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ESTUDO RETROSPECTIVO TERAPEUTICO DA _
NEUROCRIPTOCOCOSE EM 112 AIDETICOS OU NAO

Evanil Pires de Campos, Valquiria Oliveira Carvalho, Sonia Fontes Marinho,
Tuba Milstein Kushnaroff, Paulo Augusto Ayrosa Galvio e Carlos Roberto
Padovani

Cento e doze aidéticos ou ndo com neurocriptococose, admitidos no Hospital Emilio
Ribas - Sdo Paulo, Brasil, receberam anfotericina B (AMB) - grupo Il ou a associacdo AMB/
5 fluorcitosing (SFC): grupos I e II. Testes de Goodman aplicados revelaram: 1. leuco e
glicorraquia semelhantes nos trés grupos e proteinorraquia inferior a 85mg/dlapds 1,5¢/AMB;
2. a coloragdo pelo método da tinta da China e a cultura para Cryptococcus neoformans,
positivas até [,0g/AMB; 3. hipocalemia na monoterapia, hipo e hipercalemia durante a
associagdo, 4. as reagdes adversas mais evidentesa > 0,7¢ AMB/250g SFC; 5. ébitos (precoce
e tardio) frequentes no grupo I e nos grupos I e Il entre 2,5 a4,0g de AMB; 6. remisséo e morte
semelhantes nos grupos. A associagdo terapéutica inicial e amanutengdo pelo AMB conduziram

a recaida tardia

Falavras-chaves: Neurocriptococose. Aidéticos e ndo. Terapia.

A criptococose ¢ doenga causada pelo
Cryptococcus neoformans que ao atingir os
pulmdes, pela via inalatdria, poderd disseminar-se
ou nao para diversos orgaos, tais como: S.R.E.,
adrenal, ossos e principalmente para o sistema
nervoso central (SNC)246789 141521

A neurocriptococose € consequéncia habitual
dessa doenga fiingica e, para explicd-la, algumas
especulagbes tedricas foram aventadas. A
ocorréncia da neurocriptococose em alcodlatras,
diabéticos, no uso de corticéides e de neoplasias,
realgou a importdncia desses fatores como
predisponentes dessa micose profunda3 456791013
171820,

A deplegdo de tiamina no alcodlatra, assim
como a deficiéncia do triptofano poderiam facilitar
o desenvolvimento da forma nervosa na
criptococose’ 12 16 1718 20 22 Por outro lado, a
ocorréncia de neurocriptococose é frequente no
doente aidético. Tal fato permitiu considerar a
criptococose no SNC como doenga oportunista
nos aidéticos? 6791320,
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Endereco para correspondéncia: Prof. Evanil Pires de Cam-
pos. Rua Jodo Miguel Rafael 350, 18602-220 Botucatu, SP,
Brasil
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A terapia da criptococose apresenta controvérsia
em relagdo i associagdo de antifingicos e a
monoterapia pela anfotericina B (AMB)®79 132021

A monoterapia pela AMB é usualmente utilizada
por algumas semanas e, a seguir, a terapia supressiva
ou de manutengio & aplicada com o objetivo de se
evitar a recafda da neurocriptococose.

A superioridade da associagio AMB e §
fluorcitosina (SFC) sobre a monoterapia (AMB) na
esterilizagdo liqudrica, na menor nefrotoxicidade e
na remissgo clinica durante um perfodo de 8 semanas
foi verificado por Dismukes ¢ col®. No entanto, em
estudo similar Chuck e col® nfio observaram diferenga
siginificativa na sobrevida de pacientes tratados pela
associagdo de drogas (AMB e 5FC) e nos pacientes
que utilizaram monoterapia (AMB).

Logo, aassociagfo nfo propicia melhor resultado
quando comparada 2 monoterapia pela AMB na
neurocriptococose.

Pelo exposto, resolveu-se comparar os achados
clinico-laboratoriais obtidos durante o uso da
monoterapia com a associagio antifingica (AMB e
5FC), em estudo retrospectivo realizado em 112
pacientes com neurocriptococose, aidéticos ou néo,
internados no Hospital Emilio Ribas - Sdo Paulo,
com a finalidade de se verificar qual a conduta
terapéutica mais propicia nesses doentes.
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MATERIAL E METODOS

Analisaram-se 112 pacientes, 86 aidéticos e 26
nédo aidéticos, com neurocriptococose confirmada a
internacdo no Hospital Emilio Ribas - Sdo Paulo,
tratados pela AMB e pela associagio AMB e 5FC.
Ospacientes foram subdivididos em trés grupos,
a saber:
Grupo 1. 26 pacientes ndo aidéticos com
neurocriptococose gue receberam
terapia associada AMB e 5FC;
Grupo II: 48 pacientes aidéticos com
neurocriptococose que utilizaram
terapia associada AMB e 5FC;

Grupo III: 38 pacientes aidéticos com
neurocriptococose que foram tratados
apenas pela AMB.

Os fatores predisponentes, as doengas
oportunistas e os antecedentes epidemiolégicos e as
principais manifestagGes clinicas foram realgadas,
de acordo com uma ficha padronizada, na presente
investigacao.

Metodologia

O diagnéstico laboratorial da neurocriptococose
foi baseado, principalmente, no método de coloragio
pela tinta da China e, efetuando-se, a seguir, a
contagem do mimero de células leveduriformes por
mm3 na Cimara de Newbauer? 16 18 20,

A cultura para Crytococcus negformans foi
realizada em Agar Sabouraud e em Brain Heart
Infusion (BHI) em todos os liquidos
cefalorraquidianos! 16 18 2224,

Os fatores progndsticos (celularidade, linfécitos
e eosindfilos); a glicorraquia; a proteinorraquia; o
método datinta da China e a cultura foram avaliados
na evolugdo da associagio AMB e SFC e da
monoterapia AMB, utilizados nos doentes estudados®
782021

As possiveis reagbes adversas, observadas
durante os esquemas terapéuticos propostos, foram
assinaladas e comparadas nos trés grupos
selecionados.

Critério clinico

Asdoses de 700mg de AMB e ade 250g de SFC
foram designadas terap&uticas, respectivamente,

242

para os fdrmacos empregados nesses pacientes. A
partir dai, considerou-se:

remissdo: quando os resultados, laboratorial e
liquérico, evolutivos retornavam aos valores normais
e auséncia de manifestagio clinica dos doentes
avaliados;

recaida ou manutengio: quando os critérios
laboratoriais e clinicos ndo eram satisfeitos
isoladamente ou associados.

A morte assinalada antes dessa dose estipulada
foi denominada ébito precoce, a partir da dose
terapéutica foi designado ébito tardio. Esteocorreu,
em média, 1 a 3 anos apés a dose terapéutica
utilizada.

Andlise estatistica

O estudo das associagGes das taxas nas diversas
tabelas foi padronizado pelos testes de Goodman!.
Para as comparagdes entre proporcdes colocaram-
se letras minusculas ao lado das respectivas taxas e
para as proporgdes dentro das multinomiais, letras
maivsculas, abaixo, com o objetivo de indicar as
diferengas sifnificativas existentes. Todos os testes
estatisticos foram efetuados ao nivel de 5% de
significancia.

RESULTADOS
Pacientes - dados gerais

Dos 112 pacientes com neurocriptococose, 86
eram aidéticos. A maioria deles era proveniente da
regiao Centro-Oeste do Brasil e referiam saneamento
bédsico (dgua e esgoto) em suas residéncias. Os
fatores predisponentes, tais como, etilismo,
quimioterapia, diabetes e homossexual, bissexual,
droga abusivo, heterossexual, doenga transfusional
foram, respectivamente, assinalados, em ordem
decrescente, nos doentes com neurocriptococose
antes e na fase aidética.

Contato com animais (c@es e ratos) e aves
(pombos, pdssaros e galinhas) foram referidos pelos
doentes.

As doengas associadas mais encontradas e as
principais manifestagGes clinicas acham-se na Tabela
1. :
A evolugio aguda (< 3 meses) foi observada
em 108 dos 112 doentes avaliados.
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Tabela 1 - Doengasassociadas em 86 doentes dos grupos
II e 1Il. Manifestagdes clinicas em 112
aidéticos ou ndo, com criptococose.

Nimero de

Doengas individuos
Pneumocistose 27
Toxoplasmose 17
Criptosporidiase 4
Estrongiloidiase 2
Tuberculose 22
Pneumopatias agudas 19
Sepsis 12
Herpes simplex 18
Herpes zoster 5
Sarcoma de Kaposi 8
Manifestagdes clinicas Grupo Grupo Grupo
Respiratorias I I I
Tosse 1 35 23
Dispnéia 0 5 10
Sistema Nervoso Central
Hipertensio intracraniana 24 44 38
Meningoencefalite 26 28 38
Hidrocefalia 8 3 5
Comprometimento

pares cranianos 6 6 3
Irritabilidade 5 11 7
Distiirbio psiquico 5 3 2
Focal 2 8 6
Laboratorial

O diagnéstico etioldgico foi realizado pelo
método de coloragao da tinta da China, seguido pela
contagem do nimero de c€lulas encontradas em
Céamara de Newbauer, técnicas estas realizadas em
todos os liquidos cefalorraquidianos colhidos. A
cultura foi positiva para Cryptococcus neoformans
nos liquores desses pacientes.

Fatores prognésticos utilizados no estudo
liguérico (Tabela2) revelaram:

1. celularidade (< 50 cels/mm®) foi comum nos
grupos de pacientes aidéticos II e III e rara no
grupo I;

glicorraquia (< 45 mg/dl) foi frequente no

~

inicio e durante, porémnéo se revelou diminuida
na evolucio tardia, andlogo ao observado na
proteinorraquia (> 90 mg/dl) para os trés
grupos avaliados;

3. atinta da China foi significativamente positiva
no infcio e durante a terapia, enquanto o
isolamento de C. neoformans acompanhou a
dose total do farmaco empregado, ou seja, em
dose inicial houve mais isolamento que durante
o incremento da terapéutica fiingica;

4. leucopenia, auséncia de desvio a esquerda e
linfopenia foram assinaladas nos trés grupos,

sendo de 78 a 83 % respectivamente nos grupos
1l e III.

Tabela 2 - Fatores progndsticos liqudricos dos irés
grupos frente a terapia (inicial, 1000mg e
1500mg) de anfotericina B associada a 5
JSluorcitosina.

Provas citoquimicas* Gru- Ini- mg mg
po cial 1000 1500

I 6 15 12
Celuraridade < 50 cels/mm® I 42 25 15
I 33 11 10

I 18 7 2
Proteinorraquia > 90mg/dl o 19 3 2
m 14 1 3

I 19 7 8
Glicorraquia < 45mg/dl n 31 15
m 28 12 4

oo

I 25 13

Tinta da China + cels/mm? o 45 24
: 111 37 11 8

O \O

I 16 4 2

Cultura positiva I 34 12
m 33 7 5

wn

* Testes de Goodmam

Terapia comparativa

1. A AMB (monoterapia) foi capaz de negativar
o esfregago corado pela tinta da China e o
isolamento de C. neaformans de modo andlogo
ao observado na associagio AMB e SFC.

2. Os valores séricos normais, elevados ou
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diminuidos do potdssio nido diferiram
significativamente nos diversos momentos da
avaliacdo terap@utica desses grupos.

3. A calemia diminuiu significativamente durante
amonoterapia pela AMB. A calemianormal foi
significativamente diferente no grupo II nos
trés momentos ensaiados.

4. Adoseterapéutica (> 700mg)de AMBede (>
250g) de SFC influenciou de modo significativo
a presenga dos efeitos colaterais vigentes na
associagio.

5. A insuficiéncia renal e a hipocalemia foram
significativamente descritas a partir de 700mg/
AMB ede250g/5FCnos gruposie Il estudados.
Nao se verificou tal fato na monoterapia - grupo
I11.

6. QO 6bito precoce foi mais evidente no grupo 11T
{monoterapia) enquanto o tardio foi semethante
nos grupos I ¢ III e mais acentuado no grupo II.

7. A remissdo e os 6bitos ocorridos foram
semelhantes nos grupos IT e I1I.

DISCUSSAO
Pacientes - aspectos epidemioldgicos

Os achados demogrificos, a saber: sexo (9,3
M: 1 F); idade média de 35 anos; raga branca
predominante; condigbes sécio-econdmicas
precdrias; fatores predisponentes citados e atividade
sexual; homo - 67% e bissexual - 65%, foram
condizentes com o0s observados na literatural 2343
6789101213 141516 182023 24_

Perez e col!® observaram in loco as precdrias
condigdes sécio-econdmicas das diversas etnias e
um aumento real dos toxicOmanos nos aidéticos do
municipio de Sdo Paulo. A grande incidéncia de
homossexuais, em nossa casuistica, reforgou os
estudos realizados por Chuck e col®; Mckenzie!S;
Perez e coli®,

Swinne e ¢0l?3; Perez e col!® demonstraram a
presenca de C. neoformans em dejetos de passaros
(87% a saber: pombos 28,6 %; galinhas 28,6 %,
pdssaros 28,6 % e ruas 14,2 %) e animais residentes
na drea domiciliar! 3 121516 1718 23 24
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Aspectos clinicos

Os 112 doentes internados, de 3 a 5 meses com
neurocriptococose aguda, apresentavam sinais de
hipertensdo intracraniana, com sindrome meningitica
em 95 a 100% e crises convulsivas focais,
respectivamente em 10, 20 e 20% dos avaliados.

Nossos resultados reforgaram os achados
referidos por Atkinson e col?; Chuck e col®;
Dismukes e col®; Campos e col®; Perez e col'?;
Sugar e col?!. As principais doengas associadas 2
neurocriptococose em aidéticos foram:
pneumocistose (31%); tuberculose (26%) e
pneumopatias agudas (23 %).

Asalteragdes respiratdrias frequentes nos grupos
aidéticos II e 111 e eventuais no grupo 1, revelaram
aimportancia e a maior agressio respiratoria dessas
pneumopatias na neurocriptococose dos aidéticos’
15

A alta frequéncia de Herpes simplex e do
sarcoma de Kaposi coincidiu com a presenga em
nossa casuistica, de homo e bissexuais*3 ¢ 1518,

O 6bito precoce nos aidéticos foi mais evidente
no grupo III tratados pela monoterapia. Este fato
realgou a necessidade da associagio AMB/5FC nas
primeiras semanas da internagdo dos aidéticos com
neurocriptococose. A ocorréncia minima de ébito
precoce nos grupos ndo aidéticos permitiu sugerir
que a monoterapia e/ou associagdo propiciaram
resultados promissores no tratamento da
neuroctiptococose desses pacientes® 7 914182021,

O 6bito tardio foi maior no grupo II - AMB/
SFC, porém, os resultados foram semelhantes nos
grupos I e ITI. Portanto, a eficdcia da monoterapia
(AMB) foi semelhante & associagdo nos nao aidéticos,
dados esses que divergiram dos de Diamond e col?,
porém, similares aos de Chuck e colS; Dismukes e
col®; Perez e coll8.

As grandes modificagbes dos fatores
prognosticos foram observadas nos aidéticos, v.g.
Tabela 2, na qual a proteinorraquia sugeriu maior
comprometimento cerebral®’ 6789

A tinta da China e a cultura positivas (94 %),
mostraram tendéncia a negativagio ¢ a persisténcia
da positividade de Cryptococcus neoformans nas
doses superiores a 1000mg/AMB. Campos e col*
relataramelevada positividade e a minima evidéncia
de gemulagdo do C. neoformans na
neurocriptococose de 29 aidéticos. Perez e col!®
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observaram relagdo direta entre o mimero de
leveduras/mm? e 6bito ocorrido em aidéticos com
neurocriptococose. Esses relatos, portanto,

coincidiram com os observados na literatura? 712 18
2224

Terapia comparativa

A monoterapia mostrou-se tio eficaz quanto a
associagdo, de acordo comos resultados observados
nos fatores prognoésticos (Tabela 2) e na avaliagdo
da terapia comparativa, durante os trés momentos
considerados na neurocriptococose dos aidéticos
estudadogS 6789131821

A monoterapia induziu menor reagao adversa e
estas foram mais acentuadas a partir de 750mg/
AMB e de 250g/5FC de acordo com as citadas na
literatura® 78 1821 Ajém disso, observou-se menor
reagdo adversa nas doses de 0,3 a 0,5mg/kg/AMB
e de 130mg/kg/SFC associadas na terapia da
neurocriptococose® 7 2,

2ortanto, a monoterapia inicial (300 a 500mg/
AMB) favoreceu o &bito precoce e, deveria ser
evitada, todavia, a partir de 750mg/AMB mostrou-
se a terapia antifingica ideal. Observou-se que
doses acima de 1,5¢ a AMB impediram a recaida.
Chuck e col®, no entanto, propuseram a manutengao
terapéutica (AMB) como idéia especulativa.

O fluconazol possui boa difuso liqudrica e, ao
ser comparado com AMB, revelou semelhanga na
incidéncia de recaida precoce nos doentes avaliados?
21 enquanto os demais imidazéis (ketoconazol e
itraconazol) ndo se difundem bem no SNC. Lopez
e coll* e Pitrak e coll® observaram, respectivamente,
a instalagdo da neurocriptococose e da
neuroparacoccidioidomicose na evolugio terapéutica
pelo itraconazol e pelo ketoconazol da micose
pulmonar.

A presente investigagio revelou que a associagdo
AMB ¢ 5FC inicial, a monoterapia remissiva e de
manutengio pela AMB, determinaram menor efeito
adverso, menor recaida e Gbito tardio nos doentes
avaliados.

SUMMARY

A total of 112 AIDS and no AIDS cryptococcosis
patients admiited at Emilio Ribas Hospital - Sdo Paulo,
Brazil, were treated with amphotericin B (AMB) or
amphotericin B and 5 fluorcytosine (SFC). Age, race,

predisposing and epidemiological factors, respiratory
symplons were evaluated. Goodman tests applied in
three patients groups (I, Il and III) with associate or
unique therapy revealed: 1. prognosticfactors. leukocytes
ang glucose showed similar response in groups I, Il and
I and protein spinal fluid after 1.5¢/AMB, 2. India ink
tests and Cryptococcus culture were often positive uniil
1.0g/AMB, 3. significant hypokalemia during
monotherapy. Hypo and hyperkalemia had similar data
in associate therapy, 4. significant difference in adverse
reactions often appeared above 0.7g AMB/250g SFC; 5.
early and late death were common in group Il (unique)
and group I (no AIDS) and Il (2.5 to 4.0g) respectively,
6. similar remission and deaths were verified in AIDS/
cryptococosis. Conclusions: adverse reactions were
observed above 0.75g/AMB plus 250g 5FC. Association
was important in initial therapy and AMB maintenance
permitted late relapses.

Key-words: Neurocryptococcosis. AIDS and no
AIDS. Therapy.
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