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MENINGITE POR CRIPTOCOCCUS NEOFORMANS COMO CAUSA DE FEBRE PROLONGADA EM PACIENTE COM AIDS

O paciente, um individuo de 38 anos do
sexo masculino, apresentava como comporta-
mento de risco o uso de drogas injetaveis ha 10
anos. Ha um més havia realizado sorologia para
os virus HIV e HCV, ambas positivas. N&o havia
apresentado intercorréncias prévias associadas
a infeccdo pelo HIV, exceto a presenca de
candidiase oral. No momento da admissao, ndo
havia realizado dosagem de CD4 e carga viral,
t80 pouco iniciado tratamento anti-retroviral.

Hé 10 dias da admissao, iniciou febre alta
(38,5°C-39,0°C), vespertina, acompanhada
por sudorese noturna. Apresentava também
nauseas e vomitos didrios, pos-alimentares, e
emagrecimento de 10% do seu peso neste
perfodo. Ao exame fisico apresentava-se em
regular estado geral, corado, emagrecido,
desidratado +++/4, com hipotensao ortos-
tatica: PA 90/40 mmHg em pé, e 100/60
mmHg deitado. A oroscopia, apresentava
candidiase oral. O bago ndo era palpavel, po-
rém o espaco de traube estava ocupado, suge-
rindo o aumento do tamanho do drgao.

O paciente foi investigado com exame
radiogréfico do térax, hemograma, urina tipo
I, hemoculturas para bactérias, fungos e
micobactérias, coprocultura, urocultura, para-
sitolégico de fezes com pesquisa de isdspora
e criptosporidium, e endoscopia digestiva alta.
Apresentava importante linfopenia, com ape-
nas 531 linfécitos/ mm3 no sangue periférico.
Apresentava discreto aumento de transami-
nases hepaticas, que foi atribuido a infeccdo
cronica pelo VHC. Foi isolado, em amostra de
hemocultura o Criptococcus neoformans. O
parasitologico de fezes revelou a presenca de
oocistos dlcool dcido resistentes, sugestivo de
criptosporidium. Foi realizada expansdo volé-
mica com soro fisiolégico e medicado com
Fluconazol (400mg por dia, por via oral) e
sulfametoxazol/trimetroprin  (1600/320mg
por dia, por via oral), evoluindo assintomético.
Recebeu alta no terceiro dia de internagdo.

Foi acompanhado em servico especializa-
do em moléstias infecciosas, sendo realizada
contagem de células CD4, que evidenciou a
presenca de apenas 49 cel CD4 /mm3, e PCR
qualitativo para o virus da hepatite C, que resul-
tou positivo. Apesar de ndo apresentar sinais e
sintomas meningeos ou sugestivos de hiperten-
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580 intracraniana, foi realizada puncdo lombar,
que evidenciou aumento discreto de leucdcitos
e tinta da china positiva. A cultura e o latex para
fungos confirmaram a presenca do Criptoco-
ccus neoformans no liquor. Medicado com
anfotericina B, apresentou cultura para fungos
negativo dois meses apds o primeiro liquor,
porém a tinta da china persistiu, demonstrando
a presenca do Criptococcus. Foi mantido com
fluconazol 400mg por dia como tratamento de
manutencgo, e continua em acompanhamento
regular naquele servico. Também foi iniciado
esquema antiretroviral de alta poténcia (HAART),
com zidovudina, lamivudina e efavirenz.

As febres prolongadas e de dificil diagndsti-
co sdo freqiientes nos individuos infectados
pelo HIV. Doencas como a meningite cripto-
cdcica, que geralmente apresentam-se com
envolvimento de 6rgdos e sistemas, podem
apresentar-se com febre prolongada e sinto-
mas inespecificos no paciente com imunossu-
pressao, especialmente nos estagios mais avan-
cados da Aids. O uso de esquemas anti-re-
trovirais de alta poténcia tem diminuido a inci-
déncia de infec¢bes oportunistas nos pacientes
com Aids, mas aparentemente nao tem modi-
ficado a etiologia atribuivel a estes casos. As
micobacterioses predominam como agentes
preferenciais destes quadros. Estudo recente
em nosso meio confirma esta tendéncia: em
55 casos de febre de origem indeterminada
em pacientes com Aids, a maioria foi atribuida
a infeccdo pelo Myicobacterium tuberculosis.
Neste estudo, 5% dos casos foram atribuidos
a meningite criptocdcica. A criptococose aco-
mete os individuos com Aids, preferen-
cialmente quando os niveis de CD4 estao abai-
xo de 100 células/ mm3. A manifestacdo
mais freqliente da criptococose é o acome-
timento do sistema nervoso central, como
meningoencefalite subaguda ou cronica. Com
menor freqUiéncia, se manifesta com sintomas
respiratérios ou cutaneos. Outras manifesta-
¢Oes sao muito mais raras. O inicio da doenca
criptococéeica na Aids geralmente € insidioso.
O tempo mediano entre o inicio dos sintomas
e o diagndstico da doenca é em geral de 30 dias.
Por este motivo é recomendada a inclusdo da
pesquisa de antigeno para o Criptococus
neoformans na investigacdo do paciente com

Aids e febre prolongada. No caso relatado, o
diagndstico foi realizado por hemocultura para
fungos, andlise do liquor pelo método da tinta
da china, latex para Crjptococus neoformans e
cuftura para fungos com boa resolutividade.
O fluconazol foi inicialmente utilizado
para o tratamento da meningite criptococ-
cdcia nos pacientes com Aids devido a sua
excelente farmacocinética no liquido céfalo-
raquidiano, entretanto, antes da epidemia de
Aids, a terapia padrdo para a meningite cripto-
cdcica era a administracdo de anfotericina B e
flucitosina por quatro a seis semanas. Atual-
mente, tanto o fluconazol como a anfotericina
B, e aflucitosina sdo aceitos para o tratamento
da meningite criptococdcica na Aids. O maior
estudo prospectivo sobre a meningite cripto-
cocéica na Aids ndo encontrou diferenca no
progndstico entre o grupo que recebeu trata-
mento com anfotericina B (0,4 mg/kg dia) e o
grupo que foi tratado com fluconazol, com
menos de 50% de negatividade das culturas
do liquido cefalo-raquidiano na segunda se-
mana de tratamento. A mortalidade foi de 8%
no grupo tratado com anfotericina B, contra
[5% no grupo do fluconazol. Entretanto, os
resultados de trabalhos menores sugerem
que a anfotericina B administrada em doses
maiores (0,7 a 0,8 mg/kg dia), tanto isolada-
mente como com flucitosina, pode ser supe-
rior aos triazdlicos orais. O itraconazol parece
ser menos eficaz do que o fluconazol para o
tratamento da meningite cripfococdcica na
Aids. Devido ao risco de desenvolvimento de
resisténcia a flucitosina, esta ndo é utilizada
isoladamente, sendo sempre associada ao uso
de anfotericina B ou fluconazol. Uma combi-
nagdo de fluconazol com flucitosina parece ser
superior ao uso de fluconazol isoladamente,
entretanto, o regime combinado foi mais toxi-
co que a monoterapia com fluconazol. Recen-
temente, as formulagbes lipidicas de anfote-
ricina B tém sido testadas para meningite
criptococdcica, e podem apresentar alguma
vantagem sobre a anfotericina B convencional
quando utilizada isoladamente, e provavel-
mente em associacio com flucitosina.
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