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ANFOTERICINA B NO TRATAMENTO DA NEUROCRIPTOCCCOSE
EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL

J. P. 8. NOBREGA #

RESUMO — Foram estudados 35 casos de neurocriptococose, 17 dos quais em pacientes
submetidos a transplante renal. O objetivo foi avaliar a resposta terapéutica cbservada no
grupo de pacientes transplantades renais com neurocriptococose, com énfase 4 funcio renal,
submetidos a esquema medicamentoso que inclui a anfotericina B. A resposta observada foi
comparada aos resultados obtides no pgrupe dos demais pacientes com a mesma infeccdo,
submetidos ao mesmo esguema medicamentoso, porém sem insuficiéncia renal prévia, Dos
35 pacientes, 10 faleceram nos primeiros dias do tratamento e, assim, 25 foram efetivemente
tratados para neurocriptococose. Destes 25, 18 apresentavam outra condicio clinica associada,
sendo esta transplante renal em 15 deles, Os medicamentos utilizados basicamente foram
a anfotericina B intravenosa e intra-raqueana associada a 5-fluerocitosina via oral. Sete
pacientes faleceram durante o tratamento. Assim, dos 35 pacientes que inicialmente com-
punpham a casuistica, 17 faleceram (48,67%) e 18 foram tratados com sucesso, nenhum deles
apresentando recidiva. As intercorréncias observadas durante o tratamento sdo discutidas
e é feita correlacio dos dados obtidos neste estudo acs disponiveis na literatura. A andlise
dos resultados obtidos permite ressaltar: a necessidade do surgimento de medicamentos mais
eficazes e menos toxicos para a terapéulica da neurocriptococose, sendo até o momento a
anfotericina B o principal medicamento existente; o esquema terapéutico atualmente indicado
consiste na associacio anfotericina B e b-fluorcecitosina, havendo vantagens na utilizacio
simultanea da anfotericina B pelas vias intravenosa e intra-raqueana. A andlise dos resul-
tados permite eonciulr por nioc haver contra-indicacio ac uso da anfotericinag B por via
intravenosa em transplantados renais com neurocriptococose.

Amphotericin B i the treatment of central nervous system eryptocaecosis in patients submitted
te renal transplantation.

SUMMARY — Thirty-five cases of eryptococcosis of the central nervous system (CNS) were
studied, 17 of them s=ubmitted to renal transplantation. The objective was to evaluate the
therapeutic responses observed in the group of kidney transplant patients with CNS
cryptococcosis., They were submitted to amphotericin B therapy, with emphasis to the renal
function. The results in this group were compared with the outcome in the group of
patients with the same infection, submitted to the same therapeutic scheme, but without
previous impairment of renal function. Among the 35 patients, 20 were male; the age varied
between 4 and 76 years. Associated clinlcal conditions were noticed in 25 patients, 17 of
them with renal trangplantation, Among 35 patients, 106 died in the f{irst days of the
treatment; 25 patients were effectively treated for CNS cryptococcosis, 18 of them with
associated c¢linical conditions; 15 were kidney transplant patients, The drugs used in the
treatment of CN8 cryptococcosis were, as possible, the amphotericin B by intravenous and
intrathecal route {(lumbar puncture) associated with 5-fluorocytosine. Seven patients died
during the treatment; then, of the 35 patients who were initially evaluated, 17 died and
18 were successfully treated, with a death rate of 4857¢%. Various intercurrences were
observed with the use of amphotericin B and 5-fluorocytogine, The ¢linical and therapeutic
resuits recorded in this study were compared with the information met in literature, The
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anatysis of the results emphasizes the need of the discovery of beiter and less toxic drugs
than those currently used. Amphotericin B still is the most important drug in the treatment
of CNES cryptococcosis and the therapeutic scheme currenily recommended consists in the
association of amphotericin B and 5-flucrocytosine, and there has been also advantage in
the simultaneous wuse of intravenous and intrathecal amphotericin B. Statistical analysis
of the results showed that there is no harm with the wuse of intravencus amphotericin B
in renal transplanted patients with cryptococcosis of the central nervous system.

QO comprometimento do sistema nervoso central (SNC) pelo Cryptococcus neo-
fermans, agente da criptococose, constiti capitulo importante dentre 0s processos
infecciosos que acometem o SNC e seus envoltdrios. Tal fato decorre de uma série
de circunstiancias dentre as quais merecem ser destacadas: a gravidade da neurocripto-
cocose, a maioria absoluta dos pacientes evoluindo para obite ou sequelas importan-
tes se nido forem tratados precoce e adequadamente; inexisténcia, até o momento, de
drogas realmente eficazes e que sejam desprovidas de efeitos toxicos importantes,
muitas vezes limitantes de sua utihizacdo; aumento na incidéncia da criptococose, fato
este decorrente, em grande parte, do nimero crescente de pacientes submetidos a
condutas terapéuticas que favorecem a transformagdo de agentes oportunistas em
patogénicos ou, como no caso do Cryptecoccus neofarmans, favorecem que agentes
potencialmente patogénicos, convivendo em simbiose com o hospedeiro, em deter-
minado momento, oportunisticamente, rompam este equilibrio e desencadeiem a
doenga 7.9,10,26,30,36.49, E bem estabelecido que determinados grupos de pacientes sio
mais susceptiveis a infeccdes em decorréncia de imunossupressao causada pela propria
deenca e ou pelas drogas utilizadas em seu tratamento. Transplantados renais manti-
dos cronicamente com drogas imunossupressoras e corticéides constituem exemplo alta-
mente significative quanto a esses aspectos1418,20,22,34,35,39, O Cryplococeus neofor-
ians apresenta intenso tropismo pelo SNC, sendo a neurocriptococose a infecglo
micotica mais freqiiente do SNC e de seus envoltdrios 16,17.18.22.25 A manipulagio
terapéutica da neurocriptococose é dificil e prolongada, exigindo avaliagio constante
do paciente devido as inimeras intercorréncias que podem surgir, decorrentes seja
da gravidade da doenga, seja da toxicidade dos medicamentos utihzados em seu trata-
mento. Poucos sde os medicamentos com real indicacdo no tratamento desta micose,
porém, intimeros e controvertidos sfo os esquemas terapéuticos propostos. A droga de
escolha € a anfotericina B (ANFO-B) cujos efeitos nefrotoxicos sdo amplamente co-
nhecidos 2.5.8,18,21,28,30; tal fato faz com que haja receio de sua utilizacdo em pacientes
com fungdo renal comprometida e, em especial, em transplantados remais tendo em
vista eventual risco de perda do rim transplantado 6.7,13,18,25,35,36,40,42,

Neste estudo a ANFO B foi utilizada sistematicamente em pacientes trans-
plantados renais com neurocriptococose; tal conduta partiu da premissa de que a
ANFO-B realmente é a droga de escolha no tratamento desta micose, doenca de evo-
lugdo invariavelmente fatal se nfo tratada adequadamente. Nao a utilizar com o
argumento da necessidade de preservar o rim transplantado corresponde a condenar
o paciente a morte, obviamente com a perda do transplante. Uma vida ndo se refag,
um transplante sim. E propésito deste trabalho estudar a resposta terapéutica obser-
vada em um grupo de pacientes transplantados renais com neurocriptococose, com
énfase & fungio renal, submetidos a esquema medicamentoso que inclui a ANFO-B
e compara-la aos resultados obtidos em um grupo de pacientes com a mesma infecgio,
submetidos ao mesmo esquema medicamentoso, porém, sem apresentar prévio compro-
metimento da funcice renal.

CASUISTICA E METCDOS

Foram estudados 35 casos de neurocriptococose, 17 dos quais em pacientes submetlaos
a transplante renal, todos acompanhados pessoalmente pelo autor em periodo compreendido
de janeirc de 1972 a dezembro de 1983, a maioria das observacdes sendo feitas na Clinica
Neurologica do Hospital das Clinicas da FMUSP. Todos os transplantados pertenciam 3
Unidade de Transplante Renal do mesmo Hospital. Todos tinham diagndstico de certeza de
neurocriptococose, estabelecido por exame do LCR em 34 pacientes e por procedimento
neurocirirgico em um. Dos 35 pacientes, 20 pertencem ao sexo masculine e 15 ao feminino,
a idade variando de 4 a T6 anos. Na tabela 1 estdo relocionados os 35 pacientes e as
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respectivas condicfes clinicas associadas, existentes em 25 pacientes, em 17 dos quais era
transplante renal. Dos 35 pacientes estudados, 10 faleceram nos primeiros dias de trata-
mento e por este motivo nfo serfio avaliados em relacfio as drogas utilizadas, tendo em
vista o tempo insuficiente de tratamento. Na tabela 1 estio indicados os 25 pacientes que
foram efetivamente tratados; estes 25 paclenteg servirio de hbase para as consideracdes
que serdo desenvolvidas em relacfo ao tratamento da neurocriptococose.

Os medicamentos utilizadog foram hbasicamente a ANFO-BE e a S-fluorocitesina (5-FC),
sempre gue possivel em associaclio. A ANFO-B, sempre que possivel, foi administrada con-

Efetivamente

Caso Nome Condigfio assaciada
tratado

1 JC2
2 JDSB 4
3 FNPN Transplante renal +
4 ATO Tuberculoge
5 LMEM Transplanie renal +
[ LRFS +
7 BIS Tuberculose
8 1.0 Trangplante renal +
9 AM Adenocarcinoma de iitero +
19 YT Transplante renal -
11 JFR
12 ABS +
13 MHBC Trangplante renal -+
14 AC Transplante renal +
15 ML Diabetes melito +
16 MAPA Transplante renal +
17 APA Leucemia linféide crénica
18 ABA Transplante renal +
19 LAG Transplante renal +
20 JRA -+
21 JG Transplante renal -+
23 AD Cirrose hepdtica
23 8N Transplante renal
24 CFEN Transplante renal B
=5 JRM -+
26 JPE +
27 T8 Hiperparatireoidismo terciirio
28 NIIA Linfoma +
29 888
30 MLP Transplante renal -+
31 GFS +
32 8HM Transplante renal +
33 MLF Transplante renal
34 JMT Transplante renal +
35 CcM Transplante renal +

Total 35 25 25

Tabela 1 — Neurocriptocacose: snome dos pacientes (inicieis); condiges clinicas a ela asso-

clades (condigdo associada); indicaedo (+ ) dos casos gque recebertm tratamento especifico
em dosugem suficiente (efetivamente itratado).
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juntamenie pelas vias intravenosa (IV) e intra-ragqueana lombar (IR); em 5 pacientes foi
também utilizada por via intraventricular, através da cidmara de Rickham. Esta utltima via
ndo fol mais utilizada tendo em vista a ocorréncia de complicagdes intensas e de propiciar
beneficios discutiveis, Dwois pacientes ndo receberam ANFO-B IV, um nio recebeu ANIO-B
IR e dois ndo receberam 5-FC. Em relacdo 4 ANFO-B IV n#o foi possivel fixar dose diaria
constante para o tratamento tendo em vista ela depender da tolerancia de cada paciente
e a sua manutencédo, da tolerfincia reral. Como regra o tratamento era iniciado com doses
baizas, 5 a 10/me/dia, as quais eram progressivamente aumentadas até atingir-se um médximo
de img/Kg/dia ou S0mg/dia. Em pacientes transplantados renais inicialmente foram utilizadas
doses menores, porém, frente aos primeiros resultados obtidos, posteriormente as doses
foram as mesmas utilizadas em pacientes nfio transplantados. A partir do caso 24 a dgse
didria da ANFO-B 1V foi reduzida, atinginde um maximo de ¢5mg/Kgrdia cm todes os
pacientes, independentemente da  existéneia ou nio de transplante renal; a partir deste
paciente & que fol adotado o esquema terapéutico proposto por Medoff & col. (¢8%) e qgue
consiste na associacic da ANTO-B IV em doses baixas 4 5-FC em doses convencionals.
As infusdes IV da ANFO-B eram didrias, adotando-se regime de dias alternados apenas
como Ultima alternativa para atenuar intercorréncias idxicas decorrentes do use da ANFG-B
IV. A administracia da ANFO-B IR era iniciada com dose de 0,1mg para testar a sensibi-
lidade do paciente, sende entfio progressivamente aumentada até 1mg por aplicagdo, sempre
assceiada A hidrocortisona na tentativa de evitar ou minorar efeitos colaterais; a via IR,
como regra, era utilizada em dias alternados, 1rés vezes por sBemang, A 5-FC foi uatilizada
na dose de 150 a 200mg/Kg/dia, por via oral, em 4 tomadas, os intervalos entre as doses,
em pacientes com insuficiéneia renal, sendo dado pela depuracgio de creatinina, segundo
esquema proposto por Schonebeck & col. (¢7). Em relacdo a toxicidade da ANTFO-B foi dada
énfase A nefrotoxicidade e & hipopotassemia; a funcéo renal foi monitorizada por dosagens
periodicas de uréia, creatinina e¢ da depuracdo de creatinina. Alteracdes consideradas signi-
ficativas destes pardmetros, principalmente da creatinina e da depuragdo, eram seguidas,
inicialmente, de diminuicio da dose diiria da ANFO-B e, se necegsdrio, de administracio
em dias alternados. Ocorrendo normalizacdio desses exames, a dose didria retornava aos
valores anteriores; caso contriaric era mantida nos valores em que os dados laboratoriais
se mantivessem em niveis consgiderados adequados para a func@o renal. Alteraclo persis-
tente da funcdo renal era acompanhada da suspensiic da utilizacio da ANFO-B por via
IV. A hipopotassemia foi corrigida ecom administracic oral de potdassio €, se necessdrio,
com administracio IV; caso nfg fosse corrigida com estes procedimentos, era seguido o
esquema utilizado em relacio a4 nefrotoxicldade. As intercorréncias verificadas com a utili-
zacio da via IR eram seguidas da interrupcio tempordria ou definitiva de sua utilizacdo,
dependendo da intensidade e do tipo de intercorréncia. Em relacio a toxicidade da B5-FC
as atencgdes se  voltaram hasicamente para as alteracbes hematolégicas, as quais foram
avaliadas no minimo duas vezes por semana; alteracdes hematoldgicas significativas e per-
sistentes eram seguidas da suspensfo definitiva d&a administracio da 5FC. Nio foram
estabelecidos limites guanto a4 dose total de ANFQO-B IV e IR, nem quanto & duragio do
tratamento, O critéric de suspensfio do tratamento fol basicamente laboratorial, ji gue clini-
camente o paciente pode tornar-se assintomatico em fase precece da ferapéutica. O critério
adotado foi o da existéncia de no minimo trés culturas de LCR sucessivamente negativas,
cada cultura sendo observada durante um més, mesmo na presenga de exames da tinta da
China positivos, Considerou-se ecritério de cura se, clinica e laboratorialmente, n#io houvesse
intercorréncias no prazo de um ano apds o término do tratamento, periodo este em que
costuma  ocorrer o maioria das recidivas. Neste espaco de tempo a3 culturas do LCR
devem ser persistentemente negativas, embora o exame da tinta da China possa ndc o ser.

A avaliaclo estatistica dos resultados obtidos, estudo das freqiiéncias de intercorréncias
verificadas com o uso da ANFO-B por via IV em pacientes transplaniados renais relativa-
mente aos ndo transplantados, foi efetuada utilizando o teste exato de Fisher, adimitindo
alfa=0,1.

RESULTADOS

Dos 25 pacientes avaliados guanto aos objetivos deste cstudo, os dados de presenca
ou ndo de condiclo clinica associada, drogas utilizadas e respcctivas vias de administracio
estie relacionados na tabela 2. Em 18 pacientes dos 25 efetivamente iratades foi reconhe-
cido haver condicio c¢linica associada, 15 deles tendo sido submetidos a transplante renal.
Na tabela 3 estdo relacionadas as drogas utilizadas no tratamento da neuroccriptococose, o
niumero total de pacientes que utilizou eada uma delas em suas diferentes vias de admi-
nistracio, o ndmero de intercorréncias com c¢ads uma delas, ¢ namero de pacientes trans-
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Tratamento
Caso Anfo-B 5-FC Mliconazole Cond. assoc.
v iR v v IR
2 k- + -+ +
3 L + + + TR
] + + + + TR
6 + -+ +
8 + + + TR
9 + -+ + + +
10 + + + + TR
12 + + -+ +
13 + + + + 4+ TR
14 + + + + TR
15 + + + +
16 + + + + + + TR
18 + + + + + + TR
19 + + + TR
20 + +
21 + + + + TR
24 T+ + + + TR
25 -+ + +
26 + + +
28 + - + +
30 + + + + TR
31 -+ + +
32 - + + + TR
34 + + + + TR
35 + + + TR
Total 23 24 5 23 2 2 18 15

Tabele 2 — Neuroccriptococose: pacientes efetivamente tratados (25). Drogas e vias usades
(Tratamenio) e condigbes clinicas asociadas (Cond. assoc.). Drogas ubilizadas: anfoteri-
cing B (Anfo-B), 5-fluorocitosing (5-FC), miconazole. Vias de administrapdo (+): intrave-
nosa (1V), intra-raqueasna (IR, intraventricular (V); 5-FC administrodo via oral.  Cond.
assoc.: presente (+), itransplante renal (TR).

plantades renais gue as utilizaram e o nimeroe de intercorréncias verificadas nestes pacicntes
transplantados. Na tabela 4 estio relacionados o mesmos dados referidos na tabela 3,
porém, abrangendo até o caso 23; até este paciente a ANFO-B foi utilizada em doses de
até lmeg/Kg/dia, assoeiada a 5-FC em doses convencionais. Na tabela 5 estdo relacionados
o3 mesmos dados referidos nas tabelas 3 e 4, porém, abrangendo os paclentes tratados a
partir do caso 24 e nos quais a dose diidria da ANFO-B nio uitrapassou 0,5mg/Kg/dia,
associada 4 5-FC em doses convencionais.

Dos 25 pacientes efetivamente tratados, 7 faleceram no curso do tratamento, 5 sendo
transplantados renais; nos demais, n#o ocorreram recidivas, No estudo das frcqil®necias de
intercorréneias verificadas com o use da ANFO-B por via IV em pacientes transplantados
renais relativamente aos ndo transpla.ntados (tabela 3), o teste exato de Fisher mostrou
nitida diferenga, estatisticamente significativa (p=0,001), ou seja, os pacientes transplantados
renais apresentaram menos intercorréncias do gque o8 nio transplantados,
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Total Total Ne Interc. Ne Interc
Droga | . L

Casos interc. nio TR nic TR TR TR
Anfo-B IV 22 11 10 8 13 3
Anfo-B IR 24 5 10 2 14 3
Anfo-B V 5 5 3 3 2 2
5-FC 23 11 9 3 14 8
wiconazole 2 0 0 [t} 2 0

Tabcle § — Drogas utilizadas e intercorréncias verificadas no fotal dos pacientes e nos pacien-
tes com € sem iransplante rencl. Legenda: N°o, ntimero de casos; Interc., iniercorréncia;
TR, transplante renal; Anfo-B, anfotericina B; 3§-FC, i-fluorccitesina; IV, intravenoso;
IR, intra-raqueano,; V, iniravenbricular.

Droga Total Total N Iftterc. Ne Intere.
Casos intere, nio TR nic TR TR TR
Anfo-B IV 14 9 [ 6 8 3
Anfo-B IR 18 5 6 2 10 3
Anfo-B V 5 5 3 3 2 2
b-FC 14 10 5 3 ] 7
Miconazole 2 i} 0 0 2 0

Tabela § — Drogas utilizadas e intercorréncias verificadas até o caso 23. Legenda: ver tabela 3.

Droza Total Total Ne Intere, Ne Intere.
Casos interc. nio TR nio TR TR TR
Anfo-B IV 9 2 4 2 5 ]
Anfo-B IR 8 i) 4 1] 4 ]
Anfo-B V 1] 0 0 0 o Y]
5-FC 9 1 4 0 I 1
Miconazole 0 0 0 0 0 0

Tabele § — Drogas utilizadas e inlercorréncias verificadas o parfir do caso 24§, Legendu:

ver fabela 3.
COMENTARIOS

Dois s8o os medicamentos até o niomento comprovadamente eficazes no
tratamento da neurocriptocecose, ANFO-B e 5-FC, porém, inimeros sdo os
esquemas terapéuticos propostos, entre eles sobressaindo-se a associagio ANFO-B
e o-bC 2-5,11,14,21,32, 38, 44-46.48,  Devido a esta multiplicidade de esquemas, resolvemos
adotar rotineiranente, desde que possivel, a associagio ANFO-B e 5-FC, a ANFO-B
sendo administrada simultaneamente pelas vias [V e IR, tendo em vista permear pobre-
mente a barreira hematoencefalica. A opgdo pelo uso sistemdtico da via IR para a
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administracio da ANFO-B decorreu da constatagio de relatos de nimero elevado de
recidivas, assim como da falta de critérios consistentes para a indicacio de seu uso.
O nimero elevado de dbitos ainda relatades na literatura e confirmado neste estudo
{48,579) justifica plenamente adotar-se conduta terapéutica enérgica em todos os
casos de neurocriptococose 1,11,14.15,19,36,40,41,44,46,48, O esquema terapéutico adotado
mostiou-se cficaz, pois ¢m nenhum dos pacientes que evolwiram satisfatoriamente ocor-
reu recidiva.

A decisio de utilizar a associagdo ANFO-B e 5 FC no tratamento de todos os
casos de neurocriptococose esbarrou, inicialmente, no receio do emprego da ANFO-B
IV em pacientes com patologia renal e entre os quais os transplantados renais cons-
tituem o exemploe mais significativo. Os receios fundamentavam-se basicamente na
nefrotoxicidade da ANFO-B e, em consequéncia, no eventual risco de perda do rim
transplantado; posteriormente, 2 medida ©m que a associagio ANFO-B e 5 FC fir-
mou-se como esquema de escolha no tratamento da neurocriptococose, surgiu o receio
de que a nefrotoxicidade da ANFO-B pudesse potencializar os efertos toxicos, prin-
cipalmente hematologicos, da 5-FC e que esse fato fosse mais intenso em pacientes
cum atteragfes renais 41%12.28,28.34.35  Docidimos entdo que, face & gravidade da
peurocriptococose e frente a importancia do uso da ANFO-B em seu tratamento,
seria preferivel correr o risco de eventual perda do transplante renal do que da vida
do paciente. Esta nossa resolugéio baseou se, também, em alguns relatos da literatura
a respeito dos bons resultados obtidos no tratamento da nreurocriptococose em
transplantados renais, seja em relacic a infeccdo, seja quanto a funcdo re-
nal17.19,22,23,32,33,38,43. O presente estudo foi entdo esquematizado com o objetivo espe-
cifico de avaliar a resposta terapéutica observada em um grupo de pacientes trans-
plantados renais com neurocriptococose, com énfase 4 funcdo renal, submetidos a
esquema terapéutico que inclui a ANFO-B, utilizada por via IV e IR e a 3-FC, e com-
pa:a-1a aos resultacos octidos em um grupo de pacientes com a mesma patologia,
submetidos ao mesmo esquema medicamentoso, porém, sem insuficiéncia renal prévia.

Dos 35 pacientes que compdem a casuistica, 20 pertencem ao sexo masculino,
ocorrendo entdo discreto predominio deste sexo, porém, ndo na proporgdo de 2:1 rela-
tada na literatura; a idade variou de 4 a 76 anos, com nitido predominio entre a
terceira e quinta décadas, fato este concorde ao citado na literatura 14-16,26.47. Dos 35
pacientes, em 25 (71.42¢:) existiam condi¢des clinicas associadas, sendo que 17
eram transplantados renais; estes correspondem a 689 do total de pacientes com con-
dicao clinica associada A newrocriptococose. Esta maior incidéncia de condigdes clini-
cas associadas em relacdo aos dados da literatura (30 a 50¢%) estd provavel-
mente relacionzda ao ndmere  elevado de  pacientes transplantados renais nesta
casuistica 16.26,40,47.49.  Qcorreram 17 obitos (48,57¢% ), 10 em fases iniciais do trata-
mento e 7 no curso do tratamento; esses dados ressaltam a gravidade da neurocripto-
cocose. Dos 17 pacientes que faleceram, em 12 havia presen¢a de condigio clinica
associada, 7 sendo transplantados renais e 5 apresentando outras patologias. Em trans-
plantados renais, dois dos 7 dbitos ocorrides durante tratamenio foram ocasionados
por hipertensdo intracraniana rebelde a todas as condutas adotadas, clinicas ou cirar-
gicas; nos demais, foi devido a septicemia. A alta porcentagem de O6bitos em pacien-
tes com condi¢io clinica associada 4 mneurocriptococose (70,589 ) verificada em nossa
casuistica confirma os dados da literatura quanto ao pior prognostico nesses ¢asos.
Este fato justifica também o elevado niumero de Gbitos em nossa casuistica (48,57%),
valor acima dos citados em literatura, pois o numero de pacientes com neurocriptoco-
cose ¢ condigdes clinicas asconiadas (71,42¢,) também é superior aons valores citados
na literatura 7.11,13,16,26,36,40,47,49,

Assim, 25 pacientes foram submetidos a tratamento considerado adequado; a ana-
lise retrospectiva dos dois casos tratados com o miconazole nos levou a concluir pela
nao indicacdo de seu uso no tratamento da neurocriptococose. Da anéalise da tabela
3 verificamos que 11 pacientes apresentaram intercorréncias & ANFO-B IV, 5 a ANFO-B
IR e 11 & 5 FC. Tais intercorréncias motivaram a suspensio definitiva de adminis-
tragdo das drogas em apenas dois pacientes que receberam a ANFO-B IV e em todos
os pacientes que receberam a ANFO-B IR e a 5-FC; todas essas intercorréncias néo
acarretaram danos permanentes aos pacientes, ocorrendo reversdo completa das alte-
raghes ocorridas com a suspensio definitiva do medicamento e ou da via de sua
administracdo, ou com a alteracdo de suas doses. As intecorréncias observadas com
a ANFO-B IV foram basicamente neufrotoxidade e hipopotassemia ¢ com a
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5-FC, alteracies hematologicas; esses dados sdo concordes aos relatados em
literatura 3.6,18.24,27,81,33,35,41.44.43, Conclui-se, frente a estes resultados que a ANFQO-B
foi methor tolerada que a 5-FC, ja4 que as intercorrénctas com a ANFQ-B levaram a
menor niumero de suspensdes definitivas de seu uso.

Todos os pacientes que apresentaram intercorréncias com o uso da 5-FC, e
consequente interrup¢io de sua administracdo, ou apresentaram alteracdes renais com
o uso concomitante da ANFO-B ou eram transplantados renais. Estes fatos sido
favoraveis a hipotese de que alteracGes renais, mesmo discretas, possam acarretar
aumento da concentracdo plasmatica da 5-FC e, consequentemente, aumento de sua
toxicidade 3,5.12,2437 A analise do desdobramento da tabela 3 nas tabelas 4 e 5, fornece
dados a favor dessa hipdtese. Assim, embora o numero de casos em cada uma
dessas tabelas seja pequeno e ndo passivel de andlise estatistica, verificamos que 10
das 11 intercorréncias com a 5-FC ccorreram nos pacientes gue constam da tabela 4,
ou seja, naqueles pacientes nos quais a ANFO-B foi utilizada em doses maiores que
aquelas posteriormente preconizadas para a associagio ANFO-B e 5-FC e adotadas
em todos os pacientes que constam da tabela 5. Nestes, em numero de 9, tivemos

apenas uwma intercorréncia com o use da 5-FC, em paciente que tolerou bem a
ANFQ-B IV.

Dos 18 pacientes tratados com sucesso, 17 receberam ANFQO-B 1V, 17 receberam
ANFO-BIR e 16 a 5-FC nas fases iniciais do tratamento; porém, devido as inter-
corréncias verificadas, uma ou outra destas drogas e ou suas vias de administragio
foram suspensas definitivamente. Em consegiiéncia, durante todo o tratamento, 16
pacientes receberam ANFO-B IV, 14 receberam ANFO-B IR e 10 a 5-FC. Os esquemas
terapéuticos utilizados ao final do tratamento destes 18 pacientes muitas vezes ndo
foram os mesmos das fases iniciais. A ANFO-B foi a droga utilizada de maneira mais
constante, confirmando os dados de literatura de que € o medicamento mais impor-
tante no tratamento da neurocriptococose 2,5,8,19.21,28,30, A dose total de ANFO-BIV
variou de 435 a 3675mg ¢ a de ANFO-BIR, de 1,5 a 29mg; o tempo de tratamento
variou de 46 a 324 dias, com média de §16 dias, ou seja, aproximadamente 4 meses.

A analise estatistica das frequéncias de intercorréncias verificadas com o uso
da ANFO-B por via [V em pacientes transplantados renais relativamente aos nio
transplantados, objetivo basico deste trabalho, revelou nitida diferenca, estatistica-
mente significativa, mostrando que os pacientes transplantados renais com neurocrip-
tococose reagem ao uso da ANFO-B IV no minimo tio bem como os pacientes com
a mesma patologia mas com funcgio renal conservada. Assim sendo é possivel concluir
que ndo hi contra-indicacio ao uso da anfotericina B, por via intravenosa, no trata-
mento da neurocriptococose em transplantados renais.

Conclusdes — A andlise dos resultados do tratamento a que foram submetidos
25 pacientes com neurocriptococose, 15 dos quais com transplante renal, permite as
conclusdes que se seguem, as duas Ultimas quanto ao objetivo basico deste estudo
e as primeiras, de ordem geral. 1. Os medicamentos atualmente disponiveis para o
tratamento da neurocriptococose ndo sdo os ideais, tendo em vista o elevado niumero
de Obitos e de intercorréncias por eles provocadas. 2. A anfotericinaB é o principal
medicamento existente até © memento para o tratamento da neurocriptococose.
3. O esquema terapdutico de escolha, atualmente, no tratamento da neurocriptococose
consiste na associacio anfotericina B e 5-fluorocitosina. 4. Quando da utilizagdo da
associagdo anfotericina B e 5-fluorocitosina, a anfotericina B deve ser empregada em
doses menores que as habitualmente usadas se administrada isoladamente; isto para
evitar efeitos toxicos, principalimente hematoldgicos, decorrentes da utilizacdo da
5-fluorocitesina, a qual deve ser administrada nas doses convencionais. 5. O emprego
simultineo da anfotericina B pelas vias intravenosa e intra-raqueana, associada &
5-fluorocitosina, mostrou-se esquema terapéutico adequado, tendo em vista os resul-
tados obtidos e a inexisténcia de recidivas. 6. As intercorréncias secundarias ao
tratamento observadas entre pacientes com transplante renal que desenvelveram neuro-
criptococose sdo de ordem a considerar que eles reagem ao uso da anfotericina B
no minimo tio bem cotio pacientes com neurocriptococose ndo submetidos a trans-
plante renal. 7. Nio estd contra-indicada a utilizacdio da anfotericina B por via
intravenosa no tratamento da neurocriptococose em transplantados renais.
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