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descritivo, retrospectivo, observacional, transversal, objetivou descrever
os dados demogrificos, clinicos, comorbidades, sintomas ou sinais, ¢ o
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0 que torna sua casuisticade mdxima gravidade.

Os pacientes foram internados a partir do Pronto Socorro do HC que
admite, em média, 80 pacientes com urgéncia clinicas por dia, incluindo
obstétricas, e excluidas aquelas devido a acidente ou violéncia de qualquer
natureza.

Foram analisados 40 pacientes com neurocriptococose o que significou
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0,13% de toda demanda de admissdo de urgéncia para o periodo
estudado, cerca de 603.000 pessoas, isto ¢ 12% da populacio referida,
e associou-se a letalidade de 25%; com frequéncia da distribui¢do de
acordo com o género em 2:1, entre homens e mulheres, respectivamente;
e nas faixas etdrias entre 20-40, 40-60 e mais de 60 anos de idade, de
36%, 42%, e 22%, respectivamente, sendo a propor¢ao entre 20 a 60 e
mais de 60 de aproximadamente, 2:1.

A neurocriptococose associou-se em mais de 50% dos pacientes com
a: SIDA (57,5%); internagao prévia (52,5%) relacionada a quimio
e corticoterapia, transplante, cirurgias para ressecgao de neoplasias; e,
em menos de 20% com doenca cardiovascular hipertensiva sistémica
(17,5%), cirurgia prévia (15%) e tuberculose (5%).

A sintomatologia isolada presente em pelo menos 40% dos pacientes foi:
cefaleia (70%), astenia (50%), febre (45%), vomitos (40%); entretanto,
em até um terco deles constituiu-se de: emagrecimento (30%), tontura
(30%), dor abdominal (27,5%), convulsao (22,5%). As anormalidades
mais e menos especificamente indicadoras de acometimento do SNC
foram cefaleia; e, vOmito, tontura e convulsao,respectivamente. As
alteragoes do exame neurolégico foram relacionadas aos disturbios da
consciéncia (35%), lesao focal (30%), alteracio da marcha (25%) e
distarbio do comportamento (15%).

A concomitincia de cefaléia, convulsio e vomitos foi anotada em 5% dos
pacientes; enquanto de cefaléia e convulsio em 22,5%. Foi observada,
a admissao hospitalar, em 40%, dos pacientes a associagao de cefaléia e
vOmito; mas todos os pacientes com vomito e também os com lesao focal
apresentavam cefaleia. A presenca de cefaleia nio foi descrita em 35%
dos pacientes com alteragdo da consciéncia 4 admissao hospitalar.

O diagndstico presuntivo de neurocriptococose deve ser realizado,
independentemente da sintomatologia clinica neuroldgica, o que realca
a percepgao geral do paciente, incluindo epidemiologia, histéria familiar,
histdria prévia, manifestacoes clinicas, presenga de imunossupressio, para
surpreender a criptococose, e iniciar a terapéutica o mais apidamente
possivel para que possa ser reduzida sua letalidade.

A limitagio deste estudo relaciona-se ao fato de ter sido retrospectivo, em
que o controle dos dados registrados ¢ muito limitada, sendo impossivel
corrigir a auséncia de dados registrados.

Palavras-chave: Criptococose, Micose profunda, Cryptococcus neofor-
mans, Neurocriptococose.
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ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic, relatively rare, potentially severe, often
opportunistic and systemic mycosis in immunosuppressed patients
with a broad spectrum of organ involvement, a special central nervous
system (CNS) tropism, subacute or chronic clinical manifestations. This
descriptive, retrospective, observational, cross-sectional study aimed to
describe the demographic, clinical, comorbidities, symptoms or signs,
and the prognosis of patients with neurocryptococcosis, attended and
hospitalized at the Hospital das Clinicas (HC) of the Universidade
Federal de Minas Gerais since 2000 until 2013. The HC is a university
unit, public and general, tertiary and quaternary level, with 450 beds
of hospitalization, integrated into the Unified Health System (SUS),
with a universalized clientele, about 40% of the total coming from the
interior of the state of Minas Gerais, predominating in the metropolitan
region of Belo Horizonte, which is open to the transfer of patients from
all over Minas Gerais, with an area of population of more than five
million people, of all age groups and all medical specialties. intensity
of its clinical expression, especially in a critical situation, which makes
its series of age. The patients were hospitalized from the HC Emergency
Room, which admitted, on average, 80 urgently needed clinics per day,
including obstetrics, and excluded due to accidents or violence of any
kind.

We analyzed 40 patients with neurocryptococcosis, which represented
0.13% of all urgent admission demands for the period studied, about
603,000 people, ie 12% of the referred population, and was associated
with a 25% lethality; with frequency of distribution according to gender
in 2: 1, between men and women, respectively; and in the age groups
between 20-40, 40-60 and over 60 years of age, of 36%, 42%, and
22% respectively, the ratio being between 20 to 60 and more than 60 of
approximately 2: 1.

Neurocryptococcosis was associated in more than 50% of patients with:
AIDS (57.5%); previous hospitalization (52.5%) related to chemo and
corticoid therapy, transplantation, surgeries for resection of neoplasias;
and in less than 20% with systemic hypertensive cardiovascular disease
(17.5%), previous surgery (15%) and tuberculosis (5%).

The isolated symptoms present in at least 40% of the patients were:
headache (70%), asthenia (50%), fever (45%), vomiting (40%); (30%),
dizziness (30%), abdominal pain (27.5%), and seizure (22.5%). The
mostand least specific abnormalities of CNS involvement were headache;
and, vomiting, dizziness and convulsion, respectively. Changes in
neurological examination were related to disturbances of consciousness
(35%), focal lesion (30%), gait alteration (25%) and behavior disorder
(15%).

Rev Med Minas Gerais 2018; 28: e-1932



Caracteristicas Clinicolaboratoriais da Criptococose em Pacientes Admitidos em Pronto Socorro Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas

Gerais, Referéncia Tercidria do Sistema Unico de Satde: Andlise Retrospectiva desde 2000 a 2013

The concomitance of headache, convulsion and vomiting was noted in
5% of the patients; while headache and seizure in 22.5%. The association
of headache and vomiting was observed in 40% of patients; but all
patients with vomiting and those with focal lesion also had headache.
The presence of headache was not described in 35% of patients with
altered consciousness at hospital admission.

The presumptive diagnosis of neurocryptococcosis should be performed
independently of the clinical neurological symptomatology, which
highlights the general perception of the patient, including epidemiology,
family history, previous history, clinical manifestations, presence of
immunosuppression, to start cryptococcosis, and initiate therapy. as
soon as possible so that their lethality can be reduced.

The limitation of this study is the fact that it was retrospective, in which
the control of the recorded data is very limited, and it is impossible to
correct the absence of recorded data.

Keywords: Cryptococcosis, Deep mycosis, Cryptococcus neoformans,

Neurocryptococcosis.

INTRODUCAO

A criptococose(ou torulose, doenga de Busse-Buschke)'é
uma micose sistémica, de ocorréncia relativamente rara;
potencialmente grave, em geral, oportunista e com elevada
frequéncia em pacientes imunossuprimidos;*® com amplo
espectro de acometimento de érgios, tropismo especial para
o sistema nervoso central (SNC);*"2evolucio subaguda ou
cronica, e com manifestagoes clinicas variadas. E determi-
nada pelo Cryprococcusneoformans, fungo cosmopolita, sob
a forma de variantesneoformans (distribui¢io mundial), ou
gatti (predominante em regides tropicais e subtropicais), que
podem ser isoladas, respectivamente,em solos, de aves (espe-
cialmente excrementos de pombos)'**eseres humanos; e,de
certas espécies de eucaliptos.'”?*O componente capsular pre-
dominante do Cryprococcus neoformans é uma glucuronox-
ilomanana, que determina os seus sorotipos definidos como
A, B, C, D e AD com base em absorc¢io de aglutininas.'>!8

A presenca de imunossupressio no hospedeiro constitui-
-se em fator importante de desenvolvimento da criptococose
como ocorre com: cortico e quimioterapia, diabetes melli-
tus; doengas auto-imunes, auto-inflamatérias e pulmonar
obstrutiva generalizada cronica; insuficiéncias hepdtica e
renal, modificagio da microbiota normal, neoplasias, sin-
drome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), tuberculose,
e transplantes.>**3?Observa-se também relagio com a sin-
drome de reconstitui¢do imune (SRI)*#que se caracteriza
pelo agravamento ou reaparecimento de manifestacoes de
processo infeccioso ou inflamatério latente, no hospedeiro,
apesar de terapéutica adequada, na qual os sintomas e
sinais ndo sao explicados por aquisi¢do recente de infeccio,
evolugio clinica de infeccdo jd conhecida ou eventos adver-
sos. Em paciente sob transplante de érgao sélido,a cripto-
cocose ¢ a terceira causa de infecgdo fungica invasiva; e,a
segunda, no Brasil, dentre as infecgbes fingicas. Em nao
infectados pelo VIH, de 20-60% dos casos de criptococose

ocorrem em pacientes submetidos ao transplante de érgaos
s6lidos, a maioria dos casos devido ao transplante renal 32

A neurocriptococose apresenta sintomatologia com mais
frequéncia devida a: cefaléia, confusdo mental ou letargia e
febre. O comprometimento pulmonar pode ser assintomdti-
co em 26% dos casos, e as alteragoes radioldgicas princi-
pais sdo: infiltrado nodular ou cavitdrio unilateral e derrame
pleural.*® A celulite ¢ a alteracio cutinea mais frequente,
e ocorre em 78% dos casos de criptococose, associadas ao
transplante de 6rgios sélidos (TOS), a maioria no trans-
plante renal.A mortalidade global atribuida a criptococose
no TOS varia de 20 a 100%; e, no transplante renal, em
torno de 41%.%%3*

No Brasil, a criptococose e a neurocriptococose ocor-
rem como primeira manifestagio oportunista, indicando
imunodeficiéncia em 4,4% e 45% dos casos SIDA,>%263>
“respectivamente, podendo causar infec¢do fatal em pessoas
aparentemente normais.*>*4

A criptococose é rara na infincia, com prevaléncia
em criancas ¢ em adultos infectados pelovirus da imuno-
deficiéncia humana (VIH) em torno de 1,4%, e 4 a 8%,
respectivamente.>¥A reatividade soroldgica em criancas
imunocompetentes entre dois e cinco anos de idade e mais
de cinco anos de idade situa-se*>* em 56% e 70%, respec-
tivamente, e as manifestagdes oligossintomdticas pulmonares
nas criangas podem ser confundidas com gripe, resfriado ou
outras infecgdes.A criptococose infantil pode apresentar el-
evada letalidade sob forma de meningoencefalite e formagao
de lesdes pseudo-tumorais,’**’com manifestagoes clinicas
variadas, de curso agudo ou subagudo, confundindo com
etiologia viral; outras, a maioria, com duas a quatro semanas
de evolugao, com predominio linfo-monocitdrio, confunde
com tuberculose e mononucleose infecciosa; e outros, com
participacio expressiva de polimorfonuclares no liquor con-
fundem com abscesso ou meningite bacteriana parcialmente
tratada.
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A criptococose apresenta-se, clinicoepidemiologica-
mente, como formas: 1. oportunista, cosmopolita, associada
a condigoes de imunodepressio celular e causada, predomi-
nantemente, pela variante neoformans; e, 2. primdria de hos-
pedeiro aparentemente imunocompetente, endémica em
dreas tropicais e subtropicais, causada, pela variedade gaz-
tii. As duas formas causam meningoencefalite, grave e fatal,
com ou sem simultaneidade de evidente acometimento pul-
monar, fungemia e focos secunddrios, especialmente para:
ossos, pele, rins, e supra-renal.>*®A sua incidéncia varia de
2:1 entre homens e mulheres;»*% entretanto, entre mela-
nodérmicos, parece acometer de forma igual entre os sexos.

A transmissao do criptococo ocorre pela inalacio do
fungo (basidiosporos) do ambiente*'*** podendo ocorrer
também por intermédio da pele, nasofaringe e, ocasional-
mente, intestinos.A infecgio pode ocorrer desde a infAncia.?
Pacientes com SIDA que co-habitam ambientes em que o
Cryptococcus ¢ encontrado na poeira apresentam risco au-
mentado de adquirir criptococose.'¢*

A criptococose instala-se, inicialmente,no trato respi-
ratério inferior, sem sintomatologia significativa, ou pode
evoluir com febre, hemoptise, tosse produtiva, dor pleural,
e emagrecimento. Evolui de forma regressiva, podendo for-
mar eventuais focos extrapulmonares, de estrutura tecidual
granulomatosa em pessoas imunologicamente normais, que
raramente calcificam. Pode haver reativacio de focos resid-
uais, de infecgbes latentes, anos apés a sua instalacio.A sua
disseminacio no hospedeiro ocorre por intermédio da via
hematogénica, atingindo qualquer érgio ou sistema (amig-
dalas, bago, bronquios, figado, linfonodos, préstata, rins, su-
prarrenais, tecido subcutdneo) mas, especialmente, o SNG;
podendo expressar-se comoforma unifocal cutinea, éssea ou
sistémica. A forma cutinea (lesoes acneiformes, exantema,
tlceras, infiltracdo cutdnea) aparece em 15% dos casos e,na
maioria das vezes, precede a sua sistematiza¢io.Nio é obser-
vada a sua transmissio inter-humana.?4

A forma sistémicamanifesta-se, predominantemente,
por intermédio de alteracdes neurolégicas, devidas & men-
ingite (mais comum), meningoencefalite; ou,lesio sélida,
parenquimatosa, como criptococomas, usualmente, local-
izados no mesencéfalo e nicleos da base.A sua evolugao cli-
nica inicial ¢ gradual, com cefaleia frontal intermitente, que
se intensifica e se torna continua, sem resposta aos analgési—
cos comuns, € que se agrava ao deitar, acompanhada defebre
leve a moderada, podendo associar-se a distiirbios visuais,
de memoéria, de sono e até do humor, tonturas, vertigens,
sudorese noturna, sinais de hipertensao intracraniana (mais
de 50% dos casos), papiledema, rigidez de nuca, e raramen-
te com sinais motores; afetando, principalmente, pacientes
imunossuprimidos; mas pode-seinstalar com cefaleia stbita,
muito intensa, e vOmitos. Algumas vezes é possl’vel a suspeita
clinica quando existir doen¢a pulmonar nio identificada que
precede a meningoencefalite. Os criptocomas revelam-se co-
mo abscessos cerebrais ou cerebelares, sem apresentar estru-
turas fingicas no liquor.**°

O diagnéstico da criptococose ¢ determinado pe-
lo encontro do fungo em material coletado, em geral, de
pungoes liquéricas ou aspiragdes de tecidos afetados (co-
rados pela tinta Nanquin), ou pela cultura em meio Agar
(Saboraud, Niger, L-dopa); ou ainda com base em provas
soroldgicas(aglutinacio em ldtex para o antigeno polissaca-
ridicocriptocécico, ELISA, reagio em cadeia de polimera-
se).>>% Em alguns casos, s a cultura revela a presenga do
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fungo.?Os métodos de imagem (tomografia computadori-
zada, ressonincia magnética e a tomografia pela emissio de
pésitrons) podem ser Uteis para determinar possiveis lesoes
respiratérias, abdominais e no SNC.>>*” O liquor na me-
ningo-encefalite criptocécicaapresenta-secom hipertensao,
reticulo fibrinoso, por vezes xantocromia, hipercitose mod-
erada a elevada, hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia.
As células sio predominantemente linfo-monocitdrias e o
nimero de granuldcitos neutréfilos é mais elevado e torna-se
diminuto na fase cronica. O agravamento da doenga associa-
se com dissociacio hipoglicorraquia e hiperproteinorraquia,
similares s observadas na meningite tuberculosa. O liquor
pode ser turvo sem grande reagio celular, o que indica a in-
tensa proliferagao fingica.>*7

O diagndstico diferencial da neurocriptococoseinclui-
toxoplasmose, citomegalovirose, herpesvirose, meningites
bacterianas inclusive tuberculose; e, as lesoes granuloma-
tosas (focal encefélica ou medular) que se assemelham as
observadas no tuberculoma, abscessos, linfoma e metastases,
hematoma, e na hérnia discal #3727

A mortalidade por criptococose é estimada em 10% a
43% com sobrevida em torno de 14 dias.>%0-%7

O objetivo deste estudo foi o de descrever os dados
demogrificos, clinicos, comorbidades, sintomas ou sinais,
permanéncia hospitalar, e o prognéstico de pacientes com

neurocriptococose, atendidos no HC da UFMG.

PACIENTES E METODOS

Este é um estudoretrospectivo, observacional, transver-
sal, descritivo, baseado na revisio de dados provenientes dos
prontudrios e exames de todos os pacientes com diagndsti-
co de neurocriptococose, atendidos e internados no HC da
UFMGdesde 2000 até 2013.

O HC da UFMG ¢ universitdrio, publico e geral, de
nivel tercidrio e quaterndrio, com 450 leitos de internagio,
integrado ao Sistema Unico de Satde (SUS), com clientela
universalizada, cerca de 40% do total proveniente do in-
terior do estado de Minas Gerais, predominando a regiio
Metropolitana de Belo Horizonte, aberto a transferéncia de
pacientes de todo o territério mineiro. Os pacientes foram
internados a partir do Pronto Socorro (PS) do HC da UFMG
encaminhados de seu préprio ambulatério geral e de espe-
cialidades médicas e das Unidades de Pronto Atendimento
do SUS, de forma referenciada e hierarquizada. Sao admiti-
dos, em média, 80 pacientes por dia com urgéncias clinicas
no PS do HC da UFMG, incluindo obstétricas, e excluidas
aquelas devido ao trauma.

O diagnéstico de neurocriptococose foi estabelecido a
partir do exame direto do liquor a fresco por intermédio de
coloragio pela tinta Nanquim para identificacao direta do
agente criptocdccico, ou indiretamente, por intermédio da
presenca do antigeno de polissacarideo capsular para C. neo-
Jformansatravés da técnica de aglutinagio em ldtex.

ASPECTO ETICO

Este estudo foi apresentado para consideracio e aprova-
¢ao pelas Cimaras Departamentais dos departamentos de
Microbiologia e Clinica Médica, pela Diretoria de Ensino
e Pesquisa do HC,e sua autorizagio final expedida pelo
Comité de Etica da UFMG; em 13/05/2015, sob ntimero
CAAE - 43869414.1.0000.5149.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos todos os pacientes em que a andlise do
prontudrio deixou divida quanto a confirmacio do diagnds-
tico de Cryprococcusneoformans em exame anatomopatolégi-
co em espécime clinico ou sorolégico; além daqueles com
outros diagndsticos, seja por intermédio de exame clinico
ou propedéutica complementar, incluindo culturas de san-
gue e de liquor, exames de imagem e soroldgicos, incluindo
toxoplasmose, herpes e citomegalovirose, meningites bacte-
rianas, lesdes granulomatosas (focal encefdlica ou medular)
como abscessos, neoplasias, metdstases; além de hematoma
ou hérnia discal, e vasculites autoimunes. A presenca de
tuberculose associada & neurocriptococose foi anotada em
5% dos pacientes, nio sendo excluida da avaliagdo total dos
pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSAO

O diagnéstico da neurocriptococose foi estabelecido de
forma direta, por intermédio da identificagao no liquor do
fungo pela coloragio pela tinta Nanquim; ou indireta por
reagdo soroldgica no liquor. Foram também incluidos pa-
cientes com alteragoes neuroldgicas nas quais o criptococo
foi encontrado em exame de escarro, em bi6psias de lesoes
cutineo-mucosas ou de outros 6rgaos e tecidos.

ANALISE DOS EXAMES COMPLEMENTARES

Os exames complementares, quando sua andlise resultou
de avaliagdo subjetiva, foram interpretados por dois avalia-
dores independentes e a discordincia dos resultados discer-
nida por uma terceira avaliagio independente.

METODO

A andlise dos pacientes com criptococose foi estabelecida
a partir dos dados provenientes da autorizagio de internagio
hospitalar ou da notificagio compulséria no prontudrio de
alta dos pacientes internados no HC da UFMG, no Setor de
Epidemiologia Clinica, no periodo entre 2000 até 2013, por
intermédio de protocolo elaborado para este fim.

Os dados coletados foram digitados em banco de dados
criado no EPIDATA e a andlise estatistica utilizou o progra-
ma especifico para computadores SSPS para Windows .

A coleta dos dados foi realizada a partir das informagées
presentes nos prontudrios e nas prescricoes médicas e cons-
tituida por: idade, género, diagnésticos iniciais, diagndsticos
firmados, comorbidades, data da internacao, data da alta ou
6bito, dados vitais, evolugio clinica, exames complementa-
res, medicamentos usados (apresentagio, dose, via e interva-
lo de administragio).

Foi garantido o sigilo de nomes e privacidade de todos
os resultados.

ANALISE EstaTisTICA DOS DADOS

Foi realizada, inicialmente, a andlise descritiva das vari-
dveis utilizadas no estudo. Para as varidveis nominais ou ca-
tegdricas, foram feitas tabelas de distribuicao de frequéncias.
As varidveis numéricas ou continuas foram medidas pela
tendéncia central e variabilidade.

Os dados registrados e tabelados permitiram analisar
vérios aspectos clinicolaboratoriais, como: sinais/sintomas a
apresentacio, evolugio, e desfecho.

Em todas as andlises foi adotado nivel de significAncia

de 5%.

PEsqQuisa BIBLIOGRAFICA

A revisio bibliografica foi baseada nos bancos de dados
Bireme, LILACS, Medline interface PubMed, Scielo por in-
termédio dos termos: criptococose, Cryptococcus neoformans,
micoses profundas, micoses, no periodo de 1990 a 2017.

RESUITADOS

Conforme proposto, aplicados critérios de inclusio e de
exclusao, 40 pacientes foram selecionados para compor o
estudo.

Neste periodo do estudo forma admitidos no Pronto
Socorro do HC da UFMG cerca de 603.000 pacientes,
para a abrangéncia de sua referéncia populacional de cer-
ca de cinco milhoes de habitantes, representando cerca de
12% da populagio referenciada e 0,13% de pacientes com
neurocriptococose.

A frequéncia da distribui¢io da neurocriptococose de
acordo com o género foi de 71% e 29% entre homens e
mulheres (aproximadamente 2:1), respectivamente. A dis-
tribuigio observada da frequéncia da neurocriptococose em
funcao das faixas etdrias entre 20-40, 40-60 e mais de 60
anos foi de 36%, 42%, e 22%, respectivamente, sendo a
proporgio entre 20 a 60 e mais de 60 de aproximadamente
2:1.

A sintomatologia isolada presente em pelo menos 40%
dos pacientes admitidos foi (Quadro 1):cefaleia (70%),
astenia (50%), febre (45%), vémitos (40%); entretanto,
em até um terco deles constituiu-se de: emagrecimento
(30%), tontura (30%), dor abdominal (27,5%), convul-
sio (22,5%). Foi observado que dentre as alteragbes que
indicam, mais especificamente,0 acometimento do SNC,
predominou a cefaleia; e, menos frequentemente, vomito,
tontura e convulsio,todos elementos clinicos que poderiam
sugerir aumento da pressio intracraniana.A concomitincia
de cefaléia, convulsio e vomitos foi anotada em 5% dos pa-
cientes; enquanto de cefaléia e convulsio em 22,5%. Todos
os pacientes que foram admitidos no PS com convulsio,
e queixavam também de cefaleia. A associacio de cefaléia
e vomito foi observada em 40% dos pacientes; e, todos
com vOmito 4 admissio também queixavam-se de cefaleia.
Todos os pacientes comlesao focal (30% dos casos) tinham
cefaleia & admissdo hospitalar.Em 35% dos pacientes com
alteragio da consciéncia nao se observou cefaleia 4 admissao
hospitalar.

A neurocriptococose esteve associada em mais de 50%
dos pacientes com a (Quadro 2): SIDA (57,5%); internagio
prévia (52,5%) relacionada & quimio e corticoterapia, trans-
plante, cirurgias para ressecgio de neoplasias; e, em menos
de 20% com doenga cardiovascular hipertensiva sistémica
(17,5%), cirurgia prévia (15%) e tuberculose (5%).

O exame neuroldgico (Quadro 3) se encontrava altera-
do decorrente de alteracio da consciéncia (35%), lesao focal
(30%), alteracio da marcha (25%) e distirbio do compor-
tamento (15%).
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Quadro 1. Principais sinais e sintomas de pacientes com
criptococose internados no HC da UFMG. Anélise Retrospectiva
desde 2000 a 2013.

Quadro 2. Principais caracteristicas da histéria pregressa em
pacientes com criptococose internados no HC da UFMG. Andlise
Retrospectiva desde 2000 a 2013.

Caracteristicas Clinicas Frequéncia das Alteragoes

Descritas (%)

Cefaleia 70
Astenia 50
Aumento da temperatura corpérea 45
Vomito 40
Emagrecimento 30
Tontura 30
Dor Abdominal 27,5
Convulsao 22,5
Diarréia 15
Lesao Cutanea 15
Linfonodomegalia 15
Tosse 15
Artralgia 12,5
Distensio Abdominal 12,5
Lesao Mucosa 12,5
Sudorese 12,5
Azia 10
Dispnéia 10
Disfagia 7,5
Edema 7,5
Expectoragao 7,5
Dor Toracica 7,5
Hemorragia 7,5
Prurido 7,5
Rouquidio 7,5
Disfonia 5

Dor Ossea 5

Ictéricia 5

Obstrugio Nasal 5

Odinofagia 5

Coldria 2,5

O método laboratorial de diagnéstico (Quadro 4) em-
pregado foi a aglutinacio em ldtex para o antigeno polissaca-
ridicocriptocécico (58%); e a identificagdo direta do agente,
por intermédio, da tinta Nanquim, em espécime coletado
em liquor (42%).

A evolugio para o 6bito foi registrada em 25% dos
pacientes.

Discussio

Foram analisados 40 pacientes com neurocriptococose
que internaram em PS de hospital do SUS,de referéncia ter-
cidria e quaterndria, e para mais de cinco milhées de pessoas,
de todas as faixas etdrias e todas as especialidades médicas,
encaminhados pela intensidade de sua expressio clinica,
especialmente em situagdo critica, o que torna a casuistica,
naturalmente, de mdxima gravidade.
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Doengas Prévias Frequéncia (%)

Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida 57,5
Internagio prévia 52,5
Doenga cardiovascular hipertensiva sistémica 17,5
Cirurgia prévia 15
Tuberculose 5

Quadro 3. Principais caracteristicas do exame neuroldgico em

pacientes com criptococose internados no HC da UFMG. Andlise

Retrospectiva desde 2000 a 2013
Alteragoes do Exame Neuroldgico

Frequéncia (%)

Alteragio da consciéncia 35
Lesao focal 30
Alteragio da marcha 25
Distarbio do comportamento 15
Papiledema 5

Quadro 4. Principais métodos de diagnéstico complementarem

pacientes com criptococose internados no HC da UFMG. Anilise

Retrospectiva desde 2000 a 2013
Método Diagnéstico

Frequéncia (%)

Coloragio pela tinta Nanquim do liquor 42

Reagio sorolégica pelo Litex 58

A neurocriptococose representou 0,13% da necessidade
de admissdo em servio de urgéncia, para cerca de 12% da
populagio referidapara estrutura hospitalar deste porte, as-
sociada 2 letalidade de 25%. Esse reconhecimento exige que
seja rapidamente identificada, para ser tratada conveniente-
mente, a tempo para reverter as lesbes capazes de provoca-
rem o dbito. Essa prevaléncia nao difere, significativamente
de outros relatos, descritos em situagio de complexidade si-
milar & aqui descrita,como a de 36 pacientes admitidos em
servigo de urgéncia apés 19 anos consecutivos (1953-1972)
de observacdo, em época prévia & emergéncia da SIDA.>>
Difere, entretanto, daquela observada em hospital referen-
cial de infectologia, que analisou 109 pacientes com neu-
rocriptococose, durante seis anos consecutivos, sendo que
103 delesse associavam a SIDA (93,5%).%Outras casuisti-
cas revelam associacio com a SIDA de 40,7% e com out-
ras formas de imunossupressio de 33%.%3%7% Os dados
mostram a relevincia da neurocriptococose com a emergén-
cia da SIDA, quando comparada com outras circunstincias
provocadores de imunodeficiéncia como quimio e cortico-
terapia, neoplasias, transplante, doengas auto-imunes e au-
to-inflamatérias, diabetes mellitus, alcoolismo, tuberculose,
desnutri¢io;*® além de fatores de contaminacio natural,
como contato com viveiros de aves, trabalho rural, e entre
indigenas.A neurocriptococose esteve nesta descricio asso-
ciada em mais de 50% dos pacientes com a (Quadro 2):
SIDA (57,5%) ou; internagio prévia por vdrios motivos,
especialmente imunossupressio de outra natureza (52,5%);
e, em menos de 20% das vezes, com doenca cardiovascu-
lar hipertensiva sistémica (17,5%), cirurgia prévia (15%) e
tuberculose (5%). A emergéncia da SIDA associa-se com o
aumento dafrequéncia da neurocriptococose. A criptococose
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ocorre em cerca de 6% dos pacientes com SIDA em algum
momento de sua evolu¢io,’*’4 e em muitos, como neuro-
criptococose. A neurocriptococose, na casuistica de Mora ez
al (2012),%'a associou em 65% e, na de Pincer (2012),%m
93,2% das vezes com a SIDA, especialmente, quando os-
linfécitos T (LT)CD,‘estavam aquém de 150 células/
mm?.>7°A criptococose possui manifestacio muito variada,
com acentuado tropismo pelo SNC, sendo usual provocar
meningoencefalite, isolada ou associada a0 acomentimento
pulmonar,’® sendo a imunossupressio celular o seu principal
fator predisponente.>’*>*““Em pacientes imunossuprimi-
dos, devido a SIDA ou outras doengas imunossupressoras,
a meningoencefalite ocorre agudamente, predominando
no sexo masculino, com carga fingica elevada e o sorotipo
A, em que a sintomatologia ¢ variada, inclusive sem sinais
meningeos.**”74

A presenca de imunossupressio parece essencial para
a ruptura da laténcia do criptococo, e estimulo para sua
evolugio livre, onde estd instalado, migracio ou desenvolvi-
mento em virios 6rgaos e sistemas. A criptococose faz parte
do elenco de doengas a serem necessariamente investigadas,
quando existe no hospedeiro, especialmente, diminuicao da
defesa celular.

A distribuigio dos pacientes com neurocriptococose em
funcio da faixa etdriaapresentou a frequéncia de 36%, 42%
e 22% entre 20-40, 41-60 ¢ mais de 60 anos, respectiva-
mente, com a propor¢io entre 20 a 60 e mais de 60 anos,de
aproximadamente 2:1; e de acordo com o género foi de 71%
entre homens e 29% entre mulheres, isto é, cerca de 2:1.A
distribuigio pela faixa etdria dos pacientes descrita em outras
casuisticas com neurocriptococose ¢ bem varidvel, desde a
infincia até idoso, mas na maioria das vezes situa-se entre 30
e 50 anos de idade, com predominio na relacio masculino/
feminino de 5 a 7/1 ou de 66 a 80%, independente de ser
portador ou ndo da SIDA.*3*44>Na casuistica aqui apresen-
tada a frequéncia predominou em faixa etdria e género simi-
lar a0 que ¢é descrito. Observa-se, experimentalmente, em
camundongos fémeas infectadas com C. neoformans maior
produgio de citocinas plasmdticas do que nos machos, além
de niveis maiores de TNF-alfa e IFN-gama plasmdticas e no
bago,***fatores desfavorecedores da infecgio fingica. O pre-
dominio da infec¢io flingica no sexo maculino ¢ também
evidente na paracoccidioidomicose, independentemente da
maior exposi¢do masculina & aspiracio de poeira, terra, e
atividades agrarias.”’*

A sintomatologia descrita, neste trabalho,em pelo me-
nos 40% dos pacientes com neurocriptococose, foi consti-
tuida por cefaleia (70%), astenia (50%), febre (45%), vo-
mitos (40%); e, em até um tergo deles por: emagrecimento
(30%), tontura (30%), dor abdominal (27,5%), convulsio
(22,5%). Observa-se que, em vdrias casuisticas, a sintoma-
tologia associada a neurocriptococose apresenta a sequéncia
cefaleia (94%), febre (69%), confusio mental (40%), des-
nutrigio (39%), e hipertensao intracraniana (38%).%33-4470

A concomitincia de cefaléia, convulsio e vomitos, sin-
tomatologia que pode sugerir aumento da pressdo intracra-
niana, foi anotada, nesta casuistica, em 5% dos pacientes;
enquanto de cefaléia e convulsio em 22,5%. No entanto, to-
dos os pacientes que foram admitidos com v6mitos ou con-
vulsdo, apresentavam também cefaleia.A presenca de cefaléia
e convulsio, e, cefaleia e vomitos, foi anotada em 22,5%
e 40% dos pacientes, respectivamente; e, todos os pacien-
tes com lesdo focal (30% dos casos) tinham cefaleia em sua

admissao hospitalar. Em 35% dos pacientes com alteragio
da consciéncia nio se observou cefaleia & admissao hospita-
lar. Dentre os sinais de disfungio neuroldgica, o que menos
se relacionou com a cefaléia foi a alteracao da consciéncia.

As alteragoes indicadoras de acometimento neuroldgico,
comocefaleia, tontura, convulsio, nio foram, portanto, si-
milares em frequéncia, nem se potencializaram como indi-
cadoras de neuropatia, no sendo Gteispara alertaro diagnds-
tico da neurocriptococose. Esta auséncia de sintomatologia
mais especifica para a neurocriptococose, exige atengio mé-
dica redobrada diante de qualquer queixa de acometimento
neurolégico,nestes pacientes, mesmo que seja apenas cefa-
leia, em evolugao subaguda ou cronica.

O exame neurolégico (Quadro 3) nos casos aqui des-
critos mostrou alteragio da consciéncia (35%), lesio focal
(30%), modificacio da marcha (25%) e distirbio do com-
portamento (15%). O exame neuroldgico estd alterado no
méximo em cerca de um terco dos pacientes com neurocrip-
tococose. A atengio médica deve ser dirigida para a identi-
ficacdo de sinais de irritagio meningea (Brudzinsky, Kernig
e Laségue), de hipertensio intracraniana, como papiledema,
que geralmente, corresponde a pressdo intracraniana supe-
rior a 550mmHZO.3°'85 Podem ser ainda observados ataxia,
e afasia. S3o frequentes as complicagdes como ventriculite
fungica, hidrocefalia obstrutiva por bloqueio sem meningite
e, hidrocefalia por m4 absor¢ao do liquor. A tomografia ce-
rebral pode ser normal em até 50% dos casos.**%O exame
neuroldgico, portanto, ¢ também incapaz de revelar percen-
tual significativo de pacientes com neurocriptococose, pelo
menos na casuistica aqui apresentada, o que real¢a a per-
cepgao geral do paciente, incluindo epidemiologia, histéria
familiar, histéria prévia, manifestagoes clinicas, presenca de
imunossupressio, para surpreender a criptococose.

E possivel que a neurocriptococose, sendo de evolugio,
predominantemente, subaguda ou crénica, determine adap-
tagdo das estruturas neurofuncionais, com menor expressio
clinica de seu acometimento, ¢ menor promocio de alerta
clinico para sua disfungio. A dificuldade temporal para es-
tabelecer o diagndstico, entretanto, pode se responsabilizar
para que sua evolugio seja fatal.

Apesar das dificuldades clinicas para o diagndstico
da neurocriptococose, observou-se que dentre as altera-
¢oes indicadoras de mais especificidadedo acometimento
do SNC houve grande predomininciada cefaleia; e, me-
nos frequente,de vomito, tontura e convulsio,todos ele-
mentos clinicos que poderiam sugerir aumento da pressio
intracraniana.

A meningite criptocicica deve ser sempre consid-
erada em pacientes com SIDA com cefaléia e febre inex-
plicada, deméncia progressiva e confusio mental; com
LTCD inferior a 50 células/mm’, situagdo em que ¢ dificil
a erradicacdo permanente do fungo no SNC.

Em pacientes nio imunossuprimidos as manifesta-
¢oes clinicas da inflamagio do SNC ¢ exuberante, com
sinais de acometimento: meningeo (nduseas, vOmitos,
rigidez de nuca); meningoencefélico (alteragées da con-
sciéncia; deficiéncia de memoria, linguagem e cognico);
acometimento de pares cranianos (estrabismo, diplopia,
ou paralisia de pares cranianos III, IV, VI e VII).A hiper-
tensdo intracraniana (pressio liquérica inicial medida por
raquimanometria superior a ZOOmmHZO, com o paciente
em decubito lateral) ocorre em cerca de 50% dos pacientes
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comneurocriptococose, o que favorece signiﬁcativamente 0
aumento da sua morbi-mortalidade.

O diagndstico padrio-ouro da neurocriptococose é es-
tabelecido por intermédio da cultura do liquor, capaz de
identificar o criptococo em 89% e 95-100% dos pacientes
sem ou com SIDA, respectivamente. O exame direto de ma-
terial coletado de liquor com preparacio da tinta Nanquim
pode ser positivo em até 50% dos casos nos pacientes nao
infectados pelo VIH e em 80% nos pacientes com SIDA.
A centrifugagﬁo a 500rpm, por 10 minutos, aumenta o
rendimento do exame direto. O exame citoquimico do li-
quor compativel com meningite criptocdcica é varidvel na
dependéncia da imunodepressio, entretanto a maioria dos
pacientes apresenta pleocitose, acima de 10 células/mm?,
predominando reagio linfomonocitdria, com hiperpro-
teinorraquia e hipoglicorraquia. O predominio de polimor-
fonucleares pode ocorrer em pacientes imunocompetentes;
e, diante de grave imunossupressao, a celularidade pode ser
normal ou discretamente elevada, associada a elevada carga
fungica. O antigeno criptocdcico no liquor constitui-se em
exame de grande utilidade para o diagnéstico da neurocrip-
tococose, sendo positivo em 90% dos pacientes comSIDA;
sendo também frequentemente positivo no sangue. A tomo-
grafia computadorizada e a ressonincia magnética do cranio
mostram-se normais em 50% dos casos de meningoence-
falite criptocdcica; no restante, pode revelar hidrocefalia, re-
for¢o em torno dos giros, nédulos tnicos ou multiplos (crip-
tococomas) no encéfalo ou nas leptomeninges e as vezes, de
forma miliar por todo o SNC.

Em 12 pacientes com meningite ou meningo-encefalite
criptocética, quando ainda nio se dispunha de terapéutica
farmacoldgica para neurocriptococose, a letalidade erade
91%,entretanto, com o advento da Anfotericina B, houve
redugdo para 21%.>°A criptococose sob a forma de menin-
gite tem elevada taxa de mortalidade: 27% e 60% de dbitos
no Centro de Tratamento Intensivo e na enfermaria, respec-
tivamente. A pesquisa de criptococo deve ser realizada em
todo paciente com meningite, meningo-encefalite ou hiper-
tensdo intracraniana nio identificados, associados a aspecto
inflamatério no liquor.A causa principal do fracasso da te-
rapia para a neurocriptococose associada a SIDA ¢ devida
3 baixa imunidade do hospedeiro.?A letalidade ¢ elevada
entre 45 a 72%, sendo de pior progndstico a presenca de:%"
¥elevada carga flingica, comprovada pela pesquisa no liquor
e pelos titulos da reacio do ldtex elevados (> 1/1024); alte-
ragdes sensoriais no inicio da apresentagio clinica; obnubi-
lagdo, torpor ou coma; auséncia de resposta inflamatéria no
liquor (< 20 cels/mm?); presenga de invasio micdtica extra-
neuroldgica (pulmées, sangue, figado, pele, dentre outros);
imunossupressao avangada (LTCD,*< 50 cels/mm?’).

A importincia crescente das micoses profundas estimula
seu estudo para que possam ser identificadas com precoci-
dade e adequadamente tratadas, como também sao de valor
o reconhecimento da histoplasmose, paracoccidiodiomicose,
maduromicose, esporotricose, candidiase e pneumocistose,
em vdrias circunstancias em que a imunossupressao passa a
predominar em que a tecnologia disponivel nio consegue
reverter sua evolugio para a morte.*®

A limitacio deste estudo relaciona-se ao fato de ter sido
retrospectivo, em que o controle dos dados registrados ¢
muito limitada, sendo impossivel corrigir a auséncia de da-
dos registrados. Os dados aqui apurados, entretanto, ajudam
a inferir sobre a organizacio dos servicos, a necessidade de
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determinar padroes de atengdo na rotina para que possam
ser Uteis além da assisténcia individual, isto é, possam asse-
gurar controle de resultados capaz de ajudar a definir politi-
cas publicas para problemas emergentes,e inferir decisiva-
mente para sua resolucdo, em que a base de dados confidveis
¢ essencial para sua aferigio.

CONCLUSAO

A neurocriptococose constitui-se em doenca emergente
propiciada pela sua associagio com doencas de imunos-
supressio como SIDA, diabetes mellitus, neoplasias, mas
também com a tecnologia médica que avangou nas tltimas
décadas com novas propostas de intervencio e que modi-
ficam a microbiota humana, e influem sobre a capacidade
de assegurar protecdo em barreiras naturais, que impedem a
invasdodo corpo humano por agentes patolégicos ou opor-
tunisticos. Representa em hospital publico geral, de nivel
tercidrio, a demanda de 0,13% de admissdo em servigo de
urgéncia, para cerca de 12% da populagio de sua abrangén-
cia, e associou-se 2 letalidade de 25%. A distribuicio dos
pacientes com neurocriptococose em fungdo da faixa etdria
entre 20 a 60 e mais de 60 anos foi de aproximadamente
2:1; e, de acordo com o género,também de 2:1, entre ho-
mens e mulheres, respectivamente.Associou-secom a: SIDA
(57,5%); internagao prévia (52,5%) relacionada a quimio e
corticoterapia, transplante, cirurgias para ressec¢io de ne-
oplasias; e, em menos de 20% com doenga cardiovascular
hipertensiva sistémica (17,5%), cirurgia prévia (15%) e tu-
berculose (5%).A sintomatologia isolada presente em pelo
menos 40% dos pacientes admitidos foi: cefaleia (70%),
astenia (50%), febre (45%), vomitos (40%); e, em até um
terco deles constituiu-se de: emagrecimento (30%), ton-
tura (30%), dor abdominal (27,5%), convulsio (22,5%).
As alteragbes que apontam com mais especificidade para
o acometimento do SNC foram cefaleia, a mais frequen-
te; e, menos frequentemente, vdmito, tontura e convulsio,
que poderiam sugerir aumento da pressdo intracraniana. O
exame neuroldgico se encontrava alterado decorrente de al-
teracio da consciéncia (35%),lesao focal (30%), alteracio
da marcha (25%) e distirbio do comportamento (15%).A
concomitincia de cefaléia, convulsio e vomitos, sintomato-
logia que pode sugerir aumento da pressdo intracraniana,
foi de 5% dos pacientes; enquanto de cefaléia e convulsio
de 22,5%. No entanto, todos os pacientes admitidos com
vomitos ou convulsio, apresentavam também cefaleia.A
presenga de cefaléia e convulsdo, e, cefaleia e vdmitos, foi
anotada em 22,5% e 40% dos pacientes, respectivamente;
e, todos com lesdo focal (30%) tinham cefaleia em sua ad-
missdo hospitalar. Em 35% dos pacientes com alteragio da
consciéncia nao se observou cefaleia & admissio hospitalar.
Dentre os sinais de disfungdo neurolégica, o que menos se
relacionou com a cefaléia foi a alteracio de consciéncia. As
alteragées indicadoras de acometimento neuroldgico, como
cefaleia, tontura, convulsio, nio foram, portanto, similares
em frequéncia, nem se potencializaram como indicadoras
de neuropatia, nio sendo tteis para alertar ao diagnéstico
da neurocriptococose. Esta auséncia de sintomatologia mais
especifica do acometimento do SNC, na neurocriptococose,
exige atengio médica redobrada diante de qualquer queixa
de acometimento neurolégico, nestes pacientes, mesmo que
seja apenas cefaleia, em evolugdo subaguda ou cronica.
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O exame neuroldgico, portanto, é também incapaz de
revelar percentual significativo de pacientes com neurocrip-
tococose, pelo menos na casuistica aqui apresentada, o que
realca a percepcio geral do paciente, incluindo epidemiolo-
gia, histéria familiar, histéria prévia, manifestagoes clinicas,
presen¢a de imunossupressdo, para surpreender a criptoco-
cose, e iniciar a terapéutica especiﬁca 0 mais rapidamente
possivel, e possa ser reduzida sua letalidade.

A limitagio deste estudo relaciona-se ao fato de ter si-
do retrospectivo, em que o controle dos dados registrados
¢ limitado, sendo impossivel corrigir a auséncia de dados
registrados. Os dados aqui apurados, entretanto, ajudam a
inferir sobre a organizagio dos servicos, a necessidade de de-
terminar padroes de atengdo na rotina para que possam ser
tteis além da assisténcia individual, em que base de dados
confidveis é essencial para sua afericio.
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