de CD4 foi entre 1 e 209 células/mm?®

Em relacdo ao tratamento, foi observado que no Hospital Couto Maia, referéncia
no estado para o tratamento da doenca, dos pacientes admitidos com
meningoencefalitecriptococica, 55 deles (83,3%) foram tratados com Anfotericina B
desoxicolato na sua fase inducdo. Quatro pacientes receberam associacdo de Anfotericina

B e Fluconazol na fase de inducdo e um deles foi tratado somente com Fluconazol.

A letalidade da neurocritococose na populagdo estudada foi relativamente baixa,
guando comparada a outras séries descritas na literatura. Foi observada uma letalidade de

apenas 18,2%. Na literatura sdo descritos valores de 45 a 72%°. Numa série de casos
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relatados do Hospital das Clinicas de Uberlandia, 75,3% pacientes com infeccdo por C.
neoformans foram & 6bito™. O fato de serem todos pacientes que receberam cuidados
num centro especializado no tratamento da doenca com a terapia indicada, pode ter

influenciado no baixo nimero de ébitos observados.
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VII. CONCLUSOES

1 — A neurocriptococose, na populacdo estudada, mostrou-se uma doenca que
acomete principalmente adultos-jovens do sexo masculino, imunocomprometidos (HIV-
positivos em sua maioria), podendo entretanto, acometer individuos imunocompetentes

de qualquer faixa-etaria.

2 — O quadro clinico se caracterizou como uma meningite de evolucdo subaguda,
tendo cefaleia como sintoma mais frequente e perfil liquérico caracterizado por leve

pleocitose, leve hiperproteinorraquiae moderada hipoglicorraquia.

3 — A evolucdo, apresentacdo clinica e perfil liquérico podem variar

substancialmente na minoria dos casos.

4 — Na populacéo internada e tratada no Hospital Couto Maia durante o periodo
avaliado, a letalidade da doenca se mostrou bastante reduzida quando comparada ao

descrito na literatura.
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Vill. SUMMARY

Introduction: Cryptococosis is a systemic mycosis caused by fungi of Cryptococcus neoformans
complex. Central nervous system infection by Cryptococcus neoformans, neurocryptococcosis, is the
most frequent fungal infection in AIDS patients. Objective: This study had the aim of evaluate the
clinical and epidemiological profile of a inpatients group from a reference center in infectious
diseases in the city of Salvador, Bahia. Methods: Cross-sectional study. Data collected from medical
records. Enrolled patients with neurocryptococcosis from January 2008 to September 2013 from
Hospital Couto Maia. Results: A hundred thirty eight patients were tested for Cryptococcus
neoformans/gatti infection. Sixty-six had confirmed diagnosis of neurocryptococosis. Mean age was
41.14 yo, 74.2% were male. Fifty-six patients (84.8%) had positive HIV sorology. Headache was the
most frequent symptom, presented by 95.5% of patients. Vomiting and fever were presented by
56.8% e 49.1% respectively. Conclusion: On this population, neurocryptococcosis presented as a
subacute meningitis that mostly affects immunocompromised people from urban centers, most of

them HIV positive. Clinilca presentation, evolution and laboratorial profile fluctuated.

Keys words: 1. Cryptococcosis; 2. AIDS; 3. Public Health.
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X. ANEXOS

ANEXO |

QUESTIONARIO DE CRIPTOCOCOSE - HOSPITAL COUTO MAIA

Nome Idade RG
Profisséo Natural Procedéncia
Data Intern. Data Saida TipoSaida
SIDA Sim ( JNao( ) Outra doenca
base
SIDA desde TARV
Data InicioTARV Uso regular: ( )sim ( )néo (IO infec. oportun
10 prévia Data 10 Data
Ultimo CD4 Data Ccv Data
Sintomas atuais Tempo ; tempo
tempo ; tempo ;
tempo ; tempo ; tempo
Tratamento Data inicio

LCR: (PA pressdo abertura DT dose total)

Data PA Cel Prot Glic
T.china Cultura DTAnNfo Creat K leuco
LCR: Data PA Cel Prot Glic
T. china Cultura DTAnNfo Creat K leuco
LCR: Data PA Cel Prot Glic

T. china Cutura DT Anfo Creat K leuco
Consultas de Seguimento no ambulatério de HIV: sim ndo

Numero de consultas de seguimento

Uso de Fluconazol ap6s CD4 > de 200 cels: sim ndo

uso
PREENCHIDO POR
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doengas infecciosas.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

O estudo proposto ndo oferece riscos aos pacientes uma vez que se trata de estudo retrospectivo a partir da
coleta de dados em prontuarios e esta explicita no projeto detalhado a garantia do sigilo guanto a
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ANEXO I

HOSPITAL COUTO Wﬂp
MAIA/SES/BA

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto, apresentado em segunda versdo, apresenta-se adequado com rela¢do aos itens de inadequagdo
apontados anteriormente, estando em condicGes de trazer boas contribuigdes com o desenvolvimento da
pesquisa acerca do tratamento da Neurocriptocoose.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

O projeto dispensa a apresentagéo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), uma vez que
0s dados serdo colhidos em prontuario. O questionario padronizado com as informacées que serfo colhidas
& apresentado em anexo,

Recomendacgoes:

Recomenda-se a adequacio do periodo proposto para coleta de dados no crencgrama do projeto.
Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagées:

Nao ha novas pendéncias a esclarecer,

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Coleglado em reunidio do dia 04/11/2013, acatou o parecer do relator e apravou o projeto.

Lembramos ae pesquisador a necessidade de aprese a este Comité o relatério parcial & ou final no
periade de 6 (seis) meses a 1 (um) ano conforme reco acao da Resolugdo CNS 466/2012, X1.2 letra d.

Oontinuaghio do Pamcer; 465 635
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