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Consenso em criptococose – 2008

Guidelines in Cryptococcosis – 2008 

OS DESAFIOS DA CRIPTOCOCOSE EM NOSSO PAÍS

Este consenso reuniu profissionais de todo o Brasil e foi 
preparado para atender às necessidades dos profissionais 
que tratam de infecções fúngicas em nosso país, levando em 
consideração as nossas diferenças regionais que tornam o Brasil 
este país grandioso. 

A criptococose representa uma das mais importantes infecções 
fúngicas no nosso país de forma que procuramos, neste consenso, 
responder parte das questões que levantamos na pratica clínica 
desta micose. Perguntas como:

Quais as diferenças regionais da micose?

Como diagnosticar as diferentes formas clínicas? 

Qual a melhor abordagem na hipertensão intracraniana? 

Qual o melhor esquema terapêutico para iniciar a terapia 
antifúngica?

Importância da esterilização rápida do LCR nos pacientes com 
meningite

Devem ser utilizadas as clássicas diferentes fases de tratamento 
como: indução, consolidação e manutenção? Qual o tempo de 
tratamento de cada fase? Em quais pacientes?

É necessária a realização de testes de sensibilidade?

E o reconhecimento da espécie de Cryptococcus? Em que condições?

Síndrome da reconstituição imune. Como tratar? 

A criptococose permanece um desafio na prática médica. O 
grupo do consenso procurou responder a estes problemas de forma 
objetiva e clara e esperamos que este consenso venha de encontro 
às necessidades do dia a dia no manejo da criptococose.

Grupo do Consenso de Criptococose - 2006 

(Teresina/PI, março de 2006)

CRIPTOCOCOSE

Conceito e definição

Criptococose (torulose, blastomicose européia, doença de 
Busse-Buschke) é micose de natureza sistêmica de porta de 
entrada inalatória causada por fungos do complexo Cryptococcus 
neoformans, atualmente com duas espécies: Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii16 87. A micose abrange duas 
entidades distintas do ponto de vista clínico e epidemiológico:

Criptococose oportunista, cosmopolita, associada a condições 
de imunodepressão celular causada predominantemente por 
Cryptococcus neoformans

Criptococose primária de hospedeiro aparentemente 
imunocompetente, endêmica em áreas tropicais e subtropicais, 
causada predominantemente por Cryptococcus gattii.

Ambas causam meningoencefalite, de evolução grave e fatal, 
acompanhada ou não, de lesão pulmonar evidente, fungemia 
e focos secundários para pele, ossos, rins, supra-renal, entre 
outros.

A mortalidade por criptococose é estimada em 10% nos países 
desenvolvidos chegando a 43% nos paises em desenvolvimento 
como a Tailândia em um tempo médio de sobrevida de 14 dias.

Taxonomia

Desde os primeiros isolamentos de Cryptococcus, sua 
taxonomia vem sob revisão. Com base em diferenças genéticas 
o sorotipo A de Cryptococcus neoformans foi considerado 
como variedade distinta (Cryptococcus neoformans var grubii)
do sorotipo D35. Esta designação tem sido progressivamente 
utilizada por diversos autores. Em recente revisão filogenética, 
diferentes genes (URA5, CNLAC1, CAP59, CAP64, IGS e ITS 
rRNA, mtLrRNA) de Cryptococcus neoformans var gattii 
e de Cryptococcus neoformans var neoformans foram 
analisados44. Independente do marcador utilizado, a variedade 
gattii constituiu grupo monofilético distinto e divergente da 
variedade neoformans. De fato, são reconhecidas pelo menos 
duas espécies do complexo Cryptococcus neoformans:
Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans var gattii) 
e Cryptococcus neoformans (Cryptococcus neoformans var 
neoformans)50.

Agentes etiológicos

Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii
correspondem à forma assexuada de basidiomicetos zoopatógenos. 
Apresentam-se como leveduras globosas ou ovaladas, com 
3 a 8 m de diâmetro, com brotamento único ou múltiplo, 
de colo estreito, e envolvidas por característica cápsula 
mucopolissacáride. Apresenta-se como colônia de cor branca a 
creme, brilhante, de textura mucóide, margem lisa e inteira, após 
três dias à temperatura de 25 a 37 C, em cultivo nos meios como 
Agar Sabouraud glicose 2% e Agar extrato de malte e levedura.

O componente capsular predominante é glucuronoxilomanana, 
determinante dos sorotipos A, B, C, D e AD. A capacidade de 
produção de melanina com formação de colônias marrons em 
meios com extrato de sementes de niger é característica de 
Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, não ocorrendo 
em outras espécies do gênero Cryptococcus, nem outras leveduras 
de interesse médico, com raras exceções. 
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ECO-EPIDEMIOLOGIA

Cryptococcus neoformans é cosmopolita, ocorre em diversos 
substratos orgânicos, freqüentemente associa-se a habitat de aves, 
excretas secas, ricas em fontes de nitrogênio, como uréia e creatinina. 
Condições favoráveis ao crescimento abundante desta levedura formam 
microfocos, notadamente em centros urbanos e relacionados a 
pombos50. O ambiente domiciliar, particularmente na poeira doméstica, 
pode apresentar positividade (50% e 13%)111   112. O habitat de diferentes 
espécies de aves foi encontrado positivo, sobretudo aves gregárias em 
cativeiro34 83.

Fontes ambientais de Cryptococcus neoformans foram 
progressivamente identificadas em árvores em diferentes partes do 
Brasil34 53 54: Rio de Janeiro (RJ), em Teresina (PI), em Boa Vista 
e Ilha de Maracá (RR), no interior do Amazonas e na Cidade de 
São Paulo73.

Cryptococcus gattii tem sido isolado do ambiente principalmente 
em regiões tropicais e subtropicais, mas áreas de clima temperado 
e frio devem ser incluídas em sua distribuição35. Seu habitat natural 
foi inicialmente descrito na Austrália, associado a restos vegetais 
de Eucalyptus camaldulensis29 30. Já foi isolado de eucalipto no 
Parque Ibirapuera (SP)73 e em plantação da Embrapa em Teresina 
(PI). Atualmente, sabe-se que eucaliptos não representam habitat 
natural específico nem associação específica com Cryptococcus
gattii, observando-se diferentes padrões geográficos de ocorrência 
fungo-árvore-madeira em decomposição. 

A criptococose por Cryptococcus gattii ocorre na América 
Latina, no Peru, Colômbia58 91, Argentina, Venezuela, Brasil79,
Austrália, Nova Guiné, países da África Central, sudeste da Ásia, 
México e algumas regiões dos Estados Unidos. No Brasil, estudos 
clínico-epidemiológicos mostram a importância da criptococose 
gattii de sistema nervoso central em adultos jovens de ambos os 
sexos e crianças nas regiões norte e nordeste, com letalidade de 
35% a 40%20.

A criptococose ocorre como primeira manifestação oportunista 
em cerca de 4,4% dos casos de aids no Brasil70. A criptococose
neoformans associada à aids predomina nas regiões, sul, sudeste 
e centro-oeste do Brasil24 41 94. A criptococose gattii pode ocorrer 
em áreas de clima temperado e apresentar-se sob forma de surtos. 
Observamos que a infecção por Cryptococcus gattii humana 
e de animais é de ocorrência geográfica mais ampla do que o 
habitualmente descrito e tem aspectos clínico-epidemiológicos 
pouco conhecidos, perfila-se ao lado das micoses sistêmicas 
endêmicas e necessita uma abordagem distinta da criptococose 
oportunista por Cryptococcus neoformans. Ressalta-se que, 
em áreas de grande pressão endêmica por Cryptococcus gattii,
observa-se significativa associação deste agente com aids. Por outro 
lado, Cryptococcus neoformans é capaz de causar infecção fatal 
em indivíduos aparentemente normais24 57.

História natural da doença

A infecção natural ocorre por inalação de basidiósporos ou 
leveduras desidratadas, sendo os primeiros resistentes às condições 
ambientais e apontados como prováveis propágulos infectantes. 
Pacientes com aids em cujas casas o agente foi encontrado na 

poeira domiciliar apresentaram um risco aumentado de adquirir 
criptococose por Cryptococcus neoformans83. Não há estimativas 
populacionais amplas de prevalência da infecção, mas já existem 
evidências iniciais, através de estudo sorológico de anticorpos, 
de que a infecção possa ocorrer desde a infância37. Após o evento 
pulmonar inicial a infecção evolui como quadro regressivo e 
formação de eventuais focos extrapulmonares, de estrutura 
tecidual granulomatosa nos hospedeiros normais, que raramente 
calcificam. Focos residuais, de infecções latentes, podem reativar 
anos após.

INTERAÇÃO FUNGO-HOSPEDEIRO

Dentre os principais fatores de virulência do Cryptococcus
neoformans destacam-se a termotolerância, os componentes da 
parede celular e da cápsula, a capacidade de adesão, os receptores 
de hormônios e a produção de enzimas49. Entre os mecanismos 
imunossupressores induzidos pela presença da cápsula incluem-
se: inibição da fagocitose, inibição da ligação de IgG, bloqueio 
da fixação de C3 e da via da ativação de complemento pela via 
clássica, supressão da proliferação da expressão das moléculas 
de adesão62 103. Tanto a parede celular como a cápsula sintetizada 
pelos fungos, são estruturas que protegem os microrganismos 
dos ataques do hospedeiro. A produção de melanina que 
se deposita na parede do fungo é proveniente de substratos 
contendo dopamina e da ação de enzimas catalizadoras como a 
fenoloxidase. O cérebro é rico em substratos para a fenoloxidase 
tais como a dopamina e poderia ser responsável pela propensão 
destes organismos em infectarem o sistema nervoso. Após ter 
entrado no organismo do hospedeiro, os fungos encontram 
uma série de mecanismos, inespecíficos (da imunidade inata) e 
específicos (da imunidade adquirida) que tentam eliminá-los a 
qualquer custo, atuando através de um padrão de resposta Th1 
e com liberação de citocinas por estímulos de macrófagos93.
Embora, muitos autores relatem comprometimento da imunidade 
celular em pacientes com criptococose, seria importante levar 
em consideração não apenas o comprometimento sistêmico do 
indivíduo, mas também a eficácia dessa resposta em diferentes 
órgãos. Existem evidências em estudos experimentais que o 
linfócito T possui eficácia reduzida no tecido cerebral, em 
comparação ao que se observa em outros órgãos como o pulmão 
e há um atraso no desenvolvimento da resposta inflamatória no 
tecido cerebral em comparação com outros órgãos. 

DIAGNÓSTICO DA CRIPTOCOCOSE

A criptococose é uma das micoses de mais fácil diagnóstico por 
apresentar marcado tropismo neurológico, abundância de elementos 
fúngicos no líquor e nas lesões, presença de cápsula característica,  
diagnóstico imunológico e coloração tecidual específica. 

Microscopia

A levedura pode ser vista no escarro, lavado brônquico, LCR, 
pus de abscesso, urina, aspirados de medula óssea e de gânglios, 
fragmentos de tecidos, com grande sensibilidade. No LCR, a 
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microscopia é positiva quando há 103 ou 104 UFC/ml de células 
fúngicas, não sendo preditora de evolução. A potassa com tinta 
Parker superchrome blue black (tinta da China) ou solução de 
0,1% de branco de calcoflúor (microscópio de imunofluorecência) 
facilitam a visualização dos elementos fúngicos. O exame do líquor 
através da nigrosina (tinta da China) demonstra, em contraste 
negativo, as leveduras encapsuladas com uma sensibilidade em 
torno de 80%, especialmente nos pacientes com aids, e em torno 
de 50% dos pacientes não infectados pelo HIV (Figura 1). A 
centrifugação do LCR por 10 minutos aumenta a sensibilidade.

Cultivo

A cultura é o exame comprobatório da doença. Cryptococcus 
cresce bem em vários meios de cultivos, que não contenham 
ciclo-heximida: Agar-sangue, Agar-Sabouraud e Agar infusão 
de cérebro-coração. Pode crescer em temperaturas entre 25°C 
e 37°C, mas cresce melhor a 30°C, a termotolerância máxima 
é de 40°C. Colônias mucóides de tonalidade creme podem ser 
observadas em 48h de incubação. A habilidade de utilizar a glicina 
como fonte de carbono e nitrogênio e a resistência a canavalina 
azul de bromotimol permite a separação de Cryptococcus gattii
do Cryptococcus neoformans, no meio de CGB (Figura 1). A 
cultura de LCR é positiva em 89% dos pacientes sem infecção 
por HIV e em 95-100% dos pacientes com aids. 

A hemocultura pode revelar a presença do fungo no sangue 
na doença disseminada. 

Diagnóstico imunológico

A detecção de antígeno capsular polissacarídeo de 
Cryptococcus pela aglutinação do látex, pode ser realizada no 
sangue, urina, lavado brônquio alveolar e no LCR. No entanto, 
na prática, a detecção de antígeno é feita no LCR e no soro110.
LCR e soro são positivos em mais de 90% nos pacientes com 
meningite criptocócica; em infecções fora do SNC, estes espécimes 
fornecem menor positividade do teste. Trata-se de teste acurado, 
simples, rápido e disponível no comércio. A sensibilidade é de 
95% e especificidade de 98%. Títulos de 1:4 sugerem fortemente 
a infecção por Cryptococcus e títulos > 8 sugerem doença em 
atividade. A sensibilidade é de 90% em pacientes com aids, que 
geralmente possuem títulos altos. A presença de aglutinação 
de partículas de látex em títulos > 1:1.024 indica alta carga 
fúngica, deficit imunitário e quando persistente após 2 semanas 
do tratamento (> 1:512) pode sugerir dificuldade na resposta 
terapêutica. A maioria dos falsos positivos ocorre em reação 
cruzada com fator reumatóide, e mais raramente pode ocorrer 
reação cruzada com Trichosporon ou por contaminação. Testes 
falsos negativos ocorrem raramente associados a baixos títulos de 
antígenos, presença de imunocomplexos, altos títulos de antígenos 
(fenômeno prozona) e infecção por Cryptococcus com pouca 
cápsula ou não encapsulados.

Testes de ELISA foram desenvolvidos para detecção tanto 
de antígenos como de anticorpos. O teste de ELISA detecta 
antígenos em títulos mais baixos e mais precocemente na infecção 
criptocócica. No entanto, o teste é mais demorado e laborioso.

Figura 1 - A: Aspecto microscópico de segmento de pulmão afetado pelo 
Cryptococcus neoformans. Os alvéolos estão totalmente preenchidos por 
fungos com membrana de duplo contorno e que se reproduzem por 
brotamento simples.  Os fungos estão separados entre si por espessa cápsula 
mucopolissacarídica, não individualizável nesta coloração (HE). Este é o 
aspecto mais característico da espécie. A cápsula tem espessura semelhante ao 
diâmetro do corpo celular do fungo. B - Imagem microscópica de Cryptococcus
corada pela tinta nanquim. C – Meio de cultivo CGB diferenciando Cryptococcus
neoformans (amarelo claro) de Cryptococcus gattii (em azul).
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Figura 2 - Histopatologia: Leveduras encapsuladas podem ser vistas em 
uma variedade de colorações: (A) HE com aglomerados de leveduras 
(B) mucicarmim de Mayer confere cor magenta à cápsula, fornecendo 
o índice carminofílico; (C) o Fontana-Masson mostra a melanina na 
parede fúngica (D) aumento de campo da figura 2C. A histopatologia 
permite o diagnóstico através de biopsia de diversos sítios orgânicos 
(pele, pulmão, linfonodo, fígado entre outros). 
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Os anticorpos em geral, não estão presentes durante a 
infecção ativa e podem aparecer durante o tratamento e com a 
recuperação do paciente.

Isolamento de Cryptococcus não neoformans

e não gattii em espécimes clínicos

Qual é o significado do isolamento deignificado do isolamento de Cryptococcus não 
neoformans e não gattii em espécimes clínicos? O isolamento de um 
fungo, usualmente considerado saprófito, em material clínico, levanta 
questões importantes. O isolado representa uma contaminação? 
Ele é um componente normal da microbiota residente? Ou o fungo 
realmente é responsável pela condição patológica?

Foram descritas pelo menos 39 espécies de Cryptococcus. Para 
fins práticos devem ser considerados patogênicos Cryptococcus 
neoformans e Cryptococcus gattii. Contudo, o ser humano está 
exposto às outras espécies, que já foram encontradas na pele humana, 
alimentos, ambientes aquáticos, solo, fezes de pássaros. Ultimamente, 
tem sido descrito isolamento de espécies tidas como saprófitas de 
materiais normalmente estéreis. Infelizmente a maioria dos relatos 
não apresenta comprovação histopatológica. De qualquer maneira 
passaram a ser considerados patógenos emergentes, em pacientes 
imunodeprimidos, Cryptococcus laurentii, Cryptococcus albidus,
Cryptococcus humicola e Cryptococcus curvatus. As manifestações 
clínicas variam de lesões cutâneas a fungemia. Sendo esta muitas vezes 
nosocomial e associada a cateter venoso e neutropenia.

Os critérios a seguir devem ser preenchidos, totalmente ou em 
parte, antes de incriminar um fungo oportunista como agente etiológico 
de uma doença: demonstração microscópica das células fúngicas no 
espécime clínico; repetidos isolamentos do mesmo microrganismo; 
correlação dos achados básicos do isolado com os elementos fúngicos 
vistos no material clínico: levedura encapsulada (Mucicarmim de 
Mayer), pigmentação na parede da célula fúngica (Fontana-Masson) 
Figura 2. Sempre que possível deve ser realizado o hemocultivo, já que 
nos casos de Cryptococcus laurentii  é comum a fungemia3.

Testes de sensibilidade aos antifúngicos 

Qual é o valor do teste de sensibilidade para Cryptococcus? O
teste de susceptibilidade aos antifúngicos não tem sua aplicabilidade 
na prática clínica, reservando a realização do teste de sensibilidade 
nos casos de falência da terapêutica recomendada ou nos pacientes 
com recaídas freqüentes e que fizeram uso de antifúngicos por 
repetidos ciclos de tratamento com anfotericina B ou azólicos22.

A resistência de Cryptococcus tem sido atribuída aos casos de 
falência clínica da terapêutica. Poucos estudos têm relacionado a 
associação potencial entre o desfecho clínico e a susceptibilidade 
in vitro23. No entanto, o uso de fluconazol prolongado durante 
a terapia de manutenção nos casos de meningite criptocócica 
nos pacientes com aids, pode levar a emergência de resistência 
do Cryptococcus ao fluconazol (CIM >64µg/mL) e itraconazol 
(CIM > 0,5µg/mL)36.

Os estudos in vitro mostraram que, os isolados de 
Cryptococcus são em sua grande maioria, sensíveis aos 
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antifúngicos poliênicos (anfotericina B; anfotericina B formulação 
lipossomal); 5-fluocitosina; e aos azólicos (fluconazol; itraconazol, 
voriconazol e posaconazol)13 86 89.

A concentração inibitória mínina (CIM) para Cryptococcus
ainda não está definida pelo CLSI para nenhuma das drogas 
antifúngicas e nenhum estudo ainda mostrou relação entre a 
CIM do primeiro isolado de Cryptococcus e o desfecho clínico 
da infecção em humanos 

Existe a recomendação de que o primeiro isolado de Cryptococcus
seja armazenado até um ano após o diagnóstico para que, em casos 
de recaída, a CIM possa ser comparada. A detecção de aumento da 
CIM > 4 vezes nos isolados subseqüentes quando comparado ao 
inicial, sugere que a falha clínica/terapêutica pode ter sido pelo 
componente de resistência ao antifúngico, recomendando-se a 
troca da terapêutica. Para Cryptococcus com CIM >16µg/mL para 
fluconazol, pode estar relacionada com falha terapêutica e a base 
da resistência permanece em estudo. A detecção de resistência a 
anfotericina B permanece ainda um desafio, não havendo dados 
conclusivos a respeito de novos azóis e equinocandinas. 

FORMAS CLÍNICAS E TRATAMENTO DA CRIPTOCOCOSE 

Comprometimento pulmonar

O envolvimento pulmonar na criptococose é a segundo mais 
freqüente após o acometimento do sistema nervoso central. 
O complexo primário pulmonar-linfonodo, à semelhança da 
tuberculose e da histoplasmose, pode ser assintomático e com 
potencial risco de disseminação em presença de imunodepressão. 
Infecção subpleural assintomática ocorre freqüentemente, devido 
ao tamanho dos propágulos fúngicos, basidiósporos (1-2µm) que 
se depositam nos alvéolos periféricos. 

O espectro clínico e as apresentações radiológicas relacionam-
se diretamente ao estado imunológico do hospedeiro. Nos 
pacientes com aids e doença criptocócica, os pulmões estão 
envolvidos em aproximadamente 30% dos casos; observa-se 
subdiagnóstico destas formas no paciente infectado pelo HIV. A 
maioria dos pacientes não infectados pelo HIV e imunodeprimidos 
que apresentam acometimento pulmonar pertence a categoria 
de pacientes transplantados de órgãos. Em estudo de revisão, a 
criptococose pulmonar foi a segunda causa de nódulo pulmonar 
em pacientes transplantados de fígado, após a aspergilose15 16 45.

Apresentações clínicas

As apresentações clínicas relacionam-se diretamente ao 
estado imunológico do hospedeiro, variando desde manifestações 
localizadas autolimitadas até doença disseminada com falência 
respiratória.

A lesão pulmonar primária em geral nodular situa-se em 
qualquer das três zonas pulmonares radiológicas (cortical, 
medular ou cernal), de características gelatinosas raramente 
evoluiu para calcificação. Nos nódulos gelatinosos, em que o 
Cryptococcus spp apresenta cápsula abundante há a possibilidade 
de evolução para cavitação, enquanto, mais raramente naqueles 

cujos elementos fúngicos possuem cápsula diminuta ou ausente 
ocorre processo de caseificação. 

A criptococose pulmonar pode ser assintomática em 1/3 dos 
casos. Nos pacientes sintomáticos predominam a febre (26%) e a 
tosse (54%) com expectoração mucóide, por vezes com hemoptóicos 
ou hemoptise (18%). Sintomas constitucionais (suores noturnos, 
emagrecimento e fraqueza) podem estar presentes. Dor ventilatório-
dependente pode ser relatada, quando a lesão está próxima à pleura 
e derrame pleural pode ocorrer em menos de 10% dos casos. 

É comum a doença manifestar-se como pneumonia, 
freqüentemente multifocal, segmentar ou lobar, com broncograma 
aéreo. Massas focais, sobretudo em lobos superiores, apresentam-
se à semelhança de neoplasias pulmonares, como síndrome de 
Pancoast e/ou com invasão dos arcos costais. A evolução para 
formas pulmonares graves com insuficiência respiratória aguda 
tem sido descrita particularmente em pacientes com aids. Esta 
apresentação clínica mostra-se semelhante, clínica e radiologicamente 
à pneumonia por Pneumocystis jiroveci. Apresentações clínicas 
como pneumotórax e pneumomediastino e pneumonia criptocócica 
alérgica foram reportadas como formas clínicas inusitadas.

O diagnóstico da forma pulmonar no hospedeiro 
imunocompetente é feito em geral, por biópsia ou retirada 
cirúrgica do nódulo e exame histopatológico, exame micológico 
direto e cultura do escarro, pesquisa de antígeno criptocócico 
e exames de imagem. O isolamento de Cryptococcus spp nos 
espécimes respiratórios deve ser sempre considerado, uma vez 
que este fungo não faz parte da microbiota humana.

O paciente com criptococose pulmonar deve ser sempre 
avaliado quanto à presença de meningite, através de punção 
liquórica, mesmo na ausência de sinais e sintomas neurológicos.

O antígeno criptocócico pode ser positivo e a presença de 
títulos > 8 no soro em pacientes assintomáticos e com doença 
pulmonar é sugestivo de doença pulmonar e/ou disseminada.

Radiologia

A criptococose pulmonar pode apresentar-se de diferentes 
formas e combinações, é necessário ressaltar que imagens 
localizadas pulmonares (massas e nódulos) predominam no 
paciente imunocompetente, enquanto no imunocomprometido há 
o predomínio de infiltrado intersticial e de opacidade intersticial 
difusa69. São descritas a seguir as manifestações mais comumente 
observadas: A) Nódulos unilaterais ou bilaterais: é o achado 
radiológico mais comum, bem definidos e não calcificados solitários 
ou múltiplos, raramente com cavitação. Os nódulos são tipicamente 
de localização subpleural podendo ser solitários ou múltiplos, 
variando em diâmetro de 0,5 a 4,0cm, com maior freqüência no 
hospedeiro imunocompetente. B) Infiltrados intersticiais uni ou 
bilaterais: descrita em pacientes imunocomprometidos incluindo 
pacientes com aids, e nestes casos faz-se necessário o diagnóstico 
diferencial com pneumocistose. C) Padrão miliar semelhante à 
tuberculose. D) Derrame pleural: descrito tanto no imunocompetente 
como no imunocomprometido, com freqüência inferior a 10% dos 
casos de criptococose pulmonar. E) Adenopatia hilar e mediastinal: 
complexo primário similar ao descrito na tuberculose. Quando 
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ocorre o acometimento do lobo superior com envolvimento dos 
linfonodos supraclaviculares a criptococose mimetiza tumor 
de Pancoast.

No imunocompetente, a criptococose pode ser assintomática 
em 1/3 dos casos, e o achado radiológico mais comum é o 
nódulo pulmonar, resultado de granuloma pulmonar periférico 
ou de pneumonia granulomatosa. Os nódulos são tipicamente 
de localização subpleural podendo ser solitários ou múltiplos, 
variando em diâmetro de 0,5 a 4,0cm77 119.

Nos pacientes com infecção pelo HIV, o envolvimento 
pulmonar na criptococose predomina o infiltrado intersticial 
e a opacidade intersticial difusa enquanto comparativamente, 
no paciente imunocompetente predominam massas e nódulos 
pulmonares. Nos pacientes com aids e doença criptocócica, 
os pulmões estão envolvidos em aproximadamente 30% dos 
casos2 14 67 69.

Diagnóstico do acometimento pulmonar

É recomendada a investigação da etiologia fúngica em todos 
os casos de pneumonia em pacientes com infecção pelo HIV. A 
investigação deve ser realizada através de exames de imagem 
(radiografia e/ou tomografia de tórax), da cultura e pesquisa 
direta de fungos no escarro, hemocultura, histopatologia e 
antígeno criptocócico sérico. 

O encontro de outras infecções oportunistas associadas 
a criptococose pulmonar é comum, uma vez que esta micose 
tende a ocorrer em fases avançadas da aids, quando o número 
de linfócitos T CD4 é inferior a 100 células/mm3; outras doenças 
tais como candidíase oroesofageana, micobacteriose disseminada, 
toxoplasmose, pneumocistose, histoplasmose e citomegalovirose 

podem estar presentes concomitantes à criptococose; sendo 
necessário portanto adicionar exames laboratoriais específicos 
para diagnosticar estas infecções. É importante destacar que 
esta micose tem sido observada em pacientes com a síndrome 
inflamatória de reconstituição imune (SRI) seguida à introdução 
da terapia anti-retroviral (TARV).

É imperativa a investigação de doença disseminada e 
envolvimento do SNC pela infecção fúngica em todos os pacientes 
com envolvimento pulmonar por Cryptococcus spp. Esta 
investigação deve ser realizada através do exame do LCR, incluindo 
a pesquisa, cultura e antígeno criptocócico, além da cultura no 
sangue e dosagem do antígeno criptcócico sérico.

Tratamento das formas pulmonares de criptococose 
no hospedeiro imunocompetente

O tratamento das formas pulmonares deve ser sempre 
recomendado nos pacientes sintomáticos e/ou, com doença 
disseminada e/ou com antígeno criptocócico positivo e/ou com 
imunossupressão (Tabelas 1, 2 e 3).

Os pacientes com formas pulmonares localizadas, 
assintomáticos, oligossintomáticos ou com nódulo pulmonar 
ressecado podem ser observados, em um primeiro momento, 
sem o uso de antifúngicos, entretanto a monitorização clínica 
e laboratorial deve ser cuidadosa. Nestas situações é necessária 
avaliação criteriosa do risco de disseminação para outros sítios, 
além de possível imunossupressão. Outra possibilidade de manejo 
dos casos supracitados seria a introdução da terapêutica específica 
em todos os casos de criptococose pulmonar, independente da 
presença ou ausência de sintomatologia96 .

Tabela 1 - Roteiro para tratamento* das formas pulmonares de criptococose em HIV negativo. 
Pacientes com pesquisa de antígeno criptocócico e cultura em LCR negativas.

Estado imunológico Forma clínica Tratamento Duração Evidência

(dose total)

Imunocompetente ou leve/ fluconazol 200-400mg/d ou 6 a12 meses AIII

Imunodeprimido: moderada itraconazol 200-400mg/d  VO ou  BIII

HIV negativo anfotericina B 0,5-1mg/kg/d BIII

grave tratar como meningoencefalite

*em todos os casos determinar Cryptococcus no LCR: se cultura ou pesquisa direta e/ou  látex positivos: tratar como 
infecção em SNC

Tabela 2 - Roteiro para tratamento* das formas pulmonares de 
criptococose:  HIV positivo ou cultura positiva de espécime respiratório, 
sem envolvimento do SNC.

Forma leve/moderada  
Antifúngico Dose e duração Evidência
Fluconazol 200 a 400mg/dia VO por 6 a 12 meses AIII
Ou (vide observação)
Itraconazol 200 a 400mg/dia VO por 6 a 12 meses BIII

(vide observação)
Manutenção fluconazol 200 a 400mg/dia ou CIII

itraconazol  200 a 400mg/dia
Forma grave tratar como meningoencefalite
* Em todos os casos determinar Cryptococcus no LCR: se cultura ou pesquisa direta 
e/ou látex positivos: tratar como infecção em SNC.
Em pacientes com aids e linfócitos T CD4+ > 100 a 200 células/mm3 por mais de 
6 meses e aderentes a TARV, pode ser considerada a suspensão da terapêutica 
antifúngica de manutenção (CIII).
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Tabela 3 - Categorias indicando a força de evidência de cada recomendação.

Categorias indicando a força de cada recomendação96

A. Boa evidência para apoiar a recomendação a favor do uso

B. Moderada evidência para apoiar a recomendação a favor do uso

C. Pobre evidência para apoiar a recomendação a favor ou contra o uso

C. Moderada evidência para apoiar a recomendação contra o uso

D. Boa evidência para apoiar a recomendação contra o uso

Graus indicando a qualidade da evidência na qual a recomendação foi baseada

I.     Evidência para, pelo menos, um estudo clínico controlado e randomizado

II.  Evidência para, pelo menos, um estudo clínico bem desenhado, sem 
randomização

III.   Evidência de opinião de especialistas com base na experiência clinica, estudos 
descritivos ou dados de comitê de especialistas

Manejo do nódulo pulmonar

Atualmente, a ressecção cirúrgica não é recomendada de forma 

rotineira, exceto nas seguintes condições: lesões pseudotumorais 

e não responsivas ao tratamento clínico e em casos com derrame 

pleural intenso e exsudativo em que há a necessidade de drenagem 

Imagens do comprometimento pulmonar (Figura 3)

torácica e até decorticação. Tratamento cirúrgico com ressecção 
parcial ou total do tecido pulmonar doente (lobectomia parcial 
ou completa) são realizados, em muitos casos, em virtude da 
necessidade de diagnóstico diferencial com neoplasias. Nestes 
pacientes, a ressecção é considerada como medida terapêutica 
suficiente para a resolução da doença72.

Reprodução com autorização do Prof. L. S. Queiroz; Depto. Anatomia Patológica, FCM UNICAMP, http://anatpat.unicamp.br

Imagem gentilmente cedida pelo Prof. L.C. Severo

Figura 3A - Peça R-76.  Criptococose pulmonar.  A lesão consiste na extensa área de aspecto esponjoso envolvendo o lobo superior (à direita, na 
peça). Notar o caráter circunscrito: não há lesões semelhantes do resto do parênquima. O aspecto esponjoso se deve ao preenchimento e dilatação 
dos alvéolos por abundantes fungos da espécie Cryptococcus neoformans, que levam à destruição dos septos interalveolares. Aspecto microscópico de 
segmento de pulmão afetado pelo Cryptococcus neoformans, como demonstrado na peça R-76. Os alvéolos estão totalmente preenchidos por fungos com 
membrana de duplo contorno.  Os fungos estão separados entre si por espessa cápsula mucopolissacarídica, não individualizável nesta coloração 
(HE). Este é o aspecto mais característico da espécie. A cápsula tem espessura semelhante ao diâmetro do corpo celular do fungo.

Figura 3B - Criptococose pulmonar: Imagem tomográfica lobo pulmonar direito exibindo massa com invasão de parede torácica. C: Criptococose 
com nódulo em ápice pulmonar simulando tumor de Pancoast. D: corte tomográfico correspondente.

B

A

C D
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COMPROMETIMENTO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Apresentação clínica

A meningoencefalite é a forma clínica mais comumente 
diagnosticada, ocorrendo em mais de 80% dos casos, 
quer sob forma isolada ou associada ao acometimento 
pulmonar94.

Apresenta-se, mais freqüentemente como meningite ou 
meningoencefalite aguda ou subaguda, entretanto lesões focais 
únicas ou múltiplas em SNC, simulando neoplasias, associadas 
ou não ao quadro meníngeo são observadas no hospedeiro 
imunocompetente. Esta última apresentação tem sido associada 
ao Cryptococcus gatti.

Imunodeprimidos: aids e outras condições

imunossupressoras

Em pacientes imunodeprimidos, com aids ou outras doenças 
imunossupressoras, a meningoencefalite ocorre de modo agudo, 
principalmente em pacientes do sexo masculino, carga fúngica 
elevada, predomínio do sorotipo A, com ampla variação de sinais 
clínicos, inclusive ausência de sinais meníngeos19 71.

A fungemia, com detecção do fungo em hemocultura, aparece 
com relativa freqüência em até um quarto dos casos; formas 
com acometimento pulmonar isolado, lesões cutâneas e doença 
disseminada são menos freqüentes. A meningoencefalite ocorre 
de modo agudo, diferentemente dos pacientes imunocompetentes, 
e pode apresentar poucos sinais e sintomas. 

Cefaléia e febre estão presentes em 76 % e 65% 
respectivamente. Meningite criptocócica deve ser sempre 
considerada em pacientes com aids que apresentam cefaléia 
e febre inexplicada, demência progressiva e confusão mental; 
ocorre nos pacientes com linfócitos T CD4+ < 50 células/mm3

sendo difícil a erradicação permanente do fungo no LCR e SNC. A 
hipertensão intracraniana (pressão liquórica inicial medida por 
raquimanometria > 200mmH

2
O, com o paciente em decúbito 

lateral) ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes com 
neurocriptococose, contribuindo para significativo aumento da 
morbi-mortalidade da doença. 

O diagnóstico diferencial deve ser feito com outras 
afecções neurológicas comuns no paciente com aids, como 
tuberculose, toxoplasmose, linfoma, leucoencefalopatia 
multifocal progressiva, histoplasmose e nocardiose. Um 
episódio de meningite criptocócica pode evoluir com um 
número significativo de seqüelas e déficits neurológicos. As 
mais freqüentes são diminuição da capacidade mental (30%), 
redução da acuidade visual (8%) e paralisia permanente de 
nervos cranianos (5%) e hidrocefalia. 

A forma disseminada da doença pode apresentar-se como 
febre de origem indeterminada, como hepatosplenomegalia 
febril, bem como através do acometimento de adrenais, rins, 
linfonodos de mediastino, pele, ossos, miocárdio, endocárdio, 
tireóide, testículo, hipófise, entre outros. 

Particularidades no hospedeiro imunocompetente

Em pacientes não imunodeprimidos o quadro clínico resultante 
da inflamação do sistema nervoso é exuberante: sinais meníngeos 
(náuseas, vômitos, rigidez de nuca); sinais de meningoencefalite 
em um terço dos pacientes na admissão (alterações de consciência, 
déficit de memória, linguagem e cognição); acometimento de 
pares cranianos (estrabismo, diplopia, ou paralisia facial (III, IV, 
VI e VII). Déficit visual ou amaurose, de caráter temporário ou 
definitivo ao longo da evolução e tratamento, refletem lesão do 
I par craniano (oftálmico).Há grande pleomorfismo clínico na 
meningoencefalite criptocócica podendo a demência ser a única 
manifestação da doença. 

Ao exame físico podem ser evidenciados sinais de irritação 
meníngea (Brudzinsky, Kernig e Laségue), sinais de hipertensão 
intracraniana, como o papiledema, que geralmente, corresponde 
a pressão intracraniana >350mmH

2
O. Outros sinais neurológicos, 

tais como ataxia, alteração do sensório e afasia podem ser 
observados. Complicações como ventriculite fúngica, hidrocefalia 
obstrutiva por bloqueio sem meningite e, hidrocefalia por má 
absorção do LCR pela meningite são freqüentes. A tomografia 
cerebral pode ser normal em até 50% dos casos26.

A criptococose infantil com elevada letalidade sob forma 
de meningoencefalite e formação de lesões pseudo-tumorais 
foi descrita no Pará, e representa parte expressiva da casuística 
no norte e nordeste brasileiro21. Apresentações clínicas são 
variadas, algumas de curso agudo ou subagudo, confundindo com 
etiologia viral; outras, que representam a maioria, com quadros 
de 2 a 4 semanas ou mais, com predomínio linfo-monocitário, 
confundindo com tuberculose; outros com participação expressiva 
de polimorfonuclares no LCR confundindo com abscesso ou 
meningite bacteriana parcialmente tratada. Casuísticas brasileiras 
exibem média de surgimento de sinais e sintomas entre 3 semanas 
e 3 meses antes da admissão, mas individualmente pode variar 
de 2 dias a 18 meses, ou mais. 

Manejo diagnóstico da criptococose em 

sistema nervoso central

O manejo inicial do paciente com suspeita de neurocriptococose 
consiste no exame clínico e neurológico rigoroso, com realização 
de fundo de olho e avaliação criteriosa da presença de sinais 
focais. Considerando a elevada incidência de hipertensão 
intracraniana, ausência de sintomas clínicos preditivos 
e, a sua importância prognóstica, a punção lombar com 
raquimanometria é fundamental para todo paciente com suspeita 
de meningoencefalite criptocócica. Preferencialmente deve ser 
precedida por exame de imagem para afastar lesões expansivas 
intracerebrais e prevenir complicações. Nos locais onde a 
tomografia computadorizada de crânio pode ser realizada com 
agilidade, este exame deverá preceder a punção liquórica. Nos 
casos de dúvida do risco da punção liquórica deve-se solicitar a 
avaliação do neurologista.

O diagnóstico da criptococose no sistema nervoso central 
pode ser realizado através do exame micológico direto com 
preparação da tinta da china, através da cultura para fungos e 
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através do antígeno criptocócico liquórico. O padrão ouro para 
o diagnóstico é a cultura, sendo  positiva em 89 % dos pacientes 
não infectados pelo HIV e em 95% a 100% dos pacientes com 
aids. A cultura consiste também em parâmetro evolutivo. O exame 
direto com preparação da tinta da China pode ser positivo em até 
50% dos casos nos pacientes não infectados pelo HIV e  em 80% 
nos pacientes com aids. Centrifugação a 500rpm, por 10 minutos, 
aumenta o rendimento do exame direto. Embora, este seja um 
teste muito útil no diagnóstico da doença, ele não é preditor da 
evolução da meningite criptocócica.

O exame citoquímico do LCR compatível com meningite 
criptocócica é variável na dependência da imunodepressão, 
entretanto  a maioria dos pacientes apresenta pleocitose 
(acima de 10 cels/mm3) linfomonocitária, hiperproteinorraquia e 
hipoglicorraquia. Predomínio de polimorfonucleares pode ocorrer 
em imunocompetentes. Em estados de grave imunodepressão a 
celularidade pode ser normal ou discretamente elevada com 
associação à elevada carga fúngica.

O antígeno criptocócico (CRAG) no LCR é um teste muito 
útil para o diagnóstico e é positivo em 90% dos pacientes com 
aids. No sangue o teste também é freqüentemente positivo nos 
pacientes com infecção no SNC. O CRAG sérico não atravessa a 
barreira hemato-liquórica e não influencia os títulos liquóricos. 
Títulos de CRAG superiores a 1:1.024 indicam alta carga fúngica, 
déficit imunitário e pior prognóstico nos pacientes com infecção 
pelo HIV.  Os títulos de CRAG no LCR não devem ser utilizados 
como parâmetro de seguimento do paciente90.

As culturas de sítios extraneurais devem ser realizadas a 
fim de diagnosticar a doença criptocócica e também de avaliar 
a extensão do acometimento. Sangue, lesões de pele, líquido 
pleural, urina, escarro, líquido prostático podem apresentar 
culturas positivas, particularmente nos pacientes com aids. Vale 
salientar a recomendação de avaliação do SNC, em pacientes com 
identificação da doença criptocócica em sítios extraneurais.

A tomografia computadorizada e a ressonância magnética 
do crânio mostram-se normais em metade dos casos de 
meningoencefalite criptocócica; no restante, o exame pode 
revelar hidrocefalia, reforço em torno dos giros, nódulos únicos 
ou múltiplos (criptococomas) em encéfalo ou leptomeninges 
e às vezes, nódulos miliares disseminados por todo o sistema 
nervoso.

Manejo da hipertensão intracraniana 

A pressão liquórica deve ser medida sempre por ocasião 
da primeira punção. A hipertensão intracraniana é definida 
como a pressão liquórica inicial medida por raquimanometria 
> 200mmH

2
O com o paciente em decúbito lateral, e ocorre em 

aproximadamente 50% dos pacientes com neurocriptococose, 
contribuindo para significativo aumento da morbi-mortalidade 
da doença. A principal intervenção recomendada para a redução 
do HIC é a punção lombar intermitente, descrita na literatura 
desde 1994 (Evidência AII)61  63. A maioria das mortes ocorridas 
nas primeiras semanas da doença tem sido associada à pressão 
liquórica elevada81 102.

A derivação liquórica deve ser considerada em pacientes que 
não toleram a punção diária e persistem com sinais e sintomas de 
edema cerebral (Evidência BIII)33 38. Quando as punções seqüenciais 
falham em controlar os níveis pressórios, com persistência ou 
progressão de sinais, sintomas ou déficits neurológicos persistem 
ou são progressivos, está indicada a derivação lombo-peritoneal. 
As exceções se fazem para os pacientes que se apresentam com 
HIC e hidrocefalia para os quais está indicada derivação ventrículo-
peritoneal precocemente. Para os casos que não apresentam 
condições clínicas para a realização de derivação permanente, a 
utilização de derivação ventricular externa é permitida até que seja 
possível realizar o procedimento definitivo (Figura 4). O uso de 
acetazolamida não está indicado78.

Pressão inicialPressão inicial ≥≥ 25250mmH2O
Realizar Tomografia de CrânioRealizar Tomografia de Crânio

TC comTC com HidrocefaliaHidrocefalia

DerivaDerivaççãoão ventrventríículoculo--
peritonealperitoneal

TC sem hidrocefaliaTC sem hidrocefalia

PunPunçção lombar dião lombar diáária atria atéé 10 dias10 dias
consecutivosconsecutivos

Pressão normal durante 2 diasPressão normal durante 2 dias
consecutivosconsecutivos

Pressão persistentemente altaPressão persistentemente alta

Manter tratamento antifManter tratamento antifúúngico engico e
punpunçção semanal para controle deão semanal para controle de

esterilizaesterilizaçção de LCR e aferir pressãoão de LCR e aferir pressão

NormalNormal

ObservarObservar

AlteradaAlterada

DerivaDerivaççãoão Lombolo mbo--peritonealperitoneal

Fluxograma de acompanhamento de pacientes com HIC associadaFluxograma de acompanhamento de pacientes com HIC associada
meningoencefalitemeningoencefalite criptoccriptocóócicacica

Figura 4 - Manejo da hipertensão intracraniana associada à meningoencefalite criptocócica.
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Terapia antifúngica

Nas formas graves, principalmente de SNC, seja o paciente 
infectado ou não pelo HIV, a fase de indução tem por objetivo 
negativação ou redução efetiva da carga fúngica, tendo como 
período mínimo de tratamento de duas semanas. A fase de 
consolidação compreende manutenção de negatividade micológica 
e normalização de parâmetros clínicos e laboratoriais, por pelo 
menos oito semanas. Segue-se a fase de supressão também chamada 
de manutenção, por mínimo de 1 ano com tempo adicional variando 
de acordo com a condição do estado imune  do hospedeiro. 

A terapia de manutenção tem sido preconizada pelo alto risco 
de recaída nos pacientes com acentuada imunossupressão e em 
pacientes com aids enquanto os linfócitos T CD4+ estiverem 
em níveis inferiores a 100 cels/mm3. Após a estabilização dos 
linfócitos T CD4+ >100 a 200 cels/mm3, por mais de 6 meses, 
em pacientes aderentes a TARV, pode-se considerar a suspensão 
da terapia antifúngica de manutenção (CIII)7.

As drogas disponíveis são: anfotericina B, anfotericina 
B formulações lipidicas (complexo lipídico e lipossomal) 
itraconazol e fluocitosina (5-FC). A anfotericina B reduziu 
a mortalidade da criptococose em 30%. Os estudos com a 
combinação, anfotericina nas doses de 0,710 ou 1mg/kg/dia 
+ 5-FC: 100mg/kg/dia, foram associados à esterilização mais 
rápida dos fungos no LCR em duas semanas, em comparação à 

anfotericina B sozinha (AI)10 26. A esterilização mais precoce do 
líquor está diretamente associada à redução da mortalidade e 
assim, são desejados esquemas terapêuticos que esterilizem mais 
rapidamente o LCR. Não se demonstrou diferença significativa em 
relação à mortalidade na 2a e 10a semanas, após o tratamento, entre 
pacientes tratados com anfotericina B 1mg/kg/dia e anfotericina B 
0,7mg/kg/dia associados a 5FC (100mg/kg/dia), embora a queda 
da hemoglobina, na 2a semana tenha sido maior no grupo que 
recebeu anfotericina B 1mg/kg/dia (Tabelas 4 e 5).

A 5-FC é droga com potencial mielotóxico e hepatotóxico, 
devendo seu uso ser acompanhado com controles laboratoriais 
por hemograma, hepatograma, e função renal. Na dosagem de 
100mg/kg/dia VO ou IV esta droga tem sido usada sem efeitos 
tóxicos significativos, sem necessidade de dosagens séricas10.

A formulação lipossomal de anfotericina B (4mg/kg/dia) 
foi testada comparativamente à anfotericina B (0,7mg/kg/dia), 
em um grupo pequeno de pacientes e não mostrou diferença 
na evolução dos pacientes, mas apresentou menor toxicidade 
renal e esterilização mais rápida do que a anfotericina B55. Do 
mesmo modo, a anfotericina B complexo lipídico (5mg/kg/dia), 
foi avaliada em 83 casos de criptococose de SNC e apresentou 
resposta favorável de 65% e reduzida toxicidade4 18 101. Portanto 
estas duas formulações lipídicas podem ser usadas em substituição 
à anfotericina B,  quando esta não estiver indicada4.

Tabela 4 - Tratamento em paciente HIV negativo para criptococose em sistema nervoso central. 

              Indução                                                                             Consolidação Evidência

Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia  IV BIII 82,96

+ 5-Fluocitosina:  100mg/kg/dia VO                                       fluconazol 400mg/dia VO por 6 a 10 semanas 

÷ 4 doses; por 2 semanas 

Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia  IV + 5FC:  100mg/kg/dia VO por 6 a 10 semanas  BII 6, 26, 109

Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia IV por 6 a 10 semanas CI 96

Casos refratários ou intolerância à anfotericina B

Anfotericina B lipossomal 3 a 6mg/kg/dia por 6 a 10 semanas BII55

Anfotericina B complexo lipídico 5mg/kg/dose (diário por 2 semanas e 3X semana por 4 semanas; dose média acumulativa = 3g ) BII4

Tabela 5 -  Pacientes HIV positivo e outras formas de imunodepressão Tratamento da criptococose  em sistema nervoso central ou 
doença disseminada 

             Indução                                                                 Consolidação     Evidência

Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia

 +  5-Fluocitosina: 100mg/kg/dia                                        fluconazol: 400mg/dia VO por 10 semanas AI9,10, 113

÷ 4 doses VO por 2 semanas

                                                                                           Esquemas alternativos

anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia por 6 a 10 semanas BII97

anfotericina B lipossomal 4 a 6mg/kg/dia por 6 a 10 semanas BII55

anfotericina B complexo lipídico 4 a5 mg/Kg/dia por 6 a 10 semanas BII18,101

Em casos de intolerância ou impossibilidade de uso de anfotericina B e suas formulações lipídicas

fluconazol: 800 a 1600mg /dia associado 5 FC 100mg/Kg/dia ÷ 4 doses VO, BII68

ou fluconazol: 1600 a 2000mg/dia por dia por 6 a 10 semanas

ou fluconazol:  400 a 800mg/dia por 10 a 12 semanas CII66

                                                                                     *Manutenção 12 a 24 meses

fluconazol: 200 a 400mg/dia, 1x dia, VO AI95

itraconazol: 200mg/dia 1X, VO CI95

Fluconazol deverá ser iniciado na fase de consolidação, quando paciente apresentar melhora clinica definida por: melhora do status mental, febre, cefaléia, 
sinais meningeos e/ou negativação da cultura do LCR na 2a semana.

*pacientes com CD4+ > 100 a 200 células/ mm3 por mais de 6 meses e aderentes a TARV, recomenda-se a suspensão da terapêutica antifúngica de manutenção 
(BII/BIII); reiniciar a terapêutica de manutenção se CD4 cair para < 100 cels/mm3  (CIII)7  76  116.
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Após duas semanas da terapia de indução com sucesso 
com o uso de anfotericina B + 5FC, recomenda-se seguir o 
curso terapêutico com fluconazol (400mg/dia), por mínimo de 
8 semanas ou até que as culturas de LCR se tornem negativas 
(AI)113. Fluconazol deverá ser iniciado na fase de consolidação, 
quando o paciente apresentar melhora clínica definida por: 
melhora do status mental, febre, cefaléia, sinais meníngeos 
e/ou negativação da cultura do LCR51 na 2a semana. Um risco 
adicional do uso de fluconazol é a indução de resistência, 
embora rara; por ser fungistático e não induzir à esterilização 
precoce do LCR, por isso não é recomendável para terapêutica 
de ataque e sim, preferencialmente para a manutenção8. Eventos 
adversos do fluconazol incluem68. trombocitopenia (4%) e 
granulocitopenia (18%) quando associado com 5FC, trombose de 
seios cavernosos (2,2%). O itraconazol pode ser uma alternativa 
(CI)113. A combinação de fluconazol (400 a 800mg/dia) + 5-FC 
(150mg/kg/dia) também foi efetiva no tratamento da meningite 
criptocócica nos pacientes com aids (BII)66.

Nos pacientes com CD4+ > 100 a 200 cels/mm3 por mais 
de 6 meses e aderentes a TARV, recomenda-se a suspensão da 
terapêutica antifúngica de manutenção (BII/BIII) devendo a 
mesma ser reiniciada se os linfócitos T-CD4  declinarem para 
níveis inferiores a 100 cels/mm3  (CIII)7.

Anfotericina B intratecal

A concentração da anfotericina B no liquor é baixa, e 
conseqüentemente sua administração intratecal tem sido uma 
tentativa em casos graves e refratários. Entretanto, muitos efeitos 
colaterais têm sido descritos, como, cefaléia, vômitos, dor local, 
parestesias e aracnoidite. Devido à falta de evidência da eficácia 
deste regime terapêutico, e considerando a viabilidade de outros 
agentes antifúngicos, o uso intratecal deve ser reservado para 
casos graves e que não responderam aos esquemas habituais. 
Anfotericina B intratecal ou intraventricular pode ser usada, 
apenas nos casos refratários, como terapia de resgate, devido à 
toxicidade e dificuldade de aplicação (CII). 

Anfotericina B intratecal + anfotericina B IV associada ou não à 
5FC foi utilizada com sucesso em 39 de 40 pacientes HIV negativos, 
tratados com este esquema até a negativação da cultura do LCR 
e seguido de manutenção com fluconazol ou itraconazol até a 
negativação da microscopia, por pelo menos 3 semanas. Este estudo 
sugere uma alternativa para o tratamento desses casos no Brasil1 21.

Sobre as recomendações terapêuticas

A maioria das recomendações para o tratamento de meningite 
criptocóccica são baseadas em estudos realizados, nos Estados 
Unidos, em pacientes com aids e antes da introdução da terapia 
antiretroviral de alta potência. Embora estes estudos sejam a base 
para nortear a terapêutica atual da criptococose, não está claro se 
podemos aplicar a mesma força de evidência para o tratamento 
em pacientes não infectados pelo HIV59.

O término da fase de indução e início da fase de consolidação 
é recomendado somente quando o paciente apresentar cultura 
para fungos no LCR negativa após a 2a semana e/ou melhora do 

quadro clínico definido por melhora da febre, cefaléia, estado 
mental e sinais meníngeos. A sugestão da troca para fluconazol, 
na segunda fase, deve-se à toxicidade do esquema terapêutico com 
anfotericina associada a 5-FC nos pacientes com aids. Este ponto 
não está definido na literatura até o momento para os pacientes 
não infectados pelo HIV. 

Fatores prognósticos no paciente 

com infecção pelo HIV

A letalidade na criptococose é elevada variando de 45 a 72%. 
Vários fatores têm sido implicados em pior prognóstico nestes 
pacientes; entre eles destacam-se25:

a. Elevada carga de fungos, comprovada pela pesquisa no líquor eElevada carga de fungos, comprovada pela pesquisa no líquor e 
pelos títulos da reação do látex elevados (> 1/1024). 

b. Alterações sensoriais no início da apresentação clínica; pacientesAlterações sensoriais no início da apresentação clínica; pacientes 
obnubilados, torporosos ou em coma apresentam prognóstico 
ruim e elevada letalidade.

c. Ausência de resposta inflamatória no LCR (< 20 cels/mmAusência de resposta inflamatória no LCR (< 20 cels/mm3).

d. Presença de invasão micótica fora do SNC (pulmões, sangue,Presença de invasão micótica fora do SNC (pulmões, sangue, 
fígado, pele, dentre outros).

e. Imunossupressão avançada (linfócitos T CD4 < 50 cels/mmImunossupressão avançada (linfócitos T CD4 < 50 cels/mm3).

Manuseio da falência terapêutica

Falência terapêutica é definida como manutenção de 
cultivo positivo e deteriorização do estado clinico a despeito 
de terapêutica apropriada, ou seja, manutenção de pressão 
intracraniana elevada, falta de melhora dos sinais e sintomas 
clínicos após 2 semanas de terapia antifúngica  apropriada, 
ou recaída após a terapêutica inicial. O melhor tratamento, 
nesta condição, não está determinado. Doses mais altas de 
fluconazol (800 até 2.000mg/dia) com ou sem  5-fluocitosina 
também podem ser tentadas (BII)68. Os novos antifúngicos 
azólicos (voriconazol e posaconazol) podem ser uma alternativa 
de resgate nestes pacientes. A avaliação do posaconazol em 
terapia de resgate de pacientes com meningite e que falharam 
a terapêutica antifúngica convencional mostrou resposta clínica 
em 48% dos pacientes89. O papel do voriconazol na criptococose 
é ainda menos estudado que o posaconazol86. Há descrição de 
recaída da neurocriptococose em paciente com aids, em uso 
de voriconazol, no qual Cryptococcus foi sensível in vitro ao 
voriconazol36. As equinocandinas não apresentam eficácia no 
tratamento da criptococose. 

Foram descritos casos de aparecimento de resistência ao 
fluconazol e itraconazol durante a terapia de manutenção37. Nestes 
casos, recomenda-se o retratamento com anfotericina B com ou 
sem 5FC e a manutenção com anfotericina B 50mg 3X/semana. 

Considerações relacionadas à terapia antiretroviral

A terapia anti-retroviral deve ser instituída em todos os 
pacientes com criptococose e infecção pelo HIV. Entretanto, não 
há uma definição do melhor momento, em virtude da possibilidade 
de toxicidade pelo uso de várias drogas, além da ocorrência de 
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síndrome inflamatória de reconstituição imune (SRI)60. A SRI tem 
sido descrita num intervalo de 8 a 37 meses após a introdução 
da TARV. A complexidade do doente com aids, acrescida dos 
problemas trazidos pela meningite criptocócica, prejudica a 
padronização do período exato para iniciar a TARV. Indica-se sua 
instituição juntamente com o tratamento de manutenção, época 
em que o paciente mantém estabilidade clínica e tem nível de 
consciência maior para assumir o próprio tratamento96.

Existe a possibilidade de interação entre os medicamentos 
usados no tratamento do doente com aids e criptococose, 
incluindo anti-retrovirais, antifúngicos, anticonvulsivantes e 
outros fármacos31 (Tabela 6). Efeitos adversos podem surgir da 
superposição de toxicidade dirigida ao mesmo tecido-alvo ou por 
interação metabólica, com elevação prejudicial dos níveis de uma 
das drogas. Por outro lado, a concentração de uma substância 
ativa pode cair a níveis subterapêuticos por interferência de outra 
usada concomitantemente, sendo algumas associações de drogas 
contra-indicadas.

Imagens de criptococose em sistema nervoso central (Figura 5)

Peça SN 45

Peça SN 42

Peça SN 42

Reprodução com autorização do Prof. L. S. Queiroz; Depto. Anatomia Patológica, FCM UNICAMP, http://anatpat.unicamp.br

Figura 5 - Peça SN-45.  Criptococose cerebral.  A peça mostra espessamento da leptomeninge do hemisfério cerebral, tanto na convexidade como na 
face medial, notando-se material de aspecto gelatinoso preenchendo os sulcos. Peça SN-42.  Criptococose cerebral.  Estes cortes frontais pertencem ao 
hemisfério direito do cérebro da peça SN-45 (aquela é constituída pelo hemisfério esquerdo inteiro). Notam-se sulcos do córtex cerebral distendidos 
por material gelatinoso que, no exame microscópico, demonstra ser constituido por numerosos fungos da espécie Cryptococcus neoformans. O grande 
número de parasitas alarga os sulcos e também distende os espaços de Virchow-Robin, ou seja, os prolongamentos do espaço subaracnóideo que 
acompanham os vasos logo que penetram no tecido nervoso. Estes espaços, que normalmente são diminutos ou microscópicos, tornam-se visíveis 
macroscopicamente na forma de pequenos cistos no interior do parênquima.

Zidovudina, anfotericina B e 5FC têm como um efeito adverso 
a toxicidade hematológica, que é potencializada quando são 
usadas em conjunto. Recomenda-se monitorizar a anemia e a 
neutropenia e, se necessário, suspender ou substituir tais drogas. 
Fluconazol aumenta os níveis de zidovudina, cuja toxicidade 
deve ser monitorizada. A formulação tamponada da didanosina 
prejudica a absorção de itraconazol e de cetoconazol, que devem 
ser administrados com intervalo de duas horas da primeira. 

Efavirenz e nevirapina interagem com cetoconazol e 
itraconazol, havendo redução dos níveis dos azólicos. 

Os inibidores de protease do HIV também elevam os níveis 
destes antifúngicos, recomenda-se não exceder a dose de 200mg/
dia de cetoconazol quando o paciente está sendo medicado com 
ritonavir. Os níveis sanguíneos de indinavir e lopinavir podem se 
elevar em decorrência do uso concomitante de itraconazol ou 
cetoconazol, sugerindo-se reduzir a dose do indinavir.

Fenobarbital, fenitoína e carbamazepina, freqüentemente prescritos 
para os doentes com criptococose e aids, reduzem a concentração 
sérica de efavirenz e dos inibidores de protease do HIV. 

Tabela 6 - Interação entre anti-retrovirais e outras drogas utilizadas no tratamento da criptococose.

Antiretrovirais Itraconazol Fluconazol Fluocitosina Anfotericina B Fenitoína, Dexametasona

 fenobarbital

carbamazepina

Zidovudina   AZT hematológica hematológica   

Didanosina  DDI  FLU   

Delavirdina DLV  FLU    DLV* DLV

Efavirenz  EFZ EFZ    EFZ

Nevirapina NVP* NVP*   CBZ

Amprenavir APV   APV

Atazanavir    ATV

Indinavir IDV IDV    IDV IDV

Lopinavir  LPV    LPV  LPV

Nelfinavir    NFV

Ritonavir  RTV RTV   CBZ Fnt Dex

SAQUINAVIR SQV SQV

aumento ou redução dos níveis sanguíneos. *recomenda-se não associar o anti-retriviral com estas drogas.
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Caso de excepcional gravidade (Figura 6)(Figura 6)

Caso de excepcional gravidade em que os núcleos da base e 
os núcleos denteados do cerebelo foram transformados em cistos 
de conteúdo gelatinoso repletos de fungos. O aspecto radiológico 

foi sugestivo de neurocisticercose e não houve suspeita clínica de 
criptococose. A paciente era do sexo feminino, 35 anos e de zona 
rural, sem infecção por HIV ou imunodepressão de outra natureza.

Reprodução com autorização do Prof. L. S. Queiroz; Depto. Anatomia Patológica, FCM UNICAMP, http://anatpat.unicamp.br

Figura 6 - A: Corte axial T2: Lesões com intenso hipersinal, indicando alto grau de hidratação. B: Aspecto macroscópico correspondente à imagem 
acima da ressonância magnética. C: spectos histológicos na criptococose cerebral. Os fungos crescem abundantemente  na leptomeninge. Neste caso há
reação inflamatória linfocitária perivascular discreta, mas mesmo esta pode faltar.  A partir do espaço subaracnóideo os fungos penetram nos espaços 
de Virchow-Robin (espaços perivasculares dentro do tecido nervoso) formando pequenos cistos cheios de fungos. Os vasos podem ser comprimidos, 
resultando isquemia e edema cerebral. Os parasitas ficam separados entre si pelas suas cápsulas. O crescimento é por brotamento simples.

A B C

CRIPTOCOCOSE EM SITUAÇÕES ESPECIAIS

CRIPTOCOCOMA E OUTRAS LESÕES DO SISTEMA NERVOSONERVOSO
CENTRAL

As lesões intracranianas relacionadas à neurocriptococose, 
consistem em: cistos mucinosos, dilatação dos espaços de 
Virchow-Robin, meningite circunscrita, criptococoma, forma 
granulomatosa miliar, realce meníngeo, ependimite, ventriculite  
e hidrocefalia39.

É fundamental observar os compartimentos – liquórico 
e parênquima encefálico – e a capacidade de monitorização 
cruzada entre eles.

Em pacientes com grave imunodepressão, incluindo a 
infecção pelo HIV em pacientes sem uso de TARV, a infecção 
das meninges se difunde para o parênquima cerebral através 
da superfície ependimária e dos espaços subaracnoídeos, 
levando ao acúmulo de exudatos mucinosos, ricos em fungos, 
expressos por uma dilatação dos espaços de Virchow-Robin, 
podendo evoluir para a formação de cistos mucinosos, com 
predileção pelos núcleos da base e regiões periventriculares, 
onde radiologicamente não realçam após a injeção de contraste 
(Figuras 5 e 6). Os outros padrões de imagem como o realce 
meníngeo, ependimite, ventriculite, meningite circunscrita, 
e ainda os criptococomas, na sua forma clássica ou miliar 
sugerem presença de resposta imune do hospedeiro, sendo estes 
caracterizados por reação granulomatosa crônica, com presença 
predominante de macrófagos e linfócitos, apresentando ao estudo 
de imagem captação de contraste e presença de lactato e lípides 
em análise espectroscópica por ressonância magnética. Estes se 
fazem mais expressivos na infecção por Cryptococcus gatti, e
mais freqüentemente pacientes sem infecção pelo HIV. 

A ausência do fungo nas pesquisas liquóricas, em virtude deste 
compartimento poder tornar-se estéril mais precocemente não tem 

representação absoluta quanto ao parênquima. O mesmo é válido 
para a meningite circunscrita, quanto há compartimentalização 
da infecção em leptomeninge. 

Durante o tratamento pode haver aumento das lesões, não 
significando piora ou falência terapêutica tantos nos pacientes sem ou 
com infecção pelo HIV. Nesta circunstância, o líquor pode ser negativo, 
pelos motivos anteriormente expostos. Pode ainda ocorrer mudança do 
padrão das imagens após tratamento antifúngico e TARV, com regressão 
das imagens fúngicas, dilatação dos espaços de Virchow-Robin, cistos 
mucinosos, aparecimento de inflamação através da captação do 
contraste na região periventricular e realce meníngeo.

A literatura é controversa quanto à conduta na circunstância 
da persistência de lesões inflamatórias do SNC. A resolução destas 
lesões é lenta persistindo mesmo após longo curso de tratamento 
por período convencional. Não há dados substanciais disponíveis 
que definam a conduta. O exame do líquor tem valor limitado no 
que se refere à presença do fungo no parênquima cerebral e a 
monitorização dos títulos do antígeno criptocócico no liquor e no 
sangue ajudam no acompanhamento do curso da doença.

Os pacientes que após o tratamento por tempo adequado, 
tornam-se assintomáticos, sem HIC, culturas liquóricas negativas, 
imagens em regressão, queda acentuada dos títulos de antígeno 
criptocócico no LCR e sangue e imunossupressão leve ou em 
regressão, pode ser considerada a suspensão do tratamento, 
mesmo com a persistência de lesões inflamatórias, com rigoroso 
acompanhamento clínico e de imagem.

 SÍNDROME DE RECONSTITUIÇÃO IMUNE

A síndrome de reconstituição imune (SRI) é representada por 
piora ou reaparecimento de manifestações de um processo infeccioso/
inflamatório apesar de terapêutica adequada, na qual os sintomas e 
sinais não são explicados por aquisição recente de infecção, evolução 
clínica de infecção já conhecida ou eventos adversos. 
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Expressão clínica da síndrome de reconstituição imune 
na criptococose

Acredita-se que a síndrome resulte de resposta imune celular 
exagerada, específica para o microorganismo envolvido, com 
liberação de citocinas pró-inflamatórias que explicariam a reação 
inflamatória intensa. Dessa forma, na infecção por Cryptococcus 
neoformans, o padrão de citocinas secretadas seria  IL10, TNF 
e  de IF   e na síndrome de reconstituição imune, o padrão 
predominante seria de secreção de citocinas TH1, particularmente 
as inflamatórias, com IL1  e  TNF  e  de IF  e  IL10, com 
tendência à formação de granulomas e evolução com supuração.

No paciente com infecção pelo HIV

Esta síndrome foi registrada em 4,2% dos pacientes recebendo 
TARV (mediana de tempo de tratamento de 8 meses), com 
características diferentes do quadro clínico-laboratorial habitual 
da criptococose, sendo constituída por: uma das manifestações 
clínicas abaixo descritas e cultura em material biológico da lesão 
negativa para Cryptococcus neoformans, por vezes aumento do 
titulo do antígeno no líquor, na vigência de aumento dos linfócitos 
T CD4/ l e diminuição da carga viral42 60.

Doença localizada com nódulos em diversos órgãos, 
isoladamente ou em múltiplas localizações tais como pulmão, 
gânglios, fígado ou baço;

Episódios de comprometimento de sistema nervoso central 
com meningites/meningoencefalites em geral acompanhado 
de  pressão intracraniana;

Presença de quadro febril intenso sem outras causas aparentes 
além da infecção criptocócica;

Reação inflamatória intensa, não usual com supuração 
nos tecidos afetados, presença de abcessos, necrose, 
freqüentemente com cultura negativa.

Espectro amplo de gravidade, com evolução para óbito em 
30% dos casos em algumas séries.

No transplantado de órgãos

Em 4,8% de 83 pacientes transplantados de órgãos e com 
infecção fúngica, foi descrita uma síndrome similar à já conhecida em 
pacientes com infecção por HIV em uso de TARV com uma mediana 
de 5,5 semanas após o início do tratamento com antifúngico. Este 
quadro foi associado à perda de enxerto mais freqüentemente do que 
em pacientes que não apresentaram tal síndrome105.

Diagnóstico

Por ser a cultura negativa, o diagnóstico baseia-se na história 
clínica, sintomas, sinais clínicos e de laboratório e/ou resolução 
espontânea sem terapêutica antimicrobiana específica, além de 
dados histopatológicos.

Tratamento

 Não estão indicados anti-inflamatórios por não haver benefício 
resultante de sua utilização. Antifúngicos são prescritos em função 

da extensão e gravidade do quadro clínico, embora haja relatos de 
involução espontânea sem uso de terapêutica específica. Embora 
haja registros isolados de utilização tanto de corticosteróide 
como de IF , demonstrando o escasso conhecimento da 
imunopatogenia, ressalta-se a importância da análise conjunta 
dos dados clínicos e de laboratório para uma conduta racional 
diante do paciente, incluindo a diminuição gradual de terapêutica 
imunodepressora em transplantes de órgãos diante de pacientes 
sob tratamento de infecção criptocócica. 

CRIPTOCOCOSE OCULAR

As manifestações oculares da criptococose, na sua maioria, 
fazem parte do quadro clínico da doença do sistema nervoso 
central ou disseminado como um todo, porém pode ocorrer o 
acometimento unicamente do globo ocular. Na quase totalidade 
dos casos, a infecção fúngica ocular envolve o segmento posterior 
do olho, sendo coriorretinite a lesão mais freqüente. Com o 
advento da aids, houve aumento significante do pequeno número 
de relatos de criptococose ocular; da era pré-aids.

Apresentação clínica e sintomatologia

Existem dois tipos de apresentação clínica de criptococose 
ocular: a representação local de uma meningite ou 
meningoencefalite criptocócica, na qual o sintoma visual mais 
comum é diplopia, e o acometimento direto do globo ocular, 
cuja expressão mais comum é a de uma coriorretinite. Outras 
lesões descritas são coroidite, retinite, papilite, neurite óptica e 
atrofia óptica. 

Os sintomas da criptococose ocular variam de acordo com o 
tipo de acometimento e a localização da lesão primária. Quando 
os sintomas visuais decorrem de meningite ou meningoencefalite, 
o sintoma visual mais comum é diplopia, principalmente quando 
o paciente apresenta hipertensão intracraniana; nessa situação 
a perda visual é pouco comum e os sintomas regridem com o 
tratamento específico e a redução da pressão intracraniana. 
Entretanto, pacientes imunocompetentes com meningite 
criptocócica por Cryptococcus gatti apresentaram perda visual 
em 53% dos sobreviventes, associada à atrofia do nervo óptico 
após edema do disco óptico em 61%99; A visão deteriorou em 
17% dos pacientes, a despeito da terapia curativa.

No acometimento direto do globo ocular os sintomas mais 
freqüentes são decorrentes da coriorretinite e se traduzem por 
diplopia, turvação visual, tinir, neuralgia e perda visual. Pode 
ocorrer entumecimento do globo ocular; caso o III ou o VI pares 
cranianos sejam acometidos, podem ocorrer desvios do globo 
ocular. Cabe ressaltar, entretanto, a importância e a obrigatoriedade 
da realização do exame de fundo de olho em todos os pacientes com 
sintomas neurológicos. Na criptococose ocular propriamente dita, 
os principais exames laboratoriais para confirmação da etiologia 
são a biópsia e a cultura de material obtido cirurgicamente.

Diagnóstico diferencial de coriorretinopatias em pacientes 
com aids115. A retinite por CMV é doença oportunista do segmento 
posterior do olho mais comum e a causa principal de cegueira 
entre pacientes com aids75. Herpes zoster disseminado, herpes 
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simples, toxoplasmose e candidíase também são possíveis. Sífilis, 
Pneumocystis jirovecci, tuberculose, viroses, protozoários, 
bactérias ou neoplasias podem invadir a retina ou coróide. Embora 
tuberculose seja uma doença comumente associada à aids, a 
apresentação clinica clássica da tuberculose ocular é de uveíte. 

O tratamento segue o mesmo apresentado no módulo 3, 
levando-se em consideração o status imunológico do paciente. 
Tratamento cirúrgico (enucleação) pode ser necessário, caso 
o paciente não apresente melhora clínica com administração 
de drogas antifúngicas e haja risco de o globo ocular funcionar 
como foco para novas disseminações do fungo.

CRIPTOCOCOSE ÓSSEA

O comprometimento do esqueleto tem sido registrado em 5 a 10% 
dos casos de criptococose, podendo ocorrer de forma assintomática 
ou nas formas disseminadas da micose5. O comprometimento de 
ossos ocorre em menos de 50% do total de envolvimento ósteo-
articular. Em algumas séries, estão restritos a um único osso, sendo 
mais freqüentemente envolvidos os ossos da pélvis, vértebra, crânio, 
costela, ocorrendo o envolvimento vertebral particularmente nas 
formas disseminadas da doença. A osteomielite é uma complicação 
rara12. O exudato sanguíneo-purulento rico em Cryptococcus é 
encontrado no tecido mole adjacente, sob forma de abscesso frio. 
Uma complicação da lesão vértebra é a compressão da medula com 
paraplegia ou erosão de corpos vertebrais contíguos aos abscessos. 
Entre os casos de envolvimento articular, o joelho é freqüentemente 
envolvido.

As doenças de base mais comumente associadas à criptococose 
óssea são sarcoidose, tuberculose e terapêutica com esteróides. 
A criptococose tem sido descrita em nosso meio como uma das 
manifestações de imunodeficiência associada à perda entérica 
de proteínas na forma aguda da paracoccidioidomicose, tendo-
se descrito um paciente com comprometimento de mandíbula e 
crânio. Não se observou aumento de incidência de criptococose 
óssea em indivíduos infectados pelo vírus da imunodeficiência 
adquirida em relação aos não infectados.

Após 1998, foi descrita mais de uma dezena de casos de 
lesões ósseas, a maioria em pacientes sem imunodepressão de 
base, e, em um menor número de casos, a lesão ocorreu em 
imunodeprimidos submetidos a transplante de rim, de fígado, 
pacientes com aids e com sarcoidose. 

Diagnóstico

O exame radiológico mostra uma ou mais lesões osteolíticas sem 
elevação do periósteo e, raramente, invasão de articulações contíguas. 
A pesquisa de fungos por exame micológico direto e cultura deve 
ser realizada na lesão ou na secreção de material. Geralmente um 
exsudato sanguino-purulento rico em Cryptococcus é encontrado 
no tecido mole adjacente, sob forma de abscesso frio.

Tratamento

Não há padrão ouro na literatura para o tratamento de lesões 
ósteo-articulares por Cryptococcus, nem estudos randomizados 

ou ensaios clínicos. Os casos descritos foram tratados na maioria 
das vezes com combinação de terapêutica medicamentosa e 
cirúrgica. As drogas antifúngicas utilizadas foram a anfotericina B, 
anfotericina B + 5FC, fluconazol + 5FC, fluconazol e itraconazol. 
O itraconazol tem indicação pela elevada concentração alcançada 
em tecido ósseo.

PROSTATITE CRIPTOCOCÓCICA

O acometimento do trato geniturinário nas micoses sistêmicas 
é pouco freqüente e os microrganismos mais freqüentemente 
envolvidos são: Candida sp e Histoplasma capsulatum. A 
infecção por Cryptococcus neste sistema pode ocorrer na 
forma de pielonefrite, prostatite e mais raramente epididimite 
e orquite.

Antes da era aids, prostatite por Cryptococcus era descrita 
eventualmente em pacientes imunodeprimido por neoplasias, 
diabetes melittus, uso prolongado por corticosteróide, lúpus 
eritematoso sistêmico, dentre outros. O achado do fungo 
na urina estava associado à doença sistêmica e a próstata 
considerada um reservatório da infecção a partir do qual 
poderiam ocorrer recaídas após tratamento. Ademais a pobre 
penetração dos antifúngicos nesse órgão poderia explicar em 
parte a sua persistência nesse local. Os dados da literatura 
sobre prostatite criptococócica são em sua maioria relatos de 
casos. Uma série de necropsias de 42 pacientes que morreram 
de doença disseminada mostrou envolvimento renal em 22 e, 
em 6 de 23 indivíduos masculinos foi evidenciada prostatite 
granulomatosa fúngica98.

Com o advento da aids, a ocorrência de criptococose 
aumentou o número de relatos de acometimento prostático 
nesses pacientes evidenciado principalmente pela presença de 
criptococúria assintomática48 56. A persistência de cultivos de 
urina positivas em pacientes com aids previamente tratados 
por neurocriptococose confirma o fato de que a próstata 
pode albergar este microorganismo e junto com o sistema 
nervoso central, pode potencialmente explicar as recaídas 
nestes pacientes que antes da TARV ocorria em 50-60% dos 
casos52 87 88 108.

A infecção da próstata cursa freqüentemente assintomática 
e quando há sintomatologia clínica, esta pode ser na forma 
de urgência miccional, disúria, hematúria, dor suprapúbica e 
sintomas de obstrução vesical. Quando há formação de abscesso 
prostático, os sintomas podem ser mais exacerbados como febre, 
retenção urinária, epididimite, desconforto retal, dor lombosacra 
e hematúria. Numa série de 16 pacientes com criptococúria 
recentemente publicada, todos eram assintomáticos, enquanto 
que 13 (81%) apresentavam criptococose disseminada46 64. O 
diagnóstico da prostatite criptococócica pode basear-se nos 
seguintes exames: ultra-som transretal; tomografia de próstata; 
biópsia por agulha100, aspiração ou resecção transuretral; cultura 
de urina para fungos, O diagnóstico diferencial da prostatite 
criptococócica deve ser feito com: infecções bacterianas, 
outras infecções fúngicas; tuberculose; hiperplasia prostática e 
neoplasia.
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O manejo dos pacientes com prostatite deve seguir os 
seguintes critérios:

Paciente com aids e criptococúria assintomática deve-
se procurar outros focos de infecção sistêmica, realizar 
punção lombar diagnóstica para afastar meningite e realizar 
tratamento antifúngico. 

Paciente com evidência de abscesso prostático afastar infecção 
sistêmica e realizar tratamento antifúngico e drenagem 
cirúrgica.

A maioria dos pacientes com aids e criptococúria sintomática 
ou não, apresenta criptococose disseminada, O tratamento segue 
as orientações considerando o status imunológico do paciente.

CRITPOCOCOSE EM PACIENTE TRANSPLANTADO DE 
ÓRGÃO SÓLIDO

O transplante de órgão sólido (TOS) é atualmente uma 
opção terapêutica em muitas doenças humanas, aumentando 
a incidência de indivíduos imunodeprimidos no mundo117 118.
A criptococose é a terceira causa de infecção fúngica invasiva 
no TOS no mundo. No Brasil, a criptococose é considerada a 
segunda, dentre as infecções fúngicas, nesse grupo de pacientes32 74.
Entre os pacientes não infectados por HIV, 20-60% dos casos de 
criptococose ocorrem em pacientes submetidos a TOS82 102.

A prevalência de infecção criptocócica invasiva no TOS é 
de 2 a 5,8 % sendo a maioria dos casos relatados na literatura 
em pacientes submetidos a transplante renal43 120. Apesar dessa 
modalidade de transplante de órgãos sólidos ser a mais freqüente 
no mundo, ainda há poucos dados sobre infecções fúngicas nesse 
grupo de pacientes32 84 85.

Os casos de infecção pelo Cryptococcus neoformans em 
pacientes transplantados ocorrem principalmente nos adultos 
do sexo masculino, variando de 11 a 66 anos. A criptococose é 
considerada uma infecção tardia, com aparecimento após um 
ano do transplante em 72% dos casos. 

Existe muita controvérsia na influência de diferentes regimes de 
imunossupressão sobre o risco de ocorrer criptococose nos pacientes 
submetidos ao TOS. Os fatores predisponentes para essa infecção no 
transplante de rim ou TOS não estão completamente estabelecidos. 
Entretanto, alguns autores sugerem como variáveis de risco a terapia 
imunossupressora, infecção viral crônica, disfunção do enxerto 
leucopenia, hepatite B, diabetes mellitus e disfunção do enxerto. 

Manifestações clínicas

Em pacientes submetidos a TOS, apesar da apresentação 
clínica isolada em um órgão ser o padrão mais freqüente, 
ressalta-se que 38% dos pacientes apresentam hemocultura 
positiva e 23% deles têm envolvimento de dois ou mais órgãos, 
compreendendo geralmente o pulmão e o SNC. A febre é 
observada em 74% dos TOS com essa micose e a meningite em 
98% dos casos, tendo as mesmas características no LCR que 
os outros pacientes imunodeprimidos. Os principais sintomas 
associados ao comprometimento do SNC nesses pacientes são: 
cefaléia, confusão mental ou letargia e febre. O paciente com 

comprometimento pulmonar pode-se apresentar assintomático 
em 26% dos casos e as alterações radiológicas principais são 
infiltrado nodular ou cavitário unilateral e derrame pleural102.
No comprometimento tegumentar, a celulite compreende 78% 
dos casos de criptococose no TOS, sendo a grande maioria nos 
transplantados renais. 

Diagnóstico

Todo paciente com suspeita de criptococose deverá ser 
investigado em relação a sinais e sintomas de envolvimento de 
SNC, pulmão, pele. Na presença de qualquer evidência clínica 
de um desses comprometimentos, recomenda-se a investigação 
diagnóstica40 104 .

Fatores prognósticos

A mortalidade global atribuída a criptococose em TOS varia de 
20 a 100% e no transplante renal em torno de 41%. Nos pacientes 
submetidos à TOS, após análise multivariada, apenas a creatinina 
sérica na admissão superior a 1,5mg/dL esteve associada a 
mortalidade. Entretanto, na análise isolada dos pacientes com 
comprometimento do SNC, a confusão mental e ausência de 
cefaléia foram consideradas sintomas relacionados com pior 
prognóstico. Pacientes com criptococose pulmonar e derrame 
pleural também apresentam pior prognóstico41.

Tratamento

Devido à alta mortalidade dessa infecção nos pacientes 
submetidos à TOS, a terapêutica com antifúngicos sistêmicos 
deve sempre ser precocemente iniciada nestes pacientes106. Os 
esquemas terapêuticos estão abordados nas Tabelas 4 e 5.

Considerações importantes para o tratamento

1) Correção da dose de flucoconazol: recomenda-se utilização de 
metade da dose diária de fluconazol em pacientes com clearence de 
creatinina < 50ml/mm e em pacientes submetidos à hemodiálise, 
porém nesses últimos a dose deve se administrada após a diálise. 

2) Interação medicamentosa: os antifúngicos azólicos aumentam o 
nível dos inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) 
e sirolimus através da atuação no sistema citocromo P450 
3A4114. Portanto, recomenda-se a monitorização do nível 
dessas medicações durante a terapia antifúngica. Durante o 
uso concomitante de anfotericina B e ciclosporina deve ser 
realizado monitoramento rigoroso da creatinina sérica e nível da 
ciclosporina, devido ao potencial de adição de nefrotoxicidade.

3) Manejo da Imunossupressão: a diminuição do medicamento 
imunossupressor na criptococose é um assunto controverso. 
Não existem dados confiáveis recentes na literatura que 
suporte essa intervenção. Estudos da década de 70 de 
pacientes não-HIV demonstram que a descontinuação 
da imunossupressão é um fator de bom prognóstico25. É 
importante ressaltar que existem casos relatados na literatura 
de SRI e perda do enxerto renal supostamente associado à 
diminuição da imunossupressão107.
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O manejo da imunossupressão sempre deve ser realizado em 
conjunto com o nefrologista ou médico transplantador. Recomenda-
se a suspensão completa da imunossupressão nos primeiros dias 
de tratamento, só mantendo o corticóide, nos pacientes com 
comprometimento grave do SNC (rebaixamento do nível de consciência 
ou pacientes apresentando hipertensão intracraniana), creatinina 
sérica basal ou durante o tratamento acima de 1,5mg/dl (fator de 
mal prognóstico); infecção disseminada (comprometimento em dois 
ou mais órgãos não contíguos ou fungemia) ou comprometimento 
pulmonar com insuficiência respiratória. Nos pacientes com 
comprometimentos menos grave do SNC e criptococose pulmonar 
leve a moderada, recomenda-se a redução da imunossupressão, 
constituída de suspensão de um imunossupressor ou redução da dose 
de todas as medicações do esquema. Por conseguinte, nas formas 
mais leves, como no comprometimento cutâneo isolado, o esquema 
deve ser mantido ou pouco reduzido.

Outras situações

Síndrome inflamatória de reconstituição imune

Existem somente 4 possíveis casos de síndrome inflamatória de 
reconstituição imune (SRI) em TOS documentados na literatura105.
Nesta casuística SRI foi observada após 3 a 6 semanas de suspensão 
de esquema de imunonossupressão contendo 3 drogas associadas: 
tacrolimus, prednisona e micofenolato mofetil. Tendo em vista a 
limitada experiência documentada nessa condição clínica, não 
é possível determinar com segurança a ocorrência desta forma 
clínica, seus determinantes e a conduta terapêutica.

Recidiva

O risco de recidiva ocorre em 18% dos casos geralmente no 
primeiro ano após o término de tratamento, com uma média de 
3,5 meses. A abordagem terapêutica da recidiva segue os mesmos 
princípios da primeira infecção, já descritos.

CRIPTOCOCOSE CUTÂNEA

Cerca de 10-15% dos casos de criptococose apresentam 
envolvimento cutâneo, em geral, um marcador de infecção 
criptocócica disseminada. A inoculação direta através de trauma, 
embora bem mais rara, tem sido relatada. Múltiplas apresentações 
clínicas podem ocorrer, entretanto lesões semelhantes ao molusco 
contagioso (lesão papulosa ou maculopapular com centro 
umbilicado ou ulcerado) têm sido observadas com freqüência. 
São descritas manifestações cutâneas variadas: papulosas, 
nodulares, celulite, abscessos, úlceras, erupções acneiformes, 
pioderma gangrenoso-like, herpes-like, dentre outras92.

Em virtude do polimorfismo clínico o diagnóstico deve ser 
estabelecido através do exame histopatológico e da cultura para 
fungo no fragmento do tecido biopsiado. É imperativo determinar 
a extensão do acometimento para a definição terapêutica.

O tratamento da criptococose cutânea resultante de 
disseminação hematogênica deve ser feito conforme a 

recomendação para a doença disseminada. Nos casos cutâneos 
isolados o curso terapêutico pode ser realizado com azólico 
via oral e deve ser avaliada a necessidade de intervenção 
cirúrgica. 

CRIPTOCOCOSE NA GESTAÇÃO

A transmissão vertical da criptococose é rara17. Formas 
clínicas não usuais (pseudocisto em sistema nervos central) 
de criptococose foram descritas em pacientes gestantes80. Para 
o tratamento da criptococose na gestação tem sido utilizada a 
anfotericina B deoxicolato. Este antifúngico atravessa a barreira 
placentária e atinge baixas concentrações no líquido amniótico. É 
classificada na categoria B – FDA, em virtude de estudos animais 
não terem evidenciado complicações fetais, embora a segurança 
do uso em humanos na gestação não tenha sido estabelecida47.

Não está estabelecido o uso de  fluconazol e 5-fluocitosina na 
gestação (categoria C do FDA). 

CRIPTOCOCOSE EM CRIANÇAS

Criptococose é uma infecção incomum na população 
pediátrica. A prevalência da infecção em crianças infectadas pelo 
HIV encontra-se em torno de um a 1,4%, diferente da população 
adulta onde a prevalência varia de 4 a 8%1.

A realização de inquéritos sorológicos em crianças tem 
como fator de interferência, a reatividade aos testes sorológicos, 
em especial em crianças menores de dois anos. Já os estudos 
sorológicos em adultos imunocompetentes sugerem que a infecção 
criptocócica subclínica é comum. A característica ubíqua do 
Cryptococcus no ambiente, leva a crer que as crianças devam se 
infectar de forma assintomática ou oligossintomática precocemente. 
Este fato ficou evidenciado em estudo epidemiológico sorológico 
(immunoblotting) realizado com crianças imunocompetentes 
maiores de dois anos residentes em Nova Iorque (EUA)37. A 
reatividade sorológica foi de 56% em crianças de 2 a 5 anos e 70% 
em crianças maiores de 5 anos. Este estudo sugeriu que quadros 
oligossintomáticos pulmonares nas crianças podem ser confundidos 
com quadros gripais ou outras infecções.

No Brasil, a maior casuística de criptococose em crianças 
imunocompetentes foi relatada na região norte, no Estado do 
Pará20. Foram estudadas 19 crianças, entre dois e 13 anos e todas 
com envolvimento de SNC. Lesões em SNC foram freqüentemente 
detectadas por exames de imagem, tais como: nódulo, atrofia 
difusa e hidrocefalia. Cryptococcus gattii foi responsável por 
metade dos casos e o óbito ocorreu em 30% das crianças22.

Os sintomas clínicos assemelham-se aos dos adultos, sendo a 
febre e cefaléia os mais freqüentes; sinais de irritação meníngea 
ocorrem em aproximadamente 50% dos casos. Não existem 
citações na literatura em relação a melhor escolha terapêutica 
e os estudos relatam o uso de anfotericina B associada ou não a 
5FC como tratamento inicial. Fluconazol também é utilizado no 
tratamento inicial e na consolidação. A duração da terapêutica é 
variável de 2 a 7 meses podendo ser mais prolongada dependendo 
da gravidade do caso e da resposta do paciente.
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