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Criptococose associada a AIDS. A importancia
do cultivo da urina no seu diagnostico

Importance of culture of urine in the diagnosis of AIDS
associated cryptococcosis

Vitor Laerte Pinto Junior!, Maria Clara Gutierrez Galhardo?, Marcia Lazéra?,
Bodo Wanke?, Rosani Santos Reis? e Mauricio Perez®

RESUMO

Neste estudo retrospectivo analisamos 70 pacientes HIV positivos com criptococose em um periodo de 16 anos. Os espécimes
com melhor rendimento diagndstico foram o LCR (97,8%), seguido do cultivo do sedimento urindrio (86,7%) e sangue
(58,8%). Concluimos que a urina pode ser uma ferramenta iitil para o diagnostico da criptococose.
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ABSTRACT

In this retrospective study we analyzed 70 HIV patients with cryptococcosis over a 16-years period. The specimens with the
best positivity were CSF (97.8%) followed by the culture of urine sediment (86.7%) and blood culture (58.8%). We conclude
that the urine could be a useful tool for the diagnosis of cryptococcosis.
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A criptococose é a micose de cardter sistémico mais
freqiiente em pacientes com AIDS® e a terceira causa de doenga
oportunista do sistema nervoso central (SNC). Sua prevaléncia
varia de 2,9 a 13,3% representando importante causa de
mortalidade na AIDS, apesar do tratamento especifico®*°.

A maior parte dos casos de criptococose é diagnosticada
como meningoencefalite de cardter insidioso®, tendo febre como
manifestacio/sintoma mais freqiiente, ao lado das relacionadas
40 acometimento do sistema nervoso central como cefaléia,
vomitos e queda do estado de consciéncia'!, presentes em cerca
da metade dos casos. A inespecificidade das manifestacoes
clinicas acarreta muitas vezes em atraso no diagndstico e
contribui para a gravidade da doenca.

Com o objetivo de avaliar os principais espécimes clinicos
que evidenciaram Cryptococcus neoformans ao exame
microscopico direto e/ou no isolamento em cultivo e que levaram
a0 diagndstico da micose, foi realizado um estudo retrospectivo
de série de casos de pacientes HIV positivos, atendidos no
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) da Fundacio
Oswaldo Cruz/RJ(FIOCRUZ).

Foram incluidos todos os pacientes comprovadamente HIV
positivos que apresentaram espécime clinico com isolamento
de C. neoformans no laboratério de micologia, ou resultado de
exame histopatoldgico, acompanhados no IPEC no periodo de
1987 a 2002.

0Os pacientes foram estratificados nas seguintes formas clinicas:

m Forma disseminada com meningite: caracterizada pela
presenca do fungo no liquor.

m Forma Disseminada sem meningite: caracterizada pela
presenca do fungo em amostras de urina (exame direto
e cultura) e/ou sangue (hemocultura), com exame
liquérico negativo (direto e cultura).

m  Forma disseminada com liquor néo testado: forma de excego,
quando nio foi realizado o exame micoldgico do liquor.

m  Colonizagio: espécimes de escarro positivos para o fungo
e negativo para os outros espécimes (principalmente
liquor, sangue e urina).
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No periodo, foram diagnosticados 73 casos de pacientes
que evidenciaram o C. neoformans em algum espécime
clinico, trés casos de diagndstico em exclusivo de necropsia
foram excluidos. Dos 70 pacientes incluidos 58 (82,9%)
eram do sexo masculino e 12 (17,1%) eram mulheres,
apresentando idade média de 37 anos. Quanto ao
comportamento de risco para exposi¢io ao HIV, 39 (55,7%)
pacientes referiram comportamento homo ou bissexual,
22 (31,4%) comportamento heterossexual, 5 (7,1%) diziam-
se usudrios de drogas intravenosas e 2 (2,9%) pacientes
afirmaram que foram infectados através de hemotransfusio.
Em 2 (2,9%) casos ndo foi possivel se definir esta variavel.

A criptococose foi a primeira doenca oportunista para
11 (15,7%) dos pacientes, que no momento da internacio,
apresentavam linfometria T CD4 média de 40 células/mm?. A
freqiiéncia das formas clinicas e a positividade de diversos
espécimes testados para cada uma estio ilustradas na Tabela 1.

A freqiiéncia das formas clinicas observadas foi semelhante
a de outros estudos, como a disseminada com meningite de
75 2 86% e a criptoccocemia sem invasao/disseminagdo para o
SNC, na ordem de 15%"3°". O espécime clinico mais colhido e
com melhor rendimento (97,8%) foi o LCR, refletindo o tropismo
de C. neoformans para o SNC, seguido da urina, com 71,6%. A
urina revelou ser o espécime clinico mais importante para o
diagnéstico da forma disseminada sem acometimento meningeo
(86,7%) e o segundo mais importante com acometimento
meningeo (64,9%) sendo inclusive superior 2 hemocultura
(58,8%). Estes resultados contrastam com estudos prévios que
encontraram uma freqiiéncia de isolamento do C. neoformans
na urina em torno de 40%, mesmo em pacientes com AIDS!
e outros de 8 a 10%®. Estes estudos empregaram o meio
Sabouraud paraisolamento do C. neoformans. Os nossos achados
refletem a rotina diagndstica implantada na institui¢io: coleta
de trés amostras de urina de todos pacientes com AIDS e febre,
para avaliacdo especifica quanto 2 presenca de C. neoformans.
Em relacio 2 hemocultura, a freqiiéncia de isolamento com a
técnica de lise centrifugacio em pacientes com AIDS apresenta

uma sensibilidade de 70%, superior 2 observada neste estudo'?.
Esta técnica ndo foi utilizada em todas as amostras. O exame de
escarro, realizado em 20 pacientes, apresentou positividade
mdxima de 16,7% revelando que o pulmio, como porta de
entrada da infeccfio, constitui um alvo para diagndstico, mas de
rendimento bem menor que os espécimes de urina na presente
casuistica, onde predomina a forma disseminada. Outros
espécimes revelaram C. neoformans, confirmando que o fungo
pode infectar qualquer 6rgdo, em especial a pele e a prostata,
visto em 7 dos 70 casos.

0 acometimento genitourindrio na criptococose, tal
como pielonefrite, leses do trato genitourinario baixo, é
considerado raro®. Com relacdo a préstata, a infeccdo por
C. neoformans nio causa sintomas de prostatite, mas o agente
pode ser isolado do tecido prostitico ocasionalmente. A
presenca desta levedura na urina, sem evidéncia de lesdo no
trato urindrio, pode ser relacionada a fungemia, seguida
de passagem pelo endotélio vascular e membrana basal
glomerular, alcancando o filtrado tubular, onde encontra
progressivamente elevada osmolaridade e concentragio de
uréia e creatinina, condicdes metabélicas particularmente
favordveis a sua reproducdo. A presenca de fungos na urina
de pacientes com fungemia ji foi observada também em
outras micoses sistémicas como a coccidioidomicose’. Outro
aspecto a considerar é o meio de cultivo utilizado para urina,
geralmente Sabouraud-glicose 2% sem cicloheximida, onde
C. neoformans forma coldnias lisas em tons de cor creme o
que ndo permite a diferenciacdo visual de multiplas colonias
similares de outras leveduras e bactérias. Um diferencial
importante em nosso trabalho foi o uso de meio dgar com
sementes de niger para urinocultura (meio NSA), que permite
discriminar um nimero minimo de colonias de C. neoformans
em meio a muitos outros microrganismos pela cor marrom
escura. Neste caso, o meio NSA funciona como meio seletivo
e indicador', baseado na capacidade de C. neoformans de
produzir melanina quando cultivado em substratos contendo
produtos difendlicos, devido a acdo de uma fenol-oxidase,

Tabela 1 - Espécimes clinicos que evidenciaram Cryptococcus neoformans e sua associacio com as formas clinicas em 70 pacientes

soropositivos para o HIV.
Forma clinica
disseminada colonizagio do
com meningite sem meningite indefinida trato respiratorio
(n=47) (n=16) (n=3) (n=4)

Espécime pos\total % pos\total % pos\total % pos\total %
Liquor/cultura 45\46 97,8 O0\14 - - - A3 -
Liquor/ex direto 36\45 80,0 O0\14 - - - M -
Urinocultura 24\37 64,9 13\15 86,7 1\ 100,0 - -
Urina/ex direto 13\37 35,1 6\15 40,0 AV 100,0 - -
Hemocultura 20\34 58,8 O0\13 46,2 3\3 100,0 A\ -
Pele/cultura 49 444 - - - - - -
Pele/ex direto 110 10,0 - - - - - -
Medula 6ssea/ cultura 2\5 40,0 2\4 50,0 - - - -
Escarro/cultura 3\14 214 N6 16,7 - - N 100,0
Escarro/ex direto N4 7,1 0\O - - - 2\5 40,0
Urina pés-massagem prostitica -\l - 22 100,0 - - - -

Pos = positivos; ex= exame; - = ndo realizado ou nulo
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enzima considerada de fundamental importancia para sua
identificacdo e viruléncia.

Recentemente, a presenga de C.neoformans na urina foi
evidenciada em 16 pacientes num periodo de estudo de
12 anos. Destes, 81% apresentavam a forma disseminada,
confirmando a sua importancia no diagndstico precoce da
micose. Entretanto, o meio de NSA nfo foi utilizado’.

No presente estudo, a realizacio de exame micolégico rotineiro
daurina semeada em meio de NSA se mostrou de grande utilidade
para o diagndstico da criptococose, principalmente porque é de
mais ficil obtenco e menor risco bioldgico quando comparado
a0 sangue e 20 LCR. Recomendamos coleta de urina matinal em
trés dias consecutivos e cultivando-a em meio NSA, como
procedimento rotineiro diagndstico de febre em pacientes com
aids. Este recurso simples e de baixo custo deve ser lembrado
também como alternativa para os casos ambulatoriais e de hospital-
dia nos quais pode ser dificil realizar coleta de amostras para
hemocultura.
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