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RESUMO

A criptococose assume carater oportunista em pacientes vivendo com HIV-AIDS e
imunossupressao avangada. A principal forma clinica é a meningoencefalite, responsavel
por 625.000 mortes anuais. Atualmente, a meningite criptococica (MC) é a principal
causa de meningite oportunista relacionada ao HIV no Brasil e na maioria dos paises de
baixa e media renda. Tem como objetivo estabelecer o perfil clinico-epidemiologico e os
fatores determinantes da coinfeccdo entre a criptococose e pessoas vivendo com HIV.
Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos publicados em periddicos cientificos
sobre: criptococose, HIV e AIDS. Buscou-se artigos publicados entre 2010 e 2020 em
diferentes bases de dados. Foram selecionados 20 artigos que compuseram a amostra
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final. Observou-se como fatores clinicos e epidemioldgicos associados a criptococose em
pacientes com HIV: predominancia de homens jovens, com contagem de células TCD4
<100 células/pL, ndo uso da terapia antirretroviral ou seu inicio tardio. E comprovada a
importancia do rastreio precoce da criptococose e da MC em pacientes com HIV, por
meio de dosagens rotineiras de CrAg ainda em pacientes sem sintomas neurologicos.
Assim, deve-se buscar esfor¢os no sentido de priorizar a prevencdo da criptococose e da
MC em pacientes com HIV, por meio do amplo acesso a terapia antirretroviral, bem como
da incorporacdo da dosagem do CrAg a rotina ambulatorial e hospitalar no atendimento
aos pacientes infectados pelo HIV, fomentando a melhora dos dados epidemiologicos
atuais.

Palavras-chave: Criptococose, Meningite criptocdcica, HIV-AIDS, Terapia
antirretroviral.

ABSTRACT

Cryptococcosis assumes an opportunistic character in patients living with HIV-AIDS and
advanced immunosuppression. The main clinical form is meningoencephalitis,
responsible for 625,000 annual deaths. Currently, cryptococcal meningitis (CM) is the
main cause of HIV-related opportunistic meningitis in Brazil and in most low- and
middle-income countries. It aims to establish the clinical-epidemiological profile and the
determinants of co-infection between cryptococcosis and people living with HIV. It is a
systematic review of studies published in scientific journals on: cryptococcosis, HIV and
AIDS. We searched for articles published between 2010 and 2020 in different databases.
Twenty articles were selected that made up the final sample. It was observed as clinical
and epidemiological factors associated with cryptococcosis in patients with HIV:
predominance of young men, with TCD4 cell count <100 cells / pL, no use of
antiretroviral therapy or its late onset. The importance of early screening for
cryptococcosis and CM in patients with HIV is proven, through routine measurements of
CrAg even in patients without neurological symptoms. Thus, efforts should be made to
prioritize the prevention of cryptococcosis and CM in patients with HIV, through broad
access to antiretroviral therapy, as well as the incorporation of CrAg dosage into the
outpatient and hospital routine in the care of patients infected with HIV, promoting the
improvement of current epidemiological data.

Keywords: Cryptococcosis, Cryptococcal meningitis, HIV-AIDS, Antiretroviral
therapy.

1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo HIV foi descrita com a identificacdo da epidemia de pneumonia
por Pneumocystis jiroveci (PCP) no inicio dos anos 80 entre homens que fizeram sexo
com homens (HSH) nas principais cidades da América do Norte. Mais de 30 anos depois,
e em muitos contextos, esse patdégeno fungico continua a impor uma carga substancial de
doenca em individuos infectados pelo HIV. Simultaneamente, outras micoses
relacionadas, incluindo criptococose, histoplasmose, coccidiodomicose e talaromicose

também permanecem como infec¢es oportunistas naqueles com imunossupressao
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avancada para o HIV (contagem de células CD4 <100 celulas / mm3) (ALMEIDA-
SILVA et al., 2016; CHASTAIN; HENAO-MARTINEZ; FRANCO-PAREDES, 2017).

Apesar dos avancos na area do tratamento da infecgdo pelo HIV com a terapia
antiretroviral (TARV), que é altamente eficaz e segura, muitos pacientes ainda continuam
a progredir para imunossupressdo avancada associada ao quadro de HIV-AIDS
(ALMEIDA-SILVA et al., 2016). Micoses invasivas associadas a infec¢do pelo HIV
apresentam dois grandes desafios: a historia natural insidiosa da doenca reduz nossa
capacidade de definir com precisdo a epidemiologia das micoses relacionadas a AIDS e
a limitada capacidade de diagnostico nas areas mais atingidas pela doenga (CHASTAIN;
HENAO-MARTINEZ; FRANCO-PAREDES, 2017).

Diante deste contexto, observa-se que a criptococose assume carater oportunista
em pacientes vivendo com HIV-AIDS e imunossupressdo avancada. A principal forma
clinica é a meningoencefalite, responsavel por 625.000 mortes anuais (FERREIRA, 2016;
MEYA et al., 2019).

Pacientes com Meningite Criptocécica (MC) apresentam cefaleia e febre, com
duracdo média de duas semanas entre o inicio dos sintomas e a primeira apresentacéo.
Muitos pacientes desenvolvem nauseas, vomitos, diplopia devido ao VI nervo craniano,
paralisias e reducdo da acuidade visual relacionada a pressdo elevada no liquido
cefalorraquidiano. Se nédo for tratada, os sintomas podem progredir para alteracdo do
estado mental, redugdo do nivel de consciéncia, convulsdes e até coma (ALMEIDA-
SILVA etal., 2016; LIMPER et al., 2016).

A transicdo da infeccdo assintomatica para criptococose sintomatica ocorre ao
longo de semanas a meses. Durante esse periodo, o antigeno criptocécico (CrAg) pode
ser detectavel no sangue dos individuo infectado e € um preditor independente de
meningite ou morte (MEYA et al., 2019).

Cryptococcus neoformans e o Cryptococcus gattii sdo as duas espécies capazes
de causar doenca em pacientes infectados pelo HIV com doenca avangada (contagem de
células CD4 <100 celulas/mm3). O Cryptococcus neoformans, que € encontrado em todo
0 mundo, é responsavel pela maioria dos casos. J& o Cryptococcus gattii encontra-se m
expanséo recente nos Estados Unidos (CHASTAIN; HENAO-MARTINEZ; FRANCO-
PAREDES, 2017).

A Africa Subsaariana tem a maior carga de meningite por Cryptococcus
neoformans em pacientes com HIV, mas a América Latina tem o terceiro maior nUmero

de casos globalmente. Atualmente, a meningite criptococica é a principal causa de
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meningite oportunista relacionada ao HIV no Brasil e na maioria dos paises de baixa e
média renda. A mortalidade continua a ser inaceitavelmente alta, entre 26% e 63%. Desta
maneira, destaca-se a criptococose como uma causa importante de mortalidade na
Ameérica Latina, sendo, no entanto, potencialmente prevenivel (VIDAL et al., 2016).

Diante do exposto, torna-se relevante entender a associagdo entre criptococose e
pacientes com HIV, avaliando critérios clinicos e epidemioldgicos na literatura cienifica
mundial. Esta revisao sistematica procura, pois, estabelecer a incidéncia e prevaléncia de
criptococose em individuos com HIV no Brasil e no mundo, a fim de identificar possiveis
causas para 0 aumento das taxas de morbimortalidade por criptococose na populagdo com
HIV, apesar dos avancgos tecnoldgicos na area.

Este estudo se justifica também por permitir encontrar evidéncias cientificas de
dados clinicos e epidemiolégicos de inimeros paises, 0 que podera ser norteador politicas
de satide que tenham como anelo a prevencao da criptococose em individuos com HIV e,
por conseguinte, a reducdo das taxas de morbimortalidade pela criptococose em
individuos soropositivos para o HIV.

Assim sendo, a presente pesquisa, mediante uma revisdo sisteméatica mundial,
busca responder a seguinte questdo de impacto universal na atualidade: Quais fatores
clinicos e epidemioldgicos estdo associados a criptococose em individuos vivendo com
HIV? Tem por objetivo investigar na literatura cientifica os fatores associados a
correlagéo entre a criptococose e pessoas vivendo com HIV.

2 METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura cientifica. Este estudo é
desenvolvido por meio de uma pesquisa de estudos primarios que, com seus objetivos,
métodos e materiais, possibilitam a reproducdo por outros autores com vistas a reunir
pesquisas cientificas e demonstrar as evidéncias mais recentes sobre o fendbmeno
investigado (GREENHALGH, 1997).

O estudo seguiu as seguintes etapas: identificacdo do material (busca nas bases de
dados cientificas), selecdo e elegibilidade (excluséo de registros duplicados e aplicacéo
dos critérios de exclusdo) e defini¢do das publicacbes que foram analisadas como amostra
final (MOHER 2009; PANIC, 2013).

Estudos relevantes em seres humanos foram identificados no banco de dados da
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e do PubMed do NCBI (National Center for
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Biotechnology Information, USA) entre os anos de 2010 a 2020. Os descritores nos
idiomas portugués e inglés utilizados foram: criptococose, HIV, AIDS.

A selecéo dos artigos para a formacao da amostra de 20 artigos seguiu 0s seguintes
critérios de inclusdo: artigos publicados no periodo de 2010 a 2020, estudos do tipo caso-
controle, estudos de prevaléncia e incidéncia. Foram coletados os seguintes dados: local
onde o estudo foi realizado, tipo de estudo realizado, o nome do periddico, os autores,
onde o estudo foi realizado, ano da publicacdo, periodo de coleta das amostras, nimero
total e discriminados por sexo para 0s pacientes e 0s controles, médias das idades.

Artigos duplicados ou fora dos critérios de inclusdo foram excluidos desta reviséo
sistematica. A pesquisa dos artigos nas bases de dados seguiu o protocolo PRISMA,
conforme o fluxograma da Figura 1.

Figura 1. Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da sele¢do dos artigos.
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Foram encontrados 20 artigos, publicados entre 2010 e 2020, em periddicos de:

medicina (14), ciéncias da saude (5) e biomedicina (1); conforme demonstra 0 Quadro 1,

quadro demonstrativo dos 20 artigos que formaram a amostra final.

Quadro 1. Apresentacéo da sintese dos dados extraidos dos artigos.

Autores

Titulo

Periddico

Tipo de estudo

(VIDAL etal., 2018)

Desempenho do ensaio
de fluxo lateral do
antigeno criptocécico no
soro, liquido
cefalorraquiano, sangue
total e urina em pacientes
infectados pelo HIV com
meningite criptocdcica
comprovada por cultura
admitidos em um centro
de referéncia brasileiro

Revista do Instituto de
Medicina Tropical de
S&o Paulo

Trata-se de um estudo
caso controle
prospectivo, com 20
pacientes infectados pelo
HIV com primeiro
episodio de meningite
criptocdcica e 33
pacientes infectados pelo
HIV no grupo controle.
Realizado no Instituto de
Infectologia Emilio
Ribas/SP

(MEYER et al., 2013)

The impact of routine
cryptococcal antigen
screening on survival
among HIV-infected
individuals with
advanced
immunosuppression in
Kenya

Tropical Medicine &
International Health

Estudo caso controle
retrospectivo, realizado
no Quénia com 12211
pacientes infectados pelo
HIV em tratamento no
Servico de Assisténcia
Familiar e Educacéo
sobre AIDS (FANCES)

(DERBIE et al., 2018)

Magnitude of
Cryptococcal
Antigenemia among HIV
Infected Patients at a
Referral Hospital,
Northwest Ethiopia

Ethiopian journal of
health sciences

Trata-se de uma pesquisa
retrospectiva com analise
dos prontuérios de 137
pacientes infectados pelo
HIV atendidos na clinica
FHRH ART, na Etidpia.

(NDAYISHIMIYE;

An Audit of the Screen-

African journal of

Estudo transversal,

ROSS, 2018) And-Treat Intervention primary health care & descritivo e comparativo,
to Reduce Cryptococcal | family medicine realizado em um hospital
Meningitis in HIV- regional de uma
positive Patients With provincia na Africa do
Low CD4 Count Sul.

(RABERAHONA et al., Hospitalization of HIV PloS one Estudo retrospectivo com

2018) positive patients in a analise de prontuarios de

referral tertiary care
hospital in Antananarivo
Madagascar, 2010-2016:
Trends, causes and
outcome

pacientes infectados pelo
HIV admitidos na
Unidade de Doengas
Infecciosas de um
hospital terciario em
Madagascar.

(MOLLOQY etal., 2018)

Antifungal combinations

New England Journal

Trata-se de um estudo

for treatment of of Medicine randomizado fase 3 que
cryptococcal meningitis compara 3 estratégias de
in Africa tratamento para
meningite criptococica
associada ao HIV
(SANCHEZ et al., 2017) Caracterizacion Biomédica Estudo transversal,

molecular de los
aislamientos de
Cryptococcus

descritivo, prospectivo
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neoformans de pacientes
con HIV, Guayaquil,
Ecuador

(RAMIREZ et al., 2017)

Outcomes of HIV-
positive patients with
cryptococcal meningitis
in the Americas

International Journal of
Infectious Diseases

Trata-se de um estudo
retrospectivo com
adultos infectados pelo
HIV com meningite
criptocécica em
atendimento em centros
participantes da pesquisa
na América Latina.

(TENFORDE et al., 2017)

Advanced human
immunodeficiency virus
disease in Botswana
following successful
antiretroviral therapy
rollout: incidence of and
temporal trends in
cryptococcal meningitis

Clinical Infectious
Diseases

Trata-se de uma revisio
retrospectiva.

(SHARMA et al., 2017)

Neurological
manifestations of HIV-
AIDS at a tertiary care
institute in North Eastern
India

Neurology India

Estudo retrospectivo
observacional realizado
em um centro terciario na
india.

(VIDAL et al., 2016)

Asymptomatic
cryptococcal antigen
prevalence detected by
lateral flow assay in
hospitalised HIV-
infected patients in S&o
Paulo, Brazil

Tropical Medicine &
International Health

Trata-se de um estudo
prospectivo, com
amostras colhidas entre
2014 e 2015 de pacientes
recrutados no Instituto de
Infectologia Emilio
Ribas, em S&o Paulo,
Brasil.

(LUO et al., 2015)

Clinical study of 23

European Review for

Trata-se de um estudo

pediatric patients with Medical and retrospectivo realizado
cryptococcosis Pharmacological no West China Second
Sciences University Hospital.
(KAPOOR et al., 2015) Six-month outcomes of AIDS (London, Trata-se de um estudo
HIV-infected patients England retrospectivo de pesquisa
given short-course operacional na Tanzania
fluconazole therapy for (Africa Oriental)
asymptomatic
cryptococcal
antigenemia.
(MORA et al., 2015) Cytokine profiles at PloS one Trata-se de um estudo

admission can be related
to outcome in AIDS
patients with
cryptococcal meningitis

caso-controle
prospectivo que avalia 0s
perfis basais de citocinas
em pacientes com AIDS
e meningite criptocdcica.

(BALDASSARRE et al.,
2014)

Mortality after clinical

management of AIDS-

associated cryptococcal
meningitis in Kenya

East African medical
journal

Estudo retrospectivo
realizado no Hospital
Nacional Kenyatta e
Hospital Distrital

Mbagathi no Quénia.

(SMITH et al., 2013)

Prevalence of
cryptococcal antigenemia
and cost-effectiveness of
a cryptococcal antigen
screening program—
Vietnam

PloS one

Estudo de prevaléncia,
realizado com amostras
de soro coletadas e
armazenadas durante
2009-2012 em Hanoi e
Ho Chi Minh, Vietna.
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(DZOYEM et al., 2012)

Prevalence of
cryptococcosis among
HIV-infected patients in
Yaounde, Cameroon

African health sciences

Trata-se de um estudo de
prevaléncia do
Cryptococcus
neoformans em 3 tipos
de amostras de pacientes
infectados pelo HIV no
Hospital Central de
Yaoundé, Camardes.

(OSAZUWA,; DIRISU;
OKUONGHAE, 2012)

Cryptococcal
antigenemia in anti-
retroviral naive AIDS
patients: prevalence and

Acta Medica Iranica

Estudo de incidéncia
realizado no Hospital
Universitario de Benin,
na Nigéria.

809

its association with CD4
cell count

Prevalence and factors
associated with
cryptococcal antigenemia
among severely
immunosuppressed HIV-
infected adults in
Uganda: a cross-
sectional study

The prevalence and
clinical course of HIV-
associated pulmonary
cryptococcosis in
Uganda

Trata-se de um estudo
transversal, envolvendo
pacientes do Hospital de
Ensino e Referéncia
Nacional Mulago, em
Kampala, Uganda.

Journal of the
International AIDS
Society

(OYELLA etal., 2012)

(YOO etal., 2010) Journal of acquired
immune deficiency

syndromes

Estudo de prevaléncia,
realizado com pacientes
adultos infectados pelo
HIV no Hospital Mulago,
em Kampala, Uganda.

Encontraram-se 3 estudos brasileiros e 17 estrangeiros: Africa do Sul (1), Uganda
(2), Nigéria (1), Camardes (1), Botsuana (1), Quénia (2), Etiopia (1), Madagascar (1),
Tanzania (1), Vietnd (1), China (1), india (1), Equador (1), Estados Unidos (1), México
(1). Dos 20 artigos selecionados, mais de 50% avaliaram a populacdo africana, marcando
0 continente africano como um dos epicentros da associagdo HIV-criptococose.

Observou-se nos estudos uma predominancia do sexo masculino nas amostras
como um todo, e a média das idades variando entre 32-39 anos. Ademais, as amostras
recrutadas variaram de 20 a 1224 pacientes avaliados. Nota-se que a presente revisao
apresentou amostragem geral composta predominantemente por homens jovens

africanos.

3 DISCUSSAO

Ao longo dos ultimos anos, procurou-se democratizar 0 acesso a terapia
antirretroviral (TARV), o que levou a uma significativa redugdo mundial da mortalidade
em pacientes HIV positivos (RABERAHONA et al., 2018). Assim, com o advento da

TARV a amplificacdo de seu acesso, a infec¢do pelo HIV e a AIDS tém se tornado
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condicdes cronicas administraveis, ao invés de serem consideradas incuraveis, como ja
foram enquadradas no passado (SHARMA et al., 2017).

Apesar do acesso a TARV estar diretamente relacionado ao melhor o progndéstico
de pacientes infectados pelo HIV, a cobertura do tratamento permanece relativamente
baixa e o diagnéstico da infeccdo pelo HIV ainda é tardio. Como resultado, muitos
pacientes evoluem a 6bito em decorréncia de infecgdes oportunistas (10s) relacionadas
a0 HIV nas semanas anteriores e meses ap0s o inicio da TARV (RAMIREZ et al., 2017).
O Cryptococcus neoformans, um agente causador da criptococose, é considerado um
importante fator etiopatogénico de morbimortalidade infecciosa, especialmente entre
pacientes HIV positivos que vivem na Africa Subsaariana (DERBIE et al., 2018).

Constata-se uma ampla prevaléncia de C. neoformans sorotipo A, MATa e
gendtipo VNI entre os isolados por estudos moleculares (SANCHEZ et al., 2017),
sorotipo mais associado aos pacientes coinfectados pelo HIV e criptococo.

Na Africa Subsaariana, a Meningite Criptocécica (MC) é responsavel por cerca
de 720.000 mortes anualmente. A mortalidade da MC em grande parte da Africa é de 40-
66%. Isso se deve em grande parte a fatores que incluem a indisponibilidade ou
dificuldade em administrar o tratamento antifingico intravenoso, em monitorar a
toxicidade dos medicamentos e a escassez de médicos capazes de realizar puncoes
lombares em série. Por esses motivos, a prevencao da doenca pode reduzir a mortalidade
de maneira mais eficaz. Ademais, a triagem de pacientes sintomaticos para antigenemia
criptococica fornece uma janela para essa intervencéo preventiva (KAPOOR et al., 2015).

O antigeno criptocdécico (CrAg) torna-se detectavel no soro e na urina, em média,
22 dias antes do inicio dos sintomas em pacientes que finalmente desenvolvem a MC.
Nesse sentido, o estudo de Kapoor et al. (2015) sugeriu que quatro semanas de altas doses
de fluconazol previnem a morte em pacientes com CrAg positivo, oferecendo perspectiva
para a prevencdo da MC na pratica, mesmo em locais onde as instalacGes laboratoriais
s8o escassas — ja que foi utilizado um teste de diagndéstico no local de atendimento — o
que incita a dosagem de CrAg de rotina como método de triagem.

A antigenemia criptococica, ou infeccdo criptococica assintomatica é, portanto,
uma condigdo prevalente e altamente morbida entre individuos infectados pelo HIV na
Africa e no Sudeste Asiatico. Nesse sentido, o Family AIDS Care and Education Services
(FACES), um programa descentralizado de atendimento e tratamento de HIV no Quénia,
iniciou uma intervencdo para rastrear individuos infectados pelo HIV com

imunossupressdo avancada para infecgdo criptococica precoce e tratar aqueles com
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infeccdo criptocdcica (com TARV e fluconazol em altas doses), a fim de determinar se
essa intervencdo melhoraria a sobrevida entre todos os adultos com contagens de CD4 <
100 células/pL em comparacdo com um controle (MEYER et al, 2013). Vidal et al. (2018)
demonstraram em seu estudo certo beneficio (menor risco de morte) nos pacientes com
HIV e infeccdo criptocdcica assintomatica que iniciaram o tratamento com TARV e
fluconazol quando comparados com estudos em que os pacientes ndo foram tratados,
corroborando para o contexto da necessidade de prevencéo da MC.

A fim de melhor compreender o risco de MC em pacientes HIV positivos,
Baldassarre et al. (2014) concluiram que sexo masculino, uso atual ou anterior da TARV
e contagem de linfocitos T CD4 + menor que 50 foram preditores significativos de
mortalidade. Por outro lado, no minimo duas semanas de tratamento com anfotericina B,
inicio da TARV e monitoramento dos niveis de creatinina e eletrolitos foram
significativamente associados a maior sobrevida (BALDASSARRE et al, 2014). Outro
estudo, por sua vez, revelou baixo indice de massa corporal, dor no pescoco, sinais de
irritacdo meningea e diagndstico recente de infeccdo pelo HIV como também preditores
independentes de antigenemia criptocécica sérica positiva (OYELLA et al., 2012).

No estudo de Vidal et al. (2016) 3,1% dos pacientes infectados pelo HIV com
CD4 < 200 sem sintomas para MC apresentaram antigenemia criptocococica em S&o
Paulo, sugerindo que o rastreio de MC com dosagem rotineira de CrAg pode ser benéfica
na América do Sul.

O estudo de Ndayishimiye e Ross (2018) mostrou que 5,1% de um total de 3702
pacientes com baixa contagem de células CD4 possuiam o antigeno identificador de
criptococose (CrAg). A meningite criptocdcica continua com uma mortalidade
significativa, apesar da introducdo de altas doses de fluconazol nos guidelines de
tratamento da Africa do Sul, por exemplo. Neste estudo de NDAYISHIMIYE; ROSS
(2018) a mortalidade foi de 30%. Visando atuar na reducdo desses indices, estudos
propondo novos esquemas terapéuticos off-label para MC na Africa-Subsaariana, como
uma semana de anfotericina B associado a flucitosina e 2 semanas de fluconazol mais
flucitosina mostraram resultados satisfatorios (MOLLOY et al., 2018).

Quando sintomatica, um alto indice de suspeita clinica quanto ao envolvimento
neuroldgico em pacientes com HIV é a chave para o diagnostico precoce da Criptococose
e instituicdo terapéutica especifica, 0 que, por sua vez, diminui consideravelmente a
morbimortalidade desses pacientes (SHARMA et al, 2017). No estudo indiano de Sharma
et al. (2017) a mortalidade de pacientes com HIV e MC foi de 40%, sendo preditores de
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pior progndéstico: hipoglicorraquia, elevada pressdo de saida do liquor, hemocultura
positiva e altos titulos de antigeno criptococacico.

Tratando-se da infeccdo fungica ja instalada, a MC tem sido predominantemente
observada na maioria dos casos de infec¢cdo avancada pelo HIV. A MC normalmente afeta
individuos com contagens de células T CD4 <100 células / pL, é frequentemente descrita
apos o inicio tardio da TARV, bem como em individuos que ndo receberam TARV
(RAMIREZ et al., 2017; TENFORDE et al., 2017). O estudo de Mora et al. (2015)
constatou que a gravidade da MC e a imunodeficiéncia avancada na admissdo foram
relacionadas a piores desfechos clinicos nos pacientes avaliados. Por outro lado, o perfil
predominante de citocinas Thl entre os sobreviventes confirma seu papel central no
controle da infeccédo e seria um marcador progndstico na MC.

O tratamento de pacientes com MC associada ao HIV é extremamente caro e esta
associado a maus resultados em ambientes com recursos limitados, como o Vietna.
Mesmo em circunstancias ideais, a mortalidade pode chegar a 15%. Para reduzir as mortes
por MC, a OMS recomendou a consideracdo da triagem de pacientes infectados pelo HIV
e que ndo fizeram uso da TARV com CD4 <100 células / mm3 para doenca criptocécica
em areas com alta prevaléncia de infeccdo por Cryptococcus. Na anélise de Smith et al.
(2013), o CrAg sérico esteve presente em 2—-6% dos pacientes infectados pelo HIV com
CD4 <100 células / mm3 no Vietnd. Nessas prevaléncias, um programa de triagem de
criptococos no Vietnad custaria menos de 190 ddlares por ano de vida, o que reitera o
beneficio também econdmico do rastreio para Criptococose em pacientes infectados pelo
HIV.

Vale ressaltar que a criptococose pode ocorrer também, em criangas ndo
infectadas pelo HIV e imunocompetentes, apesar de bem mais rara. Deve-se considerar
um diagndéstico de criptococose disseminada para criancas que apresentam febre
inexplicavel a longo prazo, tosse leve, imagem toracica inconsistente com sintomas
clinicos, linfadenectasias, hepatoesplenomegalia e eosinofilia. E mesmo nesses pacientes
a mortalidade persiste alta (LUO et al., 2015).

Para minimizar o nimero de mortes, sua verificacdo de rotina deve ser integrada
ao tratamento de pacientes com AIDS, principalmente porque 0s sintomas ndo sdo
patognomonicos. Estudos recomendam que o diagnéstico laboratorial de infeccdes
criptocdcicas seja realizado em pacientes com HIV e a acessibilidade a TARV seja

intensificada, pois o risco de doengas criptococicas é reduzido entre as pessoas que
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recebem esses tratamentos (DZOYEM et al, 2012; OSAZUWA; DIRISU;
OKUONGHAE, 2012).

Desta maneira, analisando os aspectos clinicos e epidemiolédgicos da associacdo
entre HIV e Criptococose, observou-se nesta revisao sistematica a maior prevaléncia
dessa correlacdo no continente africano, seja pelo diagnostico tardio do HIV, inicio tardio
da TARV, alto custo do tratamento para MC ou, mesmo, inexisténcia de rastreio para MC
nesses individuos, dificuldades encontradas no proprio sistema socioeconémico dos
paises subdesenvolvidos, apesar de todos os avancos tecnoldgicos no controle da AIDS
atualmente no mundo. (RABERAHONA et al., 2018; RAMIREZ et al., 2017; SHARMA
etal., 2017; SMITH et al., 2013).

O tratamento e controle da infecgdo do HIV mostrou-se ainda mais importante no
sentido da prevencao de infecgdes oportunistas que levam esses pacientes frequentemente
ao Obito. Ja que essas infeccdes oportunistas sdo, em geral, contraidas mais facilmente
qguando a AIDS ja esta instalada ou a infeccdo pelo HIV ja avancgada. Por isso, 0s estudos
selecionados e analisados na presente revisdo pontuam tantos fatores preditores de
morbimortalidade (acima descritos), sendo a contagem de CD4 e a instituigdo da TARV
0s que mais aparecem (BALDASSARRE et al., 2014; DZOYEM et al., 2012; KAPOOR
et al., 2015; OSAZUWA; DIRISU; OKUONGHAE, 2012; OYELLA et al., 2012;
SHARMA et al., 2017).

Nesse sentido, o inicio precoce da TARV, inclusive naqueles com infeccdo
pulmonar isolada, pode melhorar o prognostico desses pacientes, mesmo sem terapia
antifangica. Constatacdes como essa sugerem que alguns pacientes infectados pelo HIV
com C. neoformans isolado em amostras respiratérias podem ter colonizacao ou infeccéo
localizada (YOO et al., 2010), por isso o rastreio de MC torna-se tdo imprescindivel nessa
populacdo especifica. Essa triagem oferece, portanto, uma oportunidade para intervencao

precoce e para reducdo dos niveis de morbimortalidade em todo o mundo.

4 CONCLUSAO

Observou-se como fatores clinicos e epidemioldgicos associados a criptococose
em individuos vivendo com HIV a predominancia de contagem de T CD4 <100 células /
WL, inicio tardio da TARV ou ndo uso da TARV. Ademais, apesar dos persistentes altos
indices de mortalidade por MC em pacientes com HIV em todo o mundo - chegando a

40% no continente africano — a dosagem sérica de CrAg tém se mostrado relevante na
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mensuracdo do risco para o desenvolvimento de MC ainda em pacientes assintomaticos,
isto &, com auséncia de sintomas neuroldgicos.

Dessa forma, é comprovada a importancia do rastreio precoce da criptococose e
da MC em pacientes com HIV, por meio de dosagens rotineiras de CrAg ainda em
pacientes sem sintomas neurologicos, a fim de introduzir precocemente a terapia
antifungica e reduzir a morbimortalidade desses pacientes. Essa revisdo devera servir de
alerta & comunidade cientifica em relagdo aos preditores de mortalidade, no sentido de
priorizar a prevencao da criptococose e da MC em pacientes com HIV, por meio do amplo
acesso a TARV, bem como servir de base para incitar a incorpora¢do da dosagem do
CrAg a rotina ambulatorial e hospitalar no atendimento aos pacientes infectados pelo
HIV, fomentando a melhora dos dados epidemiolégicos atuais.
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