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RESUMO

A criptococose cutanea é uma infecgao fungica que pode se manifestar como
doenca localizada ou disseminada, tanto em pacientes imunocompetentes quanto
imunodeprimidos. O presente relato corresponde a um paciente de 81 anos de
idade, procedente da zona rural da Bahia, com a forma cuténea da doenga.
Inicialmente considerado como portador de criptococose primaria, foi medicado
com fluconazol. A fim de descartar a doenga disseminada; entretanto, o paciente
foi submetido a tomografia de térax que evidenciou nédulos pulmonares que,
associados a antigenemia positiva, justificaram a mudanga para anfotericina B
lipossomal. Houve resposta clinica satisfatoria, sem aparentes complicagbes
relacionadas ao tratamento, porém o diagnédstico tardio de uma neoplasia de
prostata metastatica permitiu o questionamento desta suposta disseminagao da
infecgao fungica. A diferenciacéo entre criptococose localizada e disseminada nem
sempre é facil, mas é fundamental para o direcionamento adequado do tratamento.
Descritores: Criptococose; Infecgdes fungicas invasivas; Manifestagdes cutaneas;
Relato de caso.

ABSTRACT

Cutaneous cryptococcosis is a fungal infection that can manifest as localized or
disseminated disease in both immunocompetent and immunocompromised patients.
The present report describes a case of an 81-year-old man from the rural area of
Bahia, with the cutaneous form of the disease. Initially the patient was considered
to have primary cryptococcosis and was treated with fluconazole. However, in order
to rule out disseminated disease, the patient underwent chest tomography, which
showed pulmonary nodules that, associated with positive antigenemia, justified the
change to liposomal amphotericin B. There was a satisfactory clinical response with
no evident complications related to the treatment, but a late metastatic prostate cancer
diagnosis allowed to question the supposed fungal infection spread. The differentiation
between localized and disseminated cryptococcosis is difficult, but it is fundamental for
the proper direction of treatment.

Headings: Cryptococcosis. Invasive Fungal Infections. Cutaneous Manifestations.
Case Report.

INTRODUGAO

A criptococose é uma das infecgbes fungicas oportunistas mais
comuns que acometem os pacientes imunossuprimidos, sendo de
evolugdo subaguda ou crbénica, comprometendo principalmente o
sistema nervoso central (SNC) e os pulmdes’. Embora estes sitios sejam
0s mais comuns, outros orgaos também podem ser acometidos, como
por exemplo, a pele?.

Acriptococose cutanea ocorre tanto em pacientes imunossuprimidos
como nos imunocompetentes, podendo ser classificada como primaria
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(decorrente da inoculagéo direta do fungo) ou secundaria
(por disseminagdo hematogénica, em pacientes com
doenga sistémica)**. Quando diagnosticada como
doenca primaria, a identificacdo do fungo deve se
restringir a pele, sem evidéncia de doenga sistémica®,
fato que traz implicagbes diretas para o tratamento a ser
prescrito. O presente relato de um caso de criptococose
cutanea ilustra bem a dificuldade de diferenciar doenca
localizada da sistémica em fungdo de achados clinicos e
exames complementares confundidores.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, de 81 anos, natural e
procedente de Livramento de Nossa Senhora/BA, o qual
se dedicava a lavoura (plantagdo de milho e feijao) e a
criagao de gado. Em alguns meses do ano, o paciente
vinha a Sao Paulo - SP para visitar sua filha, motivo
pelo qual procurou o Ambulatério de Doencgas Tropicais
e Zoonoses do Instituto de Infectologia Emilio Ribas
com queixa de lesdo nodular retroauricular esquerda
ha quatro meses, inicialmente pruriginosa e que ha dois
meses evoluia com dor, ulceragao, secrecao purulenta
e formagdo de crosta hematica (Figura 1A). Um més
antes ja havia procurado atendimento médico na Bahia,
onde foi diagnosticada leishmaniose por pesquisa
direta na secregao da ferida (sic) e iniciado tratamento
com glucantime 900mg/dia. A partir da quarta dose
desse medicamento, porém, o paciente apresentou dor
e formigamento no brago esquerdo, suspendendo a
medicagao por conta prépria no oitavo dia.

Submetido a biépsia de pele dalesao retroauricular,
a mesma mostrou reagao tissular histiocitaria difusa,
contendo numerosas leveduras — a pesquisa de fungos
foi positiva pela coloracdo de Grocott, compativel
morfologicamente com Cryptococcus spp. A pesquisa
direta e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para

A B

Figura 1. A. Les&o retroauricular esquerda ulcerada em base
eritematosa, recoberta por crosta hematica; B. Cicatrizagdo da
lesdo apds tratamento.
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leishmaniose nesta bidpsia foram negativas, assim
como a sorologia para histoplasmose — foi iniciado,
assim, tratamento especifico com fluconazol 400mg
a cada 12 horas. Outros exames laboratoriais como
sorologia para HIV, dosagens hormonais e pesquisa
de diabetes foram todos negativos ou normais. Na
avaliacdo de um possivel comprometimento sistémico
pela infeccdo fungica, foi realizada tomografia de
cranio (normal) seguida de coleta de liquor para exame
quimiocitolégico, pesquisa direta e culturas para
fungos, com resultados negativos. A antigenemia para
Cryptococcus, entretanto, foi reagente. A tomografia
de torax, por sua vez, revelou multiplos nédulos
pulmonares bem delimitados em ambos os pulmdes,
em maior numero a direita, medindo até 2,3cm no seu
maior didmetro (imagens ndo disponiveis).

Diante destas evidéncias de doenga disseminada
(antigenemia positiva e presenca de nddulos
pulmonares), o tratamento foi modificado para
anfotericina B lipossomal em regime de hospital
dia, com infusdo venosa da medicacdo trés vezes
por semana. Apos a dose acumulada de 3.685mg,
houve cicatrizacdo da lesdo (Figura 1B) e uma
nova antigenemia veio negativa — ndo ha registro de
complicagdes relacionadas ao tratamento.

Apos o término do tratamento com a anfotericina,
fez uso ambulatorial de fluconazol 600mg/dia por mais
quatro meses, quando comegou a apresentar queixa
de esforco miccional e diminuicdo do calibre do jato
de urina. Foi solicitada ultrassonografia de prostata, a
mesma identificou aumento expressivo dessa glandula
(58x55x49mm?3, com peso prostatico estimado em
83g) acompanhado da dosagem elevada do antigeno
prostatico especifico (PSA): 5,8ng/ml (valor de referéncia
menor que 4ng/ml). Foi encaminhado, entéo, para servico
especializado de urologia, onde foi submetido a bidpsia
transretal que constatou adenocarcinoma de préstata
(Gleason 6). O tratamento da neoplasia foi baseado
na prescrigao de inibidor hormonal, sendo que naquele
mesmo servigo o paciente ainda foi submetido a uma
broncoscopia, cujas pesquisa e cultura de fungos foram
negativas no lavado broncoalveolar. O udltimo controle
radiolégico (decorridos mais de cinco anos desde o
tratamento da criptococose) mostrou que as lesbes
nodulares em ambos os pulmbes estavam estaveis
em termos de numero e tamanho (Figura 2), além de
identificar uma fratura patolégica na quarta vértebra
toracica (Figura 2D), tratada depois com radioterapia
paliativa devido a dor. Os nddulos pulmonares foram
considerados, assim, como secundarios a neoplasia e
nao a disseminagao fungica.
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Figura 2. A, B e C. Tomografia de térax - as setas indicam muiltiplos
nédulos solidos arredondados, em ambos os pulmdes; D. Corte axial
de tomografia computadorizada demonstrando fratura da quarta
vértebra toracica (T4).

DISCUSSAO

O envolvimento cutdneo em pacientes com
criptococose disseminada ocorre em aproximadamente
10 a 20% dos casos, podendo ser tanto a primeira
manifestacdo da doenga quanto um sinal precoce de
disseminagdo®. As lesdes sdo geralmente multiplas e
dispersas, localizadas tanto em areas ocultas pelas
vestimentas quanto em pele exposta.

As lesdes da criptococose cutanea primaria, por sua
vez, costumam ser solitarias ou confinadas a uma area
limitada, mais comumente em areas desnudas’8, como a
regiao da cabega e do pescogo, manifestando diferentes
formas de apresentacdo, como: bolhas, nddulos,
granulomas, papulas acneiformes, lesdes semelhantes
as do molusco contagioso, pustulas, Ulceras, edema
subcutaneo, abscesso, celulite com placa eczematosa
e placas®. A criptococose cutdnea primaria ocorre em
populacdes com diferentes caracteristicas (idade e sexo)
e estado imunoldgico, e tem predilegcédo por pacientes
idosos do sexo masculino, imunocompetentes ou
imunodeprimidos residentes de area rural®.

Por ser idoso, por apresentar lesdo Unica em regido
retroauricular e por residir em area rural, o caso do paciente
aqui relatado era muito sugestivo do ponto de vista clinico
e epidemiolégico como sendo uma forma primaria da
doencga. Mas a necessaria continuidade da investigagao
acabou por questionar esse raciocinio diagndstico.

O exame histopatologico e a cultura para fungos
do fragmento tecidual amostrado s&o imperativos
para a definicdo diagndstica, pois existe uma gama
de diferenciais que podem mimetizar a criptococose
cuténea. Dentre as causas infecciosas, destacam-se a
micobacteriose, o molusco contagioso e outras infecgdes
fungicas como coccidioidomicose, blastomicose e
histoplasmose'®'". Embora clinicamente semelhante
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(a lesdo do nosso paciente era um nédulo ulcerado), a
leishmaniose cutdnea também pode ser considerada
como diagnéstico diferencial, porém do ponto de vista
clinico e ndo laboratorial — o diagndstico realizado na
Bahia foi o primeiro fator confusional para o entendimento
e a condugdo do caso, mesmo que prontamente revertido
através da bidpsia de pele.

Mesmo que confiirmada a infecgdo fungica,
entretanto, para determinar a sua extensao € mandatoria
a investigacdo radioldgica dos pulmdes e do SNC, a
coleta e analise do liquor (incluindo a pesquisa e cultura
de fungos), além de outros métodos como a dosagem
do antigeno criptococico no sangue e demais amostras
bioldgicas.

As imagens radiolégicas do acometimento
pulmonar pela criptococose representam, por si so,
um desafio préprio diante dos varios diagndsticos
diferenciais possiveis. Em pacientes imunocompetentes,
predominam nddulos e massas localizadas (unilaterais
ou bilaterais, bem definidos, nao calcificados, raramente
cavitados, tipicamente de localizagdo subpleural,
variando em didmetro de 0,5 a 4,0cm™?). Ja nos pacientes
imunocomprometidos, € mais frequente encontrar
infiltrado intersticial e opacidades difusas®™. Estes
achados radioldgicos da criptococose podem mimetizar
outras condi¢des clinicas como pneumonias bacterianas
comunitarias por  Streptococcus pneumoniae ou
Pseudomonas spp. e patégenos atipicos (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae), micobactérias,
pneumonias virais (citomegalovirus), outras doencgas
fungicas (aspergilose, pneumocistose, histoplasmose,
blastomicose) e neoplasia primaria ou metastatica
de pulmao™. Diante da suspeita clinica e radiolégica,
portanto, convém que haja confirmacdo laboratorial
através de pesquisas e culturas microbiolégicas e/
ou estudo histolégico (lavado broncoalveolar e/ou
biépsia pulmonar)®®. Fato é que o paciente deste relato
apresentava nédulos pulmonares bilaterais que ndo foram
imediata e devidamente investigados, predominando o
raciocinio empirico e ldgico a favor da infec¢ado fungica
disseminada num primeiro instante, todavia equivocado
frente a evolugao radiolégica mantida ao longo dos anos
de acompanhamento ambulatorial.

Outro fator confundidor neste caso foi a antigenemia
positiva, ou seja, a deteccdo no sangue do antigeno
capsular polissacarideo de Cryptococcus spp. pela
aglutinacdo do latex, exame que também pode ser
realizado em amostras de urina, lavado broncoalveolar
e liquor'. A titulagdo do antigeno no sangue de 1:4 é
altamente sugestiva de infecgdo criptococica e titulos
maiores ou iguais a 8 geralmente indicam doenga ativa'.
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Um resultado positivo pode refletir um risco aumentado
de doenca localizada mais grave ou disseminagédo'® Na
série publicada por Neuville et al. (2003)'°, entretanto, sete
dos 28 pacientes com doenca localizada apresentaram
antigenemia positiva no sangue, evidenciando que mesmo
pacientes com doenga localizada podem apresentar
antigenemia positiva. Nosso paciente apresentou
antigenemia positiva, porém o método realizado foi
qualitativo e ndo quantitativo, ndo sendo possivel, apenas
por este critério, excluir ou confirmar doenca disseminada.

O tratamento recomendado da criptococose
cuténea primaria baseia-se no uso de derivados azdlicos,
particularmente o fluconazol na dosagem de 400mg/
dia por via oral (ou eventualmente intravenosa em casos
mais graves), tanto para pacientes imunocompetentes
quanto imunossuprimidos®. Embora a anfotericina B,
5-fluorocitosina e outros azdlicos como itraconazol e
cetoconazol também tenham sido relatados para o
tratamento da criptococose cutdnea primaria'’, o seu
uso (dentre outros por sua nefrotoxicidade) é mais
recomendado para casos muito extensos ou para o
tratamento da criptococose disseminada®. A mortalidade
da criptococose disseminada é estimada em cerca de 10%
nos paises desenvolvidos, chegando a 43% nos paises em
desenvolvimento — a anfotericina B reduziu estes indices
em aproximadamente 30%??, o que obviamente justifica
Seu uso em casos selecionados.

CONCLUSAO

Este relato de caso exemplifica a importancia de
considerar causas infecciosas como a criptococose entre
os diagnésticos diferenciais de lesbes cutaneas cronicas,
sendo necessaria a devida confirmagdo diagnédstica
(preferencialmente através de estudo histoldgico) para
direcionar o tratamento especifico. Uma vez confirmada
a infecc¢ao fungica, nos casos de criptococose cutdnea
ainda se faz obrigatéria a investigacdo adicional de
eventual acometimento sistémico de forma abrangente,
mesmo em pacientes imunocompententes — nestes
casos, afinal, a anfotericina passa a ser o tratamento
recomendado, o qual pode trazer efeitos adversos
graves, especialmente em idosos.

A definicdo diagndstica entre criptococose cutanea
primaria ou doenga disseminada nem sempre é facil:
consideramos o caso aqui relatado, por fim, como sendo
uma forma cutanea localizada da criptococose, seja pelo
seu antecedente epidemioldgico e forma clinica, seja pela
pesquisa negativa de fungos no lavado broncoalveolar e
a estabilidade tardia dos nédulos pulmonares (associados
a fratura vertebral) atribuidos ao diagnéstico de cancer de
prostata mantido sob tratamento.
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“Este relato de caso goza de uma declaragéo oficial de sua instituicdo de
origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido
a revisdo por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram néo haver
nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os
relatos de caso sd@o um valioso recurso de aprendizado para a comunidade
cientifica, mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgbes
diagnésticas ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este
é um artigo de livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons
Attribution License, os quais permitem seu uso irrestrito, distribuicio e
reprodugdo em qualquer midia, desde que a origem de sua publicagdo e
autoria sejam devidamente citadas.”
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