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Meningite criptocdcica em gestantes
Cryptococcal meningitis in pregnant women
Meningitis criptococica en mujeres embarazadas
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RESUMO

Objetivo: Revisar os aspectos epidemiol6gicos e clinicos da meningite criptocécica (MC) em gestantes, com
enfoque no manejo diagnéstico, terapéutico e das complicacdes. Métodos: Trata-se de uma revisao
integrativa com busca de alta sensibilidade nas bases de dados Medline (PubMed), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Web Of Science, Cochrane Library e Embase (Elsevier). Para isso, usamos os descritores
Meningitis, Cryptococcal e Pregnancy. Resultados: A inclusdo de 13 estudos resultou em 24 relatos de
gestantes acometidas pela MC, com idade média de 26,7 anos. Entre elas, metade foi infectada no segundo
trimestre (n=12). A maioria das gestantes apresentou a sorologia para o HIV positiva na admissao hospitalar
(n=13, 54%). Os principais achados clinicos foram cefaleia, nauseas, vbmitos e comemorativos de
hipertenséo intracraniana. O C. neoformans foi o responsavel por 100% das infec¢des. A taxa de mortalidade
materna foi de 18,2%, enquanto que a taxa de mortalidade fetal/neonatal foi mais elevada (42,1%).
Consideracgdes finais: A MC apresenta-se como uma condi¢cdo grave na gestante, conferindo-lhe alta
morimortalidade. A anfotericina B € a droga de escolha, com o periodo de inducdo perfazendo quatro
semanas. O periodo de consolidagdo, manutencdo e profilaxia depende da resposta clinica e de condi¢des
de base.

Palavras-chave: Meningite criptoc6cica, Gravidez, Assisténcia pré-natal.
ABSTRACT

Objective: To review the epidemiological and clinical aspects of cryptococcal meningitis (CM) in pregnant
women, with a focus on diagnostic and therapeutic management and complications. Methods: This is an
integrative review with a highly sensitive search in the Medline (PubMed), Virtual Health Library (VHL), Web
Of Science, Cochrane Library and Embase (Elsevier) databases. To do this, we used the descriptors
Meningitis, Cryptococcal and Pregnancy. Results: The inclusion of 13 studies resulted in 24 reports of
pregnant women affected by CM, with a mean age of 26.7 years. Half of them were infected in the second
trimester (n=12). Most of the pregnant women had positive HIV serology on hospital admission (n=13, 54%).
The main clinical findings were headache, nausea, vomiting and symptoms of intracranial hypertension. C.
neoformans was responsible for 100% of the infections. The maternal mortality rate was 18.2%, while the
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fetal/neonatal mortality rate was higher (42.1%). Final considerations: CM is a serious condition in pregnant
women, causing high morbidity and mortality. Amphotericin B is the drug of choice, with an induction period of
four weeks. The period of consolidation, maintenance and prophylaxis depends on the clinical response and
underlying conditions.

Keywords: Meningitis cryptococcal, Pregnancy, Prenatal care.
RESUMEN

Objetivo: Revisar los aspectos epidemiologicos y clinicos de la meningitis criptococica (MC) en mujeres
embarazadas, con especial atencion al manejo diagnoéstico y terapéutico y a las complicaciones. Métodos:
Se trata de una revision integradora con una blsqueda altamente sensible en las bases de datos Medline
(PubMed), Virtual Health Library (BVS), Web Of Science, Cochrane Library y Embase (Elsevier). Para ello se
utilizaron los descriptores Meningitis, Cryptococcal y Pregnancy. Resultados: La inclusién de 13 estudios dio
lugar a 24 informes de mujeres embarazadas afectadas por MMC, con una edad media de 26,7 afios. La
mitad de ellas se infectaron en el segundo trimestre (n=12). La mayoria de las embarazadas tenian serologia
positiva para el VIH en el momento del ingreso hospitalario (n=13, 54%). Los principales hallazgos clinicos
fueron cefalea, nduseas, vomitos y sintomas de hipertensién intracraneal. C. neoformans fue responsable del
100% de las infecciones. La tasa de mortalidad materna fue del 18,2%, mientras que la tasa de mortalidad
fetal/neonatal fue superior (42,1%). Consideraciones finales: La MC es una enfermedad grave en la mujer
embarazada, causante de una elevada morbimortalidad. La anfotericina B es el farmaco de eleccién, con un
periodo de induccién de cuatro semanas. El periodo de consolidacién, mantenimiento y profilaxis depende de
la respuesta clinica y de las condiciones subyacentes.

Palabras clave: Meningitis criptocdcica, Embarazo, Atencion prenatal.

INTRODUCAO

A Meningite Criptocécica (MC) é a causa mais comum de meningite flingica, responsavel por mais de
220.000 casos e cerca de 181.000 mortes por ano em todo o mundo (FISHER KM, et al., 2021). Nos Estados
Unidos, estima-se uma incidéncia de 3.000 casos por ano (RAJASINGHAM R, et al., 2017), dos quais 80%
sdo pacientes soropositivos para o Human Immunodeficiency Virus (HIV) (PYRGOS V, et al., 2013). No Brasil,
a MC é considerada a doenca que mais oferece risco de morte ao grupo de portadores do HIV; e as suas
taxas de incidéncia e mortalidade variam de acordo com a regido (VIDAL JE, et al., 2013). Essa doenga
sistémica é provocada por leveduras encapsuladas pertencentes ao género Cryptococcus. Atualmente, ha
duas espécies mais relevantes no contexto da meningoencefalite: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus
gattii (OREFICE R, 2020).

Apesar das diferencas, ambas sdo contraidas por meio da inalagdo de basididsporos ou leveduras
desidratadas que provocam um quadro pulmonar que pode ser assintomatico. Apds algum tempo no
organismo, a levedura pode alcancar outros 6rgéos e tecidos através da corrente sanguinea, apresentando
notavel tropismo pelo Sistema Nervoso Central (SNC), devido a concentracdo de catecolaminas necessarias
para a producdo da melanina depositada na parede celular do fungo. Assim, a infec¢do pode evoluir para
uma meningite e/ou meningoencefalite, conferindo alta mortalidade nesse grupo de pacientes (FAVALESSA
OC, et al., 2014; NUNES JO, et al., 2018). A MC em gestantes é uma condi¢cdo altamente preocupante no
meio médico, pois é potencialmente fatal, independente do estado de imunodeficiéncia ou da implementagéo
do tratamento antifingico. Isso ocorre porque o estado gravidico promove varias mudangas no sistema
imunolégico da mulher, a fim de permitir maior tolerancia materno-fetal (OREFICE R, 2020).

Essa regulacao do estado de vigilancia imunolégica na gestacao favorece infecgdes oportunistas, como é
o0 caso de micoses superficiais e, mais raramente, sistémicas (SANGARE |, et al., 2020; ROBALO NUNES T,
et al., 2021). Embora a MC em gestantes tenha sido relatada em poucos estudos na literatura, essa condi¢éo
promove alta morbimortalidade na mulher e ao feto, tanto pela evolugéo natural da neurocriptococose quanto
pelos efeitos deletérios do tratamento antifingico e o risco de recidiva da doenca (CORREA EA, et al., 2019;
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OREFICE R, 2020). Diante desse pressuposto, esta revisdo buscou avaliar o perfil clinico e diagndstico da
meningite criptocdcica em gestantes, de maneira a contribuir com o diagnéstico e manejo precoce na
assisténcia pré-natal e, por conseguinte, auxiliar na redugdo da morbimortalidade desse grupo e maior
resolutividade na promocao a saude.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisao integrativa com busca sistematica de alta sensibilidade nas plataformas
de base: Medline (PubMed), Biblioteca Virtual em Saulde (BVS), Web Of Science, Cochrane Library e Embase
(Elsevier). A pergunta norteadora desta revisdo “Quais as evidéncias cientificas sobre o perfil clinico e
diagnostico da meningite criptocdcica em gestantes?” direcionou a selegdo dos seguintes descritores
utilizados na busca de alta sensibilidade: Meningitis, Cryptococcal e Pregnancy. Ambos os descritores e todos
0s seus sindnimos foram selecionados na plataforma Mesh (PubMed), por se tratarem de vocabularios
controlados para a indexacgéo de artigos e reconhecidos universalmente.

A estratégia de busca de alta sensibilidade foi formulada por duas linhas, combinadas pelo operador
booleano AND. Cada linha foi constituida por um dos descritores escolhidos (“Meningitis, Cryptococcal” ou
“Pregnancy”), e todos os seus sindnimos, os quais foram combinados entre si pelo operador booleano OR.
Foram incluidos (1) estudos primarios, (2) com dados clinicos e diagnosticos e (3) amostra/populacao do
estudo composta por gestantes com meningite criptococica. Excluimos os estudos que (1) ndo responderam
a pergunta norteadora da pesquisa, (2) manuscritos duplicados e (3) estudos nado primarios (do tipo revisédo
de literatura, carta ao editor, resumos, entre outros). A busca sistematica foi realizada em 24 de Maio de 2023
(atualizada em novembro de 2024) e considerou a busca ativa nas listas de referéncias de estudos de revisédo
recuperados (mesmo que tenham sido excluidos, de acordo com os critérios de elegibilidade).

Os estudos coletados nas bases de dados foram armazenados no Software Rayyan Web (OUZZANI M, et
al., 2016). Essa ferramenta permitiu aperfeicoar as etapas de remocao das duplicatas e as etapas de inclusdo
e exclusao de estudos, as quais foram realizadas por dois revisores independentes (as cegas). Nos casos de
discordancia, um terceiro avaliador foi requisitado para o processo de elegibilidade, auxiliando na decisdo
final em comum acordo com os demais revisores. Ap0s a defini¢do dos artigos incluidos nesta revisao, iniciou-
se a fase de extracdo de dados. Essa etapa também foi realizada por dois pesquisadores independentes,
com base no instrumento validado por Ursi e Gavao (2006). Os dados extraidos (as cegas) foram cruzados,
determinando o nivel de concordancia entre os pesquisadores e inser¢ao dos dados nesse estudo.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados permitiu obter, inicialmente, 53 estudos, os quais foram submetidos a
remocdo de quatro manuscritos duplicados. Os estudos residuais passaram pelo processo de elegibilidade,
resultando na escolha de 13 manuscritos (Figura 1), com abordagem de 24 relatos de casos de gestantes
acometidas pela MC, entre 1962 e 2023. Os dados coletados permitiram tracar (1) um perfil clinico,
contemplando as seguintes variaveis: idade, idade gestacional, coinfeccdo com o HIV, uso de medicamentos
antirretrovirais, historia de infeccdo pelo HIV anterior e manifestacdes clinicas; e, por fim, (3) uma revisao
sobre os exames complementares realizados no transcurso diagnéstico, (4) as abordagens terapéuticas e os
desfechos clinicos (sobrevivéncia, complicagbes materno-fetais e 6bito materno). Na avaliacdo do perfil
clinico, os estudos mostraram que o grupo de gestantes possui uma idade média de 26,7 anos (Quadro 1).
A maioria das gestantes foi infectada no segundo trimestre (n=12, 50%), com diagndstico soroldgico do HIV
confirmado para 54% (n=13) das gestantes.

Ainda, no perfil clinico, observou-se que entre as pacientes com histéria de infec¢éo pelo HIV, 61,5% (n=8)
nado fez uso continuo da terapia antirretroviral. Em alguns estudos nao foi possivel verificar o diagnéstico
soroldgico para o HIV (Quadro ). Contudo, os casos trazem evidéncias de infec¢des oportunistas anteriores
ao quadro de MC, o que retoma a possibilidade de um estado de imunodeficiéncia como fator de risco para a
infeccdo pelo Cryptococcus sp. Outras comorbidades foram encontradas na anamnese de 62,5% das
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pacientes, como anemia grave, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, Ilpus eritematoso sistémico,
ancilostomiase, acidente vascular enceféalico e pneumonia por Cryptococcus sp.

Figura 1 - Processo de triagem, elegibilidade e inclusao dos estudos.
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Fonte: Farias JPVM, et al., 2025.

Quadro 1 — Sintese do Perfil clinico de 24 casos de Meningite Criptocdcica em gestantes.
. . Infeccéo
Idade Trimestre Status Terapia i
AT Ceee (anos) Gestacional HIV* Antirretroviral** O%ortur)lsta
nterior
Aitken GW e
Symonds EM 01 26 2° Trimestre NE NE NE
(1962)
B“gh(tzng;)et al- | g2 34 39 Trimestre sP TDF/3TC/EFV NAO
ChenCP e
Wang KG 03 18 2° Trimestre SN NE NE
(1996)
Costa ML, et al. 0 Tvi
(2009) 04 37 2° Trimestre SN NE NE
E|y EW, et al. 0 Tvi dekke A
(1998) 05 19 3° Trimestre SN NSA NAO
Jones JM e B
Craig WA 06 29 3° Trimestre SN NSA*** NAO
(1983)
Kiggundu R, et i N .
al. (2014) 07 32 3° Trimestre SP Sem Adeséo NAO
Khoo CS, et al. 0 Tri . X
(2020) 08 26 3° Trimestre SN NSA NAO
Nath R, et al. 0 i . X
(2016) 09 20 2° Trimestre SN NSA NAO
Baixa Adeséo com i
Nayak SU, et al. 10 20 2° Trimestre SP Resisténcia aos I\/_Ienlnglt_e
(2011) Anti . Criptococica
ntirretrovirais
Pastick KA, et 0 i Sem Adeséo aos ~
al. (2020) 1 18 1° Trimestre SP antirretrovirais NAO

REAS | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e19530.2025

Pagina 4 de 12



https://doi.org/10.25248/REAS.e19530.2025

4
auacenvot

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Paaslt.itzlgoéAo') et 1 23 NE sP TDF/3TC/EFV NE
Paaslt'itzlg OKZ%) et 13 35 2° Trimestre SP NAO NE
Pa;fi‘z'; oKz'?)') et 14 24 1° Trimestre SP NAO NAO
Paaslt.itzlg OKZAO) et 15 32 2° Trimestre SP NAO NE
Pa;fi‘z'; oKz'?)') et 17 35 20 Trimestre sp TDF/3TC/EFV NE
Paaslt.itzlg 0K2A0) et 18 32 2° Trimestre SP NAO NE
Paaslt_ii'; OK;)') e 19 27 1° Trimestre sP TDF/3TC/EFV NE
Pa;fi‘z'; 0';’3-) et 1 20 25 20 Trimestre sp AZT/3TCINVP NE
Pegi_r?lgg\; el x 29 20 Trimestre SN NSAH* NAO
Pe;eli-r?lggAg, el 2 37 1° Trimestre SN NSAH* NAO
PhiIBo(tl;RZc)a Lo 23 33 NE NE NE Pl:]/l?:ontj)zgltaér?ao r
Anbdnima
Ph”lgo(tlg%‘; Lo | o4 16 20 Trimestre NE NE PQﬁ;{QSQLiES '

Fonte: Farias JPVM, et al., 2025. Legenda: * Status HIV: Soro Positivo (SP), Soro Negativo (SN) ou Nao Especificado
(NE). **Terapia Antirretroviral combinada: Tenofovir (TDF), Lamivudina (3TC) e Efavirenz (EFV), Zidovudina (AZT) e
Nevirapina (NVP). **NSA: Nao se aplica.

No atendimento médico inicial as gestantes, 0s principais sinais e sintomas se relacionaram a alteracdes
neurolégicas, como cefaleia podendo estar associada a nauseas e/ou vomitos, rebaixamento de nivel de
consciéncia e outros comemorativos neuroldgicos, como alteracdo motora e sinais meningeos (Tabela 1).
Dentre os fatores de mau prognéstico para a meningite criptocécica, destacaram-se: (1) alteracéo do estado
mental (37,5%, n=9), devido a encefalite ou a hipertensao intracraniana, (2) titulacdo do Cryptococcus maior
que 1:1.024 (12,5%, n=3) e (3) contagem de leucécitos < 20 células/uL no Liquido Cefalorraquidiano (LCR)
(20,8%, n=5).

O manejo diagnostico observado nos relatos ocorreu com a deteccao do antigeno capsular polissacaridico
criptocécico (CrAg) em liquor em 50% (n=12) dos casos. Embora o teste do CrAg no liquor tenha se
solidificado como padrao ouro para o diagnéstico, outras ferramentas diagnoésticas utilizadas foram a analise
do perfil celular e bioquimico do LCR, cultura com antifungigrama e tinta da China. Dentre os estudos que
mencionaram a espécie do criptococo isolado (n=13), o C. neoformans foi o responsavel por 100% das
infecgBes. Em relacdo a terapia antifiingica, a primeira escolha para o tratamento da MC em gestantes foi a
anfotericina B, nas doses e periodos descritos na (Quadro 2).

Durante o periodo de internagdo hospitalar, outras abordagens complementares foram necessarias,
sobretudo sessfes de puncao lombar para a reducdo da pressdo intracraniana, relatadas em 37,5% (n=9)
dos casos. Ap6s a alta hospitalar, a maioria dos estudos relatou um periodo de terapia antifingica
complementar, com o uso de anfotericina B, 5-Fluorocitosina e/ou fluconazol. A média de dias de internacao
para tratamento da meningite criptocdcica em gestantes foi de 37,1 dias, apds o inicio do tratamento
antifingico especifico.

Embora o manejo terapéutico tenha sido empregado com base no agente etioldgico, a taxa de mortalidade
materna foi de 18,2% (n=4). Nos casos com desfecho de sobrevivéncia, 56% (n=10) das gestantes cursaram
com complicagbes importantes, como: hemorragia vaginal com hematoma retro placentario, ruptura
prematura de membranas, criptococose placentaria, sindrome hipertensiva, diabetes mellitus gestacional,
pré-eclampsia e sofrimento fetal agudo (Quadro 3).
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Tabela 1 - Achados clinicos na histéria pregressa a admisséo ou no exame fisico inicial da gestante suspeita de Meningite
Criptocdcica.

Achados clinicos N =24 % Casos
Cefaleia 14 58,33% 01, 03, 04, 06, 07, 08, 09, 10, 11, 15, 20, 21, 22, 23
Nauseas 11 45,83% 01, 03, 04, 07, 08, 09, 10, 11, 15, 21, 24
Vomitos 11 45,83% 01, 03, 04, 07, 08, 09, 10, 11, 15, 21, 24
Hipertensdo intracraniana 08 33,33% 02, 03, 04, 06, 07, 08, 10, 11
Alteracdo de sonolvigilia 07 29,16% 02, 03, 04, 07, 11, 23, 24
Alteracdo motora 07 29,16% 01, 02, 04, 06, 07, 08, 24
Febre 06 25% 02, 03, 08, 09, 21, 24
Torpor 06 25% 02,03, 04, 11, 23, 24
Rigidez nucal 05 20,83% 03, 07, 08, 09, 24
Papiledema 04 16,66% 01, 06, 08, 24
Visdo turva 03 12,5% 08, 11, 23
Crise convulsiva 03 12,5% 08, 23, 24
Fotofobia 03 12,5% 08, 10, 11
Dispneia 03 12,5% 01, 07, 24
Hipertenséo arterial sistémica 02 8,33% 04, 21
Disartria / afasia 02 8,33% 02, 04
Vertigem 02 8,33% 01, 04
Diplopia 02 8,33% 01, 06
Estrabismo divergente 01 4,16% 04
Palidez cuténea 01 4,16% 23

Fonte: Farias JPVM, et al., 2025. Legenda: N - Dados em frequéncia absoluta.

Tais complicagcdes podem estar associadas a alta taxa de mortalidade fetal/neonatal, que foi de 42,1%
(n=8), acentuando-se nos casos de gestantes soropositivas para o HIV (taxa de mortalidade fetal/neonatal de
61,54%, n=7). Nos neonatos sobreviventes, 68,42% (n=13) apresentaram alguma complicacdo, tais como:
prematuridade, baixo peso ou muito baixo peso ao nascer e APGAR reduzido, necessitando de
suplementacdo de oxigénio e, em alguns casos, reanimag¢do cardiopulmonar, intubacdo orotraqueal e
internamento em Unidade de Terapia Intensiva neonatal.

Quadro 2 - Manejo terapéutico de 24 casos de Meningite Criptocécica em gestantes.

Tratamento de Abordagens
Autor/Ano Caso Inducéo e Tratamento de Manutencé&o Terapéuticas
Consolidacéo Secundarias
Aitken GW e Anfotericina B: Puncbes Lombares -
Symonds EM 01 Posologia NE Droga NE reducdo da pressao
(1962) Periodo: 12 dias intracraniana
. Anfotericina B: 1mg Flugona?ol: 800 mg/dia Puncdes Lombares —
Bright PD, et al. 02 /Kg/dia;  Periodo: 2 Periodo: 2 semanas reducéo da resséo
(2017) grdia, ' Fluconazol: 400 mg/dia . Ga0 P
semanas o intracraniana
Periodo: 14 semanas
. . Pungdes Lombares —
Chen CP e Wang Anfotericina B: 509 /dia; . ~ ~
KG (1996) 03 Periodo: 6 semanas Fluconazol - 3g/dia; _redugao _ da pressao
intracraniana
Costa ML, et al. 04 Anfotericina B: 50g/dia | Fluconazol: 750mg/dia Felijnug%%s Iagmbarerzsség
(2009) Periodo: 30 dias Periodo: 16 semanas reusao P
intracraniana
Ely EW, et al Anfotericina B: 30g/ dia;
(1998) 05 Periodo: 30 dias Droga NE NE
Anfotericina B: Anfotericina B 40-50 mg/dia,
Jones JM e Craig ; : 3x / semana associada a 5- | Derivacédo ventriculo
06 Posologia NE o o :
WA (1983) o2 Fluorocitosina diaria por 7 | peritoneal (DVP)
Periodo: NE -
meses (Posologia NE)
Kiggundu R, et al. 07 Fluconazol: 800 mg/dia; Anfote_ngma B;ZI 50 mglldll\a}\ Plijn(;qes Iaombares .
(2014) Periodo: 5 semanas associada ao Fluconazol redugéo a pressao
800 mg/dia. Periodo: 10 dias intracraniana
Khoo CS. et al Anfotericina B: | Fluconazol: 800 mg/dia Puncdes Lombares —
(2020) ! ' 08 1mg/Kg/dia; Periodo: 8 semanas reducao da pressao
Periodo: 1 semana Fluconazol: 200 mg/dia intracraniana
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Periodo: 12 meses
Anfotericina B:
Nath R, et al. 09 1mg/Kg/dia; Periodo: 1 Droga NE NE
(2016)
semana
- . Anfotericina B: 1mg/Kg/dia;
Nayak SU, et al. 10 ﬁ(nf;)dti(:-lcmiergao.lmg Periodo: 2 semanas. NE
(2011) graia, ) Fluconazol: 400 mg/dia
semanas .
Periodo: NE
- Anfotericina B: 0,7-
Anfotericina B: 0,7- L o
Pastick KA, et al. 1mg/Kg/dia; 1mg/Kg/dia; Perlodo.. 10
11 ) . semanas. Fluconazol: 200 NE
(2020) Fluconazol: 800 mg/dia . h
S mg/dia a partir da 16 semana
Periodo: 10 semanas ~
de gestacao.
Pastick KA et al Anfotericina B: 0,7- | Anfotericina B: 0,7-
(2020) ' ' 12 1mg/Kg/dia; Periodo: 17 | 1mg/Kg/dia;  Periodo: 14 NE
semanas semanas
. Anfotericina B: 0,7-
Pastick KA, et al. 13 1mg/Kg/dia;  Periodo: Fluconazol: NE NE
(2020) NE
. Anfotericina B: 0,7- -
Pastick KA, et al. . P Anfotericina B: 0,7-
(2020) 14| Img/Kg/dia; Periodo: 14 | 4 10 o/dia: Periodo: NE NE
semanas
Pastick KA et al Anfotericina B: 0,7- | Fluconazol: 200mg/dia ap6s | Pungbes Lombares —
' ' 15 1mg/Kg/dia; Periodo: 14 | iniciar  3° trimestre  da | reducéo da pressao
(2020) x . . .
semanas gestacdo. Periodo: NE intracraniana
Pastick KA et al Anfotericina B: 0,7- | Fluconazol: 800mg/dia apés
' ' 16 1mg/Kg/dia; Periodo: 14 | resolucdo da  gestacao. NE
(2020) PR
semanas Periodo: NE
. Anfotericina B: 0,7-
Pastick KA, et al. 17 1mg/Kg/dia;  Periodo: Fluconazol: posologia NE NE
(2020) NE
. Anfotericina B: 0,7-
Z%S;g)k KA, et al. 18 1mg/Kg/dia; Periodo: 6 Fluconazol: posologia NE NE
semanas
Pastick KA, et al. Anfotericina B: 200
(2020) 19 mg/dia; Periodo: NE Droga NE NE
Pastick KA. et al Anfotericina B: 0,7- Anfotericina B: 0,7-
' ' 20 1mg/Kg/dia; Periodo: 7 1mg/Kg/dia; NE
(2020) P
semanas Periodo: 4 semanas
. Anfotericina B:
Pereira CAP, et al. 21 Posologia NE. Periodo: Droga NE NE
(1993) -
74 dias
Pereira CAP. et al Anfotericina B: 5 Fluorocitosina Puncdes Lombares -
(1993) ’ ' 22 Posologia NE Posologia: NE reducdo da pressao
Periodo: 16 meses Periodo: 52 dias intracraniana
. Anfotericina B:
ngl;)zc;t CReloD 23 Posologia NE Droga NE NE
Periodo: 6 dias
. Anfotericina B: o Puncdes Lombares —
Philpot CR e Lo D 24 Posologia NE Periodo: 5 F'Iuoroc[tosn?a 100 mg reducdo da pressao
(1972) - /kg/dia. Periodo: 11 semanas | . .
11 dias intracraniana

Fonte: Farias JPVM, et al., 2025. Legenda: NE — N&o Esclarecido.

Quadro 3 — Sintese de Desfechos clinicos de 24 casos de Meningite Criptocicica em gestantes.

Autor/Ano Caso Desfecho Clinico Compllgago_es Desfecho Clinico Fetal / Neonatal
Gestacionais
Aitken GW e Sobrevivéncia da | Hemorragia vaginal Sobreth_enua com complicagges:
S ~ prematuridade, baixo peso ao nascer,
Symonds EM 01 primoinfeccdo /| com hematoma retro R .
A g APGAR 2 no primeiro minuto e
(1962) Recorréncia da MC placentéario ) . ~
necessidade de intubacdo orotraqueal.
Bright PD, et al. . . .
(2017) 02 Obito Aborto Esponténeo Obito
Chen CP e Ruptura Prematura de
Wang KG 03 Sobrevivéncia P b Sobrevivéncia sem complicacdes
(1996) Membranas
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Costa ML, et al.

(2009) 04 Sobrevivéncia Sofrimento Fetal NE
Ely EW, et al
(1998) 05 NE NE NE
Jones M e Sobrevivéncia com complicages:
Craig WA 06 Sobrevivéncia NE dade e bai plicacoes:
(1983) prematuridade e baixo peso ao nascer.

. Sobrevivéncia com complicag8es:
;'g?z%rﬂ; R, et 07 Obito NE prematuridade e baixo peso ao nascer,

' APGAR 5/10.
(KZ%%%)CS’ et al. 08 Sobrevivéncia NE Sobrevivéncia sem complicactes
Nath R, et al.
(2016) 09 NE NE NE
Nayak SU, et al. qure_vwen(ila do Criptococose o -

10 primoinfecc¢éo / L Sobrevivéncia sem complicactes
(2011) a Placentaria
Recorréncia da MC
Pastick KA, et o o -
al. (2020) 11 Sobrevivéncia NE Sobrevivéncia sem complicactes
Pastick KA, et oA A -_
al. (2020) 12 Sobrevivéncia Aborto Esponténeo Obito Fetal
Pastick KA, et oA
al. (2020) 13 Sobrevivéncia NE NE
Pastick KA, et oA N -
al. (2020) 14 Sobrevivéncia Aborto Espontaneo Obito Fetal
Pastick KA, et oA o o
al. (2020) 15 Sobrevivéncia NE Sobrevivéncia sem complica¢tes
Pastick KA, et oA A -
al. (2020) 16 Sobrevivéncia Aborto Esponténeo Obito Fetal
Pastick KA, et oA oA L
al. (2020) 17 Sobrevivéncia NE Sobrevivéncia sem complica¢des
Pastick KA, et . .
al. (2020) 18 Obito NE Natimorto
Pastick KA, et oA A -_
al. (2020) 19 Sobrevivéncia Aborto Esponténeo Obito Fetal
Pastick KA, et oA .
al. (2020) 20 Sobrevivéncia NE Natimorto
. Sindrome Hipertensiva,
Pereira CAP, et 21 Sobrevivéncia Diabetes Mellitus NE
al. (1993) .
Gestacional

Pereira CAP, et o Sobrevivéncia com complicagfes:
al. (1993) 22 Sobrevivencia NE sofrimento fetal e APGAR 7,5/8.
Philpot CR e Lo P A -
D (1972) 23 Obito Aborto Espontaneo Obito Fetal

. Sobrevivéncia com complicages:
Bh('llgo?tz():R elo 24 Sobrevivéncia Pré-eclampsia prematuridade e muito baixo peso ao

nascer.

Fonte: Farias JPVM, et al., 2025. Legenda: MC - Meningite Criptocdcica. NE - Ndo Especificado.

DISCUSSAO

Métodos diagndsticos

A MC esta bem caracterizada em pacientes HIV-positivos, porém é pouco comum em gestantes
soropositivas (FISHER KM, et al., 2021). Em gestantes, os achados clinicos mais frequentes sédo cefaleia,
fadiga, nausea, vémito, rigidez cervical e aumento da pressao intracraniana, embora ndo pareca haver
agravamento dos sintomas quando se compara gestantes HIV soropositivas e HIV soronegativas; isso aponta
para a possibilidade de a gravidez ser um fator imunossupressor significativo e independente. Entretanto, o
tempo de inicio dos sintomas é menor em gestantes HIV-positivos e a existéncia de comorbidades e/ou fatores
imunossupressores pode predispor a um pior prognostico (COSTA ML, et al., 2009; BRIGHT PD, et al., 2017;
KIGGUNDU R, et al., 2014; PASTICK KA, et al., 2020).

A criptococose esta associada a uma elevada taxa de morbimortalidade, considerando que a gravidez
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pode ser um fator predisponente para o desenvolvimento da doenca criptocécica, cuja protecdo depende de
uma resposta imune satisfatoria de células TCD4+, que esta reduzida na gravidez. Em adigdo, em gestantes
soropositivas para HIV esse risco é substancialmente maior, considerando ser este um dos mais importantes
fatores imunossupressores (AYE C, et al., 2016; BRIGHT PD, et al., 2017). Um diagnostico clinico e
laboratorial precoce é fundamental para reduzir as sequelas e melhorar o prognéstico e o desfecho clinico do
paciente (ABASSI M, et al., 2015; FISHER KM, et al., 2021).

Os testes tradicionais para confirmacéo do diagnostico da MC incluem: a analise quimiocitologica do LCR
para verificar os niveis de cloreto, glicose, proteina, assim como a celularidade. Estes parametros auxiliam
na diferenciacdo entre as meningites infecciosas. Na MC, o LCR geralmente apresenta-se limpido e incolor,
com niveis normais de cloreto, porém com hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia. A cultura do LCR é positiva
em 70% dos casos e, embora seja um processo que demande mais tempo para a emissdo do laudo
microbiolégico, é considerada o padrdo ouro por permitir a realizacéo do antifungigrama e a identificacdo da
espécie. Outro teste é a pesquisa do antigeno criptocécico (CrAg) que deve ser solicitado nos pacientes com
AIDS e meningite (MINISTERIO DA SAUDE, 2019; FISHER KM, et al., 2021).

Recentemente foi introduzida na rotina laboratorial uma abordagem molecular sindrémica por meio de uma
Reacdo em Cadeia de Polimerase (RCP) multiplex, que detecta o material genético dos principais agentes
infecciosos em apenas uma hora com sensibilidade e especificidade préximas a 100% (AYE C, et al., 2016).
Apenas 1 caso (4,17%) utilizou o sequenciamento do DNA do microrganismo identificando a variante C.
neoformans var. grubii (NATH R, et al., 2016).

Manejo Terapéutico da Meningite Criptocécica em Gestantes

Os relatos de caso incluidos nesta reviséo indicam que os cuidados gerais, incluindo manejo avangado
das vias aéreas, administracdo de fluidos e isolamento da gestante devem ser garantidos o mais
precocemente possivel. Evidéncias mostram que o uso de dexametasona esta associado ao maior risco de
complicacfes e maiores taxas de morbimortalidade (BEARDSLEY J, et al., 2016). Por isso, 0 seu uso néo é
recomendado no manejo inicial da MC (PERFECT JR e BICANIC T, 2015). As gestantes admitidas com um
guadro suspeito de meningite devem ser tratadas empiricamente como portadoras de meningite bacteriana.

Contudo, na vigéncia de fatores imunossupressores deve-se iniciar de maneira empirica o uso de
antifingico intravenoso, até elucidagéo etioldgica (FISHER KM, et al., 2021). O tratamento antifingico deve
ocorrer em trés etapas: (1) inducao, a qual € indicada para todas as gestantes com suspeita de MC e tem um
tempo de duragcdo médio de 4 semanas, devendo ser estendido para 6 semanas se complicacdes
neurolégicas; (2) supressao/consolidagdo, a qual cursa com um tempo médio de 8 semanas; e, por fim, (3)
manuteng¢do, com um tempo médio de 12 meses, dependente do status imunolégico da paciente (PERFECT
JR e BICANIC T, 2015; HENAO-MARTINEZ AF, et al., 2018).

Independentemente da associagdo com comorbidades, estado de imunossupressao por associagdo com
o HIV ou transplante, a anfotericina B intravenosa (3 a 4 mg/kg/dia) € a droga de escolha para todas as
gestantes com suspeita de MC (PERFECT JR e BICANIC T, 2015), devendo ser empregada em associacao
com a flucitosina (100 mg/kg/dia) (SLOAN e PARRIS, 2014; ABASSI M, et al., 2015). Na falta da apresentacao
lipossomal, a anfotericina B deoxicolato (0,7 a 1,0 mg/kg/dia) € uma alternativa, porém essa apresentacéo
confere maior risco de nefrotoxicidade e, por isso, ela é relativamente contraindicada em pacientes com
doenca renal ou submetidos ao transplante renal. Na falta de ambas as apresentacfes anteriores, a
anfotericina B (Complexo Lipidico) (5 mg/kg/dia) pode ser associada a flucitosina (PERFECT JR e BICANIC
T, 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2019; FISHER KM, et al., 2021).

Em relacdo ao manejo das medicacfes antifingicas em gestantes, a anfotericina B é a Unica medicacdo
gue pode ser administrada com seguranca na gestacao, para 0s casos de meningite e/ou encefalite. A
flucitosina e o fluconazol sdo medicacdes classificadas nas categorias C e D, respectivamente, de acordo
com a Food and Drug Administration, por isso a administracdo dessas drogas deve ocorrer de maneira
individualizada, se possivel, em idades gestacionais mais avangadas (segundo e terceiro trimestre) (HENAO-
MARTINEZ AF, et al., 2018); em casos de insuficiéncia renal aguda, essas medicacdes devem ser ajustadas
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de acordo com a funcéo renal da gestante (SCHUTZ C, et al., 2017).
Manejo Profilatico da Meningite CriptocAcica em Gestantes

A profilaxia ganha maior importancia em gestantes com estado de imunossupresséo. Dentre as causas de
imunossupressao, a mais frequente é a associagédo com o HIV. Assim, para as gestantes com teste sorolégico
positivo ou na indisponibilidade do teste, as diretrizes recomendam a profilaxia antifingica preventiva.
Geralmente, a profilaxia é feita com fluconazol, em pessoas ndo gestantes. Porém, na gestagao, os riscos de
toxicidade para a gestante e defeitos congénitos para o feto devem ser considerados. Baseado nisso, a idade
gestacional e os efeitos adversos dos antifingicos sdo medidas consideradas para a melhor escolha do
antifingico profilatico (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

E importante ressaltar que nas gestantes com HIV, a detecgéo sérica do Cryptococcus sem associacéo
com sinais e/ou sintomas confirma o estado de infeccéo sistémica assintomatica, o que é fortemente preditiva
da presenca da meningite criptococica (HENAO-MARTINEZ AF, et al., 2018; FISHER KM, et al., 2021). Em
razdo disso, recomenda-se que nas gestantes que possuem a contagem de células CD4 + igual ou inferior a
100 células/pl seja realizado triagem com antigeno criptocdcico sérico, a fim de definir se haverd um esquema
profildtico ou inicio do tratamento especifico, no caso de positividade do teste para a presenca do
Cryptococcus sp (FORD N, et al., 2018).

Fatores Progndsticos

De maneira geral, séo indicadores de mau progndstico: doenca renal ou hepatica cronica, malignidade
hematoldgica subjacente, pacientes positivos para o HIV, diagnoéstico tardio, alterages sensoriais, auséncia
de cefaleia, estado mental anormal devido ao aumento da Pressao Intracraniana (PIC) e/ou encefalite,
contagem de leucocitos no LCR < 20/microL, pressao de abertura do LCR =25 cmH20 e titulacédo de antigeno
no LCR > 1:1024 (alta carga fungica) (FISHER KM, et al., 2021).

Em pacientes com meningite criptocécica e HIV ha uma estimativa de letalidade de cerca de 10% em
regibes com alta disponibilidade de assisténcia médica especializada e medicac¢des, enquanto que em regides
de baixa ou média disponibilidade desses recursos a taxa de mortalidade aproxima-se de 60% a 70% (PARK
BJ, et al., 2009). Sobre a associa¢do com a gestacdo, os estudos mostram que o progndéstico é ainda mais
sombrio, principalmente se o diagnéstico e manejo terapéutico forem realizados tardiamente (HENAO-
MARTINEZ AF, et al., 2018; FISHER KM, et al., 2021). Nesta revisdo, a taxa de mortalidade materna foi de
18,2%.

Principais Complicagdes da Meningite Criptoc6cica em Gestantes

A principal complicacdo descrita nos relatos de caso foi a Hipertenséo Intracraniana (HIC). Isso ocorre por
causa da liberagcdo da cépsula polissacaridica pelas leveduras que obstrui o sistema de drenagem do liquor,
gerando acumulo do LCR e aumento da presséo intracraniana (PIC) (CHERIAN J, et al., 2016), a qual devera
ser aferida durante a punc¢éo lombar, com programacéo para drenagem terapéutica de 10-30 mL de LCR para
pressbes = 25 cmH20 (SLOAN DJ e PARRIS V, 2014; ABASSI M, et al.,, 2015). Mdltiplas drenagens
terapéuticas podem ser necessarias até o desaparecimento dos sinais e sintomas (ABASSI M, et al., 2015),
circunstancia observada na maioria dos casos incluidos nesta reviséo.

Em casos de persisténcia da elevacéo da PIC, uma avaliacéo da neurocirurgia deve ser considerada para
insercdo da derivagdo ventriculoperitoneal, a qual foi descrita em um dos casos reunidos nesta revisédo. Outra
complicagdo importante € a Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), que pode se instalar em 42% dos pacientes com
MC durante o tratamento (SCHUTZ C, et al., 2017). Em raz&o disso, a insuficiéncia renal deve ser conduzida
de maneira precoce. Nesses casos, a anfotericina B permanece como primeira escolha na prevencao da IRA,
mesmo em casos de dialise renal, haja vista que o0s outros antifingicos alternativos possuem alta
nefrotoxicidade (HONG N, et al., 2017).

Sindrome inflamatéria da reconstituicdo imune

A Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune (SIRI) € uma condicdo de extrema preocupacao para a
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gestante com HIV que retoma o uso de antirretrovirais, visto que possibilita de maneira exacerbada a
recuperacao funcional do sistema imunolégico e ativagdo de mecanismos pro-inflamatérios, o que promove
deterioracéo clinica em multiplos 6rgaos. A SIRI na criptococose (SIRI-C) ocorre em um terco dos pacientes
com HIV e apresenta como requisitos: (1) o diagnostico da MC anterior ao inicio da terapia antirretroviral e (2)
boa resposta terapéutica aos antifingicos, com resolucgéo parcial ou completa dos sinais e sintomas e reducao
quantitativa do antigeno no LCR (HADDOW LJ, et al., 2010).

A SIRI-C pode ser confundida com a falha do tratamento medicamentoso, porém ela sempre deve ser
considerada mediante critérios clinicos nao observados anteriormente, como (1) piora clinica em um periodo
de até 12 meses a partir do inicio, reintroducdo ou reajuste da terapia antirretroviral, (2) inicio de um novo
quadro, (3) lesdes cerebrais expansivas, (4) linfadenopatia, (5) doenca multifocal/disseminada, (6) doenca
pulmonar, (7) lesdes cuténeas e (8) lesbes de partes moles (FISHER KM, et al., 2021; HADDOW LJ, et al.,
2010; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

A meningite criptocOcica em gestantes ainda apresenta-se como um grande desafio para a comunidade
médica mundial, marcado pela alta taxa de mortalidade materna, bem como incidéncia de complicactes
maternofetais durante e apds o estado infeccioso, as quais podem conferir sequelas permanentes a paciente.
O tratamento de primeira escolha é com a infusdo da anfotericina B, preferencialmente a apresentagdo
lipossomal por apresentar menor risco de toxicidade. Em relacdo a profilaxia preventiva, ha uma maior
importancia nas gestantes com estado de imunossupressao, como a associagdo com o HIV. Uma situagdo
especial é a SIRI-C, quadro que pode confundir a equipe médica com uma possivel falha terapéutica. Nesse
cenario, recomendamos vigilancia continua durante a reconstituicdo imunoldgica com insercao, retomada ou
alteracdo da terapia antirretroviral. Por fim, também recomendamos a manuteng¢do e/ou otimizag&o das
medica¢cbes antifingicas para os casos suspeitos de SIRI-C, com continua vigilancia infecciosa,
hidroeletrolitica, renal e neurolégica, em especial, o controle da pressao intracraniana, sendo esta a principal
complicacdo da MC.
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