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RESUMO -  Objetivo: Identificar variáveis demográficas, clínicas e liquóricas associadas com a letalidade intra-
hospitalar de pacientes com meningoencefalite criptocócica. Desenho do estudo: Estudo de prognóstico a partir
de uma coorte retrospectiva. População: Pacientes admitidos no Hospital Couto Maia, na cidade de Salvador,
nordeste do Brasil, no período de 1972 a 1996, com diagnóstico de meningoencefalite criptocócica. Resultados:
A letalidade foi 42,7%. As alterações neurológicas mais encontradas foram: rigidez de nuca, diminuição do nível
de consciência, alteração do comportamento, alterações visuais e de nervos cranianos. Tempo de doença maior
que 30 dias, comprometimento do nível de consciência e celularidade liquórica < 40 cels/mm³ foram associados
a maior letalidade. Conclusão: Tempo de doença superior a 30 dias, acometimento do nível de consciência e
diminuição da celularidade foram os únicos preditores de letalidade na população estudada.

PALAVRAS-CHAVES: criptococose, Cryptococcus neoformans, meningite, meningoencefalite,
prognóstico.

Prognostic factors in cryptococcal meningoencephalitis

ABSTRACT - Objective: To identify demographic, clinical and cerebrospinal fluid (CSF) variables associated
to intrahospitalar lethality of patients with cryptococcal meningoencephalitis. Study design: Retrospective cohort
to study prognosis. Setting: Hospital Couto Maia (HCMaia) reference for patients with infectious diseases in the
State of Bahia Northeastern Brazil. Population: Patients admitted at HCMaia, from 1972 to 1996, with the
diagnosis of cryptococcal meningoencephalitis. Results: Lethality rate was 42.7%. The most important neurological
abnormalities were neck stiffness, decreased consciousness level, behavior changes, cranial nerve palsy and
visual alterations. Disease time over 30 days, involvement of consciousness level and cerebrospinal fluid cells
under 40/mm³ were associated to a higher lethality rate. Conclusion: Disease time over 30 days, involvement of
consciousness level, and CSF decreased cellularity were the only predictors of lethality in the studied population.
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Em 1905, Von Hansemann descreveu o primeiro caso de criptococose do sistema nervoso
central (apud, Mitchell & Perfect)1. Até o advento da anfotericina B, em 1956, a doença tinha curso
invariavelmente fatal2-4 e, mesmo com o surgimento de novas abordagens terapêuticas, as taxas de
letalidade e recidiva ainda permanecem elevadas5.

Embora vários autores tenham identificado fatores de risco para letalidade5-13, nenhum estudo
com esta finalidade foi realizado no Brasil até então. Assim, procuramos identificar variáveis que,
presentes até o momento do diagnóstico, pudessem predizer o desfecho da meningoencefalite
criptocócica, em um hospital de referência para doenças infecciosas na cidade de Salvador, nordeste
do Brasil.
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MÉTODOMÉTODOMÉTODOMÉTODOMÉTODO

Foram estudados, retrospectivamente, os prontuários de todos os pacientes com o diagnóstico de
meningoencefalite criptocócica internados, no período de janeiro de 1972 a dezembro de 1996, no Hospital
Couto Maia (HCMaia), centro de referência para o tratamento de doenças infecciosas no nordeste do Brasil.

Os pacientes incluídos no estudo preenchiam um dos seguintes critérios diagnósticos para
meningoencefalite criptocócica: 1. cultura positiva para criptococos no líquido cefalorraquidiano (LCR); 2.
coloração de criptococo pela tinta da China positiva no LCR; 3. isolamento de C. neoformans a partir de biópsia
de tecido cerebral; 4. presença de antígeno criptocócico no LCR.

As informações referentes às variáveis demográficas, clínicas e liquóricas, presentes até o momento do
diagnóstico, foram obtidas a partir dos prontuários, registradas em questionários específicos, armazenadas em
banco de dados (Access, versão 7.0) e analisadas com a ajuda de programa estatístico (SPSS, versão 6.1). O ponto
final da análise de prognóstico foi o desfecho do paciente durante a internação, sendo considerados alta ou óbito.

A análise estatística foi realizada utilizando o χ² e o teste exato de Fisher para comparar variáveis
dicotômicas, e o t de Student para comparação de médias. Para o cálculo da taxa de letalidade consideramos os
pacientes com desfecho conhecido, sendo excluídos os indivíduos transferidos do HCMaia antes do término do
tratamento. Foram consideradas significantes associações com p < 0,05.

RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS

Características gerais
No período estudado foram admitidos no HCMaia 104 pacientes que preenchiam os critérios

de inclusão. Destes, os dados clínicos e laboratoriais completos estavam disponíveis em 96,
incompletos em 4 e irrecuperáveis nos 4 restantes. Dos 96 pacientes com dados completos, 8 foram
transferidos para outros hospitais.

Sessenta e quatro pacientes (61,5%) eram do sexo masculino e 40 (38,5%) do sexo feminino.
A faixa etária variou de 8 meses a 79 anos, com a maior frequência dos casos de 10 a 29 anos. Vinte
e sete pacientes (26%) eram procedentes da capital e 77 (74%) do interior do estado.

O intervalo entre o início do primeiro sintoma e o diagnóstico foi inferior a 8 dias em 15,6%
dos pacientes e maior que 30 dias em 21,9%. Os sinais e sintomas clínicos mais frequentes foram
cefaléia (92,7%), febre (84,4%) e rigidez de nuca (83,2%). As alterações neurológicas mais
encontradas foram diminuição do nível de consciência (43,8%) e mudança do comportamento
(28,1%), seguidas de alterações visuais (24%), comprometimento de nervos cranianos (20%) e crises
epilépticas (9,4%). Entre os fatores de risco identificados, 12 pacientes tinham AIDS, um era diabético,
um era portador de hepatite crônica ativa e outro tinha doença de Hodgkin. Os dois últimos usavam
corticóide.

Prognóstico
Dos 96 pacientes que permaneceram no HCMaia até o desfecho, 55 (57,3%) receberam alta

e a letalidade foi 42,7%. O tempo médio de ocorrência de óbito foi 44 dias (desvio padrão de 16,4
dias) e 72,5% dos indivíduos faleceram nos primeiros 30 dias após o diagnóstico. A média de
celularidade liquórica foi menor naqueles que evoluíram para o óbito (Tabela 1). Na análise estatística,
diminuição do nível de consciência e tempo de doença superior a 30 dias estavam associados a
maior frequência de óbito (Tabela 2). Entre os parâmetros liquóricos estudados, apenas a contagem
de leucócitos abaixo de 40 cels/mm³ se mostrou preditora de letalidade (Tabela 3).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

No nosso estudo, observamos que a meningoencefalite criptocócica é enfermidade com
letalidade elevada, como tinha sido descrito por outros autores5,6,10,12,14. Assim, determinar os fatores
prognósticos da meningoencefalite criptocócica na nossa população tem considerável importância
clínica, uma vez que poderá identificar os pacientes com maior risco de desfecho desfavorável,
possibilitando a racionalização da abordagem terapêutica.
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Tabela 1. Dados demográficos e características do LCR, de acordo com a evolução, em
88 pacientes com meningoencefalite criptocócica.

Variáveis Alta Óbito p
Média (dp) Média (dp)

Idade (anos) 26,8 (18,5) 28,2 (17,9) 0,729

Tempo de doença (dias) 23,5 (24,3) 32,2 (27,7) 0,128

Celularidade (cels/mm3) 341,9 (369,7) 107,8 (167,5) <0,001

Glicorraquia (mg%) 44,6 (13,0) 43,8 (15,0) 0,790

Proteinorraquia (mg%) 108,4 (107,7) 105,1 (107,3) 0,887

dp, desvio padrão.

Tabela 2. Distribuição de variáveis demográficas e clínicas, de acordo com a letalidade, em 88 pacientes
com meningoencefalite criptocócica.

Variáveis Presente Ausente χ2 p
N (letalidade %) N (letalidade %)

Tempo de doença < 30 dias 68 (36,2) 20 (65) 5,02 0,025
Idade < 60 anos 82 (43,9) 6 (33,3) * 0,695
Diminuição do nível de consciência 41 (65,9) 47 (23,4) 16,08 <0,001
AIDS 9 (44,4) 79 (43,0) * 1,000
Alteração de nervo craniano 16 (37,5) 71 (43,7) 0,20 0,652
Alteração do comportamento 24 (54,2) 64 (39,1) 1,62 0,203
Retenção urinária 8 (50,0) 79 (41,8) * 0,718
Cefaléia 82 (40,2) 6 (83,3) * 0,081
Crises epilépticas 9 (66,7) 79 (40,5) * 0,166
Alterações visuais 20 (30,0) 68 (47,1) 1,83 0,176
Febre 75 (40,0) 13 (61,5) 2,09 0,148
Hemiparesia 2 (50,0) 85 (42,4) * 1,000
Procedente da capital 21 (57,1) 67 (38,8) 2,19 0,139
Rigidez de nuca 74 (40,5) 13 (53,8) 0,80 0,371
Sexo masculino 52 (46,2) 36 (38,9) 0,46 0,499
Vômitos 66 (42,4) 22 (45,5) 0,06 0,804

* Teste exato de Fisher.

Tabela 3. Características do LCR, de acordo com a letalidade, em 88 pacientes com meningoencefalite
criptocócica.

Variáveis Presente Ausente χ2 p
N (letalidade %) N (letalidade %)

Celularidade < 40 cels/mm3 27 (66,7) 60 (31,7) 9,33 0,002
Glicorraquia < 50 mg% 65 (46,2) 23 (34,8) 0,895 0,344
Proteinorraquia < 40 mg% 30 (36,7) 58 (46,6) 0,787 0,375
Predominância de linfócitos 75 (45,3) 12 (25,0) 1,75 0,186
Cultura 57 (43,9) 11 (27,3) * 0,505

* Teste exato de Fisher.
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A letalidade por meningoencefalite criptocócica tem sido variável de acordo com os diferentes
estudos e a presença de imunossupressão6,12. Em 1974, Diamond & Bennett relataram taxa de letalidade
de 55% em indivíduos imunodeficientes, em oposição a 20% nos pacientes aparentemente
imunocompetentes6. Após o advento da AIDS, houve aumento da letalidade da meningoencefalite
criptocócica, sendo descritas taxas de até 72%10. Em estudo realizado no HCMaia, em Salvador15,
encontramos testes positivos para HIV-1 em 11,5% dos enfermos. Esta baixa percentagem reflete,
provavelmente, a não realização sistemática de sorologia para HIV em pacientes com
meningoencefalite criptocócica no período estudado.

A celularidade liquórica baixa tem sido referida na literatura como preditora de letalidade6,8,
o que foi também verificado em nossos pacientes. Embora nos indivíduos com AIDS a celularidade
no LCR seja comumente baixa8,16,17, é provável que este dado não explique a associação entre contagem
de células e frequência de óbitos, uma vez que em nossa casuística a taxa de letalidade não diferiu
entre pacientes com AIDS e os demais.

A diminuição do nível de consciência tem sido descrita como preditora de letalidade em
diversas encefalites infecciosas10,13,18,19. Acreditamos que este dado traduza maior agressão encefálica
que muitas vezes está associada a hipertensão intracraniana, vasculite e alterações eletrolíticas. A
letalidade, maior entre os pacientes com tempo de doença mais prolongado, pode ser decorrente da
demora na procura de assistência médica, com consequente retardo no diagnóstico e na instituição
de terapêutica adequada.

Finalizando, enfatizamos a importância da identificação de fatores relacionados ao prognóstico,
na admissão de pacientes com meningoencefalite criptocócica, afim de determinarmos as estratégias
terapêuticas necessárias para esse grupo de enfermos.
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