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ABSTRACT]| Introduction:
Cryptowcm:i: is an invasive mycosis
commonly associated with the

infection of immunosuppressed HIV+
patients. Objective: 10 characterize
the clinical and epidemiology of
infections by Cryptococcus spp. in a
tropical disease hospital for the past five
years. Methods: This is a descriptive
and retrospective research with a
quantitative approach. Results: Of the
40 patients, 90% developed cryptococcal
meningitis. The examination with
India ink was positive in 23 patients.
The CrAg method was positive in 29
respondents, being the most used for
diagnosis. Cryptococcus infection was
more determinant for the development
of cryptococcal meningitis, and infection
in the Central Nervous System (CNS)
was the most common clinical form.
Fluconazole and amphotericin B

were used in more than 70% of cases.
Conclusion: Since half of the patients
who died were HIV'+, the use of ART
and tracking of fungal infection by
CrAg can contribute to a reduction in
mortality in this population.

Keywords| HIV: Cryptococcosis;
Antiretroviral therapy; Fluconazole;
Amphotericin B.

| Andlise clinica e epidemiologica da
infeccdo por criptococose em pacientes
do hospital de referéncia em doencas
tropicais de Teresina, Brasil

RESUMO| Introdugiao: A criptococose ¢ uma micose invasiva, comumente
associada 2 infecgao de pacientes HIV+ imunossuprimidos. Objetivo: Caracterizar
a clinica e epidemiologia das infeccoes por Cryptococcus spp. em um hospital de
doengas tropicais, nos ultimos cinco anos. Método: Trata-se de uma pesquisa
descritiva e retrospectiva com abordagem quantitativa. Resultados: Dos 40
pacientes, 90% desenvolveu meningite criptocécica. O exame com tinta nanquim
foi positivo em 23 pacientes. O método CrAg foi positivo em 29 pesquisados,
sendo o mais utilizado para diagndsticos. A infeccio por Cryprococcus foi mais
determinante para o desenvolvimento da meningite criptocdcica, e a infecgio no
Sistema Nervoso Central (SNC) foi a forma clinica mais comum. Fluconazol e
anfotericina B foram utilizados em mais de 70% dos casos. Concluséao: Visto que
metade dos pacientes que vieram a ¢bito era HIV+, 0 uso da TARV e rastreamento
da infeccio fungica por CrAg pode contribuir para reducio da mortalidade dessa
populagio.
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INTRODUCAO|

A criptococose é uma micose invasiva causada por leveduras
encapsuladas patogénicas do género Cryptococcus spp.
O mesmo abrange mais de 70 espécies, porém existem
apenas duas espécies que comumente causam doengas,
a Cryptococcus neoformans ¢ Cryptococcus gattii'. Esses
dois patdgenos apresentam nichos diferentes, a espécie
neoformans tem a capacidade de colonizar a mucosa do
papo dos pombos, sem causar a doenga, usando essas aves
como reservatdrio natural, a espécie gartii, por sua vez, é
frequentemente isolada de plantas, estando associado a
espécies nativas e exdticas de regides tropicais e subtropicais?.
A excreta nitrogenada dos pombos nutre o Cryptococcus,
contudo C. gartii é raramente encontrada em fezes de aves.

Ambas as espécies patogénicas ganharam destaque por sua
capacidade de se disseminar em populagées vulnerdveis.
As leveduras possuem a capacidade de se adaptar as
pressoes ambientais, explorar novos ambientes geograficos
e causar doengas em hospedeiros imunocomprometidos e
aparentemente também nos imunocompetentes®. A carga e
a mortalidade associadas no mundo continuam altas, desse
modo, novas estratégias de triagem e terapia preventiva
prometem um impacto sustentado e muito necessdrio sobre

essas micoses oportunistas®.

A criptococose ¢, portanto, a infecgio flingica sistémica
mais comum em pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Essa levedura estd
presente no meio ambiente ¢ sua principal entrada no
corpo ¢ o trato respiratério. Sua gravidade estd ligada ao
seu tropismo pelo sistema nervoso central, o que causa a

’

meningite criptocdécica. O prognéstico é grave, mas o
controle da pressio intracraniana (PIC) é um elemento

importante do progndstico®®.

No mundo desenvolvido, a criptococose tornou-se rara
em pacientes com HIV, e é encontrada principalmente
em receptores de sélidos e

()I‘gﬁOS cm pacientes

imunocomprometidos.  Todavia, no mundo em
desenvolvimento, criptococose permanece uma doenca
comum e altamente letal de individuos HIV positivos’.
A mortalidade por criptococose é estimada em 10% nos
paises desenvolvidos, chegando a 43% nos paises em

desenvolvimento®.

No Brasil, especificamente nas regides Norte (N) e Nordeste
(NE), o tipo molecular mais virulento é o genétipo VGII

de C. gatrii, frequentemente associado A criptococose
em pacientes imunocompetentes. A outra espécie, o C.
neoformans atinge individuos imunocomprometidos como
transplantados de érgdos, pacientes em tratamento com
quimioterdpicos ou em uso prolongado de corticosteroides,
pessoas com diabetes mellitus ou neoplasias, entretanto
os individuos com HIV sio os mais suscetiveis ao
desencadeamento da doenca, sendo considerados como o
principal grupo de risco para criptococose’. Locais onde
hd actimulo de excretas de aves, servem como importante
fonte de infeccio do C. neoformans para esses individuos,
aumentando seu risco de adquirir a doenca devido a uma
maior concentragio de propdgulos fungicos infectantes

presentes nesses ambientes?.

A infec¢do criptocdcica ocorre principalmente pela inalagao
de propdgulos infecciosos de reservatérios ambientais, com
deposigao nos alvéolos pulmonares'. Uma vez dentro do
corpo, o patdgeno se espalha pelos tecidos sanguineos e
linfdticos, causando sintomas, preferencialmente, pelo

acometimento do sistema nervoso central e globo ocular''.

O Piaui, por ter um clima tropical, entra nesse cendrio
como uma das principais dreas endémicas de criptococose
por C. gattii genétipo VGII no Brasil, juntamente com o
Amazonas, Pard, Roraima, Pernambuco e Bahia'?, ji que
espécies de plantas e madeiras envelhecidas de diferentes
drvores tropicais funcionam como habitat natural para
o microrganismo'. Assim, nessas regiées o C. gartii
apresenta-se como patégeno primdrio da criptococose e
com significativa morbiletalidade entre criangas e adultos
jovens imunocompetentes.

Dessa forma, o presente trabalho é guiado pela seguinte
questio: como se caracteriza, nos ultimos cinco anos, a
infecgio por Criptococcus spp., do ponto de vista clinico,
epidemioldgico, fenotipico e genotipico em um hospital de
referéncia em doengas tropicais do Estado do Piauf?

METODOS

Trata-se de uma pesquisa do tipo descritiva e retrospectiva,
com abordagem quantitativa. O local em que se realizou a
pesquisa é um hospital de referéncia em doengas tropicais
do Estado do Piaui - Instituto de Doengas Tropicais Natan
Portela. O periodo estudado foi de cinco anos (janeiro de
2016 a janeiro de 2020). A coleta dos dados ocorreu entre

26 | Rev. Bras. Pesq. Saude, Vitoria, 24(2): 25-34, 2022 | ISSN: 2175-3946 | DOI: 10.47456/rbps.v24i2.36612



Anélise clinica e epidemiolégica da infeccio por criptococose em pacientes do hospital de referéncia | Fontinele ez al.

setembro de 2019 a margo de 2020. Todo o projeto iniciou-
se em agosto de 2019 e finalizou-se em julho de 2020.

Os participantes do estudo foram pacientes admitidos no
Hospital de referéncia em doencas tropicais no periodo de
janeiro de 2016 a janeiro de 2020 com suspeita/infeccao
por Criptococcus spp. Para o levantamento dos dados
utilizou-se apenas os prontudrios dos participantes da
pesquisa e o livro de registro de internagao da Instituigio. A
andlise dos prontudrios se deu por meio de um formuldrio
elaborado pelo grupo de pesquisa, com base no préprio
prontudrio da institui¢do estudada. Foram incluidos no
estudo pacientes com registro de infecgio por Cryprococcus
no livro de internagio da Institui¢io e nos seus respectivos
prontudrios. Oito prontudrios nio estavam disponiveis.
Para a coleta nos prontudrios foi solicitada a isen¢io do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Apés a coleta de dados os formuldrios foram organizados
e digitados na planilha software Microsoft Excel versio
2013 e, em seguida, importados para software Statistical
Package for Social Sciences for Windows (SPSS) versio 24.0,
para geragdo dos resultados. Posteriormente, fez-se a andlise

descritiva dos dados encontrados.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual do Piauf
(UESPI), com o parecer de n° 3.286.804. A Instituicio
onde foi realizada a pesquisa também autorizou a realizacio
dessa.

RESULTADOS|

Foram incluidos no estudo 40 participantes com infeccio
por Cryptococcus de 2016 a 2020. Oito prontudrios nio
estavam disponiveis para andlise. Tracado o perfil dos
pacientes acometidos pela infeccdo, observou-se que 52,5%
(n=21) eram do sexo masculino, 57,5% (n=23) eram pardos
e a média geral idade foi de 37,6 anos. Além disso, 82,5%
(n=33) dos pacientes habitavam em zona urbana (Tabela 1).

A andlise dos prontudrios também demonstrou que
dos 40 pacientes infectados pelo fungo, 90% (n=30)
desenvolveu meningite criptocécica. Além disso, sintomas
como cefaleia, vomito, febre e rigidez nucal se mostraram
presentes em mais de um ter¢o dos casos, com frequéncias
respectivas de 70% (n=28), 57,5% (n=23), 55% (n=22) ¢
35% (n=14). Para fins de diagndstico, o exame com tinta da

Tabela 1 - Perfil epidemioldgico dos pacientes com infecgdo por Cryptococcus de 2016 a 2020, Teresina-PI

N % Média Mediana
Sexo
Masculino 21 52,5
Feminino 19 47,5
Total 40 100,0
Raca
Parda . 23 57,5
Branca Valido 2 5,0
Total 25 62,5

Ausente 15 37,5
Total 40 100,0
Idade 40 100,0 37,6 anos 38 anos
Procedéncia
Piaui 28 70,0
Maranhao 1 27,5
Para 1 2,5
Total 40 100,0
Zona
Urbana 33 82,5
Rural 7 17,5
Total 40 100,0

Fonte: Pesquisa direta.
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China apontou teste positivo em 23 pacientes ¢ além dele a
busca por antigeno criptocécico (CrAg) foi positiva em 29
pesquisados. O prontudrio de 20% (n=8) dos pacientes nio
deixava claro a utilizagio de nenhum dos testes anteriores.
A cultura de amostras biolégicas nao foi imprescindivel

para a deteccdo do fungo e nao foi realizada na maioria dos
casos analisados (Tabela 2). A infec¢io por Cryptococcus foi
mais determinante para o desenvolvimento da meningite
criptocécica, e a infecgdo no Sistema Nervoso Central
(SNC) foi a forma clinica mais comumente diagnosticada.

Tabela 2 - Caracteristicas dos casos de infecgio por Cryptococcus de 2016 a 2020, Teresina-PI

N %
Diagnéstico
Meningite criptocdcica 36 90,0
Criptococose cutanea 2 5,0
Criptococose pulmonar 1 2,5
Criptococose 1 2,5
Total 40 100,0
Sintomas**
Cefaleia Valido 28 70,0
Vémito 23 57,5
Febre 22 55,0
Rigidez de nuca 14 35,0
Convulsoes 11 27,5
Rebaixamento 8 20,0
Desorientado 6 15,0
Agitagaéo 5 12,5
Diarreia 5 12,5
Nausea 4 10,0
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
Tinta da China
Positivo 23 57,5
Valido Negativo 5 12,5
Nao realizaram 4 10,0
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
Antigeno Criptocécico - CRAG
Positivo 29 72,5
Valido Negativo - -
Nao realizado 3 7,5
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
Cultura
Valido ) Positiyo 6 15,0
Nao realizado 26 65,0
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
*continua.
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*continuagio.
Bacterioscopia
. Presenga de Fungo 2 5,0
Valido Sem fungo 30 75,0
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
HIV*
Sim* 15 37,5
Nao 25 62,5
Total 40 100,0
Terapia Antirretroviral - TARV p/ HIV*
Sem Uso 20,0
Irregular 40,0
N&o informado 40,0
Total* 15 100,0
Outra patologia associada
- Sim 16 40,0
Valido N30 16 40,0
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0

**Respostas multiplas somam mais que 100%. *Variaveis se relacionam com o valor de N. Fonte: Pesquisa direta.

Os principais sintomas foram cefaleia, vomito, febre e
rigidez de nuca. O método CRAG foi o mais utilizado para

os diagndsticos.

Quanto ao tratamento e desfechos dos casos, fluconazol e
anfotericina B foram utilizados com frequéncias de 75%
e 70% respectivamente. A unidade de terapia intensiva

foi necessdria em 12,5% dos casos e 22,5% do total de
pacientes admitidos necessitou de transfusio sanguinea
em algum momento da internagio hospitalar. A média
de reinternacoes foi de 1,9 vezes, com mais de um més
de internagio hospitalar e 22,5% foram a dbito. Dos
pacientes que foram a 6bito, 5 (55,5%) eram HIV
reagente (Tabela 3).

Tabela 3 - Tratamento e desfecho dos casos de infecgdo por Cryptococcus de 2016 a 2020, Teresina-PI

N % Média Mediana
Fluconazol
Valido Fez uso 30 75,0
Nao fez 2 5,0
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
Anfotericina B
Valido Fez uso 28 70,0
Néao fez 4 10,0
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
Necessitou de UTI
Valido Sim 5 12,5
Nao 27 67,5
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
*continua.
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*continuagao.
Punc¢odes lombares
Valida Realizadas 12 12,0 vezes 6,0 vezes
Nao realizadas 20
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
Cirurgias
Valido Fez 2 5,0
Néao fez 30 75,0
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
Transfus6es sanguineas
Valido Sim 9 22,5
Nao 23 57,5
Total 32 80,0
Ausente 8 20,0
Total 40 100,0
Reinternagao
Sim 14 35,0 1,9 vezes 2,0 vezes
Nao 26 65,0
Total 40 100,0
Total 40 100,0
Desfechos
Alta 31 77,5
Obito 9 22,5
Total 40 100,0
Tempo de internacao
40 100,0 34,8 dias 30,0 dias
Total 40 100,0

Fonte: Pesquisa direta.

DISCUSSAO|

De acordo com a situa¢ido imunoldgica do individuo, a
criptococose se apresenta clinicamente diferente. Individuos
portadores de HIV sio mais acometidos pela forma
disseminada da doenca, apresentando meningoencefalite
de evolugio grave e fatal'®. J4 os individuos aparentemente
imunocompetentes, tendem a serem acometidos
principalmente pela forma pulmonar branda e localizada
da doenga, e podem se recuperar completamente até sem
o uso de antifingicos'. Apesar disso, na andlise, 62,5%
dos pacientes nio eram acometidos por AIDS, isso pode
indicar possiveis contaminacoes por C. gattii, a variante
mais relacionada a infec¢io de individuos higidos®, e que
j& foi descrita como a principal causadora de meningite
criptocécica no nordeste brasileiro'®. A reduzida cobertura

laboratorial prejudica o estudo da letalidade das variantes

patogénicas do Cryptococcus spp., porque nio definiu o
agente etioldgico na anilise, o que é comum e ocorre em

75% das mortes por meningite criptoccica'’.

Mais de um terco dos pacientes do estudo eram HIV
reagente, desses, mais da metade encontravam-se em uso
irregular ou sem o uso de TARV. O mau uso dos remédios
antirretrovirais ocorre predominantemente em pacientes
com diagndstico tardio do HIV e naqueles com m4 adesio
e/ou falha terapéutica. A identificacio precoce dessa
infecgio oportunista em pacientes com imunossupressao,
possui grande impacto na sobrevida desses pacientes, pois
em torno de 15% da mortalidade anual em pacientes com
AIDS é causada pelos desdobramentos da criptococose'®.

O diagnéstico de meningite criptocécica (MC) e das

criptococose disseminadas ¢ facilmente feito por exame
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direto do liquido cefalorraquidiano obtido por puncio
lombar, da urina, de fragmentos de tecido, a partir de
aspirados de lesdes, escarro e outros materiais do trato
respiratério e fluidos corporais”. O material bioldgico
¢ analisado no microscépio dptico com auxilio de tinta
nanquim (ou tinta da China), a qual evidencia as leveduras
arredondadas medindo cerca de 3-10 mm de diAmetro em
torno de uma cdpsula espessa representada como um halo
claro. A sensibilidade dessa técnica é de cerca de 86%, mas
pode ser menor em pacientes HIV-negativos em associagio
com uma baixa carga flingica®.

Para a realizacio da sorologia, ¢ considerado que durante
a infeccao humana pelo Cryptococcus spp. hd presenca de
antigenos capsulares polissacaridicos soltveis nos fluidos
corporais como urina, lavado broncoalveolar e liquor. O
CrAg apresenta sensibilidade superior a 90% a deteccio
do antigeno, baseando-se, geralmente, em anticorpos
monoclonais especificos, ¢ mostra-se como o método mais

sensivel e especifico para o diagndstico da MC*..

Nessa perspectiva, um estudo brasileiro que avaliou a relacio
de custo-beneficio do rastreio de infeccoes assintomdticas
pelo CrAg em pacientes portadores do HIV concluiu que
a técnica ¢ potencialmente econdmica em comparagio com
teste Nanquim ou a nao adogio de nenhuma intervengio,
prevenindo mortes por MC*. Além disso, a Organizacio
Mundial da Sadde (OMS) recomenda, em sua mais
recente diretriz, que em adultos e adolescentes HIV+ com
contagem de CD4 <100 células/mm? e sem acesso ao CrAg
seja administrada profilaxia com fluconazol, para evitar

disseminacio do fungo para o SNC?%.

Testes usuais na prdtica clinica (liminas histoldgicas
preparadas a partir de amostras de escarro ou de lavagem
broncoalveolar, amostras de soro, liquido cefalorraquidiano
ou pele, pulmio e cérebro) podem demonstrar formas
caracteristicas da levedura em brotamento com cdpsulas de
polissacarideo, mas nio diferenciam o C. neoformans do C.
gartii. Da mesma forma, o teste de antigeno criptocécico
no soro ou liquido cefalorraquidiano pode servir como um
teste soroldgico preliminar altamente sensivel para infec¢io
criptocdcica, mas nio distingue os diferentes gendtipos
de Cryprococcus. Apenas culturas especializadas de fungos
ou andlises de DNA por ensaios de rea¢io em cadeia da
polimerase permitirio a diferenciagdo entre os gendtipos™.

A escolha do tratamento depende do estado imunoldgico
do hospedeiro e da presenca de infeccio extrapulmonar.

Em pacientes imunocompetentes, 0 tratamento pode ser
realizado com fluconazol, 400mg/dia por 6 a 12 meses®.
Para a criptococose pulmonar em pacientes com evidéncia
de infecgio disseminada, acometimento de SNC ou

’

pneumonia grave, o tratamento ¢ separado em fase de

inducio, consolidagio e manutengao®.

Aassociagio daanfotericinaBintravenosa, preferencialmente
de formulacio lipidica, com a flucitosina oral ¢ considerada
a primeira escolha para o tratamento na fase de indugao,
por um perfodo de duas a seis semanas. Apés a fase de
indugao, o antifingico triazélico (fluconazol tem a melhor
agio) ¢ usado em altas doses nas fases de consolidagio, por
oito semanas, e para supressio ou manutencio por seis a
doze meses”?. Além do tratamento antifiingico, outros
aspectos importantes devem ser considerados para o manejo
adequado e bem-sucedido da neurocriptococose. Isso inclui
o diagndstico precoce, a identificagio de fatores de risco
e complicagz()es, como aumento da pressdo intracraniana e
o desenvolvimento de sindrome de reconstitui¢io imune
inflamatéria (IIRS), que pode exigir o uso de drogas
imunomoduladoras e ¢ observada principalmente em

pacientes com AIDS®.

Apesar de nao ser feito usualmente, determinar o agente
etiolégico que causou criptococose no paciente pode ser
fundamental para o seu progndstico. Pacientes infectados
com complexo C. gattii podem requerer cursos de indugio
mais longos de terapia baseada em anfotericina B e
intravenosa em comparagio com pacientes infectados com

complexo C. neoformans™.

Em 14 dias de tratamento, o /iguor de pacientes que
receberam monoterapia com fluconazol (800-1200 mg/dia)
apresentou aumento na proporgao de colénias resistentes do
Cryptococcus spp., além disso o uso combinado, durante duas
semanas, de fluconazol com flucitosina (100 mg/kg/d em
4 doses divididas) impediu o desenvolvimento de coldnias
resistentes”’. A terapia baseada em anfotericina B com
terapia de indugio de flucitosina possui evidéncia moderada
para pacientes HIV+ com meningite criptocécica®.

Apesar de possuir base em evidéncias cientificas, o
tratamento dos pacientes desse estudo nao apontou
a utilizagio de terapias associadas a flucitosina, sendo
necessario expandir o acesso a0 medicamento em ambientes
com recursos limitados e prevaléncia de casos de meningite

criptocdcica associada ao HIVZ,
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A PIC elevada (> 19 mmHg, chegando até a 230 mmHg
nos casos graves) é uma complica¢io frequente na MC
e ocorre pela obstru¢io das vilosidades aracnoides,
prejudicando a reabsor¢io do liquido cefalorraquidiano
(LCR)¥. As pungoes lombares frequentes para remogio do
LCR sio eficazes no controle da hipertensao intracraniana,
reduzindo sequelas e letalidade, entre os pacientes com
HIV, a realizacio de puncoes lombares terapéuticas foi
associada a 69% de protecio relativa a sobrevida®. Nao h4
um ndmero padrio de puncdes que devem ser realizadas,
isso depende da resposta individual do paciente®.

CONCLUSAQ|

Durante a pesquisa, concluiu-se que a meningite
criptocécica foi a manifestagio mais comum de infeccio
pelo Cryptococcus ssp. Ainda sio necessdrias melhorias na
diferenciagio das espécies causadoras da doenca. Cerca
de um ter¢o dos participantes evoluiu para o dbito, sendo
mais da metade HIV reagente. Nesse sentido, garantir
condicoes adequadas para o uso da TARV e de rastreamento
da infecgao fungica por CrAg, além de acompanhar os
pacientes pode contribuir para reducio na mortalidade por

infecgio pelo cryptococcus.
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