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RESUMO

Introducéao: Descrever o perfil clinico e epidemiol6gico dos casos de pessoas vivendo com HIV (PVHIV) com
diagnostico de meningite criptocécica, confirmados laboratorialmente e tratados com as formulagdes
lipidicas ou convencional de Anfotericina B (AmB), na fase de indugao, atendidos no Hospital Referéncia em
Infectologia e no Laboratério de Satde Publica, em Goias, no periodo de 2018 a 2022. Metodologia: Estudo
transversal retrospectivo realizado a partir de dados secundérios do Hospital Referéncia em Infectologia e
do Laboratério de Salde Publica. Resultados: Do total de pacientes notificados, 78 foram elegiveis para o
estudo. Houve predominancia do sexo masculino, da raca parda e a média de idade foi de 36,1 anos, sem
associagao significativa ao ano investigado (p>0,05). A maioria (73,1%) possuia diagnostico de HIV recente
(<1 ano). A contagem de células CD4+ variou de 1 a 519 células/mm?3 e a carga viral de n3o detectavel a
4.269.798 copias/mL. Quanto as espécies isoladas e identificadas na cultura, 81,5% eram C. neoformans. Em
relacdo ao tratamento da fase de inducdo, 89,7% dos casos utilizaram d-AmB e 10,3% utilizaram d-AmB
associada as formulacgdes lipidicas. Nefrotoxicidade (p<0,05) e hipomagnesemia (p=0,002) foram associadas
significativamente ao tratamento com d-AmB. Conclusao: Formula¢des lipidicas de AmB representam
avanco significativo na terapia desta infeccdo fungica potencialmente letal, principalmente em pacientes
imunodeprimidos, como as PVHIV.

PALAVRAS-CHAVE: Criptococose; Meningite Criptocdcica; HIV; Anfotericina B; Efeitos colaterais e reacoes
adversas relacionados a medicamentos.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical and epidemiological profile of cases of people living with HIV (PLWHIV)
diagnosed with cryptococcal meningitis, laboratory-confirmed and treated with lipid or conventional
formulations of Amphotericin B (AmB), in the induction phase, attended at the Infectious Diseases Reference
Hospital and the Public Health Laboratory, in Goias, from 2018 to 2022. Methodology: Retrospective cross-
sectional study based on secondary data from the Infectious Diseases Reference Hospital and the Public
Health Laboratory. Results: Of the total number of patients notified, 78 were eligible for the study. There
was a predominance of males, of brown race and the average age was 36.1 years, with no significant
association with the year investigated (p>0.05). The majority (73.1%) had a recent HIV diagnosis (<1 year).
The CD4+ cell count ranged from 1 to 519 cells/mm?3 and the viral load ranged from non-detectable to
4,269,798 copies/mL. As for the species isolated and identified in the culture, 81.5% were C. neoformans.
Concerning treatment in the induction phase, 89.7% of the cases used d-AmB and 10.3% used d-AmB
associated with lipid formulations. Nephrotoxicity (p<0.05) and hypomagnesemia (p=0.002) were
significantly associated with d-AmB treatment. Conclusion Lipid formulations of AmB represent a significant
advance in the therapy of this potentially lethal fungal infection, especially in immunosuppressed patients
such as PLWHIV.

KEYWORDS: Cryptococcosis; Meningitis Cryptococcal; HIV; Amphotericin B; Drug-related side effects and
adverse reactions.
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INTRODUGCAO

A criptococose é uma micose sistémica causada por fungos
do género Cryptococcus spp., com porta de entrada pulmonar
e tropismo pelo Sistema Nervoso Central (SNC)'. A infeccdo
ocorre através da inalacdo de basididsporos, considerados
como provaveis propagulos infectantes, e leveduras
desidratadas. A disseminacdo pulmonar da doenca para
outros 6rgdos pode ocorrer como resultado de uma infec¢ao
primaria ou secundaria?.

Atualmente Cryptococcus spp. tem como agentes principais
Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, que em
virtude da diversidade genética passaram a ser considerados
complexos de espécies. C. neoformans apresenta os sorotipos
A, D e AD e tipos moleculares VNI, VNII, VNIIl e VNIV e, mais
recentemente, o tipo VNB. J& o C. gattii apresenta os sorotipos
B e C, ambos com tipos moleculares VGI, VGII, VGIII e VGIV3,
O C. neoformans é considerado um fungo patogénico
oportunista, que tipicamente causa doenca em hospedeiros
imunodeprimidos, como os pacientes com diagnéstico da
Sindrome da  Imunodeficiéncia  Adquirida  (AIDS),
disseminando-se por todo o organismo e apresentando alta
mortalidade, enquanto C. gatti  causa doenga,
predominantemente, em individuos imunocompetentes?. A
AIDS é o principal fator de risco para o desenvolvimento de
meningite criptocécica e ocorre predominantemente em
pacientes com contagem de células CD4+ abaixo de 100
células/mm3+4,

A infeccdo criptocécica é de ocorréncia mundial, entretanto,
estudos sobre a distribuicdo global das espécies de C.
neoformans e C. gattii revelam que a maioria dos casos ocorre
na Africa e Asia, sequidas da América Central e do Sul. O Brasil
€ 0 quarto pais com maior nimero de isolados, ficando atras
da Africa do Sul, China e Estados Unidos3.

A taxa de letalidade da criptococose no Brasil é substancial,
relatada na faixa de 45% a 65%. No pais, estudos tém
demonstrado a relevancia da criptococose como principal
micose associada ao Obito por AIDS e como segunda causa
de mortalidade entre as micoses sistémicas®.

A meningite e a meningoencefalite constituem as formas de
apresentacdo mais frequentes e graves da criptococose com
alta letalidade, em que a maioria dos ébitos ocorre nas
primeiras duas semanas, em decorréncia da hipertensdo
intracraniana’. Os sinais e sintomas mais frequentes incluem
cefaleia, febre, nauseas e vOmitos, mal-estar, letargia,
papiledema e rigidez de nuca. Nos casos mais graves, sdo
observados aumento da pressdo intracraniana, confusdo
mental, convulsdo, perda visual ou auditiva, diminui¢do
cognitiva, ataxia de marcha e paralisia do nervo craniano,
além de coma'?,

O diagnéstico da meningite criptococica é fundamentalmente
baseado no exame do liquor que pode ser realizado por
exame direto, cultura e testes diagnosticos imunoldgicos.
Quase todos os casos de criptococose sdo diagnosticados
pela visualizacdo dos microrganismos através de espécimes
clinicos adequados e/ou presenca do antigeno criptocécico
no soro ou liquor®.

O
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O manejo da criptococose no SNC consiste em trés aspectos
fundamentais: manejo da hipertensdo intracraniana, terapia
antifingica e manejo da sindrome inflamatéria de
reconstituicdo imune®. O objetivo do tratamento nas formas
graves da criptococose é reduzir a carga fungica por meio da
associacdo de antifungicos, principalmente nas duas
primeiras semanas, periodo de maior risco de complica¢des,
com a necessidade de internacdo em UTI e ébito’. As opcdes
terapéuticas variam de acordo com o estado imunoldgico do
paciente e da forma clinica da criptococose e compreendem
Anfotericina B desoxicolato (d-AmB) e suas formula¢Ges
lipidicas, flucitosina e fluconazol. As duas formulages
lipidicas de anfotericina B (AmB) disponiveis no Brasil sdo L-
AmB (lipossomal) e ABLC (complexo lipidico)’27.

O tratamento da meningite criptocécica divide-se em trés
fases: inducgdo, consolidacdo e manutencdo. A fase de inducao
tem por objetivo a negativacdo ou reducdo efetiva da carga
fungica e o tratamento de escolha consiste em L-AmB ou
ABLC e flucitosina pelo periodo minimo de duas semanas. As
formulacdes lipidicas sdo preferencialmente indicadas em
substituicdo a d-AmB, pelos diversos e graves efeitos
colaterais desencadeados por essa Ultima. A fase de
consolidagcdo compreende manter a negatividade flngica e a
normalizagdo de parametros clinicos e laboratoriais por, pelo
menos, oito semanas com uso de fluconazol. A fase de
manutencdo é fornecida para pessoas vivendo com HIV
(PVHIV) e recomenda-se fluconazol até a recuperagdo
imunoldgica para prevenir recaidas, por pelo menos 12 meses
e até que a contagem de células CD4+ seja igual ou maior a
100 células/mm?3 e carga viral indetectavel'.

A AmB é considerada como terapia de escolha para o
tratamento da meningite criptocécica, podendo também ser
utilizada nas outras formas da criptococose, de administragcdo
venosa, requer monitorizacdo laboratorial rotineira, devido ao
seu elevado potencial para eventos adversos como reagdes
infusionais, anemia, insuficiéncia renal, flebites e alteracao de
eletrélitos. Os efeitos adversos da d-AmB, especialmente a
nefrotoxicidade, limitam seu uso de forma importante, pois
trazem consequéncias significativas do ponto de vista de
desfechos clinicos e custos hospitalares’.

A nefrotoxicidade esté associada as diferentes afinidades da
AmB pelas proteinas plasmaticas de baixa densidade (LDL) e
alta densidade (HDL) responsaveis pelo transporte e
consequente distribuicdo da AmB no organismo. A d-AmB
tem maior afinidade por LDL, cujos receptores tém maior
expressdo nas células endoteliais do glomérulo renal.
Consequentemente, a concentracdo de d-AmB nos rins é
maior do que com o uso das formulagdes lipidicas, que
apresentam maior afinidade por HDL. Portanto, as
formulacdes lipidicas de AmB estdo associadas a menor risco
de nefrotoxicidade’.

As reagdes infusionais estdo relacionadas ao efeito
imunomodulador das diferentes formulacGes de AmB. A d-
AmB apresenta acdo pro-inflamatéria, estimula a producédo de
citocinas inflamatérias, desencadeia liberacdo do fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a) e interleucina-1 (IL-1) das
células do sistema imune. Por sua vez, TNF-a e IL-1 sdo
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responsaveis pelas reacdes agudas infusionais (febre,
calafrios, tremores musculares e hipotensdo) comumente
observadas apds a administragdo de d-AmB*. L-AmB e ABLC
apresentam efeito anti-inflamatério pela down-regulation na
expressdo génica de citocinas inflamatdérias em macroéfagos.
Com isso, a L-AmB apresenta menor chance de reagdes
agudas infusionais, entretanto, a experiéncia clinica ndo
demonstrou o mesmo para ABLC’.

A Secretaria de Vigilancia em Salde, a partir de marco de
2022, por meio da Nota Informativa n° 5/2022-
CGDR/DCCI/SVS/MS disponibilizou o ABLC para tratamento
de pacientes com meningite criptocécica e demais formas de
neurocriptococose e da mucormicose em PVHIV. De acordo
com esse documento, o Ministério da Salde (MS) é
responsavel por realizar a aquisicdo centralizada dos
medicamentos ABLC e Flucitosina para o tratamento
especifico da meningite criptocécica e demais formas de
neurocriptococose e da mucormicose em PVHIVS,

A criptococose ndo é uma doenca de notificagdo compulsoéria
no Brasil. Desta forma, é desconhecida a real magnitude do
problema das micoses sistémicas. Entretanto, de acordo com
a Resolucéo Estadual n°004/2013-GAB/SES-GO, a notificacdo
da criptococose é obrigatéria em Goias desde 2013%, sendo
realizada a partir da notificacdo da meningite, doenca de
notificacdo compulséria conforme Portaria n° 204/2016°.
Apds investigagdo dos casos de meningite notificados, os
casos de meningite criptococica sdo classificados como
meningite de outra etiologia e, em seguida, sdo notificados e
acompanhados por meio da ficha de notificacdo/concluséo.

O objetivo desse estudo foi descrever o perfil clinico e
epidemioldgico da meningite criptocdcica em pacientes HIV
positivos que realizaram tratamento com diferentes
formulacdes de AmB em um Hospital Referéncia em
Infectologia em Goias.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal de carater retrospectivo,
realizado a partir de dados secundarios, incluindo todos os
casos de PVHIV com diagndstico de meningite criptocdcica,
confirmados laboratorialmente e tratados com as
formulacdes lipidicas ou convencional de AmB na fase de

Figura 1. Fluxograma das etapas de busca e elegibilidade de registros.
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inducdo, atendidos no Hospital Referéncia em Infectologia e
no Laboratério de Saude Publica, no periodo de 1° de janeiro
de 2018 a 31 de dezembro de 2022. O hospital e o laboratério
sdo, respectivamente, unidades de referéncia para tratamento
e diagndstico laboratorial dos casos de meningite
criptocécica do estado de Goias.

A triagem dos casos de meningite criptocdcica foi realizada a
partir das fichas de investigacdo de meningite obtidas no
Nucleo Hospitalar de Vigilancia Epidemiologica (NHVE) do
Hospital Referéncia em Infectologia.

As variaveis do estudo foram obtidas no NHVE (sexo, idade e
raga), nos prontuarios médicos (tempo de internacéo, local de
internacdo e desfecho), no laboratério do hospital (exame
direto no liquor, aglutinacdo em latex e marcadores de fungéo
renal para avaliagdo da nefrotoxicidade) e na farmécia do
hospital (formulagdes de AmB utilizadas, duracdo da terapia
de indugdo, reagdes adversas e custo do tratamento).

Os dados sobre o ano do diagnéstico da infeccdo pelo HIV,
carga viral e contagem de células CD4+ e cultura de fungos
no liquor foram obtidos no Laboratério de Saude Publica a
partir do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da
Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e
Carga Viral (SISCEL) e Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(GAL).

Os dados foram descritos sob a forma de frequéncias
absoluta (n) e relativa (%). Associagdes estatisticas foram
verificadas pelo teste exato de Fisher (o = 5%; p<0,050). As
analises dos dados foram realizadas no SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) verséo 20.

Este estudo seguiu as recomendagdes da Resolucdo n° 466/12
do Conselho Nacional de Saude e foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital de Doencas Tropicais
Dr. Anuar Auad (CAAE: 67516523.6.0000.0034).

RESULTADOS

No periodo do estudo, foram notificados 94 pacientes com
meningite criptocdcica no NHVE. A partir dos critérios de
inclusdo, 78 pacientes foram elegiveis para o estudo (Figura
1.
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Casos notificados de meningite criptocdcica (n=94)

)
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Exclusao: 1) casos HIV negativo (n=11);
2) registro em duplicidade (n=1)

(

Avaliagiio dos dados relacionados ao tratamento (n=82) )

Y

R

Exclusdo: Pacientes que ndo realizaram
tratamento com AmB (n=2)

C

Avaliagio dos dados laboratoriais (n=80)

)

Exclusdo: Pacientes com diagnostico

y

laboratorial para toxoplasmose (n=2) ‘

Fonte: Os autores.

(Caws de meningite criptocdcica (n:TSJ)
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De acordo com a Tabela 1, observou-se que 88,5% (n=69) dos
PVHIV acometidos por meningite criptococica eram do sexo
masculino e 74,4% (n=58) eram pardos. A distribuicdo da
doenca foi maior nos pacientes entre 28 a 37 anos (38,5%). A
idade média dos pacientes foi de 36,1 + 11,2 anos, variando

de 18 a 68 anos. Apesar da distribuicdo dos casos de
criptococose ter sido prevalente entre homens, na raca parda
e na faixa etaria de 28 a 37 anos, ndo houve associacdo
estatistica (p>0,050).

Tabela 1. Perfil epidemiolégico dos casos de meningite criptocécica em pacientes HIV positivos (n = 78), atendidos no Hospital Referéncia em
Infectologia em Goiéas, tratados com diferentes formula¢des de Anfotericina B.

. 2018 2019 2020 2021 2022 Total .
Variaveis n % n % n % n % n % n % p-valor
Sexo
Feminino 4 51 1 1.3 0 0,0 2 2,6 2 2,6 9 11,5 0,719
Masculino 21 26,9 13 16,7 11 14,1 14 179 10 128 69 88,5
Faixa etaria
18 - 27 5 6,4 6 77 2 2,6 4 5.1 3 38 20 25,6 0,597
28 - 37 8 10,3 4 5.1 8 103 6 77 4 5.1 30 38,5
38 - 47 7 9,0 3 38 1 1.3 4 5.1 2 2,6 17 21,8
48 - 57 4 5.1 0 0,0 0 0,0 2 2,6 1 1.3 7 9,0
58 - 68 1 13 1 13 0 0,0 0 0,0 2 2,6 4 5.1
Raca
Amarela 2 2,6 2 2,6 1 1.3 0 0,0 1 1.3 6 77 0,258
Branca 2 2,6 2 2,6 0 0,0 1 13 2 2,6 7 9,0
Parda 19 24,4 10 12,8 10 128 10 128 9 11,5 58 74,4
Preta 2 2,6 0 0,0 0 0,0 1 13 0 0,0 3 38
Ignorado 0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 5.1 0 0,0 4 5.1

Legenda: *Teste exato de Fisher.
Fonte: Os autores.

Dos 78 casos, 73,1% possuiam diagndstico de HIV recente (<1
ano). A contagem de células CD4+ variou de 1 a 519
células/mm?3 (média 28 células/mm3) e, em 75,6% dos casos,
o resultado estava abaixo de 100 células/mm3. A carga viral
variou de ndo detectavel a 4.269.798 copias/mL (média
284.578 copias/mL) e 26,9% dos casos estavam acima de
500.000 cépias/mL (Tabela 2).

Quanto as espécies isoladas e identificadas na cultura, 81,6%
eram C. neoformans (Tabela 2). A confirmacdo laboratorial foi
estabelecida a partir do exame direto do liquor com coloracéo
pela tinta da China, em que 84,6% (n=66) foram positivas,
podendo esse exame ser realizado imediatamente apds a
coleta da puncdo lombar. Adicionalmente, foi realizado teste
de aglutinagdo em latex em 61,5% (n=48) dos casos, com

resultado reagente em 60,2% (n=47) dos casos. A cultura,
realizada concomitantemente com o exame direto para
confirmacao e diferenciacdo de espécie, foi positiva em 97,4%
(n=76) e negativa em 2,6%, (n=2) dos casos.

O tempo de internacdo variou de 2 a 107 dias com mediana
de 33 dias (Tabela 3). Observou-se que 59,0% (n=46) dos
pacientes ficaram internados em enfermarias entre 2 a 107
dias, com mediana de 29 dias, e 41,0% (n=32) necessitaram
de internacdo em UTI, com periodo de internacdo de 2 a 51
dias e mediana de 7 dias (Tabela 2). Ndo houve associacdo
significativa entre tratamento (uso de d-AmB ou d-AmB
associada as formulacdes lipidicas de AmB) e tempo de
internagdo (p=0,333).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos de meningite criptococica em pacientes HIV positivos (n = 78), atendidos no Hospital
Referéncia em Infectologia em Goias, tratados com diferentes formulagdes de Anfotericina B.

Variaveis n %
Internacao

Enfermaria 46 59,0
Enfermaria e UTI 18 23,1
uTl 14 17,9
Carga Viral (copias/mL)

<50 (indetectavel) 8 10,3
50 a 10.000 7 9,0
10.001 a 100.00 15 19,2
100.001 a 499.00 18 23,1
>500.000 21 26,9
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N&o realizado 9
Contagem de CD4 (células/mm?)

<100 59
100 a 499 10
>500 1
Tempo de diagnéstico da infeccao pelo HIV

< 1ano 57
1 a4 anos 9
5a 8 anos 6
9a 12 anos 4
13 a 16 anos 2
Exame direto (Tinta da china)

Negativo 12
Positivo 66
Aglutinacao de Latex

Néo realizado 30
N&o reagente 1
Reagente 47
Cultura

Negativo 2
Positivo 76
Agente etiolégico

Cryptococcus neoformans 62
Cryptococcus spp. 14
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75,6
12,8
13

73,1
11,5
77
5.1
2,6

154
84,6

38,5
13
60,2

2,6
97,4

81,6
18,4

Fonte: Proprios autores.

Em relacdo ao tratamento com as formulacbes de AmB
durante a fase de inducdo (Tabela 3), 89,7% (n=70) dos casos
utilizaram d-AmB, 1,3% (n=1) utilizou d-AmB associada a L-
AmB e 9,0% (n=7) utilizaram d-AmB associada a ABLC.

Do total de casos avaliados, 30,8% (n=24) dos pacientes
utilizaram AmB por 14 dias, mas em 6,4% (n=5), a duracdo do
tratamento da fase de inducdo estendeu-se até 55 dias. Em
relacdo a negativacdo da cultura, 41,0% (n=32) ocorreram
entre 15 e 28 dias. Sobre a evolucao clinica, 52,6% (n=41)
receberam alta hospitalar, 1,3% (n=1) evoluiu a ébito em
decorréncia da meningite criptocdcica e 46,1% (n=36)
evoluiram a 6bito por outras causas (Tabela 3). Destaca-se que

independente da causa, a maioria dos ébitos ocorreu entre os
pacientes que usaram d-AmB (n=36). Entretanto, ndo houve
associacdo significativa entre o tratamento empregado e
duracdo do tratamento, monitoramento da cultura e desfecho
clinico (p>0,05).

As reagoes adversas, com excecdo da cefaleia, foram mais
observadas entre os pacientes que usaram d-AmB e as mais
frequentes foram nefrotoxicidade (26,9%), hipomagnesemia
(24,4%) e hipocalemia (23,1%). Entretanto, apenas
nefrotoxicidade (p<0,05) e hipomagnesemia (p=0,002) foram
associadas significativamente ao tratamento com d-AmB
(Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas do tratamento da criptococose, na fase de inducdo, com diferentes formulacdes Anfotericina B, dos pacientes HIV
positivos (n = 78) atendidos no Hospital Referéncia em Infectologia em Goias.

Total d-AmB (n=70) d-AmB + Formulagdes lipidicas de AmB (n=8) p-valor*

Variaveis

n % n % n %
Tempo de internagao (dias)
jan/14 19 24,4 19 100 0 0 0,333
15-28 15 19,2 13 86,7 2 133
29 - 42 21 26,9 18 85,7 3 14,3
43 - 56 12 154 11 91,7 1 83
57-70 6 7,7 83,3 1 16,7
71-84 3 38 66,7 1 333
99 - 107 2 2,6 100 0 0
Monitoramento da cultura (dias)
jan/14 14 17,9 11 78,6 3 214 0,439
15-28 32 41 29 90,6 3 94
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29 -40 10 12,8 8 80

Duracao do tratamento (dias)

jan/14 24 30,8 24 100
15-28 24 30,8 21 87,5
29 -42 25 32 21 84

43 -55 5 6,4 4 80

Reacoes adversas

Cefaleia 2 2,6 1 50

Calafrios 3 38 3 100
Febre 4 51 3 75

Hipocalemia 18 23,1 16 88,9
Hipomagnesemia 19 24,4 13 68,4
Mal estar 2 2,6 2 100
Nauseas 12 15,4 10 83,3
Voémitos 10 12,8 9 90

Nefrotoxicidade 21 26,9 13 61,9
Leucopenia 2 2,6 2 100
Pancitopenia 3,8 2 66,7
Desfecho clinico

Alta 41 52,6 34 82,9
Obito por meningite 1 13 1 100
Obito por outra causa 36 46,1 35 97,2
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2 20

0 0 0,149

3 12,5

4 16

1 20

1 50 0,196

0 0 072

1 25 0,357

2 11,1 0,594

6 316 0,002

0 0 0,804

2 16,7 0,601

1 10 0,729

8 38,1 <0,050

0 0 0,804

1 333 028
17,1 0,157

0
1 2,8

Legenda: *Teste exato de Fisher.
Fonte: Os autores.

Tabela 4. Custos do tratamento com formula¢des de Anfotericina B (AmB).

Variaveis AmB desoxicolato

AmB lipossomal

Complexo lipidico de AmB

Custo médio unitario (R$) 22,7 + 4,1
Apresentacao Frasco 50 mg
Dose 1mg/Kg/dia

98,6 + 4,4
Frasco 50 mg
3mg/Kg/dia a 5mg/Kg/dia

876,0 + 458,20
Frasco 100 mg
5mg/Kg/dia

Fonte: Os autores.

De acordo com os dados fornecidos pelo hospital de
referéncia em infectologia, os custos do tratamento com as
formulagdes de AmB sdo apresentados na Tabela 4.

DISCUSSAO

A maior prevaléncia da doenca entre pacientes do sexo
masculino, na faixa etaria de 28 a 47 anos e na raca parda,
encontrada neste estudo, pode ter relacdo com o perfil
epidemioldgico do HIV e da AIDS. Em Goias, entre 2018 e
2022, periodo do estudo, a distribuicdo dos casos de HIV foi
mais frequente no sexo masculino, na faixa etéaria de 20 a 29
anos e na raca parda. Perfil semelhante foi observado para a
AIDS, exceto em relacdo a idade, na qual a distribuicdo dos
casos foi maior na faixa etaria de 30 a 39 anos (2018 a 2020)
e de 20 a 29 anos (2021 e 2022). Verificou-se leve queda no
nimero de casos de HIV e AIDS em 2020, entretanto
constatou-se estabilidade na ocorréncia de novos casos nos
demais anos’".

A prevaléncia da doenca no sexo masculino pode ser
explicada, em parte, pela maior prevaléncia de HIV/AIDS
nesse grupo, no qual a criptococose se caracteriza como
condicdo oportunista e, em alguns casos, doenca definidora
de AIDS. A meningite criptocdcica pode acometer ambos os
sexos, mas nos homens sua prevaléncia gira em torno de 70%,
e nas mulheres, é de 30%, com razdes ainda pouco claras. E

possivel que os horménios femininos tenham um papel
importante na defesa do organismo contra o Cryptococcus
spp.. Em estudos realizados com ratos, as fémeas infectadas
pelo C. neoformans apresentaram niveis mais altos de TNF-a
e IFN-y no baco e no sangue em relagdo aos machos'.

Alguns estudos descreveram perfil epidemiolégico parecido
ao encontrado neste estudo. laniski et al.’® avaliaram 46
prontuarios clinicos de pacientes diagnosticados com
criptococose, em um hospital universitario do Rio Grande do
Sul, e observaram que o sexo masculino, etnia branca, faixa
etaria de 31 a 50 anos e portadores do HIV foram
predominantes. Fontinele et al.'* tracaram o perfil dos
pacientes acometidos com infec¢do por Cryptococcus, em um
hospital de doengas tropicais em Teresina/Pl, e observaram
que 52,5% (n=21) eram do sexo masculino, 57,5% (n=23)
eram pardos e a idade média geral era de 37,6 anos.

Observou-se que a maioria dos pacientes obteve o
diagnostico da infeccdo pelo HIV no momento do diagnéstico
da criptococose. Esses achados podem indicar diagnostico
tardio da infeccdo pelo HIV, confirmado pelos baixos valores
de células CD4+ e altos valores de carga viral do grupo
avaliado. Neste estudo observou-se que em 75,6% dos casos,
os resultados de células CD4+ estavam abaixo de 100
células/mm3. Dados semelhantes foram encontrados por
lanisky et al.'}, em que 66,67% (26/39) dos pacientes
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diagnosticados com criptococose apresentavam contagem
de células CD4+ <100 células/mm3. Pacientes com AIDS sdo
propensos a adquirirem infeccdes oportunistas e a
desenvolverem as formas mais graves dessas doencas. A
meningite criptococica apresenta estreita relaggo com o

HIV/AIDS, uma vez que a AIDS leva a um
imunocomprometimento?.
Foram observados alguns aspectos relacionados as

complicacdes da doenca, como a necessidade de internacdo
em UTlI e o 6bito. Casos graves de criptococose estdo
relacionados ao rebaixamento do nivel de consciéncia que
traduz intimamente maior grau de comprometimento
encefélico associado a hipertensdo intracraniana, alteragdes
eletroliticas e outras agressdes resultantes do efeito tdxico
direto do fungo no SNC ou da resposta inflamatéria por ele
induzida®.

Neste estudo, o método mais utilizado para o diagnéstico
laboratorial foi o exame direto, que consiste na observacdo
microscopica da amostra biolégica, em que sédo visualizadas
leveduras arredondadas ou ovais, geralmente apresentando
brotamento Unico, envoltas por capsula polissacaridica,
evidente quando analisadas em preparacdes com tinta da
China (tinta Nanquim ou tinta da india). A microscopia é um
excelente recurso diagnostico uma vez que ha abundancia de
elementos fungicos em materiais clinicos na criptococose e
por ser o método que apresenta resultado mais rapido®. Em
certos casos, ao analisar o liquor, pode-se obter um resultado
negativo devido a baixa carga viavel.

A cultura, considerada o exame padrdo ouro para
confirmacdo da doenca, foi realizada em todos os casos,
sendo positiva em 97,4% das amostras avaliadas. O cultivo em
laboratério é simples, pois o fungo se desenvolve facilmente
em &gar Sabouraud (ASD) sem cicloheximida e também no
agar semente de niger formando col6nias lisas ou mucoides
de cor creme. O crescimento das coldnias ocorre entre 48 a
72 horas em temperatura entre 25° a 37° C. A cultura sé deve
ser descartada como negativa apds 30 dias de incubagao®.
Conforme o ultimo Consenso Brasileiro de Criptococose, se
coletada adequadamente, a cultura apresenta sensibilidade
em 89% dos pacientes ndo infectados pelo HIV e em 95% a
100% dos pacientes com AIDS?.

A partir da cultura da amostra clinica em ASD, apds o
isolamento da levedura, segue-se com a identificacdo
fenotipica das espécies dos complexos C. neoformans/C.
gattii. Testes bioquimicos sdo utilizados, como o meio L-
canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB), que distingue
C. gattii por sua capacidade de assimilar glicina como Unica
fonte de carbono e nitrogénio e ndo ser inibido pela
canavanina, observando-se crescimento no meio de cultura,
mudanca do pH e alteracdo da cor para azul cobalto,
resultando em CGB positivo. Por outro lado, C. neoformans
ndo cresce no meio, mantém a cor original, resultando em
CGB negativo. Na prova da ureia, a mesma é hidrolisada pela
urease, enzima produzida pela levedura do género
Cryptococcus, resultando em mudanga de coloracdo do meio
de amarelo para rosa intenso. As espécies C. neoformans e C.
gattii sdo as Unicas do género que podem produzir melanina
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a partir da enzima fenoloxidase, apresentando coloracdo
marrom em meios de cultura com extratos de batata, cenoura
ou extratos de sementes de Niger, devido a presenga, nestes
meios, de tirosina e acido clorogénico que sdo oxidados pela
fenoloxidase produzida pela levedura'®.

Além da identificacdo fenotipica por meio de provas
bioquimicas, técnicas automatizadas séo utilizadas na rotina
do laboratério. A identificacdo automatizada através do
Vitek®2 Compact, por exemplo, é realizada a partir da
inoculacdo da suspensdo de fungos em cartdes de
identificacdo que contém substratos para medir diferentes
atividades metabdlicas, como acidificacdo, alcalinizagdo e
hidrdlise enzimética, e o crescimento microbiano na presenca
de certas substancias. Para isso é utilizado um sistema ético
que utiliza diferentes comprimentos de onda na zona do
espetro visivel para realizar leituras turbidimétricas e
colorimétricas'. A identificagdo através dos padroes
moleculares é baseada na técnica MALDI-TOF (Vitek® MS),
do inglés, ionizagdo e dessorcdo a laser assistida por matriz e
analisador de tempo de voo. A técnica MALDI-TOF utiliza
principios fisicos e quimicos para obter informagdes dos
componentes proteicos da amostra em um espectrometro de
massa, cruzando essas informacdes obtidas no equipamento
com um banco de dados, podendo assim determinar desde o
género até o gendtipo da amostra em questéo’®.

O C. neoformans foi o principal agente causador da
criptococose, sendo 18,4% dos casos identificados somente
por Cryptococcus spp., por falta de insumos para diferenciacdo
de espécies. Nesta investigacdo, o teste de aglutinacdo de
latex, que detecta o antigeno capsular polissacarideo de
Cryptococcus, foi realizado adicionalmente ao exame direto,
com resultado positivo em 47 dos 48 testes realizados.
Resultados falso-negativos podem acontecer em situacdes
em que héa excesso de antigeno, nomeadamente efeito pds-
zona. Resultados falso-positivos ocorrem em pouquissimas
ocasides, tais como, nos casos de reacOes cruzadas com
outros microrganismos e com o fator reumatoide®.

Atualmente, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
preconiza o uso da pesquisa do antigeno do Cryptococcus
(CrAG) por imunocromatografia como método de
rastreamento da doenca em pacientes com AIDS que
possuem contagem de linfocitos CD4+ <100 células/mm?3 9.
Desde 2017, o teste imunocromatografico de fluxo lateral de
antigeno criptocdcico — cryptococcal antigen lateral flow assay
— (CrAg-LFA) esta disponivel no Brasil, embora ainda ndo
disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS). O CrAg-
LFA pode servir como uma ferramenta de rastreio para a
doenca criptocécica, e sua utilizagdo como triagem em
pacientes com CD4+<100 células/mm3 possui consideravel
importancia para o diagnostico da criptococose em regides
com limitagdes laboratoriais, visto que esse exame é de facil
execugdo, barato e mais simples, em relagdo ao teste de
aglutinacdo, por ser point of care, sem necessidade de
equipamentos de laboratdrio ou expertise técnica, o que o
torna ideal para regiGes com recursos limitados’.

O guia de vigilancia em saide do MS recomenda o manejo da
criptococose com terapia de indugdo com AmB associada a
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flucitosina ou fluconazol por, pelo menos, duas semanas, e
continuidade do fluconazol nas fases de consolidagdo e
manutencdo’. Ressalta-se que esse estudo avaliou somente o
uso das formula¢ées da AmB na fase de indugéo. A flucitosina
foi incorporada ao SUS em maio de 2021, apds recomendacdo
favoravel da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias (CONITEC) para o tratamento de pacientes com
meningite  criptococica e  demais formas  de
neurocriptococose, conforme estabelecido pelo MS, por meio
da Portaria SCTIE/MS n° 21, de 28 de maio de 2021%, e
incluida na Lista Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) em 2022 na concentracdo de 250 e 500 mg
capsulas, fazendo parte do componente estratégico de
financiamento da Assisténcia Farmacéutica. Entretanto, a
flucitosina ndo se encontrava disponivel até a redacdo desse
artigo, pois estava em processo de aquisicdo pelo MS. Em
relacdo ao uso do ABLC, entende-se que a nota informativa n°
5/2022-CGDR/DCCI/SVS/MS® foi uma forma de facilitar o
acesso das PVHIV com micoses sistémicas a esse
medicamento, entretanto em abril de 2022, por meio da Nota
Técnica Conjunta n° 3/2022, o MS informou a
indisponibilidade temporaria do ABLC para o tratamento de
micoses endémicas, devido a problemas em seu processo de
fabricacdo?'. Apds um periodo de desabastecimento, foi
disponibilizado o ABLC suspenséo injetavel estéril, 5 mg/mL,
frasco-ampola de 10 ml, exclusiva para administracdo
endovenosa.

Nesse estudo, a fase de indugdo foi tratada com d-AmB ou d-
AmB associada as formulagées lipidicas. Entre 2018 e 2021,
ABLC foi utilizada por 4 pacientes e, em 2022, a L-Amb por 1
paciente, devido ao remanejamento do medicamento de
outros pacientes que o utilizavam para outras patologias.
Apds nota informativa, em 2022, ABLC foi disponibilizada para
3 pacientes em decorréncia da nefrotoxicidade observada
apods o uso de d-AmB, justificando, assim, sua aquisi¢do. Em
2022, a OMS realizou uma reunido para o desenvolvimento
de diretrizes para considerar a inclusdo de um regime Unico
baseado em anfotericina B lipossomal em altas doses
(10mg/kg) com 14 dias de flucitosina e fluconazol. Contudo,
os regimes alternativos anteriormente recomendados pelo
guia de vigilancia em saide do MS permanecem validos™.

O tratamento com d-AmB determinou maior tempo de
internacdo em relagdo ao tratamento com as formulacdes
lipidicas nesse estudo. Ullmann et al.?> confirmou que, nos
hospitais europeus, as formulacées de AmB tém grande
influéncia no tempo de internacdo hospitalar. Os pacientes
que desenvolveram insuficiéncia renal na coorte
permaneceram mais tempo (nove dias a mais) no hospital do
gue o grupo que ndo apresentou nefrotoxicidade associada
ao tratamento com AmB, além disso a nefrotoxicidade grave
esteve relacionada com a mortalidade?®?.

A duragdo do tratamento da fase de inducdo da meningite ou
meningoencefalite deve ser ajustada caso a caso, em fun¢do
da avaliacdo clinica, liqudrica e radiolégica no final da
segunda semana. Nos casos mais graves, recomenda-se um
tempo de tratamento minimo de um més. Esquemas
superiores a duas semanas devem ser considerados em
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individuos que persistem com rebaixamento do nivel de
consciéncia, apresentam deterioracdo clinica e/ou mantém
hipertensdo intracraniana, preferencialmente sintomatica,
que apresentaram cultura positiva ou elevada probabilidade
desse resultado em amostra de liquor obtida apds duas
semanas de tratamento de inducdo’. Neste estudo, a fase de
inducdo foi de no minimo 14 dias, com menor duracdo para
aqueles pacientes que evoluiram para ébito logo no inicio do
tratamento (n=21). O tempo prolongado de tratamento pode
ser  justificado  pelo  tempo  demandado para
negativagdo/reducdo da carga fungica observado no estudo
e devido ao fato da meningite ser considerada uma doenga
grave. O tempo de monitoramento da cultura consistiu no
intervalo entre a primeira cultura positiva até a primeira
cultura negativa, que tem seu resultado liberado apenas apos
30 dias de incubacdo confirmando a negativacgdo. Esse tempo,
deve-se ao fato dos fungos dimorficos, como Paracoccidioides
brasiliensis e Histoplasma capsulatum, apresentarem
crescimento lento (15 a 30 dias)%.

Este estudo mostrou que foram frequentes as reacdes
adversas associadas a infusdo de AmB como febre, nauseas,
vOmito e calafrios, enquanto as reagdes mais marcantes
observadas durante o tratamento foram: nefrotoxicidade,
alteracbes de potassio (hipocalemia) e magnésio
(hipomagnesemia).  Resultados  semelhantes  foram
observados no estudo de Loucdo et al?4, em que, entre as
reacSes agudas, as mais frequentes relacionadas a infusdo do
farmaco foram vomito, ndusea, flebite, hipertermia e cefaleia.
Quanto as reagbes subagudas, as mais frequentes foram
elevagdo de ureia e de creatinina e hipocalemia. A d-AmB
apresenta  potencial de nefrotoxicidade, alteracdes
hidroeletroliticas e anemia. PVHIV em programacao de uso de
terapia de inducdo devem receber um pacote minimo de
medidas para a prevencdo, o monitoramento e o manejo da
toxicidade e inclui hidratacdo e suplementacdo de eletrdlitos
durante o tratamento antifungico e o monitoramento
laboratorial com hemograma, transaminases, creatinina, ureia
e eletrolitos (potassio e magnésio), pelo menos duas vezes
por semana’.

Os custos do tratamento com as formulagdes lipidicas de AmB
aumentam consideravelmente em relagdo ao uso de d-AmB.
Os valores sdo influenciados pelo preco de aquisicdo dos
medicamentos, que é realizada via MS. No periodo avaliado,
a d-AmB custava em média de R$ 22,7, a ABLC em torno de
R$ 876,0 e a L-AmB R$ 98,6. Neste estudo observou-se que as
formulagdes lipidicas, apesar de mais onerosas, apresentaram
maiores probabilidades de alta e menores probabilidades de
reacOes adversas, como nefrotoxicidade, hipomagnesemia e
hipocalemia, ou seja, melhor perfil de efetividade e seguranca
do que a convencional.

Este estudo apresentou algumas limitacdes por tratar-se de
um estudo retrospectivo no qual existe o risco de perda de
dados em prontuarios, bem como do seguimento de
pacientes e a ocorréncia de subnotificacdes. Outra limitagdo
encontrada foi o curto periodo de tempo de observagdo apds
a implementacdo da nota técnica de liberagdo da AmB
complexo lipidico para PVHIV com micoses sistémicas. Seria
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necessario um tempo de estudo maior para avaliar o impacto
desse tratamento na doenca criptocdcica.

CONCLUSAO

A criptococose é a principal infec¢do fungica com altos indices
de mortalidade em todo o mundo, em especial a forma
meningite criptocécica em pacientes imunodeprimidos como
as PVHIV. O diagndstico precoce da infeccdo pelo HIV é
importante, uma vez que grande parte dos casos observados
nesse estudo estava em estagio avancado da AIDS.

A utilizagdo de formulagdes lipidicas de AmB no tratamento
da meningite criptocdcica representa um avanco significativo
na terapia desta infeccdo fungica potencialmente letal. Elas
oferecem reducgdo notavel da toxicidade, permitindo doses
mais elevadas e, assim, aumentando a eficacia do tratamento.
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