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RESUMO: A meningite criptocécica é uma
infeccdo fungica grave, principalmente em
pacientes imunocomprometidos, como
aqueles com HIV/AIDS. Este estudo
analisou os avangcos no tratamento,
destacando o papel dos antifiingicos, como
Anfotericina B, flucitosina e fluconazol.
Apesar dos  progressos, limitacoes
significativas, como toxicidade e custo
elevado, impactam o manejo em paises de
baixa renda. Abordagens recentes, incluindo
combinagbes  terapéuticas, oferecem
esperanca, mas enfrentam Dbarreiras
praticas.  Estratégias  individualizadas
e politicas que ampliem o acesso a
diagnosticos e tratamentos séo cruciais.
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ADVANCEMENTS AND
CHALLENGES IN CRYPTOCOCCAL
MENINGITIS TREATMENT: A REVIEW
ON ANTIFUNGALS AND GLOBAL
STRATEGIES

ABSTRACT: Cryptococcal meningitis is
a severe fungal infection, particularly in
immunocompromised patients, such as
those with HIV/AIDS. This study examined
advancements in treatment, emphasizing
antifungals like Amphotericin B, flucytosine,
and fluconazole. Despite  progress,
significant limitations, such as toxicity and
high costs, affect managementin low-income
countries. Recent approaches, including
therapeutic combinations, offer hope but
face practical barriers. Individualized
strategies and policies enhancing access to
diagnostics and treatment are critical.
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INTRODUCAO

A meningite criptocécica € uma condic¢do clinica de alta relevancia no ambito da
saude publica devido a sua morbimortalidade significativa, especialmente entre populagbes
imunocomprometidas. Estima-se que mais de 220.000 casos de meningite criptococica
ocorram anualmente em todo 0 mundo, resultando em aproximadamente 181.000 mortes, a
maioria das quais em paises de baixa e média renda (RAJASINGHAM et al., 2017). Apesar
dos avancos no diagnostico e tratamento, a doenca permanece como uma das principais
causas de morte relacionada ao HIV, sublinhando a necessidade urgente de intervencbes
terapéuticas mais eficazes e acessiveis.

A epidemiologia da meningite criptococica € marcadamente desigual, com maior
prevaléncia em regides da Africa Subsaariana e sudeste asiatico, onde as taxas de
coinfecg@o com HIV sao altas (KOZEL; WICKES, 2014). Nos Estados Unidos e em outros
paises desenvolvidos, a introdugdo da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART)
reduziu substancialmente a incidéncia da doenca, mas esta ainda representa uma ameaca
significativa em populagcdes com acesso limitado a cuidados de saude (PARK et al., 2009).
Além disso, individuos sem HIV, mas com outros fatores de imunossupressdao, como
transplantes de 6rgdos ou uso prolongado de corticosteroides, também s&o vulneraveis,
destacando a complexidade da epidemiologia da doenca.

A meningite criptococica é causada predominantemente por fungos do género
Cryptococcus, sendo as espécies Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii os
principais agentes etiolégicos. Esses fungos, comumente encontrados no ambiente, podem
infectar o hospedeiro através da inalagdo de esporos, causando infecgbes pulmonares
primarias que podem disseminar-se para o sistema nervoso central (SNC) (KADIOGLU;
CHOE; SHANKAR, 2020). A capacidade dessas espécies de evadir as respostas imunes do
hospedeiro, especialmente através da producao de uma capsula polissacaridica, € um fator
critico que contribui para sua viruléncia e para a dificuldade do tratamento.

Pacientes imunocomprometidos, especialmente aqueles com HIV/AIDS em estagios
avancados, estdo particularmente em risco para meningite criptocécica devido a diminuicéo
da imunidade celular mediada por linfocitos T (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).
Esse grupo ndo apenas apresenta uma maior suscetibilidade a infeccdo, mas também
tem maior probabilidade de desfechos adversos, incluindo complicagdes neurolégicas e
altas taxas de mortalidade. Essa vulnerabilidade sublinha a necessidade de estratégias de
prevencgéo e diagnostico precoce eficazes.

Do ponto de vista clinico, a meningite criptococica apresenta sintomas inespecificos,
como febre, cefaleia persistente e alteragcbes no estado mental, o que frequentemente
retarda o diagnéstico correto (BHRUCHARIYA; RUIZ, 2021). O diagnostico definitivo
€ baseado na deteccao do antigeno criptococico no liquido cefalorraquidiano (LCR) ou
no sangue, bem como no isolamento do fungo em cultura. No entanto, em regides com
recursos limitados, esses testes nem sempre estao disponiveis, aumentando o 6nus da
doenca nesses contextos.
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Historicamente, o tratamento da meningite criptococica evoluiu significativamente
desde o advento dos antifungicos. Na década de 1950, a anfotericina B foi introduzida
como o primeiro antifungico eficaz, marcando um avancgo crucial no manejo da doenca
(BENDELOW et al., 2020). Posteriormente, a combinagéo de anfotericina B com flucitosina
mostrou-se mais eficaz, reduzindo a mortalidade em comparagdo ao uso isolado de
qualquer um desses agentes. O fluconazol, com suas propriedades de alta penetragdo no
SNC e administragéo oral, tornou-se uma opc¢éao preferida para terapia de manutencao e
profilaxia secundaria.

Apesar da eficacia dos antifungicos disponiveis, diversas limitagbes comprometem o
sucesso terapéutico. A anfotericina B, por exemplo, € associada a efeitos colaterais graves,
como nefrotoxicidade e anemia, além de exigir administragéo intravenosa, o que pode
ser impraticavel em regides com infraestrutura limitada (DENNING; BROMLEY, 2015). A
flucitosina, embora eficaz, ndo estd amplamente disponivel em muitos paises de baixa
renda devido ao custo elevado e barreiras logisticas. O uso de fluconazol isolado, embora
mais acessivel, € associado a uma taxa mais alta de falha terapéutica e mortalidade.

Paises de baixa e média renda enfrentam desafios Unicos no manejo da meningite
criptococica, incluindo a escassez de diagnéstico precoce, limitagbes no acesso a
medicamentos e infraestrutura inadequada para administragcdo de terapias intravenosas
(BEARDSLEY et al.,, 2019). Esses fatores sdo agravados pela falta de treinamento
adequado para profissionais de saude e pela alta prevaléncia de coinfeccbes com HIV,
criando uma situacdo de dupla vulnerabilidade para os pacientes.

Nos ultimos anos, progressos importantes foram feitos no tratamento da meningite
criptococica, com a introducdo de regimes terapéuticos mais curtos e combinacdes de
medicamentos que visam melhorar a eficacia e reduzir os efeitos colaterais (MOLLOY et
al., 2018). Estudos recentes destacaram o potencial do isavuconazol e de formulactes
lipossémicas de anfotericina B como alternativas promissoras para a terapia antifingica.
No entanto, a adoc&o dessas inovagcbes permanece desigual, com acesso limitado em
regides de maior necessidade.

A complexidade do manejo da meningite criptococica exige estratégias
individualizadas que levem em consideracao as condi¢des clinicas do paciente, o contexto
epidemiologico e a disponibilidade de recursos. Protocolos adaptados e abordagens
multidisciplinares tém o potencial de melhorar significativamente os resultados clinicos,
especialmente em ambientes de recursos limitados (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2018). A implementagé@o de programas de prevencgao, incluindo rastreamento precoce em
populagdes de alto risco, também é fundamental para reduzir o impacto da doenca.

Dada a relevéancia global da meningite criptococica e os desafios persistentes no
manejo da doenca, torna-se essencial realizar estudos que explorem novas abordagens
terapéuticas, avaliem o impacto de intervencdes recentes e proponham solugdes para
melhorar o acesso a tratamentos em regides vulneraveis (KOZEL; WICKES, 2014). Além
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disso, revisdes abrangentes que consolidem o conhecimento atual podem orientar tanto a
pratica clinica quanto a formulagcéo de politicas publicas, promovendo uma resposta mais
eficaz e equitativa a doenca.

O objetivo deste trabalho foi revisar e analisar os avangos no tratamento da
meningite criptocécica, com foco nos principais antifingicos utilizados, como Anfotericina
B, flucitosina e fluconazol. Também foram exploradas as limitacdes das terapias atuais,
especialmente em contextos de baixa e média renda, e os desafios enfrentados para
ampliar o acesso ao tratamento em regides endémicas. Por fim, o estudo buscou destacar
a importancia de abordagens terapéuticas individualizadas e estratégias integradas de
manejo para melhorar os resultados clinicos e reduzir a mortalidade associada a infecgéo.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Cryptococcosis; meningitis;
treatment.” Considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras.
As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram
selecionados a partir de publicagdes entre 2015 e 2024, utilizando como critério de inclusao
artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo foi usado os artigos que
acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A
revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva
ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios
de incluséo e exclusao; verificagdo e posterior analise das publicagbes; organizacao das
informacdes; exposicao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associag¢ao dos descritores utilizados, obteve-se um total de 2756 trabalhos
analisados da base de dados PubMed. A utilizagao do critério de inclusao: artigos publicados
nos ultimos 10 anos (2015-2024), resultou em um total de 1014 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclus@o os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 38 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 38 artigos e depois adicionado a opgéao
texto completo gratuito, totalizando 35 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,
totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:

2756

E PubMed

Critérios de incluséao:
Artigos Publicados entre 2014 a 2024

Critérios de incluséo:

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico
randomizado ou artigo original

Critérios de inclusao:
Idiomas portugués e inglés

Critérios de inclusao:
Disponiveis completos e gatuitos

Critérios de exclusao:
Artigos fora do tema abordado

FIGURA 1: Fluxograma para identificagao dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

i CRIPTOCOCOSE [

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)
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DISCUSSAO

O tratamento da meningite criptococica, uma infeccdo fungica grave que afeta
principalmente individuos imunossuprimidos, como os portadores de HIV, tem sido objeto
de intensos estudos clinicos ao longo dos anos. A investigacao conduzida por Jarvis et al.
(2022) destaca o uso da anfotericina B lipossomal em dose Unica, que mostrou eficacia
significativa na reducdo da mortalidade e no controle répido da infec¢éo. Esse estudo,
conhecido como Ambition, € um marco por apresentar uma abordagem simplificada e
menos toxica em comparacdo aos esquemas tradicionais, além de ser mais acessivel em
regides de recursos limitados (JARVIS et al., 2022).

Por outro lado, o ensaio clinico ACTA, liderado por Molloy et al. (2018), comparou
diferentes combinagdes de antifingicos, incluindo a associacdo de anfotericina B e
fluconazol, e identificou que os regimes com anfotericina B em dose reduzida e por um
periodo mais curto também séo eficazes. Esses resultados sdo particularmente relevantes
em contextos africanos, onde a carga da doenca é alta e 0s recursos para terapia intensiva
sé&o limitados (MOLLOY et al., 2018).

No entanto, avancos recentes também exploraram o uso de formulag¢des orais de
anfotericina B. Boulware et al. (2023) realizaram um estudo pioneiro com anfotericina B
em nanocristais lipidicos, administrada por via oral, demonstrando resultados promissores
em termos de eficacia clinica e redugcdo dos efeitos colaterais. Essa abordagem pode
revolucionar o tratamento da meningite criptococica, especialmente em é&reas onde a
administracdo intravenosa é desafiadora (BOULWARE et al., 2023).

Adicionalmente, o estudo HIFLAC, conduzido por Lalloo et al. (2023), investigou o
uso de doses mais altas de fluconazol oral para tratar a meningite criptocécica relacionada
a AIDS. Embora o fluconazol seja menos eficaz do que a anfotericina B, doses aumentadas
mostraram melhora nos desfechos, fornecendo uma alternativa viavel para regides onde a
anfotericina B nao esta disponivel (LALLOO et al., 2023).

Os desfechos de longo prazo também foram explorados no estudo ACTA por
Kanyama et al. (2020), que avaliou a mortalidade apés um ano de tratamento com
diferentes esquemas antifungicos. Eles observaram que regimes contendo anfotericina B
continuavam sendo superiores em termos de sobrevida, destacando a importancia desse
medicamento no manejo inicial da doenga (KANYAMA et al., 2020).

Harrison et al. (2023) discutiram a aplicabilidade do regime de dose uUnica de
anfotericina B para ambientes de alta renda. Apesar de suas vantagens em regides de
baixa renda, eles identificaram que ajustes podem ser necessarios em cenarios com maior
acesso a terapias de suporte, sugerindo uma abordagem individualizada com base no
contexto (HARRISON et al., 2023).
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Outro aspecto importante € o uso de terapias adjuvantes. Beardsley et al. (2016)
analisaram o papel da dexametasona como tratamento complementar na meningite
criptococica associada ao HIV. Embora a ideia fosse promissora, o estudo revelou que
0 uso de dexametasona ndo melhorou os desfechos e, em alguns casos, foi associado a
efeitos adversos, ressaltando a necessidade de cautela ao introduzir terapias auxiliares
(BEARDSLEY et al., 2016).

Os custos de tratamento também foram avaliados por Chen et al. (2019), que
compararam as estratégias de indugao antifungica no estudo ACTA. Eles concluiram que
regimes com dose reduzida de anfotericina B ndo apenas séo eficazes, mas também
economicamente vantajosos, ampliando o acesso ao tratamento em paises de baixa renda
(CHEN et al., 2019).

Estudos adicionais exploraram intervengcées ndo convencionais, como 0 uso de
sertralina como terapia adjuvante. Rhein et al. (2016) observaram que, embora a sertralina
tenha mostrado atividade antifingica in vitro, os resultados clinicos foram modestos, sugerindo
que mais pesquisas sdo necessarias para validar essa abordagem (RHEIN et al., 2016).

Finalmente, o estudo conduzido por Ngan et al. (2021) avaliou a combinacao de
tamoxifeno, anfotericina B e fluconazol, mostrando potencial em aumentar a eficacia do
tratamento. Embora os resultados sejam preliminares, eles abrem caminho para futuras
pesquisas sobre combinacdes terapéuticas (NGAN et al., 2021). Assim, a evolugcdo no
tratamento da meningite criptococica reflete um esforco global para melhorar os desfechos
clinicos e a acessibilidade, destacando a necessidade de abordagens adaptadas aos
contextos regionais.

CONCLUSAO

A meningite criptocdcica permanece como um dos desafios mais significativos da
salde publica global, especialmente em populagbes imunocomprometidas, como pessoas
vivendo com HIV/AIDS. A alta mortalidade associada a infeccao reflete ndo apenas a
gravidade da doenca, mas também as lacunas nos diagnosticos rapidos, no acesso
ao tratamento e na gestédo eficaz em contextos de recursos limitados. A evolu¢do dos
tratamentos antifungicos, com destaque para a Anfotericina B, flucitosina e fluconazol,
representa marcos importantes no manejo da condi¢do. Entretanto, questdes como
toxicidade, custo elevado e infraestrutura inadequada continuam a limitar sua aplicabilidade
em paises de baixa e média renda, onde a carga da doenca é mais expressiva. Os avancos
recentes, incluindo novas combinagdes terapéuticas e abordagens adaptadas ao contexto
epidemioldgico, sinalizam uma possibilidade de melhora no prognéstico dos pacientes.
A combinacdo de Anfotericina B lipossomal com flucitosina tem demonstrado redugéo
na mortalidade, mas sua implementacdo enfrenta barreiras praticas, incluindo acesso

limitado em regides endémicas. A necessidade de estratégias individualizadas de manejo,
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considerando caracteristicas epidemiolégicas locais, € uma prioridade para otimizar os
resultados clinicos. Este estudo ressalta a importancia de iniciativas voltadas a ampliagao
do acesso a diagnosticos e tratamentos eficazes, além de politicas de saude que integrem
educacao, prevengado e manejo clinico. Abordagens integradas, que combinem tratamento
antifingico com intervengdes que fortalegcam os sistemas de saude locais, sédo fundamentais
para enfrentar os desafios impostos pela meningite criptococica. Em resumo, o combate
efetivo a meningite criptocécica exige esforgcos multidisciplinares, desde a pesquisa clinica
até a formulacéo de politicas publicas. Investimentos continuos em terapias inovadoras e
na capacitagdo de profissionais de saude sdo passos essenciais para reduzir o impacto
devastador dessa infec¢gdo em populagdes vulneraveis.
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