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RESUMO

A meningite criptocécica (MC) é uma importante infecgdo oportunista associada ao
HIV, com altas taxas de mortalidade, especialmente em paises de baixa e média
renda. Com o objetivo de avaliar os aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais,
além de fatores associados a mortalidade e o impacto de coinfec¢des, conduziu-se
um estudo retrospectivo que incluiu 109 casos de meningite criptocécica confirmados
laboratorialmente, admitidos no Hospital Eduardo de Menezes, em Belo Horizonte,
entre 2013 e 2023. Realizaram-se analises univariada e multivariada para identificar
fatores associados ao 6bito e para comparar coinfectados e nao coinfectados, além
da analise de sobrevida global por Kaplan-Meier. A MC acometeu principalmente
homens com menos de 45 anos, dos quais 94,5% viviam com HIV. A carga viral média
do HIV foi 43.700 copias/mL e a contagem média de linfécitos T CD4* foi
62,2 células/mm?, sendo que 53,2% dos pacientes apresentavam valores inferiores a
50 células/mm?3. Os sintomas mais prevalentes foram cefaleia (71,5%), perda de peso
(63,3%), febre (42,2%) e confusao mental (36,7%). Na terapia de inducgéo foi utilizada
predominantemente a anfotericina B desoxicolato (74,3%), com necessidade de
substituicdo por toxicidade renal em 55,5% dos casos. A mortalidade geral foi de
32,1%. Menor tempo de internagao, confusao mental, menor celularidade no liquor,
menos tempo de tratamento de indugdo e uso de anfotericina desoxicolato foram
associados ao obito. Coinfecgdes ocorreram em 34,9% dos casos de pacientes com
MC e HIV, principalmente neurossifiis e neurotoxoplasmose. Coinfectados
apresentaram maior tempo de internagcao, maior contagem de plaquetas, maior média
de RNI, menor proporg¢ao de pacientes com contagem de linfocitos T CD4* menor que
50 e menor proporgao de pacientes com interrupg¢ao de tratamento do HIV. Nao houve
diferenca em mortalidade a médio prazo, mas os pacientes coinfectados tiveram
sobrevida significativamente maior que os nao coinfectados nos primeiros 14 dias. Os
resultados evidenciaram que a MC manteve alta taxa de mortalidade e que
coinfecgdes foram frequentes, destacando a necessidade de incluir diagndsticos
diferenciais na avaliacdo dos pacientes imunossuprimidos, apesar de n&o alterar o

desfecho a médio prazo.

Palavras-chave: meningite criptococica; HIV/AIDS; mortalidade; coinfecgdes.



ABSTRACT

Cryptococcal meningitis (CM) is a major opportunistic infection associated with HIV,
characterized by high mortality rates, especially in low- and middle-income countries.
To evaluate the epidemiological, clinical, and laboratory aspects, as well as factors
associated with mortality and the impact of coinfections, a retrospective study was
conducted, including 109 laboratory-confirmed cases of cryptococcal meningitis
admitted to the Hospital Eduardo de Menezes in Belo Horizonte, Brazil, between 2013
and 2023. Univariate and multivariate analyses were performed to identify factors
associated with death and to compare coinfected and non-coinfected patients, in
addition to global survival analysis using Kaplan-Meier curves. CM primarily affected
men (88%) under 45 years of age, of whom 94.5% were living with HIV (PLHIV). The
mean HIV viral load was 43,700 copies/mL, and the mean CD4+ T-lymphocyte count
was 62.2 cells/mm3, with 53.2% of patients presenting values below 50 cells/mm3.
The most prevalent symptoms were headache (71.5%), weight loss (63.3%), fever
(42.2%), and mental confusion (36.7%). Amphotericin B deoxycholate (74.3%) was
predominantly used in induction therapy, requiring substitution due to renal toxicity in
55.5% of cases. Overall mortality was 32.1%. Shorter length of stay, mental confusion,
lower cerebrospinal fluid (CSF) cell count, shorter induction treatment duration, and
the use of amphotericin deoxycholate were associated with death. Coinfections
occurred in 34.9% of CM and HIV-infected patients, mainly neurosyphilis and
neurotoxoplasmosis. Coinfected patients exhibited a longer length of stay, higher
platelet count, higher mean INR, a lower proportion of patients with CD4+ T-
lymphocyte count less than 50, and a lower proportion of patients with interruption of
HIV treatment. There was no difference in medium-term mortality (60 days), but
coinfected patients had significantly higher survival than non-coinfected patients in the
first 14 days. The results highlighted that CM maintained a high mortality rate and that
coinfections were frequent, underscoring the necessity of including differential
diagnoses in the evaluation of immunosuppressed patients, despite coinfection not

altering the medium-term outcome.

Keywords: cryptococcal meningitis; HIV/AIDS; mortality; coinfections.
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1 INTRODUGAO

1.1 Cryptococcus

Os fungos sao microrganismos eucariotas que se classificam em reino proprio por
caracteristicas especificas, em especial pela presenga, em quase todos, de uma
parede celular composta essencialmente por quitina, um polimero de N-acetil-
glucosamina, que se organiza em feixes microfibrilares formando uma estrutura rigida.
S&o0 organismos que se apresentam na forma unicelular de levedura, em que a
reproducao se da por brotamento ou por fissdo, ou na forma multicelular filamentosa,
na qual o crescimento é por extensdo apical. Uma minoria de espécies, entretanto, &
dimérfica, podendo alternar entre essas duas morfologias e, apesar de ser uma
caracteristica rara no reino, € comum entre os fungos patogénicos (Madigan, 2016).
Aproximadamente 100.000 espécies de fungos ja foram descritas, mas somente cerca
de 600 sdo capazes de causar doengas em humanos. Essas espécies patogénicas
infectam bilhdes de pessoas em todo o0 mundo e sao responsaveis por mais de 2
milhdes de mortes anualmente (Brown et al., 2024; Denning, 2024; Thambugala et al.,
2024). Os fungos causadores de doenca foram por muito tempo associados
principalmente a infecgbes superficiais de pele e de seus anexos, destacando-se os
dos géneros Malassezia e Trichophyton. Nos ultimos 30 anos, no entanto, tem-se
notado maior ocorréncia de infec¢gbes fungicas invasivas, principalmente em
decorréncia do crescimento da populagdo imunocomprometida - em pacientes
transplantados, em tratamento de neoplasias e/ou infectados pelo virus HIV -, além
de fatores relacionados as mudangas climaticas, epidemioldgicas e da prépria
viruléncia destes microrganismos. Nesse novo contexto, sobressaem-se como
etiologia as espécies de Candida, Aspergillus e Cryptococcus, responsaveis por cerca
de 80% das mortes no mundo (Pathakumari et al., 2020; Thambugala et al., 2024).
Em outubro de 2022 a Organizagdao Mundial de Saude (OMS) publicou, pela primeira
vez, uma lista de fungos patogénicos prioritarios para orientar a pesquisa, o
desenvolvimento e as agdes de saude publica, definindo Candida auris, Candida
albicans, Aspergillus fumigatus e Cryptococcus neoformans como criticos neste
cenario (Brown et al., 2024; OMS, 2022).
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Cryptococcus € um complexo de espécies de fungo que tem se sobressaido como
causa de doenga fungica invasiva grave nas ultimas décadas. Até o inicio do século
XXI| acreditava-se que a espécie C. neoformans (Cn) era a unica associada a
infecgcdes em humanos. Em 2002, no entanto, métodos moleculares levaram a
identificacdo de outra espécie, também patogénica, chamada de C. gattii (Cg). Mais
recentemente, analises do sequenciamento genético completo do fungo evidenciaram
a complexidade de sua histéria evolutiva. E provavel que as duas espécies tenham se
originado de um ancestral sapréfita comum de aproximadamente 30 a 40 milhdes de
anos atras. Para a espécie de Cn, foi identificada uma linhagem comum na Africa
Subsaariana com dispersao para outras areas do globo ha cerca de 5000 anos, com
importante envolvimento da migracdo humana e de aves nesse processo. Mais
recentemente, analises filogenéticas, estudos de genotipagem e de espectrometria de
massa levaram a uma nova proposta de separagdo de Cn em duas espécies (C.
neoformans e C. deneoformans) e de Cg em cinco espécies (C. gattii, C. bacillisporus,
C. deuterogattii, C. tetragattii e C. decagattii). Entretanto, a divisdo simplificada nas
duas espécies inicialmente identificadas € a que ainda prevalece na literatura
(Francisco et al., 2021; Hagen et al., 2015).

Cryptococcus € um fungo ubiquo, amplamente distribuido no ambiente, com sua
ocorréncia global variando entre as espécies. Cn estd geralmente associado a
excrecao de aves, especialmente pombos, enquanto Cg é predominante em arvores,
como eucaliptos. Além disso, esses fungos podem ser encontrados no solo € em
vegetacdo em decomposicdo. Podem estar relacionados a infeccbes em diversos
organismos, incluindo amebas, moscas, nematoides, plantas, coalas, golfinhos e
gatos (Lin, 2009). No Brasil, os dois complexos de espécies se distribuem amplamente
pelo pais, mas de forma distinta, com ocorréncia de Cn por todas as regides, mas
concentracdo de Cg nas regides norte e nordeste, onde sao responsaveis por
infec¢des primarias, especialmente em criangas (do Carmo et al., 2022).

O complexo Cryptococcus é formado por fungos leveduriformes que pertencem ao filo
Basidiomycota, diferenciando-se da maioria dos demais fungos patogénicos, que sao
do filo Ascomycota, e por ser 0 unico que possui uma capsula de polissacarideos
externamente a sua parede celular (Zaragoza, 2019). Embora tradicionalmente n&o

seja considerado um fungo dimorfico, Cryptococcus é capaz de adotar diversas
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morfologias complexas em resposta a condi¢gdes ambientais especificas. Entre essas
formas estao clamiddsporos, pseudohifas, hifas e a levedura. A transicdo entre essas
formas € influenciada por fatores como temperatura, disponibilidade de nitrogénio,
luminosidade, concentracéo de didéxido de carbono e presenga de metais inorganicos,
especialmente o cobre. De modo geral, o crescimento na forma de levedura ocorre
em altas temperaturas (37,8°C), e no estado filamentoso em temperatura ambiente
(25,8°C). Nessas condi¢gdes, ha uma relagao inversa: fatores que promovem o
crescimento da levedura inibem a formacéao de hifas, e vice-versa. Quando envolvido
em infecgbes, o fungo apresenta-se na forma de levedura e pode atuar como um
parasita intracelular facultativo, capaz de se adaptar ao ambiente intracelular do
hospedeiro. Uma de suas formas celulares mais notaveis € a chamada Tita, uma
célula gigante que pode atingir até 100 micrébmetros de diametro, cerca de 15 a 20
vezes maior que o tamanho celular tipico. Essas células Titds sdo determinantes na
patogénese, pois contribuem para a sobrevivéncia do fungo, dificultando a fagocitose
e aumentando a possibilidade de evolugao para uma infecgao latente. As variagdes
morfolégicas ndo apenas permitem ao fungo se adaptar a diferentes condi¢des
ambientais, mas também potencializam sua capacidade de adesao e penetracdo em
mucosas e tecidos, facilitando a disseminagdo pelo organismo do hospedeiro. A
microcélula, por exemplo, é facilitador na disseminagdo do fungo para o SNC
(Casadevall et al.,, 2019; Freitas et al., 2022; Lin, 2009; Stempinski et al., 2023;
Zaragoza, 2019).

O fungo destaca-se por possuir diversos fatores de viruléncia que contribuem tanto
para sua sobrevivéncia no meio ambiente quanto para sua capacidade de causar
infeccdes em humanos. Um desses principais fatores € a capsula, uma estrutura
localizada externamente a parede celular e que pode ser identificada como uma regiao
translucida circundante a célula pelo método microbioldgico de coloragdo negativa
chamado Tinta da China. E composta principalmente por polissacarideos, como as
glucuronoxilomanana (GXM) e galactoxilomanana (GalXM) e manoproteinas. A
capsula é considerada o principal determinante de viruléncia do fungo, sendo
responsavel por cerca de 25% de sua capacidade patogénica. Sua contribuigdo ocorre
por meio de diversos mecanismos, incluindo a inibigdo da fagocitose pelos
macrofagos, redugcdo da capacidade de apresentacdo de antigenos pelas células

apresentadoras, regulagdo negativa dos niveis de citocinas inflamatérias e
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esgotamento de componentes do complemento, resultando assim no enfraquecimento
da resposta imune. A formagao da capsula é induzida em resposta a condigdes
ambientais associadas ao hospedeiro, como pH neutro ou alcalino, altas
concentragdes de dioxido de carbono (COz2) e privagao de ferro. Além de seu papel na
patogénese, a capsula possui importancia diagnostica, sendo um de seus
polissacarideos o principal alvo da imunocromatografia para deteccdo do antigeno
capsular criptocécico (Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay - CrAg). Outro fator
de viruléncia relevante é a capacidade do fungo de produzir melanina a partir de
substratos exdgenos, especialmente a levodopa. A melanina exerce fungao protetora,
resguardando o fungo contra danos causados por radicais livres, radiagdo e calor,
além de conferir maior resisténcia ao ataque do sistema imune do hospedeiro. Estudos
de regresséo linear demonstraram que isolados de Cryptococcus que ndo possuem
capsula ou sao incapazes de produzir melanina apresentam uma capacidade
significativamente reduzida de causar doenga, reforcando a importancia desses
fatores de viruléncia para a patogenicidade do fungo (Casadevall et al., 2019;
Mukaremera, 2023; Zaragoza, 2019).

Cryptococcus apresenta ainda diversos outros mecanismos de escape imunoldgico
gue asseguram sua sobrevivéncia no hospedeiro e aumentam sua capacidade de
causar doengas. O fungo pode entrar em estado de dorméncia, especialmente em
fagécitos, onde encontra um nicho protegido para replicagdo. Em individuos
imunocompetentes, essa dorméncia pode durar por décadas, reativando-se quando o
sistema imunoldgico enfraquece. Além disso, pode formar biofilmes tridimensionais
que reforgcam sua resisténcia a estresses fisicos, quimicos e a drogas antifungicas.
Pode ainda realizar um processo de exocitose nao litica, denominado vomocitose, que
permite sua liberacdo de células hospedeiras sem destrui-las, escapando seu do
sistema imunologico. O fungo também manipula diretamente a resposta imune celular,
afetando macrofagos, células dendriticas, neutréfilos e linfocitos T. Nos macrofagos,
induz polarizagao para o fenétipo M2, favorecendo sua replicagao intracelular e o
transporte para o SNC pelo mecanismo "Cavalo de Troia". Em termos de resposta
humoral e mediada por citocinas, Cryptococcus reduz a produgdo de anticorpos
eficazes (Imunoglobulinas M e G - IgM e 1gG) em imunocomprometidos e aumenta a
Imunoglobulina E (IgE), associada a uma resposta ndo protetora. O fungo ainda

suprime citocinas do perfil T helper 1 (Th1), como o Interferon gama (IFN-y) e a
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Interleucina (IL) 12, essenciais para o controle da infecgdo, e aumenta citocinas do
perfil T helper 2 (Th2), como IL-4, IL-5 e IL-13, que sdo menos eficazes e podem
agravar o quadro clinico. Na infecgao do SNC associada ao HIV/SIDA, altos niveis de
IL-13 correlacionam-se diretamente com maior morbidade e mortalidade,
evidenciando o impacto da modulagdo imunolégica na evolugédo da doenga. (Yang et
al., 2022).

1.2 Criptococose e meningite criptococica

1.2.1 Epidemiologia

Cryptococcus foi descrito pela primeira vez como agente patogénico em 1894 por Otto
Busse e Abraham Buschke, que identificaram o fungo em um granuloma crénico na
tibia de uma mulher de 31 anos. No entanto, a criptococose e, especificamente, a
meningite criptocécica (MC) s6 ganhou reconhecimento global como uma importante
ameaca a saude a partir da pandemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) iniciada na década de 1980, quando se estabeleceu como uma infecgcao
definidora da imunossupressado causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV). Mesmo com os avangos na terapia antirretroviral (TARV), a criptococose
permanece como a principal causa mundial de meningite em individuos vivendo com
HIV/SIDA (PVHA), destacando-se como um desafio continuo para a saude publica
(May et al., 2016).

Rajasingham e colaboradores utilizaram-se de estimativas do Programa Conjunto das
Nagdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) de 2019 e 2020 e de dados de inquéritos
populacionais de 2016 a 2018 e estimaram uma prevaléncia global média de 179.000
casos de PVHA com antigenemia positiva para Cryptococcus em 2020. Multiplicando
essa prevaléncia pelo numero de PVHA com doenca avangada em risco, obtiveram
uma estimativa de 152.000 casos anuais de MC, resultando em 112.000 mortes.
Globalmente, a doencga criptococica é responsavel por cerca de 19% das mortes

relacionadas a AIDS (Rajasingham et al., 2022).

A MC afeta também individuos com imunossupressao nao associada a infecg¢ao pelo
HIV. Em uma série estadunidense de mais de 300 casos de criptococose, cerca de
50% tinham envolvimento do SNC e destes, 25% haviam feito uso de corticoide, 24%
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tinham doencas crénicas renal, pulmonar ou do figado, 16% tinham neoplasia e 15%
eram pacientes transplantados de 6rgao soélido. Apesar de tradicionalmente associado
a imunodepressao, o Cn pode causar MC também em individuos imunocompetentes.
Na mesma série dos EUA, 30% dos pacientes ndao apresentavam nenhuma condi¢céo
subjacente aparente. Casos de infecgédo por Cn ocorrem em pacientes aparentemente
imunocompetentes em todo o mundo, com grande numero relatado no Extremo
Oriente e na Australia, Asia e América do Sul, com destaque para um surto em
andamento desde 1999 na regido Noroeste do Pacifico da Ameérica do Norte
(Williamson et al., 2016).

No Brasil, a criptococose é reconhecida como uma das infecgdes fungicas mais letais
entre as PVHA. No entanto, por ndo ser uma doenca de notificacdo compulsoria, a
estimativa precisa de sua incidéncia a partir de dados consistentes em nivel nacional
é limitada. Em um estudo especifico da populagdo do estado do Rio de Janeiro, foi
relatada uma incidéncia média anual de 0,45 casos de criptococose meningea por
100.000 habitantes. Contudo, a verdadeira magnitude do problema no pais néo €&
claramente determinada (do Carmo et al., 2022; Leimann, 2008). Em uma analise de
60 pacientes hospitalizados por criptococose em hospitais de Belo Horizonte, Minas
Gerais, constatou-se que 78,3% deles eram PVHA, 5% haviam passado por
transplante, e apenas 1,6% apresentavam outras condi¢gdes, como lupus, diabetes ou

cancer (Lima, 2019).

1.2.2 Patogénese

A criptococose se inicia por inalagao de esporos de Cryptococcus e evoluiu de maneira
distinta nos pacientes imunocompetentes e nos imunossuprimidos. Nos primeiros,
uma vez nos alvéolos pulmonares, os esporos sao reconhecidos por macréfagos, que
liberam citocinas para recrutamento de mondcitos e células dendriticas. Essas sao
capazes de destruir células fungicas e apresentar seus antigenos aos linfécitos T
CD4". Esses linfocitos ativados, na forma de Th1 e Th17, secretam IFN-y, IL-6 e fator
estimulante de colbnias de granuldcitos e macrofagos. Essas citocinas e quimiocinas
organizam os leucocitos de forma a encapsular e eliminar as estruturas fungicas
dentro de granulomas. Em pacientes imunossuprimidos, o desequilibrio de pelo

menos um aspecto da resposta imune leva ao crescimento fungico descontrolado e a
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nao formagao de um granuloma eficaz. Outros pacientes podem, ainda, desenvolver
uma resposta hiperimune alterada, causando danos inflamatérios ao tecido do
hospedeiro, mesmo com a depuragao fungica. Apds o ciclo pulmonar, geralmente
depois de um longo periodo de laténcia, o fungo pode escapar do sistema
imunologico, se disseminar por via hematogénica e acometer virtualmente quase
todos os 6rgaos do corpo humano (Chen et al., 2022; Williamson et al., 2016; Yang et
al., 2022).

O SNC é o principal e mais gravemente acometido pelo género Cryptococcus, em
razdo do seu marcado neurotropismo, resultando na meningite criptococica. Em
muitos casos, o quadro corresponde, na realidade, a uma meningoencefalite, dado o
acometimento variavel do parénquima cerebral. Contudo, na literatura médica, o termo
‘meningite criptocécica” € amplamente utilizado para descrever todo o espectro de
manifestagdes que envolvem tanto as meninges quanto o tecido encefalico. Diferentes
mecanismos sao utilizados pelo fungo para atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE) e alcancar o SNC, garantindo sua disseminacdo e o estabelecimento de
infecgdo. Um dos principais € o mecanismo conhecido como "Cavalo de Tréia", citado
anteriormente, no qual o fungo é fagocitado por células imunolégicas, como
macrofagos € mondcitos, no ambiente pulmonar. Como um patdgeno intracelular
facultativo, o fungo sobrevive e se replica dentro desses fagocitos, que posteriormente
migram para o SNC, atravessando a BHE por vias paracelular ou transcelular, ou até
mesmo transferindo o fungo diretamente para as células endoteliais cerebrais.
Estudos experimentais em modelos animais e observagdes clinicas corroboram esse
mecanismo, demonstrando que a presenca de fagocitos infectados esta associada a
uma maior carga fungica no SNC e maior risco de morte em pacientes com
criptococose associada ao HIV. Outro mecanismo crucial é a transcitose, na qual o
fungo adere e atravessa diretamente as células endoteliais da BHE. O processo &
mediado por interagdes especificas, como entre o acido hialurénico criptocdcico e
receptores CD44 e RHAMM nas células endoteliais. Fatores como a fosfolipase B1
(PLB1) e metaloprotease (Mpr1) também contribuem para essa passagem, enquanto
a aquisicao de inositol no SNC estimula a produgao de acido hialurénico, favorecendo
a adesdo e invasao. Além disso, Cryptococcus pode explorar a via paracelular,
migrando entre células endoteliais, especialmente em situa¢des de dano a BHE. Para

esse processo, o fungo induz alteragbes nas jungdes e no citoesqueleto das células
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endoteliais, favorecendo sua passagem. Outros fatores de viruléncia, como a
secrecao de urease e proteases, também contribuem para o enfraquecimento da BHE.
A capacidade de penetragdo nesta barreira ja foi comprovada pela observacao de
aglomerados criptococicos ao lado da microvasculatura cortical do cérebro e do
cerebelo. No SNC, a presenga do fungo estimula a producdo de TNF-a e de
quimiocinas que facilitam a migragao de leucdcitos para o parénquima encefalico e
produzem inflamacgao. Esse processo € necessario para o clareamento fungico no
LCR, porém deve ser controlado a fim de se evitar imunopatologia (Chen et al., 2022;
Williamson et al., 2016; Yang et al., 2022).

1.2.3 Manifestagoes clinicas e exames complementares

A criptococose tem como porta de entrada o trato respiratorio, ocorrendo por meio da
inalacdo de células leveduriformes desidratadas ou basididésporos, o que resulta na
infeccdo pulmonar primaria. Em pacientes imunocompetentes, a manifestagao mais
comum é o criptococoma isolado, levando a sintomas respiratorios leves, como tosse,
dor toracica, producdo de escarro e febre. No entanto, até 55% dos casos de
criptococose pulmonar podem permanecer assintomaticos, sendo detectados
incidentalmente em exames de imagem. Em pacientes imunossuprimidos, a doenga
pode evoluir de forma fulminante, com infiltrados pulmonares extensos. A partir dos
pulmdes, o fungo pode se disseminar pela corrente sanguinea e atingir diversos
orgaos, com predilegdo pelo SNC, onde provoca meningoencefalite. A infeccéo
simultanea dos pulmdes e do SNC é comum, especialmente em PVHA, onde esse
acometimento é frequentemente negligenciado ou erroneamente diagnosticado como
tuberculose. O fungo pode também acometer outros locais, como o sistema
musculoesquelético, pele e tecidos moles, préstata, 6rgdos abdominais e olhos,
ocorrendo de forma isolada ou em combinacado com a infecgcado pulmonar e/ou do SNC
(Howard-Jones et al., 2022).

A MC é uma meningoencefalite subaguda com média de tempo entre o inicio dos
sintomas e a busca pelo atendimento médico de 2 semanas em PVHA e de 6 a 12
semanas naqueles ndo infectados pelo virus. Geralmente os pacientes apresentam
sintomas neuroldgicos, sendo a cefaleia e a alteragdo do estado mental os mais

comuns, acompanhados por febre, nauseas e vOmitos. Muitos pacientes
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desenvolvem, ainda, sintomas visuais progressivos, que podem estar associados ao
comprometimento de nervos cranianos ou resultar do envolvimento direto do nervo
Optico e do aumento da pressao intracraniana, a qual reduz a perfusédo para os axénios
das células ganglionares da retina e causa edema axonal, com vazamento de
conteudo celular para o espacgo extracelular do disco 6ptico. A perda auditiva também
€ descrita e geralmente esta relacionada a inflamacgéo do par de nervo craniano VIII
(vestibulococlear) dentro do canal auditivo interno. Nos individuos nao infectados pelo
HIV, a apresentagao clinica é mais heterogénea, sendo fortemente influenciada pela
resposta imune do hospedeiro e por diferengas na espécie ou linhagem do fungo. Por
exemplo, receptores de transplante sob intensa imunossupressao podem apresentar
sintomas de menor duragdo, com sequela inflamatéria limitada, ou desenvolver
caracteristicas semelhantes a uma sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune
(SIRI) apos redugéo da imunossupressao (Meya & Williamson, 2024; Tugume et al.,
2023; Williamson et al., 2016).

As caracteristicas microscopicas do acometimento também podem ser diferentes
entre PVHA e ndo-PVHA. Em uma série de autdpsias, a MC associada ao HIV foi
caracterizada pela presenga de um grande numero de estruturas fungicas,
predominantemente extracelulares, distribuidas por todo o parénquima e meninges.
Esses organismos, em alguns casos, formaram acumulos visiveis a olho nu e estavam
associados a uma resposta inflamatéria minima. Em contraste, em individuos sem
HIV, o numero de organismos era menor €, em sua maioria, restrito as meninges e
aos grandes espacos perivasculares de Virchow-Robin. Nesses casos, a infecgao
estava associada a uma resposta inflamatéria mais variada, entre uma organizacao
granulomatosa a uma infiltragdo mais desorganizada de macréfagos (Williamson et
al., 2016).

Em relacdo aos exames laboratoriais complementares, a analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) é fundamental na suspeita de neurocriptococose, pois
fornece informacgdes cruciais para o diagnéstico e monitoramento da doencga. Na MC,
a puncgao lombar frequentemente revela pressdo de abertura elevada, geralmente
acima de 20 a 25 cm de H,0O, podendo atingir niveis ainda mais altos, o que exige
intervencdes urgentes para manejo da hipertensao intracraniana (HIC), como pungdes

de alivio. O aspecto do LCR costuma ser limpido ou levemente turvo e xantocrémico.
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A contagem de células revela uma pleocitose linfocitaria variavel. Em pacientes com
HIV e imunossupressdo grave, a contagem celular pode ser extremamente baixa
(menor que 5 a 20 células/uL) ou até normal, em uma condi¢gao conhecida como "LCR
paucicelular". Em contraste, pacientes imunocompetentes ou com menor grau de
imunossupressao tendem a apresentar uma pleocitose mais pronunciada. Do ponto
de vista bioquimico, observa-se uma elevacgao das proteinas (proteinorraquia) e uma
reducdo da glicose (hipoglicorraquia), com uma relagao glicose LCR/glicose sérica
geralmente inferior a 0,4. O lactato desidrogenase (LDH) no LCR pode estar elevado,
refletindo dano tecidual, enquanto os niveis de adenosina deaminase (ADA)
permanecem normais ou pouco elevados, o que ajuda a diferenciar a MC da meningite
tuberculosa, em que o valor de ADA costuma ser significativamente alto. No sangue,
a contagem total de leucdcitos pode variar de normal a leucocitose ou leucopenia, a
ultima especialmente em PVHA. O diferencial de leucdcitos frequentemente revela
linfopenia em PVHA. A anemia normocitica e normocréomica € comum, refletindo o
estado de doenga crbnica ou imunossupressdo, e as plaquetas geralmente
permanecem normais. A avaliagdo da lesdo e da fungao hepaticas, por meio dos
niveis de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
fosfatase alcalina e bilirrubinas, geralmente revela resultados normais, a menos que
haja envolvimento hepatico direto pela criptococose, condi¢do rara. Marcadores
inflamatorios, como a proteina C reativa (PCR) e a velocidade de hemossedimentacéo
(VHS), podem estar elevados, embora, paradoxalmente, pacientes com HIV e
neurocriptococose possam apresentar niveis normais ou baixos de PCR, mesmo em
infeccdes graves. O LDH sérico pode estar elevado, indicando dano tecidual,
especialmente em casos de doenga pulmonar ou disseminada (Bennett et al., 2020;
Chang et al., 2024; Chen et al., 2022; Meya & Williamson, 2024; Tugume et al., 2023).

Exames de imagem também auxiliam na propedéutica, mas cerca de 47% das
tomografias computadorizadas de cranio (TCC) e 8% das ressonancias magnéticas
de encéfalo (RME) podem ser normais. Quando ha alteragao radioldgica, as principais
manifestagdes sao lesdes de realce em leptomeninges ou em parénquima, a presenga
de pseudocistos, a dilatacido do espaco de Virchow-Robin, os criptococomas e os
infartos lacunares ou corticais. Em pacientes HIV negativos, € mais comum a presencga
de criptococomas volumosos cercados por uma intensa resposta inflamatoéria e

frequentemente associados a hidrocefalia (Williamson et al., 2016).
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A principal complicagdo da doenga € a hipertensdo intracraniana, que se desenvolve
em cerca de 75% dos casos e é responsavel por mortalidade precoce e sequelas
cognitivas. O mecanismo responsavel pela HIC ainda ndo foi completamente
esclarecido, mas ha evidéncia de que depdsitos dos polissacarideos capsulares do
fungo e das proprias leveduras no espaco perivascular, no parénquima encefalico e
nas vilosidades aracnoideas causam o bloqueio do fluxo do LCR. Sintomas como
letargia, alteragéo do estado mental, mudancgas de personalidade e perda de memoria
tém sido associados ao aumento da pressdo intracraniana, incluindo em PVHA
avancado. Sem tratamento, o quadro clinico evolui progressivamente, com
agravamento dos sintomas que incluem confusdo mental, convulsdes, rebaixamento
do nivel de consciéncia e, eventualmente, coma (Alanazi et al., 2022; Tugume et al.,
2023; Williamson et al., 2016). Os déficits neurocognitivos persistentes, mesmo apos
o tratamento e a otimizagcdo da terapia antirretroviral também podem ser uma
complicagdo da doenga. Estudos demonstram que mais de 60% dos sobreviventes
apresentam algum grau de comprometimento neurocognitivo nas primeiras 12
semanas, afetando principalmente funcbes executivas, atencao e velocidade motora,

e até 20% mantém déficit grave apds um ano (Nsangi et al., 2025).

Outra complicagao, que acomete principalmente PVHA, é a Sindrome Inflamatéria de
Reconstituicao Imune (SIRI), uma resposta inflamatéria desregulada contra o
Cryptococcus, que ocorre quando o sistema imunolégico comega a se recuperar apos
o inicio da TARV. A SIRI pode se manifestar como "desmascaramento” ou como
“paradoxal’. A primeira manifesta-se por sintomas clinicos evidentes de uma infecgao
subclinica previamente ndo diagnosticada, surgindo logo apds o inicio da TARYV,
frequentemente com apresentagdes mais agudas ou manifestacdes atipicas. Ja a
segunda corresponde ao agravamento de uma infec¢ao previamente diagnosticada e
tratada, apos o inicio da TARV. Os fatores de risco para o desenvolvimento da IRIS
paradoxal incluem carga fungica elevada no inicio, resposta imune insuficiente antes
do tratamento, presenca de anticorpos especificos no LCR, disfungdo imunolégica
com falha na eliminacédo do fungo e mecanismos regulatérios desordenados que
resultam em respostas inflamatérias exageradas. Além disso, 0 momento do inicio da

TARYV também influencia o risco de desenvolvimento da SIRI.
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Pacientes ndo infectados pelo HIV e previamente saudaveis também podem evoluir
com deterioragao clinica, mesmo com terapia antifungica eficaz e culturas negativas
de LCR. Esses quadros séo geralmente caracterizados por uma sindrome inflamatéria
pos-infecciosa, com resposta imunoldgica semelhante aos PVHA, envolvendo células
T, mas com uma polarizagao defeituosa dos macréfagos M2, que séo ineficazes na
eliminacao do antigeno fungico. Esses mecanismos sao mediados por interagdes
complexas, destacando a importancia da regulagdo imunolégica no controle da

infecgao criptocdcica (Tugume et al., 2023; Williamson et al., 2016).

1.2.4 Diagnéstico

A MC deve ser suspeitada como diagndstico diferencial em grande parte dos casos
que cursam com comprometimento neuroldgico, especialmente em pacientes
imunossuprimidos, com destaque para PVHA. Nestes individuos, mesmo na auséncia
de sinais ou sintomas neuroldgicos, recomenda-se o rastreamento da doencga
criptocécica, por meio de CrAg sérico, quando a contagem de linfécitos T CD4* for
inferior a 200 células/mm?3. Em casos de rastreamento positivo, € fundamental realizar
uma avaliagdo clinica e analise do LCR para descartar doenca criptococica
assintomatica disseminada. Alguns autores recomendam que a necessidade de
puncao lombar nesses casos seja guiada pelos titulos de CrAg no plasma, além da
presenca de sintomas. O risco de doencga assintomatica no SNC seria baixo entre os
individuos com titulo de CrAg menor ou igual a 1:80, mas tornaria-se muito comum
naqueles com titulo maiores ou iguais a 1:1.280. Confirmada a auséncia de doencga
ativa, indica-se o tratamento preemptivo, com o objetivo de reduzir o desenvolvimento
e a mortalidade associada a MC. Um CrAg positivo geralmente antecede o
aparecimento dos sintomas evidentes de meningite em uma média de
aproximadamente trés semanas em 90% dos individuos com SIDA. Na Africa, cerca
de 11% das pessoas com antigenemia criptocécica ja apresentam meningite no
momento do rastreio, enquanto 8% evoluem para MC nos seis meses seguintes,
mesmo apos 10 semanas de tratamento preemptivo e TARV. (Chang et al., 2024,
Meya & Williamson, 2024; Ministério da Saude, 2024; Tugume et al., 2023).

O diagnostico da MC é confirmado pela detecg¢ao direta ou indireta do fungo no LCR,

utilizando uma variedade de testes diagndsticos laboratoriais, de diferentes métodos,
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cada um com suas vantagens e limitagdes. A cultura fungica do LCR, até entéo
considerada como padréao-ouro, apresenta uma sensibilidade que varia entre 82,4% e
94,2%, com especificidade de 100%. Esse método € util para o diagndstico de
recidivas de MC, porém sua sensibilidade depende diretamente do volume da amostra
de LCR. O CrAg, por sua vez, possui alta sensibilidade e especificidade. E um teste
rapido, com resultados prontos em cerca de 10 minutos, de baixo custo, que pode ser
armazenado em temperatura ambiente e de facil execugdo. Em um estudo de
validacdo em larga escala realizado na Africa do Sul e em Uganda, o CrAg demonstrou
sensibilidade e especificidade acima de 99%, incluindo a detec¢do em casos com
cultura de LCR negativa. Sua simplicidade, baixo custo e rapidez fazem deste teste a
principal escolha global, tanto para o rastreio, quanto para o diagndstico da doenca.
No entanto, ele n&o diferencia entre a recidiva da MC e a SIRI paradoxal. A aglutinagao
em latex para detecgdo do antigeno criptocdocico tem sensibilidade de cerca de 97%
e especificidade que varia de 85,9 a 100%. Oferece um tempo de resposta mais curto
em comparagao a cultura fungica, mas requer refrigeracdo dos reagentes,
infraestrutura laboratorial e pessoal qualificado. A microscopia com tinta nanquim, ou
tinta da China, por outro lado, tem sensibilidade de 86,1% e especificidade de 97,3%.
E um método rapido, de baixo custo, que pode ser armazenado em temperatura
ambiente e de facil execugdo. No entanto, sua sensibilidade depende diretamente da
carga fungica e pode gerar resultados falso-positivos em casos de leveduras inviaveis.
Por fim, a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) multiplex apresenta sensibilidade
de 82% e especificidade de 98%, oferecendo um tempo de resposta mais curto em
relacédo a cultura fungica. No entanto, sua sensibilidade é afetada pela carga fungica,
com baixa sensibilidade em amostras com menos de 100 unidades formadoras de
colénia por mililitro de LCR, e em geral néo € disponivel nas unidades de saude (Meya
& Williamson, 2024; Ministério da Saude, 2024; Tugume et al., 2023).

1.2.5 Tratamento

As principais opgdes terapéuticas de antifungicos para o tratamento da MC sao os
polienos, os azobis e os analogos de pirimidina. Os polienos, como a Anfotericina B
(AMB), atuam diretamente no ergosterol da membrana fungica, causando danos
estruturais, mas estdo associados a efeitos adversos como nefrotoxicidade, disturbios

eletroliticos (hipocalemia e hipomagnesemia), febre, calafrios e anemia. Os azdis,
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principalmente o fluconazol, inibem a enzima Erg11, essencial para a biossintese do
ergosterol, comprometendo a integridade da membrana fungica. Seus principais
efeitos adversos sao toxicidade hepatica, disturbios gastrointestinais e interagdes
medicamentosas significativas. Ja os analogos de pirimidina, como a flucitosina,
bloqueiam a sintese de DNA e RNA do fungo, mas podem causar toxicidade
hematoldgica (leucopenia e trombocitopenia), toxicidade gastrointestinal e

hepatotoxicidade (lyer et al., 2021).

Em PVHA que apresentam antigenemia criptocécica sérica positiva sem sinais
clinicos e laboratoriais de MC, as diretrizes estabelecem uma abordagem terapéutica
preemptiva em trés fases. Na fase de indugao, recomenda-se o uso de fluconazol em
dose elevada, variando de 800 a 1.200 mg por dia durante duas semanas, com
diretrizes especificas em paises africanos indicando 1.200 mg diarios e brasileiras
recomendando 800mg. Na fase de consolidagdo, o tratamento continua com
fluconazol na dose de 800 mg por dia segundo a OMS ou 400mg por dia segundo o
Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) brasileiro, durante mais oito
semanas. Por fim, na fase de manutencdo ou profilaxia secundaria, é indicado
fluconazol 200 mg por dia por pelo menos um ano, até que a reconstituicao
imunoldgica seja alcancada com a TARV e a contagem de linfécitos T CD4* se
mantenha consistentemente acima de 200 células/ul (Chang et al., 2024; lyer et al.,
2021; Jarvis et al., 2022; Ministério da Saude, 2024; OMS, 2022a; Tugume et al.,
2023).

O tratamento dos casos confirmados de MC também é realizado em trés fases, porém
com esquemas terapéuticos distintos do preemptivo. A primeira fase, a de inducéo,
objetiva reduzir rapidamente a carga fungica no LCR e tem uma duragao padréo inicial
de duas semanas. Para PVHA a estratégia preferencial é o uso de AMB na formulacao
lipossomal na dose de 3 a 4 mg/kg de peso corporal por dia combinada com flucitosina
100 mg/kg de peso corporal por dia. A flucitosina pode ser substituida por fluconazol
800 a 1200 mg/kg/dia em ambientes onde ela ndo esta disponivel. Os desafios
relacionados ao acesso a antifungicos, efeitos adversos, e dificuldade de monitorar e
manejar com seguranga o tratamento de indugdo com AMB por duas semanas,
principalmente em cenarios de baixa renda, levaram a exploracdo de esquemas

alternativos. O ensaio clinico AMBITION-CM demonstrou que uma dose unica e
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elevada de 10 mg/kg de AMB lipossomal néo é inferior a dosagem diaria de AMB
lipossomal quando combinada com fluconazol. Esse resultado levou a OMS a incluir
essa estratégia terapéutica nas ultimas “Diretrizes para diagnosticar, prevenir e tratar
a doencga criptococica em adultos, adolescentes e criangas vivendo com HIV”. O
controle do tempo de tratamento da fase de indugao € definido a partir do clareamento
do fungo no LCR e deve ser prolongado nos casos em que a cultura do LCR
permanece positiva apés duas semanas. Para MC por Cg em pacientes nao-HIV ou
com criptococoma do SNC, especificamente, indica-se considerar estender a terapia
de inducdo para 4 a 6 semanas. Recomenda-se ainda cuidado hospitalar nas
primeiras 1 a 2 semanas com monitoramento frequente de hemograma, fung¢ao renal
e eletrélitos, considerando a toxicidade da AMB. A fase seguinte, de consolidacao,
objetiva erradicar a infeccdo remanescente ap6s a inducdo. E realizada com uso de
fluconazol na dose de 800 a 1200 mg/kg/dia. Por fim, a fase de manutengéo, cuja
finalidade é prevenir a recidiva da doenca, é feita também com fluconazol, na dose de
200 mg/kg/dia, por no minimo um ano, desde que a contagem de linfocitos T CD4* se
mantenha consistentemente acima de 200 células/pl e a carga viral do HIV esteja
indetectavel (Chang et al., 2024; lyer et al., 2021; Jarvis et al., 2022; Ministério da
Saude, 2024; OMS, 2022a; Tugume et al., 2023).

Em paises de baixa e média renda, o alto custo e a falta de infraestrutura para
administracdo intravenosa segura faz com que a disponibilidade de medicamentos
eficazes, como a flucitosina e a AMB, seja limitada. Isso resulta no uso generalizado
de fluconazol em monoterapia, que € muito menos eficaz, e explica a alta taxa de
mortalidade nestes locais. O fluconazol em monoterapia foi associado a uma taxa de
mortalidade de 50% em 10 semanas, em contraste com a mortalidade de 24% relatada
em um ensaio clinico que usou a terapia combinada recomendada pela OMS (Chang
et al., 2024; lyer et al., 2021; Jarvis et al., 2022; Ministério da Saude, 2024; OMS,
2022a; Tugume et al., 2023).

Um dos desafios no tratamento € o aumento global da resisténcia dos fungos aos
medicamentos disponiveis. Avaliagées de doencgas fungicas mostram que o uso prévio
de antifungicos pode selecionar cepas resistentes, mas essa resisténcia € observada
também em pacientes que nunca usaram essas drogas, sugerindo que as infec¢des

podem se originar da exposicdo ambiental a cepas ja resistentes ou por transmissao
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entre humanos. Acredita-se que fungos presentes no ambiente e em animais s&o
expostos a estressores, como os antifungicos agricolas, que podem ter como
consequéncia a selegcao de subpopulagdes com mecanismos de resisténcia. Ha uma
preocupagao crescente com o impacto dos agroquimicos, especialmente dos
fungicidas azolicos, que possuem estrutura semelhante aos antifungicos usados na
medicina. A exposi¢do continua a esses compostos no ambiente pode selecionar
cepas resistentes que, ao infectarem humanos e animais, comprometem a eficacia do
tratamento e aumentam a mortalidade em infec¢des fungicas invasivas (Bastos et al.,
2025; lyer et al., 2021).

Cryptococcus apresenta resisténcia intrinseca as equinocandinas in vivo. Além disso,
o fungo possui uma importante plasticidade gendmica e por isso pode exibir
resisténcia adquirida e adaptativa. Um exemplo € a heterorresisténcia, evento em que
subpopulagdes crescem em concentracbes de azédlicos superiores ao esperado,
impulsionadas principalmente por aneuploidia. Outra estratégia € o surgimento de
cepas hipermutadas, com mutagdes nos genes de reparo de DNA, que aceleram o
desenvolvimento de resisténcia. Transposons também podem inativar genes-alvo de
antifungicos. Por fim, alteracbes morfolégicas podem também contribuir para a
resisténcia, como capsulas espessas que aumentam a protecdo, paredes celulares
reforgcadas e a formacgao das células Titas, que séo poliploides e altamente resistentes,

transmitindo essa resisténcia as células-filhas (Bastos et al., 2025; lyer et al., 2021).

A resisténcia aos polienos € rara em Cryptococcus e pouco compreendida, porém
acredita-se que sao decorrentes de mutagdes em isomerases e na via de biossintese
do ergosterol. Ja para a flucitosina, a resisténcia surge rapidamente, envolvendo
mutagdes nos genes FCY1, FCY2 e FUR1, além de estados de hipermutagédo. A
resisténcia aos azdis, por outro lado, ocorre pela natureza fungistatica do farmaco e
exposicao repetida, sendo associada a mutagbes no gene ERG11, como a
substituicdo (G484S, além da heterorresisténcia mediada por aneuploidia
cromossOmica. O uso de triazdis na agricultura agrava o problema, selecionando
isolados ambientais resistentes, com aumento da expressao de ERG11 e das bombas
de efluxo AFR1 e MDR1, contribuindo para resisténcia cruzada a antifungicos clinicos
(Bermas e Geddes-McAlister, 2020).
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Diante desse desafio, novas opcdes terapéuticas tém sido exploradas. Em estudo de
Freitas et al. (2023), foi investigado o potencial de reposicionamento de antimalaricos
para o tratamento da criptococose, avaliando os efeitos de halofantrina (HAL),
amodiaquina (AQ) e artesunato (ART) contra Cn e Cg em modelos murinos. Os
antimalaricos reduziram o crescimento fungico, induziram estresse oxidativo e o
nitrosativo, além de alterar o conteudo de ergosterol, a producédo de melanina e o
tamanho da capsula. A analise genética demonstrou que genes relacionados a
membrana plasmatica, parede celular e resposta ao estresse oxidativo sdo cruciais
para a suscetibilidade do fungo as drogas. Além disso, a combinagéo de antimalaricos
com AMB mostrou efeito sinérgico, permitindo o uso de menor concentragao de AMB
e consequentemente apresentando menor toxicidade em macrofagos murinos. As
combina¢cdes HAL+AMB e AQ+AMB reduziram a letalidade e a carga fungica em
pulmdes e cérebro, destacando seu potencial como novas opg¢des terapéuticas
(Freitas et al., 2023).

Além da terapia medicamentosa, € fundamental gerenciar a HIC. Se a pressao de
abertura liqudrica for superior a 25 cm H,O e/ou houver sinais de HIC, recomenda-se
realizar puncao lombar para remover 20 a 30 mL de LCR, podendo ser necessaria
mais de uma puncéo por dia, conforme a evolucéao clinica. A punc¢ao deve ser repetida
diariamente até estabilizacdo da pressado intracraniana e, apos duas afericoes
consecutivas com pressao normal, deve passar a ser semanal para monitorar a
resposta terapéutica. Caso a pressao permaneca elevada apds sete a dez dias de
puncgbes diarias, deve-se considerar abordagem neurocirurgica, como derivagao
liqudrica (lombar externa ou lombo-peritoneal) (Ministério da Saude, 2024; OMS,
2022; Tugume et al., 2023).

Para PVHA que ainda ndo tenham iniciado a TARV antes do diagnéstico de MC,
indica-se sua introdugéo entre 4 a 6 semanas do inicio do tratamento antifungico, a
fim de reduzir a chance de desenvolvimento de SIRI. Essa sindrome geralmente
ocorre entre duas semanas e trés meses apos o inicio da TARV e é diagnosticada por
exclusao. O manejo inclui puncao lombar terapéutica e tratamento sintomatico, além
de corticosteroides em casos graves persistentes que nao respondem as puncgoes e
manutencao da TARV (Chang et al., 2024; lyer et al., 2021; Jarvis et al., 2022;
Ministério da Saude, 2024; OMS, 2022; Tugume et al., 2023).
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1.3 Coinfecgoes

As coinfec¢des, também chamadas de infec¢gdes polimicrobianas, concomitantes,
simultaneas, concorrentes ou poliparasitismo, referem-se a situagdo em que dois ou
mais agentes infecciosos geneticamente distintos coexistem em um mesmo
hospedeiro. Abrange tanto organismos de diferentes niveis taxonémicos quanto
variantes genéticas de um mesmo agente. Usualmente, as investigagdes meédico-
cientificas assumem um hospedeiro com um status imune em branco e quadros
infecciosos isolados de um unico organismo. No entanto, os humanos estédo
continuamente expostos a multiplos patdogenos potenciais e a maioria das pessoas
esta latente ou cronicamente infectada, além de carregar patégenos potenciais na
prépria microbiota colonizadora, o que significa que quase toda nova infecgao

incidente é provavelmente uma forma de coinfecgao.

A coinfeccao ndo se limita a presenca simultdnea de multiplos agentes infecciosos em
um hospedeiro, mas envolve interacbes complexas entre eles. Essas interagdes
podem ser diretas, como por meio de interferéncia fisica ou competicao por recursos,
ou indiretas, envolvendo vias imunoldgicas ou a producao de compostos quimicos. O
resultado dessas interagdes pode ser positivo (sinérgico), quando a presenga de um
agente infeccioso facilita a infec¢do por outros; negativo (antagbnico), quando a
presenga de um agente inibe a infecgdo ou replicagdo de outro; ou neutro, quando

nao ha impacto entre os agentes.

As coinfecgdes podem ocorrer em diferentes contextos, cada um com suas
particularidades. Podem ser simultaneas ou sequenciais, envolver infecgbes agudas
ou cronicas e influenciar diretamente a apresentacao clinica da doencga, o diagndstico
e o tratamento, resultando em um manejo mais complexo e em maior
morbimortalidade. Contudo, os efeitos dessas interacbes nem sempre sao
prejudiciais. Ha evidéncias na literatura, por exemplo, de que a coinfec¢gao por
helmintos pode atenuar a gravidade da malaria por meio de mecanismos de
imunomodulagdo. Ainda assim, o conhecimento sobre essas interagdes,
especialmente em relagao as respostas imunologicas envolvidas, permanece limitado,
destacando a necessidade de novas abordagens e investigagdes (Cox, 2001; Kumar
et al., 2018; MCArdle et al., 2018; Pasman, 2012; Silva et al., 2025).
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Um dos maiores exemplos de coinfec¢gées agudas concomitantes € entre o virus
influenza e a bactéria Streptococcus pneumoniae (Sp), que se tornou um problema de
saude publica e é caracterizado por intera¢gdes imunoldgicas complexas. A infec¢ao
por influenza predispde o hospedeiro a infeccbes bacterianas secundarias mais
graves, especialmente pelo Sp. O virus compromete a fungdo dos macréfagos
alveolares, importantes no controle da colonizagdo bacteriana, reduzindo sua
capacidade de fagocitose e resposta inflamatoéria. Além disso, os neutrdfilos, células
necessarias para o controle bacteriano, podem ter sua fungdo prejudicada pelo
influenza, contribuindo para lesdes pulmonares e aumento da mortalidade. Os IFN tipo
|, produzidos em resposta ao virus, modulam negativamente a imunidade contra o Sp,
afetando o recrutamento de neutrdfilos e a resposta Th17. Por outro lado, a
colonizacio prévia pela bactéria pode oferecer protecdo parcial contra o influenza
(Pasman, 2012; Short et al., 2012).

A infeccéo pelo HIV, por outro lado, esta associada a outro exemplo de coinfeccoes,
aquelas agudas ou crbnicas que ocorrem concomitantemente com uma infecgéo
cronica de base. Na infeccdo pelo HIV, o virus afeta diretamente o sistema
imunoldgico ao infectar e destruir células essenciais da imunidade inata e adaptativa,
como células T e macréfagos. A perda dessas células compromete a ativacéo de
linfocitos B, responsaveis pela produgao de anticorpos, e prejudica a resposta imune
como um todo. Além disso, a cronificacdo da infecgao pelo HIV mantém uma ativacao
imunolégica persistente caracterizada por niveis elevados de citocinas inflamatdrias e
quimiocinas, resultando em exaustdo do sistema imune. Esse estado de
imunossupressao cronica facilita a ocorréncia de infecgdes oportunistas por
patégenos que normalmente seriam controlados em individuos imunocompetentes.
Entre esses patégenos, destacam-se Mycobacterium tuberculosis, Salmonella,
Toxoplasma, Candida albicans, Herpesvirus, Citomegalovirus e Cryptococcus. A
TARV é eficaz para reduzir a carga viral do HIV e melhorar o status imunoldgico, mas
nao elimina completamente o risco de coinfeccdes, especialmente em individuos com

contagem de linfécitos T CD4* persistentemente baixa (Pasman, 2012).

Um dos exemplos mais comuns € a coinfecgdo HIV e Mycobacterium tuberculosis,

uma das principais causas de morbidade e mortalidade nas PVHA mundialmente.
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Ocorre, nessa situacao, uma ativacao mutua entre o HIV e a micobactéria. Ao mesmo
tempo que o virus aumenta a replicacdo bacteriana e facilita sua disseminacgao para
locais extrapulmonares, o patdégeno da tuberculose acelera a progressao do HIV ao
aumentar a replicagdo viral e a destruicdo de linfécitos T CD4*. Além disso, a
abordagem terapéutica nesses casos é dificultada pela interacdo medicamentosa
existente entre os tuberculostaticos e alguns dos antirretrovirais (Bhardwaj et al., 2012;
Pasman, 2012).

Outro exemplo associado a altas taxas de mortalidade, mesmo apds a introdugao da
TARYV, é a coinfecgéo entre HIV e Cryptococcus. A MC contribui para 15 a 20% dos
Obitos mundiais associados a AIDS e o maior risco de adoecimento é entre os PVHA
com contagem de linfécitos T CD4* abaixo de 100 células/uL. As respostas
imunologicas ao Cryptococcus e a coinfecgdo sdo complexas e envolvem multiplos
fatores. Em individuos imunocompetentes, por exemplo, a exposicdo ao fungo é
comum, mas geralmente nao resulta em doenga. No entanto, alguns desses
individuos apresentam anticorpos contra o fator estimulador de colénias de
granulécitos e macréfagos (GM-CSF), sugerindo um possivel defeito imunolégico e
maior suscetibilidade ao adoecimento pelo fungo. A imunidade eficaz contra o fungo
depende de uma resposta mediada por células T CD4*, e qualquer fator que
enfraquece essa resposta aumenta o risco de infecg¢ao, incluindo a destruicao destas
células pelo HIV (Bhardwaj et al., 2012; Maziarz & Perfect, 2016; Silva et al., 2025).

O prejuizo ao sistema imunolégico causado pelo HIV, portanto, favorece as
coinfecgdes por patdgenos habituais e oportunistas, e ndo € incomum a presencga de
mais de um deles em um mesmo individuo. Em relagdo a MC, por exemplo, a
coinfecgao € um fator critico que afeta significativamente o prognéstico dos pacientes.
A coinfecgao por tuberculose ativa € comum, atingindo cerca de 25% dos pacientes
com HIV e MC, e aumenta o risco de mortalidade em mais de 50%. Isso ocorre devido
a sobreposicao de sintomas inespecificos entre TB e criptococose, o que torna a

triagem sistematica fundamental (Currier, 2019).

Suresh et al. (2021) descreveram uma série retrospectiva de 190 casos de pacientes
na india com criptococose confirmada por cultura entre 2007 e 2019, na qual cinco

apresentaram coinfeccdo concomitante por M. tuberculosis na mesma amostra
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biolégica. Todos os 5 eram do sexo masculino, com idades entre 30 e 50 anos, e 4
deles eram PVHA. Os principais sintomas descritos foram meningite crbnica e febre
de origem indeterminada, e o SNC foi o sitio mais acometido. Os desfechos foram
desfavoraveis, com dois Obitos e dois abandonos do tratamento antes da conclusao
diagndstica. (Suresh, 2021).

A reativacao do citomegalovirus (CMV) é outra coinfecgdo comum em MC e PVHA e
de dificil manejo conjunto. As diretrizes atuais priorizam o inicio precoce da TARV em
vez de medicamentos anti-CMV como profilaxia dessa reativagdo, devido a
preocupacgdes com efeitos colaterais e resisténcia medicamentosa. No entanto, a
TARV precoce nao € viavel em casos de MC devido ao risco de SIRI, favorecendo o
desenvolvimento da coinfecgao viral. Em um estudo conduzido em Uganda com PVHA
e diagnéstico de MC, verificou-se alta prevaléncia de viremia por CMV, com DNA viral
detectavel no plasma de 52% dos 111 individuos avaliados e soroprevaléncia de IgG
para CMV de 100%, indicando exposi¢ao prévia generalizada. A presenga de viremia
por CMV detectavel esteve associada a maior mortalidade em 10 semanas (40% vs.
21%; HR 2,19; 1C95% 1,07—4,49), e, apos ajuste para fatores de confuséo, o risco de
Obito aumentou mais de trés vezes (HR ajustado 3,25; 1C95% 1,49-7,10; p=0,003),
persistindo até 26 semanas. No entanto, a magnitude da carga viral de CMV néo se
correlacionou com mortalidade, sugerindo que a viremia pode ser marcador de
imunossupressao grave e nao necessariamente fator causal direto (Skipper et al.,
2020; Skipper et al., 2022).

Outras coinfecgbes, como neurotoxoplasmose, pneumonia por Pneumocystis jirovecii
e histoplasmose disseminada também tém um impacto negativo nos desfechos,
embora a carga global dessas infec¢gdes ainda seja pouco caracterizada, devido a
escassez de recursos diagndsticos em locais com alta carga de HIV (Skipper et al.,
2020; Skipper et al., 2022; Tugume et al., 2023).

Por fim, a imunossupressédo profunda, a hospitalizacdo prolongada e o uso de
dispositivos médicos invasivos necessarios para o tratamento da MC favorecem as
infecgbes da corrente sanguinea relacionadas a assisténcia a saude, frequentemente
resistentes a multiplos medicamentos, e que afetam cerca de 5 a 15% dos pacientes
(Tugume et al., 2023).
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Independentemente da infecgao pelo HIV, a resposta imunoldgica e a consequente
apresentacao clinica da criptococose pode ser modificada pela presenca de outros
microrganismos também em outros cenarios. Miranda et al. (2023) investigou as
consequéncias da infeccdo secundaria por Sp durante a criptococose em modelos
murinos. Camundongos infectados com Sp apdés Cg mostraram aumento significativo
da mortalidade e queda nos indices de comportamento motor, estado
neuropsiquiatrico e fungado autonémica. Os resultados sugerem que a infec¢ao por Cg
torna o microambiente pulmonar favoravel para a colonizacéo e disseminacao de Sp,
levando a uma resposta inflamatéria exacerbada e ineficaz, crucial para o aumento da
morbidade e mortalidade durante a coinfecgdo (B. A. Miranda et al., 2024). Peres
Emidio et al. (2023), por sua vez, avaliou os efeitos de uma infecgdo pulmonar primaria
por Staphylococcus aureus (Sa) na criptococose secundaria causada por Cg em
camundongos. Os resultados mostraram que a infecgao primaria por Sa protegeu os
animais da infeccdo subsequente por Cg, reduzindo a letalidade, melhorando o
comportamento e limitando a proliferagao fungica. Essa proteg¢ao foi associada a uma
resposta antifungica pré-inflamatéria desencadeada pela bactéria no inicio da
criptococose (Peres Emidio et al., 2023). Por fim, Gouveia-Eufrasio et al. (2023)
analisou a interacao entre Cryptococcus e Strongyloides, duas doengas que afetam
os pulmdes e sdo mais prevalentes em regides da Africa e paises tropicais, como o
Brasil, sendo provavel a ocorréncia de coinfec¢des. Foi demonstrado que a exposicao
de macréfagos murinos a antigenos de Strongyloides venezuelensis (Sv) reduziu sua
capacidade de fagocitar Cg e produzir espécies reativas de oxigénio, aumentando o
crescimento fungico intracelular. Em camundongos coinfectados, a infecgdo por Sv
desviou a resposta imunoldgica para um perfil Th2 tipico, com eosinofilia, aumento de
macrofagos M2, niveis elevados de CCL24 e IL-4 e reducgao de IL-13. Esse ambiente
favoreceu o crescimento do fungo nos pulmdes e sua translocacao para o cérebro,

aumentando o dano tecidual.

Considerando a patogénese e a evolugao da MC, especialmente em PVHA, bem como
a alta morbimortalidade associada a doenca e a escassez de dados brasileiros, torna-
se essencial uma descricdo mais detalhada e uma melhor compreensdo do seu
comportamento clinico e epidemioldgico. Além disso, o entendimento das interagdes

entre patdégenos em coinfecgdes, sobretudo em doengas com oOrgaos-alvo e
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mecanismos patogénicos comuns, ainda sao pouco exploradas. Compreender como
essas coinfecgdes se modulam e se apresentam clinicamente é essencial para
diagndsticos mais precisos, terapias eficazes e estratégias preventivas

individualizadas.



39

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral: caracterizar a doenga meningite criptococose em pacientes
admitidos no Hospital Eduardo de Menezes, em Belo Horizonte, MG, quanto aos

aspectos clinicos, epidemiologicos, laboratoriais e a presenca de coinfecgdes.

2.2 Objetivos especificos:

2.2.1. Avaliar dados sociodemograficos, clinicos, laboratoriais e radiolégicos.
2.2.2. Avaliar a mortalidade e a sobrevida.

2.2.3. Avaliar fatores associados de forma independente ao 6bito.

2.2.4. Identificar coinfecgdes por demais microrganismos que nao Cryptococcus e
HIV.

2.2.5. Avaliar as coinfecgdes.
2.2.6. Comparar os pacientes coinfectados e os nao coinfectados em relagao as

variaveis clinicas, epidemiologicas e laboratoriais.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo descritivo e comparativo, observacional e retrospectivo, realizado
a partir da avaliagao de prontuarios eletrénicos e sistemas de resultados de exames
complementares. As informagdes de prontuario foram obtidas do Sistema Integrado
de Gestdo Hospitalar (SIGH), e alguns exames complementares laboratoriais do
Sistema Laudo e do Gerenciador de Ambiente Laboratorial da Fundagdo Ezequiel
Dias (GAL-FUNED). A coleta de dados foi realizada no periodo de outubro de 2022 a
janeiro de 2024.

3.2 Selegao dos pacientes

Foram estudados pacientes adultos acima de 18 anos de ambos o0s sexos,
previamente selecionados a partir de dois projetos em andamento no Hospital
Eduardo de Menezes (HEM), intitulados "A importancia de um Servigo Qualificado de
Micologia em um Hospital de Referéncia em doencas infectocontagiosas e
dermatologia sanitaria do Estado de Minas Gerais” e “Ensaio duplo-cego randomizado
de reposicionamento de pioglitazona combinada com antifungicos para tratamento de
MC”. Os projetos foram aprovados pela Comissdo Nacional De Etica Em Pesquisa
(CONEP), pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da UFMG e pelo CEP do HEM
(CAAE 17377019.0.0000.5149, 00883118.0.0000.5149, 00883118.0.3001.5124,
17377019.0.3001.5124) (Anexos A, B, C e D). Portanto, os pacientes incluidos na
analise desta dissertagdo possuiam autorizacido prévia que contemplava a consulta

aos prontuarios.

3.2.1 Critérios de inclusao:
e |dade igual ou acima de 18 anos.
e Internacdo no HEM.
e Diagnostico confirmado de MC durante a internagdo ou até 5 dias antes da
admissao no HEM.
e |nicio do tratamento da MC durante a internagcao ou até 5 dias antes da

admissdo no HEM.
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3.2.2 Critérios de exclusao:
e Diagnéstico de recidiva ou novo episddio de MC em paciente previamente

diagnosticado com a doencga.

Foi considerado diagnostico confirmado de MC aquele com identificagcdo de
Cryptococcus spp em LCR, sangue ou ambos, por meio de visualizagao direta (exame

de Tinta Nanquim), cultivo em agar Sabouraud, aglutinagao por latex e/ou CrAg.

Todo o processo que envolveu diretamente o paciente (admissdo, diagndstico,
tratamento, acompanhamento clinico e laboratorial e a alta) foi de responsabilidade
da equipe hospitalar assistente. Os exames complementares laboratoriais séricos e
as analises de celularidade, bioquimica e de pesquisa de microrganismos no LCR
foram realizados pelo laboratério do proprio hospital ou em laboratérios conveniados,

por exemplo na FUNED.

A presenga de outro quadro infeccioso que nao Cryptococcus ou HIV, chamada neste
estudo de coinfeccgao, foi definida pela confirmacgao diagndstica da infec¢ao ou pelo
inicio de tratamento medicamentoso direcionado. A possibilidade de coinfecgéo e os
exames complementares de propedéutica foram realizados em pacientes
selecionados a partir de suspeita clinica pela equipe médica assistente. A
confirmacado, quando presente, foi realizada por métodos diagndsticos distintos
(cultura, analise molecular, testes diagndsticos, entre outros), no laboratério préprio
do hospital ou conveniados. As infecgdes definidas como relacionadas a assisténcia

a saude e/ou nosocomiais foram excluidas desta analise.

Foi realizada coleta de dados em prontuario eletrébnico no Sistema Integrado de
Gestdo Hospitalar (SIGH), no Sistema Laudo e no Gerenciador de Ambiente
Laboratorial da Fundagao Ezequiel Dias (GAL-FUNED). Foram avaliadas variaveis

sociodemogréficas, clinicas, laboratoriais e radioldgicos, sendo nomeadas como:

1. Ano da internagao
2. Numero de dias internados até a alta ou 6bito
3. ldade



4. Sexo
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5. Cidade de origem

6. Comorbidades:

a.

Descricao das comorbidades

7. Uso de substancias psicoativas: alcool, tabaco, crack, cocaina, cannabis

8. Numero de dias do inicio dos sintomas até o diagndstico da MC

9. Realizacgéo e resultado de CrAg no sangue

10.Exame utilizado para confirmagao do diagnostico de MC

11.Espécie de Cryptococcus

12.Sinais e sintomas:

a.
b.

C.

Febre
Perda de peso
Sinais e sintomas neuroldgicos: cefaleia, alteragdo visual, confusao

mental, déficit neurolégico, convulsédo

13.Exames complementares:

a.

b.

C.

LCR:
i. Pressao de abertura no procedimento de punc¢ao lombar
i. Celularidade
iii. Porcentagem de linfomononucleares entre os leucécitos
iv.  Glicorraquia
v. Proteinorraquia
vi.  Tempo de clareamento do LCR
Sangue:
i. Hemoglobina
i. Leucdcitos totais
iii. Plaquetas
iv.  Clearance de creatinina
v. Aspartato aminotransferase (AST)
vi.  Alanina aminotransferase (ALT)
vii.  Tempo de protrombina (RNI)
Imagem:

i. Tomografia computadorizada de cranio (TCC)

ii. Ressonancia magnética de encéfalo (RME)

14.Complicagdes:
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a. Implantagao de derivagao ventricular

b. Obito

c. Internacao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
15.Infecgao pelo HIV:

a. Diagnostico de HIV

b. Tempo entre o diagndstico de HIV e o de MC em meses

c. Primodiagnodstico de HIV

d. Uso prévio ou atual de TARV

e. Tempo de uso de TARV em meses

f. Carga Viral
g. Contagem de linfocitos T CD4*

h. Interrupcéo do tratamento

i. Tempo de interrupg¢ao do tratamento em meses
16. Coinfecgoes:

a. Coinfecgao

i. Etiologias

17.Tratamento da fase de inducédo da MC:

a. Uso de Anfotericina Desoxicolato

. Uso de Anfotericina complexo lipidico
. Uso de Anfotericina lipossomal

b
¢
d. Uso de fluconazol
e. Uso de flucitosina
f

Tempo de tratamento de indugao em dias

Foi definido como uso de substancias psicoativas aquele paciente que possuia, em
prontuario, descricdo do uso de alcool, tabaco, crack, cocaina ou cannabis, com ou
sem quantificagao. Para avaliar o tempo de clareamento do liquor, foram analisados
todos os resultados de exames laboratoriais sequenciais de cada paciente até a
identificagdo do primeiro LCR com cultura negativa para Cryptococcus spp. Para os
exames de hemoglobina, leucécitos totais, plaquetas, clearance de creatinina, AST,
ALT e RNI, foram considerados aqueles coletados em até 3 dias antes ou 3 dias
depois da data da confirmagéao diagndstica da MC. O clearance estimado de creatinina
(CICr), foi calculado a partir da formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease),

que estima a taxa de filtracdo glomerular (TFG) com base em creatinina sérica, idade
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e sexo. Os calculos foram realizados utilizando a calculadora oficial disponibilizada
pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (www.sbn.org.br). A pressédo de abertura do
LCR durante a punc¢éao lombar foi aferida em centimetros de agua utilizando um equipo
de medicao de pressido venosa central adaptado, ou mesmo um equipo de infusdo.
Foram considerados alterados os exames de imagem com descricdo de qualquer
alteracao no laudo ou no prontuario. O desfecho secundario avaliado foi 6bito e a

sobrevida durante a internacao.

3.3 Analise estatistica

Os dados foram inicialmente coletados por meio de um formulario eletrénico
desenvolvido no Google Forms® e posteriormente exportados para planilhas do
Microsoft Excel® para organizagdo e verificagdo de consisténcia. As analises
estatisticas foram posteriormente realizadas utilizando o programa IBM Statistical
Package for the Social Sciences Statistics (SPSS)®, e Jamovi, versdo 2.6.26. Todos
os testes foram bicaudais e considerou-se nivel de significancia estatistica de P <
0,05. As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas e
relativas, e as variaveis numéricas como media * desvio-padrdao ou mediana,
conforme a distribuicdo dos dados. A normalidade das variaveis continuas foi avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk. Para comparacao entre proporcoes, foram utilizados os
testes do Qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher, conforme apropriado. Para
comparacgao de variaveis numericas entre dois grupos independentes, empregou-se
o teste t de Student para dados com distribuicdo normal ou o teste de Mann-Whitney
para distribuicdes ndo paramétricas. Posteriormente, as variaveis que apresentaram
p < 0,20 com 6bito na analise univariada e que tinham menos de 20% dos valores
ausentes foram submetidas a analise multivariada por regressao logistica binaria para
identificar fatores independentes associados ao desfecho. A sobrevida foi analisada
por curvas de Kaplan-Meier e comparada entre os grupos pelo teste Log-Rank.
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4 RESULTADOS

4.1 Identificagao inicial dos pacientes

A partir dos registros iniciais dos projetos de base foram selecionados 122 prontuarios
de pacientes com idade acima de 18 anos, hospitalizados no HEM de margo de 2013
a junho de 2023 e que tiveram a identificacao de Cryptococcus spp em LCR, por meio
de visualizagdo direta (exame de Tinta Nanquim), cultura e/ou CrAg. Apds analise
inicial, 13 pacientes foram excluidos do estudo: 6 apresentavam recidiva de MC
previamente diagnosticada; 2 tiveram diagnéstico de MC post mortem por isolamento
de Cryptococcus spp em hemocultura, sem possibilidade de confirmacédo de
acometimento do SNC antes do 6bito; 1 ndo tinha prontuario disponivel no SIGH e 4
tiveram o diagnéstico da MC mais de cinco dias antes da admissdo no HEM e ja

estavam em tratamento. Ao final, 109 pacientes foram incluidos na analise do trabalho.

Figura 1 - Fluxograma de identificagcao, exclusdo e inclusdo dos pacientes

analisados no estudo.

122 pacientes identificados nos dois
estudos originais

6: recidiva de MC
previamente
diagnosticada

2: diagnéstico post
mortem por
hemocultura positiva

NV

13 pacientes excluidos

1: prontuario
indisponivel no SIGH

4: diagnoéstico de MC
mais de 5 dias antes da
b admissdo no HEM

109 pacientes incluidos na anadlise
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4.2 Avaliacao geral dos pacientes

4.2.1 Avaliagao epidemioldgica, clinica e laboratorial

A populagéo do estudo (n = 109) foi composta por 95 (87,2%) homens e 14 (12,8%)
mulheres. A média de idade foi 41,89 anos (17-82 anos, desvio-padrao +14,24). Se
dividido por faixa etaria, 1 (0,97%) paciente tinha idade menor ou igual a 20 anos, 44
(42,72%) entre 21 e 40 anos, 48 (46,6%) entre 41 e 60 anos, 9 (8,74%) entre 61 e 80
anos e 1 (0,97%) acima de 80 anos. Das 14 mulheres, 6 (42,8%) tinham idade entre
21 e 40 anos, 6 (42,8%) entre 41 e 60 anos e 2 (14,2%) entre 61 e 80 anos.

Grafico 1 - Distribuicao dos pacientes com MC confirmada admitidos no HEM

entre 2013 e 2023, de acordo com sexo e faixa etaria.

50
40
30

20

< 20 anos 21-40 anos 41-60 anos 61-80 anos > 80 anos

B Feminino [ Masculino

Em relagdo a cidade de moradia, 46 (42,2%) pacientes eram provenientes de Belo
Horizonte (BH), 38 (34,8%) de municipios que integram a regido metropolitana de Belo
Horizonte (RMBH) e 25 (22,9%) de outros municipios de Minas Gerais. Destes 25
municipios, 16 (14,6%) eram da regiao Central de Minas Gerais, 8 (7,33%) eram da

regiao Centro-Oeste e 1 (0,91%) da Zona da Mata.
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Figura 2 - Distribuicao espacial dos pacientes com diagnéstico de MC admitidos

no HEM entre 2013 e 2023, de acordo com a regiao de moradia em Minas Gerais.
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Em relagdo a comorbidades, 106 (97,2%) pacientes possuiam pelo menos uma
doenca descrita. Todos os 109 pacientes foram testados para infecgao pelo HIV, dos
quais 103 (94,5%) tiveram resultado positivo. Entre os 6 pacientes HIV-negativos, 3
(50%) nao apresentavam nenhuma doencga de base identificada, enquanto os demais
foram diagnosticados, respectivamente, com lupus eritematoso sistémico (LES),
diabetes mellitus (DM) e hanseniase virchowiana em uso de corticoterapia em dose
imunossupressora. Desses 6 pacientes, 1 (16,6%) teve identificagao de Cryptococcus
gattii, enquanto nos demais a identificagdo do fungo foi realizada somente a nivel de
género. Hipertensado arterial sistémica (HAS) foi descrita, no total, em 6 (40%)
pacientes e DM em 5 (33,3%). As demais comorbidades identificadas foram doenga
renal crénica (DRC), insuficiéncia cardiaca (IC), doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), infarto agudo do miocardio (IAM) prévio, carcinoma (Ca) anal, fibrose
pulmonar, carcinoma espinocelular (CEC) no olho, trombose venosa profunda (TVP)
no SNC, compressao cervical, acidente vascular cerebral (AVC) prévio e sequela
neurolégica por trauma prévio. A média de idade dos pacientes que possuiam
comorbidades que nao a infeccao pelo HIV foi 51,3 anos (22-74, desvio-padrao +
17,45).
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Figura 3 - Distribuicao de comorbidades entre os pacientes com MC confirmada

admitidos no HEM entre 2013 e 2023, excluindo a infec¢ao pelo HIV.
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Nota: HAS - Hipertensao Arterial Sistémica; DM - Diabetes mellitus; DRC - Doenga Renal Crénica; IC -
Insuficiéncia cardiaca; LES - Lupus Eritematoso Sistémico; DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica; IAM - Infarto Agudo do Miocardio; Ca - Cancer; CEC - Carcinoma Espinocelular; AVC -

Acidente Vascular Cerebral.

Considerando uso de substancias psicoativas, dos 109 pacientes avaliados, 74
pacientes possuiam registro sobre o uso. Destes, 40 (54%) usavam alcool, 32 (43%)
usavam tabaco, 21 (28%) usavam crack, 21 (28%) usavam cocaina e 18 (24%)
usavam cannabis (maconha). Em 11 (14,8%), havia descricdo de uso das 5
substancias e dos 21 pacientes que usavam crack, 17 (80,9%) também usavam

cocaina e 16 (76,1%) também usavam cannabis.

Em relagdo aos sinais e sintomas descritos, dos 109 pacientes, 46 (42,2%)
apresentaram febre, 69 (63,3%) perda de peso, 78 (71,5%) cefaleia, 22 (20,2%)
alteragao visual, 40 (36,7%) confusdo mental, 30 (27,5%) déficit neurolégico focal e

19 (17,4%) crise convulsiva.

A média de dias desde o inicio dos sintomas até o diagnéstico de MC foi de 29,7 dias
(1-180 dias, desvio-padrao + 34,8, mediana 15). Dos 109 pacientes, 38 realizaram

CrAg no soro e 35 (92,1%) destes apresentaram o resultado positivo. O diagnostico
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de acometimento do SNC pelo Cryptococcus, que levou o médico assistente a
prescrever o tratamento antifungico, foi confirmado direta ou indiretamente pela
presenga no LCR do fungo, sendo realizado por visualizagéo direta pelo método de
tinta Nanquim em 82 (75,2%) dos casos, por cultura em 7 (6,4%) e por CrAg em 20
(18,3%). Foi realizada a identificagdo da espécie de Cryptococcus em 6 (5,5%) dos

pacientes, sendo 3 Cn e 3 Cg.

Em relacéo aos dados referentes a pung¢ao lombar e a analise do liquor no diagnostico
da MC, a presséao de abertura (PADb) foi registrada em 75 pacientes (68,8%), estando
essa descricao ausente em 34 (31,2%). Entre os pacientes com registro, a média da
PADb foi de 32,7 cm H,O. A celularidade do liquor (LCR) foi descrita em 103 pacientes,
com uma média de 66,5 células/mm?3. Entre esses, 102 apresentavam descricdo do
diferencial leucocitario, sendo a média de linfécitos de 79,6% em relagcao ao total de
leucdcitos. A glicorraquia e a proteinorraquia foram registradas em 104 pacientes, com
meédia de 39,1 mg/dL e 155,5 mg/dL, respectivamente. Em 31 (56,8%) dos pacientes,
a glicose foi menor que 40 mg/dL. O tempo de esterilizagao liquérica, definido como o
intervalo até a obtencao da primeira cultura de liquor negativa para Cryptococcus spp.,
foi possivel de ser avaliado em 88 pacientes. Desses, 46 (52,3%) apresentaram tempo
de esterilizacdo superior a 14 dias, 16 (18,2%) inferior a 14 dias e 26 (29,5%)

exatamente 14 dias.

Entre os exames laboratoriais realizados no sangue periférico, a hemoglobina foi
descrita em 103 pacientes, com média de 11,1 g/dL. O numero total de leucdcitos
também foi registrado em 103 casos, com média de 5.776,5 células/mm?3. A contagem
de plaquetas, descrita em 102 prontuarios, teve média de 201.715,6/mm?3. As
transaminases hepaticas, representadas pela aspartato aminotransferase (AST) e
pela alanina aminotransferase (ALT), foram descritas em 92 e 90 pacientes,
respectivamente, com médias de 52,2 U/L e 49,1 U/L. O tempo de protrombina (RNI)
foi registrado em 61 pacientes, com média de 1,14. A fungéo renal foi estimada por
meio do clearance de creatinina calculado pela formula MDRD, sendo possivel

determinar esse valor em 104 casos, com uma média de 109,6 mL/min/1,73 m?2.

Dos 109 pacientes, 82 (75,2%) realizaram tomografia computadorizada de créanio

(TCC) e 34 (31,1%) realizaram ressonancia magnética (RM) do encéfalo. Dentre os
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exames de TCC, 36 (43,9%) foram descritos como alterados, enquanto a RM mostrou
alteracbes em 22 (64,7%) casos. Entre os 46 pacientes cuja TCC foi descrita como
sem alteragdes, 6 também realizaram RM e em todos os 6 o resultado foi descrito

como alterado.

Tabela 1 - Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais dos

pacientes com MC confirmada admitidos no HEM entre 2013 e 2023.

Variaveis (n=109) Numero
Idade (anos), média (min-max) 41,89 (17-82)
Sexo masculino, n (%) 95 (87,2)

Tempo de internacao até a alta ou 6bito (dias), média (min-max) 36,6 (1-160)
Presenca de comorbidades, n (%) 106 (97,2)

Uso de substancias

Uso de alcool, n (%) 40 (54,1)
Uso de tabaco, n (%) 32 (43,8)
Uso de crack, n (%) 21 (28,4)
Uso de cocaina, n (%) 21 (28,4)
Uso de cannabis, n (%) 18 (24,3)

Tempo dos sintomas até o diagnéstico (dias), média (min-max) 29,7 (1-180)
Exame de CrAg no sangue positivo, n (%) 35(92,1)
Exame de Tinta Nanquim como confirmagao de MC, n (%) 82 (75,2)

Sinais e sintomas presentes

Febre, n (%) 46 (42,2)
Perda de peso, n (%) 69 (63,3)
Cefaleia, n (%) 77 (71,3)
Alteragéao visual, n (%) 22 (20,4)
Confusdo mental, n (%) 40 (37)

Déficit neurologico, n (%) 30 (27,8)
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Convulsao, n (%) 19 (17,6)
Analise do LCR

PAb (cm H20), média (min-max) 32,7 (5-100)

Celularidade (céls/mm?3), média (min-max) 76,6 (0-1095)

Porcentagem de linfomononucleares (%), média (min-max) 76,9 (0-100)

Proteinorraquia (mg/dL), média (min-max) 163,6 (22-1121)

Glicorraquia (mg/dL), média (min-max) 40,3 (10-200)

Tempo de clareamento do LCR maior que 14 dias, n (%) 46 (42,2)

Hemoglobina (g/dL), média (min-max) 11,1 (6,4-16,6)
Leucdcitos totais (céls/mm3), média (min-max) 5776,5 (300-
17.800)
Plaquetas (céls/mm3), média (min-max) 201715,6 (13.000-
544.000)
Clearance de creatinina (mL/min/1,73 m?), média (min-max) 109,6 (22-187)
AST (U/L), média (min-max) 52,2 (13-721)
ALT (U/L), média (min-max) 49,1 (12-292)
RNI 1,15 (1-2)
TCC alterada, n (%) 36 (43,9)
RME alterada, n (%) 22 (64,7)

Nota: CrAg - Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay; MC - meningite criptocécica; LCR - Liquido
Cefalorraquidiano; PAb - Pressdo de abertura; AST - Aspartato aminotransferase; ALT - Alanina
aminotransferase; RNI - Tempo de protrombina; TCC - Tomografia Computadorizada de Cranio; RME

- Ressonancia Magnética do Encéfalo.

4.2.2 Avaliacao da infeccao pelo virus HIV

Dos 103 pacientes com diagndstico da infecgao pelo HIV, 41 (39,8%) receberam este
diagndstico de HIV concomitantemente ao diagndstico de meningite criptocdcica.
Entre os 62 pacientes que ja sabiam da infeccéo pelo HIV antes da apresentacao da
MC, o tempo médio de diagnostico da doenca viral foi de 41,7 meses
(aproximadamente 3,5 anos). Em relagéo ao tratamento do HIV, entre os 62 pacientes
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com infeccdo previamente conhecida, 40 (64,5%) apresentavam registro de
prescricao de TARV no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM),
do Ministério da Saude, antes da internagdo. Desses, 18 (45%) haviam abandonado
o tratamento ou o realizavam de forma irregular, com uma média de interrupg¢ao de 27

meses (aproximadamente 2,25 anos).

Em relacdo ao status imunoldgico, 93 (90,29%) pacientes apresentaram registro de
carga viral do HIV no SICLOM em até seis meses antes a um més apos o diagnostico
de MC. Dentre eles, 1 paciente apresentava carga viral acima do limite maximo de
deteccdo do equipamento. Nos demais 92 pacientes, a média da carga viral foi de
4,64 log.o (43.652) copias/mL (0-6,63, desvio-padrao + 1,83, mediana 4,99). Havia
registro da contagem de linfocitos T CD4* no SICLOM em 96 pacientes, com média
de 62,2 células/mm? (2-439, desvio-padréo * 80,8, mediana 27). Quando se classifica
o valor da contagem de linfécitos T CD4*, em 3 grupos, sendo menor que 50, entre 50
e 200 e maior que 200, 58 (53,2%) dos pacientes estava no primeiro grupo, 30 (27,5%)

no segundo e 7 (6,4%) no terceiro.

Tabela 2 - Caracteristicas da infecgao pelo HIV nos PVHA com diagnéstico de
MC admitidos no HEM de 2013 a 2023.

Variaveis (n=103) Numero (%)

HIV primodiagnéstico, n (%) 41 (37,6)

Tempo entre o diagndstico de HIV e o de MC (meses), 41,7 (0-300)
média (min-max)

Uso prévio ou atual de TARV, n (%) 43 (41,7)
Tempo de uso de TARV (meses), média (min-max) 35,1 (0-300)

Carga viral do HIV (copias/mL), média (min-max) 447.459,8 (0->10.000.000)
Contagem de linfécitos T CD4*, média (min-max) 62,2 (2-439)
Interrupgéo de tratamento do HIV, n (%) 31 (30)

Tempo de interrupgao de tratamento (meses), média 27,6 (0-96)
(min-max)

Nota: HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana; TARV - Terapia antirretroviral; CD4 - Cluster of
differentiation 4.
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4.2.3 Avaliagao do tratamento e das complicagées relacionados a meningite

criptococica

Todos os 109 pacientes tiveram prescricéo inicial da fase de indugao do tratamento
da meningite criptocécica, que incluiu alguma formulagdo de Anfotericina
(desoxicolato, complexo lipidico ou lipossomal) associado ao fluconazol ou a
flucitosina. A anfotericina B desoxicolato foi prescrita em 81 pacientes (74,3%) e, em
45 (55,5%) deles, houve substituicdo da medicacdo nos primeiros 14 dias de
tratamento devido a ocorréncia de disfungao renal. Em 25 pacientes a substituicao foi
pela anfotericina complexo lipidico e em 20, pela formulagao lipossomal. Em 2
pacientes (1,83%) foram utilizadas, no mesmo regime de indugado, as formulagbes
lipossomal e de complexo lipidico da anfotericina B. A anfotericina B complexo lipidico
foi empregada como unico polieno em 3 pacientes (2,75%), enquanto a formulagéo
lipossomal foi utilizada isoladamente em 22 pacientes (20,1%). A anfotericina foi
associada com fluconazol em 106 casos (97,2%) e com flucitosina em 1 caso (0,9%).
Em 1 paciente (0,9%), toda a fase de indugcéo e a de consolidagao foi realizada
exclusivamente com anfotericina B desoxicolato, devido a ocorréncia de disfuncao
hepatica grave associada ao uso de fluconazol. A média de dias do tratamento de
inducao foi 19,5 dias (1-72, desvio-padrao + 10,9).

Em relagdo as complicagbes da meningite criptocécica, 5 pacientes (4,58%) foram
submetidos a implantagao de derivagao ventricular devido a hipertensao intracraniana
persistente por mais de sete dias e refrataria a pung¢des lombares diarias de alivio.
Todos os procedimentos foram realizados no Hospital de Pronto-Socorro Jodao XXIII,
da rede FHEMIG. Dos 109 pacientes, 42 (38,5%) tiveram passagem pela Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) durante a internagdo. A taxa de mortalidade geral da
populagao estudada foi de 32,1% (35 pacientes), e entre os pacientes internados em
UTI, 29 (69%) evoluiram para obito. A média de dias de internacao geral foi de 36,6
dias (1-160, desvio-padrao + 25,3, mediana 34) e, entre os pacientes que evoluiram
para obito, de 27,9 dias (1-160, desvio-padrao + 25,5, mediana 32).
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Tabela 3 - Caracteristicas do tratamento e das complicagées dos pacientes com
diagnéstico de MC admitidos no HEM de 2013 a 2023.

Variaveis (n=109) Numero (%)

Complicagdes

Implantacéo de derivacao ventricular, n (%) 5 (4,6)
Passagem pela UTI, n (%) 42 (38,5)
Obito, n (%) 35 (32,1)

Tratamento da fase de indugcao da MC

Tempo de tratamento (dias), média (min-max) 19,5 (1-72)
Uso de anfotericina B desoxicolato, n (%) 82 (75,2)
Uso de anfotericina B complexo lipidico, n (%) 30 (27,5)
Uso de anfotericina B lipossomal, n (%) 44 (40,4)
Uso de fluconazol, n (%) 106 (97,2)
Uso de flucitosina, n (%) 1(0,9)

Nota: UTI - Unidade de Terapia Intensiva; MC - Meningite criptocécica.

4.3 Analise das variaveis em relagao ao 6bito

Na analise univariada para o desfecho 6bito, observou-se associagao estatisticamente
significativa com a presenga de confusdo mental no momento da admissao (p =
0,020), identificada em 52,9% dos pacientes que evoluiram a ébito, em comparagéao
a 29,7% dos sobreviventes. O tempo de internacdo teve média de 63 dias nos
sobreviventes e 37,9 dias nos pacientes que evoluiram a 6bito, sendo a diferenca
estatisticamente significativa (p < 0,001). O uso de anfotericina B desoxicolato como
terapia de indug¢ao ocorreu em 57,1% dos pacientes que evoluiram a 6bito e em 16,2%
dos sobreviventes, tendo associagao significativa, com p = 0,003. Em relacédo ao
tempo de tratamento na fase de indugédo, a média foi significativamente menor entre
os pacientes que foram a 6bito (16,2 £ 10,5 dias) em comparagao aos sobreviventes
(21,1 = 10,9 dias), com p = 0,029. A analise da celularidade do liquido

cefalorraquidiano (LCR) demonstrou valores significativamente mais baixos entre os
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pacientes que foram a obito (posto médio = 42,45) em relagdo aos que sobreviveram

(posto médio = 56,50), com p = 0,026. As demais variaveis nao apresentaram

associacgao significativamente estatistica com o oébito.

Tabela 4 - Comparagao das variaveis clinicas, epidemiolégicas e laboratoriais

entre sobreviventes e 6bitos de pacientes com diagnéstico de MC admitidos no

HEM de 2013 a 2023.

Variaveis Sobreviventes  Obito P valor
(n=74) (n=35)
Idade (anos), posto médio 51,3 62,6 0,081
Sexo masculino, n (%) 65 (87,8) 30 (85,7) 0,765
Tempo de internacao até a alta ou 6bito 63,0 37,9 <0,001*
(dias), posto médio
Presenga de comorbidades, n (%) 11 (14,9) 4 (11,4) 0,770
Uso de substancias
Uso de alcool, n (%) 29 (58) 11 (45,8) 0,326
Uso de tabaco, n (%) 20 (40,8) 12 (50) 0,458
Uso de crack, n (%) 15 (30,6) 6 (24) 0,551
Uso de cocaina, n (%) 17 (34,7) 4 (16) 0,092
Uso de cannabis, n (%) 14 (28,6) 4 (16) 0,233
Tempo dos sintomas até o diagndstico 48,8 54,1 0,393
(dias), posto médio
Exame de CrAg no sangue positivo, n (%) 24 (92,3) 11 (91,7) 1,000
Exame de Tinta Nanquim como 58 (78,4) 24 (68,6) 0,302
confirmagéo de MC, n (%)
Sinais e sintomas
Febre, n (%) 33 (44,6) 13 (37,1) 0,462
Perda de peso, n (%) 44 (59,5) 25 (71,4) 0,226
Cefaleia, n (%) 53 (71,6) 24 (70,6) 0,912
Alteracao visual, n (%) 16 (21,6) 6 (17,6) 0,634



Confusao mental, n (%)
Déficit neurolégico, n (%)
Convulsao, n (%)
Anadlise do LCR
PAb (cm H20), média (min-max)

Celularidade (céls/mm3), média (min-
max)

Porcentagem de linfocitos (%), média
(min-max)

Proteinorraquia (mg/dL), média (min-
max)

Glicorraquia (mg/dL), média (min-
max)

Tempo de clareamento do LCR
maior que 14 dias, n (%)

Hemoglobina (g/dL), média (min-max)

Leucdcitos totais (céls/mm3), média (min-
max)

Plaquetas (céls/mm?3), média (min-max)
Clearance de creatinina (mL/min/1,73 m?),
média (min-max)

AST (U/L), média (min-max)

ALT (U/L), média (min-max)

RNI

TCC alterada, n (%)

RME alterada, n (%)

Complicagbes

Implantagao de derivagao ventricular,
n (%)

Passagem pela UTI, n (%)
Infeccao pelo HIV

22 (29,7)
20 (27)
12 (16,2)

28,2 (5-54)
41,6 (1-220)

83,2 (0-100)

142,0 (27-616)

41,9 (14-200)

32 (43,2)

11,6 (7,1-16,2)

6553,7 (1600-
17800)

186958,3
(48000-304000)

112,4 (51-151)

47,8 (14-199)
46,9 (14-177)
1,1 (1-1)
26 (45,6)
18 (64,3)

4 (5,4)

13 (17,6)

18 (52,9)
10 (29,4)
7 (20,6)

37,8 (17-80)

15,6 (1-64)

93,4 (68-100)

171,8 (38-908)

36,5 (10-75)

14 (40)

11,2 (8-15,8)

5920 (2500-
8500)

153000 (67000-

298000)
108,7 (35-175)

32,9 (17-59)
31,2 (12-84)
1,16 (1-2)
10 (40)

4 (66,7)

1(2,9)

29 (82,9)

56

0,020*
0,797
0,579

0,393
0,026*

0,183

0,215

0,596

0,75

0,647
0,960

0,196

0,664

0,447
0,275
0,857
0,637
1,000

1,000

<0,001*



57

PVHA, n (%) 70 (94,5) 32 (91,4) 0,948

HIV primodiagnéstico, n (%) 28 (37,8) 13 (37,1) 0,996

Uso prévio ou atual de TARV, n (%) 29 (39,7) 14 (40) 0,998

Tempo de uso de TARV (meses), 37,8 29,9 0,950
meédia

Carga viral do HIV (copias/mL), 360.160,5 (1- 674.194,9 (1- 0,111
média (min-max) 10.000.000) 4.305.266,1)

Contagem de linfocitos T CD4*, 44,6 (3-195) 97,1 (3-310) 0,571
média (min-max)

Interrupcéo de tratamento do HIV, n 21 (28,4) 10 (28,6) 0,997
(%)

Tempo de interrupgao de tratamento 11,47 14,56 0,320

(meses), posto médio
Presenca de coinfecgao, n (%) 28 (37,8) 13 (37,1) 0,994

Tratamento da fase de indugcao da MC

Tempo de tratamento (dias), média 21,06 (9-72) 16,2 (1-40) 0,029*
(min-max)

Uso de anfotericina B desoxicolato, n 62 (83,8) 20 (57,1) 0,003*
(%)

Uso de anfotericina B complexo 20 (27) 10 (28,6) 0,866
lipidico, n (%)

Uso de anfotericina B lipossomal, n 30 (40,5) 14 (40) 0,957
(%)

Uso de fluconazol, n (%) 72 (97,3) 34 (97 1) 1,000

Uso de flucitosina, n (%) 1(1,4) 0 (0) 1,000

Nota: CrAg - Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay; MC - meningite criptocécica; LCR - Liquido
Cefalorraquidiano; PAb - Pressao de abertura; AST - Aspartato aminotransferase; ALT - Alanina
aminotransferase; RNI - Tempo de protrombina; TCC - Tomografia Computadorizada de Cranio; RME
- Ressonancia Magnética do Encéfalo; UTI - Unidade de Terapia Intensiva; HIV - Virus da
Imunodeficiéncia Humana; PVHA - Pessoa vivendo com HIV/AIDS; TARYV - Terapia antirretroviral; CD4
- Cluster of differentiation 4.

Nota 2: *Resultado estatisticamente significativo (p < 0,05).

As variaveis que apresentaram p < 0,20 com ébito na analise univariada e que tinham

menos de 20% dos valores ausentes foram submetidas a analise multivariada por
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regressao logistica binaria. Nessa, a passagem pela UTIl (OR = 44,3; p<0,001) e a
menor celularidade do liquor (OR = 0,98; p=0,039) permaneceram
independentemente associadas ao 6bito. Houve tendéncia de associagao para idade
(OR = 1,04 por ano; p=0,113), menor tempo de internagdo (OR = 0,96 por dia;
p=0,087), e uso de anfotericina B desoxicolato (OR = 0,24; p=0,102), mas essas sem

significancia estatistica apos ajuste.

Tabela 5 - Analise multivariada das variaveis clinicas, epidemiolégicas e
laboratoriais que apresentaram p<0,20 na analise univariada, de pacientes com
diagnéstico de MC admitidos no HEM de 2013 a 2023.

Variaveis OR ajustada IC 95% P valor
Idade (anos) 1,04 0,99-1,09 0,113
Tempo de internagao 0,96 0,91-1,01 0,087
Celularidade do LCR 0,98 0,96-1,00 0,039
Passagem pela UTI 44,3 8,2-238,7 <0,001*
Uso de Anfotericina desoxicolato 0,24 0,04-1,45 0,102

Nota: LCR - Liquido Cefalorraquidiano; UTI - Unidade de Terapia