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A criptococose meningea em doentes com infeccio VIH

Resumo

Ao longo da ultima década, as doencas fungicas tém vindo a aumentar devido ao
crescente nimero de individuos imunodeprimidos, designadamente nos paises em vias de
desenvolvimento. De facto, este fendmeno combinado com o surgimento de cirurgias mais
agressivas, transplantacdo de Orgdos e terapias imunossupressoras t€ém conduzido ao
recrudescimento das infecgdes flngicas. Portanto, torna-se de grande relevo compreender os
mecanismos fisiopatdgicos e caracteristicas microbiologicas responsaveis pela viruléncia

destes microorganismos fingicos.

O Cryptococcus neoformans ¢ um fungo ubiquitario na natureza, infectando o Homem
possivelmente pela inalagao de pequenos esporos. O Cryptococcus pode colonizar o sistema
respiratério hospedeiro sem originar doenga, no entanto quando o sistema imunitario se
encontra comprometido, a forma latente pode reactivar e disseminar-se por via hematogénea
causando uma infecgao sistémica. Desta forma, pode causar infecgdes envolvendo pele, olhos,
miocardio, ossos, articulagdes, pulmao, glandula prostatica, sistema urinario e sistema
nervoso central (SNC).

Esta revisdo bibliografica ira incidir na epidemiologia e abordagem da meningite
criptocdcica, com especial énfase para mecanismos fisiopatologicos da infecgao do SNC pelo
C. neoformans em doentes com infec¢do VIH. Pensa-se que este neurotropismo possa ser
explicado pelas propriedades singulares do cérebro e da barreira hematoenceféalica (BHE), que
tornam esta localizagdo privilegiada ao escape imunolégico e um santudrio ideal a
proliferagdao do C. neoformans. Sera ainda abordada a terapé€utica anti-fingica bem como o
sindrome de reconstituicdo imunologica (SRI) nos pacientes que iniciaram terapéutica anti-

retroviral.

Palavras Chave: C. neoformans; VIH; meningite



Abstract

Over the past decade, fungal diseases have been increasing due to rising numbers of
immunocompromised individuals, particularly in developing countries. In fact, this
phenomenon combined with the emergence of more aggressive surgeries, organ
transplantation and immunosuppressive therapies have led to the resurgence of fungal
infections. Therefore, it is of great importance to understand the mechanisms and
microbiological physiopathologic characteristics responsible for the virulence of these fungal

microorganisms.

The fungus Cryptococcus neoformans is ubiquitous in nature, possibly infecting humans
by inhalation of tiny spores of this fungus. Cryptococcus may colonize the respiratory system
hosts without causing disease, nevertheless when the immune system is compromised, the
latent form can reactivate and spread via hematogenous causing a systemic infection. This
way can cause infections that can affect the skin, eyes, myocardium, bones, joints, lungs,

prostate gland, urinary system and central nervous system (CNS).

This review will focus on epidemiology and approach of cryptococcal meningitis, with
special emphasis on the pathophysiological mechanisms of CNS infection by C. neoformans.
It is thought that neurotropism may be explained by the unique properties of the brain and
blood-brain barrier (BBB), which makes this location in the immune escape and an ideal
sanctuary to the proliferation of C. neoformans. It will be also discussed anti-fungal therapy

and the immune reconstitution syndrome (IRS) in patients who started antiretroviral therapy.

Key words: C. neoformans; HIV; meningitis
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Abreviaturas e siglas

BHE - Barreira Hematoencefalica

C. neoformans — Cryptococcus neoformans
HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy
LCR - Liquido Cefalo-raquidiano

SIDA - Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
SNC — Sistema Nervoso Central

SRI - Sindrome de Reconstituicdo Imunologica

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana



Introducio

Ao longo da ultima década, as doengas fungicas tém aumentado devido a expansdo da
populagdo de individuos imunodeprimidos, especialmente nos paises em vias de

desenvolvimento.

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana estd a aumentar em varias areas do
globo, sendo as mais afectadas aquelas cujos recursos de saude sdo mais precarios, resultando
em grandes populacdes de individuos imunodeprimidos. No final de 2008 estimavam-se 22.4
milhdes de pessoas na Africa Subsariana infectadas com Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH) e 1.4 milhdes de pessoas faleceram com Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

(SIDA) [1].

Este fenomeno, combinado com o surgimento de cirurgias mais agressivas,
transplantacdo de 6rgdos e terapias imunossupressoras conduziram a um recrudescer das

infec¢des fungicas [2].

A medida que as doengas fungicas se tornaram mais prevalentes, compreender as

caracteristicas microbiologicas responsaveis pela viruléncia torna-se de extrema importancia.

O Cryptococcus neoformans apresenta-se sob a forma de trés variantes tendo como base
as suas diferengas genéticas e em quatro serotipos predominantes devido a diferencas na
estrutura polissacaridica da capsula que possuem. Embora todas estas variantes possam ser
patogénicas para o Homem, elas apresentam diferentes epidemiologias. Assim sendo, C.
neoformans var. grubii (serotipo A) ¢ a causa 95% das infecgdes criptococicas e 99% das
infec¢des nos doentes VIH nos Estados Unidos da América (EUA) [3]. O C neoformans var.
neoformans (serotipo D) apresenta-se associado uma prevaléncia superior em algumas
regides da Europa, nomeadamente Franca, Dinamarca e Italia correspondendo a 20% das
infeccdes criptocdcicas. Contrariamente as duas espécies anteriores que apresentam uma
predileccdo por individuos imunodeprimidos, C. gattii (serotipo B e C) pode afectar

individuos imunocompetentes [4].

C. neoformans € um importante patogéneo humano e provou também ser um espantoso
modelo para estudo da viruléncia dos fungos. Este ¢ predominantemente hapldide, o que

facilita a analise genética, apresentando um ciclo sexual definido.



Recentemente surgiram informagdes que permitiram ndo s6 um melhor entendimento
acerca da patofisiologia da criptococose meningea como também novas perspectivas

terapéuticas.

Esta revisdo tem por objectivo o esclarecimento da epidemiologia, patofisiologia,
manifestagdes clinicas e tratamento da infec¢do pelo Cryptococcus neoformans, dando

especial relevancia a criptococose meningea.



Epidemiologia

O numero de pessoas que vivem com infeccdo VIH a nivel mundial tem continuado a
aumentar atingindo em 2008, cerca de 33.4 milhdes de individuos. O nimero total de pessoas

que vivem com o virus em 2008 foi 20% superior ao de 2000 [5].

O numero crescente de casos de infeccdo VIH reflecte a elevada incidéncia de infeccao
pelo virus, mas também o efeito benéfico das novas terap€uticas anti-retrovirais que permitem

o prolongamento da vida destes doentes [5].

Estima-se que, em todo mundo, aproximadamente 2 milhdes de pessoas morram por

doengas relacionadas com SIDA, anualmente [5].

A criptococose meningea ¢ a infecgdo fungica mais comum no sistema nervoso central e

a terceira principal complicagdo neuroldgica dos doentes com infeccao VIH [6].

A medida que a epidemia do VIH se foi espalhando nos anos 80, C. neoformans emergiu
como uma importante infec¢do oportunista nos EUA, Europa e Australia, ocorrendo em 5 a
10% dos doentes com SIDA. As taxas de infec¢do baixaram ao longo dos anos 90
primeiramente pela introducdo dos azdis e seguidamente pela introdug¢do da Highly Active

Antiretroviral Therapy (HAART) [7, 8, 9].

A criptococose meningea associada ao VIH ¢ actualmente um problema nos paises em
vias de desenvolvimento cujos individuos se apresentam muitas vezes no ultimo estadio da
infeccdo pelo VIH devido ao limitado acesso aos recursos de saude. Contudo, mantém-se
também como uma das principais doengas oportunistas nos paises desenvolvidos em que

existe uma elevada incidéncia de infec¢ao VIH [10].

Nos EUA a meningite criptococica ocorre em 6 a 10% dos doentes com SIDA, sendo em

40% a doenga definidora de SIDA [6].

Na Africa Subsariana, onde a HAART ¢ menos comuns, C. neoformans ¢ o responsavel
por 45% de todos os casos de meningite em adultos, correspondendo a 26,5% dos casos no

Malawi e 45% no Zimbabwe [10].

Na Tailandia a criptococose meningea ¢ em 20% dos individuos a doenga definidora de

SIDA e é a doenga oportunista mais comum na India e no Brasil [10].



Actualmente, mesmo quando ¢ administrado o melhor tratamento anti-fungico a
mortalidade em doentes VIH com criptococose meningea ¢ de 10 a 25% nos paises

desenvolvidos.



Métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de dados da Pubmed, EMBASE e
Cochrane Collaboration relativa a artigos publicados de 1989/01/01 a 2010/02/01 utilizando
como palavras-chave: Cryptococcus neoformans, pathogenicity, physiology, diagnosis e

therapeutics.

Desta pesquisa resultaram 79 artigos, dos quais 24 foram excluidos por leitura do titulo e
resumo. Dos restantes 55 artigos procedi a leitura integral de 45 pelo facto de ndo ter

conseguido 10.
A selecc¢do final incluiu um conjunto de 31 artigos.

Devido a relevancia de alguns artigos que estavam referenciados nos artigos obtidos na

pesquisa, optei por inclui-los na elaboracao desta revisao.



Fisiopatologia

O Cryptococcus neoformans foi descrito pela primeira vez, hd mais de um século, na

Alemanha na lesao tibial de um paciente.

A forma clinica mais comum de apresentagdo de infeccdo pelo C. neoformans ¢ a
meningoencefalite, contudo a infeccdo inicial ¢ adquirida através da inalagdo dos esporos do

fungo provenientes do ambiente.

A criptococose ocorre quer em animais quer em humanos, embora transmissao animal-
Homem ou Homem-animal nunca tenha sido documentada. As fontes de transmissdo mais
comuns na natureza encontram-se nos solos contaminados com dejectos dos pombos (C.
neoformans var. neoformans e var. grubii) e nas arvores de Eucalipto e madeira apodrecida
(C. gattii).

O Cryptococcus pode colonizar o sistema respiratorio hospedeiro sem originar doenga,
contudo quando a infeccdo ocorre, esta ¢ tipicamente assintomatica, podendo vir a ser
eliminada ou transformar-se numa forma latente. Quando o sistema imunitario se encontra
comprometido, a forma latente pode reactivar e disseminar-se por via hematogénea causando
uma infeccdo sistémica. Cryptococcus pode infectar e espalhar-se a qualquer 6rgdo causando
infec¢des localizadas que podem envolver pele, olhos, miocardio, ossos, articulagdes, pulmao,
glandula prostatica, sistema urinario. E ainda de salientar a grande propensdo para
disseminagdo ao sistema nervoso central (SNC).

Acredita-se actualmente que a infeccdo resultante de reactivacdo ocorra com maior
frequéncia do que a decorrente de uma infec¢do aguda pelo fungo, assim como infec¢do
criptocdcica recorrente decorre mais frequentemente de recidiva do que de re-infecgao.

Estes dados foram corroborados por um estudo realizado em pacientes em Franga que
adquiriram o fungo originalmente em Africa, onde viveram aproximadamente 10 anos
previamente a terem mudado para a Europa. Todas estirpes isoladas destes pacientes
apresentavam padrdes diferentes das usualmente isoladas na Europa, América e Asia.

Contudo, infec¢ao aguda pode também ocorrer em individuos imunodeprimidos que
foram expostos a grandes quantidades de esporos de C. neoformans.

Sendo este fungo ubiquitdrio na natureza seria de esperar que os individuos
apresentassem infec¢do por multiplas estirpes. Contudo existem evidéncias de que mais

comummente apenas uma estirpe coloniza e infecta um hospedeiro [ 11].



Por vezes 0 mesmo meio ambiente pode conter mais do que uma estirpe, tornando-se
plausivel que a infecgdo inicial resulte da colonizagdo por vdrias estirpes, embora a estirpe
mais virulenta e viavel possa predominar e ser a responsavel pela infeccdo nos individuos
cujo sistema imunitario estd comprometido [12], levando a que se conclua erradamente que

apenas uma estirpe esteve implicada na colonizagao [2].

Disseminacgdo da criptococose

A via natural de infeccdo pelo Cryptococcus neoformans ¢ através do sistema
respiratorio, mas a disseminagdo deste fungo ocorre para variados 6rgaos tal como ja referido
acima.

Em geral, diferentes estirpes de C. neoformans provocam diferentes manifestagdes de
criptococose. A estirpe C. neoformans var. neoformans apresenta um dermatotropismo
superior ao da var. grubii, o provavelmente poderd ser explicado pelo facto de a var.
neoformans apresentar uma elevada sensibilidade ao calor [13].

Embora o pulmao seja o local inicial de infec¢do, o diagnostico de criptococose €
normalmente feito apenas quando ja existem manifestagdes neurologicas resultantes da
disseminagdo do fungo para o SNC. Nos individuos imunodeprimidos estes fungos por vezes
surgem associados a criptococomas, 0s quais se podem tornar muito grandes no parénquima

cerebral durante a meningoencefalite criptocdcica [14].

Neurotropismo

Actualmente sabemos existir uma predileccdo do fungo pelo SNC, embora ainda seja um
tema sobre o qual se especula bastante sem existir uma explicagdo unanimemente aceite.

Sdo colocadas trés possiveis hipoteses explicativas que poderiam fundamentar o
neurotropismo do C. neoformans pelo SNC.

Em primeiro lugar, pensa-se que o SNC seja rico em substratos especificos, favoraveis ao
crescimento e proliferacao do fungo. Em segundo lugar o SNC pode permitir um local de

escape a vigilancia imunolégica do hospedeiro. Em terceiro lugar, receptores especificos nas



células neuronais podem atrair Cryptococcus mais avidamente que os existentes nos restantes
orgaos.

Neurotransmissores como a dopamina, noradrenalina e adrenalina podem ser usados pelo
C. neoformans para a sintese da melanina, a qual ¢ um polimero pigmentado que protege as
células do fungo do stress oxidativo, fagocitose e farmacos antifungicos e ainda leva a
alteracdo das respostas imunolédgicas do hospedeiro. As catecolaminas no cérebro podem
promover lesdo oxidativa e foi sugerido que a conversdo em melanina por ac¢do da lacase
poderia remover esta fonte de toxicidade para as células do fungo [15]. Os produtos da
oxidacdo do substrato pela lacase, incluem variados intermedidrios toxicos para as células do
hospedeiro [15]. Embora a glandula suprarrenal seja rica em neurotransmissores que podem
servir de substrato a melanogénese, nao ¢ observado predilec¢ao por este tecido. Além disso
as células fungicas podem sintetizar melanina nos pulmdes, local onde a infec¢ao inicial
ocorre. Assim sendo, € entdo pouco provavel que a predileccio deste fungo pelo SNC se deva
unicamente a existéncia de substratos favoraveis a sintese de melanina.

O neurotropismo ¢ em parte explicado devido as propriedades singulares do cérebro e
barreira hematoencefalica (BHE) tornando esta localizagcdo privilegiada ao escape
imunologico, comparativamente com restantes o6rgaos. C. neoformans atravessa a barreira
hematoencefalica e entra no SNC e, como ndo estd sob uma resposta imunologica tao

vigorosa, vai proliferando e crescendo [16].

Barreiras fisicas a infec¢iao do SNC

Perante circunstancias normais a entrada nas células do SNC, de microrganismos
patogénicos e até particulas de pequenas dimensdes ¢ restringida pela existéncia de barreira
hematoencefalica. A barreira hematoencefélica protege assim, a entrada dos constituintes do
sangue no parénquima cerebral e no liquido cefalorraquidiano (LCR) e dependendo do local
do SNC esta pode ser constituida por células endoteliais ou epiteliais. A barreira entre a
corrente sanguinea e o parénquima cerebral ¢ constituido por microvasos de células
endoteliais com tight junctions, as quais sdo em parte dependentes dos pericitos, da membrana
basal e dos limitantes gliais perivasculares (astrocitos e células microgliais). Os astrocitos em
particular parecem ter um papel muito importante na manutengdo da integridade da barreira
devido ao intimo contacto que estabelecem com as células endoteliais dos vasos sanguineos e

a producdo de factores soliiveis que levam a estimulacdo das células endoteliais para a



formagao de tight junctions. Os microorganismos patogénicos que conseguem chegar ao SNC
atravessando a barreira hematoencefalica seriam inicialmente encontrados nos espagos
perivasculares do parénquima neuronal com subsequente disseminagdo ao parénquima e

espacos meningeos.

A segunda area que restringe o acesso ao SNC ¢ o interface entre corrente sanguinea e
liquido cefalo-raquidiano (LCR) ao nivel do plexo coroideu. A entrada de agentes
patogénicos no plexo coroideu significaria o acesso e invasdo dos ventriculos e rapida
dissemina¢do ao LCR. O LCR ¢ normalmente estéril e ndo possui componentes do sistema
imunitario nomeadamente leucécitos e elementos do sistema complemento, tornando-o por
1sso um atractivo santuario para os microrganismos. Por outro lado o LCR ¢ também pobre
em nutrientes e substratos necessarios ao crescimento de alguns agentes patogénicos

invasores, impedindo desta forma a disseminacdo através dele.

Mecanismo de entrada através da barreira hematoencefilica

Historicamente, sempre se pensou que o processo de infeccao teria inicio nas meninges e
posteriormente progredia para o parénquima cerebral via espagos de Virchow que se
conectam ao espaco subaracnoideu, contudo também vem sendo postulado que uma vez na
corrente sanguinea o C. neoformans atravessa a barreira hematoencefalica iniciando a

infecc¢do ao nivel do parénquima cerebral [17].

Estdo propostas trés vias principais através das quais se acredita que este microorganismo

patogénio entre no SNC.

Um dos mecanismos propostos envolve a migracao transcelular através das células
endotelialis dos microvasos da BHE ou através das células epiteliais do plexo coroideu. Neste
caso, 0 agente patogénico pode facilitar a sua propria absor¢ao pela codificagdo de moléculas

de superficie que ajudam na ligacao aos receptores no endotélio ou epitélio [17].

O C. neorformans pode também migrar entre as células endoteliais e as células epiteliais

da BHE através da interrupgao da formagao de tight junctions [17].

Por fim, pode migrar através da BHE no interior de leucocitos, tais como monocitos e

possivelmente linfécitos T, usando um mecanismo denominado "Cavalo de Troia" [17].
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Diagnéstico Clinico

O reconhecimento de criptococose meningea em doente VIH positivo requer um elevado

grau de suspeigao.

A maior parte dos casos de criptococose ¢ diagnosticada como uma meningoencefalite de
caracter insidioso. Os pacientes apresentam-se tipicamente com febre e/ou cefaleia de inicio
lento e gradual, que se vai tornando cada vez mais debilitante & medida que o tempo passa
[18]. A exclusao de meningoencefalite em pacientes com convulsdes, comportamentos
bizarros, confusdo, deméncia progressiva ou febre de causa inexplicavel revela-se também de
grande importancia [18]. Esta inespecificidade das manifestagdes clinicas acarreta muitas

vezes um atraso no diagndstico contribuindo para a gravidade da doenga.

Os sinais clinicos de irritagdo meningea normalmente encontram-se ausentes a realizacao
do exame fisico, e os exames laboratoriais por vezes podem ser inconclusivos quanto a

existéncia de infecgao pelo C. neoformans [19, 20].

O diagnostico ¢ essencialmente clinico e laboratorial, sendo fundamental o estudo do
LCR. Este pode evidenciar pleocitose (polimorfonucleares e células mononucleadas),
proteinorraquia ligeiramente aumentada e hipoglicorraquia. Nos doentes com SIDA o LCR
apresenta um baixo conteudo celular, o qual ¢ um indicador de mau prognéstico. A
identificacdo do C. neoformans através do uso de tinta-da-china, torna visiveis as formas
encapsuladas e em gemulagdo, contudo ¢ um exame pouco sensivel. A cultura de C.
neoformans € frequentemente demorada. O teste de aglutinacdo de particulas de latex detecta

antigénios no soro ou no LCR dos doentes infectados em 99% [19, 20].

11



Terapéutica Anti-fingica

A criptococose meningea ¢ uma doenca potencialmente fatal se ndo instituida a
terapéutica adequada. H4 aproximadamente 50 anos atras, a introducao da anfotericina B no
tratamento das micoses sistémicas, nomeadamente da criptococose meningea, veio alterar por

completo o curso destas doengas, tornando-as curaveis.

A anfotericina B a semelhanca de quase todos os antifungicos, actua ligando-se e
alterando especificamente os esterdis da membrana das células do fungo (ergosterol), através
da modificagdo da sua permeabilidade, o que resulta na perda de potassio e pequenas
moléculas. Embora a anfotericina B possua maior afinidade pelo ergosterol, muitos dos
efeitos toxicos que lhe sdo atribuidos sdo resultado da sua capacidade em ligar-se ao
colesterol e outros constituintes da membrana das células humanas. As reac¢des adversas
agudas tais como febre, calafrios, tremores, nausea, vomitos e¢ dor de cabeca ocorrem
frequentemente estando sobretudo relacionadas a infusdo [21]. As alteracdes cardiovasculares
como hipotensdo, hipertensdo e arritmia cardiaca foram observados com menor frequéncia
[22]. A hipocalemia, hipernatremia, diurese aumentada, hipomagnesemia, disfungdo renal e
efeitos toxicos sobre a medula Ossea (anemia, leucopenia e trombocitopenia) foram

observados na decorréncia de administragdes repetidas [21].

O uso de doses elevadas de desoxicolato de anfotericina B mais efetivas do que as
convencionais (acima de 1,0 mg/kg/dia), torna-se limitado pelos efeitos toxicos [23]. Como
tal, muitos trabalhos ao longo dos anos foram direccionados para desenvolvimento de
preparagdes lipidicas como veiculo para farmacos, como lipossomas, complexos lipidicos e

emulsoes.

Assim sendo, actualmente estdo disponiveis trés tipos de formulagdes da anfotericina, o
desoxicolato de anfotericina B, anfotericina B de dispersdo coloidal e anfotericina B de

dispersao lipossomal.

Se ocorrer insuficiéncia renal, a anfotericina B de dispersdo lipossomal na dose de
3mg/Kg/dia, ¢ uma alternativa que proporciona menor toxicidade renal e igual eficacia
fungicida [10]. A dose Optima das formulagdes lipidicas de anfotericina B ainda ndo esta

completamente determinada, mas tem sido eficaz nas doses de 4mg/Kg/dia [23].
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A flucitosina é um antagonista piramidinico com actividade anti-fingica contra o
Cryptococcus neoformans. A flucitosina foi introduzida inicialmente para o tratamento de
criptococose meningea, apresentando uma excelente penetracdo para o LCR. Contudo devido
ao elevado numero células leveduriformes C. neoformans encontradas aquando de uma
meningite criptococica, mecanismos de resisténcia a terapéutica eram comuns, sendo

observadas elevadas taxas de mutagdes na via das piramidinas quando utilizada isoladamente.

A administragdo de flucitosina na dose de 100mg/Kg diaria ¢ bem tolerada nao existindo
necessidade de monitorizagao dos niveis de farmaco no organismo [24]. Alguns estudos,
comparam a biodisponibilidade do farmaco aquando de uma administracdo oral versus
intravenosa e, nos individuos que se encontravam num estddio ja avancado de SIDA,
concluiram que a biodisponiblidade oral da flucitosina rondava os 50%, resultando numa
baixa concentracao sérica deste fArmaco, ndo se associando a toxicidade. Contudo, apesar dos
baixos niveis séricos apresentados pelos doentes alvo de administragdo oral, foi observado
que estes apresentavam igual clearance de infeccdo quando comparados com os que

realizaram administrag¢do intravenosa [10].

A combinacdo de flucitosina e anfotericina B tornou-se vantajosa quer pela
farmacocinética quer pelos efeitos sinergistas que estes dois farmacos apresentaram quando

em associagao.

Entre os pacientes VIH positivos com criptococose meningea que sao tratados com
sucesso com anfotericina B em associacdo com flucitosina, a semelhanca do que acontece nos
outros esquemas terapéuticos, existe um elevado risco de recaida, na auséncia de terapéutica
de manutengdo. Este facto foi demonstrado num estudo caso-controlo randomizado ¢ com
dupla-ocultagdo, que tinha como objectivo avaliar a eficacia do fluconazol na prevencgado das
recaidas, apds tratamento bem sucedido com anfotericina B em combinac¢do com flucitosina
em doentes com infeccdo VIH [25]. Apenas 3% dos pacientes em que foi administrado
fluconazol tiveram recaida em comparag¢do com a administra¢do de placebo que teve um total

de recaidas de 37% [25].

O fluconazol apresenta um mecanismo de accdo que se assemelha ao da anfotericina B,
interagindo especificamente com o ergosterol das membranas do fungo resultando na

formacao de poros através de membranas lipidicas.
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Contudo, os resultados obtidos com fluconazol em monoterapia na dose de 200-400mg
/dia sdo insatisfatorios quando usado como tratamento de primeira linha, mostrando grande
inferioridade quando comparados com anfotericina B em associagdo com flucitosina [24].
Quando comparada a ac¢do fluconazol com a anfotericina B isoladamente, ndo existiram
resultados significativamente diferentes, contudo a obtengdo de um LCR estéril necessita de
uma média de 64 dias quando utilizado apenas fluconazol e uma média de 42 dias quando

usada anfotericina B [20].

As guidelines actuais de tratamento de doentes VIH positivos sdo baseadas na sua grande
maioria em resultados de um grande estudo randomizado realizado ha aproximadamente 13

anos atras [19].

A terapia inicial inclui anfotericina B (0.7mg/Kg/dia) com ou sem flucitosina
(100mg/Kg/dia) durante 2 semanas, seguida de uma fase de consolida¢do de 8 semanas com
fluconazol (400mg/dia) ou itraconazol (400mg/dia). O objectivo era ganhar controlo mais
rapido da infec¢do numa fase inicial com anfotericina B e seguidamente mudar para os azois
que sdao farmacos muito melhor tolerados para consolidacdo do tratamento, minimizando
desta forma a toxicidade da anfotericina B. A mortalidade foi a mais baixa de sempre obtida
em qualquer outro estudo publicado, sendo de 9.4% ao fim de 10 semanas [19]. A adi¢ao de
flucitosina foi associada a uma maior percentagem de doentes com LCR estéril as 2 semanas
e diminuigdo das recaidas [19]. Depois das 10 semanas de terapéutica antifingica, as doses de
fluconazol podem ser diminuidas para 200 mg dependendo do estado clinico de cada paciente

[18].

Fluconazol mostrou-se superior ao itraconazole no tratamento de consolidagdo [19]. A
associacdo a anfotericina B de fluconazol numa dosagem de 400mg diarios mostrou também

um clearance criptococico mais rapido no LCR [24].

A associacdo tripla demonstrou ter igual eficdcia a associacdo de anfotericina B e
fluconazole e uma ac¢do fungicida ligeiramente inferior a associagdo de anfotericina B e

flucitosina [24].

A utilizacdo de fluconazol (400-800 mg/dia) mais flucitosina (100-150 mg/kg/dia)
durante 6 semanas € uma alternativa ao uso de anfotericina B contudo a toxicidade associada

a este regime terapéutico ¢ muito elevada [18].
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Anfotericina B intratecal ou intraventricular pode ser uma alternativa aos casos em que a
terapéutica fungicida sistémica falhou [18]. Devido a elevada toxicidade e dificil

administracao deve apenas ser usada em caso de ultimo recurso.

Quer nos doentes VIH positivos, quer nos VIH negativos com criptococose meningea a
elevagdo da pressdo intracraneana ocorre como efeito lateral em cerca de 50% dos pacientes.
A elevacdo da pressao intracraneana ¢ importante preditor de morbilidade e mortalidade na
criptococose meningea. A principal intervengdo para diminui¢do da pressao intracraneana ¢ a
drenagem lombar percutanea. Entre os pacientes com pressdo de abertura normal (< 20 cm
H,0) uma nova pung¢ao lombar deve ser realizada duas semanas ap6s o inicio do tratamento
para excluir aumento da pressao [26, 27]. Para os pacientes com elevado aumento da pressao
intracraneana, drenagem lombar deve levar a reducdo de 50% da pressdo de abertura. De
seguida, numa fase inicial os doentes devem ser submetidos a pungdes lombares diarias, para

manter a pressao intracraneana no seu nivel basal normal [26, 27].

Quanto ao papel dos corticosteroides no tratamento da elevagao de pressao intracraneana,
este ¢ ainda inconclusivo, existindo variados estudos mas com resultados contraditorios,

sendo por isso 0 seu impacto na terapéutica desconhecido [25].

Estudos realizados para avaliagdo do poder terapéutico da acetazolamida e do manitol
provaram que estes ndo trazem grandes beneficios no controlo do aumento da pressdo

intracraneana resultante de infeccao criptocdcica [25].

Infelizmente, em muitos locais cujos recursos de satide sdo pobres, a anfotericina B ndo
esta disponivel ou ndo pode ser utilizada em seguranca pela incapacidade de realizar
monitorizagdo, estando apenas disponivel o fluconazol para o qual estdao criados programas de

livre acesso e existem genéricos [29].
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Sindrome de Reconstituicio Imunologica

Tal como foi descrito para outras infec¢des oportunistas, o inicio da HAART pode levar
ao restabelecimento de uma resposta imunoldgica viavel a microrganismos activos ou mortos
que se encontram no organismo e como tal ocorre uma deterioragdo clinica paradoxal a
esperada [10]. Desta forma, uma criptococose até entdo subclinica, manifesta-se ou pode

ocorrer recaida de uma infec¢ao previamente tratada.

Sindrome de reconstituicdo imunoldgica (SRI) estd relatada em 6 a 10% dos pacientes
com criptococose meningea seguidamente a introdugdo da terapéutica anti-retrovirica,

podendo ser até fatal [10].

SRI causado pelos microorganismos mais diversos, emergiu como uma das
complicacdes principais apds introdu¢do da HAART nos doentes VIH e nos que se
apresentam com criptococose meningea pode ser o factor causador de falha terapéutica

[28,30].

Alguns estudos apontam uma média de 30 dias apds iniciodo tratamento anti-fungico
para o inicio da sintomatologia clinica [31], embora exista descricdo de alguns casos de

ocorréncia de manifestagdes clinicas apods varios meses [30].
O diagnostico de SRI € um diagndstico de exclusdo, sendo importante avaliar:
(A) Pré-requisitos
* Toma de terapia anti-retroviral.

* Doenga criptococica diagnosticada pré-HAART por cultura positiva, coloragdo por

tinta-da-china ou detecc¢do de antigénio.
*A resposta inicial ao tratamento clinico com antifiingicos:

(1) resolucao parcial ou completa dos sinais ou sintomas nomeadamente febre, ou
(2) redugdo do antigénio criptococico no LCR ou do numero de colonias de C.

neoformans nas culturas.
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(B) Os critérios clinicos

» Evento ocorre no prazo de 12 meses a partir do inicio da HAART (a nao ser que
cultura positiva, num periodo de 3 meses apds inicio da terapia anti-fingica).

* A deterioragdo clinica com uma das seguintes manifestacdes inflamatérias da
criptococose descritas abaixo:

- Meningite

- Linfadenopatia

- Lesdo intracraniana ocupante de espago
- Doenc¢a multifocal

- Lesdes Cutaneas / tecidos moles

- Pneumonite ou nodulos pulmonares

© Outras explicacoes para a deterioracio clinica que devem ser excluidas

* A ndo-adesdo ou a terapéutica antifingica sub-6ptima, indicada por um aumento

quantitativo na cultura ou no titulo de antigénios apos 3 meses.
* Outra infec¢do ou malignidade no local afectado.

* Exclusdo de falha da HAART (por exemplo, falha em conseguir uma diminui¢ao da

carga viral em > 1 log10 copias / mL apos 8 semanas de HAART).

A ocorréncia de SRI na criptococose tem implicacdes na altura em que devera ser
instituida a terapéutica anti-retrovirica. Desta forma deve ser balanceado o risco entre a
ocorréncia de SRI com a introducao da HAART e as implicagdes na progressao da SIDA se a

introducdo da terapéutica for protelada [32].

A altura ideal para introdu¢do da HAART ¢ controversa, mas alguns autores defendem
que esta possa ser instituida quatro semanas ap6s inicio da terapéutica anti-fingica, embora
possa ser antecipada se um controlo inicial rapido e efectivo com os anti-fungicos for

conseguido [33].
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Na realidade o aparecimento de SRI é bem maior do que estd descrito, sendo muitas
vezes erroneamente interpretado como uma falha terapéutica e novos regimes de anti-fungicos

sao iniciados quando na verdade seria desnecessario [28].
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Perspectivas futuras

As razdes pelas quais a taxa de mortalidade associada a criptococose meningea em doente
VIH continua elevada nos paises em vias de desenvolvimento, prendem-se com o facto de um
recurso inadequado as terapéuticas anti-fungicas colocadas ao dispor das populagdes. Embora
a disponibilidade da terapéutica anti-retroviral tenha aumentado nomeadamente nos
continentes em que esta doenca ¢ ainda um flagelo, tais como Africa e Asia, o acesso a
anfotericina B e flucitosina tem diminuido. Em Africa, ha estudos que reportam a inexisténcia
de anfotericina B lipossomica, assim como um inconstante fornecimento de anfotericina B
[34]. Instituigdes governamentais e as autoridades reguladoras dos farmacos devem ser
encorajadas a produzir ou facilitar a importacdo de fairmacos mais baratos nomeadamente

genéricos [34].

Dadas as limitagdes existentes associadas a terapéutica antifingica, tem existido um
interesse crescente na aplicagdo de imunoterapia adjuvante. Um anticorpo monoclonal
direccionado contra o polissacarideo capsular do C. neoformans esta em fase I dos estudos em

humanos [35].

Uma outra alternativa terapéutica ¢ o uso de interferdo- y (INF-y), sobre o qual foram
feitos estudos in-vivo que demonstraram a sua importancia para o clearance da infec¢do em

pacientes HIV [35].

Finalmente, vastos estudos tém vindo a ser desenvolvidos com vista a descobrir possiveis

antigénios criptocdcicos que poderdo a vir a ser o alvo para actuacdo de uma vacina.

O grande desafio na elaboragdo desta vacina relaciona-se com o facto de ser necessario
identificar antigénios que aumentem a resposta imunitaria em cenarios de imunodeficiéncia e
que diminuam a resposta em casos de sindromes de reconstitui¢do imunoldgica (ou outros

casos de ganho de capacidade imunitaria) [36].
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Anexos

Tabela 1. Recomendacées de terapéutica antifiingica para doentes HIV com criptococose meningea

Regime diario preferido [10, 24] Notas:
Primeiras 2 Anfotericina B (AmB) 0.7-1.0mg mais Se a flucitosina ndo for tolerada ou nio estiver
semanas flucitosina 100mg/Kg" disponivel administrar AmB 1mg/Kg/ dia

Se anfotericina B ndo tolerada, considerar
anfotericina B lipossomica; se ndo trocar
precocemente para fluconazole na dose de 800
mg/dia

Se ndo existir facilidade na administragdo I.V.
considerar administragdo de fluconazol em
dose >800mg/dia

8 semanas Fluconazol 400mg

seguintes

?Adaptado de Harrison, 2007 (Harrison TS., Jarvis JN.HIV-associated Cryptococcal meningitis. AIDS 2007, 21:2119-2129).

b Adaptar em caso de insuficiéncia renal; formulagio oral ou intravenosa; se formulagdo intravenosa administrar

75mg/Kg/dia

¢ Adaptar em caso de insuficiéncia renal; aumentar a dose 50% se uso concomitante de anfotericina B
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