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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas-epidemiologicas, segundo a infec¢do pelo
HIV, dos casos de criptococose no estado de Goias. Métodos: Estudo transversal dos
casos de criptococose no periodo de 2011 a 2014. Utilizou-se registros laboratoriais e
prontuarios médicos de unidades de salde referéncia para a doenca. Aplicou testes
estatisticos para comparar o grupo HIV positivos e HIV negativos com as variaveis
estudadas. Resultados: Identificou 130 casos de criptococose, 116(89,2%) HIV positivos
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e 14(10,8%) negativos. A meningoencefalite foi a forma clinica predominante em ambos
0S grupos, assim como a espécie Cryptococcus neoformans. Entre os casos HIV
negativos (64,3%) usavam medicamentos imunossupressores. A media da contagem de
células TCD4 dos casos HIV positivos foi 58,7 células/mm?e 60,8% foram a 6bito, entre
0s sobreviventes, 43,1% ficaram com sequelas, sendo o déficit visual o mais frequente.
Conclusdes: A criptococose ¢ uma doenca grave, dada a elevada letalidade e potencial
de provocar danos funcionais.

Palavras-chave: criptococose, epidemiologia, infeccdo por hiv, cryptococcus
neoformans, cryptococcus gattii

ABSTRACT

Obijective: To analyze the clinical and epidemiological characteristics, according to HIV
infection, of cryptococcosis cases in the state of Goias. Methods: Cross-sectional study
of cryptococcosis cases from 2011 to 2014. Laboratory records and medical records from
units of health care were used, health reference for the disease. It applied statistical tests
to compare the HIV-positive and HIV-negative groups with the studied variables. Results:
Identified 130 cases of cryptococcosis, 116(89.2%) HIV positive and 14(10.8%) negative.
Meningoencephalitis was the predominant clinical form in both groups, as well as the
Cryptococcus neoformans species. Among HIV negative cases (64.3%) used
immunosuppressive drugs. The mean TCD4 cell count of HIV-positive cases was 58.7
cellssmm3 and 60.8% died, among survivors, 43.1% were left with sequelae, with visual
impairment being the most frequent. Conclusions: Cryptococcosis is a serious disease,
given its high lethality and potential to cause functional damage.

Keywords: cryptococcosis, epidemiology, hiv infections; cryptococcus neoformans,
cryptococcus gattii

1INTRODUCAO

A criptococose é uma micose sistémica de elevada letalidade, causada, em regra,
por leveduras classificadas em dois complexos de espécies: Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii, sendo, meningoencefalite sua forma clinica mais grave e frequente.!
A doenga acomete individuos higidos, entretanto, 0os imunodeprimidos pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) representam o principal grupo suscetivel > sendo
inclusive considerada uma doenca definidora da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS)® quando ocorre sob forma extrapulmonar. Outras situagdes que
ocasionam imunossupressao, como uso de corticoides, quimioterdpicos citotoxicos,
inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), doencas hematoldgicas, diabetes e
transplantes de 6rgdos podem favorecer o desenvolvimento da doenca. *

A maioria dos casos de criptococose € provocada por C. neoformans e nesses
casos, o perfil predominante dos pacientes ¢ de imunocomprometidos pelo HIV. Em
contrapartida, a criptococose por C. gattii, afeta preferencialmente hospedeiros
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imunocompetentes, ocorrendo de forma endémica em areas tropicais e subtropicais,
sendo mais frequente nas regides Norte e Nordeste do Brasil.®

O tratamento da criptococose é feito geralmente com anfotericina B (AmB),
associada ou ndo a outros antifangicos, principalmente, fluconazol (FZ) e 5-fluorcitosina
(5-FC).® Recidivas e infeccdo refrataria ao tratamento preconizado sdo relatadas em
alguns estudos, indicando possivel desenvolvimento de resisténcia do agente etioldgico
aos antifungicos administrados. ®’

Mundialmente, alega-se que a estimativa de meningite criptocécica nas pessoas
vivendo com HIV (PVHIV) seja de aproximadamente 1 milhdo de casos por ano,
acarretando cerca de 625.000 6bitos anualmente. As regides do globo com maior nimero
de casos sdo a Africa Subsaariana, onde o nimero de 6bitos chega a ultrapassar o de
tuberculose, e 0 Sudeste Asiatico. 8

No Brasil, num estudo realizado a partir de dados do Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM) do Ministério da Salde, as micoses sisttmicas foram a causa
subjacente de 3.583 mortes anuais em 23,6% dos municipios brasileiros, sendo a
criptococose responsavel por cerca de 25% dessas mortes, porém, assim como as demais
infeccdes fungicas sistémicas, a criptococose ndo esta vinculada a lista de doencas de
notificagdo compulséria nacional, ficando dificil avaliar sua real dimens&o. °

Tendo em vista a relevancia do assunto e a escassez de dados consistentes da
criptococose no Brasil, e, particularmente na regido Centro-Oeste, estudos que a retratam
tornam-se necessarios para melhor conhecimento da epidemiologia e adocdo de medidas
de controle da doenca. Assim, o presente estudo teve como objetivo analisar as
caracteristicas clinicas-epidemiolégicas dos casos de criptococose no estado de Goias,
segundo ocorréncia da infecgéo pelo HIV.

2 METODOS

Neste estudo epidemiologico do tipo transversal foram incluidos os casos de
criptococose, ocorridos em 60 cidades do estado de Goias, compreendendo o periodo de
2011 a 2014, atendidos no Hospital Estadual de Doengas Tropicais Dr. Annuar Auad
(HDT/HAA) e cujos resultados das culturas de materiais bioldgicos foram positivas para
C. neoformans e C. gattii no Laboratorio Estadual de Saude Publica Dr. Giovanni
Cysneiros (LACEN-GO). O HDT/HAA e LACEN-GO constituem, respectivamente,

unidades de referéncia para atendimento/tratamento e diagnostico laboratorial dos casos
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de criptococose do estado de Goias. Assim, a coleta dos dados ocorreu a partir de registros
laboratoriais e prontuérios localizados nessas unidades.

O diagnostico laboratorial da criptococose no LACEN-GO constituiu de
metodologia manual e automatizada em bases fenotipicas, a partir da cultura da amostra
clinica em agar Sabouraud dextrose. Apds isolamento da levedura seguiu-se a realizagdo
de provas de identificacdo constituidas de: pesquisa de cdpsula com tinta da china,
assimilacéo de agucares (através do aparelho Vitek®2 Compact da Biomérieux) e deteccdo
das enzimas urease e fenoloxidase. A diferenciacdo entre C. neoformans e C. gattii foi
realizada por quimiotipagem, com o uso do meio L-canavanina-glicina-azul de
bromotimol (CGB).

Considerou-se apenas um registro por paciente e os dados coletados referiram-se
ao primeiro isolamento do agente. Foram verificadas as culturas positivas para espécies
de Cryptococcus spp. no periodo correspondente, obtendo-se o0s seguintes dados: idade,
sexo, espécime clinico positivo, nome do agente etioldgico, unidade de satde procedente
e numero de prontuario. Em seguida, foram acessados os prontuarios médicos dos casos
no HDT/HAA, triados no LACEN-GO, obtendo-se os dados clinicos e o restante dos
demogréaficos. As seguintes varidveis foram analisadas: demograficas (idade, sexo,
procedéncia e naturalidade), dados clinicos (manifestacbes gerais, neurologicas e
respiratdrias, forma clinica e espécie de Cryptococcus spp.), infeccdo pelo HIV, data do
diagnéstico do HIV e da criptococose, outras comorbidades/fatores de risco
(transplantes de ¢rgdos, uso de medicacdo imunossupressora, diabetes mellitus,
neoplasias, doencas reumaticas e outras), contagem de células T CD4, carga viral,
tratamento (antiflngicos utilizados), dados complementares (terapia antirretroviral,
evolucéo, sequelas).

Nos casos onde houve recidiva (cultura positiva apds seis meses de tratamento
especifico) considerou-se os dados somente do primeiro diagndstico. E adotou-se como
critérios de exclusdo: casos residentes em outros estados (em trénsito) e prontuarios
com dados clinicos incompletos (auséncia de informacgdes sobre sinais e sintomas da
criptococose e realizacdo da sorologia para o HIV).

O célculo amostral foi realizado considerando o poder do estudo de 95% e o erro
alfa de 5%, no qual indicou que o tamanho da amostra seria de aproximadamente 139
casos. Para realizagdo do calculo, referéncias publicadas nacionalmente foram
consultadas®*3, considerando entdo a prevaléncia da criptococose em cerca de 10 % nos

pacientes com doenca relacionada ao HIV, grupo com o maior nimero de casos da
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doenga, inclusive no HDT/HAA. Assim, foram elegiveis para o estudo 144 casos, destes
excluiu 14 por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, ficando para anélise 130 casos
de criptococose (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de fluxo das etapas de busca e de elegibilidade de registros laboratoriais e prontuarios
médicos no LACEN-GO e HDT/HAA.
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Os dados foram tabulados no programa Microsoft® Excel 2013 e a analise foi
realizada pelo programa SPSS® (da sigla em inglés Statistical Package for the Social
Sciences for Windows®, versao 22a.0) por meio de estatistica descritiva e os casos HIV
positivos e HIV negativos foram comparados com as varidveis demograficas, clinicas e
epidemioldgicas usando os testes Exato de Fisher e Qui-Quadrado de Pearson. Adotou-
se como nivel de significancia para os testes estatisticos um valor de 5% (p<0,05).

Este estudo seguiu as recomendacdes da Resolucao 466/12 do Conselho Nacional
de Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Goids, CAAE: 48945015.8.0000.5083. Também recebeu parecer
consubstanciado favordvel no CEP-HDT/HAA, CAAE: 48945015.8.3001.04.
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3 RESULTADOS

Dos 130 casos com diagnostico de criptococose, os resultados de sorologia para o
HIV mostraram que: 116 (89,2%) eram HIV positivos e 14 (10,8%) HIV negativos.

Quanto ao sexo, 81,5% eram do sexo masculino. Na estratificacdo entre os casos
HIV positivos e HIV negativos, também houve predominio do sexo masculino (Tabela
1).

A idade variou de 19 a 80 anos e 0 maior numero de casos foi observado na faixa
etaria de 31 a 40 anos (40,0%). Entre os HIV positivos 0 maior nimero de casos foi
observado no intervalo de 31 a 40 anos. Nos HIV negativos houve predominio na faixa
etaria acima dos 50 anos (Tabela 1).

Em relacéo a zona de procedéncia, 93,8% provinham de areas urbanas e 0ito 6,2%
da zona rural. Um total de 60 cidades goianas estiveram relacionadas com casos de
criptococose, sendo a maioria em Goiania. No total, 81,5% eram naturais do estado de
Goiés e 18,5% de outros estados brasileiros. Segundo a infeccdo pelo virus do HIV,
82,8% soropositivos e 71,4% soronegativos eram nascidos no estado de Goias (Tabela
1).

Tabela 1. Dados demograficos dos €asos com criptococose no estado
de Goids, de acordo com infec¢do pelo HIV.

Infeccdo pelo HIV

Dados Demograficos HIV(+) =1162 HIV(-) =14° Total=130

n % n % n % p
Sexo
Masculino 95 81,9 11 78,6 106 81,5 0,76°
Feminino 21 18,1 3 21,4 24 18,5

Idade (anos)

Variagdo 19-67 25-80 19-80

Meédia/Desvio Padrao 38,08/9.82 49,64/17.50 39,32/11.39

10a20 1 0,9 0 0,0 1 0,8

21a30 25 21,6 2 14,3 27 20,8

31a40 49 42,2 3 21,4 52 40,0 0,02¢
41 a 50 29 25,0 3 21,4 32 24,6

Acima de 50 12 10,3 6 42,9 18 13,8

Zona

Urbana 111 95,7 11 78,6 122 93,8 0,04¢
Rural 5 43 3 21,4 8 6,2
Procedéncia

Goiania 36 31,0 4 28,6 40 30,8
Aparecida de Goiania 9 7,8 - 0,0 9 6,9
Morrinhos 4 3,5 - 0,0 4 3,1 0,18°
Inhumas 3 2,6 - 0,0 3 2,3
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Minagu 2 1,7 1 7,1 3 2,3
Outros 55 municipios 62 53,4 9 64,3 71 54,6
goianos

Naturalidade
Goias 96 82,8 10 71,4 106 81,5 0,44°¢
Outros estados 20 17,2 4 28,6 24 18,5

Equivale a 289,2% de HIV(+) e 210,8% de HIV(-).

“Teste Qui-Quadrado de Pearson.

dTeste Exato de Fisher.

Além da infeccdo pelo HIV, outros fatores de risco para criptococose foram
identificados, como: uso prolongado de medicamentos imunossupressores, diabetes
mellitus e neoplasias. Todos os casos com uso crénico de imunossupressores eram HIV
negativos e tinham patologia de base (p<0,001 em relacdo aos HIV positivos), sendo que,

a maioria (5/9, 55,6%) apresentavam hanseniase (Tabela 2).

Tabela 2. Fatores de risco dos casos com criptococose do estado de Goids, de acordo com infec¢do pelo

HIV.
_ Infecgdo pelo HIV
Fatores de Risco HIV(+) =116° HIV() =140 Total=130
n % n % n % p
Uso cronico de
Imunossupressor®
Sim 0 0,0 9 64,3 9 6,9 <0,001¢
Né&o 116 100,0 5 35,7 121 93,1
Diabetes mellitus
Sim 2 1,7 0 0,0 2 15 1,00¢
Né&o 114 98,3 14 100,0 128 98,5
Neoplasia
Sim 4 3,4 0 0,0 4 3,1 1,00¢
Né&o 112 96,6 14 100,0 126 96,9

Equivale a 289,2% de HIV/(+) €°10,8% de HIV(-).

Corticoide associado com Talidomida para dois casos de hanseniase, corticoide para trés casos de
hanseniase e corticoides para um caso de artrite reumatoide, um de espondilite anquilosante, um de doenca
pulmonar obstrutiva crénica e um de asma;

4Teste Qui-Quadrado de Pearson.

€Teste Exato de Fisher.

Os principais sintomas descritos no total de casos foram: cefaleia (68,5%), febre
(65,4%), emagrecimento (46,2%), tosse (38,5%) e vomito (36,9%). Todavia, a analise
estatistica mostrou significancia para a ocorréncia de emagrecimento (p=0,02) e diarreia
(p=0,02) entre os HIV positivos e confusdo mental (p=0,002), convulsdo (p=0,02) e
rigidez de nuca (p=0,05) nos HIV negativos (Tabela 3).

Quanto a forma clinica, no total de casos, a meningoencefalite foi a mais

encontrada (54,6%), seguida de meningoencefalite e criptococcemia associadas (20,8%).
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Na separacdo dos grupos, segundo a infecgcdo pelo o virus do HIV, a meningoencefalite
também predominou como forma mais frequente tanto em HIV positivos como negativos
(Tabela 3).

Quanto as espécies isoladas e identificadas na cultura, 93,8% eram C. neoformans
e 6,2% C. gattii. Houve significancia estatistica do isolamento de C. neoformans em HIV
positivos (p<0,001) (Tabela 3).

Foi avaliado o uso de terapia antirretroviral (TARV) nos casos HIV positivos,
segundo a data do diagndstico da criptococose. No total, 14 (12,1%) estavam em uso
regular de terapia antirretroviral, 34 (29,3%) em uso irregular e 68 (58,6%) sem relato de
uso. Nos casos sem relato de uso comparou-se a data do diagnéstico do HIV com a data
do diagndstico da criptococose e verificou-se que 4,4% tiveram diagnostico da
criptococose antes do diagndéstico do HIV, 29,4% tiveram no mesmo dia, em 19,1% o
diagnostico do HIV ocorreu de um a 15 dias antes da criptococose, em 16,2% dos casos
de 15 a 30 dias antes e em 30,9% o diagnostico do HIV ocorreu acima de 30 dias antes

do diagnostico da criptococose.

Tabela 3. Dados clinicos dos casos com criptococose do estado de Goias, de acordo com infec¢do pelo
HIV.

Infeccéo pelo HIV

Dados clinicos HIV(+) =1162 HIV(-) =14P Total=130
n % n % n % p

Manifestacdes

Gerais
Febre 75 64,7 10 71,4 85 65,4 0,77¢
Emagrecimento 58 50,0 2 14,3 60 46,2 0,02¢
Astenia 40 34,5 1 7,1 41 31,5 0,06°
Hiporexia 34 29,3 2 14,3 36 21,7 0,06°
Diarreia 31 26,7 0 0,0 31 23,8 0,02¢

Manifestactes

Neuroldgicas
Cefaleia 78 67,2 11 78,6 89 68,5 0,55¢
Vomito 44 37,9 4 28,6 48 36,9 0,57¢
Confusdo mental 33 28,7 10 71,4 43 33,3 0,002¢
DNM¢ 30 25,9 3 21,4 33 25,4 1,008
Rigidez de nuca 23 19,8 6 42,9 29 22,3 0,05
Nausea 20 17,2 1 7,1 21 16,2 0,33
Alteracgdo visual 16 13,8 1 7,1 17 13,1 0,69¢
Convulsao 10 8,6 4 28,6 14 10,8 0,02

Manifestactes
Respiratorias
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Tosse 46 39,7 4 28,6 50 38,5 0,57¢
Dispneia 32 27,6 2 14,3 34 26,2 0,29
Expectoracdo 10 8,6 0 0,0 10 1,7 0,60¢
Forma Clinica
Meningoencefalite 62 53,4 9 64,3 71 54,6 0,57¢
Mn?+criptococcemia 24 20,7 3 21,4 27 20,8 0,95
Criptococcemia 24 20,7 1 7,1 25 19,2 0,30¢
Pulmonar 3 2,6 0 0,0 3 2,3 1,00¢
Renal 2 1,7 0 0,0 2 15 1,00¢
Cuténea 0 0,0 1 7,1 1 0,8 0,11¢
Ganglionar 1 0,9 0 0,0 1 0,8 1,00¢

Espécie envolvida
C. neoformans 112 96,6 10 71,4 122 93,8 <0,001f

C.gattii 4 3,4 4 28,6 8 6,2

Equivale a 289,2% de HIV(+) €°10,8% de HIV(-).
°DNM- déficit neurolégico motor.

dMn — meningoencefalite.

€Teste Exato de Fisher.

fTeste Qui-Quadrado de Pearson.

Os niveis sanguineos de células T CD4 variaram de 2 a 367células/mm?® (média
58,7 células/mm?) e em 81,6% dos casos o resultado estava abaixo de 100 células/mm?,
E a carga viral variou de 41 a 6.474.365 copias/ml (média 282.403,83 copias/ml).

Ao avaliar a conduta terapéutica da criptococose durante a fase de inducédo, 119
(91,5%) do total de casos fizeram uso de antifungicos e 11 (8,5%) enquadraram-se no
critério sem relato de uso. A maioria utilizou monoterapia de AmB-D (50,8%), seguido
de sua associacdo com FZ (31,5%). Houve relatos de utilizacdo de L-AmB (6.9%), L-
AmB associada a FZ (1,5%) e somente FZ. Cerca de 10,0% dos casos tiveram recaida de
criptococose apds 6 meses de tratamento especifico, doze deles eram HIV positivos. Nao
havia relato de uso em 8,5% casos. Dois deles evadiram no segundo dia de internacao,
possivelmente antes da tomada de decisao sobre a conduta terapéutica para a criptococose
e dai a auséncia de dados nos prontuarios. Nove evoluiram para o 6bito em menos de uma
semana apos a internagao.

A respeito da evolucéo clinica, 39,2% (51/130) receberam alta hospitalar e 60,8%
(79/130) foram a 6bito. Dos que foram a o6bito, 62,1% (72/116) eram HIV positivos e
50,0% (7/14) eram HIV negativos.

Dos 51 casos que receberam alta, 37,9% (44/116) eram HIV positivos (44/116) e
50,0% HIV negativos (7/14). Houve danos funcionais em 38,6% (17/44) dos HIV
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positivos que sobreviveram e em 71,4% (5/7) dos HIV negativos. O déficit visual foi a

sequela mais frequente (45,4%), sequida de déficit neurolégico motor (18,0%) (Figura 2).

Figura 2. Sequelas apresentadas nos casos que receberam alta hospitalar ap6s tratamento da
criptococose. *DNM - déficit neurolégico motor.

DNM, amaurose e convulsao - 480%
Deficit visual e cistos cerebrais - 480%
DNM e hidrocefalia = 4,60%
DNM e perda auditiva | 4,60%
Dispneiade esforgo | 4,60%
Hidrocefalia | 4,60%
Amaurose 9,00%
DNMa 18,00%
Déficit visual 45 40%
4 DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostraram que a maioria dos casos de criptococose
ocorreram nos casos HIV positivos corroborando com estudos que afirmam ser este o
principal grupo de acometidos globalmente, sendo, portanto, a presenga do virus, o
principal fator de risco para desenvolvimento da doenca.>*® Hanseniase foi o fator de
risco mais importante para os casos HIV negativos.

O predominio da criptococose no sexo masculino, tanto entre os HIV positivos
quanto nos HIV negativos, foi similar ao encontrado em outro levantamento
epidemioldgico. Em duas grandes areas metropolitanas dos EUA, Atlanta e Houston, a
ocorréncia de criptococose em individuos do sexo masculino foi de 87% nos HIV
positivos e entre os HIV negativos de 56%.1! A raz&o da maior predominancia em homens
ndo é totalmente compreendida, mas postula-se que influéncias hormonais e o fato do
HIV ser ainda mais incidente em homens sejam fatores contribuintes para tal.*2*2

A maioria dos casos HIV positivos tinha de 31 a 40 anos. O predominio da
criptococose entre a terceira e quarta década de vida coincide com a faixa etaria
prevalente para infecgdo pelo HIV.* Em relagio aos casos HIV negativos, o predominio
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foi na faixa etéria acima dos 50 anos, com média de 49,6 anos de idade. Todavia, um
estudo realizado em Mato Grosso do Sul (Brasil), demonstrou a média de 35,9 anos e ndo
observou diferenca estatistica entre os dois grupos.'*

A maioria (30,8%) dos casos eram da zona urbana (cidade de Goiania). As
provaveis explicacGes para a capital concentrar o0 maior nimero de casos referem-se ao
fato de ter a maior base populacional, da facilidade de acesso ao hospital de referéncia,
localizado na prdpria capital e por ter as maiores taxas de incidéncia de PVHIV do estado,
no periodo analisado.® Quanto a naturalidade, a maioria dos casos (81,5%) nasceram no
estado de Goias, sugerindo que esses casos sejam autdctones.

Quanto aos outros fatores de risco para a criptococose, observou a diabetes e a
neoplasias nos casos HIV positivos. Os casos com diabetes estavam sob uso de TARV,
sendo reportado na literatura a associacao entre anormalidades na homeostase da glicose
e a utilizacio de terapia antirretroviral.*®” Devido & coexisténcia da imunodeficiéncia,
com deplecdo das células T CD4 e ativacédo cronica do sistema imune inato e adaptativo,
pacientes HIV positivos tem alto risco de apresentar cancer, principalmente, sarcoma de
Kaposi e carcinoma invasivo de colo uterino. 1819

O uso crénico de medicamentos imunossupressores (principalmente corticoides)
ocorreu em 64,3% dos casos HIV negativos, sendo estatisticamente significante esta
associagao com a criptococose, como anteriormente descrito. E notavel que a hanseniase,
pela demanda de altas doses de corticoides, representa uma condicdo predisponente para
a criptococose, como observado neste estudo, corroborando dados prévios.**?° O uso
concomitante de talidomida em alguns pacientes, como anteriormente descrito, requer
maior investigacdo do papel deste medicamento como fator de risco para criptococose. 2

As principais manifestagdes clinicas, analisando o total de casos do estudo, foram
cefaleia e febre, em concordancia com dados da literatura.?? Entre os casos HIV
negativos, houve igual prevaléncia de febre e confusdo mental (71,4%). Quando
comparado aos HIV positivos, as elevadas frequéncias sintomas neurologicos: confuséo
mental e rigidez de nuca foram, estatisticamente significantes. A confusdo mental foi mais
frequente entre HIV negativos, estando presente em cerca de 50% desses e em 18 a 28%
dos casos HIV.% A confusio mental e a convulsio s&o preditores de neurocriptococose,
0 que coincide com os resultados desta pesquisa, pois a maioria dos casos de criptococose
em HIV negativos ocorreram sob a forma de meningoencefalite associada ou nédo a

criptococcemia.?®
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Quanto a forma clinica, a meningoencefalite, independente da presenca do HIV,
foi prevalente seguida por criptococcemia, forma vinculada a pior progndstico em
pacientes com neurocriptococose.?* Nos casos HIV positivos, a analise estatistica mostrou
significancia para os sintomas gerais, ou constitucionais, de emagrecimento e diarreia
quando comparados com aqueles HIV negativos, fato anteriormente descrito e justificado
pela natureza consumptiva da AIDS. 14

O C. neoformans foi 0 agente causador da criptococose em todos 0s casos, sendo
notavel a auséncia de C. gattii entre os HIV negativos, possivelmente, pelo fator de risco
de imunosupressao iatrogénica e reforcando dados semelhantes de estudo realizado a
mesma regido.'3

A maioria (58,6%) dos casos HIV positivos ndo faziam uso de TARV. Ao
verificar a data do diagndstico do HIV nesses casos observou-se que a maioria realizou a
sorologia em até 15 dias antes do diagnostico da criptococose. Esses achados podem
indicar diagndstico tardio do HIV, confirmado pelos valores baixos de contagem T CD4
e valores altos de carga viral do grupo avaliado.® Em estudo de coorte, a maioria (76%)
dos 5.152 pacientes HIV positivos procedentes de 7 paises da América Latina e Caribe
apresentou diagndstico tardio do HIV. Essa prevaléncia é quase duas vezes mais do que
0 encontrado na Europa (15 a 38%).%

O uso de antifangicos foi de acordo com as diretrizes de tratamento da doenga.>5’
No entanto, como descrito em outros estudos, foram registradas recaidas da criptococose,
ndo havendo diferenca significativa entre os grupos HIV positivos e negativos. Recaidas
da infeccdo apds tratamento inicial ndo sdo incomuns, podendo ser provocadas por
demora no inicio do tratamento, resisténcia as drogas, indisponibilidade de profilaxia
secundéria, ndo adesdo a TARV, coinfec¢do com diferentes cepas ou cepas geneticamente
modificadas durante a terapia de manuteng&o.” 28

A mortalidade geral no grupo estudado foi alta se comparada a dados de estudos
nacionais e internacionais.!®®?2?" Quase metade dos casos apresentaram danos
funcionais, relacionados a criptococose, sendo o déficit visual mais frequente, como ja
descrito.???8 Tendo em vista, a magnitude da doenca um estudo de coorte realizado na
mesma unidade se salde do estudo em questdo, concluiu que a triagem com Antigeno de
Cryptococcus (CrAg) para PVHIV gravemente imunossuprimida no Brasil produziu uma
prevaléncia de 7,9%. Nenhuma diferenca foi encontrada na prevaléncia de CrAg
estratificado por valores de CD4 (CD4 <100 versus CD4 101-199 células / pl). Nenhum

fator clinico ou laboratorial previu a positividade do CrAg, corroborando a necessidade
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de implementac&o da triagem universal do CrAg para PVHIV com CD4 <200 células / ul
em ambientes semelhantes. Consequentemente, identificacdo precoce da criptococose e
seu tratamento, reduziria os 6bitos.?®

O principal fator limitante durante o estudo foi a incompletude dos prontuérios,
principalmente, para a variavel tratamento utilizado, ndo permitindo explorar melhor este
dado.

5 CONCLUSAO

Conclui-se, dentre os principais fatores clinicos e epidemiol6gicos observados no
presente estudo o sexo masculino preponderou nos dois grupos e a faixa etaria de 31 a 40
anos predominou nos HIV positivos e acima de 50 anos nos HIV negativos. O
emagrecimento e a diarreia entre os HIV positivos e a confusdo mental, a convulsdo e a
rigidez de nuca nos HIV negativos constituiram os principais sintomas com significancia
estatistica e a meningoencefalite a forma clinica predominante em ambos 0s grupos.
Apesar da criptococose acometer individuos higidos nesta casuistica, a maioria dos HIV
negativos possuiam patologia de base e todos tinham como similaridade o uso crénico de
medicamentos imunossupressores, sugerindo que nas ocasifes de imunossupressao,
favoreceu o desenvolvimento da doenca. A média da contagem de células T CD4 dos
casos HIV positivos foi 58,7 célulassmm? e C. neoformans foi o complexo de espécie
prevalente. A maioria fez uso de anfotericina B, entretanto mais da metade foram a 6bito
e entre 0s sobreviventes, varios ficaram com sequelas, sendo o déficit visual mais
frequente.

Os resultados obtidos neste estudo demonstram a importancia de um sistema de
vigilancia da criptococose no estado de Gois, corroborando com esta necessidade a
criptococose juntamente com outras micoses sistémicas foram incluidas na lista de
doencas de notificacdo compulséria estadual a partir de 2013, por meio da resolugdo
004/2013-GAB/SES-GO. Também, remetem a necessidade do diagndstico precoce do
HIV, uma vez que grande parte dos casos soropositivos com criptococose estavam em

estagio avancado da AIDS e sem uso de TARV.
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