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RESUMO

A meningite criptococica é uma severa doenca ifdseccausada pelGryptococcus sppque
apresenta alta letalidade e deixa nos sobrevivantes série de sequelas sensoriais, entre as
guais estao as alteracdes visuais. O objetivo @sstielo foi descrever as perdas visuais sofridas
por pacientes, sem histéria de imunossupressagnaiticados com meningite criptococica, de
forma a indicar um possivel mecanismo e fatorassde para essas sequelas visuais. O trabalho
foi composto de um estudo de série de casos derpesicom meningite criptocécica sem
histéria de imunossupresséo (n = 7 pacientes, 41 altfos) e um estudo transversal analitico de
todos os casos de meningite criptocécica sem st imunossupressao notificados em 14
anos num hospital de referéncia do Para (n = 148sgaNo estudo de série de casos, as funcdes
visuais de uma amostra de pacientes foi cuidadodenenalisada por meio de avaliacédo
oftalmoldgica, testes psicofisicos e eletrofisiaddg. No estudo transversal analitico, foi
realizada analise de dados de prontuario com eafogs alteracdes visuais. Observou-se que 0s
pacientes estudados na série de casos apresergeasen diminuicdo da acuidade visual e
mesmo em pacientes sem queixa visual houve alteragdpercepcao de cor, na percepcao de
contraste de luminancia em diferentes frequénapaaais e no campo visual. Os testes indicam
comprometimento da retina central como principagedeadeadora de uma cascata de alteracdes
gue impedem o normal processamento da imagem nexcéisual. Sugere-se que lesdes do
nervo optico ndo foram as Unicas responsaveis p#Esacoes visuais observadas. Os principais
fatores de risco para as alteracdes visuais olesvaelo estudo transversal analitico foram o
tempo de doenca antes do inicio do tratamentesposta imunoldgica do paciente.

Palavras chave. 1. Meningite. 2. Meningite criptocécica. Zryptococcus 4. Doenca

negligenciada. 5. Eletrofisiologia visual. 6. Péisica visual.

Lacerda, E.M.C.B.
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ABSTRACT
Cryptococcal meningitis is a severe infectious agecaused b@ryptococcusspp, which has
high lethality and causes sensorial sequels. Th& mgoortant sequels are visual impairments.
The aim of this study was to describe the visuadsés suffered by patients without
immunosupression history, diagnosed with cryptoabameningitis in order to indicate a
possible mechanism and risk factors for the viseguels. The work was composed by a case
series study with cryptococcal meningitis withaumunosupression history (n =7 patients, 14 =
eyes) and an epidemiological study of all the caskscryptococcal meningitis without
immunosupression history notified during 14 yearshe reference hospital of Para State (n =
113 cases). In the case series study, the visnatifuns of a sample of patients were studied by
ophthalmological, psychophysical, and electropHggical evaluation. The epidemiological
study analyzed the medical records data focusingsral impairment. It was observed that the
studied patients in the case series study had Ivasugty impairment. Even in patients without
clinical complaints, color discrimination, luminancontrast sensitivity, and visual field were
impaired. The results indicated central retina camment as the principal responsible for a
cascade of alterations that prevented the nornsttesgim image processing, at the visual cortex
level. It is suggested that the observed visuafumygdion was due not only to optic nerve
damage. The principal risk factors for the visulrations observed in the epidemiological
study were disease time before the beginning of tthkatment and patient immunological

response.

Keywords. 1. Meningitis. 2. Cryptococcal meningitis.@Gryptococcus4. Neglect disease. 5.

Visual electrophysiology. 6. Visual Psychophysics.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS DA CRIPTOCOCOSE

A criptococose, também conhecida como toruloseastdninicose europeia (MITCHELL
e PERFECT, 1995), é uma doenca infecciosa causauapplmente por um fungo capsulado
saprofita do génercCryptococcus(DIAMOND, 1979) (Figura 1) Existe ampla discusséo
taxondmica desse agente etioldgico desde seusiprisolamentos (RELATORIO TECNICO,
2008). Em 2004, o complex@ryptococcus neoformansntes dividido principalmente em
Cryptococcusneoformansvariedadegattii e Cryptococcusneoformansvariedadeneoformans
teve essas duas formas descritas como dois grupasfitogenéticos divergentes, sendo o
complexo Cryptococcus neoformansonhecido hoje por pelo menos duas espécies:
Cryptococcus neoformaresCryptococcus gattiiKWON-CHUNG e BENNETT, 1984; KATSU
et al, 2004; COSTAet al, 2013). Esta tese levard em consideracao a gésdexondmica mais
recente, inclusive quando se referir a artigosrames as descricbes de 2004.

Trata-se de um fungo cosmopolita que ocorre emtsbs organicos, geralmente ricos
em fontes de nitrogénio (como ureia e creatinitea3, como solo, fezes de passaros e cascas de
arvores (KWON-CHUNG e BENNETT, 1984). Além dos liscaonvencionais ja citados, este
fungo também ja foi isolado de ambiente domic{MARTINS et al, 2012). Os basidiosporos
ou leveduras desidratadas sdo, possivelmente, rdsutes causadoras de infeccdo (ELLIS e
PFEIFFEER, 1992; PASSON! al, 1998; RELATORIO TECNICO, 2008).

A porta de entrada do patdgeno no hospedeiro @lacéo de particulas infecciosas
(MYEROWITZ, 1983; FABRIZIOet al, 2012) e o patdégeno pode chegar ao encéfaloéatidey

corrente sanguinea (HANSEMANN, 1905; FABRIZI& al, 2012; DIAMOND, 1979;

Lacerda, E.M.C.B.
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MYEROWITZ, 1983; DISMUKES, 1988; ROZENBAUM e GONCAES, 1994; LIZARAZO
et al, 2007; CORTEt al,2008; RAUCHWAYet al, 2010; FABRIZIOet al, 2012) (Figura 2).

O tropismo do Cryptococcuspelo sistema nervoso central (MYEROWITZ, 1983;
FABRIZIO et al, 2012) pode ser explicado pelas caracteristisasiterais do fungo, que
necessitaria de substratos contendo dopamina e&dade enzimas como fenoloxidase para a
producdo de melanina que é depositada em sua paeddar, e o cérebro € rico dessas
substancias (RODRIGUESt al, 1999). A forma meningoencefélica é a lesdo vacenais

frequentemente descrita (QUINTER®Dal, 2005; SILVA e SOVANO, 2012).

Figura 1. Criptococcus neoformang\. Leveduras em brotamento marcadas por coloracédo de
Gomori metenamina-pratd8. Capsulas de criptococo coradas com marcador nroita
Retirado de Milmaret al. (2008).
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Figura 2. Achados anatomicocerebrais causados pela meningite criptocodicdRessonancia
magnética mostrando multiplas pequenas lesdesititp@sas nos nucleos da base, nos nucleos
do talamo e na substancia branca (seBas}ortex cerebral com dilatacdo dos espacos Virchow-
Robin preenchidos com fungos nos nucleos da basecanelacdo com os achados da
ressonancia magnética. Retirado de Garél. (2008).

Apesar da descri¢cdo de criptococose intensa emidhdis imunodeprimidos — pacientes
com érgaos transplantados, pacientes com leucendiagas, pacientes com linfomas, pacientes
sarcoidose, pacientes portadores do virus HIV éepts que recebem corticoide por longos
periodos — que sdo o0s principais alvos dessa do@G&MUKES, 1988; MITCHELL e
PERFECT, 1995; KHANNAet al, 1996; LIZARAZOet al,, 2007, LINDENBERGet al, 2008;
FABRIZIO et al, 2012; COSTAet al, 2013), a criptococose também pode acometer
hospedeiros saudaveis (SPITZER al, 1993; ROZENBAUM e GONCALVES, 1994;
MITCHELL e PERFECT, 1995; LUt al, 2006; FABRIZIOet al, 2012; COOKMAN e HUGI,
2013; COSTAet al, 2013). Em ambos os casos a infeccdo pode calisaar mortalidade e
morbidade (LALLOOet al1994; MITCHELLet al 1995; SEATONet al 1996; LINDENBERG
et al, 2008; COOKMAN e HUGI, 2013). Uma revisdao de rhtteira sobre estudos

epidemioldgicos de meningite criptocécica associadAlDS, em 1993, quando a terapia
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retroviral ainda ndo era bem estabelecida, desargue de 10 a 25% dos pacientes morriam
durante a terapia inicial e que de 30 a 60 % domepies chegavam ao 6bito ap6s um ano com a
doenca (POWDERLYet al, 1993; MITCHELL e PERFECT, 1995). Ainda em 2018 h
descricdo de 20-40% de 6bito em pacientes imunoetanfes (COOKMAN e HUGI, 2013).

O subdesenvolvimento da regido geografica ondeagsscacontecem pode ser um
importante fator de risco, j& que enquanto cercal@® de todos os casos de meningite
criptococica em paises desenvolvidos vai a Obito, paises subdesenvolvidos essa taxa de
mortalidade sobe para quase 50% (MORETETIal, 2005). E mesmo que em pacientes
imunocompetentes a meningite criptocécica apresemeor letalidade que em pacientes
imunodeprimidos, a morbidade da doenca em ambosasss € bastante severa (OKUN e
BUTLER, 1964; TAN, 1988; LALLOGCet al, 1994; SEATONet al, 1996; MUSLIKHANEet al,
2010, COOKMAN e HUGI, 2013).

Essa separacdo que ocorre para a morbidade e ideeal em pacientes
imunodeprimidos e em pacientes imunocompetentestestdmbém para o tipo de infeccdo que
estes pacientes sofrem. A meningite criptocécicaespedeiros imunodeprimidos € geralmente
causada po€ryptococcus neoformanenquanto a doenca em hospedeiros imunocompetentes €
associada principalmente a infeccdo pOryptococcus gattii (COLLINS et al, 1951;
SCHROTER et al, 1976; KAPLAN et al, 1977; KWON-CHUNG e BENNETT 1984;
KOVACS et al, 1985; KWON-CHUNG e BENNETT 1992; LALLO®t al, 1994; MITCHELL
et al, 1995; SPEED e DUNT, 1995; SEATGd# al, 1996; CHARIVALERTSAKEet al, 2001,
BALKHAIR at el, 2012). Considerando ainda o fato de qu€rgptococcus neoformans

caracterizado como um fungo cosmopolita e q@ryptococcus gattié virtualmente restrito a
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regides tropicais e subtropicais do globo, a fodeadistribuicdo dessa doenca pelo mundo
reflete esses padroes (KWON-CHUNG e BENNETT, 1984).

O diagnostico de meningite criptocécica é baseadhistéria cronica de dor de cabeca,
vomito e achado de fungo no liquido céfalo-raquidid_CR), com titulacdo de soro maior que
1:32 (SEATONEet al, 1996; MORETTlet al, 2008; RELATORIO TECNICO, 2008; MELHEM
e PAPPALARGO, 2012). Além disso, a microscopia aantagem de levedura apresenta cerca
de 16 ou 1d UFC / ml (MORETTIet al, 2008, RELATORIO TECNICO, 2008) e a cultura é
positiva para fungo no LCR em meio Sabouraud (SBXEDal, 1996; MORETTIet al, 2008;
RELATORIO TECNICO, 2008). A variedade é determingda subcultura de coldnia em agar
CGB (SEATONet al, 1996; MORETTkt al, 2008, RELATORIO TECNICO, 2008).

Os achados laboratoriais no LCR incluem contagemétida maior que 4 células / mm
(LISO, 1999; DARZEet al, 2000; CONNORet al,2001, RELATORIO TECNICO, 2008;
COOKMAN e HUGI, 2013) com predominancia de linfésit(LISO, 1999; DARZEet al, 2000,
RELATORIO TECNICO, 2008; COOKMAN e HUGI, 2013) eagfio neutrofila minima (LISO,
1999). A concentracdo de proteina em geral é alrd mg / dl e é maior que a concentracdo
de glicose, por volta de 40,5 mg / dl (LISO, 19€9ONNOR et al, 2001, RELATORIO
TECNICO, 2008; COOKMAN e HUGI, 2013). Observa-senb@m a taxa de gemulacdo do
criptococo e presenca de antingeno do criptococbG® (LISO, 1999, COOKMAN e HUGI,
2013).

O tratamento de criptococose é feito com a admag&b de anfotericina B (SEATOM
al., 1996; CONNORet al, 2001; RELATORIO TECNICO, 2008; COOKMAN e HUGIQ23),

flucitosina (SEATONet al, 1996; CONNORet al, 2001; RELATORIO TECNICO, 2008;
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COOKMAN e HUGI, 2013) e fluconazol (CONNOR al, 2001; RELATORIO TECNICO,

2008; COOKMAN e HUGI, 2013).

1.2 CRIPTOCOCOSE NA REGIAO NORTE DO BRASIL

O estado do Para é descrito como regido endémiogedmgite criptococica, estimando-
se que a incidéncia média anual seja cerca decasts de meningite criptocécica em sujeitos
imunocompetentes (FARI&t al, 2010; SILVA e SOVANO, 2012). O nameros de Obitms
estado € alta, sendo relatado que no centro deemefa de atendimento de criptococose em
Belém 45% dos pacientes imunodeprimidos e 21% dogipies imunocompetentes falecem
(FARIA et al, 2010; SILVA e SOVANO, 2012).

A descricdo de sequelas incapacitantes no Padesde 47% (SILVA e SOVANO, 2012)

a mais de 80% (FARIAt al, 2010) dos casos. As sequelas mais descritasssatieaacoes
auditivas e as alteragdes visuais (SILVA e SOVARQL2).

Tanto Cryptococcus gatticomo Cryptococcus neoformanf®ram isolados na regiao
amazobnica (GOMES$t al, 2010) e mesmo havendo ainda prevaléncia de E3Kothmento de
Cryptococcus neoformana regido é endémica patayptococcus gatti{TRILLES et al, 2008;
SANTOSet al, 2008; COSTAet al, 2009, GOMESt al, 2010). H4 ainda descricdo de fatores
de viruléncia semelhantes para essas duas esg&tasas na regido amazonica (PESSDAI,
2012).

E importante ressaltar, ainda, algumas peculiagisi@pidemiolégicas da criptococose na
regido norte do Brasil. A despeito da maioria dgatos indicarem sujeitos imunodeprimidos
como sendo o principal alvo da doenca (KWON-CHUNBENNET, 1992), estudos no Para

descrevem que mais da metade dos casos de criptecoacometem individuos
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imunocompetentes (FARIAL al, 2010; SILVA e SOVANO, 2012). Outro dado relevantostra
gue o acometimento da doenca em criancas é magoo quimero de casos descritos em outras
partes do planeta, sendo também alta a descricAocades inclusive em criancas

imunocompetentes (CORREA al, 1999, CORREAL al,, 2002).

1.3 SEQUELAS VISUAIS CAUSADAS POR MENINGITE CRIPT@TICA

Essa severa doenca infecciosa, independente déetalidade, causa ainda relevantes
sequelas nos sobreviventes (DARZE al, 2000). Alteracdes neuroldgicas e sensoriais S&o
sequelas comuns da meningite criptococica. Demgsnda perda visual € uma das sequelas mais
comuns (OKUN e BUTLER, 1964; TAN, 1988; LALLOE& al, 1994; SEATONet al, 1996;
MUSLIKHAN et al, 2010; SILVA e SOVANO, 2012).

A diminuicdo da acuidade visual € o principal damional descrito (OKUN e UTLER,
1964; CRUMPet al, 1992, MULISKHAN et al, 2010). Ela pode ser atribuida a lesédo do nervo
Optico, que é o principal achado em casos de pésdal em pacientes com neurocripococose
(OKUN e BUTLER, 1964; KUPFER e MCCRANE, 1974; REX al, 1993; LIPSONet al,
1989; COHEN e GLASGOW, 1993; MULISKHAR al, 2010). Estudos prévios sugeriram que
danos no nervo Optico podem ocorrer tanto devidawaoento da presséo intracraniana quanto
por acdo direta do organismo infeccioso no teceloral (OKUN e BUTLER, 1964; KUPFER e
MCCRANE, 1974; TAN 1988; LIPSOMNt al, 1989; COHEN e GLASGOW, 1993; GARRITY
et al, 1993; MILMAN et al, 2008).

Além da neurite 6ptica, podem ocorrer outras carapbes visuais ou oculares como
endoftalmite, uveite e retinite. Os estudos higtbpgicos da cordide e da retina mostram que o

agente infeccioso pode causar desde um dano mmsem reacdes inflamatorias no tecido até
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necrose com lesGes granulomatosas (KUPFER e MCCRA®HE; COHEN e GLASGOW,
1993). Ha estudos que mostraram, também, a ocaréecparalisia dos musculos oculares
(MWANZA et al, 2011), indicando que outras estruturas associadassistemas sensoriais
também podem estar envolvidas no processo de@tgaa funcéo visual (OKUN e BUTLER,
1964; SHIELDSet al, 1980; BISSERUet al, 1983; CRUMPet al, 1992; COHEN e
GLASGOW, 1993).

De forma mais especifica, existe uma recorrenterigd® de diminuicdo da acuidade
visual associada ao papiledema e algumas vezesiaudjdo da acuidade visual também é
associada a alta presséo intracraniana, hemomsataialdide, hemorragia vitrea e aracnoidite
adesiva perineuritica (OKUN e BUTLER, 1964; KUPFERICCRANE 1974; SHIELD®t al,
1980; BISSERUet al, 1983; OFNER e BAKER 1987; TAN 1988; LIPSO al, 1989;
CRUMP et al, 1992; COHEN e GLASGOW, 1993; GARRITat al, 1993; SEATONet al,
1997; NGet al, 2000; MOHAN et al, 2006; MILMAN et al, 2008; CORTlet al, 2010;
SAVUR e KULKARNI, 2011).

Estudos histoldgicos mostraram que a criptococoaapoafeta primariamente a coréide
com invasao secundaria da retina e outras estsuturaoculares (COHEN e GLASGOW, 1993;
KUPFER e MCCRANE 1974). @ryptococcus neoformariem sido apontado como causa de
lesBGes corio-retinianas, vitrites, endoftalmitegites e retinites, bem como, papiledemas, atrofia
Optica e paresia dos musculos extraoculares (OKWWELER, 1964; SHIELDSet al, 1980;
BISSERUet al, 1983; CRUMRet al, 1992; CHANet al, 2007; CORTEt al, 2010; MWANZA
et al, 2011). Frequentemente os danos visuais levaerdap visuais severas e a melhora do

quadro é incomum (CRUMEt al, 1992).
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A literatura tem descrito que as infec¢cdes em @sssuunodeprimidas sdo comumente
causadas pdCryptococcus neoformamsnesse caso as perdas visuais sdo mais rarasefRIEX
1993). O papiledema tem sido apontada como princgssa de diminuicdo da acuidade visual
nesses pacientes, e tem sido mostrada correla¢é® @mliminuicdo da acuidade visual e o
aumento da pressao intracraniana, além de coroetag#e a diminuicdo da acuidade visual e a
invasdo do sistema visual pelo fungo (KUPFER e MBNR, 1974; COHEN e GLASGOW,
1993; CORTIet al, 2010). A perda visual tambéem foi associada, eesssos, a aracnoidite
adesiva perineuritica (LIPSOMt al, 1989; NGet al, 2000; CORTIet al, 2010). Houve
também descricdo de perda bilateral simultdneaadaugor uma necrose fulminante dos nervos
opticos (COHEN e GLASGOW, 1993). Nesses paciemteddscrito melhora da acuidade visual
apos medidas para diminuir a pressao intracrar@amaso de antinflamatorios nao interferiu no
prognostico dos danos visuais provocados pela do@iEX et al, 1993; MOHANet al, 2006;
MILMAN et al, 2008; DUGGAN e WALLS, 2012).

Por outro lado, a maior parte das descricdes dengien criptocdcica em pessoas
imunocompetentes tem como agente etiologicadCryptococcus gattiie esses pacientes
apresentam alta incidéncia de perda visual (LALL&Cal, 1994; MITCHELL et al, 1995;
SEATON et al, 1997a). Nesses casos também houve relacdo ahlémacdes visuais e
ocorréncia de papiledema, além da relacdo de gliesavisuais com presenca de edema e / ou
aumento da presséao intracraniana (KEONG e TIN, 188N, 2007).

Os edemas de nervo Optico em pacientes imunocompsteforam comumente
associados a perdas visuais e relacionados compmtentre o aparecimento dos sintomas até o
diagnostico da meningite criptocécica. Nessa sitoggacientes com edema Optico apresentaram

maior tempo de doenca antes do diagnostico quergasi sem edema Optico (SEAT@Nal,
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1997a). No entanto, nem todos 0s casos em quesacedema Optico apresentaram perda visual,
e ndo houve associagao entre palidez do nervoodptitano visual, mas observou-se associagao
entre a titulacdo do antigeno no soro e LCR e edapevisuais (SEATONt al, 1997a). O uso
associado de antinflamatdério e antifUngico no maiato de meningite nesses pacientes reduziu o
risco de cegueira e melhorou o prognéstico deaglfes da acuidade visual quando comparado
ao tratamento feito somente com o antifungico (SEXEt al, 1997b).

Cogitou-se que a diferente incidéncia de ceguaitee epacientes imunodeprimidos e
pacientes imunocompetentes ocorresse devido &ndarde viruléncia entre as duas variedades
de Cryptococcus(LIZARAZO et al, 2007). No entanto, um experimento utilizandmsat
imunocompetentes e ratos imunodeprimidos infectadasente conCryptococcus neoformans
mostrou diferentes tipos de lesbes teciduais dedacoom a resposta imunolégica desses
animais (KUPFER e MCCRANE, 1974; SALKOWSKI e BALISHL990; COHEN e
GLASGOW, 1993). Em estudo recente observou-se gukias espécies de fungo apresentaram
semelhantes fatores de viruléncia (PESS®Aal, 2012). Independentemente da espécie que
causa a doenca, um importante fator de risco para disual parece ser a resposta inflamatoria
realizada pelo hospedeiro (SALKOWSKI e BALISH, 199&@ssim como, o tempo de infeccao
antes do diagnostico da meningite (SEATEINL, 1997a).

Apesar da pressdao intracraniana parecer contiplawé o risco de morte (SEATOHN al,
1996) diferente de outros trabalhos realizados pawientes imunodeprimidos (TAN, 1988;
REX et al, 1993), Seaton e colaboradores (1997) ndo olsenvsua contribuicdo para a perda
visual em pacientes imunocompetentes.

Propbe-se, dessa forma, que pacientes imunocong&team meningite criptococica

tem uma forma mais severa de meningite provavekndavido a resposta inflamatoria mais
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intensa, enquanto pacientes imunodeprimidos tenomresposta inflamatéria (LUt al, 2006;
MUSLIKHAN et al, 2010).

A literatura tem descrito ainda que a perda visaaisada por meningite criptococica é
bimodal: perda visual rapida, que ocorre até tiés de doenca, e perda visual lenta, que se
estabelece apds um periodo de trés dias de ddeBg&aef al, 1993). Tentou-se atribuir a perda
visual do tipo lenta com o aumento da pressaodrgreana (TAN, 1988; REXt al, 1993), no

entanto esta relacdo também néo foi observadagatoit al. (1997a).

1.4 JUSTIFICATIVA

A perda visual decorrente da criptococose é umaiiapte complicacdo observada em
pacientes que sofrem dessa doenca. O diagndsticoptiacocose como causadora de alteracdo
visual é dificil de ser feito, pois os sintomaspada visual por criptococose sdo semelhantes
aos sintomas causados por outras doencas visuaiprquocam inflamacdes de retina com
envolvimento do vitreo (SCHULMANet al, 1988). Existe ainda uma caréncia de descricdo
detalhada das perdas visuais causadas pela menirgitocécica, bem como estudos dos
mecanismos retinianos, corticais e perceptuaisleilos no processo de defeito visual. Assim,
esta tese buscou dois objetivos direcionados dapéstial em neurocriptocose. Primeiro, foi
realizada uma investigagdo funcional (clinica, refetiologica retiniana, eletrofisiologica
cortical e perceptual) das alteracdes visuais casspor meningite criptococica em pacientes
sem historia de imunossupressdo buscando desasveossiveis mecanismos envolvidos na
geracao da perda visual. Isto pode ser particulaeneslevante para melhorar os métodos de
diagnostico e prognostico de um problema tdo corauesta doenca. O segundo objetivo, é

descrever os fatores de risco da perda visual erergas com criptococose ao longo do periodo
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de 1998 a 2011, ja que no Para a epidemiologia destnca apresenta peculiaridades néo vistas
em outras regifes do mundo. Isto pode ajudar emgramas de acfes de saude junto a essa

populagdo acometida pela doenca.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as perdas viuais sofridas por pacientesgraiaticados com meningite
croptococica ndo associada a historia de imunosss@o visando esclarecer um possivel

mecanismo dessas sequelas visuais, além de desoeVatores de risco a perda visual de

pacientes com criptococose no periodo de 1998 A 201

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar e descrever os danos visuais em sérieatos de pacientes diagnosticados
com meningite croptococica ndo associada a hisériamunossupressao atraves de psicofisica e
eletrofisiologia visual.

Descrever os achados eletrofisioldgicos retiniaeosorticais de danos visuais nesses
pacientes.

Descrever as alteracOes perceptuais desses pagianéea visdo de cores, 0 contraste de
luminancia e no campo visual.

Avaliar associacbes entre os resultados funciorfai®iicos, eletrofisiolégicos e
perceptuais) e achados clinicos e / ou laborasopigsentes para uma série de casos desse tipo
de infeccéo.

Descrever do ponto de vista clinico e epidemioldgjoais os fatores de risco associados
as alteragfes visuais nos pacientes com meninmgiteadcica sem historia de imunossupresséo
atendidos no Hospital Universitario Jodo de BaBasreto no estado do Para no periodo de

1998 ate 2011.
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3 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de EticaPesquisa do Nucleo de Medicina
Tropical da Universidade Federal do Para como paiégrante do projetoNfeurocriptococose
no Estado do Para: Estudo Transversal, Retrospeciiy Estudo Prospectivo e Avaliagdo
Sensorial sob o protocolo #021/2009 — CEP—-NMT /UFPA (Anéxo

Para cumprir com os objetivos, esta tese foi cotaposr dois estudos epidemioldgicos:
um estudo de série de casos e um estudo transesa#ico. No estudo de série de casos as
funcbes visuais de uma amostra de pacientes fotadadnsamente analisadas por meio de
avaliacdo clinica, testes psicofisicos e eletmlfigicos. No estudo transversal analitico foi
realizada uma analise com enfoque nas alterac8eaisiocorrida em um periodo de 14 anos de
casos de meningite criptocécica em pacientes setoriai de imunossupressdo no estado do

Para.

3.1 ESTUDO DE SERIE DE CASOS

3.1.1 Sujeitos

Os sujeitos desta pesquisa foram sete pacientadquacientes do sexo feminino e trés
pacientes do sexo masculino), que correspondenta de 30% da populacédo de sobreviventes
no periodo estudado (SILVA e SOVANO, 2012), tratagara meningite criptococica no periodo
de 2010 a 2012, sem histéria de imunossupressé@dia de idade dos pacientes foi de 25 + 14
anos, variando de 11 a 51 anos. Os pacientes femaaminhados pelo setor de Infectologia do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (oemte referéncia no tratamento de doencas
infecciosas no estado do Pard) ao Laboratorio dedegia Tropical do Nucleo de Medicina

Tropical. Eles foram contatados por telefone ouadige consulta ambulatorial, quando foram
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esclarecidos a respeito deste projeto e convidpdms serem voluntarios (Figura 3). Para ser
voluntério, foi imprescindivel que o paciente (@sponsavel legal) tomasse conhecimento do
estudo e autorizasse sua participacao através aoTede Consentimento Livre e Esclarecido

(Apéndice 1).

Total recrutado até
Criptococose em 14 anos final de 2012
221 casos 18 pacientes
. Encaminhamento
Criptococose nio HIV em 14 anos C°‘;t5at° te_leftc’)mco i
pacientes =
121 casos 3 pacientes
21% de
obitos ; ;
10 contatos 5 pacientes 3 pacientes
obsoletos dado: dad
Meningocripto ndo HIV )
porano 1 desisténcia . 1‘; :;:11(1::5
7 casos .
A
Sobreviventes T Y% \\_
por ano testados

Menos de

Total
7 pacientes
testados

Figura 3. Esquema dos fatores relevantes para o tamanhoraimestudadoA. Piramide com
indicadores sobre a populacdo alvo. Analise baseadadados de Silva e Sovano (20).
Organograma de recrutamento dos pacientes.

7 casos

Apés recrutamento, cada voluntario passou por untgevdsta a respeito da doenca,
durante a qual também foram confirmados os dadss@é&lentificacdo e as formas de contacta-
lo. A avaliagao visual iniciou com a medida da dade visual com os optotipos de Snellen. Em
seguida foram feitas a avalicdo psicofisica (quapdssivel de ser realizada), avaliacao
eletrofisioldgica e avaliacdo oftalmoldgica.

Foram considerados critérios de excluséo: relatdogmcas ou condigbes que produzem
alteracdes visuais prévias a doenca (cataratacaiay daltonismo, retinose pigmentar, neurite

Optica, ...), histéria de doenca neurolégica ougyiéirica (esclerose mdltipla, aneurisma,
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esquizofrenia, alcoolismo cronico, ...), relato deencas sistémicas cronicas (hipertensao
arterial, diabetes, ...), relato de doencas inésas ja descritas como causadoras diretas ou
indiretas de dano visual (toxoplasmose, malariaertulose, hanseniase, ...), relato de contato
com contaminantes toxicos ambientais (solventednicgs, mercurio, ...) ou medicamentos
toxicos para o sistema visual (cloroquina, etanputp

Para o grupo controle foram recrutados sujeitosd&®ais para padronizagdo e
normatizagao dos testes aplicados. Esses sujefiossentam estatisticamente a amostra alvo em
termos de sexo e idade.

A bateria completa de testes levou em torno de®@@shpara ser concluida. Os testes
foram aplicados em sessdes de cerca de trés herdsrdcdo cada uma, havendo recorrentes
pausas de acordo com a disponibilidade fisica doepte e de forma a evitar fadiga e
desatencao.

Cada teste aplicado teve objetivo de avaliar untaroknada funcédo e / ou estrutura
visual, como esquematizado no Quadro 1, a segaerd@ descritos com mais detalhes adiante.
Mais informacgdes e referéncias sobre a aplicaliiddos testes podem ser consultadas no

Apéndice 2.
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Quadro 1. Resumo da aplicabilidade dos testes de avaliag@iaimitilizados nesta pesquisa.

Teste Estrutura ou funcao avaliada

Refratometri Estado refrativo oculardequacéda correcao didptrie
Avaliacdo da motilidad .
Musculatura extrinseca ocular e nervos oculomotores

ocular
o _ Palpebra, cilios, episclera, esclera, conjuntiGenea, camar
Biomicroscopia . )
anterior, iris, corpo vitreo e fundo de olho
Fundoscopi Retina: vasos, disco 6ptico e mar
Avaliacdo da acuidac L ]
_ Discriminacao de detalhes finos
visual
FM10C Discriminaca: de coes
MR Discriminaca: de coes
SCEL Discriminacar de contraste espacial duminanci
FVEA Campo visuz
ffERG E 0.0: Fotorreceptores bastone
ffERG E 3.( Fotorreceptores cones e bastor
ffERG E 10.( Fotorreceptores cones e bastor
Células amacrinas, células bipolares, células garages ¢
ffERG POs
células de miller
ffERG Flickel Células bipolare
ffERG F 3.( Fotorreceptores cor
MfERC Fotorreceptores cos (topografa)
PERC Células ganglionar

VECF Cortex visual primrio

FM100 = Teste de ordenamento dos 100 matizes deswarth-Munsell. MR = Teste de
determinacdo do limiar de discriminacdo de core® peétodo Mollon-Reffin. Teste de
determinacdo da sensibilidade ao contraste espdeiddminancia. PVEA = Perimetria visual
estatica automatizada. ffERG E 0.01= Eletrorretianta de campo total, protocolo de resposta
de bastonete. ffERG E 3.0 = Eletrorretinograma a®apo total, protocolo de resposta mista.
ffERG E 10.0 = Eletrorretinograma de campo totabtqrolo de resposta mista complementar.
ffERG POs = Eletrorretinograma de campo total, gmolo de potenciais oscilatorios. ffERG
Flicker = Eletrorretinograma de campo total, protocde flicker de 30Hz. ffERG P 3.0 =
Eletrorretinograma de campo total, protocolo dpasta de cone. mfERG = eletrorretinograma
multifocal. PERG = Eletrorretinograma de padrfes geversdo de fase. VECP = Potencial
cortical provocado visual de padrdes com reversdfase.
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3.1.2 Levantamento de dados clinicos laboratoriais

Os dados clinicos e laboratoriais dos pacientemnfasbtidos do prontuario hospitalar
mediante autorizacdo do médico e do paciente. @ssdextraidos foram aqueles presentes em
todos os prontuérios referentes aos testes labiaiate achados clinicos realizados em cada um
dos pacientes estudados: idade, sexo, aspecto Rpdellilaridade (células / nmijpcontagem de
células polimorfonucleares (%), contagem de célmasonucleares (%), glicorraquia (mg / dl),
proteinorraquia (mg / dl), resultado da hemocultuesultado da cultura para fungo no LCR,
teste de aglutinacdo de latex, espécie de fundad@spexame de imagem de cranio e pulméo,

tempo de internacdo, ocorréncia de re-internacao.

3.1.3 Avaliagéao visual

3.1.3.1 Avaliacéo oftalmoldgica

A avaliacdo oftalmoldgica foi realizada por um bftalogista do grupo de pesquisa do
Laboratério de Neurologia Tropical (NMT / UFPA).dasavaliacdo foi composta por: avaliacao
da acuidade visual e refratometria ambos realizao um Refratbmetro Automético Modelo
599 (Zeiss Humphrey Systems, Dublin, California,AAUmotilidade ocular, biomicroscopia
com Biomicroscopio Lampada de Fenda Modelo HS5@0@viz, Gunpo, Coréia do Sul) e

exame de fundo de olho com Oftalmoscopio Modekzope L (Riester, Alemanha).

3.1.3.2 Avaliagao psicofisica
Foram realizados dois testes psicofisicos paraiaavaisdo de cores: o teste de
ordenamento dos 100 matizes de Farnsworth-MunBBILQO) e o teste de determinacdo do

limiar de discriminacdo de cores pelo método MeRReffin (MR). Foram também realizados
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dois testes de avaliacdo da visdo de contrasteiasda luminancia: o teste de determinacéo da
sensibilidade ao contraste espacial de luminanSBE(L) e a perimetria visual estatica

automatizada (PVEA).

3.1.3.2.1 Teste de ordenamento dos 100 matizeardeworth-Munssell (FM100)

O meétodo foi desenvolvido inicialmente com estimétacomposta de pecas fisicas que
0 sujeito testado precisava manualmente organEZARNSWORTH, 1957). Usando 0 mesmo
principio do teste original, o Laboratorio Neurafisgia Eduardo Oswaldo Cruz desenvolveu
uma versdo computadorizada utilizando linguagem Bérland, Austin, Texas, EUA)
(BRAGA, 1996; RODRIGUES, 2003). A aplicacado de umessdo computadorizada facilita o
controle de parametros de testagem como lumindeataracdo e matiz do estimulo. Para a
aplicacdo do teste utilizou-se um microcomputadiivi-compativel modelo Pentium IV 1.7
GHz. O estimulo foi apresentado em monitor de vitedelo Multiscan G420 (Sony, Tokyo,
Japao) com correcdo gama.

O teste foi realizado monocularmente em ambientaresido. O estimulo consistiu de
guatro séries de 85 circulos com raio de 1° deléngsual, cada circulo exibindo um matiz
diferente com pureza (30%) e luminancia média @td/nf) constantes ao longo de todo o
teste (Figura 4). O estimulo foi apresentado a disincia de 1 m até o sujeito testado. As
pecas eram mostradas inicialmente ordenadas segjuegicte de acordo com o matiz e, em
seguida, eram misturadas e apresentadas de fosnayderizadas na tela do computador, entdo o
sujeito era instruido a reordenéa-las da melhor dopwossivel tentando posiciona-las da forma
como apresentadas no inicio do teste. O procedoméuit repetido para as diferentes

configuracdes cromaticas e ao fim foi contabilizadwalor de erros no ordenamento dessas
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varias configuracdes. O valor de erro de uma peffau(o) foi contabilizado pela soma das
diferencas entre o nimero da peca e o numero dzs @eljacentes a ela (FARNSWORTH,
1957) (Figura 5). Quanto maior o valor do erro,r ppodesempenho no teste. O grupo de
pacientes acometidos pela meningite criptococicacdmparado aos resultados de um grupo

controle composto por 140 sujeitos de mesma fdi@ae

Figura 4. Esquema do estimulo para o teste de ordenamentd(fb matizes de Farnsworth-
Munsell (FM100) A. Representa estimulo inicial do teste onde otewy@& uma seérie de circulos
sequenciados com graduais mudancas de matizesy sesdturacdo e a luminancia média
constantesB. Representa os circulos dispersbsRepresenta o reordenamento das pecgas.
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VALORES DE ERRO DO FM100

1 85
4 20 82

7 Z/ 79
10
76

16

13
73

y il 67
64
61

28
58

31
55

52

3 49
40 43 46

— Valor de erro de pada peca

Figura 5. Gréfico polar com o valor de erro obtido do tet#eordenamento dos 100 matizes de
Farnsworth-Munsell (FM100) de um sujeito controf@s numeros em torno do circulo
representam a posicao correta de cada matiz. A blehcontorno em azul representa os valores
de erro do sujeito em cada posicéo testada.

3.1.3.2.2 Teste de determinacao do limiar de aisnecao de cores pelo método
Mollon-Reffin (MR)

O método foi criado por Regan e colaboradores (1€94ima versdo customizada
baseada nesse método foi desenvolvida no Labarati@urofisiologia Eduardo Oswaldo Cruz
utilizando linguagem C++ (RODRIGUES, 2003). Paraaplicacdo do teste utilizou-se
plataforma IBM POWERStation RISC 6000, modelo RISQ00 320H e o estimulo foi

apresentado em monitor de video modelo IBM 6091c®éi correcdo gama (IBM, New York,

New York, EUA).
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O teste foi realizado monocularmente em ambiesterecido. O estimulo apresentou
configuracdo pseudoisocromatica e foi formado por mosaico de circulos espacialmente
separados com diferentes luminancias e difereatearthos. O estimulo alvo foi o C de Landolt
com diametro externo de 4,3° de angulo visual, diforinterno de 2,2° e abertura de 1° e diferiu
do fundo somente em cromaticidade. O ruido de landm foi criado com uma variagdo no
intervalo de 12 cd/fma 20 cd/rfi em torno da luminancia média de 16 CU(REGAN et al,

1994) (Figura 6).

PROTAN

DEUTAN

TRITAN

Figura 6. Representacdo dos estimulos usados no teste a@e deidiscriminacdo de cores pelo
método de Mollon-Reffin (MR). Os painéis, de cinagbaixo, mostram os estimulos dos testes
protan, deutan e tritan. Os estimulos a esquerdaageia par sdo saturados e seriam mostrados
préximo do comeco do teste; os estimulos menosastits a direita implicam em discriminacao
de cor mais dificil (REGANMt al, 1994).
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A discriminacdo cromatica foi medida ao longo ddiférentes eixos do espaco de cor
CIE 1976 em torno da cromaticidade central (u’ 210, v’ = 0,481) usando um procedimento
de escada até encontrar o limiar do sujeito. Caxhdraste foi apresentado por 1,5 s a uma
distancia de 3 m do sujeito, que precisou infororatmente qual a direcdo da abertura do C
(cima, baixo, esquerda, direita).

Os dados foram extraidos da estacdo de teste enédiram uma planilha automatizada
do Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, Washingt&UA) que utilizou os pontos limiares
estimados para o ajuste a um modelo de elipsegeoastrucdo da elipse de discriminacdo de
cores (Figura 7). O ajuste dos dados ao modeloligseefoi feito através do método dos
minimos quadrados, utilizando a ferramenta SOLVERMicrosoft Excel. Para andlise do
resultado utilizou-se o didmetro do circulo de &egaivalente a da elipse (D) como parametro
da amplitude da discriminacdo de cores. Quanto membametro da elipse, maior capacidade
de discriminacdo de cores apresentava o0 sujeitadtes Os resultados dos pacientes com
meningite criptococica foram comparados aos de pagcontrole composto de 84 sujeitos de

mesma faixa etaria.

LIMIAR DE DISCRIMINACAO DE CORES
0,5 -

0,49
0748 1 O’
Vl
0,47 4 ¥

0,46 1

—(0,219, 0,48)
0,45 . :

0,15 0,2 0,25 03

u

Figura 7. Elipse de discriminacdo de cores obtida no testedeterminacdo do limiar de
discriminacdo de cores pelo método de Mollon-RgffitR). Um modelo de elipse foi ajustado
aos valores de limiar de discriminacéo de coresspaco de cor CIE 1976.
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3.1.3.2.3 Teste de determinacdo da sensibilidade cairaste espacial de
luminancia (SCEL)

Assim como os testes anteriores, este teste taniétesenvolvido no Laboratorio de
Neurofisiologia Eduardo Oswaldo Cruz utilizandogliagem C++ (BOTELHO DE SOUZA,
1995; RODRIGUES, 2003). Para a aplicacdo do tedigou-se um microcomputador IBM-
compativel modelo Pentium IV 1.7GHz. O estimulo &uresentado em monitor de video
modelo SONY Multiscan G420 com corre¢do gama.

O teste foi realizado monocularmente em ambierderesido. O estimulo foi composto
por uma rede de barras verticais claras e escigasromaticas com variagdo senoidal de
luminancia no espaco sem modulagédo temporal (estata). A luminancia média do estimulo
foi de 43,5 cd/hdurante toda a realizac&o do teste. Utilizou-sdrdquéncias espaciais: 0,2,
0,5,0,8, 1, 2, 4, 6, 10, 15, 20 e 30 cpg. O padsdbido foi retangular, correspondendo a 6,5°
por 5°de angulo visual a 3 m de distancia (Figura 8).

Para estimar o contraste limiar foi usado o métddoajuste em uma sequéncia
ascendentpartindo de contrastes subliminares. O pacientenftiuido a aumentar o contraste
até que conseguisse identificar a rede e dai dimocontraste até deixar de identificar o
estimulo. Permitiu-se que o paciente manipulassentraste do estimulo de modo a ajustar ao
minimo contraste perceptivel. Os contrastes limidogam convertidos em sensibilidade ao
contraste atraves da funcdo inversa de seus valOsewalores de sensibilidade ao contraste
foram transformados em logaritmo de base 10 coaitintle normalizar as suas distribuicfes de
frequéncia. Quanto menor a sensibilidade ao cdetrp®r o desempenho do sujeito no teste.

Nesse teste os resultados dos pacientes acomgiioseningite criptococica foram

comparados aos de um grupo controle composto deujéBos de mesma faixa etéria.
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Figura 8. Esquema do estimulo do teste de determinacao dib#ielade ao contraste espacial
de luminancia (SCEL). Em A, B e C temos diferemgsesentacdes de frequéncias espaciais de
grades acromaticas onde o estimulo muda senoidedraetre claro e escurd. Representa uma
frequéncia espacial baixd. Representa uma frequéncia espacial mé@ia.Representa
frequéncia espacial alta. Os quadrados superioostram 0 estimulo com alto contraste e os
guadrados inferiores mostram o mesmo estimulo amtraste menor.

3.1.3.2.4 Perimetria visual estatica automatiz&¥E=A)

Para a realizacdo da PVEA foi usado campimetro atadprizado do tipo Humphrey
Field Analyzer HFA 745 (Zeiss Humphrey Systems, IbybCalifornia, EUA). O teste foi
realizado monocularmente em ambiente escurecideci8eou-se entre 0os protocolos oferecidos
pelo fabricante: mira Ill, padrdo acromatico, luémnoia média de 31,5 asb, protocolo acromatico
central 30-2, estratégBITA-StandardFigura 9).

O equipamento projetou estimulos que variarameméiade de brilho em uma escala de

5,1 unidades logaritmicas (51 dB, entre 0,08 e AC&¥b, sendo que 10000 asb foi o brilho
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méaximo). O monitoramento da fixagdo do olhar doigde foi feito manualmente por
visualizacdo dos movimentos dos olhos utilizandocéanera do equipamento, além do
monitoramento automatico existente no program&adtib. A medida do limiar foi feita com um
procedimento de escada. As estratégias de tesithidss proporcionaram a medida aleatéria de
76 pontos do campo visual até€’ 8@ angulo visual.

Os resultados de sensibilidade do teste foram amaEtos em decibel (dB). Os
resultados do protocolo estudado foram dividido teds anéis de mesma excentricidade no
campo visual (0-19 10-20, 20-30 de excentricidade). Quanto menor a sensibilidadsueito
testado em um determinado ponto da matriz de elstg@ol, pior o desempenho no teste.

Nesse teste os resultados dos pacientes acomgtdoseningite criptococica foram

comparados aos de um grupo controle composto daj8itos de mesma faixa etaria.
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Figura 9. Esquema da matriz de pontos testados no campd pislaaperimetria visual estatica
automatizada (PVEA) no protocolo central 30-2. i@nigulo vermelho representa o ponto cego
localizado a cerca de % excentricidade. O resultado do protocolo 30i2lifddido em anéis
de 0-16, 10-20 e 20-36 de excentricidade.
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3.1.3.3 Avaliacao eletrofisiolégica

Foram realizados quatro tipos de registros elsiadfigicos: o eletrorretinograma de
campo total (ffERG), com protocolos de adaptacédesauro (resposta de bastonetes, resposta
mista, resposta mista complementar, potenciaidadb&dos) e protocolos de adaptagcédo ao claro
(flicker de 30 Hz, resposta de cone); eletrorrgfiama multifocal (NMfERG) de 103 hexagonos;
eletrorretinograma de padrdes (PERG) com reversdasg (protocolo de 60 minutos de arco); e
potencial cortical provocado visual de padrdes (BREcom reversdo de fase (protocolo de 15
minutos de arco e protocolo de 60 minutos de arco).

Todos o0s protocolos eletrofisiologicos seguiram adrpnizagcdo da Sociedade
Internacional de Eletrofisiologia Visual Clinicalnternational Society of Clinical
Electrophisiology of Visionr- ISCEV) (Marmoret al, 2009; Odomet al, 2010; Bachet al,
2012; Hoodet al, 2012) e foram realizados na plataforma de thabaleris Science 6.09

(Electro-Diagnostic Imaging, Redwood City, Calif@nEUA).

3.1.3.3.1 Eletrorretinograma de campo total (ffERG)

A estimulacao foi realizada com um estimulador Galdz(Electro-Diagnostic Imaging,
Redwood City, California, EUA). Utilizou-se trése#iddios para captura de sinal: um eletrédio
corneano DTL como ativo (posicionado na cérnea weite), um eletrodio de superficie de
disco de ouro usado como referéncia (posicionatpaealmente do lado do olho testado) e um
eletrodio de superficie de disco de ouro usado caemwa (posicionado no ponto
eletroencefalogréfico Fpz) (Figura 10). A amplif@ga do sinal foi realizada por um
amplificador Grass 15LT (Grass Technologies / N&taarology, Warwick, Richmond, EUA),

conforme sera indicado abaixo para cada protoeotodigitalizacdo do sinal foi de 2000 Hz em
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todos os protocolos ffERG. O procedimento foi msdo com olho anestesiado por cloridrato de
proximetacaina 10 mg/ml (Alcon, Fort Worth, TexB&lA) e pupila dilatada por tropicamida 10
mg/ml (Alcon). Nesse procedimento 0s pacientes atides por meningite criptococica foram

comparados a grupo controle composto de 25 sugétasesma faixa etaria.

Eletrodo DTL

3
( o
¢

Figura 10. Posicionamento dos eletrddios nos protocolos disimthgicos. O eletrédio
posicionado em F& o eletrédio terra em ambos o0s protocolos. Ndsoetetinogramas (ffERG,
MfERG e PERG) o eletrddio corneano DTL € o atiwoetetrodio de referéncia fica posicionado
temporalmente ao olho testado. No PVECP, o elairgdsicionado em £¢ o eletrodo ativo e 0
eletrodo posicionado em Fz é o eletrodo de refea@BA COSTAet al, 2008).

A adaptacdo ao escuro aconteceu por um periodd deir2 quando ambos os olhos
foram tapados e ficaram em completa escuridéo.

Protocolo de resposta de bastonete ou ffERG esicatdp0l (ffERG E 0.01)Este

protocolo apresentou uftash com luminancia de 0,01 cd.s/nntervalo de 2 s entre caflash

amplificacdo de 10.000 vezes e uso de filtro passala de 0,3 a 300 Hz. Para analise desse

1 O termo flash sera usado para representar umacéariemporal muito rapida na intensidade lumirfaseento)
do estimulo, que uma vez cessada, volta para @pablyr adaptacdo visual de base. O termo sera nsaliogua
inglesa devido a falta de um vocébulo adequadoinguad portuguesa para sua tradugdo. Esquivei-mesde
“lampejo”.
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protocolo foi tomado como parametro a amplitude4aigpico e o tempo implicito da onta
(Figura 11).

Protocolo de resposta mista ou ffERG escotdpico (BERG E 3.0) Este protocolo
apresentofiash com luminancia de 3 cd.sfnintervalo de 10 s entre caflash, amplificacéo de
10.000 vezes e uso de filtro passa banda de 0aH3. Para andalise desse protocolo foi
tomado como parametro a amplitude pico-linha de ks ondaa, amplitude pico-a-pico da
ondab e os tempos implicitos das ondesb (Figura 11).

Protocolo de potenciais oscilatérios ou ffERG e8pato 3.0 de potenciais oscilatorios
(fFERG POs) Este protocolo apresentdiash com luminancia de 3 cd.sfmintervalo de 15 s
entre caddlash, amplificacdo de 50.000 vezes e uso de filtro gdmsda de 100 a 1000 Hz.
Para analise desse protocolo foi tomado como pardraesomatério da amplitude pico-a-pico
das trés principais ondas e tempo implicito da @h(fgura 11).

Protocolo de resposta mista complementar ou ffERGtépico 10.0 (fERG E 10.0)
Este protocolo apresent@iash com luminancia de 10 cd.s7nintervalo de 20 s entre cafiash,
amplificacdo de 10.000 vezes e uso de filtro passwla de 0,3 a 100 Hz. Para analise desse
protocolo foi tomado como parametro a amplitude4licha de base da ondaamplitude pico-
a-pico da onda e os tempos implicitos das ondesb (Figura 11).

A adaptacdo ao claro aconteceu por um periodo deiri€ob luminancia de 30 cdfm

Protocolo de resposta de cone ou ffERG fotépico (BBRG F 3.0) este protocolo
apresentotlash com luminancia de 3,0 cd.s7nintervalo de 1 s entre caflash amplificacéo
de 10.000 vezes e uso de filtro passa banda da 8(® Hz. Para analise desse protocolo foi
tomado como parametro a amplitude pico-linha de luls ondaa, amplitude pico-a-pico da

ondab e os tempos implicitos das ondesb (Figura 11).
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Protocolo de flicker ou ffERG fotopico 3.0 (ffERGcker 3.0} este protocolo apresentou
flash com luminancia de 3,0 cd.s’rsobre um fundo de adaptacdo de 30 &dfmrequéncia
temporal de 30 Hz, amplificacdo de 5.000 vezeealadiltro passa banda de 0,3 a 300 Hz. Para
analise desse protocolo foi tomado como parametiro@itude pico-a-pico e o tempo implicito

da ondab (Figura 11).

Resposta mista
complementar

[ 4

Resposta de bastonete Resposta mista
2l

2] 5] D
£ E g
L : il
e
Tempo implicito Tempo implicito Tempo implicito
Potenciais oscilatérios Resposta de cone Flicker 30 Hz
3 2 @b 3 b
= E : E i
= = =
E £ £
< < < |

Tempo implicito Tempo implicito Tempo implicito

Figura 11. Parametros de analise do eletrorretinograma de caotal (ffERG.) As setas
inseridas nos graficos indicadas pelas letras septam 0os componentes estudados em cada
protocolo. A linha pontilhada verde indica a medid& amplitude pico-linha de base do
componente (iniciando na amplitude zero até o gecoomponente negativo). A linha pontilhada
vermelha representa a medida de amplitude pica@-gd componente (iniciando no pico do
componente negativo até o pico do componente pojgith linha continua azul indica a medida
de tempo implicito de cada componente saindo dpderero até o0 momento do pico da onda.
Para esta ilustracdo foram utilizadas as médiageatpstros do grupo controle a serem usados
nesta pesquisa.

3.1.3.3.2 Eletrorretinograma multifocal (mfERG)
A estimulacao e controle da fixagcado do olhar foraalizados por um microestimulador

FMSII (Electro-Diagnostic Imaging). O posicionameiios eletrodios foi 0 mesmo descrito no
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protocolo ffERG. O registro teve amplificacdo de.0BD vezes e foi realizada por um
amplificador Grass 15LT (Grass Technologies). Atdigacéao foi de 1200 Hz com filtro de 10
a 300 Hz. O procedimento foi realizado com pupilatada como indicado no procedimento
para ffERG. Este protocolo utilizou luminancia n#&de 100 cd/f O estimulo foi composto
por 103 hexagonos, cada hexagono teve luminanciulema por uma sequéncia m=(2 1
elementos) e 99% de contraste de Michelson entomissestados da sequéncia-m (Figura 12).
Para analise desse protocolo foi extraido do megistkernel de primeira ordem, tomando-se
como parametro a amplitude pico-linha de base dgponente N1, a amplitude pico-a-pico dos
componentes P1 e N2 e os tempos implicitos dos aoempes N1, P1 e N2 (Figura 13). As
regides da retina estudadas foram agrupadas ergi$ @ mesma excentricidade, sendo Al a
regido mais central do campo visual e A6 o anel coaror excentricidade visual. Nesse
procedimento os resultados dos pacientes acomefdos meningite criptococica foram

comparados aos do grupo controle composto de #Bagife mesma faixa etaria.

Figura 12. Estimulacdo no eletrorretinograma multifocal (MERA. Esquema do estimulo
composto por 103 hexagonos, onde cada hexagontuteirgdncia modulada por uma sequéncia
m (2"°— 1 elementos) e 99% de contraste de Michelsoe estdois estados da sequéncidBm.
Representacdo esquematica da separacao das rgid@sa em 6 anéis concéntricos sendo 1 a
regido central e 6 o anel mais excéntrico. Modiftccde Hoockt al. (2011).
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Figura 13. Parametros de andlise do eletrorretinograma medtiftmfERG). As setas inseridas
nos graficos indicadas pelas letras representagogonentes estudados. A linha pontilhada
verde indica a medida de amplitude pico-linha deeldo componente (iniciando na amplitude
zero até o pico do componente negativo). A linhatigfmda vermelha representa a medida de
amplitude pico-a-pico do componente (iniciando e @lo componente negativo até o pico do
componente positivo). A linha continua azul indeamedida de tempo implicito de cada
componente saindo do tempo zero até o momentocdadgi onda. Para esta ilustragdo usou-se a
média dos registros do grupo controle a serenzatiis nesta pesquisa.

3.1.3.3.3 Eletrorretinograma de padrdes (PERG) ewarsao de fase

A estimulacao foi apresentada em um monitor LCOL2180 x 1240 pixels e atualizag&o
de 75 Hz modelo Flatron (LG Electronics, Seoul, &mordo Sul). O posicionamento dos
eletrodios foi 0 mesmo descrito para o protocdidRic e mfERG. O registro foi amplificado em
50.000 vezes com filtro de 0,3 a 100 Hz por um droatlor Grass 15LT (Grass Technologies) e
a digitalizacdo foi de 1200 Hz. O procedimento fiealizado em pupila ndo dilatada. Este
protocolo utilizou luminancia média de 40 c8/mn99% de contraste espacial de Michelson no
modo de apresentacao reversa de 1 Hz (Figura 1d3ti@ulo foi composto por um “tabuleiro
de xadrez” de 1%de angulo visual contendo quadrados de 60 mirdecasco de tamanho. Para

analise desse protocolo foi tomado como parametramalitude pico-linha de base do

componente N35, as amplitudes pico-a-pico dos caemtes P50 e N95 e os tempos implicitos
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dos componentes N35, P50 e N95 (Figura 15). Nessegimento os resultados dos pacientes
acometidos por meningite criptocécica foram comg@saaqueles de um grupo controle
composto de 15 sujeitos de mesma faixa etaria.

15 arcos minutos 60 arcos minutos

PADRAO REVERSO

n -

Figura 14. Esquema do estimulo utilizado nos protocolos d&acgtetinograma de padrdes
(PERG) com reversao de fase e potencial provocadahde padroes (PVECP) com reversao de
fase, com destaque para a apresentacao reverddzie 1

P50
¥

Amplitude

W N9s
Tempo implicito

Figura 15. Parametros de andlise do eletrorretinograma dedeadPERG) com reversao de
fase. As setas inseridas nos graficos indicadaaspkdtras representam 0s componentes
estudados. A linha pontilhada verde indica a medidaamplitude pico-linha de base do
componente (iniciando na amplitude zero até o g@oomponente negativo). A linha pontilhada
vermelha representa a medida de amplitude picaa-go componente (iniciando no pico do
componente negativo até o pico do componente pogith linha continua azul indica a medida
de tempo implicito de cada componente saindo dpderero até o0 momento do pico da onda.
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Para (_asta ilustracdo usou-se a média dos regdtragupo controle a serem utilizados nesta
pesquisa.

3.1.3.3.4 Potencial cortical provocado visual dérpes (PVECP) com reverséo de fase

A estimulacéo foi apresentada em um monitor LCOL21@0 x 1240 pixels e atualizagéo
de 75 Hz modelo Flatron (LG Electronics). Utilizee-trés eletrodios para captura de sinal: um
eletrodio de superficie de disco de ouro como d@dér ativo (posicionado no ponto
eletroencefalografico Oz), um eletrodio de supexfie disco de ouro usado como referéncia
(posicionado no ponto eletrofisiologico Fz) e uratedio de superficie de disco de ouro usado
como “terra” (posicionado na regido Fpz) (Figurd. I registro sofreu amplificacdo de 50.000
vezes com filtro de 0,3 a 100 Hz realizado por umpldicador Grass 15LT (Grass
Technologies) e a digitalizacdo sera de 1200 Hprdg@edimento foi realizado em pupila nédo
dilatada. Este protocolo utilizou luminancia méd&40 cd/m e 99% de contraste espacial de
Michelson no modo de apresentacao reversa de Figar@ 14). O estimulo foi composto por
um “tabuleiro de xadrez” de 1@le angulo visual. Foi usado dois protocolos dese® PVEP
15 com estimulo contendo quadrados de 15 minutosrate de tamanho e o PVEP 60 com
estimulo contendo quadrados de 60 minutos de @& tandanho. Para analise desse protocolo foi
tomado como parametro a amplitude pico-linha de dascomponente N75, as amplitudes pico-
a-pico dos componentes P100 e N135 e os temposcitopldos componentes N75, P100 e
N135 (Figura 16). Nos procedimentos PVEP 15 e P\BBP os resultados dos pacientes
acometidos por meningite criptocécica foram comg@saaos de um grupo controle composto de

23 e 16 sujeitos de mesma faixa etaria, respectinten
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Amplitude
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Figura 16. Parametros de andlise potencial cortical provoeésleal de padroes (PVECP) com
reversdo de fase. As setas inseridas nos grafiedgadas pelas letras representam os
componentes estudados. A linha pontilhada verdieanal medida de amplitude pico-linha de
base do componente (iniciando na amplitude zer@ gi€o do componente negativo). A linha
pontilhada vermelha representa a medida de ameljimb-a-pico do componente (iniciando no
pico do componente negativo até o pico do compengositivo). A linha continua azul indica a
medida de tempo implicito de cada componente salodempo zero até 0 momento do pico da
onda. Para esta ilustracdo usou-se a meédia dastrosgdo grupo controle a serem utilizados
nesta pesquisa.

3.2 ESTUDO TRANSVERSAL ANALITICO

3.2.1 Banco de dados

O banco de dados foi coletado no departamento geivas médicos do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, que é cedgoreferéncia no tratamento de doencas
infecciosas no estado do Para. O periodo de teewpotiado foi de 1998 até 2011. Este banco de
dados foi composto por informacdes de prontuarie gpresentaram estado de conservacao,

manuseio e compreensdo adequados a consulta denagfies de todos o0s pacientes

diagnosticados com meningite criptocécica sem hiéstie imunossupressao.
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Esses dados contém informacdes de 113 sujeitay &ndo sexo feminino e 61 do sexo
masculino, com idade média de 23 £+ 16 anos, vasialed5 a 70 anos, sendo que 53% destes
eram moradores de zona urbana. Todos com menargitecocica confirmada.

Os critérios de exclusdo dos prontuarios foram slade paciente sem infeccéo
criptococica confirmada (meningite criptococicadyatogia positiva para HIV e historia de
doencas imunossupressoras. Os dados colhidos cdeadyam aos critérios de incluséo e
excluséo foram divididos em dois grupos. Um grupmposto de informacdes de pacientes com
meningite criptococica com alteracdo visual, omai@rh incluidos os casos que apresentaram
descricdo de sintomas visuais (estrabismo, vis&éeatudiminuicdo da acuidade visual ou
cegueira) em qualqguer momento da doenca, e um gapposto de informacgdes de pacientes
com meningite criptocécica sem alteracdo visualbjeoforam incluidos pacientes que nao

apresentaram descricdo dos sintomas visuais citades.

3.2.2 Paréametros estudados

Os prontuérios foram consultados e extraiu-se &@nmacdes especificadas abaixo.
Todos esses parametros foram comparados a infoontEg@xisténcia ou ndo de descricdo de
alteracéo visual.

Dados socio-etéarios: idade, sexo, zona de habitacédo

Dados sobre as condi¢cdes de internacdo: tempontiersis até a internacdo, tempo de
internacdo, impressdo diagnostica no momento @snetdo, sinais e sintomas na internacao
(febre, cefaleia, vomito, convulsdes, mialgia, deg de nuca, sinal de Kernig / Brudzinski,

paresia / paralisia dos membros, alteracdo visledracdo auditiva, alteracdo da linguagem,
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alteracdo da consciéncia, alteracdo de personalidadse, adenomegalia, visceromegalia,
sintomas respiratorios, ataxia/afasia, hemoptmati®s) e nimero de internagdes.

Dados de identificacdo do agente infecciogryptococcus gattjii Cryptococcus
neoformans, Cryptococcus neoformawariedade neoformanse Cryptococcus neoformans
variedadegrubbi.

Dados do estudo de LCR: aspecto do LCR, celulagidambntagem de células
polimorfonucleares, contagem de células mononueteaglicorraquia, proteinorraquia, cultura
do LCR, aglutinacado de latex).

Dados sobre achados radiologicos: achados radio®giuimonares em raios—X de térax
e tomografia computadorizada (no6dulo solitario, uidsl multiplos unilaterais ou bilaterais,
massa unica, multiplas massas, opacidade intadstifisa, cavitacao, infiltrado, padrao miliar,
adenopatia hilar, derrame pleural e outros) e ahaddioldégicos no cranio em tomografia
computadorizada e ressonancia magnética (realceingesn hidrocefalia, ventriculite,
criptococoma Unico, criptococomas multiplos, epmnidi, desvio de linha média, nddulos
miliares e outros).

Dados sobre a consolidacdo do tratamento: drogasddedo, tempo desde o inicio dos
sintomas até consolidagdo, tempo desde o iniciodizcdo até consolidacdo, ocorréncia de
suspencao precoce, motivo de ocorréncia de suspenséoce, dose total de Anfotericina B e
droga de consolidacao.

Dados sobre sequelas: apresentacdo da doencagnostiao final e presenca de sequelas
ao término da inducdo (diminuicdo da capacidade tahemlteracdo da acuidade visual,

envolvimento de nervos cranianos, hidrocefali@ratido de marcha, outros).
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Dados sobre desfecho clinico: condicdo de altaitadsp (melhora, Obito e evaséo),
desfecho ambulatorial (alta por cura, nova intéinaperda de segmento), ocorréncia de nova

internacdo e motivo de ocorréncia de nova intemaca

3.3 ANALISE ESTATISTICA

As amostras maiores que 10 passaram por analisgéa i@ adequacdo a curva de
normalidade através do teste D’Agostino, para apio de analise paramétrica. As amostras
menores que 10 passaram por analise ndo parameétrica

O estudo de série de casos levou em considera¢gRtps de andlises: uma comparagao
entre grupo com meningite criptocdcica e gruporobate uma comparacao entre subgrupo com
meningite criptocdcica com pacientes de acuidadaavinormal e subgrupo com meningite
criptocOcica com pacientes de baixa acuidade vi€diglercentil de 5 % foi usado para calcular
os parametros de normalidade do SCEL e PVEA. Cepgtae 95 % foi usado para calcular os
parametros de normalidade do FM100 e MR. Usou4sgeovalo de confiancan(= 0,05) para
indicar os parametros de normalidade dos dadosof@légicos como preconizado pela
ISCEV.

O estudo transversal analitico baseou-se na andéiseritiva dos prontuarios e de
comparacgao entre subgrupo com alteragéo visuabgriguo sem alteracdo visual descrita. Em
ambos as partes do estudo, dados numéricos forampacados por teste-t € 0,05) ou Mann-
Whitney @=0,05), e dados categoricos por teste Exato deefFigh= 0,05). O coeficiente de
correlagédo de Pearson £ 0,05) foi usado em parametros que foram nummeosée adequados

a essa analise.
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DO ESTUDO DE SERIE DE CASOS

41.1 Avaliacgéo clinico — laboratorial

Os dados laboratoriais colhidos dos prontuariogrdpo alvo desta pesquisa mostraram
resultados para analise do aspecto do LCR, calaldei contagem de células mononucleares,
proteinorraquia, glicorraquia, cultura de sangudtuca de LCR e exame de imagem do cérebro
(radiografia e / ou tomografia). Quando comparag@arametros de normalidade, a aparéncia
do LCR dos pacientes variou entre limpido e tuhajve em média aumento da celularidade,
aumento relativo do nimero de células mononuclepreteinorraquia aumentada e glicorraquia
diminuida. A cultura de fungos no sangue foi negat a cultura de LCR foi positiva para
crescimento de fungos. Nesta cultura foi isoladapgcie d€ryptococcus gattie Cryptococcus
neoformangTabela 1)Alguns pacientes apresentaram complicacdes commuadegresenca de

nodulos (Tabela 2). O tratamento dos pacientegfdizado com anfotericina B e fluoconazol.

Tabela 1.Dados laboratoriais dos pacientes com meningiptotidcica.

Idade Celula- Glicor-  Proteinor- Cultura Agluti-

. Aspec-to PMN  Mono . . Hemo- .
Paciente  (anos)/ ridade raquia raguia p/fungo nacdode Espécie
L % % Cultura )

sexo (cel./mn?) (mg/dl) (mg/dl) no LCR latex
#1 11/F Turvo 28 0 100 38 36 Negativo Positivo ~ *** Gattii
18/M ) ) B ok Neofor-

Limpido 197 10 90 62 bl Negativo Positivo
mans
#3 34/F Limpido 36 3 97 54 il rork Negativo  Positivo NI

#4 21M Turvo 176 2 98 15 86 ok Positivo ox Gattii
#5 11/M Turvo 73 1 99 24 59,6 Negativo Positivo ~ *** Gattii
#6 31/F Turvo 144 30 70 33 52 ok Positivo e Gattii
#7 51/F Limpido 1 0 100 31 77,3 ok Positivo bl Gattii

F = Sexo feminino. M = Sexo masculino. LCR = LiguiEfalo raquidiano. PMN = Contagem de células
polimorfonucleares. Mono = Contagem de células maooeares. Gattii =Cryptococcus gattii
Neoformans <ryptococcus neoformanill = Nao identificado. *** Procedimento nédo rezldo.
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Tabela 2.Dados hospitalares dos pacientes com meningitecépica.

Paciente Exame de Imagem do Crénio Lesbes Tempo de internagéo Reinternagio
(TC) pulmonares (meses)
#1 Edema N&o 2 Sim
#2 Normal N&o 4 N&o
#3 Normal N&o 4 N&o
#4 Edema Sim 1 Sim
#5 Edema Nao 3 Sim
#6 Edema N&o 2 Sim
#7 No6dulo Sim 2 Sim

TC = Tomografia computadorizada.

4.1.2 Avaliacao visual

4.1.2.1 Resultados oftalmolégicos

A avaliacao oftalmologica, compreendendo biomiaopsx e fundoscopia, mostrou que
guatro pacientes (7 dos 14 olhos) testados apegaemilteracdes de atrofia ou edema no nervo
optico. Os resultados do teste de motilidade odatam normais em todos os 10 olhos testados
(Tabela 3). Esses dados revelam ainda que nem ¢sdolkios com alteracdo da acuidade visual
apresentaram alteracdo de nervo Optico e nem tattaracdo de nervo Gtico estava associada a
alteracdo da acuidade visual (Tabela 4).

4.1.2.2 Resultados psicofisicos

Dos 14 olhos avaliados, somente 7 apresentarardaa®ivisual minima possivel para a
realizacdo de testes psicofisicos. Na avaliacdo pedtodo FM100, 5 dos 7 olhos testados
apresentaram valor de erro maior que o limite estaldo pelo percentil de 95 % do grupo
controle (Figura 17). A Figura 18 mostra os resldtade um sujeito controle e dois sujeitos que

tiveram criptococose.
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No teste de MR, 3 dos 7 olhos testados apresentdiametro do circulo de area
equivalente a da elipse maior que o limite estalimidepelo percentil de 95 % do grupo controle
(Figura 19). A Figura 20 mostra as elipses de uiisoacdo de cor de um sujeito controle e de
dois sujeitos com criptococose. As alteracdes si@ovile cor ndo apresentaram tendéncia de erro

especifico a um eixo de confuséo de cor.

Tabela 3.Dados obtidos da avaliacdo oftalmol6gica dos pé&serom meningite criptocécica.

Classificacéao

Paciente  Acuidade visual Biomicroscopia Fundoscopia Motilidade ocular
do subgrupo
#1D 20/3( AVN Norma Palidez papile Norma
#1E 20/3( AVN Norma Palidez papile Norma
#20 20/2C AVN Norma Norma Norma
#2E 20/2C AVN Norma Norma Norma
#3D 20/2C AVN Norma Norma Norma
#3E 20/2C AVN Normal Norma Norma
#4D SPL BAV Atrofia bulba il e
#AE 20/40( BAV Norma i il
#50 SPL BAV Norma Atrofia bulba Norma
#5E PL BAV Norma Atrofia bulba Norma
#6D SPL BAV ok Edema 6ptic il
#6E SPL BAV el Edema optic i
#7D SPL BAV Norma Norma Norma
#7E SPL BAV Norma Norma Norma

#D = Olho direito. #E = Olho esquerdo. SPL = Semtgecdo luz. PL = Somente percepcao de presenca
ou auséncia de luz. AVN = Subgrupo com acuidadealisormal. BAV = Subgrupo com baixa acuidade
visual. *** Procedimento néo realizado.

O teste de SCEL mostrou que todos os olhos testgaiesentaram sensibilidade espacial
menor que o limite estabelecido pelo percentil ded® grupo controle em pelo menos 4 das 11
frequéncias espaciais testadas. Sendo que ndo poevaéncia de perda de sensibilidade ao
contraste para uma frequéncia espacial especkigarg 21).
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Os resultados para a PVEA revelaram que 2 dosas @ktudados apresentaram valores
de limiar de detec¢éo do sinal menores que o liestabelecido pelo percentil de 5% do grupo
controle na regido de até®afle angulo visual (Figura 22). A Figura 23 mostraapeamento do

campo visual de um sujeito saudavel e de dois pseom criptococose.

A o B oo,
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2 500 - < 500+
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S 400 = 400
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300 . 300-
*
200 4 z 200
100 - . 100 1
0 - 0

Grupo Grupo
controle meningite
criptocécica

Figura 17. Valores de erro obtidos pelo método de ordenan@odol00 matizes de Farnswoth
Munsell (FM100).A. Resultado de cada um dos olhos de pacientes @rngite criptococica
gue puderam ser avaliados por testes psicofisgpyesentados pelos pontos pretos, comparados
ao parametro de normalidade (percentil de 95%kssmtado pela regido cin&. Distribuicdo

dos resultados de valores de erro obtidos para gags. O quadrado representa com suas
linhas superiores e inferiores o 2 3 quartis. As linhas que cortam os quadrados
horizontalmente representam a mediana em cada gragdinhas verticais mostram os valores
extremos encontrados em cada um dos grupos. Ogograhostram que 0s pacientes com
meningite criptocdcica apresentam pior capacidaderdenar matizes quando comparados ao
controle.
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Figura 18. Erro observado no teste de ordenamento dos 10@ewmade Farnswoth Munsell
(FM100). A. Exemplo de resultado de um sujeito contrdde.Exemplo de resultado com
pequena alteracdo de um paciente com meningiteocdigica (dado de #3EL. Exemplo de
resultado alterado de um paciente com meningifgtodcica (dado de #1E). A linha azul
representa os valores de erro de cada resultagostiis em um grafico esquematizando o
espaco de cor de Munsell. A escala em torno dalloinmaior representa o numero das pecas
aplicadas e suas respectivas cores. Quanto maiardigpersao radial do erro pior o resultado.
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Didmetro do circulo equivalente a drea da elipse
Diimetro do circulo equivalente a drea da elip

Figura 19. Diametro do circulo equivalente a area da elips@lolpelo teste de discriminacao
de cores pelo método de Mollon-Reffin (MR). Resultado de cada um dos olhos dos pacientes
com meningite criptococica que puderam ser avaligolr testes psicofisicos representados
pelos losangos pretos, comparados ao parametrorgeidade (percentil de 95%) representado
pela regido cinzaB. Distribuicdo dos resultados de area do didmejtovalente obtidos para
cada grupo. Os quadrados representam com suas opariores e inferiores 8 & 3 quartis.

As linhas que cortam os quadrados horizontalmegeesentam a mediana em cada grupo e as
linhas verticais mostram os valores extremos enados em cada um dos grupos. Os gréaficos
mostram que 0S pacientes com meningite criptocOepeesentam pior capacidade de
discriminar cor quando comparados ao controle.
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Figura 20. Elipses de discriminacédo de cores obtidas pel@doétie Mollon-Reffin (MR) A.
Exemplo de resultado de um sujeito contr@de.Exemplo de resultado de um paciente com
meningite criptococica dentro dos parametros denalidade, porém com elipse maior que um
sujeito controle padrdo (dado de #2E).Exemplo de resultado alterado de um paciente com
meningite criptocécica (dado de #1E). A elipse eermelho representa os limiares de
discriminacdo de cores localizados no diagrama l&a1@76. Cada ponto do diagrama da CIE
1976 indica uma cor perceptivel ao olho humanore& @entro da elipse representa a regido do
espaco de cores que nado pode ser discriminada rposujeito. Quanto maior a elipse de
discriminacao de cores, pior o desempenho da dsandividuo testado.
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Figura 21. Curva de sensibilidade ao contraste espacial den&muoia (SCEL). Resultado de
cada um dos olhos dos pacientes com meningiteoc@pica que puderam ser avaliados por
testes psicofisicos representados pelos losangesospr comparados ao parametro de
normalidade (percentil de 5%) é delimitado pelalba@ntre as regides branca e cinza. Todos os
olhos testados apresentaram sensibilidade ao steeapacial menor que o grupo controle em
pelo menos 4 das 11 frequéncias espaciais testadas.
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Figura 22. Limiar de deteccdo do sinal obtidos pela perimetigsaual estatica automatizada
(PVEA). Resultado de cada um dos olhos dos pasieoten meningite criptocécica que
puderam ser avaliados por testes psicofisicos septados pelos pontos pretos, comparados ao
parametro de normalidade (percentil de 5%) é dedoioi pela borda entre as regides branca e
cinza. Este resultado mostra que 2 dos 7 olhodadtis apresentam valores de limiar de
deteccao do sinal menores que grupo controle fi@oratg 38 de angulo visual.

Figura 23. Grafico em escala de cinza do limiar de detecgdosidal obtido através da
perimetria visual estatica automatizada (PVEA)Exemplo de resultado do olho esquerdo de
um sujeito controleB. Exemplo de resultado do olho direito de um pacieai@ meningite
criptococica (dado de #1E). O resultado mostracgaimente alteracdo da visdo cent@l.
Exemplo de resultado do olho esquerdo de um pacemh meningite criptococica (dado de
#4E). O resultado mostra comprometimento da visiural e periférica principalmente no
hemisfério temporal. Todos os gréaficos represem@mypo visual até 30A regido indicada pelo
triangulo vermelho representa o ponto cego (aidifiormal encontrado em cada resultado) que
se localiza a cerca de e angulo visual. Na escala de cinza os pontos es&uros no grafico
indicam regido de pior sensibilidade a luz.
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4.1.2.3 Resultados eletrofisioldgicos

No protocolo de ffERG, os resultados dos olhosiagtas foram comparados ao intervalo
de confianga do grupo controle. Na resposta deohets (fERG E 0.01), 4 dos 12 olhos
testados apresentaram alteracdo em pelo menossipadametro estudados sendo que um olho
nao teve resposta (Figura 24A e 25A). Para a respasta de cones e bastonetes (ffERG E 3.0)
e resposta mista de cones e bastonetes complenf§BRG E 10.0), 11 e 9 dos 12 olhos
testados, respectivamente, apresentaram pelo mengsarametro alterado, sendo um e dois
olhos sem resposta, respectivamente (Figura 248, 29B e 25 C). Na avaliagdo de potenciais
oscilatérios (fERG 3.0 OPs escotopico), dos 12slanalisados, 8 apresentaram algum dos
parametros estudados alterado, incluindo um olhm sesposta (Figuras 24D e 25D). Na
resposta de cone (ffERG 3.0 fotépico) observoutsragdo em 10 dos 12 olhos estudados,
sendo um olho sem resposta (Figura 24E e 25E).8isenda resposta pafiicker de 30 Hz
(ffERG Flicker 3.0) mostrou que 7 dos 12 olhos @atlos apresentaram pelo menos um dos

parametros estudados alterados, incluindo doissabm resposta (Figura 24F e 25F).
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Figura 24. Eletrorretinograma de campo total (fER®).Protocolo de avaliacdo da resposta de
bastoneteB. Protocolo de avaliacdo da resposta mista de cobas®neteC. Protocolo de
avaliagdo da resposta mista complementar de cdresteneteD. Protocolo de avaliagdo de
potenciais oscilatério€. Protocolo de avaliacdo da resposta de cenerotocolo de avaliacao
da resposta ao flicker de 30 Hz. Em todos os ggfia linha preta representa o registro médio
do grupo controle, a linha azul representa o negi® um paciente com meningite criptocécica
com resposta normal, a linha verde representa stregde um paciente com meningite
criptocdcica com resposta alterada e a linha védranedpresenta o registro de um paciente com
meningite criptocécica sem resposta. Sendo queFéna ‘auséncia de linha azul significa que
nao houve registro com resposta normal para esienp#o de teste.
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Figura 25. Avaliacdo da amplitude e tempo implicito dos congrdges do eletrorretinograma de
campo total (ffERG).A. Protocolo de avaliagdo da resposta de bastoBet®rotocolo de
avaliacdo da resposta mista de cone e bastoGeterotocolo de avaliacdo da resposta mista
complementar de cone e bastondde.Protocolo de avaliacdo de potenciais oscilatérias.
Protocolo de avaliagdo da resposta de cBnBrotocolo de avaliacdo da resposta ao flicker de
30 Hz. Em todos os graficos, os triangulos repteseros resultados de amplitude e tempo
implicito para onda Iy’ dos olhos de pacientes com meningite criptococas quadrados
representam as respostas de amplitude e tempaitoglara a onda “a” dos olhos de pacientes
com meningite criptocécica. As regides cinza regmeam a regido do grafico onde os resultados
sdo considerados normais. Qualquer ponto abaixofrenée da regido cinza é considerado
alterado.

No protocolo do mfERG, observou-se que todos osllifs estudados apresentaram pelo
menos uma alteracdo em pelo menos um dos paranegtodados. Sendo que 0s piores
resultados (incluindo auséncias de reposta) forlasergados nos anéis mais centrais e a medida

gue a analise seguia para periferia 0 nimero dmalies diminuia (Figuras 26 e 27).
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Figura 26. Eletrorretinograma multifocal (mfERG). Al. Anel(degido mais central da retina).
A2. Anel 2. A3. Anel 3. A4. Anel 4. A5. Anel 5. ABinel 6 (regido mais periférica da retina). Em
todos os graficos, a linha preta representa o tregimédio do grupo controle, a linha azul
representa o registro de um paciente com menicogipéococica com resposta normal, a linha
verde representa o registro de um paciente comngigmicriptococica com resposta alterada e a
linha vermelha representa o registro de um paciemte meningite criptocécica sem resposta.
Sendo que de “A2” até “A6” a auséncia de linha adghifica que ndo houve registro com
resposta normal e de “A4” até “A6” a auséncia dawdi vermelha significa que ndo existe
registro completamente sem resposta.
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Figura 27. Avaliagdo da amplitude e tempo implicito dos conmgrdes do eletrorretinograma
multifocal (MfERG). Al. Anel 1 (regido mais centda retina). A2. Anel 2. A3. Anel 3. A4. Anel
4. A5. Anel 5. A6. Anel 6 (regido mais periférica ktina). Em todos os graficos, os quadrados
representam as respostas de amplitude e tempcitogdara o componente N1 dos olhos de
pacientes com meningite criptococica, os trianguégeesentam as respostas de amplitude e
tempo implicito para o componente P1 dos olhosadgeptes com meningite criptococica e os
circulos representam os resultados de amplitudened implicito para o componente N2 dos
olhos de pacientes com meningite criptococica.egides cinza representam a regido do gréfico
onde os resultados sédo considerados normais. Guglquto abaixo e a frente da regido cinza é
considerado alterado.

O PERG e o PVECP 60 minutos de arco mostraram ap@stos 14 olhos estudados
apresentaram alteracdo em pelo menos um dos pav&nestudados, sendo que 9 olhos néo
tiveram resposta (Figuras 28, 29, 30B e 31B). O P& minutos de arco mostrou que 13 dos
14 olhos estudados apresentaram algum tipo deagdi@r entre elas, 9 auséncias de resposta

(Figuras 30A e 31A).
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Figura 28. Registro obtido no eletrorretinograma de padr&#sRG) com reversao de fase. A

linha preta representa o registro médio do gruptrole, a linha verde representa o registro de
um paciente com meningite criptocécica com respaltéaada e a linha vermelha representa o
registro de um paciente com meningite criptocodean resposta. Nao houve registro com
resposta normal para este protocolo.
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Figura 29. Avaliacdo da amplitude e tempo implicito dos congrdges do eletrorretinograma de
padroes (PERG) com reversdo de fase. Os quadradomssentam as respostas de amplitude e
tempo implicito para o componente N35 dos olhopatgentes com meningite criptocécica, 0s
tridangulos representam as respostas de amplittela@o implicito para o componente P50 dos
olhos de pacientes com meningite criptocOcica eciosulos representam os resultados de
amplitude e tempo implicito para o componente N85 dlhos de pacientes com meningite
criptococica. As regides cinza representam a regi@ografico onde os resultados séo
considerados normais. Qualquer ponto abaixo entefda regido cinza é considerado alterado.
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Figura 30. Potencial cortical provocado visual de padroesHEBN) com reversdo de fade.
PVECP protocolo 15 minutos de ar&.PVECP protocolo de 60 minutos de arco. A linhdgpre
representa o registro médio do grupo controlenfzaliazul representa o registro de um paciente
com meningite criptococica com resposta normainbal verde representa o registro de um
paciente com meningite criptococica com respodiraala e a linha vermelha representa o
registro de um paciente com meningite criptocésema resposta. Sendo que em “B” a auséncia
de linha azul significa que ndo houve registro cesposta normal.
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Figura 31. Avaliacdo da amplitude e tempo implicito dos cormgrtdes do potencial cortical
provocado visual de padrdoes (PVECP) com reversdasgeA. PVECP protocolo 15 minutos de
arco.B. PVECP protocolo de 60 minutos de arco. Os quadraepresentam as respostas de
amplitude e tempo implicito para o componente N@5 dlhos de pacientes com meningite
criptocdcica, os triangulos representam as respagaamplitude e tempo implicito para o
componente P100 dos olhos de pacientes com manicrgitococica e 0s circulos representam
os resultados de amplitude e tempo implicito pac@rmaponente N135 dos olhos de pacientes
com meningite criptocécica. As regides cinza regmeam a regido do grafico onde os resultados
sdo considerados normais. Qualquer ponto abaixofrente da regido cinza é considerado

alterado.
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4.1.3 Comparacéao entre resultados

A acuidade visual foi comparada e correlacionattalas os testes analisados nos sujeitos
desta amostra: dados laboratoriais, avaliacdonuftabica, avaliagcdo psicofisica e avaliagdo
eletrofisiolégica. Para esta comparacdo de dadmiyst os testes eletrofisiologicos foram
avaliados quanto a proporgéo de parametros altei@doo indicado na metodologia (Tabela 4).

Os dados sobre diagnostico e avaliagdo visual dieitas com meningite criptocécica
permitiram dividir os pacientes em dois subgrupesdderentes acuidades visuais: subgrupo
com baixa acuidade visual (BAV), composto de 8 s|lsubgrupo com acuidade visual normal
(AVN), composto de 6 olhos, conforme diferencatéstiaa (p = 0,0003). Esses dois subgrupos
diferiram entre si quanto a forma @riptococcus(p = 0,015), a glicorraquia (p = 0,001), a
presenca de complicacdes neuroldgicas atestadagame de imagem (p = 0,015), ao tempo de
sintomas até a internacao (p = 0,001), ao tempotdmacéo (p = 0,0194), ao ffERG E 0.01 (p =

0,0303), ao ffERG Flicker 3.0 (p = 0,0303) e ad¥tE OPs (p = 0,0303) (Figura 32).
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Tabela 4.Proporcao* de pardmetros alterados em cada tdstdipgo e eletrofisiol6gico aplicado nos pacientem meningite criptococica.

ERG de campo total
ERG multifocal

. Nervo FM - = PERG PVCEP PVECP
Paciente Optico AV 100 MR SCEL PVEA Adaptacao ao escuro Adaptacéo ao claro 60 15 60
0.01 3 10 3 Flicker gg; Al A2 A3 A4 A5 A6

Alterado

100% 100% 17% 17% 17% 0% 0%

0% 0% 25% 0% 0%

#1E Alterado 100% 100% 0% 25% 0% 25% 0% 0% 33% 17% 17% 17% 17% 33% 33% 33%
#2D Normal 20/20 0% 0% 0% 0% 0% b ok il il i 17% 0% 33%
#2E Normal 20/20 0% ok b bl ek ok il 17% 33%

#3D Normal 20/20 100% 33% 67% 17% 17% 33% 100%

#3E Normal 100% 17% 50% 33% 17% 100% 67%
#4D Alterado SPL 100% ok ok bl ork SR SR
#4E 20/400 100% 50% SR SR
#5D Alterado SPL 33% 0% SR SR
#5E Alterado PL 17% SR SR
#6D Alterado SPL 50% 100% 100% 50% 100% 83% 100% 100% SR SR
#6E Alterado 100% 75% 75% 100% 50% 83% 100% 83% 100% SR SR
#7D Normal 50% 50% 100% 75% 50% 83% 100% 83% 100% SR SR
#TE Normal 50% 50% 100% 50% 50% 50% 67% 100% SR SR

#D = Olho direito. #E = Olho esquerdo. Nervo Gpticévaliacdo do nervo Optico proveniente do testdwhdoscopia e biomicroscopia. AV =
Acuidade visualFM100 = Teste de ordenamento dos 100 matizes aswarth — Munsell. MR = Teste de determinacé&o uhiali de
discriminacdo de cores pelo método Mollon-ReffiesfE de determinacdo da sensibilidade ao contesgi@cial de luminancia.
PVEA = Perimetria visual estatica automatizaleG = Eletrorretinograma. PERG = Eletrorretinognatie padrdes. PVECP = Potencial
cortical provocado visual de padrées. SR = Regist resposta. Pot. Osc. = Potenciais oscilatgridRrocedimento ndo realizado. * = O
calculo das propor¢Bes dos parametros alteradegcéconsiderando nimero de parametros alteradosotal de parametros estudados (% =
NUmero de alteracdes / Total de parametros estajlado

Escala de cinza

0% 10% 20% 30% 40% =128zl a2 2B (7
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Figura 32. Diferenca significativa para comparacéo de resafiate testes entre o subgrupo com
baixa acuidade visual (BAV) e subgrupo com acuideideial normal (AVN). * Diferenca
estatistica com significancia 0,05. ** Diferencaagistica com significancia 0,01. Esses dois
subgrupos diferiram entre si quanto a formaGigptococcus(p = 0,015), a glicorraquia (p =
0,001), a presenca de complica¢des neurolégicatdts em exame de imagem (p = 0,015), ao
tempo de sintomas até a internacao (p = 0,00%grapo de internacao (p = 0,0194), ao ffERG E
0.01 (p = 0,0303), ao ffERG Flicker 3.0 (p = 0,086&0 ffERG OPs (p = 0,0303).

E importante ressaltar que ndo houve diferencéistita entre os subgrupos para a idade
(Figura 33). Uma comparacao complementar paraapéai visual dos subgrupos BAV e AVN
também foi realizada considerando a gravidade emdtados visuais encontrados. Nesse caso,
todos os resultados avaliados foram categorizamoeesenca de mais de 50% dos parametros
estudados alterados e alteracdo em menos de 50padosetros estudados. Foi observada uma

grande quantidade de pacientes com alteracOessgiameds de 50% de parametros alterados) em
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cada subgrupo. Os subgrupos diferiram entre sitquangravidade de alteracdo para testes
eletrofisiolégicos das seguintes estimulacdes: 8ER 0.01 (p = 0,0303), ffERG E 3.0 (p =
0,0011), ffERG E 10.0 (p = 0,0011), ffERG P 3.05(0,04), ffERG Flicker 3.0 (p = 0,0303) e
ffERG OPs (p = 0,0303), sendo o subgrupo de battadade visual o que apresentou o0s
resultados mais graves. Os resultados que marguifi@aram os dois subgrupos foram: ffERG E

3.0 e ffERG E 10.0 conforme pode ser observadoyzdty de p.

Idade

Idade (anos)
e Fard iy L
= = = =

—
—

L

AVN BAV

Figura 33. Comparacédo de resultados de testes entre o subgompdiaixa acuidade visual
(BAV) e subgrupo com acuidade visual normal (AVNfio houve diferenca estatistica entre os
subgrupos para a idade.

4.2 RESULTADOS DO ESTUDO TRANSVERSAL ANALITICO

421 Estudo sécio-etério

A andlise de dados de prontuarios de pacienteshoemmgite criptocdcica sem alteracao
visual (SAV) e de dados de pacientes com menimgiptococica com alteracdo visual (CAV)
mostraram que em ambos 0s grupos o0s pacientepreseataram diferenca na média de idade.
As alteragOes visuais incidem semelhantemente éotreens e mulheres e também néo existe

diferenca de prevaléncia de alteracdo visual gpéi@entes que moram em zona urbana e

pacientes que moram em zona rural (Figura 34).
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Figura 34. Dados socio-etariog. Média e desvio padrdo da idade dos pacientes éangrapo.
B. Sexo dos pacientes em cada grupaZona de ocupacgédo dos pacientes em cada grupoo Send
SAV sigla para o grupo de pacientes com meningifgococica sem alteracdo visual e CAV

sigla para o grupo de pacientes com meningiteca@mica com alteracdo visual. Essa analise se
refere a um n de 113 casos.

4.2.2 Estudo sobre condicéo de internacéo

Pacientes com meningite criptocécica com alteraggiml apresentaram maior tempo de
sintomas até a internacdo (p = 0,0112) e maior ¢ed® internacdo (p = 0,0001). Houve
correlacdo entre o tempo de sintomas até internagiiéempo de internacdo (p = 0,0042; r =
0,273) (Figura 35). O numero de internacdes foineddia, semelhante para os dois grupos, por
volta de uma internacdo por paciente, havendo ades@dé quatro internacées. Uma proporcao
maior de pacientes com impressao diagnostica dengign criptococica ja na admissao
hospitalar ocorreu no grupo de pacientes com maairggiptococica com alteracdo visual
guando comparados a pacientes sem alteracdo \(j3u=al0,0095). No estudo dos sinais e
sintomas apresentados na admissao hospitalar,vobsse que pacientes com alteragédo visual
apresentaram maior nimero de sintomas no momeradrdassao (p = 0,0253), dentre estes, a

prevaléncia de vémito (p = 0,0169) foi maior quarmmdonparados a pacientes sem alteracdo

visual (Figura 36).
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Figura 35. Tempo de doenca na condi¢do de internacdo hospihallédia e desvio padrao do
tempo decorrido desde o inicio dos sintomas dagoaté 0 momento da internacdo nos dois
grupos estudadoB. Média e desvio padrdao do tempo de internacdo nissgdopos estudados.

C. Correlacéo observada entre o tempo decorrido desdieio dos sintomas da doenca até o
momento da internacéo e tempo de internacao. dlilse a sigla SAV para indicar o grupo com
meningite criptocdcica sem alteracao visual e B SIAV para indicar 0 grupo com meningite
criptococica com alteracéo visual. O asteriscoesgmta diferenca estatistica sendo * valores de
p menores que 0,05; ** valores de p menores quk €,6* valores de p menores que 0,001.
Essa andlise se refere a um n de 113 casos.
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Figura 36. Caracteristica da doenca na internacédo hospital&imero percentual de pacientes
em cada grupo estudado g@eno momento da internacdo hospitalar apresentaraimeaca
meningite criptococica como impressao diagnostcaviédia e desvio padrdo do numero de
sintomas apresentados pelos dois grupos estudamlamomento da internacdo hospitalar.
Utilizou-se a sigla SAV para indicar o grupo cormimgite criptococica sem alteracao visual e a
sigla CAV para indicar o grupo com meningite crg@tcica com alteragdo visual. O asterisco
representa diferenca estatistica sendo * valorgsrdenores que 0,05; ** valores de p menores
gue 0,01 e *** valores de p menores que 0,001. Beélise se refere a um n de 113 casos.
4.2.3 Estudo da identificagdo do agente infeccioso
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Uma proporcado menor de pacientes com alteracaalvdentificou agente etioldgico nos
primeiros exames quando comparado a pacienteslsgacao visual (p = 0,0444). A ocorréncia

deC. neoformang C. gattiifoi semelhante para os dois grupos (Figura 37).
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Figura 37. Identificacdo do agente infecciosA. Numero percentual de pacientes em cada
grupo estudado quapresentaram identificacdo do agente infecciosopmaeira andlise
realizadaB. Numero percentual de pacientes com as for@agattii e C. neoformangm cada
grupo estudado. Utilizou-se a sigla SAV para indizagjrupo com meningite criptocécica sem
alteracdo visual e a sigla CAV para indicar o grapm meningite criptococica com alteracéo
visual. O asterisco representa diferenca estatisendo * valores de p menores que 0,05; **
valores de p menores que 0,01 e *** valores de pares que 0,001. Essa andlise se refere a um

n de 113 casos.

4.2.4 Estudo do LCR na admissao hospitalar

Os pacientes com alteracdo visual apresentararfacgeade (p = 0,0011), contagem de
células polimorfonucleares (p = 0,0002), proteiaguia (p = 0,0141) e titulacdo (p = 0,0171)
menores que pacientes sem alteracdo visual. Osnpegicom alteracdo visual apresentaram
contagem de ceélulas mononucleares (p = 0,0002)cerglquia (p = 0,0064) maiores que

pacientes sem alteracdo visual. O aspecto do L&Ruttado de cultura foi semelhante entre os

dois grupos (Figura 38).
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Figura 38. Estudo do LCR na admissao hospitalar.Média e desvio padrdao dos valores de
celularidade para cada grupo estudaBo.Média e desvio padrédo do numero de células
polimorfonucleares (PMN) de cada grupo estud&loMédia e desvio padrdo dos valores de
proteinorraquia para cada grupo estud&@ldviédia e desvio padréo dos valores de aglutinagédo
de latex para cada grupo estudadn. Média e desvio padrdo do numero de células
mononucleares (MONOQO) para cada grupo estudaddlédia e desvio padrdo dos valores de
glicorraquia para cada grupo estudado. Utilizowassigla SAV para indicar o grupo com
meningite criptococica sem alteracdo visual e B SIAV para indicar 0 grupo com meningite
criptococica com alteracao visual. O asteriscoasgmta diferenca estatistica sendo * valores de
p menores que 0,05; ** valores de p menores quk ®,0*valores de p menores que 0,001.
Essa andlise se refere a um n de 113 casos.
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4.2.5 Estudo dos achados radiologicos

No estudo de achados radiologicos de torax e crdoive diferenca estatistica para
achados radioldgicos no pulméo, pacientes comaghervisual apresentaram maior propor¢ao
de achados pulmonares quando comparados a pacssmesalteracdo visual (p = 0,0219)

(Figura 39).

Raio x ou TC (%)
W A U
=R =R
*

— o
oS O O

Numero de pacientes com
achados pulmonares em

SAV CAV

Figura 39. Achados pulmonares. NUmero percentual de pacieotesachados pulmonares em
Raio X ou Tomografia Computadorizada (TC). Utilizeela sigla SAV para indicar o grupo com
meningite criptococica sem alteracdo visual e B SIAV para indicar 0 grupo com meningite
criptococica com alteracao visual. O asteriscoasgmta diferenca estatistica sendo * valores de
p menores que 0,05; ** valores de p menores quk €,6 valores de p menores que 0,001.
Essa andlise se refere a um n de 113 casos.

4.2.6 Estudo sobre a consolidag¢ao do tratamento
O tempo de doenca desde o inicio dos sintomasatésalidacéo (p = 0,0022) e o tempo
desde inicio de inducdo até consolidacdo (p = Q)O®6ram maiores para pacientes com

alteracao visual (Figura 40). Nos dois grupos @arme inducédo em geral foi a anfotericina B
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convencional e a droga de consolidacdo foi o flacoh O grupo com alteracdo visual
apresentou menos casos de suspensado precoce (128)0,Entre os motivos de suspensao
precoce ndo houve diferenca na proporcdo de casosiathora, alta irregular e falha de
tratamento entre pacientes com alteracdo visuacemmes sem alteracdo visual, no entanto
houve menor proporcdo de suspensédo precoce debittopara pacientes com alteracdo visual

(p = 0,0247) (Figura 41).
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Figura 40. Estudo de tempo de doenga na consolidacdo do eatard. Média e desvio do
tempo de doenca desde o inicio dos sintomas asblidacao do tratamentB. Média e desvio
do tempo de tratamento desde o inicio da indugéi@ atonsolidacdo. Utilizou-se a sigla SAV
para indicar o grupo com meningite criptocécica sdteracao visual e a sigla CAV para indicar
0 grupo com meningite criptocdcica com alterac@uali O asterisco representa diferenca
estatistica sendo * valores de p menores que ®*0Balores de p menores que 0,01 e ***
valores de p menores que 0,001. Essa analiseese eefim n de 113 casos.
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Figura 41. Casos de suspencdo precofe. Numero percentual de pacientes que tiveram
suspencdo precoce da medicaggoNumero percentual de pacientes que tiveram suépenc
precoce da medicacdo devido 6bito. Utilizou-segas$AV para indicar o grupo com meningite
criptocOcica sem alteracao visual e a sigla CA\apadicar o grupo com meningite criptocécica
com alteracao visual. O asterisco representa difarestatistica sendo * valores de p menores
gue 0,05; ** valores de p menores que 0,01 e *#bxes de p menores que 0,001. Essa analise
se refere a um n de 113 casos.

4.2.7 Estudo das sequelas observadas e desfecho clinico

O grupo de pacientes com alteragdo visual apras@mador prevaléncia de sequelas além
de sequela visual (p = 0,0367) quando comparadgpgm sem alteracdo visual. Pacientes com
alteracdo visual tem maior prevaléncia de sequataslvendo nervos cranianos (p = 0,0315)
(Figura 42). A prevaléncia de sequelas como dimamida capacidade mental, hidrocefalia,
alteracdo de marcha e outras foi semelhante nesgdapos. O grupo com alteracéo visual teve
maior proporcdo de pacientes com melhora clinicanoonento da alta hospitalar quando
comparado ao grupo sem alteracao visual (p = 0,@@3yupo com alteragcéo visual teve menor
incidéncia de 6bitos (p = 0,0126) (Figura 43). Gfdeho ambulatorial foi semelhante aos dois

grupos de pacientes apresentando semelhante preigatie alta por cura e semelhante nimero

de novas internacdes tendo como principal causeidiva da doenca.
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Figura 42. Sequelas decorrentes da doenéa. Numero percentual de pacientes que
apresentaram sequelas néo visuais em cada grumaéstB. Namero percentual de pacientes
gue tiveram sequelas envolvendo nervos cranianosagia grupo estudado. Utilizou-se a sigla
SAV para indicar o grupo com meningite criptocoé@esn alteracdo visual e a sigla CAV para
indicar o grupo com meningite criptococica com ralgédo visual. O asterisco representa
diferenca estatistica sendo * valores de p mergued,05; ** valores de p menores que 0,01 e
*** yalores de p menores que 0,001. Essa analisefeee a um n de 113 casos.
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Figura 43. Motivos de altaA. Numero percentual de pacientes que tiveram altarmdhora
clinica em cada grupo estudad.Numero percentual de pacientes que tiveram altadipito

em cada grupo estudado. Utilizou-se a sigla SAVapadicar o grupo com meningite
criptocdcica sem alteracdo visual e a sigla CA\apadicar o grupo com meningite criptocdcica
com alteracao visual. O asterisco representa difarestatistica sendo * valores de p menores
gue 0,05; ** valores de p menores que 0,01 e *#bxes de p menores que 0,001. Essa analise
se refere a um n de 113 casos.
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No grupo com meningite criptocécica com alterac&ual, 85,71% (42 de 49) dos
pacientes permaneceram com sequelas visuais agofitratamento. Houve, portanto, melhora
do quadro e auséncia de sequela para 14,29% dos. @sntre estes pacientes com sequelas

visuais observou-se que 57,14% (24 de 42 pacigdtegresentavam queixa visual no momento

da internagéo.
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5 DISCUSSAO

Esta tese desenvolveu um dos estudos mais com@etasitrados na literatura sobre
alteracfes visuais observadas em pacientes conmgitencriptocécica, pois realizou, dentro de
uma mesma populacdo, um estudo detalhado de @&ksragsuais de uma série de casos,
associado a uma extensa analise epidemiolégicadies s casos notificados durante 14 anos
num hospital de referéncia de atendimento de dseanfgcciosas na regido.

O estudo da série de casos pode ser destacadm dmrigsentar uma bateria de testes
nunca antes aplicada na analise de sequelas vrai®ssa doenca. Estes testes foram capazes
de identificar alteracdes em diferentes estrutd@sistema visual, desde o olho até o cértex
visual primério, e permitiram “dissecar” o sistemsual de forma ndo invasiva, o que
possibilitou a este estudo ser um dos primeirosizerf descricdo de estruturas celulares e
anatdmicas envolvidas no processo de perda visuphdientes com meningite criptocécica, de
uma maneira bastante minuciosa e em sujeitos viNesente dos demais trabalhos, que quando
descreveram alteracdes estruturais, o fizeram &rde@gpost mortem.

E importante ressaltar ainda que os testes visymisados no estudo de série de casos
foram protocolados para atenderem o procedimentmdokgico rigido de uma pesquisa,
diferente de outros estudos que coletaram inforesad@ prontuéarios clinicos. A amostra desse
trabalho (tanto pacientes com meningite criptocda série de casos, quanto seus respectivos
pacientes controles) passou por bateria de tegtedmente padronizada quanto ao método,
equipamento, forma de analise e sendo testadanpedmno experimentador, o que diminui de
forma significante a quantidade de vieses, refinarglresultados.

Quanto ao estudo transversal analitico, de todeasss de meningite criptocécica em 14

anos de notificagdo em hospital de referéncia, esttedo também € inovador, por ter a sequela
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visual como ponto de partida para a observacdoodestos demais dados coletados dos
prontuarios, sendo diferente dos demais trabalpodanto, por apresentar a alteracdo visual
como principal pergunta da pesquisa e ndo como slexmdario a outras analises.

Estas duas formas de estudo da visdo de paciemtesneningite criptococica geraram
uma série de informacdes que se complementaramstbpibaram o surgimento de conclusdes
mais solidas a respeito do problema.

Todo esse trabalho levou a entender, dentro dasl@side meningite criptocécica, por
exemplo, que mesmo 0s pacientes sem queixa apeseRrios danos visuais, mostrando que
h&d uma subnotificacdo das sequelas visuais obseyabrtanto, deve-se pensar em novas
formas de avaliacfes clinicas para esses paciéiés.disso, os danos visuais nao sao restritos
a lesdes de nervo 6ptico. A resposta imunolégica éumportante para a sobrevivéncia do
paciente, parece ser também causa das sérias \esd&is descritas e que quanto maior o tempo
em que o paciente ficar sem tratamento, mais defagera a recuperacado e maior o risco dele
ficar cego. Todas essas informacdes serdo disswdidaguir.

A avaliacdo laboratorial de parametros liquéricos pacientes do estudo da série de
casos esta de acordo com os resultados encontpadosutros trabalhos em pacientes com
meningite criptocécica, o aspecto do LCR variouinpido a turvo, houve aumento dos valores
de celularidade e proteinorraquia, diminuicdo deoglaquia, nimero de células mononucleares
maior comparados as células polimorfonuclearesltaraupositiva paraCryptococcus gattie
Cryptococcus neoforman@SPINA-FRANCA, 1977; REIS-FILHCet al, 1994; SOMAND e
MEURER, 2009). Os achados radioldgicos que indiedema podem ser, em geral, resultados
de reacdes inflamatdrias causadas pela infeccAadp4#0Oe WARREN, 2009) e a presenca de

nodulo e manchas em exames de imagem ja foi desoho correlato de massas fangicas em
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cortes anatdomicopost mortem(CORTI et al, 2008; RAUCHWAY et al, 2010). A maior
ocorréncia de vomito no momento da internacdo pacéentes com alteracdo visual pode esta
relacionada ao aumento da presséo intracranianRI(OATI JRet al,, 1998).

Também como ja descrito pela literatura, as sequefalais observadas nos pacientes
com meningite criptocécica sem historia de imunpssssdo estudados na série de casos foram
bastante severas (MUSLIKHAR al, 2010; DARZEet al, 2000). Os resultados obtidos por
este estudo chamam atenc¢éo, no entanto, para ddajoe inclusive os pacientes sem sequelas
visuais descritas previamente e sem queixa algypmes@ntaram algum tipo de alteracéo visual.

Na amostra avaliada, as sequelas e queixas vingaisdeclaradas para 4 dos 7 pacientes
estudados. Os olhos com essa descricdo apreserdasai® baixa visao grave (acuidade visual
de 20/400) até cegueira total (auséncia de peroepgéinosa), condicdes essas onde 0s
pacientes sao considerados “legalmente cegos” (EDO2). Esses foram casos classificados
nessa pesquisa como baixa acuidade visual (BAV)démwsais olhos estudados apresentam
acuidade visual normal (AVN).

Metade dos olhos estudados apresentou lesdo de dgtico observadas por exame de
fundo de olho, o qual € um comum achado nessedéppaciente (MUSLIKHANet al, 2010;
REX et al, 1993; COHEN e GLASGOW, 1993), sendo a lesaoetieanoptico discutida como a
principal causa de diminuicdo da acuidade visua casos de meningite criptococica em
pacientes imunodeprimidos (COR@&l al, 2010; DUGGAN e WALLS, 2012). No entanto, o
presente trabalho mostrou também que nem todosasss cde alteracdo de nervo Optico
resultaram em alteracfes de acuidade visual e guetodos os pacientes descritos com baixa
visdo apresentaram alteragcbes do nervo Optico \ébsas no fundo de olho, ndo podendo,

portanto, esse achado ser indicado como o unipomsavel pela sequela visual dos pacientes.
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Somente metade dos olhos estudados na série de apsesentou algum tipo de
percepcado visual que possibilitasse a realizacdavdhacao psicofisica. Entre os 7 olhos que
foram avaliados psicofisicamente, somente um timpheeixa visual prévia, os demais
apresentaram acuidade visual normal. Logo, asaalies psicofisicas descritas nos resultados ja
revelam danos visuais nunca descritos na literatera suspeitados por avaliagbes clinicas
anteriores.

Observou-se nesta tese que 0s pacientes com ntergnigtococica apresentaram perda
de visdo de cor. Os eixos de confusédo de cor werdaelho e azul-amarelo foram igualmente
comprometidos. Estes achados foram detectadosesatdey testes que avaliaram desde a sutil
tarefa de ordenar diferentes matizes até a tarefaliscriminar diferentes cromaticidades,
mostrando que, de fato, os danos de visdo de odresé estabelecidos.

Foi encontrado também que houve diminuicdo da lséidade ao contraste espacial de
luminancia principalmente nas frequéncias espadigisrmediarias com a manutencdo da
acuidade visual que corresponde a uma boa perc@agaaaltos contrastes em alta frequéncia
espacial. Ainda na avaliacdo psicofisica, houverajfio de campo visual, sendo que a visao
central foi a mais prejudicada.

Sabe-se que 0 mecanismo visual envolve a captutz dke diferentes comprimentos de
onda por fotorreceptores ap0s uma série de estsunculares que devem ser transparentes
(MICHAELIDES et al, 2005). O inicio do processamento da informagdmre ja nas sinapses
de células fotorreceptoras com as células bipoldae®tina, onde acontece também modulacéo
de células horizontais e células amacrinas, seguiada células glaglionares especificas que
levam a informacgéo para regioes particulares déenlgeniculado lateral (NGL) localizado no

talamo (DACEY, 1999; BOYCOTT e WASSLE, 1991; KOLB FAMIGLIETTI, 1974;

Lacerda, E.M.C.B.



Tese[9l

KUFFLER, 1953; ENROTH-CUGELL e ROBSON, 1966; GOURASL968; DE
MONASTERIO e GOURAS, 1975).

No NGL o processamento em paralelo segue segregiaaeés das via parvocelular,
responsavel, entre outros, pelo processamentofaleniacdo de cor verde-vermelho, percepcgao
de detalhes finos em altas frequéncias espacialtog contrastes de luminancia tais como a
acuidade visual (LEVENTHAILet al, 1981; PERRYet al, 1984; POKORNY e SMITH, 1997,
VAN HATEREN et al, 2002); via magnocelular, responsavel pela infmé&o de luminancia em
baixos contrastes e de altas frequéncias tempadealsminancia (SHAPLEY e PERRY, 1986;
LEE et al, 1988, 1993; SOLOMONet al, 2002; SILVEIRA e MELLO JR., 1998); e via
koniocelular, responsavel entre outros pela infgdoade cor azul-amarelo e também pela
informacédo de luminancia (DACEY e LEE, 1994; MART#Nal, 1997; MERIGAN, 1989; DE
MONASTERIO e GOURAS, 1975).

As vias visuais chegam com a informacao até cdriexal primario (area V1), onde
acredita-se que as informacfes possam permanegeegadas em camadas distintas se
reintegrando em outras areas do coOrtex associadasoaessamento visual (CHATTERJEE e
CALLAWAY, 2003; HUBEL e WIESEL, 1968, 1974; LIVINGBONE e HUBEL 1988;
BACKUS et al, 2001; DUKELOWet al, 2001; TOVEE, 1996; PELPHRE®t al, 2003).

Com a observacao de tantos danos funcionais destoit possivel observar através dos
testes psicofisicos no grupo com acuidade visuahnalo (AVN) que diferentes regides do
sistema visual desde a retina até V1 podem ter ®dgprometidas conforme base fisiologica
citada acima, mas provavelmente descarta-se d@teregs estruturas oculares externas tais como

cornea, cristalino e corpo vitreo, devido a néceraftdo da acuidade visual e melhor
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sensibilidade relativa na periferia do campo visalm da ndo existéncia de alteracdo dessas
estruturas indicados por exame oftalmoldégico.

As alteracdes na visdo de cor verde — vermelharisiage um comprometimento das via
visuais parvocelular (LEVENTHAIlet al, 1981; PERRYet al, 1984), bem como as alteragfes
na visdo de cor azul — amarela indicariam dano iaakeniocelular DE MONASTERIO e
GOURAS, 197% e o dano na visdo espacial de luminancia e peficede contraste estariam
relacionados a danos na via magnocelular (l€EEal, 1988, 1993;,DE MONASTERIO e
GOURAS, 1975 No entanto a via parvocelular também estéd r@haca ao processamento da
acuidade visual (POKORNY e SMIYH, 1997) que no cdsste trabalho s&o normais. Isso
sugere que o problema é mais inespecifico a aftesate vias paralelas de processamento e que
podem ter se estabelecido em estruturas antes dojdNGue todas as atividades envolvidas
parecem de uma forma ou de outra terem sido congtidas. Esses achados podem sugerir
danos receptorais e pré-receptorais considerans@ egpercussdo em todas as vias. Essa
hipotese fica mais coerente quando se analise a®sdabtidos através dos testes
eletrofisiologicos.

Todos os olhos dos pacientes do estudo de séramagsie foram estudados através da
avaliagcao eletrofisiologica e todos apresentaragumalparametro eletrofisioldgico alterado. Os
resultados mais graves foram observados pela anddis testes que utilizaram estimulo de
padréo reverso que gera uma atividade em célulagligaares da retina e fibras do nervo
optico, no caso do PERG (HOLDER al, 2007), e atividade do cortex visual primario,caso
do VECP (ODOMet al, 2010). Em ambos 0s casos, esta estimulacataéteregido central e a

resposta provém da regido macular da retina (HOLBER, 2007; ODOMet al, 2010). Esses
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testes apresentaram 0s maiores numeros de aus@aciespostas e esse fato ocorreu
principalmente nos olhos com baixa acuidade visual.

Foi observado também alteracbes do mfERG que émsépel por avaliar a atividade de
fotorreceptores cones e bastonetes em diferengé@®eseda retina (HOORt al, 2008). Nesse
teste os piores resultados foram observados nsamtd regido mais central da retina tanto no
grupo AVN quanto no grupo BAV. Essas alteracfessnvaitadas a visdo central estd bem
relacionada aos resultados de testes psicofigjoesavaliam as funcdes principalmente da visao
central.

Nos protocolos ffERG, preconiza-se que o ffERG BlOavalia a atividade de
fotorreceptores bastonetes (MARMQ@R al, 2009), os ffERG E 3.0 e ffERG E 10.0 avalia a
atividade conjunta de fotorreceptores cones e batde® (MARMORet al, 2009), o ffERG
Flicker 3.0 avalia a atividade de células bipoldi €®NDO e SIEVING, 2001) e o ffERG POs
avalia atividade de células ganglionares, célulagcsinas e possivelmente células bipolares
(WACHTMEISTER, 1998). Essa avaliacdo provém de stegs oriundos principalmente de
células da regido parafoveal e periférica da retwl@smo os demais testes eletrofisiologicos
tendo apresentando um gravidade maior de resujtablesrvou-se que nenhum dos protocolos
de avaliacdo de ffERG foram poupados quanto aagfies, sendo os resultados mais alterados
os de origem da atividade conjunta de fotorrecegtoones e bastonetes.

A avaliacdo eletrofisiologica da série de casosemjgportanto, que as alteracdes
funcionais observadas nos pacientes com meningtcocica sdo decorrentes principalmente
de danos na regido central da retina, com anomaligs envolvem tanto retina externa
(fotorreceptores, células amacrinas) quanto retim@rna (células bipolares e células

ganglionares).
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Na andlise de PERG e VECP ocorre resultado cassigrdves altera¢des corticais com
as severas alteracdes retinianas. Sugerindo gespasta cortical € interferida por danos em
estruturas anteriores ao coértex. Pelo padrédo agaeffo dos eletrorretinogramas € possivel
destacar que esses danos acorrem principalmentegi@ mais central da retina o que
justificaria menos casos de auséncia de respostdestas ffERG que deve ter ocorrido
provavelmente por compensacao de areas parafevpaisfericas da retina.

Os achados eletrofisiologicos estdo de acordo copadrdo de alteragdo dos testes
psicofisicos, tendo em vista que estes sdo pravesigrincipalmente da percepcdo gerada pela
regido central do campo visual e no caso onde sssca periferia foi avaliada, esta apresentou
pouco ou nenhum comprometimento. As alteragOeshesvo a retina central, portanto, sédo as
principais causas das altera¢gfes funcionais sa&éie de cor e de luminancia.

Apesar de os testes ffERG apresentarem alteragéessngraves que os PERG, VECP e
MfERG, os resultados demonstram que existe maiantglade de parametros alterados nos
pacientes com baixa acuidade visual nos protodttddG E 0.01, ffERG Flicker 3.0 e ffERG E
POs, quando ha um comprometimento da visdo peaféEsses protocolos de teste estiveram
mais relacionados a cegueira tendo em vista qupaokntes com acuidade visual normal,
mesmo tendo danos visuais comprovados por outrsiestendo apresentaram alteracdes
envolvendo a periferia para gerar grandes altesagf@eesse tipo de protocolo.

Uma possivel explicacdo par esse acontecimento g@de fato de o registro obtido pelo
ffERG ser proveniente de regides parafoveais efépimas da retina. Essa regido apresenta
caracteristicas anatomicas e fisioloégicas que podescarar algumas alteracbes visuais. Os
protocolos de ffERG s&o responsaveis por avalieidatle de fotorreceptores bastonetes, que se

organizam anatomicamente em maior densidade naareeriférica; células bipolares, que
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recebem os sinais dos fotorreceptores e os camaga as células ganglionares; células
amacrinas, que fazem a modulacdo da informacadadgioolar — célula ganglionar; e células
ganglionares, que, nesse contexto de periferigbesn input de uma quantidade maior de
células das camadas citadas. A organizacdo napenfode gerar uma compensacgao de sinais
decorrentes, portanto, primeiro da alta densidaldotbrreceptores bastonetes na periferia e
segundo devido as células ganglionares podererarsoienos com alteracdes em células de
camadas mais exteriores do sistema visual nas eammadis externas da retina devido maior
guantidade de inputs (MASLAND, 2001; DACEY, 1999).

A anadlise eletrofisiologica da série de casos sugenda que os danos visuais sdo
decorrentes de alteragdes que iniciam na retin@aat@enque podem ser agravados de acordo com
a doenca (conforme discussao mais adiante), baseadato de que perdas funcionais mais
periféricas foram geradas por sequelas mais graeesy discutidas acima, e que o padrao de
alteracdo visual nos testes eletrofisiologicos deigmtes com acuidade visual normal é
semelhante ao de pacientes com baixa acuidadd, wsw&ndo diferenca entre os dois grupos
somente na gravidade das alteracdes observadas.

Na tentativa de descrever possiveis fatores de paca 0os casos de cegueira no estudo
de série de caso, analisou-se quais foram as paisailiferencas entre os pacientes com baixa
acuidade visual (pacientes cegos) e pacientes coidaale visual normal. Foi observado que
todos 0s pacientes com baixa acuidade visual tivepaC. gattii isolados como agentes
causadores da meningite, que segundo a literggads, ser uma das cepasatgtococcusmais
virulentas (NGAMSKULRUNGROE®t al, 2011; BYRNESet al, 2010). Os pacientes também
apresentaram na analise radiolégica outras congpksaneurolégicas numa frequéncia maior

gue nos casos de pacientes ndo cegos, sem contr @ie houve diferencas nas provas
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laboratoriais do LCR, mostrando menor glicorracuiaaior proteinorraquia, bem como menor
tempo de internacdo hospitalar nos pacientes cegdsndo indicar, entre outros, maior reacao
inflamatéria nesses casos (SOMAND e MEURER, 2000ISRFILHO et al, 1994; SPINO-
FRANCA, 1977).

Toda essa gama de analises realizada na sériesds pade gerar um desenho das
alteracbes estruturais que levaram as sequelaaivisudescrever o padrdo de resposta de
pacientes com meningite criptocécica em 15 técnamsavaliacdo visual (todos os testes
eletrofisioldgicos e todos os testes psicofisiquEados, com exce¢do da avaliacdo da acuidade
visual), nunca antes aplicados para avalicdo dbssaca.

O presente trabalho pretende ainda néo se abstegdéar que a avaliacdo de acuidade
visual, unica ferramenta descrita na literatura @amétodo de andlise visual funcional de
sequelas em pacientes com meningite criptocécieamu sendo critica para detec¢do primaria
de cegueira, se apresenta como uma analise irguéicpara estudo de sequelas visuais. As
perdas visuais podem atingir, como descrito neatetho, parametros visuais ndo mensurados
pela acuidade visual tal como dano na visdo de pemcepcédo de contraste em diferentes
frequéncias espaciais e campo visual.

A avaliacdo clinica mais classica da visdo, querépota essencialmente por metodos
gue avaliam a acuidade visual e estruturas do @GItdLISKHAN et al, 2010; LIPSONet al,
1989; CRUMPet al 1992), foi importante para triar alguns danosiaiis e sua possivel causa,
mas subestimaram toda a complexidade de parampdreeptuais existentes, bem como o
grande e sofisticado arcabouco estrutural par@cepsamento das informacoes visuais. Com 0s
métodos aplicados nesta pesquisa, foi possivelreselr que o0s pacientes com meningite

criptococica também apresentaram alteracfes vislegisrrentes de problemas em estruturas
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extraoculares e que a agressividade da doenca geesente inclusive em pacientes ditos sem
sequelas.

Todos esses achados nortearam o entendimento danisr@o visual envolvido nas
sequelas observadas. Sabe-se com ele qual dard exsste e possivelmente onde se localiza,
no entanto, existem fatores de riscos que podemisambrados no estudo clinico-laboratorial
desses casos, mas que esbarraram na impossibitiéadstrapolacdo da observacdo devido a
amostra. Essa amostra foi suficiente para umasandé qualidade de todos os casos descritos,
ela se justifica devido o nimero restrito de calsgoniveis para realizacdo da longa bateria de
testes visuais no periodo de pesquisa e devidspeiilioso tempo necessario para obtencéo de
todas as informacdes discutidas anteriormente.

No entanto, o nimero de pacientes do estudo ded&itasos nao foi suficiente para um
estudo de fatores de risco. Por esse motivo, estatambém realizou um estudo transversal
analitico, em que observou 113 casos de meningjtidcocica sem historia de imunossupressao
atendidos no Hospital Universitario Jodo de BaBageto nos ultimos 14 anos, na tentativa de
verificar quais foram os possiveis fatores querdetaram a sequela visual de alguns pacientes
e a aparente visao saudavel de outros.

No estudo transversal analitico, dividiu-se os graeis em dois grupos. Um grupo que
apresentou qualquer tipo de alteracdo visual (gravendo) em qualquer momento da doenga
(no momento de internacdo ou posteriormente a,i€=®®es pacientes puderam ou nao ter
permanecido com sequelas visuais. Esse grupo &natio de grupo “com alteracdo visual”
(CAV). O outro grupo foi formado por casos onde héove nenhuma descricdo de alteracédo
visual ao longo da doenga, sendo esses pacierdes s8m sequela visual. Esse grupo foi

chamado de grupo “sem alteragéo visual” (SAV).
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Foi considerada alteracdo visual ou queixa vissalescricoes de cegueira, diminuicao
da acuidade visual, estrabismo e etc. Os casosdgquopia ndo foram aceitos como alteragédo
visual e sim como alteracdo neurologica.

Os resultados do estudo transversal analitico avastr que ambos 0s grupos estudados
apresentaram mesma idade média, mesmo frequéncisexde mesma zona de moradia,
sugerindo que ndo houve predisposi¢cdo de idadeoepsea a ocorréncia de alteragdes visuais, e
gue as condi¢des ambientais do agente infectaaumte @m geral as mesmas para os dois grupos.

As condicbes de internacdo indicaram que o grupm @teracdo visual (CAV)
apresentaram maior tempo de sintomas até que magé® acontecesse e, por conseguinte,
apresentaram também maior tempo de internacdo. eHouwva correlacdo entre tempo de
sintomas e tempo de internacdo, mostrando quefauais demorada foi a busca de tratamento
médico, maior foi o tempo de permanéncia hospitaéladiferenca de cerca de um més de
sintomas a mais para o grupo CAV antes da procordratamento gerou em meédia cerca 15
dias a mais de internacéo para esse grupo, sese® fasores de risco para alteragao visual.

A analise também mostrou que o grupo com alteragsimal (CAV) jA apresentava
sintomas bem estabelecidos (nUmero maior de saistomas) no momento da internacao,
provavelmente revelando os sintomas mais classiaodoenca (HONDA e WARREN, 2009;
FABRIZIO et al, 2012), o que deve ter facilitado o diagnostiaadenca, tendo em vista que o
grupo com alteracéo visual foi o que teve maior enande impressdes diagnosticas corretas no
inicio do tratamento.

Na observacdo da sintomatologia, a ocorréncia detepque pode ser um indicador de
hipertensdo intracraniana (CARLOTEL al, 2008; HONDA e WARREN, 2009), foi mais

frequente no grupo CAV. Pacientes CAV apresentarara maior ocorréncia de casos em que
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agente infeccioso ndo foi determinado pelo prima&rame, contudo, a prevaléncia @Ge
neoformanse C. gattii foi semelhante nos dois grupos o que descartahgd@ese de que a
possibilidade de viruléncia maior de uma determanespécie estivesse sendo fator de risco para
desenvolver dano visual (PERFEETTal, 1983).

Os exames de LCR realizados no inicio do tratamemt@mbos 0s grupos apresentaram
alteracbes que podem estar relacionadas a intesgasta inflamatéria gerada pela infeccéo por
fungo (SPINA-FRANCA, 1977; SOMAND e MEURER, 2009 entanto, foi observada uma
diferenca entre o grupo CAV e o grupo SAV quantandlise de LCR mostrando resultados
comparativamente mais amenos (0 que nao signi@ioagraves) para o grupo CAV.

O resultado de exames de LCR para infec¢cbes ngicakagudas, subagudas e crénicas,
varia de acordo com tipo de resposta imunolégiceolgila em cada caso, e mostram-se
gradativamente mais ameno a medida que o tipo f@ecéo varia de aguda para cronica
(SPINA-FRANCA, 1977; DEISENHAMMERAet al, 2006; SOMAND e MEURER, 2009).
Com base nessa observacdo, sugere-se aqui quesigepasiusa de o grupo CAV aparentar
resultados de LCR mais amenos que os resultad8#&\dedeve-se ao fato de que no momento
em que esses exames foram realizados, a doengtej@ €n um estagio mais crénico no grupo
CAV, tendo em vista que, como ja discutido antenemte, esse grupo apresentou um tempo
maior de doenca antes de iniciar o tratamento.

O fato de o grupo CAV ser apontado como um grup® tguye uma morosidade para
iniciar o tratamento sugere que esse grupo tevenaiar tempo de infeccdo sem tratamento, o
gue poderia explicar também o fato de o grupo CAr¢sentar uma prevaléncia maior de lesfes
pulmonares observadas por exame radiologico. A demara inicio de tratamento ocorrida no

grupo CAV também parece ter sido importante paecaperacdo mais demorada do paciente ja
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gue este grupo também apresentou maior tempo pamsolidacdo do tratamento. Apesar
disso, o grupo SAV apresentou maior numero de énoia de suspensado precoce devido 6bito
para esse grupo. Esse achado é interessanteepais Icrer que o grupo CAV, mesmo tendo
apresentado um numero maior de sequelas fora aslasisuais, teve menor mortalidade e
maior nimero de alta hospitalar por melhora clini@ajue pode indicar que as variagbes mais
graves da doenca que no grupo SAV deve ter levauiriente a Obito, pode ter sido, no grupo
CAV, causa do maior niumero de sequelas.

Existe, dentro do estudo de sequelas visuais casigamt meningite criptococica, dados
bastantes pungentes que indicam que a resposta igum principal causa de sequelas em
pacientes imunocompetentes (SEAT@Nal, 1997 a,b, , PESSOAt al, 2012). A literatura,
inclusive, sugere causas diferentes para as pesdsisais ocorridas em pacientes
imunocompetentes e pacientes imunodeprimidos (SEBA&Cal, 1997 a,b).

Se considerarmos a hip6tese proposta pelos estitddes, seria possivel justificar que a
mesma resposta imunoldgica que causa o dano viegglacientes seja a responsavel pelo maior
numero de sobreviventes observados no grupo CAgmoaue em ambas as situacdes tratem-
se de pacientes imunocompetentes e a diferenceooesso inflamatdrio seja sutil.

O estudo transversal analitico de 14 anos mostimiaajue os pacientes que foram
internados com alteracdo visual apresentaram adthapilidade de permanecerem com esta
alteracdo como sequela, mas também apresentaraon chaince de sobrevivéncia. E mesmo
sendo a melhora visual rara, existe possibilidaderalersibilidade como também ja foi

observado em outros trabalhos (MUSLIKHAMNal, 2010).
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6 CONCLUSAO

Os pacientes com meningite criptococica sem hatigiimunossupressao observados na
série de casos apresentaram grave diminuicado d#adewisual.

Mesmo em pacientes sem queixa visual e com acuidsdal normal houve alteragdo na
percepcao de cor, percepcédo de contraste de luonéam diferentes frequencias e no campo
visual, achados estes nunca antes mencionadokt@eltura.

N&o somente alteracdes de nervo éptico sdo resgagielas perdas visuais bservadas
nos pacientes.

Os resultados apontam para comprometimento daaretgntral como principal
desencadeadora de uma cascata de alteracdes ldgusimmpedem o normal processamento da
imagem no coértex visual.

Alteracdes da resposta de fotorreceptores bastmnefdulas bipolares, amacrinas e
ganglionares na regiao parafoveal e periféricasr&die nitidos nos caso de cegueira.

Os testes psicofisicos foram sensiveis para detéctportantes alteracdes visuais
subclinicas nos pacientes ditos sem sequela visual.

Os testes eletrofisioldgicos aplicados foram ingrds para a caracterizacdo do dano
visual em pacientes cegos e se mostrou uma exedEmamenta de estudo de causas de danos
funcionais, apresentando resultados correlatogeates psicofisicos e avaliagédo oftalmoldgica.

E necesséario implementar os testes utilizados paafiacio de sequelas visuais pois a
avaliagdo classica tem subestimado os tipos desdésoais presentes nesse tipo de paciente
bem como a complexidade da estruturas envolvidgsoetessamento da informacao visual.

Na tentativa de criar um protoclo de avaliacdo elguslas visuais em pacientes com

meningite criptococica sem historia de imunossigdr@snais curto que o utilizado nesta tese,
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porém também eficaz, sugere-se que além da awaliEdundo de olho e do teste de acuidade
visual, j& normalmente aplicados na avaliacdo roftfdgica, que se acrescente um teste de
avaliagdo da visdo de cores (FM100), um teste @diagdo visdo de luminancia (SCEL),
acrescido ainda de avaliacéo eletrofisiologica austende PERG e PVECP.

O principal fator de risco para a alterecdo visoiaservado pelo estudo transversal
analitico de 14 anos de casos de pacientes comngienicriptococica sem historia de
imunossupresséo foi o tempo de doenga antes do dddratamento.

A resposta imunoldgica pode ser um fator de risga pganos visuais.

Mesmo sendo rara, existe possibilidade de revets@danos visuais nos pacientes.
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ANEXO 1

e 4 =
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
_ . NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1.

Protocolo: N° 021/2009-CEP-NMT/UFPA

2. Projeto de Pesquisa: NEUROCRIPTOCOCOSE NO ESTADO DO PARA: ESTUDO

gn oo ke

TRANSVERSAL, RETROSPECTIVO, ESTUDO
PROSPECTIVO E AVALIACAO SENSORIAL.

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Luiz Carlos de Lima Silveira
Instituigdo / Unidade: NMT/ UFPA

Data de Entrada: 05/08/2009

Data do Parecer: 07/12/2010

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela e,

verificou que foram atendidas todas as exigéncias da Resolucado 196/96-CNS/MS.

Portanto, manifesta-se pela sua aprovagao

Parecer: APROVADO.

Belém, 16 de fevereiro de 2011.

Thais Fuzii
f’—NMT/UFPA.

Profa. Dra. He
Coordenadora 'do

Hellen Thals Fuzil
~ arnengdors 80 Comitd de thica
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APENDICE 1
TERMODE CONSENTIMENTOLIVRE ESCLARECIDO
PROJETONEUROCRIPTOCOCOSE NO ESTADO DO PARA
ESCLARECIMENTOS DA PESQUISA

Este trabalho busca investigar resultados que lpbiesn melhorar o que se sabe sobre a
criptococose (meningite causada por fungos) nalesda Para, visando a descoberta de novos
casos no inicio da doenca e reduzindo os casosode.nmlém disso, identificar os principais
tipos genéticos dos fungos que causam a doencarapl®m como buscar uma relacdo entre os
resultados dos exames com os tipos de casos atlaessudo de casos.

Para isso, esse estudo convidara todos os paciemtesneningite causada por fungo
confirmada por exame de laboratorio, de ambosxsssetodas as idades pamuntariamente
realizarem avaliacdo médica.

Os dados pessoais, obtidos dos médicos e de exalakatatorio serdo coletados a partir
da revisdo dos prontuarios (ficha médica) do amuivédico do HUJBB (DAME). Sera
realizado ainda exame de vista e de ouvido. Pgrdscausadores da doen€aitococcus sp
serdo isolados e inteiramente caracterizados quentmracteristicas manifestadas (fenétipo) e
tipo genético.

O possivel desconforto do projeto para a pessoasgrée testada estd em ela ter que
comparecer em média seis vezes a avaliacdes mélifiesenciadas por exigir tempo e auséncia
do paciente em outras atividades do dia-a-dia. larimuir estes problemas garantimos atestado
médico para justificar as possiveis faltas.

Os beneficios para a pessoa que participara volam@ante da pesquisa é que ela tera

uma avaliacdo médica importante no acompanhamenttodnca. Para a ciéncia, o beneficio
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sera o de contribuir para melhoria da descobesauitgos causadores de meningite no estado
do Pard, visando a descoberta ainda cedo de casdeemica e reducdo dos casos de morte.
Deixamos claro que as pessoas testadas serdoar@sriou seja, ndo receberdo dinheiro e nem
serdo obrigadas a participar da pesquisa) e podesistir em qualquer momento do exame.
Esclarecemos que todos os dados dos pacientes s&gidos em uma pesquisa que
servira para a melhoria de métodos de reconheanuentioencas que acometem o ser humano.
Garantimos a privacidade e o anonimato das pedsstslas no uso dos dados na pesquisa

cientifica.

Responsavel:Luiz Carlos de Lima Silveira
End: Av. Generalissimo Deodoro, 92.
Fone: 3201 6819
Reg.Conselho: CRM-PA 3130
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Declaro que li as informacdes acima sobre a pesggige me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o contetdo da mesma, assim caumsagiscos e beneficios. Declaro ainda
gue, por minha livre vontade, aceito participapdaquisa cooperando com a coleta de

dados.

Belém, / /

Assinatura do sujeito da pesquisa ou do responsavel
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APENDICE 2

OBJETIVO DOS TESTES VISUAIS USADOS NESTA PESQUISA

Este estudo foi composto por uma ampla bateriestes que buscou avaliar diferentes
aspectos do sistema visual. Este apéndice bustarezsr o0 objetivo de cada teste utilizado
nesta pesquisa na tentativa de fazer o leitor mistar qual significado fisiolégico e/ ou
anatdomico de cada andlise realizada. Este textaréege distanciar da complexidade envolvida
em cada técnica e buscara de forma bastante @bjeformar os aspectos mais relevantes de

cada teste para o entendimento dessa pesquisa.

1. Refratometria
Avalia 0 estado de adequacdo Optica do olho. O dgroefracdo pode ocorrer devido
irregularidades no formato e tamanho do olho efevidd opacificacdo das lentes (Agarwal,

2002a).

2. Avaliacdo da motilidade ocular
Avalia a integridade da musculatura extrinseca Illo bem como das fibras nervosas

envolvidas (Agarwal et al., 2002)

3. Biomicroscopia
Avalia estruturas oculares, desde a palpebra escikpisclera, esclera, conjuntiva,
cornea, camara anterior, iris, corpo vitreo atérald de olho (disco Optico, vasos, macula e

retina) (Agarwal, 2002b).

4. Fundoscopia
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Avalia a retina e seus componentes: vasos, distimog macula (Kapoor, 2002).

5. Avaliacédo da acuidade visual
Avalia qual a maxima frequéncia espacial distingupor um sujeito em outras palavras
verifica o poder de um individuos distinguir um etbj de outro e perceber detalhes finos

(Agarwal, 2002c).

6. Teste de ordemamento dos 100 matizes de Farnswoitunssell (FM100)
Teste usado para avaliar a percepcdo de cor, rspisciicamente diferencas entre

matizes nos eixos de confuséo de cor verde-verneetfrul-amarelo (FARNWORTH, 1957).

7. Teste de determinacdo do limiar de discriminacdo deores pelo método
Mollon-Reffin (MR)

Teste usado para avaliar a percepcao de cor, rspeciGcamente a discriminacao de
cromaticidades nos eixos de confusdo de cor vezdeatho e azul amarelo (REGA&t al,

1994).

8. Teste de determinacdo da sensibilidade ao contraséspacial de luminancia
(SCEL)
Avalia o limiar de percepcdo de luminancia pareeréifites frequéncias espaciais

permitindo gerar uma curva de sensibilidade aoratmnespacial de luminancia.

9. Perimetria visual estatica automatizada (PVEA)
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Avalia a sensibilidade ao contrate de luminanciadderentes pontos do campo visual
até 39 de angulo visual (de acordo com o protocolo usaentrabalho) permitindo gerar uma

ilha de visdo (Smythies, 1996).

10.  Eletrorretinograma de campo total protocolos de adptacdo ao escuro-
resposta de bastonetes (ffERG E 0.01).

Avalia a atividade elétrica de células da retimar@gistros obtidos por este protocolo
apresentam componentes de onda provenientes @imepte da atividade de fotorreceptores

bastonetes (MARMORt al, 2009).

11.  Eletrorretinograma de campo total, protocolos de adptacdo ao escuro,
resposta mista (ffERG E 3.0)

Avalia a atividade elétrica de células da retimar@gistros obtidos por este protocolo
apresentam componentes de onda provenientes dachwe dos fotorreceptores cones e

bastonetes (MARMORt al, 2009).

12.  Eletrorretinograma de campo total, protocolos de adptacdo ao escuro,
resposta mista complementar (ffERG E 10.0)

Avalia a atividade elétrica de células da retinar@gistros obtidos por este protocolo
apresentam componentes de onda provenientes dacéxe dos fotorreceptores cones e
bastonetes dentro de um protocolo de iluminacdo pgrenite uma analise complementar a

técnica anteriormente citada (MARMGHRal, 2009).
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13.  Eletrorretinograma de campo total, protocolos de adptacdo ao escuro,
potenciais oscilatorios (ffERG POs)

Avalia a atividade elétrica de células da retinar@gistros obtidos por este protocolo
apresentam componentes de onda provenientes ddadévde células amacrinas, células

bipolares, células ganglionares e células de M(W&CHTMEISTER, 1998).

14.  Eletrorretinograma de campo total, protocolos de adptacdo ao claro, flicker
de 30 Hz (ffERG Flicker)

Avalia a atividade elétrica de células da retinar@gistros obtidos por este protocolo
apresentam componentes de onda formalmente provesida atividade de células bipolares

(KONDO e SIEVING, 2001).

15.  Eletrorretinograma de campo total, protocolos de adptacdo ao claro,
resposta de cone (ffERG F 3.0)

Avalia a atividade elétrica de células da retimar@gistros obtidos por este protocolo
apresentam componentes de onda formalmente provesiela atividade de fotorreceptores

cones (MARMORet al, 2009).

16.  Eletrorretinograma multifocal de 103 hexagonos (mfRG)
Avalia a atividade elétrica global da retina foreredo uma medida topografica da retina
até 28 de angulo visual gerando registros com componed&esonda provenientes dos

fotorreceptores cones (HOG#D al,, 2007).
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17.  Eletrorretinograma de padroes com reversao de fay®ERG)
Avalia a atividade elétrica da regido macular dmaefornecendo registros provenientes

da atividade das células ganglionares da retind (ER et al, 2007).

18.  Potencial cortical provocado visual de padrdes comeversao de fase (VECP)
Avalia a atividade elétrica do cortex visual prilnée depende da integridade funcional
da viséo central e de alguns niveis das vias wsoeluindo olho, retina, nervo éptico, radiacdes

opticas (HOLDERet al, 2010).
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