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RESUMO

Até a década de 80, antes do surgimento da AIDS, a criptococose era relativamente rara.
Verificou-se que esta doenga afeta muito frequentemente os pacientes com AIDS e pode ser a primeira
manifestagio desta sindrome.

O objetivo deste trabalho é o de comparar o resultado dos exames das amostras do LCR inicial
na meningencefalite por criptococo entre pacientes com e sem AIDS.

Este trabalho é baseado no estudo de 41 pacientes com neurocriptococose sem AIDS e de 23
pacientes com neurocriptococose € AIDS.

Este estudo permitiu verificar que a reagdo inflamatéria, no sistema nervoso, quando presente,
foi de menor intensidade nos pacientes com AIDS; a reagfio inflamatéria esteve presente em todos os
pacientes sem AIDS e ausente em 21,7% dos pacientes com AIDS; o quadro inflamatério crénico,
semelhante ao da meningencefalite tuberculosa, cldssico nas meningencefalites por criptococo,
ocorreu raramernte nos pacientes com AIDS; em média, o niimero de criptococos no LCR foi maiornos
pacientes com AIDS; pode ser feito diagnéstico presuntive da AIDS quando o criptococo estiver
presente no LCR que néo apresenta alteragdes citologicas e bioquimicas.

UNITERMOS: Neurocriptococose; AIDS; LCR.

INTRODUCAO

A criptococose ¢ doenga causada pelo Cr. neofor-
mans de distribui¢do universal, de evolug@o sub-aguda
ou cronica, fatal quando n3o tratada.

O seu agente é uma levedura que se apresenta,
quando em liquidos organicos, encapsulada e que se
reproduz por gemulagio, com tamanho médio de 4 2 6
micras de didmetro. Nas culturas, a cépsula estd

freqlientemente ausente ou com dimensdes diminutas .

A estrutura imunoquimica da cédpsula permite divi-
dir o Cr. neoformans em 4 sorotipos: A, B, C,e D. A
sorotipagem subdivide o Cr. neoformans em duas vari-
agdes: sorotipos A e D em Cr. neoformans var. neo-
Jormans, e sorotipos B e C em Cr. negformans var. gattii
13_0Os sorotipos B e C parecem acometer individuos sem
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aparente comprometimento da imunidade. J4 os soro-
tipos A e D incidem com maior freqiiéncia em pacientes
com imunidade celular comprometida *'.

Até a década de 80, antes do surgimento da AIDS,
a criptococose era considerada relativamente rara %5,
Verificou-se que esta doenga afeta muito frequentemen-
te os pacientes com AIDS 2!, podendo em alguns casos
ser a primeira manifestagio desta sindrome .

A AIDS traz profundas alteragées no sistema
imunoldgico, principalmente na imunidade celular me-
diada pelo linfécito T, facilitando a instalagdo, sobre-
vivénca e proliferagio do Cr. neoformans .

O diagndstico de certeza da neurocriptococose €

feito pela andlise do LCR, onde o fungo pode ser encon-

trado em 98% dos casos, pelo método direto e/ou pela
cultura &17%25,

A prova do latex tem valor auxiliar, permitindo
avaliar a gravidade da infecgfio fiingica, variando, entre
90% e 100%, sua sensibilidade #7417,

Tem sido citada na literatura auséncia de reagéo
inflamatéria no LCR & presenca do criptococo no siste-
ma nervoso em pacientes com AIDS %1014 17,24,

O objetivo da presente investigagdo é o de compa-
rar o resultado dos exames das amostras do LCR inicial
na meningencefalite por criptococo entre pacientes com
e sem AIDS.

MATERIAL E METODO

O material do presente estudo é constituido por
amostras do LCR inicial de 64 pacientes com
neurocriptococose, divididas em dois grupos: Grupo I -
Amostras de LCR de 41 pacientes com neurocripto-
cocose, sem sinais ou sintomas da AIDS e Grupo II -
Amostras de LCR de 23 pacientes com neurocrip-
tococose e com AIDS. O dignéstico de neurocripto-
cocose foi feito pelo achado do criptococo no sedimento
do LCR, pela pesquisa direta, em preparagdes microsco-
picas, com colorag@io a fresco com tinta da China. O
diagnéstico da AIDS foi feito pelos sinais e sintomas e
pela positividade das reagSes imunobiolégicas para
HIV. Todas as amostras de LCR foram analisadas no
setor de Liquido Cefalorraquiano, da Disciplina de Neu-
rologia do Departamento de Neurclogia e Neurocirurgia
da Escola Paulista de Medicina.
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Foram determinados, em cada grupo, o numero
global de células/mm’® (cAmara de Fuchs-Rosenthal), o
numero de criptococos/mm® (cdmara de Fuchs-Rosen-
thal), a taxa de proteinas totais em mg/100ml (Método
de Denis-Ayer), a taxa de glicose em mg/100m! (Método
de Folin-Wu) e a taxa de cloretos em mg/100ml (Método
de Mohr). Os métodos empregados e os limites de nor-
malidade foram aqueles preconizados por REIS et al.
(1980) .

Os resultados foram comparados, sendo utilizados
testes ndo paramétricos, levando-se em consideragdo a
natureza das distribuigdes ou a variabilidade dos valores
das medidas efetuadas. Aplicou-se o teste de Mann-
Whitney para duas amostras independentes *° com o
objetivo de comparar os grupos de pacientes com e sem
AIDS, em relagfo aos valores das varidveis estudadas.
Tendo em vista o tamanho das amostras, aplicou-se este
teste com aproximagfo & curva normal. O teste do
quiquadrado *#foi utilizado para as tabelas de associagio
quando foram comparados os grupos [ e Il com relagio
a freqiiéncia das varidveis estudadas. Foi aplicado o
Teste exato de Fisher # quando as restrigdes de Cochran
assim o exigiram. Em todos os testes fixou-se em 0,05
ou 5% (p < 0,05) o nivel para a rejeigdo.

RESULTADOS

O ntimero de células e o de criptococos nas amos-
tras de LCR variou respectivamente de 2,4 a 2.600/mm?®
(média de 236/mm®) e de 0,1 a 1.200/mm® (média de
103/mm?®) no grupo I e de 0,4 a 120/mm3 (média de 14/
mm?) e de 0,1 a 6.000/mm* (média de 834/mm?®) no
grupo 11, com diferenga significante entre os dois gru-
pos, com alfa < 5% (Tabela 1).

As taxas de proteinas e de cloretos variaram respec-
tivamente de 23 mg/100ml a 440 mg/100ml (média de
81 mg/100ml) e de 608 mg/100ml a 819 mg/100ml
(média de 725 mg/100ml) no grupo I e de 12 mg/100ml
2440 mg/100ml (média de 108 mg/100ml) ¢ de 685 mg/
100ml a 761 mg/100ml (média de 715 mg/100ml) no
grupo I1. Ndo houve diferenca significante entre os dois

TABELA 1

Valores médios dos parimetros estudados

Células Criptococos Proteinas Cloretos Glicose

Grupo I 243 104 110 715 42
Grupo I1 14 834 81 725 47
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grupos quando comparados pela média e quando com-
parados pelo nimero de amostras com taxas alteradas
(Tabela 1).

A taxa de glicose variou de 5 mg/100ml a 110 mg/
100ml com média de 48 mg/100ml no grupo I e de 12
mg/100ml a 78 mg/100ml com média de 42 mg/100ml
no grupo II. A anilise estatistica destes dados ndo mos-
trou diferenga significante entre os dois grupos (Tabela
1); porém quando comparamos as taxas de glicose dos
dois grupos pelo niimero de amostras com taxas dimi-
nuidas, verificamos que 26 amostras de LCR dos pa-
cientes do grupo I (63,4%) tinham taxa de glicose infe-
rior a 50mg/100mi e apenas 8 do grupo II (37,7%)
apresentavam essa alteragfio. A diferenga, com relagio
a taxa de glicose, entre amostras dos Grupos I e II,
quando analisada desta forma, mostrou-se significante
(Tabela 2).

O nuimero de amostras de LCR que apresentou
quadro laboratorial semelhante ao de meningotu-

TABELA 2
Taxa de glicose inferior a 50 mg/100ml

Nimero de pacientes %
Grupo I (sem AIDS) 26 63,4
Grupo II (com AIDS) 8 30,4

Teste do Qui Quadrado

X?Calculado = 6,42 * X2 Critico = 3,84

TABELA 3

Quadre inflamatério crnico

Niimero de casos %
Grupo I (sem AIDS) 13 . 31,7
Grupo II (com AIDS) 1 43

Teste do Qui Quadrado
X? Calculado = 6,45 * X2 Critico = 3,84
TABELA 4
L.CR. normal

Nimero de casos %
Grupo I (sem AIDS) 0 [
Grupo II (com AIDS) 5 21,7

Teste exato de Fisher
p = 0,004413 + ou 0,44%

berculose foi de 13 (31,71%) nos pacientes sem AIDS
e de um, nos pacientes com AIDS (4,35%). Diferenca
essa significante (Tabela 3).

As amostras de LCR dos pacientes do grupo I com
citologia global, taxas de proteinas, cloretos e glicose
normais foi de 5 (21,74%). Ndo houve nenhuma amostra
de LCR dos pacientes do grupo [ com estes parimetros
normais. Esta diferenga observada mostrou-se signi-
ficante (Tabela 4).

COMENTARIOS

A sindrome do LCR na meningencefalite por
criptococo tem sido descrita ser semelhante ao da
meningencefalite por tuberculose > %2225 que é carac-
terizada por uma reagdo celular predominantemente
linfomonocitaria, geralmente ndo excedendo a 500 cé-
lulas/mm?®, elevagdo da taxa de proteinas, diminuigdo
das taxas de cloretos e de glicose. Na presente inves-
tigagdo, aproximadamente, 1/3 (31,7%) dos pacientes
sem AIDS (Grupo I) e apenas um dos pacientes com
AIDS (Grupo 11) apresentaram essa sindrome (Tabela
3). A auséncia da reagdo inflamatoéria & presenga do Cr.
neoformans no sistema nervoso em pacientes com

AIDS tem sido descrita por outros pesquisadores *3 !
t, 17, 24

No grupo com AIDS, 1/5 dos pacientes (21,7%),
apresentaram LCR normal, em seu aspecto bioquimico
e citoldégico. Todas as amostras de LCR dos pacientes
sem AIDS, apresentaram alteragdes bioquimicas e/ou
citolégicas. A andlise estatistica deste fato mostrou
diferenca significante (Tabela 4). E uma constatagdo
que deve ser enfatizada e¢ permite afirmar que a
presenga de criptococo em LCR com exame citolégico
e quimico normal faz o diagnéstico presuntivo da
AIDS.

A comparagio dos outros dados confirma a anergia
do paciente com AIDS ao criptococo. Assim, nas amos-
tras de LCR do Grupo I a média do nimero global de
células foi de 236 por mm?, variando de 2,4 a 2.600 por
mm3, enquanto que no grupo I a média foi de 14,4,
variando de 0,4 a 120 células por mm?, significan-
temente menor (Tabela 1). O nimero de amostras com
contagem global normal foi também significativamente
maior no grupo dos pacientes com AIDS; 15 amostras
neste grupo € apenas uma amostra no grupo I. No mesmo
sentido da falta de reagdo do organismo nos pacientes
com AIDS com relagfio ao nimero de criptococos/mm®
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observamos que hd uma acentuada diferenga entre os
dois grupos: uma média de 834,8/mm’ e de 104,1/mm’,
respectivamente, nos pacientes com AIDS e sem AIDS
(Tabela 1).

Estas duas constatagdes sdo certamente decorrentes
do grave déficit imunitario celular que ocorre na AIDS,
onde o comprometimento principal ocorre nos linfécitos
T auxiliadores. A resposta imunoldgica que o criptococo
evoca, tanto no sistema nervoso central como em outros
orgdos, & basicamente celular. Os linfécitos T killer, T
supressor e T auxiliador desempenham papel fundamen-
tal na destruigio do criptococo, tanto por citotoxicidade
direta, como auxiliando na opsonisagéio com fixagdo do
complemento iC3b & parede do criptococo, propiciando
a fagocitose por macréfagos e polimorfonucleares
neutréfilos 212021 O T auxiliador parece desenvolver
importante papel na modulagfo da resposta celular efe-
tiva. Estas células sdo caracterizadas pela presenga de
um receptor glicoprotéico identificado como CD4 na
superficie de sua membrana celular. O agente da AIDS
éum retrovirus da familia lentivirus que invade e destroi
os linfécitos T auxiliadores. Macrdofagos e mondcitos,
por possuirem, embora em pequena quantidade, o CD4
em sua membrana, também sfo alvos da invasfo viral.
Laboratorialmente a alteragdo encontrada é uma inver-
sdo da relagfo entre os linfécitos auxiliadores (CD4+) e
os linfécitos supressores (CD8+) com aumento relativo
destes Ultimos em decorréncia da diminui¢do dos pri-
meiros "% '8 A diferenga encontrada entre a resposta
celular e o mimero de criptococos entre os dois grupos
estudados pode ser explicada pela destruigdo dessas
células. O LCR ndo tendo as substdncias anti-cripto-
céccicas que estdo no plasma e tio pouco uma resposta
celular adequada, propiciaria condigdes para uma acen-
tuada proliferago dos criptococos. Outra possibilidade
¢é de que esta divergéncia esteja ligada & viruléncia dos
sorotipos de criptococos que acometem os dois grupos.
Devemos lembrar que os sorotipos que mais freqiien-
temente acometem os individuos com AIDS s@o os
sorotipos A e D, mesmo naqueles pacientes vindos de
areas onde sabidamente hd Cr. neoformans sorotipo B e
C %%, Estes sorotipos do Cr. neoformans var. nec-
Jformans, podem diferir quanto a viruléncia se compara-
dos ao Cr. neoformans var. gattii que parece ser mais
virulento € com maior incidéncia de invaséo do sistema
nervoso ¥, Dessa forma, um ou outro fenémeno, ou mais
provavelmente a somatdria de ambos, explicaria os re-
sultados encontrados em relag@io ao niimero de células e
de criptococos.

228

Assim, podendo a criptococose ser a apresentagio
inicial da AIDS !, o achado de grande quantidade de
criptococos com numero global de células normal no
LCR, deve alertar o médico para possibilidade da asso-
ciagfo criptococose e AIDS.

A taxa de glicose, quando estudada pela média, ndo
revelou diferenga estatisticamente significante (Tabela
1). Porém observamos que, se comparados o numero de
casos com glicose diminuida (abaixo de 50mg/100ml),
26 amostras de LCR dos pacientes sem AIDS (63,4%),
contra 7 amostras de LCR dos pacientes com AIDS
(30,4%) (Tabela 2), a analise estatistica deste achado
mostrou diferenga significante.

Os estudos estatisticos das taxas de proteinas e de
cloretos (Tabela 1) nfio revelaram diferengas signifi-
cantes. Isto deve-se provavelmente ao fato de que a
alteragdo da taxa de proteinas estd ligada & maior ou
menor permeabilidade da barreira sangue/LCR, e a taxa
de cloretos 4 homeostase hidroeletrolitica, ou seja, a
fenémenos fisiopatoldgicos nfo ligados diretamente &
imunidade.

SUMMARY

Comparison between CSF samples from
AIDS and non-AIDS patients with
neurocryptococcosis

Neurocryptococcosis was a rare nervous system
infection. With the rising number of patients with AIDS
it became a very frequent disease. This infection is
supposed to infect patients with some kind of
immunodeficiency and the CSF alterations often simu-
late tuberculous meningitis. The purpose of this research
was to compare the CSF changes in AIDS and non-AIDS
patients with meningoencephalitis caused by Cr.
neoformans. There were analysed 41 CSF samples from
non-AIDS patients with neurocryptococcosis and 23
CSF samples from AIDS patients with neurocryp-
tococcosis. The results of this research allowed to con-
clude that the inflammatory changes in the CSF from
AIDS patients showed a lower intensity compared to
those non-AIDS patients.

These results showed as well, that the CSF samples
from non-AIDS patients always revealed some changes
besides the yeast cells. In some samples of AIDS pa-
tients, however the unique change was the presence of
the yeast. It was demonstrated also, that the presence of -



REIS-FILHO, J. B. dos; MATAS, 8. L. A.; FISCHMAN, O.; MORALES, B. C. & JULIANO, Y. - Estudo comparativo do LCR de pacientes com

neurocriptococose sem AIDS ¢ com AIDS.

Rev. Inst. Med. trop. S. Paule, 36(3):225-230, 1994.

Cr. neoformans in CSF, not accompanied by any other
change, may suggest that is a patient with AIDS. In non-
AIDS patients CSF alterations often simulates tubercu-
lous meningitis. However these alterations were rare in
AIDS patients. The yeast cells were more numerous in
CSF samples from AIDS patients than in those from
non-AlDS patients.
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