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Rezumat

O boala infectioasd importantd pentru sandtatea publicd
la nivel mondial este criptococcoza. Anual, se estimeazd
cd mortalitatea persoanelor care trdiesc cu HIV si primesc
ingrijiri pentru meningita criptococicd este de 70% in tdrile
cu venituri mici, comparativ cu rata de 20-30% inregistratd
in tarile cu venituri mari [13]. Ne-am propus drept scop
studierea particularitdtilor meningitei criptococice (MC) la
pacientii cu infectie HIV. Am analizat retrospectiv-descriptiv
fisele de observatie ale 14 pacienti infectati cu HIV, care au
dezvoltat MC si au fost internati in perioada 2018-2023 la
Spitalul de Dermatologie si Boli Comunicabile din Chisindu.
Rezultatele acestui studiu sugereazd ca nivelul de CD4 sub 20
de celule este asociat finalitdtii nefavorabile a MC la pacientii
cu infectie HIV/SIDA.
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Summary
Cryptococcal meningitis in patients with HIV/AIDS

An important infectious illness for worldwide public health
is cryptococcosis. The estimated one-year mortality of people
living with HIV who receive care for cryptococcal meningitis
(CM) is 70% in low-income countries versus 20-30% for
high-income countries [13]. In order to study the peculiari-
ties of the evolution of cryptococcal meningitis we conducted
a retrospective-descriptive study. All 14 patients included
in study during the years 2018-2023 were admitted to the
dermatological and Communicable Diseases Hospital in
Chisinau. The results of the study suggest that the CD4 level
below 20 cells is associated with the unfavorable outcome of
MC in patients with HIV/AIDS.
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Pe3tome

Kpunmoxoxxosviti menunzumy 6onvrvix ¢ BUY/CIINT-om

Baxcrvim ungexiyuontvim 3a60nesanuem 071 00u4ecmeeHHozo
30pasooXpaHeHUS 80 BCeM MUpe ABNIAEMCA KPUNMOKOKKO3.
Ilo cospementvim oueHkam, e0008as cMepmHOCHDb 1i00etl,
scusywsux ¢ BUY, nomyuaiougux nomousb no nosoody kKpunmo-
KOKK020 MeHuHeuma, cocmasnsgem 70% 6 cmpanax ¢ HUKUmu
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doxodamu no cpasrenuro ¢ 20-30% 6 cMpanax ¢ 6vlCoKUMU
doxodamu [13]. Umobv usyuumv 0cobeHHOCU IBOMOUUY
KpUnmoxkoKkK08020 MEHUH2UMA, Mbl POBEJIU Pempocnexmue-
Ho-onucamenvHoe uccieoosarue. Bee 14 nayuenmos ¢ B1Y,
BK/IIOUEHHDIX 6 0AHHOE UCCTIE008aHUE, NEPEHOCTULUX KPUN-
MOKOKKO06bILE MeHUuHeum 6 neptiod ¢ 2018 no 2023 200, 6vinu
eocnumanusuposanvt 6 bonvnuyy Koscnoix u Tparncmuccus-
HoLx 3a607nesanuti 2. Kuwunesa. Pesynvmamu uccnedosanus
npednonazarom, umo yposerv CD4 Husce 20 knemox ces3abl
€ HeOTa2ONPUSTMHBIM UCX000M 0715t 6omvHblx ¢ BUY/CIIVT-om
nepeHOCAUSUX KPUNMOKOKKOBbLI MEHUHZUM.

Kmioueguvie cnosa: kpunmoxoxxos, Cryptococcus neoformans,
kpunmoxokkosvii menuneum, BUY/CIVI-unpexyus

Introducere

Persoanele care traiesc cu infectia HIV sunt
predispuse la infectii oportuniste, inclusiv Cripto-
coccoza. Criptococcus neoformans (C. neoformans)
afecteaza cel mai frecvent sistemul nervos central
(SNC), manifestandu-se in mod obisnuit prin me-
ningita [11]. Mai rar, sunt afectate alte sisteme ale
organismului uman, precum cel respirator, cutanat,
gastrointestinal etc. Ca rezultat al diseminarii, C. ne-
orofmans poate afecta mai multe organe si sisteme
simultan. S-a estimat c4d, in ciuda disponibilitatii tra-
tamentelor antiretrovirale (ART) si antifungice, peste
un milion de persoane sufera de MC, soldandu-se cu
circa625.000 de decese anual [8]. Un faptingrijordtor
este ca 15% din numarul total al pacientilor cu SIDA
au murit din cauza meningitei criptococice (MC) [9].

Cryptococcus neoformans poate interfera ne-
gativ fagocitoza, migrarea leucocitelor si activarea
sistemului complementului. Alti factori de virulenta
includ productia de enzime de oxidaza si proteaza si
cresterea optima la temperatura de 37°C [7]. Astfel, C.
neoformans poate supravietui si se poate dezvolta la
temperatura corpului gazda, esentiala pentru stabilirea
infectiei la om. Acest agent microbian este omnipre-
zent in solul contaminat cu excremente de pdsari, mai
ales ale porumbeilor. Potrivit Centrului pentru Controlul
Bolilor (CDC), majoritatea oamenilor inspird agentul




patogen la un moment dat in viata, dar nu dezvolta
simptome [2]. Pana la varsta adultd, multi oameni
dezvolta anticorpi anticriptococi, sugerand contactul
anterior cu fungul. [10] La persoanele imunocompro-
mise, insa, pot fi afectate in principal plamanii, sistemul
nervos central, ochii, prostata si pielea. Pentru per-
hepatica decompensatd, pacientii care administreaza
chimioterapicele sau care sunt supusi terapiei supre-
sive pentru primitorii de organe (transplant ), dar si
diabetul zaharat, limfomul, leucemia sau alte afectiuni
maligne, toate acestea implica afectarea imunitatii
celulare, sporind riscul infectiei simptomatice cauzate
de criptococ [6]. Deteriorarea macrofagului gazda in
infectia criptococica duce la afectarea fagolizozomala
a membranelor, disfunctia organelara, exocitoza si
anomaliile citoscheletice. In macrofagele pulmonare,
C.neoformans ramane latent, iar reactivarea ulterioara
poate aparea atunci cand gazda devine imunocom-
promisd. O caracteristica unica a C. neoformans este
replicarea si divizarea in interiorul fagolizozomilor
macrofagi. Noul mecanism, evaluat mai intai in vitro si
ulterior confirmat in vivo, a relevat o strategie patogend
care implicd acumularea de polizaharide intracelulare
in vacuolele citoplasmatice ale gazdei [4].

in pofida accesului liber la TARV si la terapia
antifungica, mortalitatea cauzatd de meningita
criptococica ramane ridicata, cele mai mari rate de
deces (intre 30% si 50%) fiind inregistrate in tdrile in
curs de dezvoltare, inclusiv Africa Subsahariana si
Asia de Sud-Est [1, 2, 8]. Incidenta relativ scazuta a
infectiei cu Cryptococcus neoformans pe continentul
European, dar si lipsa publicatiilor la aceasta temain
Republica Moldova, ne-a determinat sa investigam
aceasta problema. Astfel, ne-am concentrat pe anali-
zarea factorilor derisc pentru evolutia clinica severs,
soldata cu deces, in caz de meningita criptococica la
pacientii cu HIV/SIDA.

Scopul cercetarii

Scopul principal al acestei cercetdri a fost
sa analizeze evolutia meningitei criptococice la
pacientii cu HIV/SIDA si sa identifice diferentele
dintre grupurile de pacienti care au fost externati cu
ameliorare (grup A) si cei care au decedat ca urmare
a acestei afectiuni (grup B).

Materiale si metode

Pentru colectarea datelor necesare acestei cer-
cetari, s-a folosit o metoda indirecta de observatie
statistica (culegere a datelor), care a implicat extra-
gereainformatiilor din fisele de observatie clinice ale
pacientilor. Criteriile de selectie au vizat pacientii cu
HIV/SIDA, care au suportat meningita criptococica,
internati fiind la Spitalul Dermatologic si Maladii
Comunicabile (SDMC) din Chisinau pe parcursul
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anilor 2018-2023. Toate cazurile de meningita cu
C. neoformans au fost confirmate in cadrul SDMC,
utilizand una sau mai multe din urmatoarele metode
de diagnostic: metoda microscopica a frotiurilor LCR
colorate cu tus de China pentru evidentierea C. neo-
formans, izolarea C. neoformans pe medii de crestere,
decelarea antigenului polizaharidic capsular al C.
neoformans in LCR.

Criteriile de excludere din studiu au fost pacienti
cu varsta sub 19 ani, cu o afectare concomitenta a
SNC, confirmata de alti agenti patogeni si bolnavii
care au primit tratament antifungic nemijlocitinainte
de internarea in spital.

Pacientii selectati au fost divizati in 2 grupuri:
grupul A, format din 8 pacienti cu MC, suportand
boala prin HIV stadiul C3, care s-au externat cu ame-
liorare, in stare satisfacatoare; si grupul B — format
din 6 pacienti decedati, la care s-a stabilit acelasi
diagnostic.

Rezultate

Cercetarea a inclus 14 pacienti, dintre care 11
au fost barbati si 3 femei. Toti pacientii, indiferent
de grupul din care faceau parte, au acuzat cefalee.
Concomitent cu cefaleea, in grupul B mai frecvent
s-au constatat vomele (33,3% din grupul B compara-
tiv cu 25% din grupul A). Febra si prezenta semnelor
meningiene, de asemenea, au fost mai frecvente in
grupul B decat in grupul A (tabelul 1).

Diferente majore privind bolile concomitente
meningitei criptococice la pacientii infectati cu HIV,
cu o singurd exceptie, nu au fost constatate (tabelul
2). Exceptia tine de stabilirea recenta a sifilisului,
care in grupul A a fost raportat in 16,7% cazuri, iar
in grupul B in 33,3% din cazuri (tabelul 2).

Cantitatea de leucocite si formula leucocitara in
grupul Ain 7 cazuri din cele 8 cazuri au fost in limite
normale, iar cel de-al 8-lea caz s-a manifestat prin
leucocitoza moderata. in grupul B 2, pacienti au avut
leucocitoza mult crescuta (16,9x10%/uL si 22,1 x10°/
pL), insotita de neutrofiloza (tabelul 3).

Analiza citologicd a lichidului cefalorahidian
(LCR) aaratat un numar de celule normal sau mode-
rat crescut al leucocitelor in ambele grupuri din con-
tul total sau preponderent al limfocitelor (tabelul 3).

Analiza biochimica a LCR a pus in evidenta
descresterea semnificativa a glucozei, mai ales la
pacientii grupului B. Atat in grupul A, cat siin grupul
B, concentratia totala de proteine in a LCR a consem-
nat valori de la normal la moderat crescute, atingand
totusi valori mai mari in grupul B (grup A - pana la
1,35 mg/dl; grup B - pana la 2,4 mg/dl) (tabelul 3).

In ceea ce priveste cantitatea de celule CD4,
aceasta a fost inregistrata in grupurile de pacienti
astfel: grup A - 20, 29, 50, 56, 56, 68, 178; grup B - 0,
2,6,7,7,13 (tabelul 3).
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Tabelul 1
Caracteristica demografica si clinica a pacientilor HIV cu meningita criptococica
Total Grup A Grup B
Total 14 8 6
Barbati 11 6 5
Femei 3 2 1
Vérsta (ani)
19-44 10 6 4
45 -60 4 2 2
Simptome, semne clinice
Cefalee 14 8 6
Voma 4 2 2
Greturi 10 4 6
Febra 3 4
Semne meningiene prezente 8 2 6
Tabelul 2
Boli concomitente ale pacientilor HIV cu meningitd criptococicd
Total Grup A Grup B
Candidoza orofaringiana 6 4 2
Candidoza esofagiana 5 3 2
Sifilis 3 1 2
Afectari pulmonare acute 3 2 1
Afectari pulmonare cronice 2 1 1
Afectari hepatobiliare 8 6 2
Afectari renale cronice 1 0 1
Limfom generalizat Non-Hodgkin 1 0 1
Vaginite acute 4 2 2
Tabelul 3
Indici de laborator ai pacientilor infectati cu HIV cu meningitd criptococicd
LCR Grup A Grup B
Leucocite (x10%/uL; min-max) 1-120 4-201
Limfocite (%) 88-100 82-98
Neutrofile (%) 0-12 2-18
Proteina totala (mg/dl) 0.14-1.35 0.8-24
Glucoza (mmol/l) 0.7-34 0.13-1.9
Cloride (mmol/I) 112-124.2 113-127
Ser Grup A Grup B
Leucocite (x10%/uL) 5,0-10,6 4,0-22,1
Neutrofile (%) 64-69 63-88
Hemoglobina (g/L) 107-143 70-154
CcDh4 56,68,178,20,56,50,29 0,2,6,7,7,13

72




Discutii

In grupul pacientilor decedati, evolutia MC a
fost mai severa. Comparativ cu grupul pacientilor
care s-au externat in stare satisfacdtoare, la cei
decedati s-a observat, pe parcursul evolutiei bolii,
in mod frecvent febra (inclusiv la cote mai inalte
si pe o perioada mai indelungata), voma si semne
meningiene pozitive.

De asemenea, in grupul pacientilor decedati,
proteinorahia s-a dovedit a fi mai insemnata, iar
glicorahia mai scazuta.

Toti pacientii decedati au avut o cantitate de
celule CD4 extrem de mica: de la lipsa acestora pana
la 13.1n cazurile pacientilor cu evolutie favorabila s-a
constatat o cantitate de celule CD4 mai mare, variind
dela 20 panala 178.

Astfel, putem rezuma, cd prezenta semnelor
meningiene pozitive, precum si anumite schimbari
biochimice ale LCR, cum ar fi proteinorahia crescuta
si glicorahia scazuta, sugereaza o evolutie clinica
mai severa a MC, cu risc sporit de deces. Datele de
literatura existente explica evolutia nefavorabila a
MC prin scaderea semnificativd a numarului de celule
CD4. Aceasta imunodeficienta reduce recrutarea
macrofagelor in sinusurile infectate, inclusiv cu C.
neoformans [3, 5]. Astfel poate fi explicat si numarul
normal sau moderat crescut de leucocite in LCR, in
lipsa totala de neutrofile sau din contul preponde-
rent limfocitar.

Concluzie

Nivelul scazut de celule CD4 la pacientii infectati
cu HIV este asociat cu un raspuns imun deficitar in
caz de meningita criptocococd. Rezultatele acestui
studiu sugereaza ca un nivel de CD4 sub 20 de celule
este asociat finalitatii nefavorabile in cazul meningi-
tei cripticocice la pacientii cu HIV/SIDA.
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Lista abrevierilor utilizate

ART - tratament antiretroviral
C.neoformans -Cryptococcus neoformans
HIV- Human imunodeficiency virus,
virusul imunodeficientei umane

LCR- Lichid cefalorahidian

MC- Meningita criptococica

SDMC- Spitalul dermatologic si maladii
comunicabile

SNC - Sistemul Nervos Central

SIDA- Sindromul Imunodeficientei
Umane Dobandite

TARV- Tratament antiretroviral
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