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RESUMO

Introducéo: A criptococose é uma infec¢do fungica sistémica que frequentemente acomete
adultos, especialmente os individuos portadores de altera¢cdes na imunidade celular. A Regido
Norte do Brasil é considerada area endémica para a doenga e apresenta uma maior prevaléncia
da criptococose em criancas e adolescentes, dados que divergem de outras regides do mundo,

onde a criptococose € descrita como doenca rara em pediatria.

Objetivo: Descrever o perfil clinico, epidemioldgico, radioldgico e laboratorial das criancas e
adolescentes com meningoencefalite criptocdcica e avaliar quais as circunstancias que afetam

a evolucao desses pacientes e aumentam as taxas de mortalidade da doenca.

Materiais e Métodos: Foi realizada um estudo longitudinal de coorte retrospectiva, através
de revisdo de prontuarios, em que foram avaliados os fatores prognosticos de 62 pacientes
com menos de 16 anos de idade, com diagnéstico de meningoencefalite criptococica,
admitidas no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, referéncia para pacientes com

doencas infecciosas em Belém-PA, no periodo de 1999-2013.

Resultados: A idade variou de 4 a 15 anos. A média de idade foi de 10 anos e 66% eram do
sexo masculino. A distribuicdo dos casos conforme as microrregides do Estado do Para
apresentou a seguinte classificagdo: Cameta (n=18; 29%), Guama (n=8; 12,9%), Belém (n=8;
12,9%), Tomé-Acu (n=7; 11,3%), Bragantina (n=6; 9,7%), Castanhal (n=4; 6,5%) e outros
(n=11; 17,7%). A apresentacdo clinica predominante foi a forma subaguda, descrito em 50%
dos casos. As manifestacdes clinicas mais frequentes foram: cefaléia (n=61; 98,4%), febre
(n=57; 91,9%) e vomito (n=55; 88,7%). A tomografia computadorizada do cranio foi
realizada em 54 pacientes, e foram identificadas anormalidades em 43 (79,6%) criangas. A
hidrocefalia foi descrita em 27 casos. O Cryptococcus gattii foi o principal agente envolvido
(n=35; 71,4%). No total, (n=57; 91,9%) dos pacientes foram tratados com anfotericina B em

monoterapia durante a fase de inducéo.

Conclusdes: Taxa de letalidade de 19,3%. A presenca de convulsao foi um fator prognostico de
letalidade. No Estado do Para, onde a criptococose por Cryptococcus gattii € endémica, a
doenca em criangas € relativamente frequente. No entanto, os estudos nesta populacdo sdo ainda
escassos e nao ha diretrizes proprias para manejo dos casos. Novos estudos sdo necessarios para
melhorar o atendimento de criangcas com meningite criptococica.

Palavras-chave: Criptococose; Criangas; meningoencefalite.



ABSTRACT

Introduction: Cryptococcosis is a systemic fungal infection that often affects adults,
especially those who have an alteration in their cellular immunity. Its frequency in children is

low.

Objective: to describe the clinical, epidemiological, radiological and laboratorial profile of
children with meningitis cryptococcal, and to evaluate what are the circumstances that affect
the evolution of these patients and increase the fatality rates of the disease.

Materials and methods: we performed a retrospective review of medical records in which
we evaluated the prognostic factors of 62 children less than 16 years old, diagnosed with
cryptococcal meningoencephalitis, admitted in the at Jodo de Barros Barreto Hospital,

reference for patients with infectious diseases in Belém-PA, from 1999-2013.

Results: Ages ranged from less than 4 to 15 years. The average age was 10 and 66% were
male. The Para state microregions, presented by order of decreasing frequency, showed:
Cameta (29%), Guama (12,9%), Belém (12,9%), Tomé-Acu (11,3%), Bragantina (9,7%) and
others (39%). The predominant clinical presentation was the subacute form, represented by
50% of the cases. The most frequent clinical manifestations were headache (98,4%), fever
(91,9%) and vomiting (88,7%). A skull tomography was performed in 54 patients, and
abnormalities were reported in 43 (79,6%). Hydrocephalus was described in 27 cases.
Cryptococcus gattii was the main agent involved, identified in 35 children (71,4%). In total,

91,9% of the patients were treated with amphotecicin B (AmB) alone.

Conclusions: Rate of lethality from 19,3%; Seizure was a prognostic factor of lethality. In the
State of Para, where cryptococcosis by Cryptococcus gattii is endemic, the disease in children
is relatively frequent. However, studies in this population are still scarce and there are no own
management guides. New studies are needed to improve the management of children by this

fungal infection.

Key words: Cryptococcosis; Children; Meningoencephalitis.
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1. INTRODUCAO

A criptococose € uma infeccdo fungica invasiva, usualmente oportunista e atribuida a
fungos do género Cryptococcus. Devido ao tropismo deste patdgeno pelo sistema nervoso
central (SNC), a doenga comumente se apresenta na forma meningoencefalica, de evolugdo
grave, potencialmente fatal, acompanhada ou néo de lesdo pulmonar evidente e de focos
secundarios para outros 6rgdos (GRUMACH et al., 2008; SANTOS et al., 2008; SEVERO et
al., 2009; GAZZONI et al., 2009; COSTA et al., 2009a; BRIZENDINEet al., 2013).

Os sinais e sintomas da meningoencefalite criptocdcica estdo geralmente presentes por
diversas semanas e podem incluir: cefaleia, febre, neuropatia craniana, alteracdo da
consciéncia, letargia, perda de memdria, sinais de irritacdo meningea e coma (ECEVIT et al.,
2006; SEVERO et al., 2009; NAGOTKAR et al., 2011).

De acordo com a literatura internacional, a criptococose ¢ uma doenga rara na
populacdo pediatrica, mesmo na Africa subsaariana, onde se concentram cerca de 90% de
todas as criangas com HIV, a maioria das quais infectadas por transmisséo vertical. (HUANG
et al., 2010; CHIMALIZENIY et al., 2010; DEBOURGOGNE et al., 2012; ILLNAIT
ZARAGOZI et al., 2013). A prevaléncia da doenga em criancas HIV-positivas encontra-se em
torno de 1 a 1,4%, diferente da populacdo adulta, onde a prevaléncia varia de 4 a 8%
(CASTRO et al., 2006).

Em estudo realizado na provincia de Gauteng, Africa do Sul, no periodo de 2002 a
2004, do total de 2.753 casos de criptococose documentados, 24 pacientes (0,9%) tinham
idade inferior a 15 anos (HUANG et al., 2010). Em outro estudo de base populacional
realizado na Africa do Sul, no periodo de 2005 a 2006, foi verificado que, de 9.952 casos de
criptococose, 199 (2%) eram de criancas com idade inferior a 15 anos e 96% delas eram
infectadas pelo HIV (MIGLIA et al., 2011). Na Tailandia, no periodo de 1994 a 2001, foi
observado que, de 707 pacientes HIV positivos hospitalizados com meningite criptocdcica,
somente 21 (2,97%) apresentavam idade inferior a 16 anos (Likasitwattanakul et al., 2004).
Similarmente, a incidéncia de criptococose entre criancas colombianas (<16 anos) com AIDS,
no periodo de 1997 a 2005, foi de 2,7% (LIZARAZO et al., 2007). Nos Estados Unidos da
América (EUA), a prevaléncia é menor (0,85-1,4%) em criancas infectadas pelo HIV
(LIZARAZO et al., 2014).
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Na América Latina, o Uruguai registra uma prevaléncia de 1,3% de criptococose em
criancas HIV positivas (QUIAN et al. 2012). Em uma analise clinica e epidemioldgica
realizada na Coldmbia, entre 1993 e 2010, foram relatados 41 casos de criptococose em
pacientes com idade inferior a 16 anos, entre os 1.578 inquéritos recebidos (prevaléncia de
2,6%). Em 46,3% dos casos, ndo foram identificados fatores de risco, enquanto que 24,4%
dos pacientes eram HIV-positivos. A meningite foi a apresentagdo clinica mais frequente
(87,8%). Dos 34 isolados estudados, que incluiram liquido cefalorraquidiano (LCR) (n=27;
79,5%), LCR e sangue (n=3; 8,9%), sangue (n=1; 2,9%) e outros (n= 3; 8,7%) foram
identificados Cryptococcus neoformans var. grubii em 94,1% dos casos (VNI 85,3%, VNII
8,8%) e Cryptococcus gattii em 5,9% dos casos (todos VGII) (LIZARAZO et al., 2014).

Apesar da literatura internacional apontar a raridade da criptococose em criangas,
estudos realizados nas regides Norte e Nordeste do Brasil ttm mostrado uma alta taxa de
prevaléncia da doenca nesse grupo de pacientes: 32%, no Estado da Bahia (DARZE et al
2000), 24% no Estado do Pard (CORREA et al., 1999) e de 9,5% no Estado do Piauf
(MARTINS et al., 2011).

No Para, um estudo realizado no periodo de 2003 a 2007 verificou uma alta frequéncia
de meningite criptocécica por Cryptococcus gattii em criangas HIV-negativas (18,6%),
sugerindo que a infeccdo pelo fungo ocorre precocemente nesta regido. O principal agente
identificado foi o tipo molecular VGII, considerado o gendtipo mais virulento (SANTOS et
al., 2008). Outros estudos tém apontado as regides Norte e Nordeste como areas de alta
endemicidade de infeccdo por Cryptococcus gattii (CORREA et al., 1999; CORREA et al.,
2002; FREIRE et al., 2012).

Ja foram identificados fatores progndsticos de letalidade da meningoencefalite
criptocdcica na populacédo geral, tais como os relacionados ao tempo de instalacdo da doenca,
acometimento do nivel de consciéncia e a espécie de Cryptococcus envolvida (LUI et al.,
2006). Estas informacdes tém sido Gteis no norteamento do manejo dos quadros clinicos mais
agressivos, tais como na doenca causada pelo Cryptococcus gattii, de curso mais grave
(SEVERO et al., 2009; D’SOUZA et al., 2011).

Porém, em virtude da baixa prevaléncia mundial de casos de criptococose em criangas
e adolescentes, existem poucos estudos que abordam, com casuistica satisfatoria, a
meningoencefalite criptocécica neste grupo de pacientes, incluindo a andlise de fatores
prognosticos de mortalidade, subsidios que seriam de vital importancia na Regido Norte, que
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abrange uma maior frequéncia de casos da doenca entre as criangas. Deste modo, 0 manejo
apropriado da doenca em criancas permanece controverso, dada a caréncia de evidencias que
suportem os tratamentos disponiveis, que sdo resultantes de estudos baseados em adultos
(GUO et al., 2012; ILLNAIT-ZARAGOZI et al., 2013).



17

2. JUSTIFICATIVA

A meningoncefalite criptococica acomete individuos de todas as idades, tanto
imunodeprimidos quanto imunocompetentes, sendo uma importante causa de
morbimortalidade e de sequelas neuroldgicas irreversiveis e incapacitantes. Alguns estudos ja
identificaram fatores de mau prognostico na criptococose, tais como: criptococcemia (JEAN
et al., 2002), carga fangica elevada, alteracBes sensoriais, aumento da pressao intracraniana
(BRIZENDINE et al., 2013), tempo de instalagdo da doenga prolongado, diminuicdo da
celularidade liqudrica. Porém, por se tratar de uma doenca rara em pediatria, existem poucas
publicagdes direcionadas especificamente para criangas e, portanto, os fatores progndsticos,
assim como as diretrizes diagndsticas e terapéuticas para a criptococose neste grupo de
pacientes é baseada em resultados de estudos realizados em adultos, principalmente
imunodeprimidos, onde a doenca é mais prevalente (CHIMALIZENIY et al., 2010;
NAGOTKARL et al., 2011; ALOUI et al., 2013)

Nas regibes Norte e Nordeste do Brasil, entretanto, tem-se verificado uma maior
prevaléncia da doenca entre criangas, inclusive nas imunocompetentes. Um estudo realizado
no Parad no periodo de 1992 a 1998 verificou que, de 78 casos diagnosticados de meningite
criptocécica, 19 (24,6%) eram menores de 13 anos de idade (CORREA et al., 2002). Em
outra publicacdo, desenvolvida na Bahia, Darzé e colaboradores, no periodo de 1972 a 1996,
observaram que 1/3 dos 104 pacientes com meningite criptococica encontravam-se na faixa
etaria inferior a 15 anos e nenhum deles aparentemente apresentava fatores predisponentes
(DARZE et al., 2000).

Dessa forma, o conhecimento de fatores progndésticos, bem como das caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e radioldgicas da meningite criptococica em criancas
internadas em hospital de referéncia no Estado do Pard, poderd permitir o melhor
entendimento das peculiaridades de uma doenca endémica na nossa Regido, identificando
precocemente 0s casos com maior risco de letalidade, permitindo uma abordagem terapéutica

diferenciada, implementada mais precocemente.
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3. OBJETIVOS

3.1. GERAL

Avaliar a taxa de letalidade e os fatores progndsticos relacionados ao Obito na
meningoencefalite criptococica em criangas internadas no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto no periodo de 1999 a 2013.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever o perfil epidemioldgico, clinico, laboratorial e radiolégico da populacéo a ser
estudada;

- Determinar a taxa de letalidade das criancas com meningoencefalite criptocécica;

- ldentificar possiveis fatores progndsticos associados ao desfecho clinico desfavoravel
estudado (6bito).
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. INTRODUCAO

A criptococose, também conhecida como doenca de Busse-Buschke, torulose e
blastomicose européia, € uma doenca infecciosa fungica de carater sistémico de ocorréncia
mundial, causada por fungos do género Cryptococcus (SANTOS et al., 2008; GAZZONI et
al., 2009; DEBOURGOGNE et al., 2012).

Como fatores de risco para a infeccdo, tém se estabelecido as enfermidades ou terapias
que deterioram o sistema imunoldgico celular, tais como AIDS (Acquired immunodeficiency
syndrome — Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida); transplantes de Orgaos;
neoplasias malignas (particularmente transtornos linfoproliferativos) e doencas do colageno,
principalmente o lUpus eritematoso sistémico e a sarcoidose. Ademais, tem-se descrito outros
fatores menos relevantes, como: dialise peritoneal, diabetes mellitus insulino-dependente,
cirrose hepatica e alcoolismo (NAGOTKARL et al., 2011).

A doenca assumiu um papel relevante por ser considerada uma das micoses mais
comuns em pacientes imunodeprimidos, particularmente nos individuos que convivem com o
HIV, acometendo principalmente o sistema nervoso central e ocorrendo como primeira
manifestagcdo oportunista em cerca de 4,4% dos casos de AIDS no Brasil (GRUMACHet al.,
2008). ApoOs o advento da AIDS, houve aumento da letalidade da meningoencefalite
criptocdcica, sendo descritas taxas de até 72%. A diminuicdo da incidéncia da criptococose
entre pacientes infectados pelo HIV tem sido documentada apds o a introducdo da HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy — Terapia Antiretroviral Altamente Eficaz). Em
contraste, tem-se observado um aumento da criptococose entre pacientes HIV—negativos pelo
amplo uso de terapia imunossupressora no tratamento de diversas patologias
(JONGWUTIWES et al., 2008). A raridade da criptococose em criangas com AIDS é uma
caracteristica inexplicvel dessa micose e vem reforcar a hipotese de que a infeccdo nos
adultos resulta da reativacdo e nao da infeccdo primaria (GRUMACH et al., 2008).

Apesar do comprometimento da imunidade celular ser considerada a principal
condigdo predisponente para a infeccdo por esse microrganismo (MANSOUR et al., 2011),
diversos estudos tém relatado a ocorréncia de criptococose em individuos sem nenhum fator
de risco para imunodeficiéncia (CORREA et al., 2002; CARNIATO et al., 2009; HUANG et
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al., 2010). Em um estudo realizado para comparar aspectos clinicos da criptococose entre
pacientes HIV positivos e HIV negativos, foi identificada uma condi¢cdo imunossupressora na
maioria dos pacientes HIV-negativos. Porém, aproximadamente 1/3 dos pacientes néo
apresentavam nenhum fator de risco para imunodepressdo, sendo considerados

imunocompetentes (LUI et al., 2006).

4.2. AGENTE ETIOLOGICO

O principal agente de meningite fingica no mundo é o Cryptococcus spp, representado
por duas espécies: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii (QUEIROZ et al., 2008).
E um fungo ubiquo, que vive como saprobio no meio ambiente (MANSOUR et al., 2011;
ILLNAIT-ZARAGOZI et al., 2013). Apresentam-se como leveduras globosas ou ovaladas,
com 3 a 8um de diametro, com brotamento Gnico ou multiplo, envolvidas por caracteristica
capsula mucopolissacéride. A capacidade de producdo de melanina com formacédo de col6nias
marrons em meios com extrato de sementes de niger é caracteristica de C. neoformans e C.
gattii, ndo ocorrendo em outras espécies do género Cryptococcus, nem outras leveduras de
interesse médico (GRUMACH et al., 2008).

4.3. TAXONOMIA

Anteriormente, o agente etioldgico da criptococose era reconhecido como uma espécie
denominada Cryptococcus neoformans, subdividido em duas variedades distintas:
Cryptococcus neoformans var neoformans e Cryptococcus neoformans var gattii, que,
posteriormente, alcancaram status de espécies — C. neoformans e C. gattii, respectivamente.
(SANTOS et al., 2008). A nova taxonomia € baseada em diferencas nos aspectos geneéticos,
na composi¢cdo da estrutura do polissacarideo capsular, nas propriedades bioguimicas, na
distribuicdo geografica e no estado imunoldgico do hospedeiro, entre outros fatores que
individualizam as espécies (CHENJ et al., 2008; D’SOUZA et al., 2011; FREIRE et al.,
2012).

De acordo com a composicdo de polissacarideos presentes na capsula, o Cryptococcus
spp. é classificado em cinco sorotipos capsulares: A, B, C, D ou AD. Os sorotipos Ae D e 0
hibrido AD pertencem a espécie C. neoformans, enquanto as cepas com sorotipos B e C tém
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sido classificadas como C. gattii. (SANTOS et al., 2008; MARTINS et al., 2011). As cepas
do sorotipo A foram nomeadas C. neoformans var. grubii, e as cepas do sorotipo D foram
nomeadas C. neoformans var. neoformans (GRUMACH et al., 2008).

Além disso, através de novas informacGes moleculares e de estudos evolucionarios,
cada uma das duas espécies compreende ainda grupos moleculares: C. neoformans (VNI,
VNII, VNIII e VNIV) e C. gattii (VGI, VGII, VGIII e VGIV). Recentemente, por técnicas
de tipagem por sequenciamento por multilocus (MLST, do inglés multilocus sequence typing)
foi revelada a existéncia de um novo tipo molecular de C. neoformans (genétipo VNB),
descrito em Botswana, que parece ser, geograficamente, restrito a Africa Sub-Saariana
(COGLIATI, 2013). (FIGURA 1).

|, VNI
—  Var grubii t VNII Sorotipo A

VNB
C. neoformans VNIII Sorotipo AD
— Var. neoformans VNIV Sorotipo D
Sorotipo C

C. gattii

Sorotipo B

FIGURA 1 - Uma apresentacdo esquematica do complexo C. neoformans/ C. gattii, de acordo
com a classificagdo filogenética atual. Adaptado de MA, 2009.
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As infecgOes causadas por C. neoformans e C. gattii, bem como os seus sorotipos e
tipos moleculares correspondentes, apresentam-se com diferentes sintomas clinicos e tém um
prognostico diverso. A micose causada por C. neoformans sorotipo A (Cryptococcus
neoformans var. grubii) é generalizada e predominantemente infecta individuos
imunocomprometidos. No entanto, C. neoformans sorotipo D (C. neoformans var.
neoformans) € caracteristicamente encontrada na Europa e infecta principalmente os idosos,
embora tenha sido raramente detectado no Brasil (SANTOS et al., 2008).

A criptococose causada por C. gattii (principalmente o sorotipo B) tem sido
predominantemente detectada em pacientes imunocompetentes, podendo vir acompanhada de
lesdo pulmonar, geralmente descrita como ndédulo ou massa, que pode simular um tumor
maligno. O quadro meningoencefalico pode causar cegueira ou surdez em individuos HIV-
negativos e normalmente evolui de forma sub-aguda ou crbnica, sendo muitas vezes
confundida com meningoencefalite viral ou bacteriana ou outras infecgdes, incluindo
tuberculose (SANTOS et al., 2008).

4.4. ECO-EPIDEMIOLOGIA

O C. neoformans & um fungo cosmopolita que ocorre em diversos substratos
organicos, principalmente em excretas de pombos e em ocos de arvores (SEVERO et al.,
2009). Condicdes favoraveis ao crescimento abundante desta levedura formam microfocos,
notadamente em centros urbanos, inclusive no ambiente domiciliar (GRUMACH et al.,
2008).

O hébitat natural do C. gattii foi inicialmente descrito na Austrélia, associado a restos
vegetais de Eucalyptus camaldulensis. Durante anos, esta espécie de fungo era encontrada em
regides tropicais e subtropicais (GRUMACH et al., 2008). Porém, a infeccdo por C. gattii é
de ocorréncia geogréfica mais ampla do que o habitualmente relatado. A descricdo do fungo
em Vancouver, no Canada, sugere que C. gattii também esta adaptado a climas mais
temperados ou o aquecimento global pode ter criado um ambiente com condicBes climaticas
favoraveis a sobrevivéncia e propagacdo de esporos do C.gattii (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2010; D’SOUZA et al., 2011; MARTINS et al., 2011;
SLOAN et al., 2014; SANTOS et al., 2008).
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Em um estudo de revisdo publicado em 2013 por Cogliati, é apresentada a distribuicao
geografica mundial dos principais tipos moleculares de Cryptococcus. Na ocasido, um total de
68.811 isolados de Cryptococcus haviam sido relatados em diversos artigos. A maioria dos
isolados foi notificada na Asia e na Africa (19.651 e 19.647, respectivamente), seguido das
Américas Central e do Sul (10.548), Europa (8.736), América do Norte (7.922) e Oceania
(2.518). Os paises com maior nimero de notificagdes de casos foram a Africa do Sul
(15.361), China (9.736), EUA (6.198) e Brasil (5.709). A relacdo C. neoformans/C. gattii é
variavel para cada continente, sendo 68:1 na Europa, 33:1 na Africa, 7.6:1 na Asia, 4.5:1 na
Américas Central e do sul, 3.5:1 na América do Norte e 1:1,5 na Oceania, onde o C. gattii é a
espécie prevalente (COGLIATI, 2013).

Entre os 10.548 isolados de Cryptococcus relatados nas Américas Central e do Sul,
53% foram descritos no Brasil, 22% na Colémbia, 15% na Argentina e uma menor
porcentagem em outros paises. Os isolados ambientais de C. neoformans foram detectados a
partir de excretas de pombos e outras aves, solo, poeira e habitagdes contaminadas, bem como
a partir de arvores de eucalipto, améndoas e outras espécies, tais como: Senna siamea, Cassia
grandis, Caesalpinia peltophoroides e Anadenanthera peregrina. Alguns isolados também
foram recuperados a partir de insetos e ovelhas. O C. gattii foi isolado a partir do solo, poeira
e excretas de aves psitaciformes, além de Eucalyptus camaldulensis, amendoeira, Senna
siamea, Licania tomentosa, Corymbia ficifolia e Pilosocereus royenii. A infeccdo animal foi
relatada em uma cabra e em alguns psitacideos. A analise conjunta dos dados de tipagem
molecular relatados no Brasil, um total de 1.439 isolados, mostrou que todos o0s tipos
moleculares, com excecdo de VGIV, estdo representados no nosso pais. A maioria dos
isolados no Brasil pertence ao tipo molecular VNI seguido por VGII, enquanto VNII, VNIV,
VGl e VGIII ocorreram em um percentual menor (COGLIATI, 2013).

No Brasil, o Sorotipo A (Cryptococcus neoformans var. grubii) € o mais prevalente
em isolados clinicos (89%) e ambientais (90,2%) nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste,
enquanto que C. gattii predomina na regido Nordeste em isolados clinicos e ambientais (64%)
(SANTOS et al., 2008).

Estudos realizados no Norte do Brasil mostram que o C. gattii € um patégeno primario
endémico na regido, afetando individuos HIV-negativos, incluindo um numero

inesperadamente elevado de criangas, com a maioria dos casos causados pelo tipo molecular
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VGII. Ressalta-se, também, a ocorréncia de casos em pacientes procedentes de area
metropolitana de Belém (SANTOS et al., 2008) (FIGURA 2).

T METROPOLITANA
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FIGURA 2 - Distribuicdo geogréafica de 43 casos de criptococose com base no tipo molecular
e mesorregido do Estado do Para. Adaptado de SANTOS et al., 2008.

Recentemente, um estudo de Brito-Santos e colaboradores revelou a ocorréncia
exclusiva de C. gattii VGII em poeira domiciliar obtida de habitacbes de um assentamento
humano isolado na floresta amazénica, em Santa lzabel do Rio Negro. A positividade foi de
5,9% nas amostras de poeira domiciliar, sugerindo a exposi¢do humana diéria a esses agentes
dentro das residéncias. As casas no assentamento eram construidas com tabuas de madeira
obtidos a partir da extracdo de espécies nativas de arvores na floresta circundante,
especialmente a castanheira (BRITO-SANTOS et al., 2015).

A descricdo de casos de Criptococose na capital, Belém, tem estimulado a pesquisa do

fungo em potenciais fontes ambientais no centro urbano. Tanto o C. neoformans quanto o C.
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gattii ja foram isolados a partir de fontes ambientais na cidade de Belém-Para. A detecgdo do
sorotipo VGII em um oco de arvore na cidade de Belém reforca que este tipo molecular como
um patégeno primario de grande importancia na nossa regido. No mesmo estudo, foi relatada
a identificacdo de amostras de C. neoformans sorotipo A tipo VNI em fezes de péssaros e
também dentro de ocos de arvore (COSTA et al., 2009b).

Descobertas anteriores em ecossistemas no Brasil sugerem que os membros do
complexo Cryptococcus neoformans / Cryptococcus gattii ndo estdo associados com uma
arvore particular, mas com um nicho especializado resultante da biodegradacdo natural da
madeira (BRITO-SANTOS et al., 2015; COGLIATI, 2013)

O Cryptococcus gattii € considerado um agente endémico nas regides Norte e
Nordeste do Brasil. O C. gattii causa doenca em hospedeiros imunocompetentes, que tém
massas inflamatorias significativas (criptococomas) e comumente produzem sequela
neuroldgica que requer cirurgia e terapia antifingica prolongada (ECEVIT et al., 2006;
GAZZONI et al., 2009; D’SOUZA et al., 2011; MANSOUR et al., 2011). Porém, em areas
de grande pressdao endémica por C. gattii, também é possivel observar a associacdo deste
agente com AIDS (FERNANDES et al., 2000). Em um estudo realizado no Estado do Para
(SANTOS et al., 2008), foram analisados isolados obtidos de 43 pacientes com meningite. O
estudo mostrou que C. gattii foi o principal agente causal da meningite nos pacientes HIV-
negativos e também ocorreu em 2 pacientes HIV positivos. Também foi observada uma alta
frequéncia de meningite criptocdcica entre criangas HIV-negativas, um resultado semelhante
ao de outros estudos realizados na regido, o que sugere que a infeccéo criptocécica ocorre em
estagios precoces da vida nesta regido (CORREA et al., 1999).

No Sudeste e Sul do Brasil, a criptococose humana apresenta como principal agente o
C. neoformans sorotipo A, tipo VNI, estando associado com a AIDS (SANTOS et al., 2008).
Tipicamente, o C. neoformans acomete pacientes imunodeprimidos, causando pequenas
lesBes radioldgicas pulmonares associadas & meningite e, devido a sua atividade proteolitica,
apresenta criptococcemia e criptococuria, manifestacdes raramente encontradas em infeccGes
por C. gattii (SEVERO et al., 2009). Existem relatos de que o C. neoformans também seja
capaz de causar infeccdo em individuos aparentemente imunocompetentes (GRUMACH et
al., 2008).
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4.5. PATOGENIA E HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A histéria natural da infeccdo criptocdcica esta diretamente relacionada com a
suscetibilidade do hospedeiro (LUI et al., 2006). A infecgdo natural ocorre por inalagdo de
basidiosporos ou leveduras desidratadas, sendo o0s primeiros resistentes as condicdes
ambientais e apontados como provaveis propagulos infectantes (MARTINS et al., 2011).
Estas particulas necessitam apresentar 2um de didmetro para permitir sua penetracdo no
parénquima pulmonar e assim, encontrar um meio propicio ao seu crescimento — nutricdo
adequada e temperatura entre 36 e 37°C. No interior do alvéolo, alojam-se nos macréfagos,
escapando da resposta imunolégica ao reduzir a producdo de anticorpos, através da expressao
de &cido sialico, biossintese de melanina, manitol, fosfolipase e superoxido desmutase e, da
presenca de polissacarides capsulares como o GXM que é um polissacaridio com
propriedades antifagociticas (GAZZONI et al., 2009; D’SOUZA et al., 2011).

Ap0s o evento pulmonar inicial, a infecgcdo evolui como quadro regressivo e formacao
de eventuais focos extrapulmonares, de estrutura tecidual granulomatosa nos hospedeiros
normais, que raramente calcificam. Focos residuais, de infec¢bes latentes, podem reativar
anos apo6s. Por outro lado, alguns pacientes sintomaticos podem representar tanto infecgcdo
priméria progressiva como reinfeccdo (GOLDMAN et al., 2001; GRUMACH et al., 2008).

O Cryptococcus spp € um patogeno intracelular facultativo que utiliza as células
fagociticas do hospedeiro para disseminar-se mais eficientemente e escapar da resposta
imunoldgica. A capacidade do C. neoformans em se tornar patogénico pode ter sido originada
de uma pressdao seletiva ambiental imposta por organismos predadores como amebas e
nematddeos, uma vez que muitos fatores de viruléncia conferem vantagens para o
desenvolvimento do fungo tanto no hospedeiro como no meio ambiente. Uma comparacao
entre as estratégias de sobrevivéncia intracelular de C. neoformans e Yersinia pestis, uma
bactéria gram-negativa, encapsulada, evidenciou que ambos 0s organismos puderam
sobreviver em um ambiente onde eles seriam vulneraveis a predacdo por protozoarios
ameboides, sugerindo que as semelhancas globais em seus mecanismos patogénicas sdo um
exemplo de evolucdo convergente que resultou em mecanismos de sobrevivéncia intracelular.
(FIGURA 3) (BLISKA et al., 2009).
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FIGURA 3 - Um esquema da interacdo entre o C. neoformans com macrofagos. O processo é
apresentado em 4 fases com 4 resultados possiveis: Fase 1: O C. neoformans é opsonizado
com anticorpos especificos e em seguida fagocitado pelo macréfago. Apos a ingestdo, o
macrofago pode destruir ou inibir a replicacdo do C. neoformans (resultado 1) ou inicia-se a
Fase 2: O C. neoformans replica-se dentro do macrofago e, ocasionalmente, escapa para
espaco extracellular (resultado 2); Fase 3: Um fagossomo gigante forma-se a partir de
replicacdo intracelular do fungo; Fase 4: A saida do C. neoformans para o espac¢o extracelular
através de dois mecanismos: extrusdo do fagossomo (resultado 3) ou da lise da célula
hospedeira (resultado 4). Adaptado de Bliska et al., 2009.

No estdgio de disseminacdo da localizagdo pulmonar, que ocorre através de via
hematogénica ou linfatica, o cérebro torna-se 0 6rgdo com maior propensao a ser o sitio alvo
da doenca clinica. Dai o motivo para predominio das manifestacdes da doenca no pulmao ou
no sistema nervoso central. Esse tropismo pelo SNC é atribuido a concentracdo 6tima de
nutrientes assimilaveis pelo fungo (tiamina, &cido glutdmico, glutamina, dopamina,
carboidratos e minerais), existentes no liquor, a falta de atividade do sistema complemento no
liquor e & fraca ou ausente atividade de resposta inflamatdria do tecido cerebral (CORREA et
al., 2002; JONGWUTIWESU et al., 2008).
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Foram descritos trés possiveis mecanismos pelos quais o Cryptococcus spp pode
atravessar a barreira hematoencefalica e penetrar no SNC. O primeiro mecanismo indica que a
levedura pode ultrapassar a barreira hematoencefédlica no interior de macrofagos via
mecanismo de “cavalo de troia”. O segundo processo sugere que pode ocorrer uma
transferéncia lateral, onde fagdcitos infectados transferem a levedura para o interior de células
endoteliais dos capilares da barreira hematoencefalica. No terceiro mecanismo, as células
fangicas sdo capazes de ultrapassar sozinhas as células endoteliais e assim atingir o tecido
cerebral (FIGURA 4) (MA, 2009).

I CH O RN CHN OHER I G R (NS G O et

a2 Q
- v

¢ | Células
~ endoteliais

¢ “Cavalo de Tréia” ,

4 Microglia
Astrécitos

Cérebro

@) Cryptococcus

FIGURA 4 - Possiveis rotas utilizadas pelo criptococo para atravessar a abarreira
hematoencefalica: 1) mecanismo “Cavalo de Troia” 2) Transferéncia lateral e 3) Travessia de
leveduras isoladas atraves de uma via transcelular (transcitose). Adaptado de MA, 20009.

Ao contrario do que acontece na meningite bacteriana, onde a hipertensao
intracraniana devido a liberacdo de citocinas, gerando edema cerebral pro-inflamatoria, na
meningoencefalite criptococica, a resposta inflamatoria que é desencadeada ¢ minima ou
mesmo ausente, observando-se pouca ou nenhuma pleocitose. O mecanismo de hipertensdo
intracraniana nessa patologia pode ser explicado pela obstrugdo mecénica causada pelos

criptococos ao fluxo de liquor através das vilosidades aracnoides. Agregados de
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polissacarideos capsulares podem acumular-se nos espagos subaracndideos deixando como
predominante meio de drenagem do LCR os canais linfaticos e interferindo na saida de fluido
intersticial para aqueles espacos, 0 que leva ao edema do parénquima cerebral (AMADOR-
LARA, 2011).

4.6. FATORES DE VIRULENCIA

Existem inumeros fatores de viruléncia importantes para a patogenicidade dos fungos
C. neoformans e C. gattii, incluindo a capsula polissacaridica, producdo de melanina, a
habilidade em crescer a temperatura de 37° C, e a producdo de enzimas (fosfolipases e

proteinases).

4.6.1.Céapsula

A cépsula polissacaridica € considerada um dos mais importantes fatores de viruléncia
do Cryptococcus spp, tendo como principais componentes 2 polissacarideos -
Glicuroxilomanana (GXM) e a Galactoxilomanana (GalXM). As manoproteinas (MPs)
constituem menos de 1% da massa capsular e também apresentam fungfes na modulacéo do
sistema imunoldgico (VECCHIARELLI et al., 2013).

Os mecanismos propostos para explicar a contribuicdo da capsula para a viruléncia
sdo: a capacidade de inibir a fagocitose e a protecdo do microrganismo no interior de
macrofagos. As moléculas polissacaridicas da capsula formam um agregado na superficie da
célulafingica, que inibe a captacdo por células hospedeiras. O polissacarideo capsular
também pode desenvolver uma importante funcdo na patogénese intracelular de C.
neoformans, uma vez que leveduras internalizadas por macrofagos produzem e liberam GXM
e GalXM no ambiente extracelular através de vesiculas secretorias (VECCHIARELLI et al.,
2013).

Estes compostos da capsula, que sdo liberados no meio extracelular, apresentam
propriedades tanto imunossupressoras quanto imunoestimulantes. A GXM pode afetar
diretamente mdltiplas funcdes das celulas do sistema imunologico inato pela regulacdo da
atividade de macrofagos, monacitos, neutrofilo e células dendriticas. Os macrofagos e
mondcitos sdo envolvidos na captura e internalizacdo de GXM por meio de diferentes
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receptores celulares, particularmente: receptoresToll-like (TLRs), CD14, CD18 eFcyRIIB.
(Monariet al., 2005).

Uma vez no interior dos macrofagos, a GXM produz mdltiplos efeitos incluindo a
reducdo da funcdo das células apresentadoras de antigeno (APCs), inducdo de Ligante Fas
(FasL), e desregulacdo de secrecdo de citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias. Tanto a
GXM e a GalXM sdo capazes de induzir apoptose em células T e em macréfagos, sendo a
apoptose mediada pela expressdo do ligante Fas. O sistema imunologico também pode ser
afetado pela GXM em sua atividade secretoria. Ja foi demonstrado que a GXM ¢é habil em
inibir citocinas pro-inflamatdrias e aumentar a producgdo de citocinas anti-inflamatérias. As
manoproteinas, que correspondem a aproximadamente 1% da composicdo da cépsula de
Cryptococcus, sdo altamente imunogénicas e induzem resposta imunol6gica

mediada por células T, ao se ligar ao receptor de manose em celulas apresentadoras de
antigeno (MONARI et al., 2005; GRUMACH et al., 2008).

4.6.2. Melanina

A melanina é um pigmento de coloracdo marrom ou preta, de alto peso molecular,
hidrofobico, formado pela polimerizagdo de compostos fendlicos e/ou indolicos. No
Cryptococcus spp, a capacidade de sintetizar a melanina é conferida pela enzima lacase que
converte compostos exodgenos como L-DOPA, dopamina, norepinefrina e epinefrina no
pigmento. O neurotropismo do Cryptococcus pode ser explicado em parte pela habilidade do
fungo em utilizar os neurotransmissores norepinefrina e dopamina como substrato para
producdo de melanina. No ambiente, a melanizagdo € um mecanismo de protecdo contra
amebas, altas temperaturas e contra na radiacdo ultravioleta (KARKOWSKA-KULETA,
2009; MA et al., 2009).

4.6.3. Termotolerancia

A capacidade de sobreviver e replicar a 37°C € uma caracteristica comum dos fungos
patogénicos, tais como Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii e o Cryptococcus spp.
A habilidade de crescer a essa temperatura € crucial para o fungo invadir o tecido e causar
infeccdo. Existem pelo menos 1,5 milhdo de espécies fungicas conhecidas e que sdo
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responsaveis pela maior parte da degradacdo da biomassa no planeta. No entanto, a grande
maioria das espécies de fungos crescem otimamente entre 25 e 35 ° C e ha apenas algumas
espécies de fungos que sdo relativamente termotolerantes (crescimento a 35-40°C). Essa
caracteristica fisica torna-se um pré-requisito para a producdo de doenga em um hospedeiro
mamifero.

Essa caracteristica biologica simples, a capacidade de crescer a altas temperaturas
ambientais, que proporcionou aos fungos Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii o
status de um importante patégeno em humanos. Nem todas as espécies de Cryptococcus
possuem essa termotolerancia. Por exemplo, o Cryptococcus podzolicus, possui outros fatores
de viruléncia, tais como cépsula e producdo de melanina. Porém, ndo possui a capacidade de
crescer em altas temperaturas ambientais (35-40° C) e ndo produz doencas de mamiferos.

Por outro lado, as estirpes de C. neoformans tém mostrado ter temperaturas de
crescimento Optimas e maximas de 32 e 40 ° C, respectivamente. No entanto, dentro das
varias estirpes e variedades de C. neoformans a tolerancia em alta temperatura realmente pode
variar. Por exemplo, quando se estuda o crescimento de um grande nimero de estirpes,
verifica-se que as estirpes de C. neoformans var. grubii (sorotipo A) geralmente tém uma
melhor tolerancia a alta temperatura de C. neoformans var. neoformans.

E interessante especular que C. neoformans var. neoformans é encontrada
principalmente no norte da Europa, porque €, em geral, menos aptos para as altas
temperaturas ambientais dos trépicos e areas mais proximas ao equador. No entanto, pode
haver sobreposicdo entre estirpes individuais e variedades na sua termotolerancia para o
crescimento e, assim, esta caracteristica fisica ndo precisamente distinguir entre as variedades
(PERFECT et al., 2006).

4.6.4. Mating Types

A reproducgdo do C. neoformans e C. gattii é assexuada, ocorrendo por brotamento,
estando a grande maioria dos isolados clinicos e ambientais presentes na forma anamorfica
haploide. Entretanto, essa levedura pode se reproduzir sexuadamente, correspondendo ao
estado perfeito, denominado de Filobasidiella neoformans, forma anamorfa C. neoformans e
filobasidiella bacillispora, forma anamorfa C. gattii. Apresentam dois tipos de relagéo sexual

ou mating types (MAT), os quais s&o complementares. Possuem um locus com dois alelos ‘o’
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(MATa) e ‘a’ (MAT a). Mais de 95% dos isolados clinicos e ambientais corresponde ao
MATao (MIGLIA et al., 2011). A progénie do tipo a € mais virulenta que o tipo a, sugerindo
que isolados MATa apresentam vantagem seletiva na sobrevivéncia ambiental. Durante a co-
infeccdo, cepas MATa e MATa sdo equivalentes em tecido periférico, mas as células o
tém uma predilecdo acentuada para penetrar no SNC. Isto pode explicar a marcante
prevaléncia de MATao em isolados clinicos (COSTA, 2008).

4.6.5. Outros Determinantes de Viruléncia

Muitos fungos secretam proteases extracelulares relacionadas com a patogénese. Estas
enzimas hidrolisam ligacdes peptidicas de importantes proteinas do tecido do hospedeiro, tais
como colageno digerindo proteinas de importancia imunolégica (anticorpos e complemento) e
facilitando a aderéncia e a sobrevivéncia do patdgeno em superficies mucosas.

As fosfolipases constituem um grupo heterogéneo de enzimas que sdo capazes de
hidrolisar uma ou mais ligacdes ésteres de glicerofosfolipideos. As agdes das fosfolipases
podem resultar em desestabilizacdo de membranas, lise celular e liberacdo de lipideos. Essa
enzima atua como fator de viruléncia, pois auxilia o C. neoformans na invasdo tecidual,
agindo na camada externa de membranas celulares e surfactantes pulmonares, ricas em
fosfolipidios, facilitando a adesdo da levedura no tecido pulmonar. (CAMPOS et al., 2010;
MA et al., 2009; KARKOWSKA-KULETA, 2009). (FIGURA 5).
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FIGURA 5 - A habilidade do Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii em influenciar
o ambiente intracellular de macréfagos durante a proliferacdo fungica e a expulsdo e
transferéncia entre células é provavelmente dependente de fatores fungicos que sédo secretados
na superficie das células hospedeiras. Esses fatores sdo liberados através de vesiculas
denominadas “pacotes de distribuigdo de fatores de viruléncia” apds a fusdo das mesmas com
a membrana plasmatica. Adaptado de: KRONSTAD et al., 2011.

4.7. APRESENTACAO CLINICA DA MENINGOENCEFALITE CRIPTOCOCICA

A primeira descri¢cdo de criptococose do sistema nervoso central ocorreu em 1905 por
VVon Hansemann. Até 1956, ano de advento da anfotericina B, essa apresentagéo clinica tinha
curso inexoravelmente fatal e, mesmo com o surgimento de novas abordagens terapéuticas, as
taxas de letalidade e recidiva ainda permanecem elevadas. No sistema nervoso central, a
criptococose apresenta-se, mais frequentemente como meningite ou meningoencefalite aguda
ou subaguda (GRUMACH et al., 2008; NAGOTKARL et al., 2011).

Os sinais e sintomas estdo geralmente presentes por diversas semanas e incluem
cefaleia, febre, neuropatia craniana, alteracdo da consciéncia, letargia, perda de memoria,

sinais de irritagdo meningea e coma. Porém, a meningite pode ser assintomatica ou
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oligossintomética, podendo se apresentar apenas com cefaleia moderada (SEVERO et al.,
2009).

A diminuicao do nivel de consciéncia tem sido descrita como preditora de letalidade
em diversas encefalites infecciosas. Acredita-se que este dado traduza maior agressdo
encefalica que pode estar associada a hipertensdo intracraniana, vasculite e alteragdes
eletroliticas. A infeccdo causada pelos C. neoformans e C. gattii, assim como seus sorotipos e
tipos moleculares correspondentes, apresentam-se com diferentes sintomas clinicos. O

progndstico também diverge entre ambas as espécies (MANSOUR et al., 2011).

4.8. CRIPTOCOCOSE E IMUNODEPRESSAO

O principal fator predisponente no desenvolvimento da criptococose € a deficiéncia da
imunidade celular, mais frequentemente vista na infeccdo pelo HIV. Embora reconhecida ha
mais de um século, a criptococose se tornou o principal patbgeno com a emergéncia da
epidemia da AIDS nos anos 80 (GAZZONI et al., 2009; RHEIN et al., 2012; LIZARAZO et
al., 2014).

A meningite criptococica associada ao HIV e em individuos severamente
imunodeprimidos tem um quadro agudo ou subagudo, progressivo. Os sintomas mais
comumente encontrados sdo: febre (65%) e cefaleia (76%). A hipertensdo intracraniana
ocorre em cerca de 50% dos pacientes e alteracdo da consciéncia ocorre em 30% dos casos
(GRUMACH et al., 2008; RHEIN et al., 2012).

O HIV associado a criptococose produz maior envolvimento extrapulmonar e do SNC,
além de alta taxa de positividade nos exames com tinta da china (nigrosina), hemocultura
positiva e poucas células inflamatérias no liquor. Esses resultados clinicos sugerem que
pacientes infectados com HIV apresentam alta concentracdo de organismos e pouca reacao
inflamatoria no sitio da infec¢do (SEVERO et al., 2009).

Um episodio de meningite criptoctcica pode evoluir com um namero significativo de
sequelas e déficits neurologicos. As mais frequentes sdo diminuicdo da capacidade mental
(30%), reducdo da acuidade visual (8%), paralisia permanente de nervos cranianos (5%) e
hidrocefalia (GRUMACH et al., 2008).
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4.9. PARTICULARIDADES NO HOSPEDEIRO IMUNOCOMPETENTE

A proporcdo de pacientes imunocompetentes com criptococose varia muito entre
diferentes regides e paises, independentemente da idade dos pacientes. Por exemplo, na Asia,
especialmente na China, a incidéncia de criptococose neste grupo ¢ alta quando comparada a
dados coletados na Europa e nas Américas do Norte, Central e do Sul. Nos EUA, um estudo
mostrou que, de um grupo de 306 pacientes com criptococose e sem infeccdo pelo HIV,
somente 29% ndo apresentavam nenhum fator predisponente para imunodepressao
(PAPPAS et al., 2001) enquanto que, em outro estudo realizado no Vietnd, de 57 pacientes
estudados, 81% néo apresentavam doenca de base, sendo o agente etiolégico mais comumente
envolvido o C. neoformans var grubii (CHAU et al., 2010).

Defeitos sutis na imunidade ou linfopenia CD4 idiopatica poderiam ser responsaveis
por essas variagdes, assim como diferencas étnicas. Mais estudos sdo necessarios para
explicar a variagdo regional da incidéncia de criptococose entre populagOes
imunocompetentes (GUO et al.,2012).

O estado imunoldgico do hospedeiro pode afetar a manifestacédo clinica da doenca. No
hospedeiro imunocompetente, podem ser observadas lesdes focais unicas ou multiplas no
SNC, simulando neoplasias, associadas ou ndo ao quadro meningeo. Esta Gltima apresentacdo
tem sido associada ao C. gattii, sendo que, tipicamente evolui de forma subaguda ou crénica e
frequentemente confundida com meningoencefalite bacteriana ou viral ou outras infeccdes,
incluindo a tuberculose (SANTOS et al., 2008).

Além disso, o quadro clinico resultante da inflamacdo do sistema nervoso é
exuberante: sinais meningeos (nauseas, vomitos, rigidez de nuca); sinais de meningoencefalite
em um terco dos pacientes na admissdo (alteracbes de consciéncia, déficit de memoria,
linguagem e cognicdo); acometimento de pares cranianos (estrabismo, diplopia, ou paralisia
facial (I11, 1V, VI e VII).Ao exame fisico podem ser evidenciados sinais de irritacdo meningea
(Brudzinsky, Kernig e Laségue), sinais de hipertensdo intracraniana, como o papiledema, que
geralmente, corresponde a pressdo intracraniana >350mmH20. Outros sinais neuroldgicos,
tais como ataxia, alteracdo do sensoério e afasia podem ser observados. Complicagbes como
ventriculite fungica, hidrocefalia obstrutiva por bloqueio sem meningite e, hidrocefalia por ma
absorcdo do LCR (liquido cefalorraquidiano) pela meningite sdo frequentes. A tomografia
cerebral pode ser normal em até 50% dos casos (GRUMACH et al., 2008).
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4.10. CRIPTOCOCOSE EM CRIANCAS

Tanto o Cryptococcus neoformans quanto o Cryptococcus gattii sdo considerados
ubiquos no meio ambiente e ja foi verificado que a exposi¢do ambiental ao fungo ocorre ainda
na infancia, principalmente a partir dos 2 anos de idade. Em um estudo conduzido em Nova
lorque por Goldman e colaboradores (2001), foram analisados os soros de 185 criangas do
Bronx e observado que maioria das criangas com mais de dois anos apresentavam evidéncia
soroldgica de infeccdo por Cryptococcus neoformans. Esses resultados reforcam a ubiquidade
do fungo no meio ambiente e levantam discussao a respeito da sintomatologia da criptococose
em criangas imunocompetentes, que poderia manifestar-se de forma assintomética ou
oligossintomatica, sendo confundida com quadros gripais ou outras infecgdes mais comuns.
Além disso, diferencas quantitativas e qualitativas na exposicdo ao fungo entre adultos e
criancas podem existir. A infeccdo persistente pelo fungo pode ter implicagdes relevantes. Em
um modelo realizado em ratos, a infec¢do pulmonar persistente por Cryptococcus neoformans
foi associada a uma alteracdo na regulacdo da resposta imunologica (GOLDMAN et al.,
2000; GOLDMAN et al., 2001).

Na populacdo pediatrica, a criptococose ocorre mais frequentemente na infancia média
(6-12 anos), raramente se apresentando durante os primeiros 2 anos de vida (SEVERO et al.,
2009). Entretanto, na Africa do Sul, a criptococose em criancas tem uma apresentacio
bimodal com um pico no primeiro ano de vida e um outro que aparece entre 5 e 10 anos de
idade. A alta incidéncia da criptococose em criancas com menos de 1 ano de vida é explicado
pelos altos indices de transmissio vertical do HIV na Africa do Sul. (MEIRING et al., 2012).
A transmissdo vertical da criptococose é rara (GRUMACH et al., 2008). No Brasil, um caso
de infec¢do criptococica com provavel transmissdo materno-fetal durante o periodo periparto
foi relatado por CASTRO e colaboradores (2006). No relato, a infeccdo disseminada
por Cryptococcus neoformans foi observada em um recém-nascido que apresentava febre e
sintomas respiratorios desde o 52° dia de vida. A mae tinha infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana e apresentou infeccdo pulmonar e meningite criptocdcica. Neste
caso, procedente de zona urbana de Ribeirdo Preto no Estado de Sao Paulo, o Cryptococcus
neoformans foi identificado tanto em cultura do sangue quanto no LCR (CASTRO et al.,
2006).
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A meningoencefalite criptococica em criancas apresenta uma variedade de
apresentacdes clinicas, sendo que os sinais e sintomas mais comumente relatados sdo: febre,
cefaleia, vomitos, rigidez de nuca e convulsdes. Tais achados constituem importantes
sinalizadores para a suspeita diagnoéstica em regides endémicas (SEVERO et al., 2009).

No Pard, a maior casuistica de criptococose em criangas imunocompetentes foi
relatada por Corréa e colaboradores (1999), que estudaram 19 criangas entre 2 e 13 anos de
idade. Todos os casos apresentavam envolvimento do sistema nervoso central e diversos
achados na tomografia computadorizada do cranio foram descritos, tais como: nddulos, atrofia
difusa e hidrocefalia. O Cryptococcus gattii foi responsavel por metade dos casos e 0 6bito
ocorreu em 30% das criancas (CORREA et al., 1999). A criptococose disseminada € rara e
frequentemente fatal em criancas. (SEVERO et al., 2009).

4.11. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA MENINGOENCEFALITE CRIPTOCOCICA

4.11.1. Exame citoguimico do liquido cefalorraquidiano (LCR)

As caracteristicas citoquimicas do LCR na meningite criptocécica variam conforme o
status imunoldgico do hospedeiro (GRUMACH et al.,, 2008). A celularidade total é
geralmente baixa (0 a 50celss/mm3) nos pacientes com AIDS e alta nos individuos
imunocompetentes (20 a 200cels/mm3). Ha predominio de mononucleares em ambas as
situacGes (MILAN et al., 2008). A escassez de marcadores inflamatérios no LCR na puncao
lombar inicial é um indicador de mal progndstico na meningite criptococica (RHEIN et al.,
2012). Quanto aos niveis de proteina, estes podem ser normais ou elevados (40 a 500 mg/dL)
e a glicose, normal ou diminuida (10 a 60 mg/dL) (MILANA et al., 2008; RHEIN et al.,
2012).

4.11.2. Exame direto do liquido cefalorraquidiano (LCR)

A meningite criptococica é uma das micoses de mais facil diagnostico por apresentar
importante tropismo pelo sistema nervoso central, com abundancia de elementos fingicos no
LCR. O exame microscépico direto para pesquisa de levedura encapsulada no LCR,

utilizando-se tinta-da-china é um teste amplamente utilizado, rapido, de baixo custo, que ndo
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exige tecnologia avancada (GRUMACH et al., 2008). A técnica é capaz de demonstrar
leveduras encapsuladas em aproximadamente 75% dos pacientes com AIDS e em 50% dos
pacientes ndo infectados pelo HIV (MILANA et al., 2008). Embora seja um teste util para
diagnostico, ele ndo é preditor da evolucdo da doenca (GRUMACH et al., 2008).

4.11.3. Diagnostico Imunologico

O teste para o antigeno criptocdcico no LCR é um importante auxiliar diagnéstico
que evita ou diminui os falso-positivos encontrados com a pesquisa pela tinta-da-china. Este
teste mostra-se positivo em mais de 90% dos pacientes com AIDS e um pouco menos em
imunocompetentes, sugerindo a presenca de infec¢do antes dos resultados de culturas. A
aglutinacéo pelo latex e o teste ELISA sdo métodos preferidos para a deteccdo dos antigenos
no LCR. Ambos tém sensibilidade e especificidade equivalente (MILANA et al., 2008).

A sensibilidade do latex é de 90% em pacientes com AIDS, que geralmente,
apresentam titulos altos. A presenca de aglutinacdo pelo latex em titulos >1:1024 indica alta
carga fangica, déficit imunitario e, quando persistente apds 2 semanas de tratamento (<1:512),
pode sugerir dificuldade na resposta terapéutica (GRUMACH et al., 2008; DEBOURGOGNE
etal., 2012).

4.11.4. Cultura do liquido cefalorraquidiano e de outros sitios

O diagndstico definitivo da meningite criptocécica é estabelecido pela cultura para o
fungo no LCR. Em pacientes com AIDS, a cultura geralmente é positiva, dada a grande
guantidade de micro-organismos no liquor (MILAN et al., 2008). Nos pacientes sem infec¢édo
pelo HIV, a cultura é positiva em 89% dos casos (GRUMACH et al., 2008).

Pareada a cultura do LCR, a hemocultura pode revelar a presenca do fungo no sangue
na doenca disseminada, sendo que a criptococcemia € reconhecida como preditora de
mortalidade (BRIZENDINE et al., 2013).

As culturas de sitios extra-neurais devem ser realizadas a fim de diagnosticar a doenca
criptocdcica e avaliar a extensdo do acometimento. Sangue, lesdes cutaneas, liquido pleural,

escarro e outros espécimes podem apresentar culturas positivas para Cryptococcus,
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particularmente nos pacientes imunodeprimidos (GRUMACH et al., 2008; GAZZONI et al.,
2009; NAGOTKARL et al., 2013).
4.12. DIAGNOSTICO NEURORRADIOLOGICO

Os exames de imagem sdo de grande utilidade e de indicacdo obrigatéria nos pacientes
com meningoencefalite criptocdcica. As caracteristicas radiograficas sdo variadas,
encontrando-se desde sinais de meningite, caracterizados por realce meningeo e
leptomeningeo, detectado em imagem de tomografia computadorizada do cranio com
contraste e ressonancia magnética contrastada com gadolinio. Outras caracteristicas
encontradas sdo a presenca de massas intraparenquimatosas, criptococomas e atrofia
cerebrocortical, observada frequentemente em pacientes com infeccdo concomitante com o
HIV (GRUMACH et al., 2008; CRUZ et al., 2008).

O estado imunolégico do individuo e a espécie de fungo sdo fatores diferenciadores no
aspecto neurorradiolégico da meningoencefalite criptococica. Em pacientes com
imunodepressdo grave, a infeccdo das meninges se difunde para o parénquima cerebral
através da superficie ependimaria e dos espacos subaracnoideos, levando ao acumulo de
exsudatos mucinosos, ricos em fungos, com predilecéo pelos ndcleos da base.

Por outro lado, outros padrfes de imagem, tais como: realce meningeo, ependidimite,
ventriculite, meningite circunscrita e, ainda, criptococomas, na sua forma classica ou miliar,
sugere uma resposta imunoldgica do hospedeiro, sendo estes caracterizados por reacdo
granulomatosa crénica, com predominio de macrofagos e linfocitos. Estes achados se fazem
mais presentes na infeccdo por C. gattii, e mais frequentemente, em pacientes
imunocompetentes (GRUMACH et al., 2008).

Em criancas, estudos tem verificado que as lesbes mais evidentes sdo nodulos
hipodensos multiplos, localizados principalmente na regido de ganglios da base e na
substancia branca cerebral, que podem evoluir para atrofiada substancia branca cerebral e
dilatagdo ventricular, com proeminéncia de sulcos cerebrais, em virtude de hidrocefalia
compensatdria ou hipertensdo intracraniana.

As sequelas neurologicas sdo frequentes nesses pacientes e, em alguns casos, as lesées
podem ser reversiveis com o tratamento antifungico adequado (CORREA et al., 2002;
PERFECT et al., 2010).
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4.13. TERAPIA ANTIFUNGICA

A meningite criptococica € invariavelmente fatal, se ndo tratada e, mesmo com o
surgimento de novas abordagens terapéuticas, as taxas de letalidade e recidiva ainda
permanecem elevadas (NAGOTKAR et al., 2011).

A anfotericina B, isolada ou associada a 5-fluocitosina (5-FC), e o fluconazol séo as
drogas de escolha no tratamento dessa micose (MOREIRA et al., 2006; SLOAN et al., 2014).

A fase inicial de tratamento, denominada inducéo, tem como objetivo a negativacao ou
a reducdo efetiva da carga fungica, tendo periodo minimo de tratamento de duas semanas. A
droga de escolha nesta fase € a Anfotericina B, na sua forma convencional ou lipidica,
associada a 5-FC (GRUMACH et al, 2008, CHIMALIZENIY et al., 2010;
DEBOURGOGNE et al., 2012).

A fase de consolidacdo, com uso de fluconazol, objetiva a manutencao de negatividade
micoldgica e normalizagdo de parametros clinicos e laboratoriais, por pelo menos, oito
semanas. A droga é mantida para a fase seguinte, de manutencao, por no minimo 1 ano com
tempo adicional variando conforme a condicdo do estado imunolégica do hospedeiro
(GRUMACH et al., 2008; PERFECT et al., 2010).

A toxicidade da anfotericina B na sua apresentacdo convencional é fator limitante no
sucesso do tratamento, uma vez que suspensdes precoces da terapia sao frequentes devido aos
efeitos adversos da droga.

A formulacéo lipossomal de anfotericina B (4mg/kg/dia) foi testada comparativamente
a anfotericina B convencional (0,7mg/kg/dia), em um grupo pequeno de pacientes e ndo
mostrou diferenca na evolugdo da doenga, mas apresentou menor toxicidade renal e
esterilizacdo mais rapida do que a anfotericina B convencional. Portanto as formulagdes
lipidicas podem ser usadas em substituicdo a anfotericina B, quando esta ndo estiver indicada
(GRUMACH et al., 2008).

A maioria das recomendacfes para o tratamento de meningite criptocdccica sdo
baseadas em estudos realizados, nos Estados Unidos, em pacientes com AIDS.

Embora estes estudos sejam a base para nortear a terapéutica atual da criptococose,
ndo esta claro se podemos aplicar a mesma forca de evidéncia para o tratamento em criangas
(CHIMALIZENIY et al., 2010).
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4.14. MANEJO DA HIPERTENSAO INTRACRANIANA (HIC)

O manejo adequado da hipertensdo intracraniana e da hidrocefalia constituem terapias
adjuvantes importantes na meningite criptocécica (AMADOR-LARA, 2011). A hipertensdo
intracraniana é definida como a pressdo liqudrica inicial medida por raquimanometria
>250mmH20 com o paciente em decubito lateral, e ocorre em aproximadamente 50% dos
pacientes com neurocriptococose, contribuindo para significativo aumento da morbi-
mortalidade da doenca. A principal intervencdo recomendada para a reducdo da HIC é a
puncdo lombar intermitente. A derivacgdo liquérica deve ser considerada em pacientes que nao
toleram a puncdo diéria e persistem com sinais e sintomas de edema cerebral. Quando as
puncdes sequenciais falham em controlar os niveis presséricos, com persisténcia ou
progressdo de sinais, sintomas ou déficits neuroldgicos, esta indicada a derivagdo lombo-
peritoneal (GRUMACH et al., 2008).

4.15. FATORES PROGNOSTICOS

Os fatores prognosticos de letalidade na meningoencefalite criptococica descritos até o
momento na literatura estdo relacionados a trés dados principais: gravidade da doenca de
base, capacidade de resposta inflamatoria do paciente e carga microbioldgica. Os pacientes
portadores de SIDA foram os mais estudados neste aspecto, apresentando letalidade elevada
que varia de 45 a 72%. A presenca de infeccdo pelo HIV como doenca de base ja € um fator
de mal prognostico(LIZARAZO et al., 2012) e vérios fatores tém sido implicados na
letalidade nos pacientes HIV-positivos, destacando-se: elevada carga de fungos, comprovada
pela pesquisa no liquor e pelos titulos da reacdo do latex elevados (> 1/1024); alteracdes
sensoriais no inicio da apresentacdo clinica, tais como obnubilagéo, torpor e coma; auséncia
de resposta inflamatdria no LCR (< 20 cels /mm3); presenca de invasdo micoética fora do SNC
(pulmdes, sangue, figado, pele, dentre outros) e imunossupressao avancada (linfocitos T CD4
< 50 cels /mm3) (GRUMACH et al., 2008).

Ja foram descritos outros fatores preditores de mortalidade, tais como os relacionados
ao tempo de instalacdo da doenca, acometimento do nivel de consciéncia e a espécie de
Cryptococcus envolvida, criptococcemia, presenca de cancer como doenga de base, altos
titulos de antigenos criptococicos. Por outro lado, idade abaixo de 50 anos, tosse e cefaléia
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foram negativamente associados a mortalidade (LUI et al., 2006; BRIZENDINE et al., 2013).
Em um estudo com 306 pacientes HIV-negativos, Pappas e colaboradores (2001) descreveram
0s seguintes fatores predisponentes para a mortalidade: idade > 60 anos, doenga hematolédgica
maligna e faléncia de 6rgdo. Outra casuistica, envolvendo tanto pacientes HIV-positivos
guanto imunocompetentes, mostrou que alteragdes do estado de consciéncia, convulsdes e
baixa celularidade no LCR estdo associados a mortalidade (LIZARAZO et al., 2012).

Estas informacdes tém sido Gteis no norteamento do manejo dos quadros clinicos mais
agressivos, tais como na doenca causada pelo Cryptococcus gattii, de curso mais grave, que
pode requerer terapia antifingica prolongada (SEVERO et al., 2009; D’SOUZA et al., 2011).

Porém, existem poucos dados sobre o tema na populacao pediatrica.
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo de coorte retrospectivo, através de revisdo de prontudrios de criangas e
adolescentes com meningoencefalite criptocdcoca internadas em hospital de referéncia no

Estado do Para.

5.2. LOCAL DO ESTUDO

Os casos de meningoencefalite criptocdcica foram oriundos do Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto/UFPA, unidade de referéncia em doencas infectocontagiosas no

Estado do Para.

5.3. POPULACAO DO ESTUDO

Os dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e radioldgicos da populagdo
estudada foram coletados a partir da revisdo dos prontuérios do arquivo médico do HUJBB
(DAME) de pacientes com o diagndstico confirmado de meningite criptocécica internados no
periodo de 1 de Janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2013, com idade até 15 anos.

Critérios de inclusdo no estudo: Os pacientes incluidos no estudo deveriam ter até 15
anos de idade na ocasido da admissdo hospitalar e apresentar um ou mais dos seguintes
critérios para meningite criptocécica:

1. Cultura positiva para Cryptococcus no liquido cefalorraquidiano (LCR);

2. Coloracéo de Cryptococcus pela tinta da China positiva no LCR,;

3. Presenca de antigeno de polissacarideo capsular para Cryptococcus através da
técnica de aglutinacdo em latex no liquor.

Critérios de exclusdo no estudo: auséncia de dados no prontuario que atendessem ao
propdsito da pesquisa e presenca de infeccédo pelo HIV.

Dentre as 68 criancas e adolescentes identificados, foram excluidos 6 casos que nédo
atendiam aos critérios de inclusdo no estudo, tais como: outras formas de criptococose, porém

sem a presenca de meningite confirmada (um caso ganglionar e um caso cuténeo); diagnostico
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de infeccdo pelo HIV (um caso); assim como dados incompletos no prontuario que

impossibilitaram a analise proposta (4 casos). No total, foram selecionados 62 pacientes para

0 estudo (FIGURA 6).

67
NAO SIDA

SIDA

72
NAO SIDA

173
SIDA

FIGURA 6 - Numero total de pacientes internados no HUJBB com diagndstico de
criptococose, no periodo de 1999 a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica

(DAME) do HUJBB.

5.4. COLETA DOS DADOS

As informacOes referentes as variaveis epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e

radiolégicas foram obtidas a partir dos prontuarios, fornecidos pelo DAME/HUJBB.
a) Variaveis independentes:
e Epidemioldgicas:
- Idade: intervalo entre data de nascimento e a data de internacgdo hospitalar;
- Sexo: duas categorias: feminino e masculino.
- Municipio de procedéncia;

- Zona de ocupagcao: rural ou urbana.
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e Clinicas:

Tempo de instalacdo da doenca (considerado como o periodo decorrido entre o
inicio dos sintomas e a data de admissao hospitalar): aguda (até 7 dias), subaguda (7 a
14 dias) e cronica (>14 dias).

Sinais e sintomas relatados a admissao hospitalar (variaveis dicotbmicas: sim
/ndo): febre; cefaleia; rigidez de nuca; vomitos; convulsbes; mialgia; Sinais de
irritacdo meningea (Sinais de Kernig e/ou Brudzinsk positivos); paresia/paralisia de
membros; alteracdo da viséo; alteracdo da linguagem,; alteracdo da audicdo; alteracdo
do nivel de consciéncia; alteracdo da personalidade; tosse; adenomegalias;
visceromegalias; sintomas respiratorios; ataxia/afasia; hemoptise.

Forma clinica: meningoencefalitecriptocdcica sem ou com acometimento de

outros focos a distancia;

e Radioldgicas:
Alteracdes neurorradiolégicas na Tomografia Computadorizada de Créanio
ou Ressonancia Nuclear Magnética (variaveis dicotdmicas: sim /néo):
e Hidrocefalia;
e Lesdo hipodensa Unica;
e Lesdo hiperdensa Unica;
e Lesdes hipodensas mdaltiplas;
e Lesdes hiperdensas maltiplas;

e Desvio da linha média.

Liquoricas (LCR diagndstico)
e Celularidade;
e Glicorraquia;
e Proteinorraquia;
e Contagem de formas de Cryptococcus spp;
e Cultura (positiva/negativa);

e Espécie de Cryptococcus spp identificada.
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- Terapéuticas:
e Droga utilizada na inducéo (anfotericina B, fluconazol, associacao);
e Ocorréncia de suspenséo precoce;

e Reacdes adversas a anfotericina B convencional;

b) Variavel dependente (desfecho): Obito.

5.5. ANALISE ESTATISTICA

Hipotese de nulidade (HO) — as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, liquoricas e
radioldgicas nas criangcas com meningitoencefalite criptocdcica que foram a 6bito ndo diferem
estatisticamente das criangas com 0 mesmo diagnostico e que tiveram alta hospitalar;

Hipdtese alternativa (H1) — as caracteristicas clinicas, epidemiologicas, liquéricas e
radiolégicas nas criangas com meningoencefalite criptococica que foram a Obito diferem
estatisticamente das criangas com o mesmo diagnostico e que obtiveram alta hospitalar.

A organizacdo dos dados e a edicdo do texto foram realizadas segundo o uso da suite
de programas Microsoft Office, a partir dos programas Access e Word, respectivamente. Os
dados foram armazenados em banco de dados (ANEXO A) e analisados pelo programa
BIOESTAT 5.0. Como estatisticas descritivas foram calculadas as distribuicdes de frequéncia,
as medidas de tendéncia central e de dispersdo das variaveis continuas e as proporcées de
acontecimento das varidveis categéricas em estudo, bem como as razdes de associacao entre
variaveis, a partir dos valores de prevaléncia, sendo estas informacbes apresentadas
graficamente quando pertinente. Para as correlacdes entre varidveis, foram realizadas as
correlacdes de Pearson, sendo as comparacdes feitas entre variaveis continuas, com os dados
de correlacdo apresentados em graficos de dispersdo. Para as comparacdes entre grupos, para
dados quantitativos, foi aplicado o teste t de Student. As associacOes entre variaveis
dicotbmicas e categdricas foram realizadas através do teste qui-quadrado, quando possivel, ou
os testes G e Exato de Fisher, quando o primeiro ndo foi possivel. A analise de regressdo
logistica foi aplicada para examinar a associacdo entre fatores selecionados e a varidvel de

desfecho (0bito). Todos os procedimentos estatisticos foram realizados para alfa igual a 5%.
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5.6. ASPECTOS ETICOS

Este trabalho é um subprojeto do projeto de pesquisa “Neurocriptococose no
Estado do Para” - aprovado e financiado pela FAPESPA, edital PPSUS 2009, conforme rege a
Resolucdo 466/2012, do Conselho Nacional de Saude, sobre os aspectos éticos envolvendo a

pesquisa com seres humanos (ANEXO B).
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6. RESULTADOS

Pesquisa no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto identificou, através do banco de dados, que no periodo
de janeiro de 1999 a dezembro de 2013, houve o registro de 313 pacientes de todas as idades,
que internaram com o diagndstico de criptococose. Destes, 68 (22%) tinham idade inferior a
16 anos. No total, foram selecionados 62 pacientes para o estudo, pois preenchiam os critérios
de incluséo.

A distribuicdo de casos ao longo dos anos revela um maior nimero de ocorréncias nos
anos de 2003 (n=10; 16,1%) e 2007 (n=10; 16,1%). A média de casos por ano foi de 4,4
(DP=2,6 casos) (FIGURA 7).

N° de casos a0 ano

Ano de internacio

FIGURA 7 — Distribuicdo temporal dos casos de meningite criptocécica em criangas e
adolescentes internados no HUJBB, conforme ano de internagdo. Periodo de 1999 a 2013.
Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

A média de idade dos pacientes foi de 10 anos. A idade variou de 4 a 15 anos. A faixa
etaria de maior nimero de casos foi a de 6-12 anos (n=38; 61,3%). A distribuicdo por faixa

etaria esta ilustrada na Figura 8.
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FIGURA 8 - Distribuicdo de casos de meningite criptococica em criangas e adolescentes
internados no HUJBB, conforme faixa etaria. Periodo de 1999 a 2013. Fonte: Divisdo de
Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

A distribuigdo por sexo evidenciou predominio do sexo masculino (n=41; 66%) na
populacéo estudada (FIGURA 9).

41;66%

® FEMININO
MASCULINO

21;34%

FIGURA 9 - Distribuicdo de casos de meningite criptocdcica em criancas e adolescentes
internados no HUJBB, conforme o sexo. Periodo de 1999 a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo
Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

Com relagdo a procedéncia, todos os pacientes eram oriundos de 38 municipios do
Estado do Pard. Cameta foi o municipio com maior numero de casos (n=8; 12,9%), seguido
de Belém (n=6; 9,7%) e Mocajuba (n=5; 8,1%). Para melhor estudo da distribuicdo da
meningite criptocdcica no Estado, a FIGURA 10 ilustra a ocorréncia dos casos de acordo com

a Microrregido envolvida.
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Microrregido de ARARI (Total=2)
Ponta de Pedras (n=1), Santa Cruz do Arari
(n=1)

Microrregido de BELEM (Total=8)
Ananindeua (n=1), Belém (n=6),
Marituba (n=1)

Microrregido do SALGADO (Total=3)
Colares (n=1), Curuca (n=1), Vigia (n=1)

Microrregido de FUROS DE BREVES (Total= 1)
Breves (n=1)

Microrregido de OBIDOS (Total= 1)
Obidos (n=1)

Microrregido de SANTAREM (Total= 1)
Santarém (n=1)

Microrregido de CAMETA

(Total=18)

Abgetetuba (n=2), Cametd (n=8),
Igarapé-Miri (n=2), Mocajuba (n=5),
Oeiras do Pard (n=1).

AN

Microrregido de CASTANHAL (Total= 4)
(Bujaru (n=1), Castanhal (n=1), Santa Isabel do Para
(n=2)

Microrregido BRAGANTINA (Total = 6)

Augusto Corréa (n=1), Bonito (n=1), Bragan¢ca
(n=1), Peixe-Boi (n=1), Santa Maria do Pard (n=1),
Tracuateua (n=1)

Microrregido do GUAMA (Total=8)

Aurora do Pard (n=1), Capitéo Pogo (n=1), Ipixuna
do Pard (n=1), Irituia (n=1), Mde do Rio (n=1), Sdo
Miguel do Guamd (n=1), Viseu (n=2)

Microrregido de TOME-ACU (Total =7)
Acard (n=1), Moju (n=3), Tailéndia (n=1), Tomé-
Acu (n=2)

Microrregido de PARAGOMINAS (Total= 1)
Paragominas (n=1)

Microrregido de PARAUAPEBAS (Total= 1)
Eldorado dos Carajds (n=1)

FIGURA 10 - Distribuicdo espacial de casos de meningite criptocdcica em criangas e
adolescentes internados no HUJBB, conforme a microrregido envolvida. Periodo de 1999 a
2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

Foi encontrada uma meédia de 37,29 dias de tempo de instalagdo da doenca, com

extremos de 4 a 270 dias e mediana de 23,5 dias. A evolucdo Subaguda (7 a 29 dias) foi a

mais observada na amostra estudada (n=31; 50%), seguida da evolucdo Cronica (n=28;
45,2%). Somente 3 pacientes apresentaram evolucdo Aguda (n=3; 4,8%) (FIGURA 11).
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FIGURA 11 - Distribuicdo dos casos de meningite criptocdcica em criancas e adolescentes
internados no HUJBB, conforme o tempo de instalacdo da doenca apresentado a admisséo
hospitalar. Periodo de 1999 a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME)
do HUJBB.
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Os sinais e sintomas clinicos mais relatados a admissdo hospitalar foram: cefaleia
(n=61; 98,4%), febre (n=57; 91,9%), vomitos (n=55; 88,7%) e rigidez de nuca (n=47; 75,8%)
(FIGURA 12).

Cetaléia

Febre

Vomitos

Rigidez de nuca

Alteracao visual

Convulsoes

Alteragao da consciencia
Paresia/paralisia de membros
Kermig/Brudzinsk positivo

Sintomas respiratorios

Sinaise sintomas

Alteracao da personalidade
Alteracao da Linguagem
Mialgias

Visceromegalias
Adenomegalias

Alteragao da audigao
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FIGURA 12 - Distribuigdo da frequéncia dos sinais e sintomas apresentados na admissao em
criancas e adolescentes internados com meningite criptocécica no HUJBB. Periodo de 1999 a
2013. Fonte: Diviséo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

Cinquenta e quatro pacientes (87,1%) realizaram Tomografia Computadorizada de
Cranio durante a internacao hospitalar. Destes, 43 (79,6%) apresentavam alteracdes, sendo as
mais prevalentes a hidrocefalia (n= 27; 62,8%), lesdes hipodensas multiplas (n=18; 41,9%) e
lesdo hipodensa Unica (n= 11; 25,6%). A FIGURA 13 sumariza os principais achados de

tomografias na amostra estudada.
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FIGURA 13 - Distribuicdo da frequéncia das alteragdes encontradas na Tomografia
Computadorizada de Cranio de 54 em criancas e adolescentes com meningite criptocdcica
internados no HUJBB. Periodo de 1999 a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e
Estatistica (DAME) do HUJBB.

Para o diagndstico de meningite criptocdcica foram utilizados pelo menos uma técnica
laboratorial de andlise do LCR. Os exames mais utilizados foram a pesquisa direta do fungo
no LCR com coloracdo com Tinta-da-China, realizado em 62 pacientes, com positividade de
74,2% (n=46) e a Cultura para fungos no LCR, realizado em 58 pacientes, com positividade
de 91,4% (n=53). O teste do Latex para pesquisa de antigeno criptococico foi realizado
somente em 15 pacientes e em 9 deles encontrava-se positivo (60%) (FIGURA 14).

O estudo do LCR foi realizado em todos os pacientes e a Tabela 1 mostra as
caracteristicas liquoricas encontradas. Em 46 pacientes foi verificada a pleocitose
(celularidade > 10celulas/mma3) linfomonocitaria.

Quanto a etiologia, foi possivel a identificacdo da espécie de Cryptococcus spp em 49
pacientes (79%). Destes, 35 (71,4%) pertenciam a espécie Cryptococcus gattii e 14 (28,6%)
pertenciam a espécie Cryptococcus neoformans. Néo foi identificada a espécie em 13 (21%)

pacientes. A distribuicdo de acordo com espécie identificada € mostrada na FIGURA 15.
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FIGURA 14 - Distribuicdo dos resultados dos métodos utilizados para diagnostico de
meningite criptocdcica nas 62 criancas e adolescentes internados no HUJBB. Periodo de 1999
a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

TABELA 1- Caracteristicas liqudricas encontradas em criangas e adolescentes internados
com meningite criptococica, no HUJBB. Periodo de 1999 a 2013.

VARIAVEIS LIQUORICAS N° %
Celularidade por mm?®
0-10 5 8.1
11 -500 48 77.4
501-1000 6 9.7
> 1000 3 4.8
Célula predominante
Mononucleares 51 82,3
Polimorfonucleares 11 17,7
Glicorraquia
<40 42 82,3
>40 20 17,7
Proteinorraquia
<40 12 19,4
40 - 100 35 56,5
101-200 4 6,5
>200 1 1,6
Sem registro* 10 16,1

*Sem kit para a realizacéo do teste
Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.
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FIGURA 15 - Distribuicdo de casos de meningite criptococica em criangas e adolescentes
internados no HUJBB, conforme agente etioldgico identificado na cultura do LCR. Periodo de
1999 a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

A maioria dos pacientes do estudo foi tratada com Anfotericina B convencional no
periodo da inducdo (n=57; 91,9%). Somente 1 (1,6%) paciente foi tratado com fluconazolem
monoterapia e 4 (6,5%) pacientes receberam associa¢do da anfotericina B convencional ao
fluconazol. Dos 57 pacientes que haviam iniciado a terapia de inducdo baseada em
Anfotericina B convencional, 15 tiveram a droga suspensa antes de completar o periodo de 2
semanas, sendo substituido o esquema de tratamento para fluconazol, em virtude de diversos
motivos, isolados ou associados, descritos na Tabela 2. Os pacientes que tiveram suspensao
precoce do tratamento com anfotericina B acusaram hipocalemia (n= 9; 56,3%) e
insuficiéncia renal aguda (n=2; 12,5%), entre outros motivos.

A Tabela 3 diz respeito aos desfechos encontrados na alta hospitalar. A maioria dos
casos (95,2%) apresentou diagndstico final de meningite criptococica isolada. Em trés (4,8%)
pacientes foi possivel a identificacdo da criptococose pulmonar associada. O relato de
sequelas ao término da indugdo apresentou uma alta frequéncia (58,1%). A letalidade foi de
19,4%.
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TABELA 2 - Caracteristicas do tratamento de 62 criancas e adolescentes internados com

meningite criptocdcica, no HUJBB. Periodo de 1999 a 2013.

CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO

Droga utilizada na inducdo (N=62)
Anfotericina B convencional
Fluconazol

Anfotericina B convencional + Fluconazol

Suspensao precoce da Anfotericina B? (N=61)
SIM
NAO
Motivos para suspensdo precoce de Anfotericina B
(N=15)
Hipocalemia
Insuficiéncia renal aguda
Sem melhora clinica
Outras reag0es adversas
Obito

NO

57

15
46

= B DNDN O

Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

%

91,9
1,6

6,5

24.6
75.4

56,3
12,5
12,5
25,0
6,3

TABELA 3 - Distribuicdo das variaveis de desfecho ao final da internacdo hospitalar,
conforme o diagndstico final, presenca ou auséncia de sequelas e o tipo de alta hospitalar
(6bito ou melhorado) em 62 criancas e adolescentes internados com meningite criptococica,

no HUJBB. Periodo de 1999 a 2013.

VARIAVEL DE DESFECHO
Diagnostico Final
Meningite criptocécica
Meningite criptocécica + Forma pulmonar associada *
Relato de sequela ao término da inducéo
SIM
NAO
Nao se aplica**
Tipo de alta hospitalar
Melhorado

Obito

NO

59
3

36
22
4

50
12

%

95,2
4,8

58,1
35,5
6,5

80,6
19,4

* Diagnostico confirmado por pesquisa de criptococo em lavado brénquico (n=2) e em

bidpsia pulmonar (n=1).
** Obito antes do término do periodo de inducéo

Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.
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Entre as 50 criancas que receberam alta hospitalar, 29 (58%) evoluiram com sequelas
que foram relatadas nos prontuérios. A Figura 16 mostra esta distribuicdo, chamando atencéo
para a alta prevaléncia de hidrocefalia (n=22). A derivacdo ventriculo-peritoneal foi realizada

em 77,3% (n=17) destes pacientes.

Hidrocefalia
E Alteragao da acuidade visual
E Alteracgdo da marcha
;:% Diminuigao da capacidade mental
Perda auditiva | - . | ] p
0 5 10 15 20 25

Numero de casos

FIGURA 16 - Distribuigéo da frequéncia de sequelas descritas nas 50 criangas com meningite
criptocdocica no HUJBB que receberam alta hospitalar. Periodo de 1999 a 2013. Fonte:
Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

A meningite criptocdcica no total da amostra estudada (n=62) apresentou taxa de
letalidade de 19,3%, com 12 dbitos.

A Tabela 4 diz respeito a andlise das varidveis: faixa etaria, sexo, origem, zona de
ocupacdo, tempo de instalacdo da doenca e tempo de internagdo hospitalar, como fatores

prognosticos de letalidade.

Dentre os 12 pacientes que evoluiram a Obito, 6 apresentaram tempo de internacao
hospitalar inferior a 30 dias. Este grupo apresentou maior razdo de chance (OR) de ébito

(15.6), com resultado estatisticamente significativo (p = 0.0005).
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TABELA 4 - Fatores prognosticos de letalidade na meningite criptococica em criangas e
adolescentes internados no HUJBB. Analise de acordo com faixa etaria, sexo, origem, zona de
ocupacao, tempo de instalacdo da doenca e tempo de internacdo hospitalar. Periodo de 1999 a

Evolucéo
Sobreviventes

2013.
Variaveis
Obitos
N % N
Faixa etaria (anos)
0a7 2 32 16
8al5 8 129 36
Total 10 16.1 52
Sexo
Masculino 7 113 34
Feminino 5 81 16
Total 12 19.4 50
Origem
Capital (Belém) 2 32 4
Interior 10 16.1 46
Total 12 19.4 50
Zona de ocupagao
Urbana 3 158 16
Rural 9 209 34
TOTAL 12 194 50
Tempo de instalacdo da doenca
0a29 5 81 29
> 30 dias 7 113 21
Total 12 19.4 50
Tempo de internacéo
<30 dias 6 97 3
> 30 dias 6 9.7 47
Total 12 194 50

OR=0Oddsratio; IC = Intervalo de confianca
Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

%

25.8
58.1
83.9

54.8
25.8
80.6

6.5
74.2
80.6

84.2
79.1
80.6

46.8
33.9
80.6

4.8
75.8
80.6

N

18
44
62

41
21
62

56
62

19
43
62

34
28
62

53
62

Total

%

29.0
71.0
100.0

66.1
33.9
100.0

9.7
90.3
100.0

30.6
69.4
100.0

54.8
45.2
100.0

14.5
85.5
100.0

Valor p

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

p = 0.0005
OR15.6
IC 95% 3.08-79.6
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Ao se comparar o desfecho - sobrevivente ou 6bito — com faixa etaria (Figura 17) e

idade em numeros (Figura 18), ndo houve diferenca estatisticamente significativa.
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Figura 17- Idade distribuida por faixas etarias versus o desfecho final - sobrevivente ou obito -
em criancas e adolescentes internados com meningite criptocécica no HUJBB. Periodo de
1999 a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.
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Figura 18- Idade (em anos) versus o desfecho final - sobrevivente ou 6bito - em criancas e
adolescentes internados com meningite criptococica no HUJBB. Periodo de 1999 a 2013.
Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.
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A Tabela 5 mostra a frequéncia de sinais e sintomas apresentados na admissdo

hospitalar e sua relacdo com o O6bito. Ndo foram encontrados achados estatisticamente

significativos, exceto com relagdo a variavel ‘convulsdo’, que esteve presente em 9 dos 12

pacientes que evoluiram a 6bito e cuja analise estatistica resultou em p= 0,04 com razdo de
chance (OR) de 4.9.

TABELA 5 - Fatores prognosticos de letalidade na meningite criptocécica em criancas e
adolescentes internados no HUJBB. Analise de acordo com sinais e sintomas apresentados na
admissdo hospitalar. Periodo de 1999 a 2013.

VARIAVEIS
Sinais /
sintomas

Cefaléia
Sim
Nao

Total
Febre
Sim
Néo
Total

Vomitos
Sim
Néo

Total
Rigidez de nuca

Sim

Nao

Total
Alteracao visual

Sim

Néo

Total
Convulste

S

Sim

Néo

Total

12

12

12

12

12

12

11

12

12

Obitos

Evolucao
Sobreviventes

%

194
0.0
194

194
0.0
194

194
0.0
194

17.7
1.6
194

11.3
8.1
194

145
4.8

194

N

49
1
50

45
5
50

43
7
50

36
14
50

22
28
50

19
31

50

%

79.0
1.6
80.6

72.6
8.1
80.6

69.4
11.3
80.6

58.1
22.6
80.6

35.5
45.2
80.6

30.6
50.0

80.6

61
62
57
62
55
62
47
15
62
29

33
62

28
34

62

Total

%

98.4
1.6
100.0

91.9
8.1
100.0

88.7
11.3
100.0

75.8
24.2
100.0

46.8
53.2
100.0

45.2
54.8

100.0

(Continua)

Valor p

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

p=0.04

OR=4.9

IC 95%
1.2-
20.4
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TABELA 5 - Fatores prognosticos de letalidade na meningite criptococica em criancas e
adolescentes internados no HUJBB. Analise de acordo com sinais e sintomas apresentados na

admissao hospitalar. Periodo de 1999 a 2013. (continuacéo)
VARIAVEIS Evolucéo
Sinais / sintomas Obitos Sobreviventes Total Valor p
Alteracdo da consciéncia
Sim 5 8.1 19 30.6 24 38.7 >0.05
Néao 7 11.3 31 50.0 38 61.3
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0
Kernig/Brudzinsk positivo
Sim 2 3.2 13 21.0 15 24.2 >0.05
Néao 10 16.1 37 59.7 47 75.8
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0
Paresia/paralisia de membros
Sim 3 4.8 12 194 15 24.2 >0.05
Néo 9 14.5 38 61.3 47 75.8
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0
Sintomas respiratérios
Sim 4 6.5 6 9.7 10 16.1 >0.05
Néao 8 12.9 44 71.0 52 83.9
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0
Alteracéo da linguagem
Sim 4 6.5 3 4.8 7 11.3 >0.05
Néao 8 12.9 47 75.8 55 88.7
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0
Alteracdo da personalidade
Sim 0 0.0 7 11.3 7 11.3 >0.05
Néao 12 19.4 43 69.4 55 88.7
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0
Mialgias
Sim 2 3.2 0 0.0 2 3.2 >0.05
Néao 10 16.1 50 80.6 60 96.8
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0
Visceromegalias
Sim 0 0.0 5 8.1 5 8.1 >0.05
Néao 12 19.4 45 72.6 57 91.9
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0
Alteracéo da audicéo
Sim 0 0.0 1 1.6 1 1.6 >0.05
Néao 12 19.4 49 79.0 61 98.4
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0
Adenomegalias
Sim 0 0.0 1 1.6 1 1.6 >0.05
Né&o 12 194 49 79.0 61 98.4
Total 12 19.4 50 80.6 62 100.0

OR=0Oddsratio; IC = Intervalo de confianca
Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.
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A Tabela 6 mostra a relacdo dos achados laboratoriais do liquido cefalorraquidiano

(LCR) com a letalidade. Os calculos demonstraram que ndo houve significancia estatistica.

TABELA 6 - Fatores prognosticos de letalidade na meningite criptocécica em criancas e
adolescentes internados no HUJBB. Analise de acordo com achados laboratoriais no LCR.
Periodo de 1999 a 2013.

VARIAVEIS EVOLUCAO
Obitos Sobreviventes Total Valor p
N % N % N %
Celularidade (cels/mm3)
0az20 2 33.3 4.0 66.7 6.0 9.7 >0.05
>20 10 179 46.0 82.1 56.0 90.3
Total 12 194 50.0 80.6 62.0 100.0
Glicorraquia (mg/dl)
<40 11 26.2 31 73.8 42.0 67.7 >0.05
> 40 1 5.0 19 95.0 20.0 32.3
Total 12 194 50 80.6 62.0 100.0
Proteinorraquia (mg/dl)
<40 3 27.3 8 72.7 11 17.7  >0.05
>40 8 19.5 33 80.5 41 66.1
Total 11 212 41 78.8 52 839

Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

Para avaliar a correlagdo entre tempo de doenca e celularidade liquérica foi aplicado
Teste de Spearman (Figura 19) e, quando o tempo foi categorizado, foi usado o Teste de
Kruskal-Whalis (Figura 20). Ambos os testes ndo mostraram achados estatisticamente

significantes.
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Figura 19 — Celularidade liquérica e sua correlagdo com o tempo de doenca em criancas e
adolescentes internados com meningite criptococica no HUJBB. Periodo de 1999 a 2013.
Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB. Teste de Spearman.
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Figura 20 - Celularidade liquérica e sua correlacdo com o tempo de doenca em criangas e
adolescentes internados com meningite criptocécica no HUJBB. Periodo de 1999 a 2013.
Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB. Teste de Kruskal-
Whalis.

Na avaliacdo da correlacdo entre celularidade liquorica e desfecho — sobrevivente ou
Obito - foi aplicado Teste de Mann- Whitney (Figuras 21 e 22), que ndo mostrou achados

estatisticamente significantes.
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Figura 21- Celularidade liquorica e sua correlagdo com o desfecho — sobrevivente ou dbito -
em criancas e adolescentes internados com meningite criptococica no HUJBB. Periodo de
1999 a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.
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Figura 22- Celularidade liquorica e sua correlacdo com o desfecho — sobrevivente ou 6bito-
em criancas e adolescentes internados com meningite criptocécica no HUJBB. Periodo de
1999 a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

Também ndo houve significancia estatistica na amostra estudada (p>0,05) quando
relacionamos 0s achados na tomografia computadorizada do crénio e o 6bito (Tabela 7).

TABELA 7- Fatores progndsticos de letalidade na meningite criptocdcica em criangas e
adolescentes internados no HUJBB. Anélise de acordo com achados na tomografia

computadorizada do cranio. Periodo de 1999 a 2013. (continua)
) Evolucgéo
VARIAVEIS Obitos Sobreviventes Total Valor p
N % N % N %

ALTERACOES NA TC DE CRANIO

Sim 8 14.8 35 64.8 43 796  >0.05
Né&o 1 1.9 10 18.5 11 204
Total 9 16.7 45 83.3 54 100.0

ALTERACOES ESPECIFICAS NA TC DE CRANIO
Presenca de lesdo hipodensa
(Unica ou multipla)
Sim 5 9.3 24 444 29 537  >0.05
Nao 4 7.4 21 389 25 463
Total 9 16.7 45 83.3 54 100.0
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TABELA 7- Fatores prognésticos de letalidade na meningite criptocdcica em criancas e
adolescentes internados no HUJBB. Andlise de acordo com achados na tomografia
computadorizada do cranio. Periodo de 1999 a 2013.

(continuacéo)

Evolucao
VARIAVEIS Obitos Sobreviventes Total Valor p
N % N % N %
Presenca de lesdo hipodensa Unica
Sim 4 7.4 7 13.0 11 204  >0.05
Nao 5 9.3 38 704 43 796
Total 9 16.7 45 83.3 54 100.0
Presenca de lesdes hipodensas multiplas
Sim 1 1.9 17 315 18 333 >0.05
Nao 8 14.8 28 51.9 36 66.7
Total 9 16.7 45 83.3 54 100.0
LesBes hiperdensas multiplas
Sim 1 1.9 1 1.9 2 3.7 >0.05
Néo 8 148 44 815 52 96.3
Total 9 16.7 45 83.3 54 100.0
Hidrocefalia
Sim 5 9.3 22 40.7 27 50.0 >0.05
Nao 4 7.4 23 42.6 27  50.0
Total 9 16.7 45 83.3 54 100.0

Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

N&o houve correlagdo estatisticamente significante entre o tipo de lesdo encontrada na

TC de cranio e o tempo de doenca (Figura 23).
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Figura 18- Tipo de lesdo encontrada na tomografia computadorizada do cranio e sua
correlagdo com o tempo de doenga em criangas e adolescentes internados com meningite
criptocdcica no HUJBB. Periodo de 1999 a 2013. Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e
Estatistica (DAME) do HUJBB. Teste de Kruskal-Whalis.
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Dentre 49 pacientes em que foi possivel a identificagdo da espécie de fungo na cultura
do LCR, houve predominio da espécie Cryptococcus gattii, identificado no LCR de 35
criancas. A meningite por C. gattii (n=35) apresentou maior taxa de letalidade comparada a
meningite por C. neoformans (n=14), cuja taxa encontrada foi de 14.3%. Porém ndo foi
encontrada diferenca estatisticamente significante (Tabela 8).

TABELA 8 - Fatores prognosticos de letalidade na meningite criptococica em criangas e
adolescentes internados no HUJBB. Andlise de acordo com agente etioldgico identificado na
cultura do LCR de 49 pacientes. Periodo de 1999 a 2013.

Variaveis Evolucéo
Obitos Sobreviventes Total Valor p
Agente etioldgico N % N % N %
Cryptococcus gattii 8 12.9 27 43.5 35 56.5 >0.05
Cryptococcus neoformans 2 3.2 12 194 14 226
Total 10 16.1 39 62.9 49 79.0

Fonte: Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB.

Ao se analisar a correlacdo entre a presenca de sequelas e a espécie de Cryptococcus

identificada, ndo foram observados achados estatisticamente significantes (Figura 24).
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Figura 24- Espécie de Cryptococcus identificada e sua correlacdo com a ocorréncia de
sequelas em criangas e adolescentes internados com meningite criptocécica no HUJBB.
Periodo de 1999 a 2013. Teste do qui quadrado. Fonte: DAME/HUJBB.



66

7. DISCUSSAO

Como relatado na literatura, a criptococose € uma doenca rara na idade pediétrica,
inclusive entre as criancas imunodeprimidas. Na Africa do Sul, estima-se que 0,9-2% dos
casos de criptococose ocorram em menores de 15 anos. Alem disso, neste mesmo pais, 96%
das criangas com criptococose sdo portadoras do virus HIV, sendo o Cryptococcus
neoformans o principal agente etiologico envolvido, notadamente os tipos moleculares VNI,
VNB e VNII (MIGLIA et al., 2011).

A prevaléncia da criptococose em criangas encontrada neste estudo (22%) se aproxima
dos dados anteriormente relatados no Para, que oscilaram entre 18% a 20%. CORREA e
colaboradores, em 1999, publicaram 19 casos de criptococose em criangas imunocompetentes
diagnosticados no Estado do Pard, todas com envolvimento do sistema nervoso central, sendo
o C. gattii o principal agente etioldgico envolvido. A amostra correspondia a 24.4 % de
prevaléncia de criangas e o Obito ocorreu em 31.6 %dos casos. Em 2008, SANTOS e
colaboradores observaram, em estudo também realizado no Para, uma alta frequéncia de
meningite criptocdcica por C. gattii, em criangas HIV-negativas, que correspondia a 18.6%
dos casos estudados. Na Bahia, uma série de casos de criptococose na infancia, mostrou uma
alta taxa de prevaléncia, de 32% (DARZE et al 2000). No Estado do Piaui MARTINS e
colaboradores relataram a prevaléncia de 9,5% (MARTINS et al.,, 2011). Tais achados
demonstram a infeccdo a partir do ambiente desde os primeiros anos de vida. Contribui para a
tese o predominio da espécie C. gattii, considerado o agente mais virulento. Ja foi relatada a
identificacdo deste fungo no ambiente urbano em A&rvores e em casas de madeira em
decomposi¢do em areas de invasao da Cidade de Belém (SANTOS et al., 2008).

Recentemente, um estudo de criptococose meningea em pacientes HIV negativos
realizado no Norte de Santander (Colémbia) mostrou que 29,6% dos pacientes tinham idade
inferior a 16 anos, diferente de estudos prévios realizados na Colémbia, que mostravam baixa
prevaléncia (2,6%) em criancas. Na referida casuistica, observou-se uma alta prevaléncia de
infeccdo por C. gattii na populacdo de imunocompetentes, com destaque para o tipo molecular
VGII (50%), o principal agente envolvido na epidemia de Vancouver, no Canada
(LIZARAZO et al., 2012).

A distribuicdo por faixa etaria mostrou que 61,3% (n=38) dos casos ocorreram entre 6

e 12 anos de idade, ndo se observando nenhum caso em crianga com idade inferior a 2 anos.
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Esses dados sdo consonantes com resultados na literatura, que mostram que a criptococose
ocorre mais frequentemente na infancia média (6-12 anos), raramente se apresentando durante
0s primeiros 2 anos de vida (SEVERO et al., 2009). A possivel explicacdo para esta
distribuicdo seria o aumento da mobilidade e independéncia da crianca apds 0s 2 anos,
resultando em uma maior exposi¢do ambiental. Inquéritos soroldgicos ja evidenciaram que a
aquisicdo do fungo ocorre apds 0 2° ano de vida e que a maioria das criangas, a partir desta
idade j& apresenta evidencias soroldgicas da infeccdo por Cryptococcus neoformans, uma
descoberta que documenta a ocorréncia de infec¢bes assintomaticas latentes (GOLDMAN et
al., 2001). Porém, a incidéncia de infec¢des subclinicas entre as criangas € desconhecida. A
duracdo da laténcia da infeccdo criptocdcica para a manifestacdo clinica na forma de
meningite pode ser longa e estender-se desde a infancia até a idade adulta na maioria dos
pacientes, mesmo naqueles com HIV (MIGLIA et al., 2011).

A média de idade das criancas em nosso estudo foi de 10 anos. E um achado similar
quando comparado a estudos realizados na China (10,9 em pacientes com até 17 anos de
idade) (GUO et al., 2012). Em relacdo a estudos realizados no Brasil, € uma média superior
aos anteriormente descritos (7,8 em Correa et al., 2002 e 8,8 em SEVERO et al., 2009), talvez
em virtude da inclusdo de um grupo com menor faixa etaria nestes estudos (2 a 13 anos de
idade). Em Taiwan (HUANG et al., 2010), a média de idade foi de 13,7 anos em um grupo de
pacientes HIV negativos com idade inferior a 17 anos. De forma semelhante, nos EUA, em
um grupo de pacientes com idade inferior a 18 anos, a média de idade foi de 11,98. (JOSHI et
al., 2010). A idade dos pacientes do nosso estudo apresentou uma variacdo de 4 a 15 anos.

A maioria dos estudos de criptococose em criangas envolvem pequenos nimeros de
pacientes e relatam uma prevaléncia maior no sexo masculino (> 60%) (MIGLIA et al.,
2011). No presente estudo, também houve uma predominancia do sexo masculino (66%), em
concordancia com resultados observados na literatura: no Brasil, 52,6% (CORREA et al.,
1999) e 52,8% (SEVERO et al., 2009); na Africa do Sul, 54,9% (MIGLIA et al., 2011) e 57%
(MEIRING et al., 2012); na Tailandia, 57,9% (LIKASITWATTANAKUL et al., 2004); na
China, 60,87% (GUO et al., 2012); nos EUA, 60,3% (JOSHI et al., 2010) e em Cuba, 57,1%
(ILLNAT et al., 2013). A predominancia do sexo masculino é mais evidente em adultos,
especialmente na populacdo infectada pelo HIV (LIZARAZO et al., 2014).

Os sinais e sintomas clinicos mais frequentes a admissdo hospitalar foram: cefaleia

(61%), febre (57%) e vomitos (55%). Além disso, rigidez de nuca (47%), alteracGes visuais
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(29%), convulsdes (28%) e alteracdes da consciéncia (24%) foram achados importantes neste
grupo de pacientes. Tais resultados sdo similares aqueles descritos na literatura. Segundo
SEVERO et al (2009), os sinais e sintomas mais comumente encontrados na criptococose em
criangas, com base na experiéncia de casos relatados no Brasil foram: cefaleia, febre, vomitos
e rigidez de nuca. Nossos resultados alertam para a necessidade de um nivel elevado de
suspeicdo diagndstica na abordagem de criangas com cefaleia e febre procedentes de areas
endémicas para a criptococose, especialmente das regides do Nordeste do Estado do Para.

O tempo médio de instalacdo da doenca no nosso estudo foi de 37,29 dias, sendo que a
evolucdo subaguda (7 a 29 dias) foi a mais observada na amostra estudada (n=31; 50%).
LIZARAZO e colaboradores (2012) relataram que o tempo de evolugdo dos sintomas nos
pacientes HIV-negativos costuma ser maior do que nos pacientes HIV- positivos (44,1 dias
versus 19,3 dias p <0.001). E provavel que, no imunocompetente, o diagnostico pode ser mais
demorado devido a falta de suspeita clinica, uma vez que ndo existe um fator de risco que
chame atencéo. Tal fato pode ocorrer com criangas aparentemente imunocompetentes.

Os achados da analise citoquimica do LCR mostrou resultados semelhantes aos
descritos na literatura. Pleocitose (acima de 10 célulassrmm3) linfomonocitaria foi o padrdo
prevalente na amostra estudada, observada em 46 pacientes. Existe uma relacdo da
hipocelularidade do LCR a um pior prognostico na meningite criptocdcica, que poderia ser
justificado pela auséncia de resposta inflamatéria no liquor. A hipoglicorraquia e
hiperproteinorraquia sdo outros achados frequentes na literatura. O aumento das proteinas
também estaria relacionado a resposta inflamatoria e a presenca de anticorpos
anticriptococicos no LCR (GRUMACH et al., 2008). No nosso estudo, porém, as alteracdes
liquoricas de celularidade, glicorraquia e proteinorraquia mostraram-se semelhantes entre 0s
grupos de sobreviventes e 0 grupo que evoluiu a dbito.

O teste do Latex para pesquisa de antigeno criptococico foi realizado somente em 15
pacientes e em 9 deles encontrava-se positivo (60%). O nimero reduzido de casos em que tal
parametro foi avaliado impossibilitou a analise da relacdo deste teste com a letalidade.

Em relacdo ao diagnostico etioldgico e o método utilizado, SEVERO et al. (2009)
relataram que 90,5% dos casos de criancas com meningite criptocdcica eram positivos na
pesquisa direta do fungo no LCR. Na nossa amostragem, a positividade foi de 74,2% na
pesquisa direta usando coloragdo com tinta da china, sendo maior na cultura para fungos, com
91,4% de positividade.
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Os dados de valores de pressdo intracraniana ndo puderam ser avaliados, em virtude de
auséncia desses parametros nos registros do prontuario. Com isso, nao foi possivel verificar
associacdo entre pressdo intracraniana elevada (definida como pressao de abertura acima de
250 mm H20) e mortalidade. O manejo agressivo da hipertensdo intracraniana em paciente
com meningoencefalite criptocdcica e hipertensdo intracraniana, aliada a terapia antifingica,
configura uma medida impactante na reducdo da morbidade e risco de morte. A repeticdo de
puncdo lombar esta associada a um melhor progndéstico. A maioria das mortes ocorridas nas
primeiras semanas da doenca tem sido associada a pressao liquérica elevada (GRUMACH et
al., 2008; LIZARAZO et al., 2012).

A hidrocefalia foi observada em 27 pacientes, dentre as 54 criangas que tiveram acesso
a tomografia computadorizada do cranio. De fato, o sistema nervoso central € o principal sitio
envolvido na infecgéo criptococica, em virtude do neurotropismo do agente (SEVERO et al.,
2009), porém ndo houve significancia estatistica na relacdo do achado com o dbito.

Em 3 (4,8%) pacientes foi possivel a identificacdo de criptococose pulmonar associada
a forma meningoencefalica da doenca. A criptococose pulmonar sem disseminacdo é uma
apresentacdo nao-usual da infeccéo criptococica em criancas imunodeprimidas (SEVERO et
al., 2009). Existem dados na literatura que sugerem formas oligossintomaticas de
criptococose na infancia, que podem vir a ser confundidas com quadros gripais (GOLDMAN
et al., 2000; GOLDMAN et al., 2001).

A taxa de letalidade encontrada no presente estudo (19,3%) é elevada se comparada
com a observada nos Estados Unidos (9,5%) por JOSHI e colaboradores (2010). Ja havia sido
relatado que na populacdo geral, a letalidade da doenca é estimada em 10% nos paises
desenvolvidos e nos paises em desenvolvimento pode chegar até 43% (GRUMACH et al.,
2008). Em estudos prévios realizados no Brasil, foram relatadas taxas de letalidade de 31.6%
em uma casuistica de 19 criangas diagnosticadas e tratadas no estado do Pard (CORREA et
al.,, 1999). As diferentes realidades encontradas entre dados do Brasil e de paises
desenvolvidos justificam os estudos de fatores prognosticos de letalidade, principalmente nos
locais onde ainda ha necessidade de reducdo dessas taxas. Esses estudos possibilitariam, nas
primeiras horas de admissdo hospitalar, o reconhecimento de pacientes com maior risco de
Obito, no sentido de otimizar o tratamento precoce.

Quanto a etiologia, o Cryptococcus gattii foi o agente etiolégico mais identificado,
responsdvel pelo maior nimero de Obitos. SEVERO e colaboradores (2009) ja haviam
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relatado, em revisdo de literatura, que 0s casos de criptococose em criangas procedentes do
Norte do Brasil (Estado do Para), de 11 casos, 10 apresentavam como agente etioldgico, o C.
gattii, enquanto que, de 10 casos de criancas da regido Sul (Rio Grande do Sul), 9 eram
atribuidos ao C. neoformans. A epidemiologia, apresentacdo clinica, mortalidade e sequelas
neuroldgicas de criptococose por Cryptococcus gattii diferem daqueles causados por
Cryptococcus neoformans (CHEN et al., 2013). No nosso estudo, a meningite por C. gattii
apresentou maior taxa de letalidade comparada a meningite por C. neoformans, embora nédo
tenha sido encontrada diferenca estatisticamente significante.

Existem subsidios importantes para o esclarecimento da maior mortalidade associada a
espécie C. gattii. Um estudo realizado no Para no periodo de 2003 a 2007 verificou uma alta
frequéncia de meningite criptococica por C.gattii em criancas HIV-negativas (18,6%),
sugerindo que a infeccéo pelo fungo ocorre precocemente nesta regido. O agente principal é o
tipo molecular VGII, considerado o gendtipo mais virulento dentre os agentes da
criptococose. (SANTOS et al., 2008). E notdrio que a maioria é diagnosticada quando ha
manifestacdes do SNC, ndo se diagnosticando formas pulmonares mais leves, o que parece
indicar um importante fator de subdiagndstico da doenca nestas regides (COSTA, 2008).

Os resultados obtidos demonstram que a exposi¢éo anterior aos subtipos de VGII deve
ser considerada como uma possivel fonte de infeccdo. A exposicao frequente a propagulos de
C. gattii pode levar a infeccdo subclinica com lesdes pulmonares regressivas e aquisi¢do de
imunidade natural a infeccdo criptococica. Evidencia para um impacto direto de exposicdo
continua a propagulos infecciosos de cepas VGII no ambiente doméstico € dado pelos
relatérios anteriores de uma alta propor¢do de casos de criptococose por C. gattii VGII na
Regido Amazonica do Brasil, em criancas HIV negativas (BRITO-SANTOS et al., 2015).

A anfotericina B e a 5-flucitocina sdo considerados drogas de escolha na fase de
inducdo do tratamento da meningite criptococica em criangas, conforme o Gltimo Guidelines
da Sociedade Norte-americana de Doencas Infecciosas. Porém, a flucitocina encontra-se
indisponivel no Brasil. Para o tratamento da meningite criptocécica em unidades de saude
com recursos limitados, é previsto o uso da anfotericina B convencional em monoterapia ou
associada ao fluconazol por 2 semanas, seguida da fase de consolidacdo com fluconazol por
oito semanas (PERFECT et al., 2010).

Neste estudo, a andlise estatistica identificou apenas dois fatores prognosticos
estatisticamente significantes de letalidade: presenca de convulsdo e internagdo hospitalar
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com tempo inferior a 30 dias. A convulsdo como fator prognostico de letalidade, também foi
um achado descrito por LIZARAZO e colaboradores em uma casuistica mista composta por
individuos imunocompetentes e HIV-positivos de todas as idades (LIZARAZO et al., 2012).
O tempo de internacdo inferior a 30 dias pode ser traduzir quadros mais graves da doenca, nos
quais 0s pacientes evoluem para o ébito antes de conseguirem concluir a fase de consolidacdo
do tratamento, representando um indicador indireto de mau prognéstico. O tempo de
internacao variou de 1 a 174 dias, entre os 12 dbitos.

Existem poucos estudos publicados sobre fatores prognésticos de letalidade da
criptococose (JEAN et al., 2002; ECEVIT et al., 2006; RHEIN et al., 2012), especialmente na
populacdo pedidtrica. Estas informacdes tém sido Uteis no norteamento do manejo dos
quadros clinicos mais agressivos, tais como na doenca causada pelo Cryptococcus gattii, de
curso mais grave (SEVERO et al., 2009; D’SOUZA et al., 2011). Este estudo apresenta
algumas limitagOes por tratar-se de uma metodologia retrospectiva no qual existe o risco de
perda de dados em prontuarios. Também nédo foi possivel avaliar fatores de risco, tais como
desnutricdo, exposicdo ambiental e imunodeficiéncias primarias nos pacientes na amostra

estudada.
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8. CONCLUSOES

- Nossos resultados evidenciaram que a meningoencefalite criptococica ocorreu em
criancas de 4 a 15 anos, com média de 10 anos, predominando na infancia media (6 — 12 anos).

- Ambos os sexos foram atingidos, havendo predominio do sexo masculino.

- A prevaléncia encontrada no nosso estudo (22%) se aproxima dos dados relatados no
Para.

- Os sinais e sintomas mais frequentes foram: cefaleia, febre e vomitos.

- A apresentacao subaguda da doenca foi a mais frequente.

- A taxa de letalidade intra-hospitalar, no referido periodo, na amostra estudada, foi de
19,3%, um valor elevado quando comparado com resultados de paises desenvolvidos.

- O Cryptococcus gattii foi o principal agente etiolégico envolvido na meningite
criptocécica nas criangas do estudo.

- A presenga de convulsdo foi um fator prognostico de letalidade.

- O tempo de internacgéo inferior a 30 dias pode representar um indicador indireto de mal
prognostico, traduzindo casos com maior gravidade que evoluiram rapidamente ao obito.

- Estudos com metodologia prospectiva com maior casuistica podera trazer resultados
com maior poder estatistico. Na pratica clinica, esses resultados auxiliariam na predicdo de
casos de evolucdo desfavordvel, apontando para a necessidade de maior rigor no manejo

clinico.
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ANEXO A -FORMULARIO UTILIZADO PARA COLETA E ARMAZENAMENTO DE
DADOS DOS PACIENTES

NASCIMENTO: | IDADE: [ ANOS SEXO: | ~| COR: | B E.cxvuq B

OCUPACAOD AwAL-] [+] ocuracio ANTERIOR: | [+]
E::iasco: BAIRRO CIDADE] ESTADO: |
ONE: | TELEFONE 2: ] INTERNACAO: [ SAIDA: ] ZONA ] E]

DADOS SOCIO-ECONOMICOS:

[{MPRESSAO DIAGNOSTICA NA ADMISSAO: | =

SINAIS ESINTOMAS: | [+ ] mvicio pos sinTomAs: | TEMPO DE SINTOMAS
|| FEBRE __|RIGIDEZ DE NUCA | ALT DA LINGUAGEM [ VISCEROMEGALIAS
[ ceFALEIA | KERNIG/BRUDZINSKI __| ALT DA CONSCIENCIA [ SINTOMAS RESPIRATORIOS
[ lvomiros [ PARESIA/PARALISIA DE MEMBROS || ALT DE PERSONALIDADE || ATAXIA/AFAGIA

(] coNvULSOES _| AT pAVISAO __ITOsSE [ HemorTisE

“IMIALGIA "] ALT DA AUDIGAOD | ADENOMEGALIAS
OUTROS SINAIS/SINTOMAS:
Aml ~ | IMUNODEPRESSAO? | +|QUAL(IS)? [ ]OM [ |linfoma [ |LES [ |SIDA OUTRA: |

DOENCAS (NAO IMUNODEPRESSORAS): [
N®: [ammnn LABORATORIO
CAO LOMBAR: | [-[ LOCAL DA ANALISE: | [+] oata |
ASPLCTO LCR: I
CELULARIDADE N¥: CULNMI.CR I F] ANTIFUNGIGRAMA: l E
PMN (%) HEMOCULTURA: [« | RESULTADO :
MONO (%): CULT DE URINA:
AL CULT DE ESCARRO:
PROTUINORRAQUIA: OUTROS TECIDOS: LATEX: ~ | TITULACAO: |
FORMAS CRIPTOCOCCUS: - |52 ELISA: =
tSPZCl!IQUt
SOROTIPO: I m
Pmmvm I |c GAT™M P .
( | € NEOFORMANS: || VAR NEOFORMANS [l € VAR GRUBBI
Ne: [ra IMAGENS
NA TC DE CRANIO: | [¥] ACHADOS NA RNM DE CRANIO: [ [~]
IMAGENS TC DE IMAGENS RNM DE
B (| REALCE MENINGEO CRANIO: | REALCE MENINGEO (RNM)

" HIDROCEFALIA (RNM)

] HIDROCEFAUIA | VENTRICULITE (RNM)

[
f
} calmmm UNICO || CRIPTOCOCOMA UNICO (RNM)
] CRIPTOCOCOMA MULTIPLOS [ CRIPTOCOCOMA MULTIPLOS (RNNV
|| EPENDIMITE || EPENDIMITE (RNM)
( || DESVIO DE LINHA MEDIA (RNM)
DESVIO DE LINHA MEDIA L)
( } NODULOS MILIARES [ | NODULOS MILIARES (RNM)
OUTROS ACHADOS DA TC DE CRANIO: OUTROS ACHADOS DA RNM DE CRANIO:

TRATAMENTO ? BINICIODAINDUCAO I DROGA: I

PENSO EM: [_susmaszomsoocs? ,—Ej moTIvO: |

(ANTES DA DOSE ALVO):

TOTAL AC.DE ANFOT B (MG): | INICIO voomoqucAo:I DROGA |

DE SEQUELAS AO TERMINO DA INDUCAO:
| DIMINUIGAO DA CAPACIDADE MENTAL oumos |

]

[

[ ALTERAGAO DA ACUIDADE VISUAL

[ ENVOLVIMENTO DE NERVOS CRANIANOS
[ HIDROCEFALIA (SEQUELA)

[ ALTERAGAO DA MARCHA

mxiomum HOSPITALAR: E]

INFORMAGOES:

rntiwbi)om (l |~ | DATA:
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M SERVICO PBCO FEDERAL cog%@u

SRR UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

TERMO DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto da Universidade Federal do Para analisou o projeto de pesquisa intitulado
“Criptococose: Perfil da morbimortalidade dos pacientes atendidos
em uma unidade de referéncia no Estado do Para”, protocolo n°1347/10,
sob a responsabilidade das pesquisadoras Cylia Oliveira Guedes Pereira, Isabela
Trindade Torres, Karen Cristini Yumi Ogawa Furtado, Tatiana YUriko Yonekura de
Sousa, Rose Sheyla Rodrigues Carneiro, Llcia Thereza Mascarenhas Freire,
Roseana Beltrao da Silva Sovano e Taissa Costa de Carvalho, orientagdo da Profa.
Dra. Rita Catarina Medeiros Sousa, obtendo APROVAGAO na reunido do dia
04.02.2011, por estar de acordo com a Resolugédo n°196/96 e suas complementares

do Conselho Nacional de Satde/Ministério da Saude do Brasil.

Recomendamos a coordenagcdo que mantenha atualizados todos os

documentos pertinentes ao projeto.

Devera ser encaminhado relatério semestral e, ao final, elaborado um
relatério consolidado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em prazo maximo

de 60 (sessenta) dias, apos a finalizagcdo da pesquisa.

Situagao: Aprovado.

Belém, 04 de fevereiro de 2011.

Dr. Joao Soares Felicio /\ -

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa / HUIBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — Comité de Etica em Pesquisa - CEP/HUJBB/UFPA
Rua dos Mundurucus, 4487 - Guaméa CEP. 66.073-000 Belém / Para - Brasil Fone/Fax: (91)3201 6652/ PABX:
(91)3201 6600 Ramal: 6653

E-mail: cephujbb@yahoo.com.br




