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RESUMO 

 
Oliveira FG. Prevalência de antigenemia criptocócica, utilizando o teste de fluxo lateral 

em sangue periférico de PVHA com doença avançada e sintomas neurológicos: estudo de 

coorte prospectiva em pronto socorro de hospital terciário em São Paulo, Brasil 

[dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

 

Introdução: O diagnóstico oportuno é fundamental no manejo da criptococose do 

sistema nervoso central (SNC) em pessoas que vivem com HIV/AIDS (PVHA). O 

objetivo desse estudo foi avaliar a prevalência da antigenemia criptocócica e da 

criptococose do SNC em PVHA e imunossupressão avançada que apresentaram sintomas 

neurológicos, utilizando o teste de fluxo lateral (LFA) em sangue periférico, realizado à 

beira-leito, sem a utilização de estrutura laboratorial, no pronto socorro (PS) de um 

serviço de referência em doenças infectocontagiosas em São Paulo, Brasil, além de 

descrever as principais características dessa população e propor um algoritmo de manejo 

inicial para esse perfil de pacientes. Métodos: Estudo de coorte prospetivo realizado no 

PS do Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER), entre janeiro e setembro de 2020. 

Todos os pacientes incluídos foram submetidos ao LFA em sangue periférico, e aqueles 

com resultado positivo, foram submetidos à punção lombar para coleta de líquido 

cefalorraquidiano (LCR) e realização do LFA nesse material. O manejo diagnóstico e 

terapêutico dos casos incluídos seguiu as rotinas institucionais. Resultados: Durante o 

período do estudo, 497 PVHA foram admitidas no PS do IIER, dos quais 74 (14,9%) 

foram incluídos. A idade mediana (IIQ) foi de 40 (30-48) anos com predomínio do sexo 

masculino (62%). As medianas (IIQ) da contagem de linfócitos T CD4 e da carga viral 

do HIV foram 43 (20-130) células/ml e 36.401 (457-288055) cópias/ml, respectivamente. 

Todos os casos incluídos tinham diagnóstico prévio de infecção pelo HIV. O tempo entre 

o início dos sintomas e a admissão hospitalar teve uma mediana (IIQ) de 15 (6-39) dias. 

As principais manifestações neurológicas foram cefaleia (41/74, 55,4%), alteração da 

consciência (35/74, 47,3%) e déficit motor focal (31/74, 41,9%). A criptococose foi a 

causa mais frequente de meningoencefalite (11/15, 73,3%). Cinco (39%) de 13 pacientes 

com criptocococe do SNC tiveram coinfecções neurológicas. As prevalências de LFA 

positivo no sangue periférico (19/74) e de criptococose do SNC (13/74) foram de 25,7%; 

IC 95%, 15,5 a 40,1% e 17,6%; IC 95%, 9,4 a 30,0%, respectivamente. Entre os seis 

(8,1%) pacientes com LFA positivo no sangue periférico mas negativo no LCR, quatro 

(5,4%) apresentaram antigenemia criptocócica assintomática isolada, um (1,3%) foi 

classificado como antigenemia criptocócica sintomática e um (1,3%) apresentou 

criptococcemia. A mortalidade intra-hospitalar global foi de 20,3% (15/74), e não houve 

diferença estatisticamente significante entre os pacientes com LFA positivo e negativo 

em sangue periférico. Conclusão: As prevalências de antigenemia criptocócica e de 

criptococose do SNC, utilizando LFA no sangue periférico, foram elevadas. A 

criptococose foi a causa mais frequente de meningoencefalite e apresentou elevada 

mortalidade intrahospitalar. Finalmente, propomos um algoritmo de manejo no PS para 

PVHA com sintomas neurológicos.     

 

Palavras-chave: Síndrome de imunodeficiência adquirida. Meningite criptocócica. 

Criptococose. Sistema nervoso central. Diagnóstico. Serviços médicos de emergência. 
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ABSTRACT 
 

Oliveira FG. Prevalence of cryptococcal antigenemia using lateral flow assay in 

peripheral blood of PLWHA with advanced disease and neurological symptoms: 

prospective cohort study in emergency department of tertiary hospital in São Paulo, Brazil 

[dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

 

 

Introduction: Timely diagnosis is crucial in the management of central nervous system 

(CNS) cryptococcal infection in people living with HIV/AIDS (PLWHA). The aim of 

this study was to evaluate the prevalence of cryptococcal antigenemia and CNS 

cryptococcosis in PLWHA with advanced immunosuppression presenting neurological 

symptoms, using point-of-care lateral flow assay (LFA) on peripheral blood without the 

need for laboratory facilities in the emergency department (ED) of a referral center for 

infectious diseases in São Paulo, Brazil. Additionally, we aimed to describe the main 

characteristics of this population and propose an initial management algorithm for this 

patient profile. Methods: A prospective cohort study was conducted in the ED of the 

Emilio Ribas Institute of Infectious Diseases (IIER) between January and September 

2020. All included patients underwent LFA testing on peripheral blood, and those with 

positive results underwent lumbar puncture for cerebrospinal fluid (CSF) collection and 

LFA testing on CSF. Diagnostic and therapeutic management of the included cases 

followed institutional protocols. Results: During the study period, 497 PLWHA were 

admitted to the IIER ED, of whom 74 (14.9%) were included. The median age (IQR) was 

40 (30-48) years, with a predominance of males (62%). The median (IQR) CD4 T-cell 

count and HIV viral load were 43 (20-130) cells/mL and 36,401 (457-288,055) 

copies/mL, respectively. All included cases had a prior diagnosis of HIV infection. The 

median (IQR) time between symptom onset and hospital admission was 15 (6-39) days. 

The main neurological manifestations were headache (41/74, 55.4%), altered 

consciousness (35/74, 47.3%), and focal motor deficit (31/74, 41.9%). Cryptococcosis 

was the most frequent cause of meningoencephalitis (11/15, 73.3%). Five (39%) out of 

13 patients with cryptococcal CNS infection had neurological coinfections. The 

prevalence of positive LFA in peripheral blood (19/74) and CNS cryptococcosis (13/74) 

were 25.7% (95% CI, 15.5 to 40.1%) and 17.6% (95% CI, 9.4 to 30.0%), respectively. 

Among the six (8.1%) patients with positive LFA in peripheral blood but negative CSF, 

four (5.4%) had isolated asymptomatic cryptococcal antigenemia, one (1.3%) was 

classified as symptomatic cryptococcal antigenemia, and one (1.3%) had cryptococcemia. 

The overall in-hospital mortality rate was 20.3% (15/74), and there was no statistically 

significant difference between patients with positive and negative LFA in peripheral 

blood. Conclusion: The prevalence of cryptococcal antigenemia and CNS 

cryptococcosis, using LFA on peripheral blood, was high. Cryptococcosis was the most 

frequent cause of meningoencephalitis and had a high in-hospital mortality rate. Finally, 

we propose an ED management algorithm for PLWHA with neurological symptoms. 

 

Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome. Meningitis, cryptococcal. 

Cryptococcosis. Central nervous system. Diagnosis. Emergency medical services.  
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1.1. Uma epidemia sem controle 

 

A epidemia de HIV continua apresentando desafios e barreiras ao seu controle, na 

contramão do avanço do conhecimento científico, da terapia antirretroviral (TARV), e da 

ampliação de técnicas para diagnóstico, profilaxia e tratamento de doenças oportunistas. 

Os dados do relatório da Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) de 

2022 são preocupantes: a Europa Oriental, Ásia Central, Oriente Médio, Norte da África 

e América Latina tiveram aumentos nos números das infecções anuais por HIV na última 

década, enquanto na Ásia e no Pacífico, aonde vinham em queda do número de novos 

infectados, as notificações voltaram a subir. A cada dia, quatro mil novas pessoas são 

infectadas pelo HIV. (26) (1) 

Associado ao número crescente de infectados, os investimentos em saúde 

direcionados à essa população, por parte dos governos, estagnou nos últimos anos, o que 

foi agravado por  uma queda dos doadores internacionais, especialmente no contexto da 

pandemia da covid-19. Os dados disponíveis sugerem maior número de infectados, menos 

investimentos em prevenção e tratamento e maior morbimortalidade relacionada à 

infecção pelo HIV. Em 2021, a cada minuto, uma pessoa morreu de causas relacionadas 

à AIDS, somando um total de 650.000 pessoas nesse ano. Como esperado, o impacto é 

maior em países de renda baixa e média (1). 

 

1.2.  Impacto das doenças neurológicas oportunistas 

 

1.2.1.  Panorama mundial 

 

Em revisão sistemática sobre internações hospitalares em pessoas vivendo com 

HIV/Aids (PVHA), incluindo todas as regiões geográficas, as infecções oportunistas (IO) 

ocuparam importante destaque. Ao se avaliar causas comuns de internação específicas 

por região, na África prevaleceram desnutrição, doenças infecciosas e parasitárias e 

distúrbios hematológicos; na Europa as doenças respiratórias, distúrbios psiquiátricos, 

doenças crônicas cardiovasculares, hepáticas e renais; distúrbios hematológicos na 

América do Norte; na América Latina e Caribe, doenças do trato respiratório, digestório, 

neurológicas e relacionadas ao abuso de drogas (2). 
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As infecções oportunistas do sistema nervoso central (SNC) configuram 

importante causa de atendimentos hospitalares e óbito em PVHA. Contudo, sua 

prevalência global ainda não está bem definida, uma vez que a maioria dos estudos se 

limita a uma síndrome clínica específica, como a meningite, por exemplo. Alguns estudos 

em países de alta, média e de baixa renda, têm estimativas para suas regiões específicas 

(1, 3 - 6). O grande impacto das IO de SNC, à parte dos altos custos de internação e 

cuidados específicos, é sua alta taxa de mortalidade, heterogênea nas diversas regiões do 

planeta.  

De forma geral, a meningite criptocócica é a forma mais grave de meningite em 

PVHA, apresentando desigual taxa de mortalidade entre os países, em torno de 20% em 

países de alta renda e de até 70% em países de renda média e baixa (4). Em segundo lugar 

vem a meningite tuberculosa, com mortalidade em torno de 50-70%, e uma prevalência 

de apenas 2% nos Estados Unidos (6) e 25% na África do Sul. Outras causas menos 

comuns também trazem consigo altas taxas de mortalidade como as meningites 

bacterianas por Streptococcus pneumoniae e Listeria monocytogenes, com prevalências 

mais expressivas da primeira, principalmente em países africanos (3). 

 

1.2.2. América Latina e Brasil 

 

Temos poucos estudos de infecções oportunistas do SNC na América Latina, em 

comparação à África. Contudo, algumas semelhanças epidemiológicas podem ser citadas 

entre estas regiões, como a elevada prevalência de algumas infecções na população geral 

(por exemplo, toxoplasmose e tuberculose). Alguns estudos da América Latina podem 

ser citados: em coorte venezuelana, realizada na cidade de Barquisimeto, 5% das PVHA 

admitidos em hospital terciário apresentavam doença neurológica oportunista, dentre os 

quais 53% apresentavam toxoplasmose cerebral, 23% meningite criptocócica e 15% 

meningite tuberculosa (7). Em estudo brasileiro realizado no Rio de Janeiro em PVHIV 

que foram atendidos em hospital de referência, 26% dos pacientes apresentavam sintomas 

neurológicos, dentre os quais, 46,5% diagnosticados com toxoplasmose cerebral e 33% 

com meningite criptocóccica (8). Em outro estudo, na mesma cidade, a toxoplasmose 

cerebral ficou em terceiro lugar em termos de incidência global de doenças oportunistas 

(incluindo não neurológicas), e a criptococose extrapulmonar em sétimo lugar (9). Em 

coorte mais recente, realizada em hospital de referência em doenças infecciosas na cidade 
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de São Paulo, 13,2% das PVHA internadas apresentavam doença neurológica, sendo a 

toxoplasmose cerebral (36%) e a meningite criptocócica as doenças oportunistas de SNC 

mais prevalentes, com mortalidade intra-hospitalar de 12% neste último grupo (10). 

 

 

1.3. Abordagem diagnóstica das principais doenças neurológicas oportunistas 

 

1.3.1.  Abordagem sindrômica 

 

O espectro de doenças neurológicas oportunistas é amplo e seu diagnóstico 

sempre representa um desafio, tanto para o médico especialista como para o generalista. 

Dessa forma, delimitar e agrupar um conjunto de sinais e sintomas numa síndrome clínica 

predominante permite ao profissional direcionar sua propedêutica complementar. Nesse 

sentido, existem cinco principais síndromes clínicas neurológicas predominantes 

classicamente referenciadas na literatura: meningite, encefalite, mielite, 

polirradiculopatia e polineuropatia periférica (11). Uma vez que, em contexto de 

imunossupressão extrema como vistos em PVHA sem uso regular de TARV, sinais 

clínicos clássicos podem estar ausentes como, por exemplo, os sinais de irritação 

meningorradicular e, tendo em vista a complexidade e interposição de sintomas clínicos 

neurológicos, Vidal & Penalva de Oliveira, 2006 (12), propuseram uma abordagem 

sindrômica baseada em achados clínicos e radiológicos, subcategorizando as encefalites 

em difusas, focais sem efeito expansivo (paciente apresentando déficit neurológico focal 

sem lesão expansiva à neuroimagem) e encefalites focais com efeito expansivo (paciente 

apresentando déficit neurológico focal com lesão expansiva à neuroimagem). Dessa 

forma, a realização de uma neuroimagem, seja ela tomografia computadorizada (TC) ou 

ressonância magnética (RM) de crânio torna-se imprescindível na propedêutica 

complementar desses pacientes. 

 

1.3.2.  Neuroepidemiologia local 

 

Do ponto de vista global, em PVHA, conforme referido anteriormente, 

Cryptococcus neoformans e Mycobaterium tuberculosis são os dois principais agentes 

causadores das meningites, nessa ordem. Ao se analisar o grupo das encefalites difusas, 



 

 
 
 

19 

o citomegalovírus (CMV) assume o primeiro lugar em frequência em contexto de 

contagens de linfócitos T CD4 mais baixos, seguido do HIV e dos demais vírus da família 

herpes (Varicella-Zoster Virus, Herpes Simplex Virus, Epstein-Barr Virus). O 

Toxoplasma gondii é o principal responsável pela maioria das encefalites focais 

expansivas, seguido do M. tuberculosis e Epstein-Barr vírus, causador do linfoma 

primário do sistema nervoso central (LPSNC). Já no subgrupo das encefalites focais não 

expansivas, o agente etiológico mais frequente é o vírus JC, causador da 

leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), seguido dos vírus da família herpes, 

principalmente o Varicella-Zoster Vírus e Herpes Simplex Virus (10). 

A literatura não faz uma distinção adequada entre as principais síndromes clínicas, 

de forma que o estudo etiológico específico por síndrome clínica é bem frustro, 

resumindo-se prioritariamente às meningites subagudas (3). Contudo, existe uma 

importante diferença, de acordo com características epidemiológicas, socioeconômicas e 

demográficas, na frequência de algumas etiologias em detrimento de outras, 

caracterizando a neuroepidemiologia local (12). Por exemplo, a prevalência e carga da 

toxoplasmose cerebral em PVHA geralmente acompanha a sua soroprevalência na 

população em geral, uma vez tratar-se de reativação de infecção previa por Toxoplasma 

gondii (13). A frequência dessa coinfecção em países de baixa, média e alta renda é de 

55%, 34% e 26%, respectivamente. Existem locais de alta prevalência na América Latina, 

Oriente Médio, e partes da Europa Central e Leste Europeu (14). 

Com relação às meningites, em diversos estudos da África subsaariana se 

confirmam a criptococose, tuberculose e pneumococo como principais agentes 

etiológicos, com prevalências de aproximadamente 62%, 25% e 10%, respectivamente 

(15).  Em estudo realizado no norte da África, no Marrocos, os diagnósticos de PVHA 

internados por doenças do SNC foram: tuberculose (37%), toxoplasmose (30%) e 

criptococose (20%) (16). Em coorte brasileira as principais doenças foram toxoplasmose 

cerebral (36%), meningite criptocócica (14%) e meningite tuberculosa (8%), sendo que 

ao se associar as várias síndromes clínicas incluindo retinite, o citomegalovírus foi o 

terceiro patógeno mais frequente (12%) (10). Em outra coorte do mesmo país, a 

prevalência da encefalite citomegálica em pacientes internados em hospital de referência 

foi de 7,7% dentre aqueles com doenças neurológicas oportunistas (17). Estudos de 

soroprevalência para CMV na África demonstram valores superiores a 90% em todas as 

populações (18).  
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O LPSNC causa encefalite focal expansiva e constitui diagnóstico diferencial da 

toxoplasmose cerebral, mas é incomum no nosso meio. Em metanálise recente (estudos 

entre 1990 e 2019), dentre os casos confirmados de LPSNC, apenas 6,1% eram PVHIV, 

sendo de 30,2% em estudos dos Estados Unidos da América (EUA), 5,7% na Europa e 

de 7,3% na América latina, havendo apenas 2 estudos desta última região (19). 

 

1.3.3. Grau de imunossupressão 

 

Já é bem compreendido e descrito na literatura a correlação direta entre o grau de 

imunossupressão de uma PVHA e o seu risco de apresentar uma doença oportunista, seja 

ela sistêmica ou neurológica. Dentre as doenças neurológicas, a meningite criptocócica e 

a toxoplamose cerebral se mostram mais frequentes em indivíduos com contagem de 

linfócitos T CD4 inferior a 100 células/ml, já a citomegalovirose, o LPSNC e a LEMP 

em contagens abaixo de 50 células/ml (20). Entretanto deve-se ponderar dois fatos 

importantes: apesar desses valores demonstrarem pacientes com maior risco de 

desenvolvimento da doença, elas ainda podem existir em contexto de contagem de 

linfócitos T CD4 mais elevados; em segundo lugar, devemos lembrar que no contexto de 

TARV e a emergência da SIRI, pode haver um maior espectro de apresentações clínicas 

e/ou radiológicas das doenças neurológicas oportunistas, como no contexto da LEMP 

SIRI, por exemplo, que pode passar a se apresentar como uma encefalite focal expansiva, 

apesar de sua apresentação clássica de encefalite focal sem efeito expansivo, por tratar-

se de uma doença desmielinizante (21, 22). 

 

1.4. Coinfecções neurológicas 

 

A presença de neuroinfecções concomitantes em PVHA ainda é pouco explorada 

a literatura. Por exemplo, em revisão sistemática e meta-análise de hospitalizações em 

PVHA, as coinfecções não foram abordadas (2). Na contramão do raciocínio clínico 

empregado aos pacientes imunocompetentes, em PVHA mais de um agente etiológico 

pode coexistir dentro de uma mesma ou múltiplas síndromes clínicas neurológicas, sendo 

um desafio no manejo desses pacientes (23). Em estudos de coortes observacionais 

realizadas em centro de referência de doenças infecciosas em São Paulo publicados em 
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2021, um deles demonstrou que numa população de PVHA com meningite criptocócica 

confirmada, 26% apresentaram pelo menos uma segunda neuroinfeccão (24); uma 

segunda coorte demonstrou que 20% dos pacientes com toxoplasmose cerebral tiveram 

um segundo diagnóstico neurológico (25); em estudo maior, manteve-se em 20%, sendo 

CMV a principal etiologia associada como segunda neuroinfecção (10). Pelo acesso 

restrito à neuroimagem e aos métodos diagnósticos na rotina médica como o LFA CrAg, 

o teste rápido molecular para detecção do DNA do M. tuberculosis (TRM-TB), painéis 

virais e PCRs específicos, por exemplo, esse número pode ser bem mais expressivo em 

outras causuísticas porém subestimado, sendo que a presença de uma segunda 

neuroinfecção pode ser um fator independente de maior mortalidade nessa população 

(10).  

 

1.5. Impacto da TARV e SIRI 

 

Com o advento da TARV, além dos efeitos adversos de cada fármaco 

continuamente estudados, um novo evento secundário passou a ser melhor caracterizado 

nos últimos anos: a SIRI. Trata-se de uma resposta hiperinflamatória, caracterizada pela 

produção descontrolada de citocinas, e recuperação da resposta imune que sucede a 

introdução da TARV em semanas a meses (26), e pode desencadear piora clínica com 

ativação imune patológica contra essas infecções oportunistas (27), em dois cenários 

possíveis: desmascarar uma infecção oportunista clinicamente silenciosa (SIRI 

desmascarada ou oculta); ou, paradoxalmente, deteriorando-se o estado clínico de uma 

infecção oportunista já diagnosticada, após a introdução da TARV (SIRI paradoxal) (28, 

29). A SIRI pode ocorrer em até um terço dos pacientes (26) e os principais fatores de 

risco são: contagem de linfócitos T CD4 inferior a 100 células/ml, faixa etária jovem, 

sexo masculino, elevação de linfócitos T CD4 e queda abrupta da carga viral, presença 

de infecção oportunista latente pré-existente com alta carga antigênica, início precoce da 

TARV e fatores genéticos (29)(30)(31)(29). Dentre as principais infecções oportunistas 

associadas à SIRI estão as meningites tuberculosa e criptocócica, que quando 

diagnosticadas indicam postergar o início da TARV em quatro a oito semanas pela 

morbimortalidade associadas (32). Até hoje não existe uma padronização dos critérios 

para SIRI em SNC, mas há algumas proposições nesse sentido, caracterizando-a quando 
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na presença dos seguintes: uso regular de TARV associado a evidência da queda de carga 

viral de pelo menos um logaritmo de base 10, evidência de piora ou modificação dos 

sintomas neurológicos preexistentes, podendo estar associado ou não a evidência de 

inflamação na RM pelo achado de hipersinal na sequência T2/FLAIR (32 - 34). 

 

1.6. Meningite criptocócica em PVHA 

 

1.6.1.  Epidemiologia  

 

Estimativas mais recentes indicam que, a cada ano, aproximadamente 280.000 

casos de infecção criptocócica em PVHA ocorrem em todo o mundo, e a doença é 

responsável por 15% das mortes relacionadas à essa síndrome, sendo em torno de 90% 

dos casos em pessoas com contagem de linfócitos T CD4 < 100 células/ml. A incidência 

da doença diminuiu substancialmente entre as pessoas tratadas com TARV e em países 

de alta renda. O Cryptococcus é a causa mais comum de meningite em PVHA vivendo 

na África Subsaariana. À despeito da expansão do uso de TARV, em contradição ao que 

se observa nos países de alta renda, a prevalência da infecção criptocócica permanece 

inalterada em países de baixa e média renda (35). À meningite criptocócica se relacionam: 

internações prolongadas, efeitos adversos graves secundários ao tratamento 

farmacológico, necessidade de recursos de alta complexidade, como abordagens 

neurocirúrgicas para controle da hipertensão intracraniana, internação em unidades de 

terapia intensiva e uma alta taxa de mortalidade. 

 

1.6.2.  Manifestações clínicas 

 

Dentre as várias apresentações clínicas da criptococose, a meningite é a 

manifestação neurológica mais frequente, e bem descrita na literatura (36, 37). Os 

sintomas são, no geral, inespecíficos e se confundem com outras meningites de evolução 

subaguda. Cefaleia, febre, náuseas, vômitos, alterações do nível e conteúdo da 

consciência e/ou alterações cognitivas estão dentre os principais sintomas (38, 39). 

Achados clínicos secundários à hipertensão intracraniana são comuns, incluindo vômitos, 
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alteração de pares cranianos e papiledema. Sinais de irritação meníngea costumam estar 

ausentes (40). 

 

1.6.3. Diagnóstico laboratorial 

 

Para o diagnóstico definitivo da meningite criptocócocica, o patógeno deve ser 

identificado no líquido cefalorraquidiano (LCR), por algum dos métodos disponíveis: 

cultura, tinta da china e testes antigênicos como a aglutinação do látex e o antígeno 

criptocócico detectado por fluxo lateral (LFA CrAg). Apesar de considerada padrão-ouro, 

com alta especificidade, a cultura pode levar uma a duas semanas para mostrar 

crescimento do fungo, retardando o diagnóstico. Esse método apresenta sensibilidade de 

94,2%. A microscopia com coloração por tinta da China é uma ferramenta largamente 

utilizada, especialmente em países de média e baixa renda, particularmente por tratar-se 

de um método rápido e de baixo custo, porém com sensibilidade de até 86%, nos locais 

com maior expertise, e ainda mais baixa em contexto de doença com menor carga fúngica, 

caindo para 42%. Dentre os testes antigênicos, o teste de aglutinação em látex apresenta 

uma melhor sensibilidade e especificidade em relação à tinta da China, chegando até a 

97-98% e 86-100% respectivamente, a depender do fabricante, porém requer estrutura 

laboratorial com sistema de refrigeração e técnicos treinados para ser realizado, fator esse 

limitante em países de média e baixa renda. Já o LFA CrAg utiliza-se da 

imunocromatografia para identificação de ambas as espécies de C. gattii e C. neoformans, 

com sensibilidade e especificidade próximos a 100%, com baixo custo e sem necessidade 

de estrutura laboratorial, podendo ser realizado à beira do leito (point-of-care) por 

qualquer profissional de saúde (41 - 43). 

 

1.6.3.1. Teste de fluxo lateral (LFA CrAg) 

 

1.6.3.1.1. Princípio do teste 

 

Em 2011, um ensaio imunocromatográfico de antígeno criptocócico detectado por 

fluxo lateral (LFA CrAg) (IMMY, Norman, Oklahoma) foi aprovado pela Food and Drug 

Administration (FDA) dos EUA (41). O LFA é um teste de reagente de fita, podendo ser 

usando point-of-care (à beira leito), que usa anticorpos monoclonais conjugados 
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impregnados em uma fita de teste imunocromatográfica para detectar o antígeno 

polissacarídeo capsular do criptococo, o glucuronoxilomanano (CRAG) para todos os 4 

sorotipos de C. neoformans (44, 45). Se o antígeno criptocócico estiver presente em uma 

amostra, os anticorpos conjugados com ouro suspensos se ligam ao antígeno. O complexo 

ouro-anticorpo-CRAG migra por ação capilar até a fita de teste, interage com anticorpos 

monoclonais imobilizados contra CRAG e forma uma linha vermelha. O kit LFA contém 

fitas de teste imunocromatográficas, controles positivos e diluente de ensaio que podem 

ser armazenados em temperatura ambiente por até 2 anos. Para realizar o LFA, 1 gota de 

diluente (≈40 μl) é adicionada a um recipiente de 40 μl de amostra do paciente. A vareta 

é inserida no recipiente e incubada à temperatura ambiente por 10 min (46). 

 

1.6.3.1.2. Amostras clínicas que podem ser utilizadas 

 

O LFA CrAg foi incialmente validado para uso em amostras de soro e LCR. 

Posteriormente, o uso de amostras de plasma e sangue periférico (mediante punção 

venosa de dedo) também demostraram seu valor diagnóstico (44, 47). Estudos mais 

recentes demonstram um incremento na sensibilidade do teste ao ser realizado em sangue 

total com uso de pipeta para garantir um volume mínimo na amostra (48). Há alguns 

estudos com uso de urina, porém seu uso ainda não foi oficializado pelos órgãos 

responsáveis (44). 

 

1.6.3.1.3. Performance do LFA CrAg: sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo 

negativo  

 

O LFA  CrAg apresenta excelente performance para o diagnóstico de meningite 

criptocócica. Um estudo relatou 100% de concordância do teste quando realizado em 

sangue total por capilaridade e comparado com o sérico, apresentando valor preditivo 

negativo de 100% para excluir meningite criptocócica (47). Em estudo mais recente, o 

LFA CrAg apresentou 100% de especificidade, sensibilidade, VPP e VPN em LCR (50). 

 Em pacientes com meningoencefalite criptocócica o LFA CrAg geralmente é 

positivo no LCR, entretanto a meningite precoce pode se apresentar com marcadores 

específicos negativos no LCR e LFA CrAg positivo apenas no sangue, de forma que o 
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LFA CrAg sérico sempre deve ser realizado em PVHA com achados de imunossupressão 

e doença neurológica sem diagnóstico (35). 

 

1.6.3.1.4. LFA CrAg na triagem de antigenemia criptocócica em 

PVHA e doença avançada  

 

As diretrizes mais recentes da Organização Mundial da Saúde (OMS) (49) 

recomendam triagem com LFA CrAg antes do início da TARV para pacientes infectados 

pelo HIV com contagem de linfócitos T CD4 < 100 células/ml (e considerado em 

pacientes com contagem de linfócitos T CD4 < 200 células/ml) seguido da administração 

de terapia antifúngica preemptiva para os indivíduos com antigenemia positiva 

isoladamente sem evidência de doença criptocócica com a administração de fluconazol 

800 mg diariamente por 2 semanas seguido de 400 mg por dia durante 8 semanas e, em 

seguida, terapia de manutenção com fluconazol 200 mg por dia. Adicionalmente, é 

recomendada a realização de punção lombar com exame do LCR para excluir meningite 

entre pacientes LFA CrAg positivos assintomáticos, sempre que possível. O Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas para infecção pelo HIV (PCDT) (20) já aderiu, desde 

sua publicação de 2018, à incorporação dessa prática na rotina médica, porém ainda não 

há disponibilidade do LFA CrAg pelo SUS na maior parte dos estados brasileiros. 

 

1.6.3.2. Antigenemia criptocócica sintomática 

 

Já é bem descrito na literatura que a presença de LFA CrAg pode ser identificada 

em amostra sanguínea, pelo menos, 22 dias até mais de 100 dias antes da apresentação de 

sintomas neurológicos para a doença criptocócica (49). Nesse fato se baseiam os 

protocolos de rastreamento com LFA CrAg. Foi verificado tratar-se de um preditor 

independente de mortalidade nas primeiras 12 semanas de TARV e do desenvolvimento 

de criptococose no primeiro ano de tratamento (38). Já a presença de meningite precoce, 

sintomática, com evidência de LFA – CrAg positivo em sangue e negativo em LCR, foi 

descrita recentemente, ainda pouco explorada em trabalhos científicos e com mortalidade 

elevada mesmo em uso de Fluconazol (35). O termo antigenemia sintomática vem sendo 

empregada e o seu manejo ideal ainda não está bem estabelecido. 
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1.6.3.3. Prevalência da antigenemia criptocócica no Brasil 

 

Em estudo conduzido no Rio de Janeiro em PVHA com contagem de linfócitos T 

CD4 inferior a 200 células/ml a prevalência de positividade para LFA CrAg sérico foi de 

11,23%, incluindo seis com meningite criptocócica (6,7%) e quatro com antigenemia 

isolada (4,8%) (16). Em estudo de 2016 conduzido no Estado de São Paulo em PVHA 

internados sem sintomas neurológicos, 3,1% apresentaram LFA CrAg positivo na ponta 

do dedo isoladamente. Uma recente avaliação conduzida em PVHA sem sintomas 

neurológicos no Pará demonstrou 6% de prevalência, numa amostra global de pacientes 

ambulatoriais e internados (51). Os dados corroboram a incorporação do LFA CrAg de 

rotina como teste de rastreio em PVHA e contagem de linfócitos T CD4 inferior a 200 

células/ml, como sugerido em revisão sistemática e metanálise de Ford et al. (2) 

 

1.6.4. Manejo da meningite criptocócica em PVHA 

O manejo da meningite criptocócica em PVHA apoia-se no tripé: terapia 

antifúngica combinada na fase de indução associado ao controle agressivo da hipertensão 

intracraniana e prevenção de toxicidades. 

 

1.6.4.1. Terapia antifúngica combinada 

 

De acordo com as diretrizes mais recentes da OMS (49) a terapia antifúngica deve 

ocorrer em três fases: indução, consolidação e manutenção. Uma única alta dose (10 

mg/kg) de anfotericina B lipossomal associada a 14 dias de flucitosina (100 mg/kg por 

dia dividido em quatro doses por dia) e fluconazol (1200 mg/dia para adultos) deve ser 

usado como o esquema de indução preferencial para o tratamento de pessoas com 

meningite criptocócica (46). Caso não haja disponibilidade de anfotericina lipossomal, o 

esquema alternativo seria um curso de sete dias de anfotericina B deoxicolato (1 mg/kg 

por dia) associada a flucitosina, seguido de sete dias de fluconazol, ambos na mesma 

posologia do esquema prioritário. E em caso de indisponibilidade da flucitosina e 

anfotericina B lipossomal – realidade em quase todo o Brasil até esse ano – a alternativa 
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preconizada é de 14 dias de anfotericina B deoxicolato (1 mg/kg por dia), associada a 

fluconazol (1200 mg por dia). Recentemente, a anfotericina B complexo lipídico foi 

disponibilizada pelo Ministério da Saúde, mediante Nota Informativa Nº 5/2022-

CGDR/DCCI/SVS/MS, e incluída na 5ª Edição do Guia de Vigilância em Saúde do 

Ministério da Saúde, e já incorporada ao Protocolo de manejo de meningite criptocócica 

em PVHA do Instituto de infectologia Emilio Ribas (IIER), no ano de 2022 (52). A 

terapia de indução deve ser seguida pela fase de consolidação, com Fluconazol (800 mg 

diários) durante oito semanas, continuando após com terapia de manutenção com 

Fluconazol na dose de 200 mg diários, até reconstituição imune (linfócito T CD4 > 200 

ml) e supressão das cargas virais, em uso regular de TARV (49). 

 

1.6.4.2. Controle da hipertensão intracraniana 

 

Uma vez que na fisiopatologia da meningite criptocóccica há aumento da 

hipertensão intracraniana tanto pelo aumento da produção liquórica como pela redução 

do seu mecanismos de drenagem e circulação, pela deposição de mucina nas granulações 

aracneoídeas (36, 40, 53), esta deve ser manejada com a punções lombares terapêuticas, 

diárias (54, 55), de forma a drenar um volume suficiente para reduzir a pressão do LCR 

para abaixo de 20 cm H20 ou reduzir pela metade a pressão de abertura, caso esta esteja 

extremamente alta. A persistência ou recorrência de sintomas ou sinais de aumento da 

pressão intracraniana (cefaleia, turvação visual, alteração do nível ou do conteúdo da 

consciência) deve determinar a punção lombar diária até que o paciente permaneça 

assintomático e com medidas de pressão de abertura normais por pelo menos 48h (49). 

Não existe consenso sobre as indicações de neurocirurgia em pacientes com 

meningite criptocócica. Usualmente, neurocirurgia deve ser indicada em indivíduos que 

mantenham medidas de pressão de abertura elevadas por mais de 7 dias consecutivos, ou 

que evoluam com rebaixamento do nível de consciência ou que apresentem hidrocefalia. 

O procedimento preferencial para pacientes que evoluem com persistência da hipertensão 

intracraniana é a derivação lomboperitoneal, e, alternativamente, a derivação lombar 

externa. É incomum a presença de hidrocefalia em PVHA com meningite criptocócica. 

Nesses casos, os procedimentos mais indicados seriam a derivação ventriculoperitoneal 

ou ventricular externa (52). 
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1.6.4.3. Prevenção e manejo das toxicidades medicamentosas 

 

O principal fator limitante ao uso da terapia farmacológica no tratamento da 

meningite criptocócica é a toxicidade em potencial de cada fármaco individualmente: a 

anfotericina B com sua nefrotoxicidade, fluconazol com hepatotoxicidade e flucitosina e 

a sua mielotoxicidade. Indivíduos que recebam terapias específicas devem receber um 

pacote mínimo de medidas para prevenir e monitorar tais eventos, além da sua correção 

precoce caso ocorram. Dentre as recomendações estão: pré-hidratação com solução salina 

associada à suplementação eletrolítica de potássio e magnésio; manutenção de hidratação 

vigorosa e suplementação durante o tratamento antifúngico e monitoramento laboratorial 

com hemograma e bioquímica básica. Deve-se realizar as correções de dose dos fármacos 

de acordo com a depuração estimada de creatinina de cada paciente (20, 49, 52, 56). 

 

1.6.5. Pronto Socorro como primeiro local de diagnóstico da meningite 

criptocócica em PVHA 

 

Com o advento da TARV, principalmente em países de alta renda observou-se 

uma redução nos atendimentos hospitalares por infecções oportunistas, se evidenciando 

predomínio das doenças crônicas como as cardiovasculares. Todavia, diante de todas as 

dificuldades já referidas anteriormente, em países de média e baixa renda, as infecções 

oportunistas são importantes causas de atendimento e hospitalização das PVHA em 

contexto de imunossupressão avançada, principalmente doenças pulmonares como 

pneumonia provocada pelo Pneumocystis jirovecii M.                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

tuberculosis, e doenças neurológicas como toxoplasmose cerebral, meningite 

criptocócica e meningite tuberculosa (57 - 59). Os serviços de pronto atendimento, sejam 

eles especializados ou não, são o primeiro acesso – e às vezes o único possível – desses 

pacientes à qualquer assistência à saúde, e o atraso no diagnóstico das infecções 

oportunistas e seu início de tratamento está relacionado ao aumento da mortalidade, 

especialmente para a meningite criptocócica. Vários fatores podem contribuir para o 

atraso diagnóstico: o baixo índice de suspeição pela falta de conhecimento adequado pelo 

profissional não infectologista, o desconhecimento do status de PVHA, a apresentação 
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clínica inespecífica, e a indisponibilidade de estrutura laboratorial e neuroimagem ou do 

arsenal terapêutico específico.  

Apesar de recomendado pelo CDC desde 2006 (60) e ser custo efetivo (61), o uso 

rotineiro do LFA CrAg como teste de triagem ainda não foi incorporado na maior parte 

dos serviços de saúde de países de baixa e média renda, incluindo o Brasil. Reconhecer 

um indivíduo como potencialmente vivendo com HIV, seu status imune e sua 

probabilidade de estar com uma infecção oportunista pode ser desafiador para o médico 

generalista (59, 62). Todas as PVHA com sintomas neurológicos deveriam idealmente 

realizar uma neuroimagem em caráter de urgência, tanto com fins diagnósticos como para 

descartar a presença de uma contraindicação à punção lombar (63). Ao se avaliar os 

preditores de mortalidade em PVHA atendidos em unidades de emergência, Escala de 

Coma de Glasgow < 15 e presença de meningite criptocócocia estiveram estatisticamente 

associados à mortalidade (64), demonstrando a importância dessa doença no cenário 

proposto. 

 

1.6.6. Necessidade de um algoritmo diagnóstico para meningite criptocócica 

em PVHA 

 

Levando em consideração a frequencia, gravidade, mortalidade e desafio 

diagnóstico que representam as infecções oportunistas do SNC, várias propostas de 

algoritmo têm sido publicadas na literatura ao longo de décadas, algumas direcionadas 

para países de alta renda e outras aplicáveis às localidades de média e baixa renda, 

considerando a maior dificuldade de acesso aos recursos especializados. Alguns focam 

em achados radiológicos (65), outros em achados clínicas, outros liquóricos e alguns já 

passaram a incorporar testes rápidos diagnósticos como o TRM-TB (65, 66) e o LFA 

CrAg (65 - 67). A incorporação de um algoritmo direcionado e aplicável têm-se mostrado 

eficaz em redução de mortalidade e custo-efetiva em locais com restrição de recursos, por 

exemplo (68). No Brasil dispomos de algumas propostas de abordagem sindrômica de 

doenças oportunistas neurológicas (12). Contudo, não está disponível algoritmo 

diagnóstico específico para as meningites oportunistas em PVHA que se apresentem no 

pronto socorro, partindo de um teste que possa ser utilizado à beira-leito (point-of-care), 

como o LFA CrAg. 
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2. JUSTIFICATIVA 



 

 
 
 

31 

 Considerando que: 

I. A criptococose é a principal causa de meningite no mundo em PVHA e 

imunossupressão avançada; 

II. A criptococose dispõe de tratamento específico eficaz, se diagnosticada 

oportunamente, apresentando alta mortalidade se não tratada; 

III. O ensaio imunocromatográfico de fluxo lateral (LFA, do inglês lateral flow 

assay) para detecção de antígeno criptocócico (CrAg, do inglês cryptocooccal 

antigen), permite o diagnóstico rápido, é de simples aplicação, podendo ser 

usado à beira leito, e é altamente sensível e específico tanto no líquido 

cefalorraquidiano quanto em sangue total, mas ainda é pouco utilizado na 

prática clínica diária; 

IV. Que a antigenemia criptocócica pode preceder em meses a meningite 

criptocócica havendo um tratamento preemptivo específico eficaz; e 

V. A escassez de dados sobre a prevalência da antigenemia criptocócica no Brasil 

em pronto socorro, utilizando amostras de sangue total. 

Avaliamos necessária a realização do presente estudo, visando determinar a 

prevalência de antigenemia criptocócica em PVHA com sintomas neurológicos que se 

apresentaram em pronto socorro de hospital de referência em doenças infecciosas de São 

Paulo, assim como identificar o potencial uso LFA CrAg em amostras de sangue total 

nesse cenário específico. 
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3. OBJETIVOS 



 

 
 
 

33 

3.1 Objetivo primário 

 

Avaliar a prevalência de antigenemia criptocócica, utilizando LFA CrAg em 

sangue periférico, entre PVHA com imunossupressão avançada e manifestações 

neurológicas.  

 

3.2 Objetivos secundários 

 

3.2.1 Avaliar a prevalência de criptococose do SNC entre PVHA com imunossupressão 

avançada e manifestações neurológicas, utilizando LFA CrAg em LCR. 

3.2.2 Avaliar a prevalência de criptococose do SNC entre PVHA com imunossupressão 

avançada, segundo síndrome neurológica, utilizando LFA CrAg em LCR. 

3.2.3 Descrever as principais características demográficas, clínicas, laboratoriais e 

evolutivas das PVHA com imunossupressão avançada e presença de LFA CrAg 

positivo em sangue periférico. 

3.2.4 Elaborar um algoritmo diagnóstico de criptococose do SNC, utilizando-se o LFA 

CrAg em sangue periférico, realizado à beira-leito, como teste laboratorial inicial, 

no pronto socorro.  
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4. METODOLOGIA 
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4.1. Desenho do estudo 

 

 Estudo de coorte prospectiva. 

 

4.2. Local do estudo 

 

A pesquisa foi realizada no pronto socorro do IIER, localizado na cidade de São 

Paulo, que é um hospital terciário, público, referência para o tratamento de doenças 

infecciosas no Estado de São Paulo.  

 

4.3. Período de inclusão:  

 

Janeiro de 2020 até setembro de 2020. 

 

4.4.  Pacientes:  

  

 Foram incluídos, consecutivamente, pacientes que preencheram os critérios de 

elegibilidade, em amostra de conveniência.  

 

4.5. Critérios de inclusão 

 

a) Voluntários maiores de 18 anos;  

b) Voluntários admitidos no pronto socorro do IIER;  

c) Voluntários com diagnóstico de infecção por HIV (prévio ou na internação 

atual);  

d) Voluntários com contagem de linfócitos T CD4 < 200 células/ml e/ou 

estádio III/IV da OMS à admissão hospitalar.  

e) Voluntários que apresentaram manifestações neurológicas e que, a critério do 

médico assistente do Pronto Socorro, realizaram tomografia computadorizada 

e/ou ressonância magnética de crânio. 

f) Voluntários que tenham concordado em participar do estudo e assinado o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
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4.5 Critérios de exclusão 

 

Pacientes gestantes e população indígena, devido às restrições éticas sobre a 

realização de trabalhos científicos nessas populações.   

 

 4.6 Definições 

 

a) Infecção por HIV: diagnóstico sorológico, seguindo os critérios do Ministério da 

Saúde do Brasil; evidência de seguimento ambulatorial com cargas virais do HIV 

disponíveis; e/ou notificação no Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(SINAN). 

 

b) Manifestações neurológicas: presença de pelo menos um dos seguintes sinais e/ou 

sintomas, independente do tempo de instalação: febre atribuída à doença neurológica, 

cefaleia, náuseas / vômitos atribuídos à doença neurológica, alteração de par craniano, 

alteração visual, alteração auditiva, déficit motor, crise convulsiva, alteração do nível 

de consciência, alteração de comportamento, alteração de memória, alteração 

sensitiva, ataxia e tontura.  

 

c) Admissão hospitalar: procedimento mediante o qual um paciente foi atendido pela 

equipe do Pronto Socorro, independentemente de precisar de internação hospitalar ou 

do tempo de permanência no Pronto Socorro. 

 

d) Uso regular da terapia antirretroviral: relato, pelo paciente ou representante legal, de 

tomada de todos os antirretrovirais nos sete dias prévios à internação. 

 

e) Óbito após alta: pacientes que não foram localizados em nenhuma plataforma de 

acompanhamento de PVHA com retirada de antirretrovirais ou coleta de exames, ou 

que não foram atendidos em nenhuma unidade do IIER durante o seguimento pós alta 

hospitalar. 
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f) Antigenemia criptocócica isolada: presença de LFA CrAg positivo no sangue 

periférico, com LFA CrAg negativo no LCR em paciente sem manifestações clínicas 

de criptococcemia nem de meningite ou meningoencefalite criptocócica.  

 

g) Antigenemia criptocócica sintomática: presença de LFA CrAg positivo no sangue 

periférico, com LFA CrAg negativo no LCR em paciente com manifestações 

neurológicas compatíveis com meningite ou meningoencefalite criptocócica (Meya 

et al., 2017) (70).  

 

h) Meningite criptocócica subclínica: presença de: (i) positividade no LCR utilizando o 

LFA CrAg, tinta da China, e/ou teste de aglutinação em látex; ou (ii) cultura com 

crescimento de Criptococcus spp., em paciente sem manifestações neurológicas 

compatíveis com meningite ou meningoencefalite criptocócica.  

 

i) Criptococose do SNC: meningite ou meningoencefalite criptocócica, definidas pela: 

presença de: (i) positividade no LCR utilizando o LFA – CrAg, tinta da China, e/ou 

teste de aglutinação em látex; ou (ii) cultura com crescimento de Criptococcus spp., 

em paciente com manifestações neurológicas compatíveis com meningite ou 

meningoencefalite. 

 

j) Criptococcemia: presença de hemocultura com crescimento de Criptococcus spp. 

 

k) Síndrome inflamatória de reconstituição imunológica: definimos como SIRI o 

paciente em uso regular de TARV associado a evidência da queda de carga viral de 

pelo menos um logaritmo de base 10, associado a piora ou modificação dos sintomas 

neurológicos preexistentes podendo estar associado ou não a evidência de inflamação 

na RM por achado de hipersinal na sequência T2/FLAIR. Definimos a SIRI paradoxal 

quando da exacerbação de uma doença neurológica oportunista já conhecida e SIRI 

desmascarada quando do surgimento de sintomas associados a uma nova doença 

neurológica oportunista sem diagnostico prévio. (40) (41) (42) 

 

l) Os diagnósticos das doenças neurológicas, quando necessário, foram classificadas em 

confirmados ou prováveis (Anexo X). 
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m) Definimos as seguintes síndromes neurológicas: 

- Meningite: presença de cefaleia com ou sem febre, sinais de irritação meningorradicular, 

náuseas/vómitos e/ou alterações de pares cranianos.  

- Meningoencefalite: presença simultânea de meningite e manifestações focais e/ou de 

encefalite. 

- Encefalite focal: início recente de convulsões e/ou achados neurológicos focais 

atribuíveis ao parênquima cerebral.    

- Encefalite difusa: presença de alteração do nível ou conteúdo da consciência , incluindo 

letargia, irritabilidade ou alteração da personalidade ou do comportamento, e/ou início 

recente de convulsões.  

- Mielite: presença de perda de força/fraqueza espástica nas extremidades bilaterais com 

ou sem parestesias/disestesias ou alterações autonômicas (bexiga, intestino e sexual).  

- Polirradiculopatia: presença de perda força/ fraqueza flácida nas extremidades bilaterais 

com ou sem parestesias/disestesias ou alterações autonômicas (bexiga, intestino e sexual). 

 

4.5. Coleta de dados 

 

 Foi utilizada uma ficha de coleta de dados epidemiológicos, clínicos, laboratoriais, 

radiológicos e de seguimento até o desfecho de cada paciente (Anexo X). Os dados foram 

coletados tanto com o paciente, entrevista e exame físico, quanto a partir de informações 

disponíveis em prontuário, no Sistema de Controle de Pacientes com Tuberculose 

(TbWeb), no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de 

Contagem de Linfócitos T CD4+/CD8+ e Carga Viral HIV (Siscel) e nos sistemas GAL 

e IAL do Laboratório Adolfo Lutz da secretaria de saúde do estado de São Paulo. A 

investigação diagnóstica e tratamentos foram de responsabilidade da equipe médica 

assistencial do IIER. Portanto, não alteramos a condução rotineira dos casos.   

 

4.6. Descrição do teste 

 

O LFA  CrAG - Immuno-Mycologics Inc, Norman, Oklahoma, é um teste 

imunocromatográfico para detecção qualitativa ou semi-quantitativa de antígenos 
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polissacárides do complexo C. neoformans (C. neoformans e C. gattii) em amostras de 

soro, plasma, sangue total e líquido cefalorraquidiano.  

O kit contém os seguintes insumos: diluente (LF Specimen Diluent): solução 

salina tamponada com glicina contendo agentes bloqueadores e um preservativo; diluente 

de titulação (LF Titration Diluent): solução salina tamponada com glicina e um 

preservativo; tiras de LFA; controles positivos e bula. O kit deverá ser mantido à 

temperatura ambiente. 

Segundo o fabricante, as amostras em trânsito devem ser mantidas a 2 - 8ºC ou < 

- 20ºC. Se houver demora no processamento da amostra, ela poderá ser estocada a 2 - 8ºC 

por no máximo 72h. Para períodos maiores, colocá-la a < - 20ºC tomando o cuidado de 

não descongelar e congelar repetidamente. 

 

 4.7. Procedimentos 

 

Em condições clínicas de rotina no pronto socorro do IIER, pacientes vivendo 

com HIV, imunossupressão grave e manifestações neurológicas, geralmente realizam, 

por indicação dos médicos assistentes, tomografia computadorizada de crânio e, a 

depender dos achados clínicos e radiológicos, punção lombar. Importante indicar que, 

quando foi desenvolvido este estudo, o teste de LFA  CrAg não estava disponível no IIER.  

Uma vez verificado que o paciente preenchia os critérios de inclusão supracitados, 

os pesquisadores deste estudo realizaram do LFA CrAg no sangue total, antes da 

realização da tomografia computadorizada ou ressonância magnética de crânio, à beira 

do leito do paciente, no mesmo pronto socorro. Os resultados do LFA CrAg no sangue 

periférico foram comunicados, assim que disponíveis, à equipe assistencial do pronto 

socorro. A indicação da realização da tomografia computadorizada ou ressonância 

magnética de crânio e da punção lombar foi feita pela equipe assistencial. Nos casos 

submetidos à punção lombar, conduta também decidida pela equipe assistencial, o LFA 

CrAg foi disponibilizado para testar no LCR, no mesmo pronto socorro. Por tanto, não 

foi necessário o uso da estrutura do laboratório do hospital para a realização dos LFA 

CrAg Os resultados do LFA CrAg no LCR foram comunicados à equipe assistencial do 

pronto socorro, assim que foram obtidos. Este estudo não contemplou nenhum outro 

componente diagnóstico nem intervenção terapêutica, por tanto, a rotina do hospital e a 

decisões da equipe assistencial foram mantidas. 
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Após a assinatura do TCLE (Anexo 1) os pesquisadores realizaram anamnese e 

exame físico dos participantes, assim como coletaram informações clínicas e laboratoriais 

dos prontuários e sistemas laboratoriais eletrônicos [Sistema de Controle de Pacientes 

com Tuberculose (TbWeb) e no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede 

Nacional de Contagem de Linfócitos T CD4+/CD8+ e Carga Viral (Siscel) e à seguir 

procederam `aplicação do LFA em sangue periférico, seguido da aplicação do teste LFA 

CrAg. Todas as informações foram obtidas até o desfecho final, tenha sido esse alta 

hospitalar, óbito ou transferência externa. Adicionalmente, nos casos que tiveram alta ou 

transferência hospitalar, os prontuários e informações laboratoriais foram avaliados até 

um ano (± 2 meses) depois da alta hospitalar. No desenho inicial não estava previsto o 

desfecho “transferência”, porém a partir do mês de março de 2020, com o estudo já em 

andamento, devido à chegada da pandemia da covid-19 ao Brasil, o IIER passou a ser a 

referência no Estado de São Paulo para tal doença, modificando seu regime de admissões 

hospitalares anteriormente sob livre demanda e realocando os pacientes PVHA para 

outras unidades de saúde como o Centro de Referência e Treinamento DST/AIDS e o 

Hospital Heliópolis, ambos serviços de referência de HIV/AIDS. Dessa forma, foi 

necessário acrescentar esse desfecho ao nosso estudo. Todas as informações foram 

preenchidas em ficha específica (anexo 2). 

A utilização do LFA foi realizada de acordo com as orientações do fabricante, a 

saber: após a punção da ponta do dedo do paciente com agulha, a extremidade da fita foi 

colocada no orifício de saída do sangue até preencher o quadrilátero inferior da mesma; 

em seguida em um microtubo de 1.5mL foi adicionado 1 gota do diluente (LF Specimen 

Diluent) e a fita colocada dentro do microtubo, embebida no diluente. A leitura visual do 

teste foi realizada após 10 minutos. Para um resultado positivo, foi considerada a 

formação de 2 linhas (teste e controle) na parte superior da fita, independentemente da 

intensidade da linha teste, ao passo que, para um resultado negativo, considerou-se a 

formação de uma única linha (controle) (vide figura abaixo). Testes em que a linha 

controle não aparecessem, seriam considerados inválidos. Controles positivos e negativos 

do kit foram realizados a cada 20 testes. Os pesquisadores do estudo estavam 

familiarizados com o uso do LFA, em sangue periférico e líquido cefalorraquidiano, 

decorrente de estudos prévios. Segue abaixo figura representativa do procedimento e 

possíveis resultados de LFA, segundo o fabricante.  
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Figura 1: Descrição do procedimento básico de uso do ensaio imunocromatográfico de 

fluxo lateral para detecção de antígeno criptocócico, conforme bula do fabricante. 

 

 

Após a descrição das manifestações neurológicas dos pacientes incluídos neste 

estudo, as mesmas foram classificadas por síndrome neurológica. A partir dessa 

classificação, os diagnósticos etiológicos foram organizados segundo frequência. A 

seguir, correlacionamos as síndromes neurológicas com os diagnósticos etiológicos dos 

pacientes incluídos no presente estudo. 

Finalmente, a partir dos resultados obtidos neste estudo e da revisão da literatura, 

elaboramos uma proposta de algoritmo para o diagnóstico da meningite criptocócica, 

utilizando-se o LFA CrAg em sangue periférico como teste laboratorial inicial.  

  

4.6. Aspectos éticos  

  

 O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Instituto e os 

pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1). Quando não 

apresentaram condições clínicas para assinar o termo, um familiar ou representantes 

legais cumpriram com esse requerimento.   

 

4.7. Análise dos dados 

 

Para este estudo, o cálculo da amostra ideal seria de 150 pessoas, considerando a 

maior prevalência descrita no Brasil (11%) (69). As variáveis clínicas, epidemiológicas, 

terapêuticas e prognósticas, contínuas foram expressas através de medianas e intervalos 
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interquartílicos (IIQ), comparadas de acordo com sua distribuição (Normal ou Não 

Paramétrica) pelos testes: t de Student ou U de Mann-Whitney. As variáveis categóricas 

foram expressas por frequências absolutas e proporções, e comparadas pelo teste do Qui-

quadrado com ou sem correção de Yates, segundo cada caso. Variáveis com p < 0,05 

foram consideradas estatisticamente significativos. As análises foram realizadas usando 

o programa SPSS 20.0 (IBM, Chicago, IL, EUA).  
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5. RESULTADOS 
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5.1. População total incluída: 

 

Durante o período do estudo, 497 PVHA foram admitidos no IIER, 78 pacientes 

(15,7%) foram considerados elegíveis e 74 (14,9%) incluídos no estudo. Os quatro 

pacientes excluídos do estudo se deram pelas seguintes razões: três porque não realizaram 

neuroimagem, apesar de indicada pela equipe assistente; e um porque embora 

apresentasse histórico de contagem de linfócitos T CD4 inferior a 200 células/ml, no 

momento da admissão colheu um novo exame com valor superior e não apresentava 

critérios clínicos de estadio III/IV pela OMS, conforme ilustrado na figura 2.  

Os 74 pacientes incluídos foram submetidos ao teste de LFA CrAg em sangue 

periférico (na ponta do dedo), como primeiro teste de triagem diagnóstica. Todos os 

pacientes com LFA CrAg positivo em sangue periférico foram submetidos à punção 

lombar para coleta do LCR e realização de LFA CrAg neste material, com maiores 

detalhes na figura 2. 

 

Figura 2: Fluxograma de PVHA com doença avançada e manifestações neurológicas, admitidos no pronto 

socorro do Instituto de Infectologia Emilio Ribas que foram elegíveis para a realização do LFA CrAg em 

sangue periférico, agrupados conforme resultados obtidos.  
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Nota 1. LFA  CrAg: antígeno criptocócico usando teste de fluxo lateral; 

Nota 2. Um paciente apresentou LFA CrAg positivo em sangue periférico isoladamente, sem doença 

criptocócica extra-neurológica, e síndrome clínica meningítica sem diagnóstico etiológico outro definido, 

sendo classificada como antigenemia sintomática pelos critérios do estudo. 
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5.2. Características gerais da população do estudo 

 

Conforme descrito na tabela 1, a idade mediana (intervalo interquartil –IIQ-) dos 

pacientes incluídos neste estudo foi de 40 (30-48) anos. Quarenta e seis (62%) pacientes 

eram do sexo masculino. O tempo entre o diagnóstico da infecção por HIV e a admissão 

hospitalar teve uma mediana (IIQ) de 5 (0-17) anos. Todos os casos incluídos tinham 

diagnóstico prévio de infecção por HIV. A contagem de linfócitos T CD4 teve uma 

mediana (IIQ) de 43 (20-130) células/ml. A carga viral do HIV teve uma mediana (IIQ) 

de 36.401 (457 - 288.055) cópias/ml e apenas 9 (12%) pacientes apresentaram níveis 

abaixo do limite de detecção. O uso prévio de TARV foi identificado em 52 (70%) 

pacientes, mas somente 28 (38%) pacientes declararam uso regular no momento da 

admissão hospitalar. O tempo entre o início dos sintomas e a admissão hospitalar teve 

uma mediana (IQR) de 15 (6-39) dias. A mediana do tempo de internação foi de 15 (4-

31) dias, mas com a ressalva de que 12 pacientes foram transferidos do IIER para outra 

unidade hospitalar (Centro de Referência e Treinamento DST/Aids ou Hospital 

Heliópolis), tendo em vista o plano de contingência da pandemia da covid-19.  

Ao serem comparados os dois subgrupos que obtiveram resultados positivos ou 

negativos do LFA CrAg em sangue periférico, não observamos diferenças 

estatisticamente relevantes entre sexo, mediana de contagem de linfócitos T CD4 e carga 

viral, como mostrado na Tabela 1.  A mediana de idade foi inferior no grupo LFA CrAg 

positivo no sangue periférico – 34 versus 42 – com valor de P de 0,004.  Quanto ao uso 

prévio de TARV, foi semelhante nos dois grupos, mas o seu uso regular na admissão foi 

discretamente maior no grupo LFA CrAg positivo, 47% versus 35%, porém sem 

relevância estatística, assim como os antecedentes: a prevalência de doença oportunista 

prévia foi igual entre os dois grupos (47% versus 49%), a prevalência de doença 

neurológica oportunista prévia foi de 31,6% (n=6) no grupo LFA CrAg positivo e de 

25,4% (n=14) no grupo LFA CrAg negativo, ambos sem relevância estatística. Em se 

avaliando o antecedente de criptococose do SNC prévia, no primeiro grupo houve uma 

prevalência de 31,6% (n=6) e no segundo grupo de 1,9% (n=1). 

 

Tabela 1. Principais dados demográficos e laboratoriais na admissão de pessoas vivendo com HIV/AIDS 

com doença avançada e manifestações neurológicas, que realizaram teste de fluxo lateral em sangue 

periférico, atendidos no pronto socorro do Instituto de Infectologia Emilio Ribas. 
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Nota. TARV, terapia antirretroviral; IIQ, Intervalo interquartílico. LFA CrAg, Antígeno criptocócico 

usando teste de fluxo lateral.  

 

 

Devido à pandemia da covid-19, houve uma variação atípica no número de 

atendimentos hospitalares em PVHA com sintomas neurológicos, de forma que no 

primeiro mês do estudo (janeiro de 2020) foram incluídos 25 participantes; no mês de 

fevereiro, 12 participantes; no mês de março, dois; no mês de abril, nenhum; no mês de 

maio, um participante; no mês de junho, três; outros 15 em julho; 12 em agosto; e, no 

último mês, em setembro, cinco participantes. Nota-se que 50% (n=37) da amostra do 

estudo se concentrou nos dois primeiros meses do estudo. O recrutamento de pacientes 

Variável Total 
LFA CrAg (+) 

sangue periférico 

LFA CrAg (-)  

sangue periférico 

Valor 

de P 

N 74 19 55  

Sexo     

Masculino (%) 46 (62,2%) 12 (63,2%) 34 (61,8%) 0.320 

Idade 40 (30-48) 34 (30-42) 42 (30-51) 0.004 

Tempo do diagnóstico do HIV, 

mediana e IIQ, anos 
5 (0-17) 1 (0-6) 7 (0-19) 0.299 

Achados laboratoriais     

Contagem de CD4, mediana       

e IIQ, células/ml 
43 (20-130) 51 (28-74) 39 (19-154) 0.395 

Carga viral do HIV, mediana e 

IIQ, cópias/ml 

36401  

(457-288055) 

16325  

(480-72530) 

55805  

(449-410029) 
0.497 

Antecedentes     

Doença oportunista prévia, n 

(%) 
36 (49%) 9 (47%) 27 (49%) 0.790 

Doença neurológica oportunista 

prévia, n (%) 
21 (28%) 7 (37%) 14 (25%) 0.558 

Doença criptocócica prévia, n 

(%) 
7 (9%) 6 (32%) 1 (2%) 1.000 

Tempo do diagnóstico da 

criptococose prévia, mediana e 

IIQ, em meses 

125 (43-216) 94 (32-169) 460 (460-460) 0.187 

TARV     

Uso prévio de TARV, n(%) 52 (70%) 13 (68%) 39 (71%) 0.397 

Uso regular da TARV, n(%) 28 (38%) 9 (47%) 19 (35%) 0.514 
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foi descontinuado devido à irregularidade nos atendimentos a PVHA no pronto socorro, 

pela priorização da pandemia, e pela falta de perspectiva para o seu fim. 

 

 

5.3.  Prevalência de criptococose do sistema nervoso central e antigenemia 

criptocócica 

 

A prevalência de criptococose no SNC foi de 17,6% (13/74); IC 95%, 9,4 a 30,0% 

e a prevalência de LFA CrAg positivo no sangue periférico foi de 25,7% (19/74); IC 95%, 

15,5 a 40,1%. Entre os seis doentes com LFA CrAg positivo em sangue periférico e LFA 

CrAg negativo no LCR, quatro (5,4%) apresentaram antigenemia criptocócica 

assintomática isolada, um (1,3%) antigenemia criptocócica sintomática e um (1,3%) 

doença criptocócica invasiva (criptococcemia), confirmada pelo crescimento de C. 

neoformans numa amostra de sangue. Sete (9%) pacientes haviam apresentado doença 

criptocócica prévia, sendo a mediana (IIQ) do intervalo de tempo entre o diagnóstico 

prévio e a admissão hospitalar de 125 (43-216) meses. O paciente com menor intervalo 

entre o episódio prévio de criptococose do SNC e a admissão atual foi de 5 meses. Apenas 

um paciente com doença criptocócica prévia apresentou LFA CrAg negativo em sangue 

periférico, e foi o paciente com o maior intervalo entre a doença prévia e a internação 

atual (460 meses). Desses sete pacientes com antecendente de criptococose, seis exibiram 

LFA CrAg positivo em sangue periférico: três casos manifestaram-se como 

meningoencefalite com LFA CrAg positivo no LCR (Casos 2, 3 e 13); um caso 

apresentou-se como encefalite focal com LFA CrAg negativo no LCR (Caso 11); um foi 

classificado como antigenemia sintomática (Caso 15); e o outro como antigenemia 

isolada (Caso 18). Dois destes doentes apresentavam SIRI paradoxal (Casos 2 e 11) 

(Tabela 9), ambos confirmados por achados sugestivos na RM cerebral. Dentre os LFA 

CrAg positivos no LCR, quatro (30,8%) deles apresentaram doença extra neurológica 

concomitante, conforme especificado na Figura 2. As informações detalhadas dos 

pacientes que apresentaram LFA CrAg positivo em sangue periférico estão na tabela 2.
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Tabela 2. Principais características das 19 pessoas vivendo com HIV/AIDS com doença avançada e manifestações neurológicas que apresentaram teste de fluxo lateral 

positivo no líquido cefalorraquidiano, atendidos no pronto socorro do Instituto de Infectologia Emilio Ribas. 

 

 Idade 

Sexo 

Tempo do 

diagnóstico 

de HIV 

(meses) 

Uso 

regular 

de 

TARV 

CD4 

(céls/ml) 

Carga viral 

HIV 

(cópias/ml) 

Criptococose 

prévia / 

Tempo do 

diagnóstico 

(meses) 

Diagnóstico final  

LFA 

CrAg 

(LCR) 

Tinta da 

China/ 

Látex/ 

Cultura 

(LCR) 

SIRI  
Outros 

diagnósticos   

Terapia 

antifúngica 

Desfecho 

intra-

hospitalar 

Desfecho 

após 3 

 meses  

1 
31   

M 
11 Não 

70 

1183882 
Não ME criptocócica Positivo 

Positivo 

- 

Positivo 

Não  

Candidiase 

oral,  

diarreia 

crônica   

Anfotericina B 

+ Fluconazol 
Alta Sobrevida 

2 
23 

M 
698 Sim 

23 

0 
Sim / 22 ME criptocócica Positivo 

Positivo 

- 

Negativo 

Sim  

(paradoxal) 

CMV 

esofágico  

Anfotericina B 

+ Fluconazol* 
Alta Sobrevida 

3 
30 

F 
185 Não 

21 

100438 
Sim / 5 ME  criptocócica Positivo 

Positivo 

- 

Positivo 

Não  

PAC, PCP, 

sepse 

bacteriana   

Anfotericina B 

+ 

Fluconazol** 

Óbito NA 

4 
47 

F 
3 Sim 

45 

2715 
Não ME criptocócica Positivo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Não 
Encefalite por 

CMV 

Anfotericina B 

+ Fluconazol 
Alta Sobrevida 

5 
34 

F 
582 Não 

11 

16325 
Não ME criptocócica Positivo 

- 

- 

- 

Não  

Meningite 

tuberculosa, 

toxoplasmose 

cerebral,,  

CMV 

esofágico 

Anfotericina B 

+ Fluconazol 
Óbito NA  

6 
47 

M 
2 Não 

34 

4353 
Não ME  criptocócica Positivo 

Positivo 

- 

Positivo 

Não  Herpes genital  
Anfotericina B 

+ Fluconazol 
Transferência Sobrevida 

7 
26 

M 
1 Não 

7 

53791 
Não M criptocócica Positivo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Não  TB pulmonar 

Anfotericina B 

+ 

Fluconazol** 

Alta Sobrevida 
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 Idade 

Sexo 

Tempo do 

diagnóstico 

de HIV 

(meses) 

Uso 

regular 

de 

TARV 

CD4 

(céls/ml) 

Carga viral 

HIV 

(copias/ml) 

Criptococose 

prévia/ 

Tempo do 

diagnóstico 

(meses) 

Diagnóstico 

final  

LFA 

CrAg 

(LCR) 

Tinta da 

China/ 

Látex/ 

Cultura 

(LCR) 

SIRI 
Outros 

diagnósticos   

Terapia 

antifúngica 

Desfecho 

intra-

hospitalar 

Desfecho 

após 3 

 meses  

8 
36 

M 
1 Não 

51 

38238 
 Não ME  criptocócica Positivo 

Positivo 

- 

Positivo 

 Não Covid-19  
Anfotericina B 

+ fluconazol 
Óbito  NA 

9 
48 

M 
11 Sim 

33 

138 
Não ME criptocócica Positivo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Sim 

(desmascarada) 
 Covid-19 

Anfotericina B 

+ flucitosina 
Óbito NA 

10 
38 

M 
2 Não 

64 

79081 
Não ME criptocócica Positivo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Não  

AVEI, 

candidiase 

esofagica,  

CMV 

esofágico,   

Linfoma de 

Burkitt. 

Anfotericina B 

+ fluconazol 
Alta Sobrevida 

11 
51 

M 
63 Sim 

259 

0 
Sim / 63 Encefalite focal  Positivo 

Negativo 

- 

Negativo 

Sim 

(paradoxal) 
AIT 

Fluconazol 

consolidação 
Alta Sobrevida 

12 
25 

M 
50 Não 

72 

65978 
Não ME  criptocócica Positivo 

Negativo 

Negativo 

Positivo 

Não  

Meningite 

tuberculosa, 

Toxoplasmose 

cerebral,  

Mastoidite 

crônica 

Anfotericina B 

+ flucitosina 
Alta Sobrevida 

13 
36 

M 
355 Não 

52 

57457 
Sim / 247 ME criptocócica Positivo 

Positivo 

- 

Positivo 

Não  

Neurossífilis, 

Toxoplasmose 

cerebral 

Anfotericina B 

+ fluconazol 
Transferência Sobrevida 
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 Idade 

Sexo 

Tempo do 

diagnóstico 

de HIV 

(meses) 

Uso 

regular 

de 

TARV 

CD4 

(céls/ml) 

Carga viral 

HIV 

(cópias/ml) 

Criptococose 

prévia/ 

Tempo do 

diagnóstico 

(meses) 

Diagnóstico final  

LFA 

CrAg 

(LCR) 

Tinta da 

China/ 

Látex/ 

Cultura 

(LCR) 

SIRI  
Outros 

diagnósticos   

Terapia 

antifúngica 

Desfecho 

intra-

hospitalar 

Desfecho 

após 3 

 meses  

14 
30 

M 
1 Não 

76 

668644 
Não Cripcococcemia Negativo 

-  

- 

- 

Não  

Toxoplasmose 

cerebral, SK  

disseminado, 

LNH, sepse 

bacteriana,  

CMV 

disseminado, 

micobacteriose 

disseminada 

Anfotericina B 

seguida de 

fluconazol 

preemptivo 

Óbito NA  

15 
37 

F 
125 Sim 

164 

706 
Sim / 125 

Antigenemia 

sintomática 
Negativo 

-  

- 

- 

Não  
Sífilis 

secundária  
Fluconazol Alta Sobrevida 

16 
34 

F 
244 Sim 

39 

499 
Não 

Antigenemia 

isolada 
Negativo 

-  

- 

- 

 Não 
 Toxoplasmose 

cerebral 
Fluconazol Alta Sobrevida 

17 
31 

M 
17 Sim 

164 

63 
Não 

Antigenemia 

isolada 
Negativo 

-  

- 

-  

Não  

 Retinite por 

CMV,  

Neurossífilis 

- Evasão Sobrevida 

18 
22 

F 
184 Sim 

4 

139351 
Sim / 184 

Antigenemia 

isolada 
Negativo 

-  

- 

-  

Não Não  Fluconazol Evasão Sobrevida 

19 
68 

F 
3 Sim 

128 

460 
Não 

Antigenemia 

isolada 
Negativo 

-  

- 

-  

Não  Não Fluconazol Transferência Sobrevida 

 

Nota. ME, Meningoencefalite; M, meningite; CMV, Citomegalovírus; AIT, Ataque isquêmico transitório; LNH, Linfoma não-Hodgkin; SK, Sarcoma de Kaposi 

* Paciente fez apenas 3 dias do esquema de indução e foi reclassificado como SIRI paradoxal, retornando à fase de consolidação com fluconazol; 

** Pacientes fizeram uso também de anfotericina B + flucitosina, mas por períodos menores que os esquemas descritos na tabela
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5.4. Manifestações neurológicas e abordagem sindrômica 

 

As principais manifestações neurológicas foram: cefaleia (n=41), alteração da 

consciência (n=35), déficit motor focal (n=31), febre (n=23) e convulsões (n=19) (Tabela 

2).   

 

Tabela 3. Principais manifestações neurológicas na admissão de pessoas vivendo com HIV/AIDS com 

doença avançada e que realizaram teste de fluxo lateral em sangue periférico, atendidos no pronto socorro 

do Instituto de Infectologia Emilio Ribas.. 

 

Queixa neurológica N = 74 % 

Cefaleia 41 55,4 

Alteração da consciência 35 47,3 

Déficit motor focal 31 41,9 

Febre 23 31,1 

Convulsões 19 25,7 

Náuseas/vômitos 15 20,3 

Alteração de memória 13 17,6 

Alteração visual 13 17,6 

Alteração auditiva 3 4,0 

Tontura/vertigem 2 2,7 

 

 

Os pacientes incluídos neste estudo foram classificados segundo síndrome 

neurológica: a maioria deles (n=49, 66.2%) apresentou encefalite, sendo a encefalite focal 

(n=41, 55,4%) a mais prevalente (tabela 4). Em segundo lugar identificamos as 

meningoencefalites (n=13, 17,6%). Alguns pacientes apresentaram mais de um 

diagnóstico sindrômico neurológico, por vezes justificado pela presença de agentes 

etiológicos distintos, conforme detalhado em sessão específica. 

 

Tabela 4. Principais diagnósticos sindrômicos neurológicos apresentados na admissão de pessoas vivendo 

com HIV/AIDS com doença avançada e manifestações neurológicas, que realizaram teste de fluxo lateral 

em sangue periférico, atendidos no pronto socorro do Instituto  de infectologia Emilio Ribas. 

 

Diagnósticos sindrômicos N = 74 (%) 

Encefalite focal 41 55,4 

Meningoencefalite 16 21,6 

Meningite 8 10,8 

Encefalite difusa 8 10,8 
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Mielite 2 2,7 

Polirradiculopatia 0 0,0 

 

 

5.5. Diagnósticos neurológicos conforme síndrome clínica e agente etiológico 

 

Entre os 74 doentes incluídos neste estudo, 53 (71,6%) casos tinham pelo menos 

uma doença neurológica infecciosa bem definida. Estes 53 casos representam 10,6% das 

497 PVHA internadas no IIER durante o período do estudo. As principais doenças 

neurológicas infecciosas diagnosticadas durante o internamento foram a toxoplasmose 

cerebral (n=28, 53%), criptococose do SNC (n=13, 25%) e a doença neurológica 

citomegálica (n=11, 21%). As doenças neurológicas infecciosas diagnosticadas em 

nossos pacientes estão apresentadas na Tabela 5. Entre os 21 casos sem doenças 

neurológicas infecciosas, 10 (13,5%) pacientes não tiveram diagnóstico de doenças 

neurológicas primárias: hipocalcemia, n=1; sífilis secundária, n=1; convulsão em 

paciente com diagnóstico prévio de epilepsia, n=3; e encefalopatia tóxico-metabólica, 

n=5 (sepse, n=4; e encefalopatia de Wernick, n=1). Os 11 restantes (14,9%) não tiveram 

diagnóstico neurológico definido.   

 

Tabela 5. Principais diagnósticos infecciosos neurológicos apresentados por pessoas vivendo com 

HIV/AIDS e doença avançada e manifestações neurológicas, que realizaram teste de fluxo lateral em 

sangue periférico, atendidos no pronto socorro do Instituto de Infectologia Emilio Ribas. 

 

Doenças infeciosas neurológicas N = 53 % Confirmado Provável 

Toxoplasmose cerebral 28 53% 2 26 

Meningoencefalite criptocócica 13 25% 13 - 

Doença neurológica pelo CMV 11 21% 4 7 

Neurossífilis 7 13% 5 2 

LEMP 5 9% 3 2 

Meningite tuberculosa 4 7% 1 3 

Encefalite por VZV 2 4% 2 - 

Encefalopatia do HIV 2 4% 0 2 

Meningite por Listeria monocytogenes 1 2% - 1 
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Encefalite por HSV 0 0% - - 

LPSNC 0 0% - - 

 

Nota. CMV, citomegalovírus; LMP, leucoencefalopatia multifocal progressiva; VZV, Vírus Varicela-

Zoster; HIV, vírus da imunodeficiência humana; HSV, Vírus Herpes Simplex; EBV, vírus Epstein Barr; 

LPSNC, linfoma primário do sistema nervoso central. 

 

Ao se classificar conforme síndrome neurológica, a toxoplasmose cerebral foi a 

principal causa de encefalite focal, a criptococose foi a principal causa de 

meningoencefalite, a tuberculose correspondeu à maior proporção dos casos de 

meningite, e o citomegalovírus foi o principal agente etiológico atribuído à encefalite 

difusa e à mielite. A correlação entre síndromes neurológicas e doenças infecciosas é 

apresentadas na Tabela 6.  

 

Tabela 6. Diagnósticos neurológicos sindrômicos e seus correspondentes agentes etiológicos firmados 

durante o internamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS, doença avançada e manifestações 

neurológicas, que realizaram o teste de fluxo lateral em sangue periférico, atendidos no pronto socorro do 

Instituto de Infectologia Emilio Ribas. 

 

Diagnósticos sindrômicos Diagnóstico por doença neurológica N 

Encefalite focal 

1. Toxoplasmose cerebral 

2. Encefalite por CMV 

3. LEMP 

N = 25 

N = 6 

N = 5 

Meningoencefalite 

1. Meningoencefalite criptocócica 

2. Meningoencefalite tuberculosa 

3. Sem etiologia definida 

N = 11 

N = 1 

N = 3 

Meningite 

1. Meningite tuberculosa 

2. Neurossífilis 

3. Meningite criptocócica 

N = 3 

N = 2 

N = 1 

Encefalite difusa 

1. Encefalite por CMV 

2. Encefalopatia do HIV 

3. Varicela Zoster Virus 

N = 3 

N = 2 

N = 2 

Mielite 
1.Citomegalovírus 

2.Varicela Zoster Virus 

N = 1 

N = 1 

Polirradiculopatia - N = 0 

 

Nota 1. CMV, citomegalovírus; LEMP, leucoencefalopatia multifocal progressiva.  

Nota 2. Um caso com criptococose do SNC apresentava encefalite focal, mas não foi incluído nesta tabela. 

 

A criptococose do SNC apresentou-se mais frequentemente como uma 

meningoencefalite em 84,6% (11/13) dos casos (tabela 7). 
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Tabela 7. Principais diagnósticos sindrômicos neurológicos referidos na admissão por pessoas vivendo 

com HIV/AIDSe doença avançada que apresentaram teste de fluxo lateral positivo no líquido 

cefalorraquidiano, atendidos no pronto socorro do Instituto de Infectologia Emilio Ribas 

 

Diagnósticos sindrômicos N = 13 (%) 

Meningoencefalite 11 84,6 

Meningite 1 7,7 

Encefalite focal 1 7,7 

 

 

5.6. Comparativo entre métodos diagnósticos realizados no líquido 

cefalorraquidiano de pacientes com criptococose do sistema nervoso central 

 

Os resultados comparativos do LFA CrAg no LCR com outras técnicas 

laboratoriais (aglutinação de látex, tinta da China e cultura) são mostrados na Figura 2. 

Dois pacientes apresentaram meningite criptocócica com látex e tinta da china, ambos 

negativos, no LCR. Nenhum paciente com LFA CrAg negativo em sangue periférico teve 

diagnóstico de doença criptocócica durante a internação. Nenhum paciente com LFA 

CrAg negativo no LCR apresentou outro teste laboratorial demonstrando doença 

criptocócica neurológica. A comparação da acurácia entre os métodos foi limitada pela 

indisponibilidade transitória de alguns destes durante o período do estudo. 

 

5.7. Coinfecções neurológicas 

 

A frequência de mais do que uma infeção neurológica entre os 53 pacientes com 

doenças neurológicas infecciosas foi de 32% (n=17). Catorze (26%) pacientes 

apresentaram dois diagnósticos neurológicos infecciosos concomitantes e três (6%) 

apresentaram três diagnósticos neurológicos infecciosos concomitantes. Dos 

coinfectados, 29% (5/17) tinham meningite ou meningoencefalite criptocócica 

confirmada e um (6%) tinha antigenemia isolada. Vale salientar que dentre os 11 doentes 

com doença neurológica citomegálica, três (27%) apresentaram apenas este 

microrganismo (uma retinite e duas encefalites difusas), e os outros oito (73%) casos 

firmaram pelo menos um segundo diagnóstico neurológico infecioso. A Tabela 8 

apresenta os casos com coinfecções neurológicas. 
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Tabela 8. Coinfecções neurológicas durante o internamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS com 

doença avançada e manifestações neurológicas, que realizaram teste de fluxo lateral em sangue periférico, 

atendidos no pronto socorro do Instituto de Infectologia Emilio Ribas. 

 

Paciente Diagnósticos 

neurológicos 
Confirmado Provável 

Número de 

coinfecções 
Desfecho 

1 

Criptococose 

Sífilis 

Toxoplasmose 

Criptococose 

Sífilis 
Toxoplasmose 3 Sobrevida 

2 

Sífilis 

Toxoplasmose 

LEMP 

Sífilis 
Toxoplasmose 

LEMP 
3 Sobrevida 

3 

Toxoplasmose 

CMV* 

Sífilis 

CMV* 
Toxoplasmose 

Sífilis 
3 Óbito 

4 
Criptococose 

Toxoplasmose 
Criptococose Toxoplasmose 2 Óbito 

5 
Criptococose 

Toxoplasmose 

Criptococose 

Toxoplasmose 
- 2 Sobrevida 

6 
Toxoplasmose 

Listeriose 

Toxoplasmose 

Listeriose 
- 2 Sobrevida 

7 
Sífilis 

Toxoplasmose 
Sífilis Toxoplasmose 2 Sobrevida 

8 
Toxoplasmose 

CMV* 
- 

Toxoplasmose 

CMV* 
2 Sobrevida 

9 
Toxoplasmose 

CMV* 
- 

Toxoplasmose 

CMV* 
2 Óbito 

10 
Criptococose 

Sífilis 

Criptococose 

Sífilis 
- 2 Óbito 

11 
CMV** 

Sífilis 

CMV** 

Sífilis 
- 2 Sobrevida 

12 
Criptococose 

CMV* 
Criptococose CMV* 2 Sobrevida 

13 
Toxoplasmose 

PML 
- 

Toxoplasmose 

PML 
2 Óbito 

14 
Toxoplasmose 

CMV* 
- 

Toxoplasmose 

CMV* 
2 Óbito 

15 
CMV* 

LEMP 

CMV* 

LEMP 
- 2 Óbito 

16 
Toxoplasmose 

LEMP 
- 

Toxoplasmose 

LEMP 
2 Sobrevida 

17 
CMV* 

VZV 

CMV* 

VZV 
- 2 Sobrevida 
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Nota. LEMP, Leucoencefalopatia multifocal progressiva; CMV, Citomegalovírus; VZV, Varicela zoster 

vírus. *Encefalite; **Retinite. 

 

Dentre os pacientes com doença criptocócica neurológica (LFA CrAg positivo no 

LCR), a frequência de pelo menos uma segunda doença neurológica concomitante foi de 

39% (n=5), sendo a toxoplasmose cerebral a segunda neuroinfecção mais prevalente 60% 

(n=3). Um paciente apresentou 3 doenças neurológicas concomitantes – meningite 

criptocócica (confirmada), toxoplasmose cerebral (provável, pelo critério de melhora 

clínica e radiológica) e neurossífilis confirmada (VDRL positivo no LCR).  

 

 

5.8. Síndrome inflamatória de reconstituição imunológica (SIRI) 

 

Dentre os pacientes do estudo, onze (39%) apresentaram critérios de SIRI. Dentre 

eles, seis pacientes foram classificados como SIRI paradoxal e cinco como SIRI 

desmascarada (Tabela 9).  Desses 11 pacientes, 36,4% (n=4) apresentaram LFA CrAg 

positivo em sangue periférico, sendo que três deles apresentavam antecedente de 

criptococose prévia. Desses três pacientes, dois foram classificados como SIRI paradoxal 

e um como SIRI desmascarada, sendo dois deles com criptococose como único 

diagnóstico de neuroinfecção, e um terceiro com neurossífilis associada (duas 

neuroinfecções concomitantes). Sete (63,3%) dos 11 pacientes com critérios de SIRI 

(paradoxal: 3; desmascarada: 4) apresentaram diagnóstico de toxoplasmose cerebral. 

 

Tabela 9. Diagnósticos neurológicos de PVHA com doença avançada e manifestações neurológicas, que 

realizaram teste de fluxo lateral em sangue periférico, atendidos no pronto socorro do IIER, que 

apresentaram critérios de síndrome inflamatória de reconstituição imune. 

 

Paciente Diagnósticos neurológicos Tipo de SIRI 

LFA CrAg  

sangue 

periférico 

LFA CrAg  

LCR 

1 Meningite tuberculosa Paradoxal Negativo Negativo 

2   Toxoplasmose cerebral Paradoxal Negativo Negativo 

3 Toxoplasmose cerebral Paradoxal Negativo Negativo 

4   Meningoencefalite criptocócica Paradoxal Positivo Positivo 

5   Meningoencefalite criptocócica Paradoxal Positivo Positivo 

6 
Encefalite citomegálica  

e toxoplasmose cerebral 
Paradoxal Positivo Negativo 
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7 Toxoplasmose cerebral Desmascarada Negativo Negativo 

8 
LEMP e  

toxoplasmose cerebral 
Desmascarada Negativo Negativo 

9 
Meningite criptocócica  

e neurossífilis 
Desmascarada Positivo Positivo 

10 
LEMP  

e toxoplasmose cerebral 
Desmascarada Negativo Negativo 

11 Toxoplasmose cerebral Desmascarada Negativo Negativo 

 

Nota. ME, Meningoencefalite; M, Meningite; LEMP, Leucoencefalopatia multifocal progressiva. 

 

 

5.9 Desfechos e mortalidade da população estudada 

 

A mortalidade intrahospitalar de todos os pacientes incluídos neste estudo foi de 

20,3% (15/74). As taxas de mortalidade intrahospitalar entre os doentes com LFA CrAg 

positivo e negativo em sangue periférico foram de 26% (5/19) e 18% (10/55), 

respetivamente, e esta diferença não foi estatisticamente significativa (P = 0,468). As 

taxas de mortalidade intrahospitalar entre os pacientes com LFA CrAg positivo e negativo 

no LCR foram de 31% (4/13) e 18% (11/61), respetivamente, e essa diferença não foi 

estatisticamente significativa (P = 0,293). As taxas de mortalidade após um ano entre os 

doentes com LFA CrAg positivo e negativo no sangue periférico foram de 31,6% (6/19) 

e 27,3% (15/55), respetivamente, e esta diferença não foi estatisticamente significativa (P 

= 0,722). 

Ao se comparar a mortalidade dos pacientes que apresentaram mais de um 

diagnóstico neurológico concomitante em relação àqueles com uma única doença 

neurológica, as taxas de mortalidade intra-hospitalar dos doentes com e sem infecções 

neurológicas concomitantes foram de 47,1% (8/17) e 38,5% (5/36), respetivamente, e esta 

diferença foi estatisticamente significativa (P = 0,016), corroborando estudo prévio 

realizado nessa mesma instituição. 

 

 

5.9.1 Desfechos e mortalidade dos pacientes com resultados positivos do LFA CrAg 

em sangue periférico 
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Dentre os desfechos intrahospitalares dos pacientes com resultados positivos do 

LFA CrAg em sangue periférico, nove pacientes receberam alta, cinco pacientes 

faleceram, dois pacientes evadiram e três pacientes foram transferidos para outros 

serviços. A taxa de mortalidade intrahospitalar dos pacientes com LFA  CrAg positivo 

em sangue periférico foi de 26% (n=5). Um dos cinco óbitos deste grupo ocorreu em 

paciente com criptococcemia sem doença criptocócica neurológica, mas com neoplasia 

grave associada (sarcoma de Kaposi disseminado), e os outros quatro pacientes foram 

diagnosticados com criptococose do SNC. Um dos pacientes com critérios de SIRI 

desmascarada evoluiu ä óbito e apresentou diagnóstico de covid-19, mas sem critérios 

clínicos de gravidade desta última, conforme mostrado na Tabela 2.   

Dentre os 5 casos que evoluíram a óbito intrahospitalar, a criptococose do SNC 

foi atribuída como causa de 3 óbitos (rebaixamento do nível de consciência, estado de 

mal epiléptico e manejo inadequado da síndrome de hipertensão intracraniana), um caso 

foi atribuído à meningite tuberculosa associada e, o outro caso, às doenças sistêmicas com 

invasão pulmonar (sarcoma de Kaposi disseminado, pneumocistose e sepse bacteriana de 

foco pulmonar).  

Dentre os 14 casos que tiveram alta, transferência ou evasão, apenas um paciente 

evoluiu a óbito, após um ano de seguimento. Por tanto, a taxa de mortalidade, após um 

ano, dentre os pacientes com LFA – CrAg positivo no sangue periférico, foi de 31,6% 

(n=6). A mortalidade intrahospitalar da criptococose do SNC, em suas variadas 

apresentações clínicas (meningoencefalite, meningite e encefalite focal) foi de 31% 

(4/13). 

Três dos quatro pacientes com antigenemia criptocócica isolada receberam 

tratamento preemptivo com fluconazol, assim como o paciente com antigenemia 

sintomática. Esses cinco pacientes apresentaram sobrevida após um ano de seguimento.   

 

5.9.2 Desfechos e mortalidade dos pacientes com resultados negativos do LFA 

CrAg em sangue periférico 

 

Os 55 pacientes do grupo com resultados negativos do LFA  CrAg em sangue 

periférico apresentaram os seguintes desfechos intra-hospitalares: 10 (18,2%) pacientes 

evoluíram para óbito, 36 (65,4%) pacientes tiveram alta, nove (16,4%) pacientes foram 

transferidos e um (1,9%) paciente evadiu-se. Após um ano de seguimento, mais cinco 
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pacientes evoluíram a óbito, portanto, a taxa de mortalidade após um ano, para o grupo 

LFA CrAg negativo no sangue periférico, foi de 27,3% (n=15/55).  

Dentre as causas de óbito intrahospitalar no grupo com resultados negativos no 

LFA CrAg, apenas um (10%) foi atribuído diretamente à doença neurológica oportunista 

(estado de mal epiléptico refratário em paciente com encefalite por citomegalovírus, 

meningite tuberculosa e toxoplasmose cerebral). Todos os outros nove (90%) casos foram 

atribuídos a sepse de foco pulmonar, incluindo etiologia fúngica (Aspergillus spp., 

Candida kruseii). Nas características associadas aos indivíduos que evoluíram a óbito, 

três apresentaram critérios de SIRI (30%), cinco (50%) pacientes apresentaram mais de 

uma doença oportunista neurológica concomitante, sete (70%) pacientes tinham dentre 

os diagnósticos toxoplasmose cerebral e quatro (40%) pacientes apresentaram 

diagnóstico concomitante de encefalite ou ventriculoencefalite por CMV. 

 

5.10 Proposta de algoritmo de manejo no pronto socorro para PVHA com doença 

avançada e sintomas neurológicos 

   

A partir da rotina clínica assistencial e achados deste estudo, apresentamos uma 

proposta de algoritmo de manejo no pronto socorro para PVHA com doença avançada e 

sintomas neurológicos, utilizando como teste inicial o LFA CrAg na ponta do dedo 

(Figura 3). Salienta-se a importância da abordagem sindrômica, reforçando a necessidade 

de uma neuroimagem no manejo desse perfil de paciente e a necessidade de sempre 

questionar-se sobre diagnósticos concomitantes. O algoritmo tentou abranger o espectro 

de cenários da criptococose, visando otimizar o manejo da criptococose do SNC desde o 

primeiro atendimento e reforçar a necessidade do tratamento empírico para aqueles que 

apresentaram antigenemia assintomática.  

 

Figura 3. Algoritmo de manejo no pronto socorro para pessoas vivendo com HIV/AIDS com doença 

avançada e sintomas neurológicos.
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Nota. LFA CrAg, teste de fluxo lateral do antígeno criptocócico; TC, tomografia computadorizada; RM, 

ressonância magnética; SNC, sistema nervoso central; LCR, líquido cefalorraquidiano; LAM, Teste 

lipoarabinomanano de fluxo lateral; VDRL, Venereal Disease Research Laboratory; FTA-ABS, 

Fluorescent treponemal antibody absorption; PCR, reação em cadeia da polimerase; CMV, 

citomegalovírus; HSV-1, herpes simples vírus 1; HSV-2, herpes simples vírus 2; VZV, varicela zoster 

vírus. 
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Neste estudo, a prevalência de criptococose do SNC e da antigenemia criptocócica 

assintomática foram elevadas em PVHA com sintomas neurológicos avaliados num 

serviço especializado em doenças infecciosas em São Paulo, Brasil. Além disso, a 

criptococose do SNC foi a causa mais comum de meningoencefalite e a presença de 

infecções neurológicas concomitantes foi frequente na população estudada. 

Entre as PVHA, a prevalência média global de antigenemia criptocócica é de 4,4% 

(42). Nosso resultado foi maior do que os encontrados em estudos prévios de prevalência 

realizados no Brasil: 3,1-6,1% em pacientes internados sem sintomas neurológicos em 

São Paulo (69) e Pará (51), respetivamente; 5,7% em pacientes internados e ambulatoriais 

sem suspeita de criptococose em São Paulo (70); e 7,9-11,2% em pacientes internados 

com ou sem sintomas neurológicos no Rio de Janeiro (72) e Goiânia (69) respetivamente. 

Em comparação com esses dados, o presente estudo incluiu apenas pacientes com 

imunossupressão avançada, sintomas neurológicos e indicação de investigação adicional 

em um pronto socorro especializado em doenças infecciosas e particularmente PVHA, 

utilizando um teste à beira-leito como medida de rastreio inicial. Estas variáveis podem 

ter selecionado um grupo com maior probabilidade de ter criptococose, sendo este um 

possível viés do estudo.  

A OMS recomenda a utilização do LFA CrAg no LCR como o teste preferencial 

para o diagnóstico da criptococose do SNC relacionada ao HIV (49). Nestes doentes, o 

LFA CrAg pode ser realizado em locais com infraestrutura mínima ou inexistente. O 

IMMY LFA CrAg pode ser utilizado adicionalmente em amostras de soro, plasma e 

sangue total (73). Em contraste com o soro, o sangue total constitui uma amostra ideal no 

local de assistência médica devido à sua disponibilidade à beira-leito. O LFA CrAg de 

sangue periférico por punção da ponta do dedo, demonstrou um bom desempenho no 

diagnóstico da criptococose do SNC em PVHA (74, 75), mas no caso do rastreio de 

doentes assintomáticos, a utilização de uma pipeta de transferência parece otimizar o seu 

rendimento (48). Contudo, o soro continua a ser a amostra preferida para o rastreio de 

criptococose em PVHA (75). No presente estudo, nenhum paciente com criptococose do 

SNC apresentou LFA negativo em sangue periférico, reafirmando os resultados da 

literatura. 

A identificação da antigenemia criptocócica é de extrema relevância, pois 

constitui um espetro de condições clínicas, desde a infeção pré-clínica assintomática 

(LCR CrAg negativo), passando pela infeção subclínica denominada antigenemia 
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sintomática (LCR CrAg positivo, microscopia de tinta da Índia ou cultura positiva para 

Cryptococcus spp. mas sem sinais clínicos de meningite ou meningoencefalite evidente) 

até à infeção clínica sintomática da criptococose (76, 77) que se apresenta geralmente 

como meningoencefalite criptocócica. No nosso estudo, a aplicação de rotina do LFA 

CrAg em sangue periférico em PVHA com sintomas neurológicos proporcionou-nos o 

espetro de cenários descrito anteriormente: entre os doentes com resultados positivos, 

aproximadamente dois terços confirmaram o diagnóstico de criptococose do SNC; o terço 

restante era composto por doentes com outra doença neurológica oportunista confirmada 

e que foram submetidos a tratamento preventivo para a criptococose (antigenemia 

assintomática), um indivíduo com criptococcemia (hemocultura positiva) sem 

criptococose do SNC mas com outras doenças neurológicas, e um indivíduo adicional 

que não tinha outras doenças neurológicas mas apresentava meningite subaguda 

(antigenemia sintomática) e recebeu tratamento preemptivo para criptococose. Esta 

última categoria foi recentemente descrita e o seu tratamento ainda não está bem 

estabelecido (78). 

Durante o período do estudo, 10,6% das 497 PVHA admitidas tinham pelo menos 

uma doença neurológica infecciosa bem definida, confirmando a elevada prevalência 

deste grupo de doenças, particularmente na América Central e do Sul, como documentado 

numa revisão sistemática e meta-análise que utilizou dados globais (2). No presente 

estudo, os agentes etiológicos mais frequentes foram T. gondii (53%), Cryptococcus spp. 

(25%) e Citomegalovírus (21%), semelhante aos achados de um estudo de coorte prévio 

também realizado no IIER, no qual as frequências foram de 36%, 15% e 11,5%, 

respetivamente (10), reforçando os achados da neuroepidemiologia local. 

A abordagem sindrômica do tratamento das infecções oportunistas do sistema 

nervoso é uma estratégia consolidada em neurologia (79) e é uma importante ferramenta 

no manejo das PVHA. Neste estudo, classificamos as manifestações neurológicas em seis 

grandes síndromes neurológicas: meningite, meningoencefalite, encefalite focal, 

encefalite difusa, mielite e polirradiculopatia, de forma a correlacionar estas síndromes 

com os diagnósticos etiológicos. Os pacientes com criptococose do SNC apresentaram 

meningoencefalite como síndrome neurológica predominante. Este resultado está de 

acordo com os postulados da fisiopatologia (53), características neurorradiológicas (80) 

e achados neuropatológicos (81) que descrevem o envolvimento do parênquima cerebral 

na criptococose, caracterizando mais frequentemente a apresentação de 
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meningoencefalite, no lugar de meningite. É possível que a extensão ao parênquima 

cerebral na criptococose seja uma consequência, pelo menos em parte, do maior tempo 

de início dos sintomas antes do diagnóstico e do início do tratamento. Esta possibilidade 

está de acordo com o longo tempo mediano entre o início dos sintomas e a admissão 

hospitalar dos doentes incluídos neste estudo, o que reforça a apresentação da 

criptococose do SNC como uma doença neurológica de evolução subaguda e mesmo 

crónica (82). Esses achados parecem condicionar o fato da criptococose do SNC ser, 

prioritariamente, uma meningoencefalite, no nosso meio. Esta condição pode ser variável, 

a depender do cenário epidemiológico e de acesso aos serviços de saúde.  

A abordagem sindrômica mostrou-se de grande valor no manejo inicial desses 

pacientes: um número significativo deles apresentou mais de uma síndrome clínica 

neurológica, e mais de um diagnóstico etiológico definido. Esses achados vão de encontro 

ao raciocínio clínico utilizado para indivíduos imunocompetentes, nos quais se espera um 

diagnóstico único para uma única síndrome clínica, enquanto em hospedeiros 

imunossuprimidos como as PVHA podem ser observadas múltiplas doenças neurológicas 

simultaneamente ou sequencialmente (79). Desde o início da epidemia pelo HIV, a 

presença de mais do que um agente etiológico tem representado um desafio no manejo de 

pacientes com doença avançada (83, 84). Um estudo seminal realizado nos EUA relatou 

13,5% de PVHA neurologicamente sintomáticos com múltiplas diagnósticos 

neurológicos e 29% de doenças intracranianas concomitantes em estudos post mortem, 

quando se realizaram autópsias ou biópsias (85). Esse estudo demonstrou uma frequência 

elevada de diagnósticos neurológicos concomitantes in vivo, mas também chamou a 

atenção para o subdiagnóstico dessa abordagem, num momento em que os instrumentos 

necessários para o diagnóstico eram insuficientes. É sabido que há uma diminuição 

drástica da incidência de doenças neurológicas definidoras de aids em contextos com 

disponibilidade de TARV. Como seria de esperar, a frequência de doenças neurológicas 

concomitantes também parece ter diminuído na era da TARV (86). No entanto, o relato 

de doenças neurológicas concomitantes em PVHA é escasso na literatura, particularmente 

em países de baixa e média renda, onde várias infecções são altamente endémicas (como 

a tuberculose, toxoplasmose, infecção citomegálica) e o acesso à neuroimagem e a 

métodos de diagnóstico mais precisos (por exemplo, teste antigénico no local de prestação 

de cuidados, ferramentas moleculares) não estão geralmente disponíveis nas práticas 

médicas de rotina. No entanto, a presença de múltiplas doenças neurológicas continua a 
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ser um problema atual em cerca de 15% dos doentes com doença avançada (87), 

provavelmente como um marcador de um subconjunto de doentes com um tempo de 

imunossupressão mais grave e prolongado. Esta proporção é semelhante na nossa 

experiência local, tal como demonstrado em dois estudos de coorte prospectivos em que 

mais de uma doença neurológica foi notificada em 14% e 15% das PVVS em 2007 e 

2017, respetivamente (84, 25). O nosso estudo confirmou esta tendência e mostrou a 

maior prevalência de coinfecções no nosso contexto.  

No presente estudo, as taxas de mortalidade intrahospitalar da população total 

incluída, dos pacientes com CrAg LFA positivo por punção digital e da criptococose do 

SNC foram de 20,3%, 26% e 31%, respetivamente. Um padrão semelhante de proporções 

mais elevadas de mortalidade foi previamente descrito num estudo de rastreio de LFA 

CrAg, o qual utilizou estratégia diagnóstica dentro do laboratório (reflex) (88) e 

confirmou os desfechos graves de doentes com antigenemia criptocócica e criptococose 

do SNC (89). Além disso, estas elevadas taxas de mortalidade intrahospitalar confirmam 

as oportunidades perdidas para a implementação do rastreio e da terapêutica preventiva 

da antigenemia criptocócica, bem como para o diagnóstico precoce da criptococose do 

SNC (5, 90, 91), no nosso meio.  

A elevada mortalidade intra-hospitalar dos doentes incluídos neste estudo pode 

ser explicada, pelo menos em parte, por vários factores, incluindo a imunossupressão 

grave (mediana da contagem de linfócitos T CD4 < 50 células/mL), o provável longo 

período de imunossupressão (~ metade com doença oportunista prévia), a elevada 

proporção de infecções neurológicas confirmadas (~ três quartos dos casos), o tempo 

prolongado de sintomas neurológicos até à admissão hospitalar (mediana > 2 semanas) e 

a elevada proporção de infecções neurológicas concomitantes (~ um terço dos casos). 

Todos os doentes com doença avançada incluídos neste estudo tinham um diagnóstico 

prévio de infeção pelo HIV e 70% referiam uso prévio de TARV. A alta frequência de 

mais de uma infecção neurológica e sua associação com uma maior mortalidade, também 

pode ter contribuído para a elevada mortalidade do estudo.  

Este perfil de doentes, habitualmente sem seguimento regular e hospitalizados por 

queixas neurológicas, constitui um grupo de alto risco para criptococose do SNC e o LFA 

CrAg de sangue, num serviço de urgência, pode otimizar o diagnóstico e antecipar o 

tratamento dessa doença oportunista.  
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Os serviços de urgência, especializados ou não, podem ser a primeira linha de 

cuidados - e por vezes a única opção - para as PVHA de países de baixa e média renda. 

O atraso no diagnóstico e no tratamento das infecções oportunistas neurológicas, 

incluindo a criptococose do SNC, é um fator-chave que contribui para o aumento da 

mortalidade [14, 15]. Vários fatores podem contribuir para o atraso no diagnóstico: o 

baixo índice de suspeição devido à falta de conhecimentos adequados por parte de um 

profissional sem experiência em doenças infecciosas, o desconhecimento da 

possibilidade de infecção por HIV por parte dos próprios pacientes, a apresentação clínica 

por vezes inespecífica e o exame físico sem sinais neurológicos “clássicos” de meningite 

(como a ausência de sinais de irritação meníngea), além da indisponibilidade de 

instrumentos laboratoriais e de neuroimagem adequados. Uma revisão sistemática do 

rastreio rotineiro da infecção pelo HIV em todos os indivíduos que adentram os serviços 

de urgência demonstrou ser um instrumento eficaz em termos de custos para combater a 

epidemia de HIV/AIDS, mas a sua implementação ainda não é parcial e/ou temporária 

[16]. Os resultados do presente estudo justificam uma análise semelhante no caso do LFA 

CrAg no sangue periférico como teste de rastreio de doenças neurológicas em PVHA. 

Tendo em vista a escassa disponibilidade de algoritmos na literatura direcionados 

para o manejo de PVHA e sintomas neurológicos, e considerando que a maioria deles 

está direcionado para o manejo de uma síndrome clínica única, como meningites 

subagudas ou encefalites focais, urge a necessidade da criação de propostas de algoritmos 

diagnósticos locais. Diversas propostas têm sido publicadas ao longo das últimas décadas. 

Por exemplo, em 1998, a Academia Americana de Neurologia (94) propôs um algoritmo 

de abordagem de lesões intracranianas, partindo de sintomatologia neurológica que 

incluíam sintomas de meningite e encefalite, sem distinção entre elas. Esse algoritmo 

sugeriu a realização de coleta de LCR na ausência de lesões com efeito de massa, focando 

no manejo da lesão expansiva. Para isso, o algoritmo propôs a realização precoce de 

SPECT ou PET, exames neuroradiológicos funcionais de difícil acesso, e colocou a 

biópsia cerebral como elemento importante do manejo. Essa proposta teve como 

fundamento uma característica epidemiológica do local e época no qual foi desenvolvida: 

a presença de LPSNC como principal diagnóstico diferencial da toxoplasmose cerebral. 

Por tanto, a aplicabilidade em outros cenários foi limitada. Em 2012, Tan et al (95)., 

propuseram um algoritmo baseado em sintomas neurológicos gerais, sem delimitação de 

síndromes clínicas, partindo novamente da neuroimagem (TC ou RM) e seu padrão 
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radiológico de lesão única ou múltipla, e usando o resultado da sorologia para 

toxoplasmose como pré-requisitos para o tratamento empírico para toxoplasmose 

cerebral. Em caso de não existir efeito de massa, estaria indicada a coleta de LCR para a 

realização da bioquímica básica, culturas (de forma geral), PCR para T. gondii, vírus JC, 

família herpes, tinta da china e baciloscopia, além de terapia antimicrobiana empírica. 

Esta proposta traz a necessidade de discutir o uso racional dos testes diagnósticos. Nesse 

sentido, Durski et al. (96), propuseram planos de abordagem diagnóstica de pacientes 

com meningite, baseado em três modelos: de utilização de todos os testes disponíveis 

simultaneamente; de testagem por etapas (stepwise) utilizando inicialmente apenas testes 

com alta sensibilidade para as doenças mais prevalentes; e a estratégia minimalista, que 

restringia um pouco mais o número de testes por etapa, utilizando apenas testes com alta 

sensibilidade e especificidade. A conclusão desta avaliação foi que a estratégia de 

selecionar a aplicação de testes específicos, por etapas, direcionados inicialmente para as 

doenças mais prevalentes e fazendo uso dos testes mais sensíveis e específicos, mostrou-

se uma estratégia com melhor custo-efetividade. Nessa abordagem, entretanto, apenas um 

de quatro diagnósticos finais seria firmado – meningite bacteriana aguda, meningite 

criptocócica, meningite tuberculosa ou “outra infecção” – de forma que não seria 

considerada a possibilidade de um paciente apresentar mais de uma infecção neurológica 

simultaneamente. Estudos similares, mas aplicados à nossa realizada são necessários. Em 

2016, Bahr et al., (97) criaram um algoritmo de manejo das meningites subagudas em 

PVHIV, introduzindo o LFA CrAg na ponta do dedo como o primeiro exame 

discriminatório. Esta proposta, certamente, obedeceu à realidade do contexto onde foi 

desenhado, no qual, as neuroimagens não estão disponíveis. Caso o LFA CrAg fosse 

negativo, o diagnóstico de meningite criptocócica estaria descartado e se deveria seguir a 

investigação direcionada para a meningite tuberculosa. Este diagnóstico é o principal 

diferencial da criptococose, desde o ponto de vista sindrômico. Por isso, a recomendação 

de otimizar as melhores condições pré-analíticas possíveis para a realização do Xpert 

TBM/RIF, teste com sensibilidade semelhante à cultura, porém de simples processamento 

e rápido resultado. Todavia, esse algoritmo, além de restrito a uma única síndrome clínica 

(meningite) e duas etiologias (criptococose e tuberculose), coloca como altamente 

improvável a possibilidade de coinfecção neurológica. Também em 2016, tendo em vista 

a maior sobrevida das PVHIV e emergências de um grande leque de doenças crônicas 

nessa população, Leah et al., (98) retirou o foco das doenças neurológicas oportunistas e 
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criou um algoritmo direcionado para a investigação das alterações neurocognitivas 

associadas ao HIV (HAND) nas PVHIV, em uso ou não de TARV, com quaisquer 

sintomas neurológicos. Esse algoritmo demonstra os desafios atuais do estudo das 

doenças neurológicas em PVHIV, incluindo as causadas primariamente pelo HIV. Nesse 

contexto, o uso de RM e carga viral do HIV no LCR, passam a ser essenciais no manejo 

da HAND, ferramentas de acesso muito limitado em países de baixa e meia renda, 

incluindo o Brasil. Em 2017, McGill et al. (99), propuseram um algoritmo para 

abordagem das meningites agudas em PVHIV, focado na investigação das etiologias 

virais, valorizando o uso dos PCRs, especialmente para a família herpes (HSV 1 e 2, 

CMV, EBV, HV 6 e 7), de forma sequencial, salientando a importância do uso racional 

dos recursos diagnósticos na prática clínica diária. Em 2019, Vidal et al. (13)  propuseram 

um algoritmo de manejo sindrômico das lesões expansivas do SNC, reforçando a 

valorização da neuroepidemiologia local e posicionando o tratamento empírico da 

toxoplasmose cerebral como ferramenta diagnóstica. Por outro lado, escala o uso racional 

do diagnóstico molecular da toxoplasmose, das neuroimagens morfológicas e 

neurofuncionais, asism como as indicações de biópsia cerebral. Contudo, tampouco 

aborda a possibilidade de coinfecções neurológicas ou a presença de outras síndromes 

neurológicas. Em 2020, Poplin et al., (100) destacaram a necessidade e crescente 

disponibilidade de testes com alta sensibilidade e especificidade, com resultado rápido, e 

que exigem pouca estrutura laboratorial. Esses testes, idealmente, deviam ser empregados 

antes das intervenções terapêuticas, na investigação inicial de PVHA com sintomas de 

meningite subaguda, incluindo o LFA CrAg e o GeneXpert MTB/RIF Ultra. Também 

contempla o uso de painéis moleculares como o FilmArray. Contudo, seu uso ainda é 

limitado no contexto das PVHIV, já que não inclui etiologias importantes como M. 

tuberculosis ou T. gondii, apresenta baixa sensibilidade para alguns microorganismos  

como Cryptococcus spp., e Listeria spp., e tem custo elevado.  Finalmente, em 2020, 

Barbier et al. (I01), revisaram uma proposta de manejo para PVHA internados em 

Unidades de Terapia Intensiva, focando o momento oportuno de introdução da TARV 

naqueles pacientes que apresentam doenças oportunistas, incluindo as neurológicas, para 

evitar complicações graves relacionadas à SIRI em SNC. Este estudo reforça a 

necessidade de elaborar protocolos específicos para os diferentes cenários dentro dos 

serviços de saúde. 
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O algoritmo proposto, como parte desta dissertação, além de usar o LFA CrAg 

(em sangue total) como primeiro teste discriminatório, a sua positividade já orienta ao 

médico assistente que a primeira punção lombar deverá ocorrer de forma a aliviar a 

pressão de abertura, ou seja, de forma diagnóstica e terapêutica. Adicionalmente, o 

presente estudo forneceu alguns substratos para a elaboração do algoritmo proposto: (i) o 

LFA CrAg, quando aplicado em sangue periférico, a partir de punção digital, à beira-

leito, foi positivo em 100% dos pacientes com criptococose do SNC; (ii) a prevalência de 

antigenemia criptocócica em PVHA com sintomas neurológicos foi mais elevada do que 

o observado em estudos prévios de PVHA sem sintomas neurológicos; (iii) a 

toxoplasmose do SNC foi a neuroinfecção mais frequente em PVHA com sintomas 

neurológicos, e a síndrome clínica mais frequente atribuída a essa etiologia foi a encefalite 

focal; (iv) a criptococose do SNC foi a segunda neuroinfecção mais prevalente em PVHA 

com sintomas neurológicos, e a síndrome clínica mais frequente atribuída a essa etiologia 

foi a meningoencefalite; (v) tuberculose foi a principal causa de meningite; (vi) a mediana 

de tempo de sintomas foi de 15 dias, classificando todas essas síndromes clínicas em 

prioritariamente subagudas; (vii) dois terços dos pacientes apresentaram pelo menos uma 

coinfecção neurológica; e (viii) a presença de coinfecção neurológica mostrou-se 

impactar diretamente na mortalidade intra-hospitalar. O algoritmo proposto tentou 

organizar a abordagem de PVHA com imunossupressão grave e manifestações 

neurológicas, estruturando a investigação sequencialmente, visando otimizar os recursos 

em função das características e epidemiologia locais. Este algoritmo pode ser 

implementado, inclusive em cenários sem especialistas em doenças infecciosas e 

parasitárias, podendo ser extrapolado, com as devidas adequações, a diversos cenários 

dentro e fora do Brasil. 

Recentemente, o Ministério da Saúde do Brasil lançou, no ano e 2022, o “Circuito 

rápido da aids avançada” (102), com o objetivo de qualificar a assistência às PVHIV com 

aids avançadas, priorizando a redução do tempo entre o diagnóstico, o início de 

profilaxias e o tratamento do HIV/aids e de algumas doenças oportunistas. Essa proposta 

inclui tanto o rastreio como o diagnóstico da criptococose do SNC. Para isso, se orienta 

o emprego do LFA CrAg por punção digital como teste inicial, antes do início da TARV, 

para todos os indivíduos com contagem de linfócito T CD4 inferior a 200 células/ml e/ou 

estágio clínico 3 ou 4 da OMS. Nesse mesmo documento, se recomenda que o uso do 

LFA CrAg por punção digital seja realizado em dois níveis de atenção diferentes: 
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Serviços de Atenção Especializada (SAE) e Hospitais (Unidades de Urgência / 

Emergência). Dentro desse contexto, o presente estudo constitui uma estratégia de 

implementação do uso do LFA CrAg, especialmente no diagnóstico da criptococose do 

SNC.   

Este estudo teve algumas limitações. Em primeiro lugar, apenas 74 pacientes 

foram incluídos devido à inesperada pandemia de covid-19 que chegou ao Brasil alguns 

meses após o início do estudo, e nossa unidade tornou-se uma referência para o manejo 

de pacientes com essa doença. No entanto, o desenho prospetivo e a inclusão consecutiva 

apoiam a confiança dos nossos resultados. Em segundo lugar, este estudo foi realizado 

no pronto socorro de um único centro de saúde terciário do Brasil e incluiu pacientes com 

algumas características distintivas (por exemplo, elevada proporção de doenças 

neurológicas concomitantes). Consequentemente, embora o manejo dos participantes 

tenha seguido a prática clínica de rotina da instituição, os resultados deste estudo devem 

ser cuidadosamente avaliados antes de serem extrapolados para outros contextos. Em 

terceiro lugar, alguns pacientes incluídos neste estudo foram transferidos para outras 

instituições devido à pandemia de covid-19 e alguns dos seus dados não estavam 

disponíveis (ou seja, duração do internamento hospitalar). No entanto, os dados mais 

importantes, incluindo os resultados, foram recuperados. 
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6. CONCLUSÕES 
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i. A prevalência de antigenemia criptocócica, utilizando LFA CrAg em 

sangue periférico, entre PVHA com imunossupressão avançada e 

manifestações neurológicas, atendidos em pronto socorro de hospital de 

referência em doenças infecciosas de São Paulo foi de 25,7% (19/74); 95% 

IC; 15,5 a 40,1%. 

ii. A prevalência de criptococose do SNC entre PVHA com imunossupressão 

avançada e manifestações neurológicas, utilizando LFA CrAg em LCR foi 

de 17,6% (13/74); 95% CI; 9,4 a 30,0%. 

iii. Dentre os pacientes com criptococose do SNC, utilizando LFA CrAg em 

líquido cefalorraquidiano, 84,6% (11/13) apresentaram critérios de 

meningoencefalite, 7,7% (1/13) de meningite e 7,7% (1/13) de encefalite 

focal.  

iv. As principais características da das PVHA com imunossupressão 

avançada e presença de LFA CrAg positivo em sangue periférico foram: 

63,2% dos pacientes eram do sexo masculino, a mediana de idade foi de 

34 anos (30-42), a mediana do tempo do diagnóstico do HIV foi de 1 ano 

(0-6), a mediana da contagem de linfócitos T CD4 foi de 51 (28-74), 47% 

dos pacientes apresentaram doenças oportunistas prévias, 37% 

apresentaram doenças neurológicas prévias e 32% apresentaram 

criptococose prévia. 

v. A partir das rotinas institucionais e resultados deste estudo, propomos um 

algoritmo diagnóstico utilizando-se o LFA CrAg em sangue periférico 

como teste laboratorial inicial, no pronto socorro, visando organizar e 

otimizar o manejo de PVHA com imunossupressão avançada e sintomas 

neurológicos. 
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ANEXO 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Instituto de Infectologia 

Emílio Ribas 

 

Título do estudo: Prevalência de antigenemia criptocócica, utilizando Lateral Flow Assay 

(LFA) em sangue periférico de pacientes vivendo com HIV/AIDS com imunodepressão 

avançada e sintomas neurológicos, atendidos em pronto socorro de hospital terciário em 

São Paulo, Brasil. 

Investigador Principal: Fernanda Gurgel de Oliveira 

Nome da instituição: Instituto de Infectologia Emílio Ribas (IIER). 

 

Prezado(a) senhor(a): 

Você está sendo convidado a participar do estudo Prevalência de antigenemia 

criptocócica, utilizando Lateral Flow Assay (LFA) em sangue periférico de pacientes 

vivendo com HIV/AIDS com imunodepressão avançada e sintomas neurológicos, 

atendidos em pronto socorro de hospital terciário em São Paulo, Brasil. 

Você, como pessoa infectada pelo HIV e que apresenta suas defesas baixas, 

encontra-se no Pronto Socorro, investigando o motivo das suas queixas neurológicas. Em 

pessoas como você, a causa mais frequente de meningite é um fungo chamado 

Cryptococcus. Neste estudo, vamos avaliar um teste rápido, chamado “lateral flow assay” 

que permite fazer o diagnóstico dessa meningite, utilizando uma amostra de sangue, 

obtida por punção na ponta do dedo da sua mao.  

Adicionalmente, durante sua participação neste estudo, precisaremos coletar 

dados do seu prontuário. Seu nome e dados que possam lhe identificar não serão 

divulgados, mantendo-se o sigilo em todas as fases do estudo.  

Antes de concordar em participar deste estudo e autorizar o uso de seu prontuário, 

é muito importante que você compreenda as informações e instruções contidas neste 

documento. O(s) autor(es) deverá(ão) responder todas as suas dúvidas antes de você se 

decidir a participar. Você tem o direito de desistir de participar do estudo a qualquer 

momento, sem nenhuma penalidade ou prejuízo em seu tratamento neste hospital. Da 

mesma forma, o(a) senhor(a) pode se recusar a participar sem nenhum prejuízo para o seu 

tratamento nesta instituição. Se você concordar em participar deste estudo, pediremos que 

você assine este termo de consentimento. Uma via deste consentimento informado será 

arquivada com o(a)pesquisador(a) principal e outra via será fornecida a você. 

 

Objetivo principal do estudo:Avaliar a frequência de testes positivos de “lateral flow 

assay” em amostras de sangue obtidas mediante punção no dedo, de pessoas infectadas 

pelo HIV que apresentam as defesas baixas e queixas neurológicos, admitidos no Pronto 

Socorro do IIER.  

 

Procedimentos: sua participação nesta pesquisa consistirá apenas na autorização para 

realização de teste rápido na ponta do dedo e da coleta de dados em seu prontuário, 

respeitado o anonimato (não informar o seu nome) e confidencialidade (segredo) das 

informações. Caso seja realizada punção lombar para coleta do líquido das costas, por 

indicação dos médicos assistentes do Pronto Socorro, dentro da rotina do hospital para 

identificar a causa da meningite, usaremos também uma gota desse líquido para a 

realização do teste rápido “lateral flow assay”.    

 

Benefícios: Com este estudo você será beneficiado diretamente por realizar um exame 
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recomendado pelo Ministério da Saúde do Brasil para diagnóstico da doença causada pelo 

fungo Cryptococcus, mas que ainda não está disponível no hospital. Em adição, trará 

maior conhecimento sobre o tema estudado, beneficiando muitas pessoas no futuro. 

 

Riscos: A quebra da confidencialidade desses dados é possível se pessoas não envolvidas 

nesta pesquisa tiverem acesso aos prontuários. Os pesquisadores tomarão todas as 

medidas necessárias para manter a privacidade das informações sobre a sua saúde e 

prevenir o mau uso dessas informações. Os participantes do estudo não serão 

identificados em nenhum momento, mesmo quando os resultados deste estudo forem 

divulgados em qualquer forma. A realização do teste pode provocar leve dor por 

necessitar de pequena punção na ponta do dedo, mas sem apresentar outros riscos. 

 

O que fazer caso tenha perguntas ou problemas? 

Se o(a) senhor(a)  tiver alguma pergunta sobre este estudo ou em caso de danos 

relacionados com a pesquisa, o senhor(a) deverá entrar em contato com o(a)  

Investigador(a) Principal Fernanda Gurgel de Oliveira, telefone: (11) 982094005. 

Caso tenha alguma dúvida ou questão sobre seus direitos como participante deste estudo, 

o(a) senhor(a) poderá procurar o Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Infectologia 

Emílio Ribas no número (11) 3896-1406 ou através do seguinte endereço: Av. Dr. 

Arnaldo, 165, São Paulo - SP. Horário de Atendimento: de segunda a sexta-feira de 08-

13hs (e-mail: comitedeetica@emilioribas.sp.gov.br). Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

é um grupo de membros independentes do patrocinador/centro de pesquisa responsável 

por revisar os estudos de pesquisa com o objetivo de proteger os direitos e o bem-estar 

dos participantes.  

    O estudo foi explicado com palavras que eu consegui entender, discutir, fazer perguntas 

e estou satisfeito com as respostas.  Ao assinar este TCLE em duas vias, ficando com uma 

delas, demonstro que aceitei o convite para participar do estudo (Prevalência de 

antigenemia criptocócica, utilizando Lateral Flow Assay (LFA) em sangue 

periférico de pacientes vivendo com HIV/AIDS com imunodepressão avançada e 

sintomas neurológicos, atendidos em pronto socorro de hospital terciário em São 

Paulo, Brasil.).  

 

 

____________________________________________          Data ___/___/____ 

Nome legível do participante da pesquisa ou responsável legal pelo participante da 

pesquisa 

____________________________________________________________                   

Assinatura do participante da pesquisa ou responsável legal pelo participante da pesquisa 

 

_______________________________________________       Data ___/___/___ 

Nome legível do Pesquisador que obteve o consentimento 

 

_____________________________________________  

Assinatura do Pesquisador que obteve o consentimento 

 

 

 

 

mailto:comitedeetica@emilioribas.sp.gov.br
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ANEXO 2 – Ficha de acompanhamento dos pacientes 

 

LATERAL FLOW ASSAY EM PACIENTE HIV+ 

Estudo observacional no Instituto de Infectologia Emílio Ribas 

PROTOCOLO 38/2019 

 

FICHA                                           Número do Voluntário:  

1. IDENTIFICAÇÃO 

 

 

 

 

 

Natural (Cidade/Estado): ____________________________ Procedente 

(Cidade/Estado):_________________________________  

Atividade:________________________________________  Gênero: (   ) Masculino  (  ) Feminino (  ) Outro       

Telefone(s):_____________________________________________________ 

_________________________________________ 

2. HISTÓRIA DO HIV/AIDS 

Data do Diagnóstico: _______/________/__________ 

Último CD4:   ________ cél/mm3   Linfócitos totais ___________ (absoluto e  %)     Data ____/_____/____      (  ) Nunca 

Coletou 

Última carga viral: _________ cóp/mL    Log CV _________  cóp/mL                        Data ____/_____/____     (  ) Nunca 

Coletou 

Nadir de CD4: _______ cél/mm3    Linfócitos totais ___________ (absoluto e %)       Data ____/_____/____     (  ) Nunca 

Coletou 

Carga viral prévia: ___________cóp/mL   Log CV ________ cóp/mL                         Data___/_____/_____     (  ) Nunca 

Coletou  

Já usou TARV alguma vez?  (  ) Sim   (   ) Não  (   ) Ignorado  

TARV na admissão? (  ) Sim   (   ) Não  (   ) Ignorado    Qual? 

______________________________________________________ 

Doença oportunistas prévias: (   ) Sim    (   ) Não  (   ) Ignorado 

Doença oportunista neurológica prévia: (   ) Sim    (   ) Não  (   ) Ignorado. Quais: 

_______________________________________ 

Criptococose prévia?: (  ) Sim   (   ) Não  (   ) Ignorado. Se sim, qual apresentação 

clínica?:________________________________ 

Se sim, quando foi diagnosticada?    _____ / ______ / _______ 

3. INTERNAÇÃO ATUAL 
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Tempo de sintomas neurológicos (dias): _________                                      Data da internação: 

_______/_______/_________  

Queixa neurológica principal: 

____________________________________________________________________________ 

Outras Queixas Neurológicas:  

Cefaléia Febre Náuseas / vômitos Alteração visual Convulsões 

 (   ) Sim  (   )  Não  (   ) Sim  (   )  Não  (   ) Sim  (   )  Não  (   ) Sim  (   )  Não  (   ) Sim  (   )  Não 

Déficit motor focal Alteração de memória Sonolência 

Rebaixamento do nível 

de consciência 
Alteração auditiva 

 (   ) Sim  (   )  Não  (   ) Sim  (   )  Não  (   ) Sim  (   )  Não  (   ) Sim  (   )  Não (   ) Sim   (   ) Não 

 

OUTROS: 

________________________________________________________________________________________________ 

4. EXAME NEUROLOGICO NA ADMISSÃO 

Achados alterados:  

______________________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________________________________ 

5. LATERAL FLOW ASSAY 

 

- Ponta do dedo (data: ____ / ____/ ____ Hora: ____:____): (    )+    (   )-   (   )inválido → se negativo, pular para o item 10 

- LCR (data: ____ / ____/____): (    )+    (   )-   (   )inválido 

- Observações: 

__________________________________________________________________________________________ 

6. EXAMES  

6.1 EXAMES LABORATORIAIS: 

Admissão: Hb/Ht: _________ Glicemia: _____  Uréia / Creatinina: _________ Na+ : ______ K: ________ 

Albumina:________ TGO:  _________ TGP: ________ Bilirubinas T/F: ____________ 

Hemocultura:  

- Fungo (     /     

/    ):______________________________________________________________________________________ 

- Outros (    /    /     ): 

______________________________________________________________________________________ 

Outros exames (alterados):  

__________________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________________ 
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___________________________________________________________________________________________________

_____ 
 

6.2 EXAMES DE IMAGEM: 

 

-TC de crânio inicial com alterações compatíveis com criptococose (Data:___/___/___):     (   ) Sim   (   ) Não   (   ) Ignorado 

Descrição: 

_____________________________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________________________________ 

-RM de crânio inicial com alterações compatíveis com criptococose (Data:___/___/___):    (   ) Sim   (   ) Não   (   ) 

Ignorado  

Descrição: 

___________________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

- RX de tórax (Data:___/___/___):     

__________________________________________________________________________________________________ 

- TC de tórax (Data:___/___/___):     

__________________________________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________________________________ 

-Observações: 

___________________________________________________________________________________________________ 

 

6.3 HISTÓRICO DE LCR (PARA PACIENTES QUE TIVERAM LFA POSITIVO NO SORO) 

Líquor 

Resultados de punção 

lombar 

LCR 1 

(primeiro) 

LCR 2 

 

LCR 3 

 

LCR 4 

 

LCR 5 

 

 LCR 7 

(último) 

DATA       

PA / PF (cmH20)       

Celularidade 

PMN / MN 

Eos/Baso/Plasmo 

      

Glicose       

Glicose LCR / soro       

Proteínas       

Gram       

Látex bactérias       

Cultura bactérias       

LFA (teste CrAg)       

Cultura fungos       
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Tinta da China       

VDRL / HÁ, ELISA ou FTA-

Abs 

      

ADA       

BAAR       

Cultura micobact.       

PCR TB (gene expert)       

PCR Toxo       

Outros       
 

7. DIAGNÓSTICOS NEUROLÓGICOS 

7.1. DIAGNÓSTICOS SINDRÔMICOS DA CRIPTOCOCOSE 

Meningite          (    ) Sim    (   ) Não              Meningoencefalite                   (    ) Sim    (   ) 

Não           

Encefalite focal com efeito expansivo    (    ) Sim    (   ) Não              Encefalite focal sem efeito expansivo      (    ) Sim    (   ) 

Não           

Encefalite difusa          (    ) Sim    (   ) Não              Alteração neurocognitiva                         (    ) Sim    (   ) 

Não           

Alteração neuropsiquiátrica        (    ) Sim    (   ) Não              Mielopatia                    (    ) Sim    (   ) 

Não           

Poliradiculopatia                        (    ) Sim    (   ) Não             Neuropatia periférica       (    ) Sim    (   ) 

Não 

Outros: 

__________________________________________________________________________________________________           

 

7.2 CRIPTOCOCOSE EXTRA-NEUROLÓGICA:  

(   ) Sim   (    ) Não  (    ) Ignorado 

Quais locais?: (     ) Sangue   (      ) Medula   (       )   Pulmão  (      ) Outro(s): 

___________________________________________ 

-Observações (detalhes da manifestação extra-

neurológica):________________________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________________________________ 

7.3. DIAGNÓSTICOS NEUROLÓGICOS CONCOMITANTES DURANTE A INTERNAÇÃO 

(    ) Sim   (    ) Não  (    ) Desconhecido  

Se sim, qual(is) diagnósticos e como foram realizados: 

___________________________________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________________________________  

7.4. DIAGNÓSTICOS NÃO NEUROLÓGICOS CONCOMITANTES DURANTE A INTERNAÇÃO: 

(    ) Sim   (    ) Não  (    ) Desconhecido  
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Se sim, qual(is) diagnósticos e como foram realizados: 

__________________________________________________________________________________________________  

___________________________________________________________________________________________________ 

 
7.5 CRIPTO-IRIS? 

(    ) Sim   (    ) Não  (    ) Desconhecido  

Se sim: 

(    ) Paradoxal    (    ) Mascarada   (   ) Não identificável   

Tempo de TARV (dias):_______  λ CD4 (cél/mm3): ________  λ carga viral (cóp/mL e log): _________ e ____________ 

8. TRATAMENTO DA MENINGITE CRIPTOCOCICA 

- Punções de alivio para tratamento da HIC: (    ) Sim   (     ) Não  (    ) Ignorado 

- Quantas punções liquóricas foram realizadas durante a internação?: __________ 

- Precisou de derivação?: (    ) Sim   (     ) Não  (    ) Ignorado 

- Se derivação, qual?: (    ) DVE  (    ) DVP   (    ) DLP   (     ) DLE   (     ) 

Outra:____________________________________ 

- Esquema inicial. Data: ____ / _____ / ______ 

(   ) Anfotericina B + fluconazol  1.200 mg/dia 

(   ) Anfoterina B + fluconazol 800 mg/ dia 

(   ) Anfotericina B + 5 flucitosina 

(    ) 5 flucitosina + fluconazol 

(   ) Outro: _________________________________________ 

- Número de dias do esquema inicial de indução: ____________ 

- Trocou esquema inicial de indução? (   ) Sim  (   ) Não 

- Motivo da troca do esquema inicial de indução: ____________________________________________________________ 

- Esquema após troca: 

(   ) Anfotericina monoterapia 

(   ) Anfotericina B + fluconazol 1.200 mg/dia 

(   ) Anfotericina B + fluconazol  800 mg/ dia 

(   ) Anfotericina B + 5 flucitosina 

(   ) 5 flucitosina + fluconazol 1200 mg/dia 

Outro: 

_________________________________________________________________________________________________ 

- Duração de dias da fase de indução (total): ______________________ 

- Duração de dias da internação: _________________ 

- Tratou outras doenças neurológicas: (  ) Sim  (  ) Não    Lista de medicações e tempo de uso: 

___________________________ ___________________________________________________________________ 

9. PACIENTES SEM DOENÇA CRIPTOCOCICA 

 

- LFA positivo no sangue isoladamente?   (    ) Sim      (     ) Não    (      ) Sem informação 
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- Fez tratamento preemptivo (Fluconazol monoterapia) ?   (    ) Sim      (     ) Não    (      ) Sem informação  

- Diagnóstico da(s) doença(s) neurológica(s) final(is): 

________________________________________________________________________________________________ 

- Diagnóstico da(s) doença(s) sistêmica(s) final(is): 

__________________________________________________________________________________________________ 

10. EVOLUÇÃO DO PACIENTE 

10.1. Evolução: (     ) Alta   (     ) Óbito  (     ) Desconhecido. Data: ____ / _____ / _______ 

10.2. Se alta: 

- Evolução 3 meses após:    (   ) Sobrevida   (    ) Óbito  (    ) Desconhecida  

- Evolução 6 meses após:    (   ) Sobrevida   (    ) Óbito  (    ) Desconhecida  

- Evolução 12 meses após:  (   ) Sobrevida   (    ) Óbito  (    ) Desconhecida  

9.3 Se óbito, causa direta do óbito:  

(    ) Criptococose; Causa específica:  ___________________________________________________________________ 

(    ) Outra causa : ___________________________________________________________________________________ 

(     ) Desconhecido 
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