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Resumo

As infeccGes causadas por Cryptococus spp. Sdo0 oportunistas, urbanas e associadas a
imunossupressdo. A mortalidade é estimada em 10% nos paises desenvolvidos e 43% nos
emergentes. O Objetivo foi avaliar os aspectos clinico-epidemiolégicos da criptococose na
regido do oeste paulista. Trata-se de estudo transversal, baseado nas informacfes dos
prontuarios de pacientes em um hospital do interior de Sdo Paulo, de 2006 a 2018. Aplicou-se
analise descritiva por meio da frequéncia absoluta (n) e relativa (%); e estatistica através dos
testes x2 e Exato de Fisher. Também foi calculado Risco Relativo (RR) e Odds Ratio (OD)
para 6bito. A neurocriptococose foi a principal manifestacdo clinica em 64,50%. A pesquisa
direta no liquor foi positiva em 85,71% das amostras, 0 imunodiagnéstico em 93,80% e a
cultura, padrdo-ouro para fungo, em 55,55% dos casos. O teste x> e 0 Exato de Fisher n&o

demonstraram diferenca entre sexo, faixa etaria, forma clinica ou dbito. RR e OD foram
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considerados baixos. A associacdo dos aspectos epidemioldgicos da criptococose com seus
sinais clinicos permite o diagnostico precoce da doenca, diminuindo o desenvolvimento de
quadros graves. Além disso, as terapias antirretrovirais de alto desempenho diminuiram
drasticamente a ocorréncia de Gbitos em pacientes com HIV.

Palavras-chave: Criptococose; HIV; Obitos; Risco relativo; Odds Ratio.

Abstract

Infections caused by Cryptococus spp. are opportunistic, urban, and associated with
immunosuppression. Mortality is estimated at 10% in developed countries and 43% in
emerging countries. The objective was to evaluate the clinical-epidemiological aspects of
cryptococcosis in the region of western Sdo Paulo. This is a cross-sectional study, based on
information from the medical records of patients in a hospital in the interior of Sdo Paulo
from 2006 to 2018. Descriptive analysis was applied through absolute (n) and relative (%)
frequency; and statistics through the x2 and Fisher's Exact tests. Relative Risk (RR) and Odds
Ratio (OD) for death were also calculated. Neurocriptococcosis was the primary clinical
manifestation of 64.50%. The direct search for CSF was positive in 85.71% of the samples,
the immunodiagnosis in 93.80% and the culture, gold standard for fungus, in 55.55% of the
cases. The x2 test and Fisher's exact test showed no difference between sex, age group,
clinical form of death. RR and OD were considered low. The association of the
epidemiological aspects of cryptococcosis with its clinical signs allows the early diagnosis of
the disease, reducing severe conditions. Besides, high-performance antiretroviral therapies
have dramatically decreased the occurrence of deaths in patients with HIV.

Keywords: Cryptococcosis; HIV; Deaths; Relative risk; Odds ratio.

Resumen

Las infecciones causadas por Cryptococus spp. son oportunistas, urbanos y asociados con
inmunosupresion. La mortalidad se estima en 10% en los paises desarrollados y 43% en los
paises emergentes. El objetivo fue evaluar los aspectos clinico-epidemioldgicos de la
criptococosis en la region occidental de Sdo Paulo. Este es un estudio transversal, basado en
informacion de los registros médicos de pacientes en un hospital del interior de S&o Paulo, de
2006 a 2018. El andlisis descriptivo se aplico a través de la frecuencia absoluta (n) y relativa
(%); y estadisticas a través de las pruebas x2 y Fisher's Exact. También se calcularon el riesgo
relativo (RR) y el odds ratio (OD) para la muerte. La neurocriptococosis fue la principal

manifestacion clinica en el 64.50%. La busqueda directa de LCR fue positiva en el 85,71% de
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las muestras, el inmunodiagnostico en el 93,80% vy el cultivo, patron oro para hongos, en el
55,55% de los casos. La prueba x2 y la prueba exacta de Fisher no mostraron diferencias
entresexo, grupo de edad, forma clinica o muerte. RR y OD se consideraron bajos. La
asociacion de los aspectos epidemioldgicos de la criptococosis con sus signos clinicos permite
el diagndstico precoz de la enfermedad, reduciendo el desarrollo de afecciones graves.
Ademas, las terapias antirretrovirales de alto rendimiento han disminuido drasticamente la
aparicion de muertes en pacientes con VIH.

Palabras clave: Criptococosis; VIH; Defunciones; Riesgo relativo; Odds ratio.

1. Introducéo

O género Cryptococcus spp. abrange fungos da classe dos basidiomicetos que podem
se transformar em leveduras. As espécies patogénicas sdo envolvidas por espessa cépsula
polissacaridica, sendo esta a principal caracteristica morfoldgica deste grupo e importante
fator de viruléncia (Zaragoza, 2019). Apesar de existirem mais de 50 espécies do género, as
duas principais responsaveis pela grande maioria das infeccbes em humanos sdo
Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii (Maziarz & Perfect, 2016).

Até a década de 80 esta doenca recebeu pouca notoriedade, porém com o crescimento
do numero de pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) notou-se que mais de
80% das infeccdes criptocdcicas na época foram relatadas nesse grupo de pacientes, com uma
prevaléncia variando de 2 a 10% nos Estados Unidos, Europa Ocidental e Austrélia e 5 a 30%
na Africa (Colombo, et al., 2015). A mortalidade geral é estimada em 10% nos
paises desenvolvidos e 43% nos paises emergentes (Hurtado, et al., 2019). A mortalidade foi
estimada em 70% em paises de baixa renda, 40% em paises de renda média, 20 a 30% na
Europa e 20% na América do Norte (Mourad & John, 2018).

As infecgdes causadas pelo complexo de espécies C. neoformans sdo oportunistas,
urbanas e geralmente associadas a condigdes de imunossupressdo (Andrade-Silva, et al.,
2018). Ja a espécie C. gattii, em particular, é reconhecida como causadora de meningite em
pessoas imunocompetentes em pacientes de regides endémicas da Africa, india, América do
Sul, Norte da Australia e Papua Nova Guiné (Acheson, et al., 2018).

Nos imunossuprimidos  manifesta-se  geralmente como  meningite ou
meningoencefalite aguda, subaguda ou cronica, caracterizada por cefaleia, febre, alteracdo do
nivel de consciéncia, confusdo mental, perda da memdria, perda da visao, convulsdo, coma,

fotofobia e rigidez na nuca. As principais complicagfes encontradas sdo hipertensédo
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intracraniana, hidrocefalia e, menos frequentemente, a paralisia dos pares cranianos (Hurtado,
etal., 2019).

O diagnostico laboratorial é constituido principalmente de deteccdo direta do agente
em fluido bioldgico, pesquisa do antigeno capsular criptococico, cultivo e exame
anatomopatoldgico. A coleta do liquor é a principal ferramenta no diagnostico precoce da
infeccdo no sistema nervoso central. Em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) com
sintomas neuroldgicos, a coleta de liquor deve ser realizada o mais precoce possivel (WHO,
2018).

O tratamento antifungico depende da forma clinica da criptococose e do estado
imunolégico do paciente. O atual arsenal antifingico disponivel para o tratamento da
criptococose € limitado a trés drogas, usadas isoladamente ou em combinacdo: Desoxicolato
de anfotericina B e suas formulaces lipidicas e dispersdo coloidal, flucitosina e fluconazol
(Spadari, et al., 2020). O consenso recomenda o uso de anfotericina desoxicolato e 5-
fluocitosina durante pelo menos duas semanas, seguido de fluconazol por pelo menos oito
semanas (Skipper, et al., 2019). Pela grande importancia da criptococose como problema de
salde publica, o presente trabalho objetivou determinar a magnitude da infeccdo em um

hospital de urgéncia do interior de Sdo Paulo.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo, baseado em dados provenientes dos
prontuérios dos pacientes atendidos em um hospital regional do interior de Sdo Paulo, no
periodo de 2006 a 2018. As variaveis analisadas foram idade, sexo, forma clinica, ano de
diagndstico, comorbidades e exames laboratoriais. Foram feitas tabelas de distribuigdo de
frequéncias absolutas e relativas. As variaveis também foram analisadas por meio dos testes
X2 e do Exato de Fisher no software Microsoft Excel®. Foi considerado significativo o valor
de p<0,05. Foi determinado o Risco Relativo (RR), a Razdo de Prevaléncia e Odds Ratio
(OD). O Risco Relativo e 0 Odds Ratio sdo considerados relevantes com valores >1 (Szklo,
2015). Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio proponente
com parecer nimero CAAE — 58663916.6.0000.5515.
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3. Resultados e Discussao

Foram identificados 61 casos da doenca, dos quais apenas 31 prontuarios estavam

disponiveis para coleta de informac6es. Dos prontuarios analisados houve um predominio de

pacientes do sexo masculino em relagdo ao feminino na propor¢do de 3:1. A média de idade

foi de 41,50 anos com desvio padrdo de 16,16 anos. As idades minima e maxima foram

respectivamente 21 e 81 anos. Os anos de maiores incidéncias foram 2007, 2008 e 2009. Ja os

anos de menores incidéncias foram 2014, 2016 e 2018. (Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil clinico-epidemioldgico de 31 pacientes diagnosticados com criptococose em

hospital regional do interior de Sdo Paulo, 2006-2008.

Frequéncia Valor de p
Masculino Feminino
Variavel N % N %
sexo (n=31)
23 74,19 8 25,81
Faixa etaria
00-29 7 22,58 1 03,37
30-59 13 41,93 4 12,90 0,268553854?
> 60 3 09,61 3 09,61
Formas clinicas
Meningea 11 35,48 4 12,90
Pulmonar 0 00,00 1 03,37
Meningea + pulmonar 3 09,61 0 00,00 0,47490643?
Disseminada 1 03,37 0 00,00
Outras formas 4 12,90 1 03,37
N&o esclarecida 4 12,90 2 06,10
Comorbidades
Hepatite 4 12,90 0 00,00
HIV 9 29,04 0 00,00
Outras infeccoes 7 22,58 1 03.37
Doenca autoimune 0 00,00 3 09.61
Distirbios metabdlicos™ 1 03.37 2 06.10
QOutras 5 16.12 0 00.00
Sem comorbidades 6 19,35 4 12,90

*Hipertensio, diabetes, dislipidemias; a — Teste x*. Fonte: Autores.
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A neurocriptococose foi a principal manifestacdo da doenga em 64,50% dos casos,
sequida das formas pulmonar, forma disseminada, forma néo esclarecida e outras. O teste qui-
quadrado ndo demonstrou diferenca entre género e a faixa etaria [p = 0,268553854] ou forma
clinica [p = 0,47490643].

A confirmacdo do diagnostico foi estabelecida a partir do exame direto do liquor in
natura por intermédio de coloracdo pela tinta Nanquim, ou indiretamente, mediante presenca
do antigeno capsular para Cryptococcus spp. através da aglutinacdo em latex (Tabela 2).

Ocorreu um numero total de seis obitos (19,36%). Pessoas vivendo com HIV/Aids
corresponderam a nove do total de casos da doenca (29,03%), e destes apenas 1 foi a 6bito,
contra uma taxa de letalidade de 19% em pacientes sem o virus (n=5).

Os testes estatisticos ndo demonstraram diferenca de 6bito entre pacientes portadores
do HIV comparado aos demais (Tabela 3). Nos pacientes com o virus, a contagem de
linfocitos T CD4+ esteve disponivel em 44,44% de casos, com valores que variavam de 6 a
162 celulas/uL (média de 69 células/pL).

Tabela 2 - Metodologias empregadas no diagndstico de 31 pacientes com criptococose em

hospital regional do interior de S&o Paulo, 2006-2008.

Frequéncia
Positivo Negativo
Metodologias empregadas N % N %
Pesquisa direta (n=14) 12 85,71 2 14,29
Léatex (n=16) 15 93,75 1 06,25
Anatomopatologico (n=1) 1 100 0 00,00
Cultura (n=9) 5 55,55 4 44,45

Fonte: Autores.

Tabela 3 - Risco relativo, ODDS ratio e comparagdo de Obito entre pacientes com e sem HIV

diagnosticados com criptococose em hospital regional do interior de S&o Paulo, 2006-2008.

Obito Total RP RR oD p<0,001
Sim Nao
HIV+ 1 9 8
0,4889 0,4888 0,4250 0,6423P
HIV- 5 22 17
Total 6 31 25

b — Teste Exato de Fisher. Fonte: Autores.
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A neurocriptococose é descrita como a forma clinica mais frequentemente observada,
ocorrendo em mais de 80% dos pacientes, seja isolada ou em associa¢do a forma pulmonar
(Colombo, 2015). Em nosso trabalho observamos uma prevaléncia dessa forma clinica em
64,5% dos casos. O envolvimento pulmonar na criptococose é considerado o segundo mais
frequente ap6s o acometimento do sistema nervoso central, dado também observado neste
estudo.

Dentre as micoses sistémicas, a criptococose tem sido relatada como a mais prevalente
em termos de internacdo. Dados do Sistema de Internagdo Hospitalar do Sistema Unico de
Saude (SIH/SUS-DATASUS) demonstram que a criptococose apresentou o maior nimero de
internagdes no periodo de 2007 a 2008 em todo o pais, sendo este achado concordante com
nossos resultados. Nas regides Sul e Sudeste do Brasil predominam a criptococose associada a
Aids em homens, causada pela variedade C. neoformans, e apresenta uma letalidade de cerca
de 40% (SUVISA/GO, 2012).

Segundo a literatura, devido ao seu carater predominante de infeccdo oportunista, a
criptococose é mais prevalente em humanos com condi¢des de risco, principalmente com
imunodepressdo pelo HIV, linfomas, leucemias, uso de corticoides e transplantes (WHO,
2018). Neste espagco amostral, a maior parte dos casos (71%) ndo ocorreu em pacientes com
diagndstico de HIV, discordando de autores que asseguram ser este 0 grupo mais acometido
mundialmente pela criptococose, pois a falta de células de defesa predispGe esses pacientes ao
desenvolvimento dessa patologia (Candiani, 2007).

Além disso, diferente do que tem sido descrito na literatura, observamos uma baixa
letalidade em pacientes portadores de HIV, apenas um veio a falecer dos nove casos,
correspondendo a uma taxa de letalidade de apenas 11,11%. A discordancia do presente
ensaio pode estar relacionado a perda de dados, ja que apenas 31 dos 66 prontuarios estavam
disponiveis para obtencdo de dados, resultando em possivel subestimacdo do numero de
pacientes portadores do HIV que foram a dbito. Ou talvez esteja associado ao fato de que as
terapias antirretrovirais estdo cada vez mais eficientes na manutencdo da doenca (Nunes,
2015).

Em detrimento da limitacdo do estudo, outros trabalhos tém demostrado diminuicéo da
prevaléncia de obito por diversas doengas oportunistas em PVHA (Nunes, et.al., 2015). Na
analise multivariada de Candiani et al. (2007) foi observado que o risco relativo de
desenvolvimento de infeccdo oportunista foi 3,3 vezes maior para hospitalizagdes, antes da
terapia antirretroviral de alta eficacia (HAART); assim como, houve um declinio de 38% nos

Obitos com a incorporagdo desta nova terapia.
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A introducdo da HAART contribuiu para mudanca de perfil da doenca para um quadro
cronico tratavel, diminuicdo nas taxas de oObito, reducdo significativa de doencas oportunista,
e consequentemente, expressiva melhora da qualidade de vida. Contudo, ainda se questiona a
eficacia desta terapia, especialmente em pacientes com baixa adesdo ao tratamento (Candiani,
et al., 2007).

Em relagdo ao diagndstico, neste estudo 0 método mais utilizado para o diagnostico
laboratorial foi a pesquisa do antigeno polissacarideo circulante no soro e liquor através da
prova de latex. Essa prova é considerada uma técnica muito sensivel e especifica na detec¢édo
dessa micose, além de ser rapida, de féacil execucdo e baixo custo. Nesta investigagcdo o
antigeno capsular foi positivo em 93,0% dos testes. Resultados falso-negativos podem
acontecer em situacbes em que ha excesso de antigeno, nomeadamente efeito pds-zona.
Resultados falso-positivos ocorrem em pouquissimas ocasides, tais como, nos casos de
reag0es cruzadas com outros microrganismos e com o fator reumatoide (Bastos, 2017).

A cultura considerada o exame comprobatério da doencga foi realizada em apenas
16,12% das amostras (n= 9) e positivacdo em apenas 55,55%. Atribui-se essa baixa
sensibilidade ao fato de que a maioria das coletas ocorre apos o inicio da terapia antifungica,
comprometendo o crescimento do fungo. Conforme o ultimo Consenso Brasileiro de
Criptococose, se coletada adequadamente a cultura apresenta sensibilidade de até 89% dos
pacientes ndo infectados pelo HIV e em 95% a 100% dos pacientes com Aids (Brazilian
Society of Tropical Medicine, 2008).

Para evidenciar a presenca dessa levedura nos tecidos, bem como caracterizar a
resposta inflamatéria, pode-se também recorrer as técnicas anatomopatoldgicas. No presente
trabalho, apenas um caso foi concluido ap06s a realizacdo deste exame. Essa metodologia
permite analisar amostras dos mais variados tecidos e 6rgaos, sendo as leveduras encontradas
principalmente em fragmentos de cérebro e pulmdo. Coloracdes como a mucicarmim de
Mayer permitem a visualizagdo da capsula que se cora fortemente de vermelho. J4 a coloragdo
de Fontana-Masson evidencia o depdsito de melanina produzida por fungos desse género
(Colombo, 2015).

Complementarmente a essas técnicas, as metodologias que empregam testes
imonocromatograficos tém se destacado como ensaios rapidos, a preco acessivel, de facil
execucdo, e que detectam precocemente diversas doencas. A OMS recomenda o ensaio de
fluxo lateral de antigeno criptococico (CrAg LFA) para deteccdo do patdgeno em diversas

amostras bioldgicas como o soro, liquor e até mesmo a urina (WHO, 2018).
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Com isso concluimos que o cenario de criptococose tem mudado drasticamente. O uso
de antirretrovirais de alta eficiéncia em pacientes imunocomprometidos diminuiram

significativamente a incidéncia e morbimortalidade por essa doenca em pacientes com HIV.

4. Consideragdes Finais

A criptococose ndo é a doenca fungica de maior ocorréncia em animais e no homem,
porém o conhecimento de seus aspectos epidemiologicos, relacionados principalmente a
transmissao, é importante para prevenir infecgdes. Além disso, a associacdo desses aspectos
com os sinais clinicos permite o diagnostico precoce da doenca a fim de impedir o
desenvolvimento de quadros graves, que podem levar os pacientes a obito. Entre as limitacGes
do estudo, relatamos a auséncia de varios prontudrios com casos confirmados no sistema
eletronico e o fato do pequeno tamanho da amostra, caracterizada como de conveniéncia; o
que pode ter levado a auséncia de associagoes.

Dentre as sugestbes recomendamos o documento recentemente publicado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), baseado em evidéncias, que sumariza as principais
recomendacdes para o diagndstico e tratamento da criptococose em pacientes infectados pelo
HIV (WHO, 2018). Também salientamos a pertinéncia da realizacdo de novos estudos sobre
esse agravo, para maior analise situacional da doenca ndo somente no estado de Séo Paulo,

mas em todo pais.
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