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RESUMO

A criptococose € uma micose sistémica causada por fungos do género
Cryptococcus, sendo Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii as
principais espécies de relevancia médica. Embora compartilhem semelhangas,
elas apresentam diferencas clinicas e patogénicas devido a variagdes estruturais,
imunolégicas e mecanismos distintos de evasao a resposta do hospedeiro.
Relatamos o caso de uma mulher de 44 anos, sem imunossupressao conhecida,
inicialmente encaminhada por suspeita de neurocisticercose que, todavia,
foi diagnosticada com criptococose disseminada por C. gattii, caracterizada
por multiplos pseudocistos no sistema nervoso central, extenso criptococoma
pulmonar e lesdo cutanea ulcerada em ombro. O manejo incluiu terapia antifiungica
prolongada, derivagdo lomboperitoneal, resseccdo da massa pulmonar e
corticoterapia. Apds longa internagéo, a paciente evoluiu com melhora clinica e
alta hospitalar, no entanto com recorréncias neuroldgicas que exigiram novas
internagdes, evoluindo posteriormente para ébito.

Descritores: Meningite Criptocécica; Cryptococcus gattii; Neurocisticercose;
Relatos de Casos.

ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic mycosis caused by fungi of the genus Cryptococcus, with
Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii being the main species of medical
importance. Although they share similarities, they show clinical and pathogenic
differences due to structural and immunological variations and distinct mechanisms
of evasion of the host response. We report the case of a 44-year-old woman with no
known immunosuppression. She was initially referred for suspected neurocysticercosis
and was nevertheless diagnosed with disseminated cryptococcosis caused by C.
gattii, characterized by multiple pseudocysts in the central nervous system, a large
pulmonary cryptococcoma, and an ulcerated skin lesion on the shoulder. The treatment
included prolonged antifungal therapy, a lumboperitoneal shunt, resection of the lung
mass, and corticosteroid therapy. After a lengthy hospital stay, the patient improved
clinically and was discharged; however, she had neurological recurrences that required
further hospitalizations, later evolving to death.

Headings: Meningitis, Cryptococcal; Cryptococcus gattii; Neurocysticercosis; Case
Reports.

INTRODUGAO

A criptococose configura uma micose sistémica de grande impacto
na saude mundial, sendo causada por fungos encapsulados do género
Cryptococcus presente globalmente no meio ambiente. Estima-se cerca
de 1,6 milhdo de mortes anuais relacionadas a doenga no mundo,
sobretudo em pacientes vivendo com HIV/AIDS'.
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Ha dois complexos de espécies patogénicas?
C. neoformans e C. gatti, ambos capazes de causar
doengas invasivas graves. C. neoformans é fungo
ubiquo e o principal agente da criptococose, sobretudo
em individuos imunossuprimidos e que vivem com HIV,
configurando infecg¢éo oportunista. Ja o C. gattiimanifesta-
se mais frequentemente como infeccdo primaria em
pacientes sem imunossupressao conhecida, tendo maior
risco de uma evolugdo desfavoravel por complicacdes
neuroldgicas, tempo mais prolongado de tratamento e
intervengdes neurocirirgicas®.

Relatamos o caso de uma mulher sem
imunossupressdo  conhecida com  criptococose
disseminada por C. gattii com manejo clinico e cirlurgico
desafiadores.

RELATO DE CASO

Trata-se de uma paciente do sexofeminino de 44
anos de idade, administradora, previamente higida e
sem histérico de imunossupresséo, encaminhada ao
nosso servico em julho de 2023. O quadro teve inicio
trés meses antes com cefaleia n&o aliviada por anti-
inflamatérios, a qual foi se tornando holocraniana,
intensa e continua, acompanhada de alucinagdes
auditivas e perda de memoaria. Nao havia episédios
febris associados, no entanto a paciente evoluiu
com astenia e desorientacao, ficando dependente
de ajuda para atividades diarias. Junto ao quadro
neurolégico surgiu uma lesdo cutdnea ulcerada
e indolor no ombro direito. Na semana anterior
a admissao, apresentou diplopia e sonoléncia,
tendo sido avaliada por neurologista que solicitou
ressonancia nuclear magnética (RNM) de cranio
laudada como “multiplas lesdes cisticas encefalicas
sugestivas de neurocisticercose em fase vesicular”.
A paciente possuia histérico de tabagismo e
hipertensao arterial sistémica controlada, sem
outras comorbidades. Negava exposi¢cao prévia
a animais (incluindo aves), viagens recentes ou
atividades em florestas e ambientes rurais.

Admitida em regular estado geral, clinicamente
estavel, apresentava desorientacdo em tempo e
espago e, ao exame fisico, estrabismo convergente
em olho esquerdo, nistagmo horizontal e fraqueza
em membros superiores e inferiores. Nao foram
constatadas alteracbes no exame fisico pulmonar,
cardiolégico e abdominal. No ombro direito havia
uma lesao ulcerada indolor, bem delimitada, com
bordas elevadas e presenca de crosta hematica
(Figura 1), logo encaminhada para bidpsia. Os
exames laboratoriais demonstraram leucocitose
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Figura 1. Lesdo cutdnea apresentada pela paciente na admissao.
A esquerda, nodulagdo ulcerada de limites bem definidos e bordas
regulares, indolor, parcialmente recoberta por crosta hematica. A
direita, a mesma leséo apds 34 dias de tratamento com anfotericina
B e flucitosina, ainda com pontos de sutura devido a bidpsia da les&o.

(13.900 células/mm?®) com neutrofilia (10.700
células/mm?), elevagcdo de transaminases (AST 67
U/L e ALT 180 U/L) e de proteina C reativa (27 mg/L
para um valor normal de até 10 mg/L). As sorologias
para HIV e hepatites B e C foram nao reagentes.

Repetida a RNM de cranio, de fato existiam
multiplas lesbes cisticas, principalmente em
regido nucleocapsular, no mesencéfalo e cerebelo
(Figuras 2 e 3), sem sinais de hipertensao craniana.
Uma primeira amostra do liquido cefalorraquidiano
(LCR) coletada por pungéo lombar revelou pressao
de abertura elevada (26 cm/H,O), liquido de
aspecto xantocrémico, hiperproteinorraquia (95mg/
dL) e pleocitose (103 células/mm?®) as custas de
linfécitos (81%), com positividade no teste de fluxo
lateral para antigeno criptococico e visualizagao
de leveduras encapsuladas na tinta da China. O
tratamento com anfotericina B lipossomal 3mg/
kg/dia associada a flucitosina 100mg/kg/dia foi
iniciado assim que os resultados liquéricos ficaram
disponiveis. Alguns dias depois foi liberado o
resultado da analise histologica da pele biopsiada,
o qual identificou intensa inflamacgao histiocitaria
associada a inumeras leveduras (Figura 4). Tanto
o LCR quanto o fragmento da lesdo cuténea
semeados em meio de cultura especifico para
fungos identificaram o crescimento de C. gattii.
Um terceiro foco da infecgdo foi identificado por
tomografia computadorizada (TC) do térax ao se
constatar a presenga de uma massa heterogénea
com didmetro maior que 8 cm no lobo pulmonar
meédio (Figura 5).
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Figura 2. Janela T1 de ressonancia nuclear magnética (RNM) do cranio
realizada na admissdo, a qual evidencia lesdes cisticas confundidas
inicialmente com neurocisticercose.

Figura 3. Janela T2 da mesma RNM de crénio realizada na admisséo
mostrando multiplas lesdes cisticas distribuidas difusamente, com
predominio em regido nucleocapsular, mesencéfalo e cerebelo. As
lesdes apresentavam tamanhos variados, sem edema associado ou
impregnacao por gadolinio.

Figura 4. Cortes histologicos da bidpsia de pele, nos quais € possivel
visualizar inflamagao histiocitaria e numerosas leveduras compativeis
com Cryptococcus spp. A esquerda, foi utilizada a coloragdo com &cido
periddico de Schiff; a direita, o método de Grocott.

Figura 5. Tomografia computadorizada do térax (a esquerda, corte axial
e a direita, corte coronal) evidenciando massa heterogénea em lobo
meédio, medindo 69 x 54 x 83 mm?.

Apesar do tratamento instituido, a paciente evoluiu
com sinais e sintomas progressivos de hipertensao
intracraniana confirmada por fundoscopia revelando
papiledema. Indicou-se, assim, derivagao lomboperitoneal
realizada no 23° dia da internagdo hospitalar. A despeito
da negativagdo das culturas subsequentes do LCR,
entretanto, a paciente manteve cefaleia e desorientagéo,
motivo pelo qual foi iniciada corticoterapia (1mg/kg/dia de
prednisona por uma semana, seguida de um desmame
lento) considerando-se um possivel quadro de sindrome
inflamatéria sistémica pods-infecciosa (PIIRS). Esta
hipétese também contribuiu para a decisdo de se ressecar
cirurgicamente a massa pulmonar para controle de foco
fungico, procedendo-se a lobectomia média no 50°dia de
internacdo. A operagéo transcorreu sem intercorréncias,
sendo que o estudo anatomopatoldégico da pecga
cirurgica e respectiva cultura também confirmaram a
infecgao por Cryptococcus spp. A partir deste momento,
houve progressiva melhora clinica e reducdo das
lesdes cerebrais nas imagens de controle, permitindo
que a paciente recebesse alta hospitalar no 86° dia de
internacéo, quatro dias depois de se ter iniciado a fase
de consolidagéo do tratamento baseada na prescrigéo de
fluconazol 900mg por dia.

Ao longo do seguimento ambulatorial, a paciente
apresentou novos episédios de piora neuroldgica
implicando em duas reinternagdes em 2024 pararetomada
do esquema de indugéo terapéutica com anfotericina
B lipossomal e flucitosina. Nestas duas ocasibes, as
culturas para fungos do LCR mantiveram-se negativas,
porém com persisténcia de discreta hiperproteinorraquia.
Na ultima consulta ambulatorial registrada em prontuario,
a paciente encontrava-se clinicamente estavel e
assintomatica, ainda em uso de fluconazol 900mg por
dia. A RNM de cranio realizada no que seria 0 470° dia
desde o inicio do tratamento da criptococose (incluindo
trés esquemas de indugdo alternados com as fases de
consolidagdo do fluconazol em altas doses) revelou a
persisténcia de lesbes cerebrais, embora com importante
melhora (Figura 6). A investigacdo de possiveis
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Figura 6. RNM de cranio apos 470 dias de tratamento. Houve redugéo
dos focos de alteragdo de sinal nas sequéncias ponderadas em T2/
FLAIR. Ainda se observa, entretanto, lesbes nodulares esparsas por
ambos os hemisférios cerebrais.

imunodeficiéncias primarias, até entéo, revelou discreto
consumo de C3 (63 mg/dL para um valor de referéncia
entre 82 e 173 mg/dL), elevagdo da dosagem sérica de
IgE (834 Ul/ml para um valor normal menor que 100 Ul/
ml) e a imunofenotipagem de sangue periférico sem
alteragbes na contagem de subpopulagbes linfocitarias
(CD4, CD8 e CD3). Diante de uma segunda falta as
consultas ambulatoriais pré-agendadas, a busca ativa pela
paciente resultou na noticia que ela havia falecido durante
uma internagéo em outro servigo hospitalar devido a um
edema pulmonar agudo por arritmia cardiaca.

DISCUSSAO

A suspeita inicial de neurocisticercose neste caso
justifica-se por ser esta a infeccdo parasitaria mais
comum do sistema nervoso central, ocasionada pela
ingestdo de ovos de Taenia solium*. Seu diagndstico é
eminentemente radioldgico e caracteriza-se sobretudo
por formas cisticas, confundindo-se com os pseudocistos
mucinosos da criptococose visualizados na Figura
2. De modo semelhante, as formas cronicas da
neurocisticercose também podem ser confundidas com
doengas granulomatosas como tuberculose e meningite
fungica*t. A auséncia de comorbidades ou de algum tipo
de imunossupressao na paciente também deve ter sido
valorizada no sentido de priorizar a neurocisticercose
como hipétese diagndstica inicial.

C. neoformans costuma ser mais relacionado a
excrementos de aves (especialmente pombos), o que
explica sua dispersao em areas urbanas mais densamente
povoadas. Identificada como doenga oportunista, acomete
sobretudo pacientes infectados pelo HIV"8. Ja os estudos

sobre os nichos ecolégicos de C. gatti demonstraram
sua predilecdo por plantas e residuos de madeira em
geral, sendo classicamente relacionado a infecgbes em
individuos imunocompetentes’. A criptococose humana,
todavia, ndo € uma doenga de notificagdo compulsoria no
Brasil.

O padrao molecular de 443 isolados brasileiros de
Cryptococcus ssp. (amostras clinicas e ambientais) foi
analisado com o objetivo de determinar sua distribuicéo
geografica e os respectivos fatores de risco dos
hospedeiros®. Os gendtipos do complexo C. neoformans
corresponderam a cerca de 73% dos casos, enquanto
um padrao regional da criptococose nas regides Norte e
Nordeste foi observado as custas de um tipo molecular
especifico de C. gatti®. Areas onde existe esta pressado
endémica podem refletir uma significativa maior
associagdo deste agente com a AIDS®. Por outro lado,
a propria diversidade genética de cada complexo de
espécies resulta em diferentes atributos de viruléncia e
fisiopatologia, fazendo com que algumas variantes de
C. gattii tenham particularmente uma maior predilecdo
por infectar individuos imunodeprimidos®, assim como C.
neoformans é capaz de causar infecgao fatal em individuos
aparentemente normais’®. Esta observagdo pode vir
a ter, inclusive, implicagdes terapéuticas no sentido de
considerar ndo apenas a medicacao a ser utilizada, mas
também os gendtipos envolvidos®.

Entre os casos de criptococose por C. gattiirelatados
no surto ocorrido em 1999 na Columbia Britanica,
38,7% possuiam histérico conhecido de alguma
imunodeficiéncia™. Por outro lado, enquanto apenas
19% né&o possuiam fator predisponente identificado
em outro surto na regido do Noroeste Pacifico da
América do Norte'', esta cifra foi de 72% entre 86 casos
de C. gattii identificados na Australia’. Uma possivel
alteragédo vista em pacientes com esta infecgdo é a
presenca de anticorpos inibidores do fator estimulador
de colbénia de granulécitos-macréfagos (GM-CSF), o
qual desempenha fungdo na diferenciagdo macrofagica
em alvéolos, com consequente comprometimento da
resposta imune celular nos pulmdes’™. Em um estudo
recente, a presenga deste anticorpo foi observada
em 76% dos pacientes acometidos por C. gattii sem
imunossupressao de base conhecida, podendo ser
este um fator de risco oculto em pacientes tidos como
previamente saudaveis'. Sabe-se ainda que C. gattii
apresenta didmetro celular e espessura da capsula
maiores do que C. neoformans, o que poderia se
relacionar com uma possivel maior resisténcia ao sistema
imune do hospedeiro e consequente maior capacidade
do fungo permanecer em laténcia no organismo'®.
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Um desafio comum na criptococose que também
aconteceu no nosso caso foi a presenca e a dificuldade
de erradicar multiplos focos da infecgéo fungica, em
especial o acometimento pulmonar extenso concomitante
a meningite criptocdcica, o qual desponta como marcador
de pior progndstico e desfecho desfavoravel quando
comparado ao acometimento pulmonar ou meningeo
isolados®'®. A ressecgdo cirldrgica neste contexto € uma
opgao importante a ser considerada além da terapia
antifungica, a depender das condi¢des clinicas do paciente
e da topografia das lesdes cirurgicamente acessiveis®'”.

Ja a piora de sintomas neurolégicos apresentada pela
paciente apds o inicio de tratamento antifingico adequado
e apesar da negativagao de culturas foi atribuida a PIIRS.
Uma das possiveis razbes para a ocorréncia dessa
sindrome seria a resposta pré-inflamatoria desbalanceada
decorrente da liberagdo de antigenos fungicos durante
a terapia, ocasionando dano tecidual através da proépria
resposta imune®. Ainda ndo ha consenso sobre o manejo
ideal da PIIRS, mas evidéncias sugerem que o uso de
corticoides em altas doses, seguido de um desmame lento,
estd associado a um melhor desfecho neurolégico'™
— acreditamos que tenha sido este um dos fatores
estratégicos para a melhora clinica e desospitalizagdo da
nossa paciente.

Nao existem recomendagdes para um tratamento
farmacoldgico diferenciado da criptococose causada por
C. neoformans ou C. gattii 822!, O manejo dependera da
avaliacdo individual de cada caso e das complicagbes
relacionadas ao quadro. No entanto, o guia publicado em
2010 pela Associagdo Americana de Infectologia (IDSA)%
reforca a investigagdo radiolégica em busca de outros
focos e um seguimento mais frequente dos pacientes
com C. gattii devido a resposta mais lenta ao tratamento
quando comparados a C. neoformans. Mais recentes, as
diretrizes publicadas em 2024 por entidades internacionais
de micologia?' recomendam que a fase de indugdo seja
estendida (4 a 6 semanas) nos pacientes sem infecgdo
por HIV com meningite criptocdcica.

CONCLUSAO

O caso apresentado reforga os desafios encontrados
no diagndstico e manejo da criptococose por Cryptococcus
gattii, especialmente em pacientes sem imunossupressao
aparente. O conjunto de medidas terapéuticas adotadas
envolveu o uso prolongado de drogas antifingicas,
corticoterapia, interven¢des cirurgicas e acompanhamento
clinico rigoroso, o que possibilitou a melhora clinica inicial
da paciente sem alcancar, todavia, a cura definitiva.

Matsuura LC, et al.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituigdo de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido a reviséo 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 sGo um
valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica, mas ndo devem
ser utilizados isoladamente para guiar opgbes diagndsticas 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 (CC-BY),
0s quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza qualquer
usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir, procurar,
estabelecer um link para indexagdo, ou utilizé-lo para qualquer outro propdsito
legal, sem solitar permissdo prévia a Editora ou ao autor; desde que a origem de
sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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