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1. INTRODUCAO

Ha aproximadamente duas décadas a Medicina mundial foi surpreendida
com um novo desafio, a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), que
cresceu de maneira avassaladora. A partir deste ponto, as infecgdes ditas
oportunistas, principais coadjuvantes, ganharam importidncia € tornaram-se a
principal causa de morbi-mortalidade nestas pessoas.

Dentre estas destaca-se a Criptococose, micose sistémica causada pelo
Cryptococcus neoformans, que tem o sistema nervoso central (SNC) como
principal sitio de acometimento e a meningite como forma clinica mais
frequente!-4. Até um passado recente ela era considerada rara, acometendo em
propor¢des semelhantes individuos com ou sem comprometimento imunologico
aparente>. Posteriormente, a associa¢do com a SIDA, além de gerar um aumento
na sua incidéncia, modificou os padrées clinicos e laboratoriais da doenga®.

Por outro lado, a ampla distribui¢dio mundial do C. neoformans torna a
exposi¢do ao mesmo um fato comum em nosso cotidiano, entretanto somente
poucos individuos desenvolvem a doenga. Este fato sugere que a maioria das
pessoas desenvolvem uma resposta imune adequada quando expostas ao
microorganismo’-9. Qutro aspecto relevante, foi a descoberta de que a
imunidade celular é o fator humano mais importante na resisténcia a doenga? 3.
10 justificando desta forma sua predile¢do por individuos imunodeprimidos.
Alids, a SIDA atualmente é o fator predisponente da doenga em 80-90% dos
casos’.

Tais pacientes exigem uma rapida e eficiente atengdo, visto que a meningite
criptococica € a infecgdo fungica potencialmente letal mais frequente neste

grupo!. Notavel também que entre os individuos ndo portadores da SIDA que



adquirem criptococose, aproximadamente dois ter¢os apresentam alguma forma
de imunossupressdo, sendo o cancer, o tratamento com corticosteroides € outras
drogas imunodebilitantes, a hanseniase e o diabetes mellitus as condigdes mais
frequentemente encontradas!l, 12,

A apresentagdo clinica e laboratorial da criptococose em seu principal sitio
de acometimento, o0 SNC, é muito variavel, principalmente naqueles individuos
acometidos pela SIDA. A associagdo SIDA-criptococose gera também
dificuldades no tratamento’- 13, tanto na questio da erradicag¢do do fungo, o que
raramente € possivel, como também no manejo dos efeitos adversos provocados
pelas drogas utilizadas. O objetivo inicial € o controle da fase aguda da doenga
onde sdo empregadas drogas como o Fluconazol e a Anfotericina B, sendo esta
ultima associada ou ndo ao Flucitosine. Posteriormente, devido ao alto risco de
recorréncia da doenga, tem inicio a terapia de supressdo com drogas antifiingicas
em doses menores que deverdo ser mantidas por tempo indeterminado.

Os dados da pandemia da SIDA sdo alarmantes em todo o mundo. Segundo
estimativas da OMS/ UNAIDS (Programa das Nag¢des Unidas para a SIDA), ao
final do ano de 1998 existiriam 33,4 milhdes de pessoas no mundo infectadas
pelo HIV, sendo que destas, 5,8 milhdes teriam sido contaminadas ainda neste
mesmo anol4. No Brasil, de 1980 até maio de 1999, 163.355 casos de SIDA
haviam sido notificados (113 casos/ 100.000 habitantes). No mesmo periodo
foram registrados no Estado de Santa Catarina, 6.277 casos (144,5 casos/
100.000 habitantes)!5, levando-o a ocupar trés entre os quatro primeiros
lugares na categoria das cidades com o maior coeficiente de SIDA (taxa por
100.000 habitantes) no Brasil (Itajai, 854,8 [1° lugar]; Balneario Camboriu,
721,4 [2° lugar]; e Florianopolis, 651,9 [4° lugar])16.

Entre 1988 € 1998 em nosso pais, a criptococose esteve presente em 4,7%
dos pacientes maiores que 13 anos no momento da notificagdo da SIDA!7,

indice que apresenta-se de maneira semelhante em nosso Estado. Durante o ano



de 1997, no Hospital Nereu Ramos (HNR) (Florianépolis/ SC), a meningite
criptocécica foi responsavel por 10,1% das internagdes de pacientes com
SIDAI8  Até ano seguinte, foram previstos 8.000 casos de criptococose em
adultos no pais, que gerariam um custo estimado de R$ 4.874.103,00, naquele
ano, apenas com a terapia anti-fungical®.

O Estado de Santa Catarina, que tem o terceiro maior coeficiente de
incidéncia de SIDA do pais!3, ainda desconhece os numeros desta infec¢do. O
HNR, por ser considerado centro de referéncia estadual em SIDA, e por atender
um numero significativo de casos de neurocriptococose (NC) anualmente,
fornece condigdes ideais para o estudo local da doenga. Os dados obtidos
poderdo auxiliar no planejamento das medidas de diagnostico e manejo da

doenga, levando a uma melhora no progndstico final destes pacientes.



2. OBJETIVOS

2.1 - OBJETIVOS GERAIS

Conhecer as caracteristicas epidemioldgicas e os padrdes de apresentagio
clinica e laboratorial da NC em pacientes portadores da SIDA, internados no
HNR entre junho de 1996 e junho de 1999.

2.1 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a frequéncia da doenga na amostra estudada;

e Descrever suas caracteristicas epidemiolédgicas (sexo, idade e fator de risco
para a infecgdo pelo HIV);

e Verificar a contagem média de linfécitos T CD4 no sangue periférico destes
pacientes;

e Descrever os sintomas e sinais de exame fisico mais frequentes a internagio e
a sua duragdo média;

e Descrever as alteragdes laboratoriais inespecificas ao exame do liquido
cefalo-raquidiano (LCR);

e Determinar a frequéncia de uso das técnicas para diagnostico especifico do
C. neoformans e positividade das mesmas;

e Determinar a frequéncia da utilizagdo de exames de imagem e resultado dos

mesmos.



3. METODO

Foi realizado um estudo observacional, descritivo e de corte transversal
junto ao Servigo de infectologia do Hospital Nereu Ramos (Florianépolis/ SC),
centro de referéncia estadual para doengas infecciosas e parasitarias.

Com base nos registros dos mapas de internagdo do Servigo de Arquivos
Meédicos e Estatistica (SAME), foram analisados todos os prontuarios de
pacientes com diagnéstico de infecgdo pelo HIV/ SIDA internados durante o
periodo compreendido entre 01 de junho de 1996 a 31 de junho de 1999.

A NC foi definida através de caracteristicas clinicas compativeis com a
infeccdo € um ou mais dos seguintes critérios: 1) identificacdo do fungo a
microscopia direta através do exame do LCR com tinta da China; 2) cultura
positiva do LCR; 3) latex positivo para o antigeno polissacaride capsular do C.
neoformans no LCR.

Foram obtidas informagdes dos prontuarios médicos daqueles pacientes
que preencheram as condi¢des acima mencionadas através de um protocolo onde
as seguintes variaveis foram pesquisadas: identificagdo (idade, sexo, cor,
profissdo, procedéncia), fatores de risco para a infecgdo pelo HIV, contagem de
linfocitos T CD4, dados de historia clinica e de exame fisico, exame citoquimico
do LCR, exames de diagnostico especifico utilizados (microscopia direta, latex e
cultura do LCR), exames de imagem utilizados (tomografia computadorizada e
ressonancia nuclear magnética) bem como o tempo decorrido entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico.

Para a coleta de dados sobre a contagem de linfocitos CD4, foi utilizado o
primeiro exame encontrado no periodo compreendido entre 3 meses antes € 15

dias apos a internagdo. Os resultados foram estratificados em trés categorias:



abaixo de 50 células/mm’, de 50 a 99 células/mm’ e de 100 a 200 células/mm’.

Ao mensurar-se o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico, o primeiro foi obtido com base nos dados da anamnese e o ultimo
de acordo com a data do primeiro exame confirmatorio da doenga (microscopia
direta, latex ou cultura).

O HNR ndo dispée de servico de emergéncia médica. Os pacientes
internados sdo provenientes dos ambulatorios desta instituigdo ou de outras
unidades de saide de todo o Estado. No presente estudo, em 36 pacientes o
diagnoéstico de NC foi estabelecido durante a internagdo no HNR, enquanto 30
(45,5%) foram transferidos ja com diagnostico. Nestes pacientes os dados
referentes ao protocolo de pesquisa foram obtidos nos SAMEs das respectivas
unidades de origem ou através dos dados e exames enviados em anexo ao
pedido de transferéncia dos mesmos.

Nos registros do SAME da instituigdo, constavam 826 pacientes
internados durante o periodo compreendido entre 1 de junho de 1996 ¢ 31 de
junho de 1999 com diagnoéstico de infecgdo pelo HIV/ SIDA. Deste total, 21
(2,6%) ndo foram incluidos no estudo devido a erros de registro, extravio de
prontuario ou documentagdo médica insuficiente. Em 71 prontuarios constava
como diagnostico final a NC, sendo que destes, 5 foram excluidos da pesquisa
por ndo fornecerem dados suficientes de acordo com os critérios pré
estabelecidos. Em 66 prontuarios foram encontradas as informag¢des necessarias.

Os dados foram armazenados e analisados com o auxilio do sofiware EPI-
INFO (Centro de Controle de Doengas [Atlanta] e Organizagdo mundial da
Saiude [Genebra]). As referéncias utilizadas foram organizadas e editadas através
do software EndNote (Niles Software, Inc.).



4. RESULTADOS

Dos 805 pacientes estudados, 66 apresentaram neurocriptococose (8,2%).
Destes, 49 eram do sexo masculino (74,2%) e 17 do sexo feminino (25,8%). A
idade média foi de 34 anos (17 - 55), sendo 33 (17 - 55) para o sexo masculino e
36 (20 - 54) para o sexo feminino. A distribui¢do dos pacientes por faixa etaria,

segundo o sexo, esta disposta na Tabela I.

Tabela 1. Distribuicdo em faixas etarias dos pacientes com NC e SIDA

internados no HNR entre junho de 1996 e junho de 1999, segundo sexo.

Faixa etaria Masculino Feminino Total
n % n % n %
15-19 anos 2 3,03 0 - 2 3,03
20-24 anos 5 7,6 2 3 7 10,6
25-29 anos 1 10,6 2 3,03 9 13,6
30-34 anos 13 19,7 4 6,06 17 25.8
35-39 anos 9 13,6 3 4,54 12 18,2
40-44 anos 10 15,1 2 3,03 12 18,2
45-49 anos 2 3,03 2 3,03 4 6,1
50-54 anos 0 - 2 3,03 2 3,03
55-59 anos 1 1,5 0 - 1 1,5
Total 49 74,2 17 25,8 66 100

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontudrios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
e neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 ¢ junho de 1999.
n = numero de pacientes



Tabela I1. Procedéncia dos pacientes com NC e SIDA internados no HNR entre

junho de 1996 e junho de 1999.

Municipio Numero de pacientes %
1. Florianopolis 28 42.4
2. S30 José 10 15.2
3. Biguagu 04 6,1
4. Tijucas 03 4,5
Palhoga 03 4,5
5. Laguna 02 3
Rio do Sul 02 3
Tubardo 02 3
6. Outros municipios de SC 11 16,7
7. Municipios de outros Estados 01 1,5
Total 66 100

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontuarios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
e neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 e junho de 1999.



Tabela III. Fatores de risco para a infec¢do pelo HIV em pacientes com NC e
SIDA internados no HNR entre junho de 1996 ¢ junho de 1999, segundo sexo.

Fator de risco Masculino Feminino Total
n % n % n %

Uso de drogas injetaveis (UDI) 28 57,1 4 23,5 32 485
Relagdo heterossexual 5 10,2 6 353 11 16,7
Relagdo homo / bissexual 9 18,4 0 - 9 13,6
Relagdo sexual com parceiro UDI 0 - 1 59 1 1,5
Transfusio sanguinea 0 - 1 5,9 1 1,5
Fatores conjuntos 1 . 0 - 1 1,5
Nao especificado 6 12,3 5 294 11 16,7
Total 49 100 17 100 66 100

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontudrios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia
adquirida e neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 ¢ junho de 1999.

n = numero de pacientes
*UDI + relacdo homossexual.
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Tabela IV. Sinais e sintomas mais frequentes no momento da internagio, nos
pacientes com NC e SIDA internados no HNR entre junho de 1996 € junho de
1999.

Sintomas Numero de pacientes %
Cefaléia 54 81,8
Febre 26 394
Rigidez de nuca 24 36,4
Astenia 23 34,8
Vomitos 23 34.8
Alteragoes do estado mental 21 31,8
Confusdo mental 13 19,7
Agitagdo psicomotora 7 10,6
Sonoléncia 4 6,1
Coma | 1.5
Nauseas 13 19,7
Alteragdes visuais 5 7,6
Diplopia 2 3,0
Fotofobia 1 1,5
Diminui¢do da acuidade i 1.3
Amaurose central 1 1,5
Convulsdes 5 7.6
Alteragdes auditivas 2 3,0
Fonofobia 1 1,5
Diminuigdo da acuidade 1 1,5
Hemiparesia 2 3,0

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontuarios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
€ neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 ¢ junho de 1999.
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Tabela V. Caracteristicas citoldgicas e bioquimicas do LCR dos pacientes com

NC e SIDA internados no HNR entre junho de 1996 ¢ junho de 1999.

Analise do LCR X SD min max n
Leucdcitos (cels/mm’) 70,3 200,7 0 1280 58
Linfécitos (%) 91,2 16,3 18 100 31
Neutrofilos (%) 8,4 16,1 0 82 31
Proteinas (mg/ dl) 105,5 129,1 2 905 58
Glicose (mg/ dl) 33,4 16,1 0 76 57
LDH 62,7 66 15 312 18
Cloretos 130,1 39,5 103 256 15

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontudrios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
€ neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 € junho de 1999.

LCR = Liquido cefalorraquidiano; x = média; SD = desvio padrdo; min = valor minimo encontrado; max = valor
maximo encontrado; n = nimero de pacientes.

Normal

H Alterado

Leucocitos Proteinas Glicose

Figura 1. Caracteristicas do LCR de pacientes com NC e SIDA internados no HNR entre junho de 1996 ¢
junho de 1999. (Normal = leucécitos < 3 cels/ mm3, proteinas < 45 mg/ dl e glicose > 40 mg/ dl;
Alterado = leucdcitos > 3 cels/ mm3, proteinas > 45 mg/ dl e glicose < 40 mg/ dl)
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Tabela VI. Frequéncia de utilizagdo e resultados dos exames especificos do
LCR em pacientes com NC e SIDA internados no HNR entre junho de 1996 ¢
junho de 1999.

Exame Frequéncia Resultado
de utilizagdo  Positivo Negativo
n % n % n %
Microscopia direta (tinta da China) 60 909 52 86,7 8 13,3
Cultura 24 364 16 66,7 8 333
Latex 35 53 35 100 0 -

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontudrios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
e neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 e junho de 1999.
n = numero de pacientes

Foram obtidos os niveis séricos de Linfécitos T CDs em 41 (62,1%)
pacientes. A média foi de 51 celulas/mm’, a divisdo por categorias de valores

encontra-se disposta na Tabela VII.

Tabela VII. Contagem de linfocitos T CD; em pacientes com NC e SIDA
internados no HNR entre junho de 1996 e junho de 1999, segundo categorias de

valores.
CD; (cels/ mm®) Numero de pacientes %
0 - 49 24 58,5
50 - 99 13 31,7
100 - 199 4 9.8
Total 41 100

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontuarios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
€ neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 e junho de 1999.
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Tabela VIII. Diluigdo da prova do Latex para C. neoformans no liquor de
pacientes com NC e SIDA internados no HNR entre junho de 1996 e junho de
1999.

Diluigao Numero de pacientes %
<1:128 07 21,9
1:256 03 94
1:512 08 25,0
>1:1024 14 43,7
Total 32 100,0

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontudrios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
e neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 ¢ junho de 1999.

Tabela IX. Tomografia computadorizada de cranio de pacientes com NC e
SIDA internados no HNR entre junho de 1996 e junho de 1999.

Laudo Numero de pacientes %

Normal 13 28,3
Alterado 33 71,7
Total 46 100,0

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontuarios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
e neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 e junho de 1999.

Tabela X. Periodo decorrido entre o inicio dos sintomas € a obtengdo do
diagnostico de NC em pacientes com SIDA internados no HNR entre junho de
1996 e junho de 1999.

Periodo Dias (variagdo)
Inicio dos sintomas - interna¢ao 12,8 (1 -90)
Internagdo - diagndstico 11,1 (0-78)
Total 23,9 (1-94)

Fonte: protocolo de pesquisa aplicado aos prontuarios de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
€ neurocriptococose internados no Hospital Nereu Ramos entre junho de 1996 e junho de 1999.



5. DISCUSSAO

Neurocriptococose € uma doenga grave provocada pela invasdo do SNC pelo
Cryptococcus neoformans. Acredita-se que a infec¢do inicia-se através da
inalagdo do fungo em particulas de poeira suspensas no ar.

O C. neoformans ¢ um fungo encapsulado que, com base na sua composigdo
antigénica capsular, é dividido em duas variedades e quatro sorogrupos: C.
neoformans variedade neoformans (sorogrupos A e D) e C. neoformans
variedade gatti (sorogrupos B € C)* 20, 21 Este fungo é saprofita na natureza e
apresenta distribuigdo mundial?> 22, 10, A variedade neoformans é isolada de
solos contaminados por fezes de pombos e outras aves, enquanto a variedade
gatti é encontrada em regides onde ha uma espécie de arvore chamada
Eucalyptus calmadulensis* 8, 23, 22 Dentre os sorogrupos conhecidos, sabe-se
que o sorogrupo A € o mais frequentemente relacionado a infec¢do em pacientes
portadores da SIDAI!O, 23, Entretanto neste estudo a diferenciagdo entre
variedades e sorogrupos ndo foi estudada, visto que tais técnicas ndo sdo
realizadas rotineiramente em nossos laboratérios.

Apo6s a inalagdo do fungo, o quadro pulmonar geralmente € assintomatico.
Em seguida ocorre a disseminagdo, por via hematogénica, preferencialmente
para 0 SNC7. 4, 23,22 Além deste, outros 6rgios também podem ser acometidos
com menor frequéncia como a pele, os 0ssos € a prostata, sendo que esta ultima
¢ considerada um santuario para o fungo durante o tratamento4 23, 22, 10,
Também € sugerido que em alguns casos a doenga pode ser originada a partir da
reativagdo de um foco infeccioso latentel3, 8.

A apresentagdo clinica da neurocriptococose ¢ amplamente variavel, o

quadro, que geralmente ¢ subagudo e progressivot 24, também pode evoluir de
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maneira rapida e fulminante simulando uma meningite bacteriana. A durago
média dos sintomas encontrada por outros autores varia entre 2 ¢ 4 semanas?25
10, 3, 26 situagdo semelhante a encontrada em nossos pacientes. Segundo Chuck
S.L e Sande M.A.27, nenhum sinal ou sintoma da infec¢do criptocdcica é
caracteristico o suficiente para diferencia-la de outras infecgdes que ocorrem em
pacientes com SIDA. De acordo com a literatura mundial, a cefaléia e a febre
estdo presentes na maioria dos pacientes3: !, enquanto a presenga de rigidez de
nuca ¢ em geral inferior a 30% dos casos3: 27, 1. Contudo, em nosso estudo a
febre esteve presente em menos de 40% dos casos, demonstrando que a auséncia
deste sinal ndo deve afastar a possibilidade do diagnostico. Torna-se portanto
fundamental que todo o paciente HIV positivo que procura atengdo médica com
queixas vagas, principalmente as de cunho neurologico, sejam atentamente
avaliados e a hipétese de NC interrogada.

Por outro lado, o ja citado aumento na incidéncia desta co-infec¢do nas duas
ultimas décadas, também tem como fator contribuinte o avango no controle e
prevengdo de outras doengas oportunistas potencialmente fatais nos individuos
com SIDA. Este aparente paradoxo € justificado pelo aumento da expectativa de
vida dos mesmos, elevando também o risco da infecgdo pelo C. neoformans!.

Outro fator importante no incremento do risco a NC € o nivel de linfocitos T
CD,. Esta doenga geralmente ocorre em fases tardias da SIDA, sobretudo
quando o nimero de linfécitos T CD,4 encontra-se abaixo de 200 cels/mm? 26, 28-
30, Nosso estudo demonstrou resultados semelhantes, sendo que a contagem de
linfécitos T CD, esteve abaixo de 100 cels/mm’ em mais de 90% dos pacientes.

Desta maneira, o aumento na incidéncia mundial da criptococose deve ser
considerado um reflexo da SIDA, ja que 5 a 13 % destes pacientes deverdo
apresenta-la durante a sua vida!3. Também admite-se que a Criptococose extra-
pulmonar seja uma das condigdes definidoras da SIDA, na vigéncia da infecgio

pelo HIV31. No Instituto de Infectologia Emilio Ribas, em Sdo Paulo, entre
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1990 e 1994 esta co-infecgdo foi a causa de internagdo em mais de 100 pacientes
anualmente, ja os casos ndo associados ao HIV variaram entre 2 e 10 casos/
anol3. O namero de re-internagdes a que estes pacientes necessitam ser
submetidos contribuem para tornar a doenga cada vez mais presente em nosso
cotidiano. E possivel que a frequéncia com que a NC foi encontrada em nosso
estudo (8,2% dos casos de SIDA) tenha sido subestimada em virtude da pouca
utilizagdo de exames diagnosticos especificos para a doenga, frente a casos
compativeis com a mesma.

A infecgdo pelo C. neoformans é comprovadamente mais comum em
adultos!, 12, A média de idade na literatura mundial varia entre 28 e 38 anos de
1dade sendo que o sexo masculino é acometido em 63 a 93% dos casos27-29; 26,
25, 32. Todavia, Hajjeh R.A., Conn L.A., Stephens D.S. et al.12 em um estudo
caso-controle com 158 pacientes, demonstraram que esta diferenca ndo é
significativa. Tal fato sugere que a aparente predilegdo pelo sexo masculino seja
reflexo da SIDA, ja que a mesma além de ser mais frequente entre os homens é
também o principal fator predisponente a doenga. No presente estudo, a idade
média dos pacientes foi de 34 anos e o0 sexo predominante o masculino, com
74% dos casos. Esta distribui¢do comportou-se de maneira semelhante aquela
encontrada entre os pacientes portadores de SIDA no Brasil33 e aos internados
no HNR durante o ano de 199718,

Embora sejam conhecidos os principais nichos ecoldogicos do fungo, a
exposi¢do a estes ambientes ndo € aparentemente associada a uma maior
incidéncia da doenga’. 4. 23, 12, No presente estudo 72,3% dos pacientes eram
provenientes da regido metropolitana de Florianopolis ¢ menos de 20%
procedentes de zonas rurais. Apesar da atual tendéncia de interiorizagdo da
SIDAI4, a descentralizagdo do atendimento médico através de unidades de
internagdo regionais parece ser a responsavel pela menor demanda destas

regides.
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O uso de drogas injetaveis vem sido incriminado como o principal fator de
risco para a transmissdo do HIV em Santa Catarina, sendo este habito
encontrado em 51,2% dos pacientes infectados pelo HIV internados no HNR
durante o ano de 199718, Situagdo semelhante foi observada entre os pacientes
avaliados em nosso estudo, onde o mesmo esteve presente em 48,5% dos casos.

Assim como os sintomas iniciais, que frequentemente sdo discretos e
inespecificos!, as alteragbes citoquimicas do LCR, também sdo dificeis de
interpretar34. A frequéncia com que sdo encontradas analises do LCR sem
alteragdes varia na literatura entre 0 e 31%?34 26, 35| j4 neste estudo tal situagdo
foi observada em apenas 5,4% dos pacientes. Todavia, quando presentes, as
principais alteragdes observadas sdo a pleiocitose com predominio mononuclear,
diminui¢do do teor de glicose e aumento de proteinas. Deve-se estar atento ao
fato de tais alteragdes serem comuns a outras causas de lesdo ao SNC em
pacientes com SIDA, como a meningite tuberculosa, seu principal diagnostico
diferencial36.

Tornam-se portanto necessarias provas especificas para o diagnéstico da NC.
Dentre os procedimentos laboratoriais empregados na analise do LCR,
destacam-se a pesquisa do antigeno polissacaride capsular do C. neoformans
(Latex), o exame direto com tinta da China e a cultura. Testes sorologicos,
estudos histopatolégicos e a cultura de materiais organicos suspeitos provindos
de outros locais, também sdo uteis no diagnostico da doenga’. 13, 4. Por outro
lado, a reagdo intradérmica, tem utilidade limitada a estudos epidemiologicos.

A cultura do LCR € considerada o padrdo ouro para o diagnostico da
infecgdo32, tendo um indice de positividade que varia na literatura entre 87 e
100%26, 37, Entretanto, além de ndo possibilitar um diagnostico imediato, a
cultura requer eficiéncia e qualidade laboratorial, nem sempre presentes em
nosso meio. Esta situagdo também é observada em relagdo ao exame direto do

LCR com tinta da China, que requer experiéncia profissional para leitura das
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laminas, visto que o fungo pode deixar de ser observado ou confundido com
linfocitos?3. Este exame apresenta-se positivo em 74 a 93% dos casos26, 37, 27,
Em relagdo ao latex, a literatura apresenta indices de positividade que variam
entre 90 e 100%28, 38, 26, 27 gendo a sua realizagdo rapida e pouco sujeita a
erros. Até o presente momento ndo foram estabelecidos padrées minimos de
diluigdo do LCR no diagndstico da NC através deste teste, podendo o mesmo
apresentar extensa amplitude28. 27, Resultados similares foram encontrados em
nosso estudo.

Também foi observado no presente estudo, uma marcante diferenga entre os
resultados das microscopicas diretas e das culturas de LCR entre os dois
laboratorios que servem o HNR. Assim, foi percebido que em diversos casos
houve retardo no diagnéstico da NC por falso-negativo em um dos laboratorios,
ou resultados discrepantes como microscopia e latex positivos, com cultura
negativa. Este fato poderia explicar a razdo pela qual foi encontrado um baixo
indice de positividade nas culturas de LCR. Ja a microscopia direta apresentou
um maior indice de positividade visto que o servico de melhor qualidade
realizou este exame na maioria dos casos.

Além da meningite, o C. neoformans também pode gerar outros tipos de
danos ao SNC como granulomas36, também chamados de criptococomas, €
aumento da pressdo intra-craniana, seguida ou ndo de hidrocefalia3®. Esta
ultima, resultante do bloqueio liquérico originado por aderéncias inflamatorias
das meninges, ¢ uma importante causa de alteragdes visuais e deteriora¢do
mental nesta populagdo. Estas alteragcdes podem ser diagnosticadas através de
exames de imagem como a tomografia computadorizada (TC) e a ressonincia
nuclear magnética (RNM).

Infelizmente, € vasta a gama de processos infecciosos que podem acometer o
SNC em pacientes com SIDA, e em nenhum deles sdo encontrados achados

especificos aos exames de imagem#0. Também sdo poucos os dados existentes
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na literatura sobre a frequéncia com que sdo encontradas alteragdes na TC de
cranio de pacientes com NC. Tais niimeros variam entre 20 e 29%27. 37, muito
abaixo do encontrado em nosso estudo (71,7%), onde as alteragdes mais
frequentemente observadas foram: redugdo de volume encefilico, propria da
infecgdo pelo HIV, lesdes encefalicas inespecificas e hidrocefalia. Dentre as
lesdes encefalicas, observamos que 47% destas foram interpretadas pela
radiologia como sendo sugestivas de toxoplasmose, outra importante causa de
danos ao SNC em individuos com SIDA!8 que deve ser sempre lembrada no

diagnéstico diferencial da NC.



6. CONCLUSOES

Verificamos que a neurocriptococose (NC) nos pacientes com SIDA,
internados no Hospital Nereu Ramos (HNR) entre junho de 1996 e junho de
1999, apresentou-se de maneira semelhante a literatura mundial. Como
particularidades, ressaltamos os seguintes aspectos: menor frequéncia de febre
(39,4%), pouco uso da prova do latex e cultura do LCR e discrepancia de
resultados entre os laboratérios que atendem o HNR.

e A NC esteve presente em 66 (8,2%) dos 805 pacientes com SIDA avaliados
durante o periodo do estudo.

e As caracteristicas epidemiologicas da doenga sdo semelhantes aquelas
encontradas entre os pacientes com SIDA do HNR: 74% homens (razdo de
masculinidade de 2,9:1); 86,4% dos pacientes entre 20 e 44 anos e 48,5%
usuarios de drogas injetaveis.

e A predilegdo da doenga por pacientes severamente imunodeprimidos foi
também observada, visto que mais de 90% dos mesmos apresentavam-se com
niveis de linfocitos T CD, inferiores a 100 cels/mm’ (x1 = SICels/mm3).

e Cefaléia, febre, rigidez de nuca, astenia e vomitos foram os principais sinais
e sintomas encontrados, com duragdo média de 13 dias até a internago.

e As alteragdes inespecificas do LCR confirmaram-se como pleiocitose (x =
70,3 cels/ mm®) com predominio linfomononuclear (91%), aumento do teor de
proteinas (x = 105,5 mg/ dl) e diminuigéo da glicose (x = 33,4 mg/ dl).

e Quanto as técnicas de diagndstico especifico, verificamos que em 90,9% foi
utilizada a microscopia direta, positiva em 86,7% dos casos, em 36,4% foi
realizada a cultura do LCR, positiva em 66,7% dos casos € em 53% foi realizada

a prova do latex, positiva em 100% dos casos.

x = média



21

e A tomografia computadorizada de cranio revelou uma alta frequéncia de

alteragdes no SNC, todavia inespecificas para o diagnostico da doenga.
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RESUMO

A neurocriptococose (NC), infeccdo do SNC causada pelo fungo
cryptococcus neoformans, situa-se atualmente como uma das principais causas
de morbi-mortalidade em individuos com SIDA. Sua incidéncia vem
aumentando substancialmente nas ultimas duas décadas, como reflexo do
avan¢o mundial da infec¢do pelo HIV. No presente estudo, foram verificadas as
caracteristicas clinica, epidemioldgicas e laboratoriais desta infeccdo em
individuos com SIDA, internados no Hospital Nereu Ramos em Florianopolis/
SC, entre junho de 1996 ¢ junho de 1999.

Dentre 805 individuos infectados pelo HIV, internados no NHR durante o
periodo do estudo, 66 (8,2%) apresentaram NC. As caracteristicas
epidemiologicas observadas comportaram-se de maneira semelhante a dos
portadores do HIV neste hospital. O nimero de linfécitos T CD, situou-se
abaixo de 100 cels/ mm® em mais de 90% dos casos. Cefaléia, febre, rigidez de
nuca, astenia e vomitos foram os principais sinais € sintomas encontrados, com
duragdo média de treze dias. As alteragdes inespecificas do LCR confirmaram-
se como pleiocitose de predominio linfomononuclear, aumento do teor de
proteinas e diminuigdo da glicose. Foi observada uma baixa frequéncia de
utilizagdo da prova do latex, contrapondo-se ao seu alto indice de positividade.
A tomografia computadorizada de cranio revelou uma alta frequéncia de
alteragdes no SNC, todavia ndo especificas para o diagndstico da NC.

A NC nos pacientes com SIDA avaliados neste estudo apresentou-se de
maneira semelhante a literatura mundial, com as seguintes particularidades:
menor frequéncia de febre (39,4%), pouco uso da prova do latex e cultura do

LCR e discrepancia de resultados entre os laboratdrios que atendem o HNR.



SUMMARY

Neurocryptococcosis (NC), a central nervous system infection caused by the
fungus Cryptococcus neoformans is one of the major causes of morbidity and
mortality among AIDS patients. Its incidence has substantially grown in the last
two decades, as a consequence of the worldwide spreading of HIV. In this study,
we described clinical, laboratorial and epidemiological features of SIDA patients
with NC, treated at Hospital Nereu Ramos (HNR), Florianépolis/ SC, from June
1996 to June 1999.

Among 805 HIV-infected patients treated at HNR during the period of this
study, 66 (8.2%) presented with NC. Its epidemiological features were found to
be similar to those encountered in the general HIV-population in this hospital.
The number of CD, lymphocytes was under 100 cels/ mm® in more than 90% of
the patients. Headache, fever, meningeal signs, malaise and vomits were the
main features found in those people. The mean duration of symptoms was 13
days. Lymphocytic pleocytosis, decreased glucose and elevated proteins were
the general cerebrospinal fluid profile. A high positivity for latex agglutination
test was found in contrast to its low-frequent usage. The head CT scan showed
at least one alteration in 71.7% of the cases. These were non-specific to
diagnosis.

The NC in AIDS patients evaluated in this study came in way similar to the
world literature. The following particularities were encountered: smaller
frequency of fever (39,4%), low frequency of latex and LCR culture use and

discrepancy of results among the laboratories that assist HNR.
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