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Consenso em criptococose — 2008

Guidelines in Cryptococcosis — 2008

0S DESAFIOS DA CRIPTOCOCOSE EM NOSSO PAIS

Este consenso reuniu profissionais de todo o Brasil e foi
preparado para atender as necessidades dos profissionais
que tratam de infecces fingicas em nosso pais, levando em
consideraciio as nossas diferencas regionais que tornam o Brasil
este pais grandioso.

A criptococose representa uma das mais importantes infeccoes
flngicas no nosso pais de forma que procuramos, neste consenso,
responder parte das questdes que levantamos na pratica clinica
desta micose. Perguntas como:

e Quais as diferencas regionais da micose?

e Como diagnosticar as diferentes formas clinicas?

e Qual a melhor abordagem na hipertensio intracraniana?

e Qual o melhor esquema terapéutico para iniciar a terapia
antifiingica?

e Importancia da esterilizacdo rdpida do LCR nos pacientes com
meningite

e Devem ser utilizadas as cldssicas diferentes fases de tratamento

como: indugdo, consolidagio e manutencio? Qual o tempo de
tratamento de cada fase? Em quais pacientes?

o [ necessdria a realizagiio de testes de sensibilidade?
e  Eo reconhecimento da espécie de Cryptococcus? Em que condicdes?
e Sindrome da reconstitui¢io imune. Como tratar?

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

Grupo do Consenso de Criptococose - 2000
(Teresina/P1, marco de 2006)

CRIPTOCOCOSE
Conceito e defini¢ao

Criptococose (torulose, blastomicose européia, doenca de
Busse-Buschke) ¢ micose de natureza sistémica de porta de
entrada inalatéria causada por fungos do complexo Cryptococcus
neoformans, atualmente com duas espécies: Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii'**’. A micose abrange duas
entidades distintas do ponto de vista clinico e epidemioldgico:

e Criptococose oportunista, cosmopolita, associada a condi¢des
de imunodepressdo celular causada predominantemente por
Cryptococcus neoformans
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e (riptococose primdria de hospedeiro aparentemente
imunocompetente, endémica em dreas tropicais e subtropicais,
causada predominantemente por Cryptococcus gattii.

Ambas causam meningoencefalite, de evolucdo grave e fatal,
acompanhada ou no, de lesio pulmonar evidente, fungemia
e focos secunddrios para pele, ossos, rins, supra-renal, entre
outros.

Amortalidade por criptococose € estimada em 10% nos paises
desenvolvidos chegando a 43% nos paises em desenvolvimento
como a Tailindia em um tempo médio de sobrevida de 14 dias.

Taxonomia

Desde os primeiros isolamentos de Crypfococcus, sua
taxonomia vem sob revisdo. Com base em diferencas genéticas
o sorotipo A de Cryptococcus neoformans foi considerado
como variedade distinta (Cryptococcus neoformans var grubis)
do sorotipo D¥. Esta designacdo tem sido progressivamente
utilizada por diversos autores. Em recente reviso filogenética,
diferentes genes (URA5, CNLACI, CAP59, CAP64, IGS e ITS
rRNA, mtLrRNA) de Cryptococcus neoformans var gattii
e de Cryptococcus neoformans var neoformans foram
analisados*. Independente do marcador utilizado, a variedade
gattii constituiu grupo monofilético distinto e divergente da
variedade neoformans. De fato, sdo reconhecidas pelo menos
duas espécies do complexo Cryptococcus neoformans:
Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans var gattii)
e Cryptococcus neoformans (Cryptococcus neoformans var
neoformans).

Agentes etioldgicos

Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii
correspondem a forma assexuada de basidiomicetos zoopatogenos.
Apresentam-se como leveduras globosas ou ovaladas, com
3 a 8um de didmetro, com brotamento tinico ou multiplo,
de colo estreito, e envolvidas por caracteristica cdpsula
mucopolissacdride. Apresenta-se como colonia de cor branca a
creme, brilhante, de textura mucéide, margem lisa e inteira, apds
trés dias 2 temperatura de 25 a 37°C, em cultivo nos meios como
Agar Sabouraud glicose 2% e Agar extrato de malte e levedura.

0 componente capsular predominante é glucuronoxilomanana,
determinante dos sorotipos A, B, C, D e AD. A capacidade de
producio de melanina com formacio de colonias marrons em
meios com extrato de sementes de niger é caracteristica de
Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, ndo ocorrendo
em outras espécies do género Cryptococcus, nem outras leveduras
de interesse médico, com raras excegoes.
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ECO-EPIDEMIOLOGIA

Cryplococcus neoformans é cosmopolita, ocorre em diversos
substratos organicos, fregiientemente associa-se a habitat de aves,
excretas secas, ricas em fontes de nitrogénio, como uréia e creatinina.
Condigdes favoraveis ao crescimento abundante desta levedura formam
microfocos, notadamente em centros urbanos e relacionados a
pombos®. O ambiente domiciliar, particularmente na poeira doméstica,
pode apresentar positividade (50% e 13%) ™" ''2 O habitat de diferentes
espécies de aves foi encontrado positivo, sobretudo aves gregarias em
cativeiro®®,

Fontes ambientais de Cryptococcus neoformans foram
progressivamente identificadas em drvores em diferentes partes do
Brasil** 3 >%; Rio de Janeiro (R]), em Teresina (PI), em Boa Vista
e Ilha de Maracd (RR), no interior do Amazonas e na Cidade de
S0 Paulo”.

Cryptococcus gattiitemsido isolado do ambiente principalmente
em regioes tropicais e subtropicais, mas dreas de clima temperado
e frio devem ser incluidas em sua distribui¢ao®. Seu habitat natural
foi inicialmente descrito na Austrdlia, associado a restos vegetais
de Eucalyptus camaldulensis® . Ja foi isolado de eucalipto no
Parque Ibirapuera (SP)™ e em plantacio da Embrapa em Teresina
(PT). Atualmente, sabe-se que eucaliptos ndo representam habitat
natural especifico nem associagio especifica com Cryptococcus
gattii, observando-se diferentes padrdes geogrficos de ocorréncia
fungo-drvore-madeira em decomposicdo.

A criptococose por Cryptococcus gattii ocorre na América
Latina, no Peru, Colombia®®*') Argentina, Venezuela, Brasil”,
Austrlia, Nova Guiné, paises da Africa Central, sudeste da Asia,
México e algumas regides dos Estados Unidos. No Brasil, estudos
clinico-epidemioldgicos mostram a importancia da criptococose
gattii de sistema nervoso central em adultos jovens de ambos os
sexos e criancas nas regioes norte e nordeste, com letalidade de
35% a 40%.

Acriptococose ocorre como primeira manifestacio oportunista
em cerca de 4,4% dos casos de aids no Brasil”®. A criptococose
neoformans associada a aids predomina nas regides, sul, sudeste
e centro-oeste do Brasil* 4%, A criptococose gaitii pode ocorrer
em dreas de clima temperado e apresentar-se sob forma de surtos.
Observamos que a infecciio por Cryptococcus gattii humana
e de animais é de ocorréncia geogrifica mais ampla do que o
habitualmente descrito e tem aspectos clinico-epidemioldgicos
pouco conhecidos, perfila-se a0 lado das micoses sistémicas
endémicas e necessita uma abordagem distinta da criptococose
oportunista por Cryptococcus neoformans. Ressalta-se que,
em dreas de grande pressdo endémica por Cryptococcus gattii,
observa-se significativa associagio deste agente com aids. Por outro
lado, Cryptococcus neoformans é capaz de causar infeccio fatal
em individuos aparentemente normais>**’.

Histéria natural da doenca

A infeccfio natural ocorre por inalacio de basididsporos ou
leveduras desidratadas, sendo os primeiros resistentes as condigdes
ambientais e apontados como provaveis propagulos infectantes.
Pacientes com aids em cujas casas o agente foi encontrado na

poeira domiciliar apresentaram um risco aumentado de adquirir
criptococose por Cryptococcus neoformans®. Nao hd estimativas
populacionais amplas de prevaléncia da infeccdo, mas jd existem
evidéncias iniciais, através de estudo soroldgico de anticorpos,
de que a infec¢do possa ocorrer desde a infincia®’. Apds o evento
pulmonar inicial a infeccio evolui como quadro regressivo e
formacdo de eventuais focos extrapulmonares, de estrutura
tecidual granulomatosa nos hospedeiros normais, que raramente
calcificam. Focos residuais, de infecgdes latentes, podem reativar
anos apos.

INTERACAO FUNGO-HOSPEDEIRO

Dentre os principais fatores de viruléncia do Cryptococcus
neoformans destacam-se a termotolerancia, os componentes da
parede celular e da cdpsula, a capacidade de adesdo, os receptores
de hormonios e a produgio de enzimas®. Entre 0s mecanismos
imunossupressores induzidos pela presenca da cdpsula incluem-
se: inibicdo da fagocitose, inibicao da ligacdo de IgG, bloqueio
da fixacdo de C3 e da via da ativaciio de complemento pela via
clissica, supressdo da proliferagio da expressio das moléculas
de adesdo®2!%, Tanto a parede celular como a cdpsula sintetizada
pelos fungos, sdo estruturas que protegem 0s microrganismos
dos ataques do hospedeiro. A produ¢io de melanina que
se deposita na parede do fungo é proveniente de substratos
contendo dopamina e da acio de enzimas catalizadoras como a
fenoloxidase. O cérebro € rico em substratos para a fenoloxidase
tais como a dopamina e poderia ser responsavel pela propensio
destes organismos em infectarem o sistema nervoso. Apos ter
entrado no organismo do hospedeiro, os fungos encontram
uma série de mecanismos, inespecificos (da imunidade inata) e
especificos (da imunidade adquirida) que tentam elimind-los a
qualquer custo, atuando através de um padrio de resposta Th1
e com liberagio de citocinas por estimulos de macrofagos™.
Embora, muitos autores relatem comprometimento da imunidade
celular em pacientes com criptococose, seria importante levar
em consideragdo ndo apenas o comprometimento sistémico do
individuo, mas também a eficicia dessa resposta em diferentes
orgdos. Existem evidéncias em estudos experimentais que o
linfocito T possui eficdcia reduzida no tecido cerebral, em
comparagio ao que se observa em outros 6rgios como o pulméo
e hd um atraso no desenvolvimento da resposta inflamatéria no
tecido cerebral em comparagdo com outros 6rgaos.

DIAGNOSTICO DA CRIPTOCOCOSE

A criptococose é uma das micoses de mais ficil diagndstico por
apresentar marcado tropismo neuroldgico, abundancia de elementos
fingicos no liquor e nas lesdes, presenca de capsula caracteristica,
diagnéstico imunolégico e coloragio tecidual especifica.

Microscopia

A levedura pode ser vista no escarro, lavado bronquico, LCR,
pus de abscesso, urina, aspirados de medula dssea e de ganglios,
fragmentos de tecidos, com grande sensibilidade. No LCR, a
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microscopia € positiva quando hd 10° ou 10* UFC/ml de células
flngicas, ndo sendo preditora de evolugdo. A potassa com tinta
Parker superchrome blue black (tinta da China) ou solucio de
0,1% de branco de calcoflior (microscépio de imunofluorecéncia)
facilitam a visualizago dos elementos fiingicos. O exame do liquor
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 ndo infectados pelo HIV (Figura 1). A
centrifugacdo do LCR por 10 minutos aumenta a sensibilidade.

Cultivo

A cultura é o exame comprobatério da doenga. Cryptococcus
cresce bem em vdrios meios de cultivos, que ndo contenham
ciclo-heximida: Agar-sangue, Agar-Sabouraud e Agar infusio
de cérebro-coragdo. Pode crescer em temperaturas entre 25°C
e 37°C, mas cresce melhor a 30°C, a termotolerancia maxima
€ de 40°C. Colonias mucoides de tonalidade creme podem ser
observadas em 48h de incubagio. A habilidade de utilizar a glicina
como fonte de carbono e nitrogénio e a resisténcia a canavalina
azul de bromotimol permite a separagio de Cryptococcus gattii
do Cryptococcus neoformans, no meio de CGB (Figura 1). A
cultura de LCR € positiva em 89% dos pacientes sem infeccio
por HIV e em 95-100% dos pacientes com aids.

A hemocultura pode revelar a presenca do fungo no sangue
na doenga disseminada.

Diagnéstico imunolégico

A deteccdo de antigeno capsular polissacarideo de
Cryptococcus pela aglutinagio do litex, pode ser realizada no
sangue, urina, lavado bronquio alveolar e no LCR. No entanto,
na prtica, a detec¢io de antigeno € feita no LCR e no soro'’.
LCR e soro sdo positivos em mais de 90% nos pacientes com
meningite criptocdcica; em infecgdes fora do SNC, estes espécimes
fornecem menor positividade do teste. Trata-se de teste acurado,
simples, rdpido e disponivel no comércio. A sensibilidade é de
95% e especificidade de 98%. Titulos de 1:4 sugerem fortemente
a infecgdo por Cryptococcus e titulos > 8 sugerem doenga em
atividade. A sensibilidade é de 90% em pacientes com aids, que
geralmente possuem titulos altos. A presencga de aglutinagio
de particulas de litex em titulos > 1:1.024 indica alta carga
fingica, deficit imunitrio e quando persistente apés 2 semanas
do tratamento (> 1:512) pode sugerir dificuldade na resposta
terapéutica. A maioria dos falsos positivos ocorre em reagio
cruzada com fator reumatéide, e mais raramente pode ocorrer
reagdo cruzada com Trichosporon ou por contaminacio. Testes
falsos negativos ocorrem raramente associados a baixos titulos de
antigenos, presenca de imunocomplexos, altos titulos de antigenos
(fendmeno prozona) e infeccio por Cryptococcus com pouca
cdpsula ou nio encapsulados.

Testes de ELISA foram desenvolvidos para deteccio tanto
de antigenos como de anticorpos. O teste de ELISA detecta
antigenos em titulos mais baixos e mais precocemente na infec¢io
criptocécica. No entanto, o teste é mais demorado e laborioso.
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Foto A: Reproducdo com autorizagao do
of. L. S. Queiroz; Depto. Anatomia Patolégica,
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Figura 1 - A: Aspecto microscopico de seg
Cryptococcus neoformans. Os alvéolos estdo totalmente preenchidos por
JSungos com membrana de duplo contorno e que se reproduzem por
brotamento simples. Os fungos estdo separados entre si por espessa cdapsula
mucopoli; idica, ndo individualizdvel nesta coloracio (HE). Este é o
aspecto mais caracteristico da espécie. A cipsula tem espessura semelbante ao
didmetro do corpo celular do fungo. B - Imagem microscopica 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 coloragoes: (A) HE com aglomerados de leveduras
(B) mucicarmim de Mayer confere cor magenta a cdpsula, fornecendo
o indice carminofilico; (C) o Fontana-Masson mostra a melanina na
parede fiingica (D) aumento de campo da figura 2C. A histopatologia
permite o diagndostico através de biopsia de diversos sitios orginicos
(pele, pulmdo, linfonodo, figado entre outros).

0Os anticorpos em geral, ndo estdo presentes durante a
infec¢do ativa e podem aparecer durante o tratamento e com a
recuperacdo do paciente.

Isolamento de Cryptococcus nao neoformans

e ndo galtii em espécimes clinicos

Qual € o significado do isolamento de Cryptococcus nio
neoformans e ndo gattii em espécimes clinicos? O isolamento de um
fungo, usualmente considerado sapréfito, em material clinico, levanta
questdes importantes. O isolado representa uma contaminacio?
Ele é um componente normal da microbiota residente? Ou o fungo
realmente € responsdvel pela condi¢do patoldgica?

Foram descritas pelo menos 39 espécies de Cryptococcus. Para
fins préticos devem ser considerados patogénicos Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii. Contudo, o ser humano esti
exposto as outras espécies, que ja foram encontradas na pele humana,
alimentos, ambientes aqudticos, solo, fezes de passaros. Ultimamente,
tem sido descrito isolamento de espécies tidas como saprofitas de
materiais normalmente estéreis. Infelizmente a maioria dos relatos
nfo apresenta comprovacdo histopatologica. De qualquer maneira
passaram a ser considerados patogenos emergentes, em pacientes
imunodeprimidos, Cryptococcus laurentii, Cryptococcus albidus,
Cryptococcus bumicola e Cryptococcus curvatus. As manifestaces
clinicas variam de leses cutaneas 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 etioldgico
de uma doenga: demonstracio microscopica das células fingicas no
espécime clinico; repetidos isolamentos do mesmo microrganismo;
correlacio dos achados basicos do isolado com os elementos fiingicos
vistos no material clinico: levedura encapsulada (Mucicarmim de
Mayer), pigmentagdo na parede da célula fingica (Fontana-Masson)
Figura 2. Sempre que possivel deve ser realizado o hemocultivo, ji que
nos casos de Cryptococcus laurentii é comum a fungemia’.

Testes de sensibilidade aos antifiingicos

Qual é o valor do teste de sensibilidade para Cryptococcus? O
teste de susceptibilidade aos antifiingicos nZo tem sua aplicabilidade
na pritica clinica, reservando a realizacio do teste de sensibilidade
nos casos de faléncia da terapéutica recomendada ou nos pacientes
com recaidas freqiientes e que fizeram uso de antifiingicos por
repetidos ciclos de tratamento com anfotericina B ou azélicos™.

Aresisténcia de Cryptococcus tem sido atribuida aos casos de
faléncia clinica da terapéutica. Poucos estudos tém relacionado a
associacdo potencial entre o desfecho clinico e a susceptibilidade
in vitro®. No entanto, o uso de fluconazol prolongado durante
a terapia de manutengio nos casos de meningite criptococica
nos pacientes com aids, pode levar a emergéncia de resisténcia
do Cryptococcus ao fluconazol (CIM >64pg/mL) e itraconazol
(CIM > 0,5pg/mL)%.

Os estudos in vitro mostraram que, os isolados de
Cryptococcus sio em sua grande maioria, sensiveis a0s
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antifiingicos poliénicos (anfotericina B; anfotericina B formulagdo
lipossomal); 5-fluocitosina; e aos azélicos (fluconazol; itraconazol,
voriconazol e posaconazol) 3 8%,

A concentracio inibit6ria minina (CIM) para Cryptococcus
ainda ndo estd definida pelo CLSI para nenhuma das drogas
antifingicas e nenhum estudo ainda mostrou relagio entre a
CIM do primeiro isolado de Cryptococcus e o desfecho clinico
da infec¢do em humanos

Existe arecomendagio de que o primeiro isolado de Cryptococcus
seja armazenado até um ano apds o diagndstico para que, em casos
de recaida, a CIM possa ser comparada. A deteccio de aumento da
CIM > 4 vezes nos isolados subseqiientes quando comparado ao
inicial, sugere que a falha clinica/terapéutica pode ter sido pelo
componente de resisténcia ao antiftingico, recomendando-se a
troca da terapéutica. Para Cryptococcus com CIM >16pg/mL para
fluconazol, pode estar relacionada com falha terapéutica e a base
da resisténcia permanece em estudo. A detecco de resisténcia a
anfotericina B permanece ainda um desafio, no havendo dados
conclusivos a respeito de novos azéis e equinocandinas.

FORMAS CLINICAS E TRATAMENTO DA CRIPTOCOCOSE

Comprometimento pulmonar

0 envolvimento pulmonar na criptococose é a segundo mais
freqiiente apds o acometimento do sistema nervoso central.
0 complexo primdrio pulmonar-linfonodo, 2 semelhanga da
tuberculose e da histoplasmose, pode ser assintomatico e com
potencial risco de disseminagdo em presenca de imunodepressio.
Infecgdo subpleural assintomatica ocorre freqiientemente, devido
ao tamanho dos propdgulos fingicos, basidiésporos (1-2pm) que
se depositam nos alvéolos periféricos.

0 espectro clinico e as apresentacGes radioldgicas relacionam-
se diretamente a0 estado imunoldgico do hospedeiro. Nos
pacientes com aids e doenga criptocécica, os pulmdes estdo
envolvidos em aproximadamente 30% dos casos; observa-se
subdiagndstico destas formas no paciente infectado pelo HIV. A
maioria dos pacientes no infectados pelo HIV e imunodeprimidos
que apresentam acometimento pulmonar pertence a categoria
de pacientes transplantados de 6rgaos. Em estudo de revisio, a
criptococose pulmonar foi a segunda causa de nédulo pulmonar
em pacientes transplantados de figado, apds a aspergilose!> 10,

Apresentacdes clinicas

As apresentagdes clinicas relacionam-se diretamente ao
estado imunoldgico do hospedeiro, variando desde manifestacGes
localizadas autolimitadas até doenga disseminada com faléncia
respiratoria.

A lesdo pulmonar primiria em geral nodular situa-se em
qualquer das trés zonas pulmonares radiolégicas (cortical,
medular ou cernal), de caracteristicas gelatinosas raramente
evoluiu para calcificagiio. Nos nédulos gelatinosos, em que o
Cryptococcus spp apresenta cipsula abundante hd a possibilidade
de evolugio para cavitagio, enquanto, mais raramente naqueles
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cujos elementos fiingicos possuem cdpsula diminuta ou ausente
ocorre processo de caseificacdo.

A criptococose pulmonar pode ser assintomdtica em 1/3 dos
casos. Nos pacientes sintomdticos predominam a febre (26%) e a
tosse (54%) com expectoragio mucoide, por vezes com hemoptGicos
ou hemoptise (18%). Sintomas constitucionais (suores noturnos,
emagrecimento e fraqueza) podem estar presentes. Dor ventilatGrio-
dependente pode ser relatada, quando a lesao estd proxima a pleura
e derrame pleural pode ocorrer em menos de 10% dos casos.

£ comum a doenca manifestar-se como pneumonia,
freqiientemente multifocal, segmentar ou lobar, com broncograma
aéreo. Massas focais, sobretudo em lobos superiores, apresentam-
se a semelhanga de neoplasias pulmonares, como sindrome de
Pancoast e/ou com invasdo dos arcos costais. A evolugio para
formas pulmonares graves com insuficiéncia respiratoria aguda
tem sido descrita particularmente em pacientes com aids. Esta
apresentacio clinica mostra-se semelhante, clinica e radiologicamente
a4 pneumonia por Preumocystis jiroveci. Apresentacdes clinicas
como pneumotérax e pneumomediastino e pneumonia criptocdcica
alérgica foram reportadas como formas clinicas inusitadas.

0 diagnéstico da forma pulmonar no hospedeiro
imunocompetente é feito em geral, por bidpsia ou retirada
cirtirgica do nédulo e exame histopatolégico, exame micolégico
direto e cultura do escarro, pesquisa de antigeno criptocécico
e exames de imagem. O isolamento de Cryptococcus spp nos
espécimes respiratorios deve ser sempre considerado, uma vez
que este fungo no faz parte da microbiota humana.

0 paciente com criptococose pulmonar deve ser sempre
avaliado quanto 2 presenca de meningite, através de puncio
liquérica, mesmo na auséncia de sinais e sintomas neuroldgicos.

0 antigeno criptocdcico pode ser positivo e a presenca de
titulos > 8 no soro em pacientes assintomdticos e com doenga
pulmonar é sugestivo de doenca pulmonar e/ou disseminada.

Radiologia

A criptococose pulmonar pode apresentar-se de diferentes
formas e combinacdes, é necessirio ressaltar que imagens
localizadas pulmonares (massas e nédulos) predominam no
paciente imunocompetente, enquanto no imunocomprometido hd
o predominio de infiltrado intersticial e de opacidade intersticial
difusa®. S3o descritas a seguir as manifestagdes mais comumente
observadas: A) Nodulos unilaterais ou bilaterais: é o achado
radiol6gico mais comum, bem definidos e ndo calcificados solitdrios
ou miiltiplos, raramente com cavitagao. Os nédulos sio tipicamente
de localizagdo subpleural podendo ser solitdrios ou muiltiplos,
variando em diametro de 0,5 a 4,0cm, com maior freqiiéncia no
hospedeiro imunocompetente. B) Infiltrados intersticiais uni ou
bilaterais: descrita em pacientes imunocomprometidos incluindo
pacientes com aids, e nestes casos faz-se necessdrio o diagndstico
diferencial com pneumocistose. C) Padrio miliar semelhante 2
tuberculose. D) Derrame pleural: descrito tanto no imunocompetente
como no imunocomprometido, com freqiiéncia inferior a 10% dos
casos de criptococose pulmonar. E) Adenopatia hilar e mediastinal:
complexo primdrio 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 assintomdtica
em 1/3 dos casos, e o achado radiolégico mais comum € o
nédulo pulmonar, resultado de granuloma pulmonar periférico
ou de pneumonia granulomatosa. Os nédulos sio tipicamente
de localizacdo subpleural podendo ser solitirios ou muiltiplos,
variando em didmetro de 0,5 a 4,0cm”” %,

Nos pacientes com infec¢do pelo HIV, o envolvimento
pulmonar na criptococose predomina o infiltrado intersticial
e a opacidade intersticial difusa enquanto comparativamente,
no paciente imunocompetente predominam massas e nodulos
pulmonares. Nos pacientes com aids e doenca criptocdcica,
os pulmdes estdo envolvidos em aproximadamente 30% dos
CaSOS2 1467 69_

Diagndstico do acometimento pulmonar

£ recomendada a investigacdo da etiologia fiingica em todos
0s casos de pneumonia em pacientes com infecco pelo HIV. A
investigacdo deve ser realizada através de exames de imagem
(radiografia e/ou tomografia de térax), da cultura e pesquisa
direta de fungos no escarro, hemocultura, histopatologia e
antigeno criptocdcico sérico.

0 encontro de outras infecgdes oportunistas associadas
a criptococose pulmonar é comum, uma vez que esta micose
tende a ocorrer em fases avancadas da aids, quando o nimero
de linfocitos T CD4 € inferior a 100 células/mm?; outras doencas
tais como candidiase oroesofageana, micobacteriose disseminada,
toxoplasmose, pneumocistose, histoplasmose e citomegalovirose

podem estar presentes concomitantes a criptococose; sendo
necessdrio portanto adicionar exames laboratoriais especificos
para diagnosticar estas infeccdes. £ importante destacar que
esta micose tem sido observada em pacientes com a sindrome
inflamatéria de reconstituicio imune (SRI) seguida 2 introdugio
da terapia anti-retroviral (TARV).

£ imperativa a investigagio de doenga disseminada e
envolvimento do SNC pela infec¢do fingica em todos os pacientes
com envolvimento pulmonar por Cryptococcus spp. Esta
investigacdo deve ser realizada através do exame do LCR, incluindo
a pesquisa, cultura e antigeno criptocécico, além da cultura no
sangue e dosagem do antigeno criptcicico sérico.

Tratamento das formas pulmonares de criptococose
no hospedeiro imunocompetente

0 tratamento das formas pulmonares deve ser sempre
recomendado nos pacientes sintomdticos e/ou, com doenga
disseminada e/ou com antigeno criptocécico positivo e/ou com
imunossupressao (Tabelas 1,2 e 3).

Os pacientes com formas pulmonares localizadas,
assintomdticos, oligossintomdticos ou com nddulo pulmonar
ressecado podem ser observados, em um primeiro momento,
sem o uso de antifiingicos, entretanto a monitorizacdo clinica
e laboratorial deve ser cuidadosa. Nestas situacoes é necessaria
avaliacdo criteriosa do risco de dissemina¢io para outros sitios,
além de possivel imunossupressao. Outra possibilidade de manejo
dos casos supracitados seria a introducfio da terapéutica especifica
em todos os casos de criptococose pulmonar, independente da
presenca ou auséncia de sintomatologia® .

Tabela 1 - Roteiro para tratamento* das formas pul, es de cripte em HIV negati
Pacientes com pesquisa de antigeno criptococico e cultura em LCR negativas.

Estado imunolégico Forma clinica Tratamento Duracio Evidéncia

(dose total)
Imunocompetente ou leve/ fluconazol 200-400mg/d ou 6 al12 meses ALl
Imunodeprimido: moderada itraconazol 200-400mg/d VO ou BIIT
HIV negativo anfotericina B 0,5-1mg/kg/d BIII
grave tratar como meningoencefalite

*em todos 0s casos determinar Cryptococcus no LCR: se cultura ou pesquisa direta e/ou ldtex positivos: tratar como

infecgdo em SNC

Tabela 2 - Roteiro para tratamento* das formas pulmonares de
criptococose: HIV positivo ou cultura positiva de espécime respiratorio,

sem envolvimento do SNC.

Forma leve/moderada

Antifiingico Dose e duracio Evidéncia

Fluconazol 200 a 400mg/dia VO por 6 a 12 meses ALl

Ou (vide observacio)

Itraconazol 200 a 400mg/dia VO por 6 a 12 meses BIII
(vide observacio)

Manutencio 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 latex positivos: tratar como infec¢iio em SNC.

Em pacientes com aids e linfocitos T CD4+ > 100 a 200 células/mm?® por mais de
6 meses e aderentes a TARV, pode ser considerada a suspensdo da terapéutica

antifingica de manutengzo (CIIT).
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Tabela 3 - Categorias indicando a forca de evidéncia de cada recomendagdo.

Categorias indicando a forca de cada recomendagio®®
A. Boa evidéncia para apoiar a recomendacio a favor do uso
B. Moderada evidéncia para apoiar a recomendacfo a favor do uso
C. Pobre evidéncia para apoiar a recomendagio a favor ou contra o uso
C. Moderada evidéncia para apoiar a recomendagdo contra o uso
D. Boa evidéncia para apoiar a recomendagio contra o uso

Graus indicando a qualidade da evidéncia na qual a recomendacio foi baseada
I Evidéncia para, pelo menos, um estudo clinico controlado e randomizado
II. Evidéncia para, pelo menos, um estudo clinico bem desenhado, sem
randomizagio
III. Evidéncia de opinido de especialistas com base na experiéncia clinica, estudos
descritivos ou dados de comité de especialistas

Manejo do nédulo pulmonar tordcica e até decorticagdo. Tratamento cirdrgico com ressec¢io
parcial ou total do tecido pulmonar doente (lobectomia parcial
ou completa) sio realizados, em muitos casos, em virtude da
necessidade de diagnostico diferencial com neoplasias. Nestes
e ndo responsivas 2o tratamento clinico e em casos com derrame  pacientes, a ressecgdo é considerada como medida terapéutica
pleural intenso e exsudativo em que hd a necessidade de drenagem suficiente para a resoluciio da doenca™.

Atualmente, a ressec¢do cirdrgica ndo é recomendada de forma
rotineira, exceto nas seguintes condigdes: lesdes pseudotumorais

Imagens do comprometimento pulmonar (Figura 3)

A.279A CRIPTOCOCOSE PULMONAR

Reprodugio com autorizago do Prof. L. S. Queiroz; Depto. Anatomia Patolégica, FCM UNICAMP, http://anatpat.unicamp.br

Figura 3A - Peca R-76. Cript pul © A lesdo iste na ext drea de aspecto esponjoso envolvendo o lobo superior (a direita, na
peca). Notar o cardter cir ito: ndo hd lesées semelbantes do resto do parénquima. O aspecto esponjoso se deve ao pr himento e dilatacd
dos alvéolos por abundantes fungos da espécie Cryptococcus neoformans, que levam a destruicdo dos septos interalveolares. Aspecto micr de
segmento de pulmdo afetado pelo Cryptococcus neoformans, como demonstrado na peca R-76. Os alvéolos estdo totalmente pr hidos por fungos com

brana de duplo no. 0s fungos estdo separados entre si por esp capsula D aridica, ndo individualizdvel nesta coloragdo

(HE). Este é o aspecto mais caracteristico da espécie. A capsula tem espessura semelhante ao didmetro do corpo celular do fungo.

v

Imagem gentilmente cedida pelo Prof. L.C. Severo

Figura 3B - Criptococose pulmonar: Imagem tomogrdfica lobo pul direito exibind, com i io de parede tordcica. C: Criptococose
com nodulo em dpice pulmonar simulando tumor de Pancoast. D: corte tomogrdfico correspondente.
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COMPROMETIMENTO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Apresentacao clinica

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

Apresenta-se, mais freqiientemente como meningite ou
meningoencefalite aguda ou subaguda, entretanto lesdes focais
tinicas ou muiltiplas em SNC, simulando neoplasias, associadas
ou nio a0 quadro meningeo sio observadas no hospedeiro
imunocompetente. Esta dltima apresentacfio tem sido associada
a0 Cryptococcus gatti.

Imunodeprimidos: aids e outras condicdes
imunossupressoras

Em pacientes imunodeprimidos, com aids ou outras doengas
imunossupressoras, a meningoencefalite ocorre de modo agudo,
principalmente em pacientes do sexo masculino, carga fiingica
elevada, predominio do sorotipo A, com ampla variaco de sinais
clinicos, inclusive auséncia de sinais meningeos'”".

Afungemia, com detec¢io do fungo em hemocultura, aparece
com relativa freqiiéncia em até um quarto dos casos; formas
com acometimento pulmonar isolado, lesdes cutaneas e doenca
disseminada s3o menos freqiientes. A meningoencefalite ocorre
de modo agudo, diferentemente dos pacientes imunocompetentes,
e pode apresentar poucos sinais e sintomas.

Cefaléia e febre estio presentes em 76 % e 65%
respectivamente. Meningite criptocdcica deve ser sempre
considerada em pacientes com aids que apresentam cefaléia
e febre inexplicada, deméncia progressiva e confusdo mental;
ocorre nos pacientes com linfocitos T CD4+ < 50 células/mm?
sendo dificil a erradicacdo permanente do fungo no LCR e SNC. A
hipertensio intracraniana (pressao liquérica inicial medida por
raquimanometria > 200mmH,0, com o paciente em dectibito
lateral) ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes com
neurocriptococose, contribuindo para significativo aumento da
morbi-mortalidade da doenca.

0 diagnostico diferencial deve ser feito com outras
afeccdes neuroldgicas comuns no paciente com aids, como
tuberculose, toxoplasmose, linfoma, leucoencefalopatia
multifocal progressiva, histoplasmose e nocardiose. Um
episddio de meningite criptocdcica pode evoluir com um
nimero significativo de seqiielas e déficits neuroldgicos. As
mais freqiientes sdo diminuigéio da capacidade mental (30%),
reducdo da acuidade visual (8%) e paralisia permanente de
nervos cranianos (5%) e hidrocefalia.

A forma disseminada da doenca pode apresentar-se como
febre de origem indeterminada, como hepatosplenomegalia
febril, bem como através do acometimento de adrenais, rins,
linfonodos de mediastino, pele, ossos, miocirdio, endocardio,
tiredide, testiculo, hipéfise, entre outros.

Particularidades no hospedeiro imunocompetente

Em pacientes ndo imunodeprimidos o quadro clinico resultante
da inflamacio do sistema nervoso é exuberante: sinais meningeos
(nduseas, vomitos, rigidez de nuca); sinais de meningoencefalite
emum terco dos pacientes na admissao (alteracdes de consciéncia,
déficit de memoria, linguagem e cognicfio); acometimento de
pares cranianos (estrabismo, diplopia, ou paralisia facial (IIL, IV,
VI e VII). Déficit visual ou amaurose, de cardter temporirio ou
definitivo a0 longo da evolucio e tratamento, refletem lesdo do
I par craniano (oftdlmico).H4 grande pleomorfismo clinico na
meningoencefalite criptocécica podendo a deméncia ser a tnica
manifestacio da doenca.

Ao exame fisico podem ser evidenciados sinais de irritagio
meningea (Brudzinsky, Kernig e Laségue), sinais de hipertensio
intracraniana, como o papiledema, que geralmente, corresponde
apressdo intracraniana >, 350mmH, 0. Outros sinais neurolégicos,
tais como ataxia, alteragdo do sensério e afasia podem ser
observados. Complicagdes como ventriculite fingica, hidrocefalia
obstrutiva por bloqueio sem meningite e, hidrocefalia por ma
absorcdo do LCR pela meningite s3o freqiientes. A tomografia
cerebral pode ser normal em até 50% dos casos®.

A criptococose infantil com elevada letalidade sob forma
de meningoencefalite e formacio de lesdes pseudo-tumorais
foi descrita no Pard, e representa parte expressiva da casuistica
no norte e nordeste brasileiro?. Apresentagdes clinicas sdo
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 predominio linfo-monocitirio,
confundindo com tuberculose; outros com participaco expressiva
de polimorfonuclares no LCR confundindo com abscesso ou
meningite bacteriana parcialmente tratada. Casuisticas brasileiras
exibem média de surgimento de sinais e sintomas entre 3 semanas
e 3 meses antes da admissdo, mas individualmente pode variar
de 2 dias a 18 meses, ou mais.

Manejo diagnéstico da criptococose em
sistema nervoso central

0 manejo inicial do paciente com suspeita de neurocriptococose
consiste no exame clinico e neuroldgico rigoroso, com realizacio
de fundo de olho e avaliagio criteriosa da presenca de sinais
focais. Considerando a elevada incidéncia de hipertensio
intracraniana, auséncia de sintomas clinicos preditivos
e, 4 sua importancia progndstica, a pungio lombar com
raquimanometria é fundamental para todo paciente com suspeita
de meningoencefalite criptocdcica. Preferencialmente deve ser
precedida por exame de imagem para afastar lesdes expansivas
intracerebrais e prevenir complicacdes. Nos locais onde a
tomografia computadorizada de cranio pode ser realizada com
agilidade, este exame deverd preceder a pungio liqudrica. Nos
casos de duvida do risco da puncio liquérica deve-se solicitar a
avaliagio do neurologista.

0 diagndstico da criptococose no sistema nervoso central
pode ser realizado através do exame micoldgico direto com
preparacio da tinta da china, através da cultura para fungos e
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através do antigeno criptocécico liquérico. O padrdo ouro para
o diagnéstico é a cultura, sendo positiva em 89 % dos pacientes
ndo infectados pelo HIV e em 95% a 100% dos pacientes com
aids. A cultura consiste também em parametro evolutivo. O exame
direto com preparacio da tinta da China pode ser positivo em até
50% dos casos nos pacientes nao infectados pelo HIV e em 80%
nos pacientes com aids. Centrifugacio a 500rpm, por 10 minutos,
aumenta o rendimento do exame direto. Embora, este seja um
teste muito util no diagnéstico da doenca, ele ndo é preditor da
evolugio da meningite criptocdcica.

0 exame citoquimico do LCR compativel com meningite
criptocécica € varidvel na dependéncia da imunodepressio,
entretanto a maioria dos pacientes apresenta pleocitose
(acima de 10 cels/mm?) linfomonocitdria, hiperproteinorraquia e
hipoglicorraquia. Predominio de polimorfonucleares pode ocorrer
em imunocompetentes. Em estados de grave imunodepressio a
celularidade pode ser normal ou discretamente elevada com
associacio 2 elevada carga flingica.

0 antigeno criptocicico (CRAG) no LCR é um teste muito
util para o diagndstico e é positivo em 90% dos pacientes com
aids. No sangue o teste também ¢ freqiientemente positivo nos
pacientes com infec¢io no SNC. O CRAG sérico ndo atravessa a
barreira hemato-liquérica e ndo influencia os titulos liquéricos.
Titulos de CRAG superiores a 1:1.024 indicam alta carga fiingica,
déficit imunitdrio e pior prognéstico nos pacientes com infeccdo
pelo HIV. Os titulos de CRAG no LCR ndo devem ser utilizados
como parametro de seguimento do paciente®.

As culturas de sitios extraneurais devem ser realizadas a
fim de diagnosticar a doenga criptocdcica e também de avaliar
a extensdo do acometimento. Sangue, lesGes de pele, liquido
pleural, urina, escarro, liquido prostitico podem apresentar
culturas positivas, particularmente nos pacientes com aids. Vale
salientar a recomendagfo de avaliaciio do SNC, em pacientes com
identificacdo da doenca criptocdcica em sitios extraneurais.

A tomografia computadorizada e a ressonincia magnética
do crinio mostram-se normais em metade dos casos de
meningoencefalite criptocdcica; no restante, o exame pode
revelar hidrocefalia, reforco em torno dos giros, nédulos tinicos
ou miltiplos (criptococomas) em encéfalo ou leptomeninges
e as vezes, nddulos miliares disseminados por todo o sistema
nervoso.

Manejo da hipertensdo intracraniana

A pressdo liquérica deve ser medida sempre por ocasidio
da primeira puncdo. A hipertensdo intracraniana é definida
como a pressdo liquorica inicial medida por raquimanometria
> 200mmi,0 com o paciente em dectibito lateral, e ocorre em
aproximadamente 50% dos pacientes com neurocriptococose,
contribuindo para significativo aumento da morbi-mortalidade
da doenca. A principal interven¢o recomendada para a redugdo
do HIC é a puncio lombar intermitente, descrita na literatura
desde 1994 (Evidéncia AIT)®* %. A maioria das mortes ocorridas
nas primeiras semanas da doenga tem sido associada a pressdo
liquérica elevada® 2.

A derivagio liquorica deve ser considerada em pacientes que
ndo toleram a puncdo didria e persistem com sinais e sintomas de
edema cerebral (Evidéncia BIIT)**. Quando as pungdes seqiienciais
falham em controlar os niveis pressorios, com persisténcia ou
progressdo de sinais, sintomas ou déficits neuroldgicos persistem
ou so progressivos, estd indicada a derivagio lombo-peritoneal.
As excegdes se fazem para os pacientes que se apresentam com
HIC e hidrocefalia para os quais estd indicada derivagio ventriculo-
peritoneal precocemente. Para os casos que ndo apresentam
condicdes clinicas para a realizagio de derivacio permanente, a
utilizagdo de derivacio ventricular externa é permitida até que seja
possivel realizar o procedimento definitivo (Figura 4). O uso de
acetazolamida néo estd indicado™.

Fluxograma de acompanhamento de pacientes com HIC associada
meningoencefalite criptocicica

—

Pressdo inicial > 250mmH,0
Realizar Tomografia de Cranio

‘ TC com Hidrocefalia ‘

Derivagio ventriculo-

‘ TC sem hidrocefalia ‘

Puncio lombar didria até 10 dias

consecutivos _‘
T

Pressao persistentemente alta

Derivacio lombo-peritoneal

peritoneal
Pressao normal durante 2 dias
consecutivos
I
Manter tratamento antifiingico e
punco semanal para controle de
esterilizagdo de LCR e aferir pressio
Normal

Alterada

Figura 4 - Manejo da hipertensdo intracraniana
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Terapia antifiingica

Nas formas graves, principalmente de SNC, seja o paciente
infectado ou nio pelo HIV, a fase de indugfo tem por objetivo
negativacio ou reducio efetiva da carga fingica, tendo como
periodo minimo de tratamento de duas semanas. A fase de
consolidaciio compreende manutenco de negatividade micoldgica
e normalizacio de parametros clinicos e laboratoriais, por pelo
menos oito semanas. Segue-se a fase de supressao também chamada
de manutenczo, por minimo de 1 ano com tempo adicional variando
de acordo com a condico do estado imune do hospedeiro.

Aterapia de manutengio tem sido preconizada pelo alto risco
de recaida nos pacientes com acentuada imunossupressao e em
pacientes com aids enquanto os linfcitos T CD4+ estiverem
em niveis inferiores a 100 cels/mm’. Apés a estabilizacio dos
linfécitos T CD4+ >100 a 200 cels/mm?, por mais de 6 meses,
em pacientes aderentes a TARV, pode-se considerar a suspensio
da terapia antifiingica de manutencio (CIII)’.

As drogas disponiveis sdo: anfotericina B, anfotericina
B formulacdes lipidicas (complexo lipidico e lipossomal)
itraconazol e fluocitosina (5-FC). A anfotericina B reduziu
a mortalidade da criptococose em 30%. Os estudos com a
combinagfo, anfotericina nas doses de 0,7' ou 1mg/kg/dia
+ 5-FC: 100mg/kg/dia, foram associados 2 esterilizagio mais
rapida dos fungos no LCR em duas semanas, em comparagio 2

anfotericina B sozinha (AI)'°%. A esterilizacio mais precoce do
liquor estd diretamente associada a reducio da mortalidade e
assim, sdo desejados esquemas terapéuticos que esterilizem mais
rapidamente o LCR. Ndo se demonstrou diferenca significativa em
relacio a mortalidade na 2* e 10* semanas, apds o tratamento, entre
pacientes tratados com anfotericina B 1mg/kg/dia e anfotericina B
0,7mg/kg/dia associados a SFC (100mg/kg/dia), embora a queda
da hemoglobina, na 2* semana tenha sido maior no grupo que
recebeu anfotericina B 1mg/kg/dia (Tabelas 4 e 5).

A 5-FC é droga com potencial mielotéxico e hepatotoxico,
devendo seu uso ser acompanhado com controles laboratoriais
por hemograma, hepatograma, e funcio renal. Na dosagem de
100mg/kg/dia VO ou IV esta droga tem sido usada sem efeitos
toxicos significativos, sem necessidade de dosagens séricas'®.

A formulacio lipossomal de anfotericina B (4mg/kg/dia)
foi testada comparativamente 2 anfotericina B (0,7mg/kg/dia),
em um grupo pequeno de pacientes e nio mostrou diferenca
na evolugdo dos pacientes, mas apresentou menor toxicidade
renal e esterilizacdo mais ripida do que a anfotericina B>. Do
mesmo modo, a anfotericina B complexo lipidico (5mg/kg/dia),
foi avaliada em 83 casos de criptococose de SNC e apresentou
resposta favordvel de 65% e reduzida toxicidade® ' *!, Portanto
estas duas formulaces lipidicas podem ser usadas em substituigdo
a anfotericina B, quando esta ndo estiver indicada’.

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

Inducio Consolidacio Evidéncia
Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia IV BIII #2%
+ 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 Img/kg/dia IV + 5FC: 100mg/kg/dia VO por 6 a 10 semanas BII 62109
Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia IV por 6 a 10 semanas Cr¥

Casos refratirios ou intolerancia a anfotericina B

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

BII®

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

BII*

Tabela 5 - Pacientes HIV positivo e outras formas de i

1, 5o Trat,
’pressao 1

to da cript em nervoso central ou

doenga disseminada

Induciio Consolidacio Evidéncia
Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia
+ 5-Fluocitosina: 100mg/kg/dia fluconazol: 400mg/dia VO por 10 semanas AP0 113
+ 4 doses VO por 2 semanas
Esquemas alternativos

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

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

anfotericina B complexo lipidico 4 a5 mg/Kg/dia por 6 a 10 semanas BII'81!
Em casos de intolerancia ou impossibilidade de uso de anfotericina B e suas formulacdes lipidicas

fluconazol: 800 a 1600mg /dia associado 5 FC 100mg/Kg/dia + 4 doses VO, BII*®

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

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

*Manutencio 12 a 24 meses
fluconazol: 200 a 400mg/dia, 1x dia, VO AI»
itraconazol: 200mg/dia 1X, VO CI»

Fluconazol deverd ser iniciado na fase de consolidagdo, quando paciente apresentar melhora clinica definida por: melhora do status mental, febre, cefaléia,

sinais meningeos e/ou negativagio da cultura do LCR na 2* semana.

*pacientes com CD4+ > 100 a 200 células/ mm’ por mais de 6 meses e aderentes a TARY, recomenda-se a suspensdo da terapéutica antifiingica de manutengio
(BII/BIID); reiniciar a terapéutica de manutengdo se CD4 cair para < 100 cels/mm’ (CIII)7 7 ¢,
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Ap6s duas semanas da terapia de indugiio com sucesso
com o uso de anfotericina B + 5FC, recomenda-se seguir o
curso terapéutico com fluconazol (400mg/dia), por minimo de
8 semanas ou até que as culturas de LCR se tornem negativas
(AD)'. Fluconazol deveri ser iniciado na fase de consolidagio,
quando o paciente apresentar melhora clinica definida por:
melhora do status mental, febre, cefaléia, sinais meningeos
e/ou negativacio da cultura do LCR*' na 2* semana. Um risco
adicional do uso de fluconazol é a indugio de resisténcia,
embora rara; por ser fungistitico e ndo induzir a esterilizacio
precoce do LCR, por isso ndo é recomenddvel para terapéutica
de ataque e sim, preferencialmente para a manutencio®. Eventos
adversos do fluconazol incluem®. trombocitopenia (4%) e
granulocitopenia (18%) quando associado com 5FC, trombose de
seios cavernosos (2,2%). O itraconazol pode ser uma alternativa
(CD)'3. A combinagio de fluconazol (400 a 800mg/dia) + 5-FC
(150mg/kg/dia) também foi efetiva no tratamento da meningite
criptocdcica nos pacientes com aids (BII)®.

Nos pacientes com CD4+ > 100 a 200 cels/mm’ por mais
de 6 meses e aderentes a TARV, recomenda-se a suspensdo da
terapéutica antifingica de manutencio (BII/BIII) devendo a
mesma ser reiniciada se os linfocitos T-CD4 declinarem para
niveis inferiores a 100 cels/mm? (CIII)’.

Anfotericina B intratecal

A concentracdo da anfotericina B no liquor é baixa, e
conseqiientemente sua administracio intratecal tem sido uma
tentativa em casos graves e refratirios. Entretanto, muitos efeitos
colaterais tém sido descritos, como, cefaléia, vomitos, dor local,
parestesias e aracnoidite. Devido 2 falta de evidéncia da eficicia
deste regime terapéutico, e considerando a viabilidade de outros
agentes antifiingicos, o uso intratecal deve ser reservado para
casos graves e que ndo responderam aos esquemas habituais.
Anfotericina B intratecal ou intraventricular pode ser usada,
apenas nos casos refratirios, como terapia de resgate, devido 2
toxicidade e dificuldade de aplicagdo (CII).

Anfotericina B intratecal + anfotericina B IV associada ou nio 2
5FC foi utilizada com sucesso em 39 de 40 pacientes HIV negativos,
tratados com este esquema até a negativacio da cultura do LCR
e seguido de manutencio com fluconazol ou itraconazol até a
negativagio da microscopia, por pelo menos 3 semanas. Este estudo
sugere uma alternativa para o tratamento desses casos no Brasil' 2'.

Sobre as recomendagdes terapéuticas

Amaioria das recomendacGes para o tratamento de meningite
criptocdccica sao baseadas em estudos realizados, nos Estados
Unidos, em pacientes com aids e antes da introducio da terapia
antiretroviral de alta poténcia. Embora estes estudos sejam a base
para nortear a terapéutica atual da criptococose, ndo estd claro se
podemos aplicar a mesma forca de evidéncia para o tratamento
em pacientes nio infectados pelo HIV®.

0 término da fase de indugfo e inicio da fase de consolidacio
¢ recomendado somente quando o paciente apresentar cultura
para fungos no LCR negativa apds a 2* semana e/ou melhora do
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quadro clinico definido por melhora da febre, cefaléia, estado
mental e sinais meningeos. A sugestdo da troca para fluconazol,
na segunda fase, deve-se 2 toxicidade do esquema terapéutico com
anfotericina associada a 5-FC nos pacientes com aids. Este ponto
nio estd definido na literatura até o momento para os pacientes
nfo infectados pelo HIV.

Fatores progndsticos no paciente
com infeccio pelo HIV

Aletalidade na criptococose é elevada variando de 45 a 72%.
Virios fatores tém sido implicados em pior progndstico nestes
pacientes; entre eles destacam-se®:

a. Elevada carga de fungos, comprovada pela pesquisa no liquor e
pelos titulos da reacio do litex elevados (> 1/1024).

b. Alteragdes sensoriais no inicio da apresentacao clinica; pacientes
obnubilados, torporosos ou em coma apresentam progndstico
ruim e elevada letalidade.

Auséncia de resposta inflamatéria no LCR (< 20 cels/mm?).

d. Presenca de invasdo micética fora do SNC (pulmdes, sangue,
figado, pele, dentre outros).

e. Imunossupressio avangada (linfcitos T CD4 < 50 cels/mm?).

Manuseio da faléncia terapéutica

Faléncia terapéutica é definida como manutencio de
cultivo positivo e deteriorizacdo do estado clinico a despeito
de terapéutica apropriada, ou seja, manutencio de pressdo
intracraniana elevada, falta de melhora dos sinais e sintomas
clinicos apds 2 semanas de terapia antifingica apropriada,
ou recaida apds a terapéutica inicial. O melhor tratamento,
nesta condigfo, ndo estd determinado. Doses mais altas de
fluconazol (800 até 2.000mg/dia) com ou sem 5-fluocitosina
também podem ser tentadas (BII)®. Os novos antifingicos
azolicos (voriconazol e posaconazol) podem ser uma alternativa
de resgate nestes pacientes. A avaliacio do posaconazol em
terapia de resgate de pacientes com meningite e que falharam
a terapéutica antifiingica convencional mostrou resposta clinica
em 48% dos pacientes®. O papel do voriconazol na criptococose
é ainda menos estudado que o posaconazol®. H4 descrigio de
recaida da neurocriptococose em paciente com aids, em uso
de voriconazol, no qual Cryptococcus foi sensivel in vitro ao
voriconazol®. As equinocandinas nio apresentam eficicia no
tratamento da criptococose.

Foram descritos casos de aparecimento de resisténcia ao
fluconazol e itraconazol durante a terapia de manutengéo®’. Nestes
casos, recomenda-se o retratamento com anfotericina B com ou
sem 5FC e 2 manuten¢do com anfotericina B 50mg 3X/semana.

Consideracdes relacionadas a terapia antiretroviral

A terapia anti-retroviral deve ser instituida em todos os
pacientes com criptococose e infec¢io pelo HIV. Entretanto, niio
hd uma definicio do melhor momento, em virtude da possibilidade
de toxicidade pelo uso de varias drogas, além da ocorréncia de
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sindrome inflamatéria de reconstitui¢zo imune (SRI)®. A SRI tem
sido descrita num intervalo de 8 a 37 meses apds a introdugio
da TARV. A complexidade do doente com aids, acrescida dos
problemas trazidos pela meningite criptoccica, prejudica a
padronizaciio do periodo exato para iniciar 2 TARV. Indica-se sua
instituicdo juntamente com o tratamento de manutengio, época
em que o paciente mantém estabilidade clinica e tem nivel de
consciéncia maior para assumir o proprio tratamento®.

Existe a possibilidade de interacdo entre os medicamentos
usados no tratamento do doente com aids e criptococose,
incluindo anti-retrovirais, antifingicos, anticonvulsivantes e
outros firmacos® (Tabela 6). Efeitos adversos podem surgir da
superposi¢o de toxicidade dirigida a0 mesmo tecido-alvo ou por
interaco metabdlica, com elevagio prejudicial dos niveis de uma
das drogas. Por outro lado, a concentracio de uma substancia
ativa pode cair a niveis subterapéuticos por interferéncia de outra
usada concomitantemente, sendo algumas associagdes de drogas
contra-indicadas.

Zidovudina, anfotericina B e 5FC tém como um efeito adverso
a toxicidade hematoldgica, que é potencializada quando sdo
usadas em conjunto. Recomenda-se monitorizar a anemia e a
neutropenia e, se necessdrio, suspender ou substituir tais drogas.
Fluconazol aumenta os niveis de zidovudina, cuja toxicidade
deve ser monitorizada. A formulagio tamponada da didanosina
prejudica a absorcdo 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 reducio dos niveis dos azélicos.

Os inibidores de protease do HIV também elevam os niveis
destes antifiingicos, recomenda-se ndo exceder a dose de 200mg/
dia de cetoconazol quando o paciente estd sendo medicado com
ritonavir. Os niveis sanguineos de indinavir e lopinavir podem se
elevar em decorréncia do uso concomitante de itraconazol ou
cetoconazol, sugerindo-se reduzir a dose do indinavir.

Fenobarbital, fenitoina e carbamazepina, freqiientemente prescritos
para os doentes com criptococose e aids, reduzem a concentracio
sérica de efavirenz e dos inibidores de protease do HIV.

Tabela 6 - Interacdo entre anti-retrovirais e outras drogas utilizadas no tr to da cript
Antiretrovirais Itraconazol  Fluconazol Fluocitosina Anfotericina B Fenitoina, Dexametasona
fenobarbital

carbamazepina
Zidovudina Tazr Thematolégica Thematologica
Didanosina 4 pDI 4L
Delavirdina Toy T U 1 Div+ DLV
Efavirenz LBz TEFZ L BFZ
Nevirapina JNVP TNV JCBZ
Amprenavir TAPV JAPY
Atazanavir d AV
Indinavir Tov diDv Ly diov
Lopinavir TPV 1PV 1PV
Nelfinavir 3 NFV
Ritonavir TRIV TRIV 1Bz LFnt TDex
SAQUINAVIR 1 8Qv 1 8Qv

T 3 aumento ou redugcio dos niveis sanguineos. *recomenda-se ndo associar o anti-retriviral com estas drogas.

Imagens de criptococose em sistema nervoso central (Figura 5)

M PEQUENOS CISTOS NOS NUCLEOS DA BASE
'(ESPAGOS DE VIRCHOW-ROBIN DISTENDIDOS)

Figura 5 - Peca SN-45. Criptococose cerebral. A peca mostra esp.

ge do hemisfério cerebral, tanto na convexidade como na
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Jace medial, notando-se material de aspecto gelatii pre os
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Peca SN-42. Criptococose cerebral. Estes cortes frontais pertencem ao

hemisfério direito do cérebro da peca SN-45 (aquela é constituida pelo hemisfério esquerdo inteiro). Notam-se sulcos do cortex cerebral distendidos

que, no micr )L i
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macroscopicamente na forma de pequenos cistos no interior do parénquima.
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Caso de excepcional gravidade (Figura 6)

Caso de excepcional gravidade em que os niicleos da base e
os nticleos denteados do cerebelo foram transformados em cistos
de contetido gelatinoso repletos de fungos. O aspecto radioldgico

foi sugestivo de neurocisticercose e ndo houve suspeita clinica de
criptococose. A paciente era do sexo feminino, 35 anos e de zona
rural, sem infeccfio por HIV ou imunodepressio de outra natureza.

i -

Reprodugio com autorizagdo do Prof. L. S. Queiroz; Depto. Anatomia Patoldgica, FCM UNICAMP, http://anatpat.unicamp.br

' oo CORTEX CEREBRAL-: -~ = =~ C

Figura 6 - A: Corte axial 12: Lesoes com intenso hipersinal, indicando alto grau de hidratacio. B: Aspecto macroscopico correspondente a i

acima dar

incia magnética. C: spectos histologicos na cript

/4 /

cerebral. Os fungos crescem abundantemente na leptomeninge. Neste caso hd

reacdo infle toria linfocitdria peri; lar discreta, mas mesmo esta pode faltar. Apartir do espaco subaracnoideo os fungos penetram nos espacos
J J ¢l

de Virchow-Robin (espagos perivasculares dentro do tecido nervoso) for
resultando isquemia e edema cerebral. Os parasitas ficam separados entre si pelas suas cdapsulas. O cr

CRIPTOCOCOSE EM SITUACOES ESPECIAIS

CRIPTOCOCOMA E OUTRAS LESOES DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

As lesGes intracranianas relacionadas a neurocriptococose,
consistem em: cistos mucinosos, dilatacio dos espacos de
Virchow-Robin, meningite circunscrita, criptococoma, forma
granulomatosa miliar, realce meningeo, ependimite, ventriculite
e hidrocefalia®.

[ fundamental observar os compartimentos — liquérico
e parénquima encefilico — e a capacidade de monitorizacio
cruzada entre eles.

Em pacientes com grave imunodepressdo, incluindo a
infeccio pelo HIV em pacientes sem uso de TARY, a infeccio
das meninges se difunde para o parénquima cerebral através
da superficie ependimdria e dos espacos subaracnoideos,
levando a0 acimulo de exudatos mucinosos, ricos em fungos,
expressos por uma dilatacio dos espagos de Virchow-Robin,
podendo evoluir para a formacio de cistos mucinosos, com
predilecdo pelos niicleos da base e regides periventriculares,
onde radiologicamente no realcam apds a injecdo de contraste
(Figuras 5 e 6). Os outros padrdes de imagem como o realce
meningeo, ependimite, ventriculite, meningite circunscrita,
e ainda os criptococomas, na sua forma cldssica ou miliar
sugerem presenca de resposta imune do hospedeiro, sendo estes
caracterizados por reacdo granulomatosa cronica, com presenca
predominante de macréfagos e linfécitos, apresentando ao estudo
de imagem captaciio de contraste e presenca de lactato e lipides
em andlise espectroscopica por ressonancia magnética. Estes se
fazem mais expressivos na infecgiio por Cryptococcus gatti, e
mais freqiientemente pacientes sem infec¢io pelo HIV.

Aauséncia do fungo nas pesquisas liqudricas, em virtude deste
compartimento poder tornar-se estéril mais precocemente no tem
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de fungos. Os vasos podem ser comprimidos,
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representacio absoluta quanto ao parénquima. O mesmo € vilido
para a meningite circunscrita, quanto hd compartimentalizagio
da infecciio em leptomeninge.

Durante o tratamento pode haver aumento das lesdes, nio
significando piora ou faléncia terapéutica tantos nos pacientes sem ou
com infecgiio pelo HIV. Nesta circunstincia, o liquor pode ser negativo,
pelos motivos anteriormente expostos. Pode ainda ocorrer mudanca do
padrio das imagens apds tratamento antifiingico e TARV, com regressio
das imagens fiingicas, dilatacio dos espacos de Virchow-Robin, cistos
mucinosos, aparecimento de inflamagio através da captagdo do
contraste na regifio periventricular e realce meningeo.

A literatura é controversa quanto a conduta na circunstancia
da persisténcia de lesoes inflamatérias do SNC. A resoluciio destas
lesdes é lenta persistindo mesmo apds longo curso de tratamento
por periodo convencional. Nio hd dados substanciais disponiveis
que definam a conduta. O exame do liquor tem valor limitado no
que se refere 2 presenca do fungo no parénquima cerebral e a
monitorizacao dos titulos do antigeno criptocécico no liquor e no
sangue ajudam no acompanhamento do curso da doenca.

0Os pacientes que apds o tratamento por tempo adequado,
tornam-se assintomaticos, sem HIC, culturas liquéricas negativas,
imagens em regressdo, queda acentuada dos titulos de antigeno
criptocécico no LCR e sangue e imunossupressio leve ou em
regressdo, pode ser considerada a suspensio do tratamento,
mesmo com a persisténcia de lesdes inflamatdrias, com rigoroso
acompanhamento clinico e de imagem.

SINDROME DE RECONSTITUICAO IMUNE

A sindrome de reconstituicio imune (SRI) é representada por
piora ou reaparecimento de manifestacdes de um processo infeccioso/
inflamatorio apesar de terapéutica adequada, na qual os sintomas e
sinais ndo sdo explicados por aquisico recente de infeccio, evolucio
clinica de infecgfio ja conhecida ou eventos adversos.
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Expressio clinica da sindrome de reconstituicio imune
na criptococose

Acredita-se que a sindrome resulte de resposta imune celular
exagerada, especifica para o microorganismo envolvido, com
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias que explicariam a reagio
inflamatdria intensa. Dessa forma, na infeccio por Cryptococcus
negformans, o padrdo de citocinas secretadas seria T IL10, VINF ot
e | de IFy e na sindrome de reconstitui¢io imune, o padrio
predominante seria de secrecdo de citocinas TH1, particularmente
as inflamatérias, com TILI e T INFoe T de IPy e 4 IL10, com
tendéncia a formacdio de granulomas e evolu¢io com supuracio.

No paciente com infecciio pelo HIV

Esta sindrome foi registrada em 4,2% dos pacientes recebendo
TARV (mediana de tempo de tratamento de 8 meses), com
caracteristicas diferentes do quadro clinico-laboratorial habitual
da criptococose, sendo constituida por: uma das manifestagdes
clinicas abaixo descritas e cultura em material biolgico da lesdo
negativa para Cryptococcus neoformans, por vezes aumento do
titulo do antigeno no liquor, na vigéncia de aumento dos linfécitos
T CD4/ul e diminuico da carga viral®®.

e Doenca localizada com ndédulos em diversos 6rgaos,
isoladamente ou em multiplas localizagdes tais como pulmio,
ganglios, figado ou bago,

e Episodios de comprometimento de sistema nervoso central
com meningites/meningoencefalites em geral acompanhado
de T pressdo intracraniana;

e Presenca de quadro febril intenso sem outras causas aparentes
além da infeccdo criptocdcica;

e Reacdo inflamatéria intensa, nio usual com supuragio
nos tecidos afetados, presenca de abcessos, necrose,
freqiientemente com cultura negativa.

e Espectro amplo de gravidade, com evolugdo para Gbito em
30% dos casos em algumas séries.

No transplantado de 6rgaos

Em 4,8% de 83 pacientes transplantados de 6rgdos e com
infeccfio fiingica, foi descrita uma sindrome similar 2 ji conhecida em
pacientes com infeccdo por HIV em uso de TARV com uma mediana
de 5,5 semanas apds o inicio do tratamento com antifiingico. Este
quadro foi associado a perda de enxerto mais freqiientemente do que
em pacientes que no apresentaram tal sindrome'”.

Diagnéstico
Por ser a cultura negativa, o diagndstico baseia-se na histria
clinica, sintomas, sinais clinicos e de laboratério e/ou resolugio
espontinea sem terapéutica antimicrobiana especifica, além de
dados histopatoldgicos.

Tratamento

No esto indicados anti-inflamatérios por nao haver beneficio
resultante de sua utilizagdo. Antiflingicos s3o prescritos em funcio

da extensdo e gravidade do quadro clinico, embora haja relatos de
involucdo espontinea sem uso de terapéutica especifica. Embora
haja registros isolados de utilizagdo tanto de corticosterdide
como de IFy, demonstrando o escasso conhecimento da
imunopatogenia, ressalta-se a importancia da andlise conjunta
dos dados clinicos e de laboratorio para uma conduta racional
diante do paciente, incluindo a diminuicio gradual de terapéutica
imunodepressora em transplantes de 6rgdos diante de pacientes
sob tratamento de infec¢do criptocdcica.

CRIPTOCOCOSE OCULAR

As manifestacdes oculares da criptococose, na sua maioria,
fazem parte do quadro clinico da doenca do sistema nervoso
central ou disseminado como um todo, porém pode ocorrer o
acometimento unicamente do globo ocular. Na quase totalidade
dos casos, a infeccdo fiingica ocular envolve o segmento posterior
do olho, sendo coriorretinite a lesio mais freqiiente. Com o
advento da aids, houve aumento significante do pequeno nimero
de relatos de criptococose ocular; da era pré-aids.

Apresentacao clinica e sintomatologia

Existem dois tipos de apresentacio clinica de criptococose
ocular: a representacdo local de uma meningite ou
meningoencefalite criptococica, na qual o sintoma visual mais
comum € diplopia, e o acometimento direto do globo ocular,
cuja expressdo mais comum € a de uma coriorretinite. Outras
lesoes descritas sdo coroidite, retinite, papilite, neurite Gptica e
atrofia Gptica.

Os sintomas da criptococose ocular variam de acordo com o
tipo de acometimento e a localizacdo da lesdo primdria. Quando
os sintomas visuais decorrem de meningite ou meningoencefalite,
o sintoma visual mais comum ¢€ diplopia, principalmente quando
0 paciente apresenta hipertensdo intracraniana; nessa situagio
a perda visual é pouco comum e os sintomas regridem com o
tratamento especifico e a redugio da pressdo intracraniana.
Entretanto, pacientes imunocompetentes com meningite
criptocdcica por Cryptococcus gatti apresentaram perda visual
em 53% dos sobreviventes, associada 2 atrofia do nervo dptico
ap6s edema do disco Gptico em 61%®; A visio deteriorou em
17% dos pacientes, a despeito da terapia curativa.

No acometimento direto do globo ocular os sintomas mais
freqiientes sio decorrentes da coriorretinite e se traduzem por
diplopia, turvacdo visual, tinir, neuralgia e perda visual. Pode
ocorrer entumecimento do globo ocular; caso o IIT ou o VI pares
cranianos sejam acometidos, podem ocorrer desvios do globo
ocular. Cabe ressaltar, entretanto, a importancia e a obrigatoriedade
darealizaciio do exame de fundo de olho em todos os pacientes com
sintomas neuroldgicos. Na criptococose ocular propriamente dita,
os principais exames laboratoriais para confirmacio da etiologia
520 a bidpsia e a cultura de material obtido cirurgicamente.

Diagnéstico diferencial de coriorretinopatias em pacientes
com aids'”. A retinite por CMV é doenca oportunista do segmento
posterior do olho mais comum e a causa principal de cegueira
entre pacientes com aids”. Herpes zoster disseminado, herpes
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simples, toxoplasmose e candidfase também sao possiveis. Sifilis,
Pneumocystis jirovecci, tuberculose, viroses, protozodrios,
bactérias ou neoplasias podem invadir a retina ou coréide. Embora
tuberculose seja uma doenca comumente associada 2 aids, a
apresentacao clinica cldssica da tuberculose ocular é de uveite.

0 tratamento segue o mesmo apresentado no médulo 3,
levando-se em consideragdo o status imunoldgico do paciente.
Tratamento cirdrgico (enucleacio) pode ser necessdrio, caso
o0 paciente ndo apresente melhora clinica com administracio
de drogas antiftingicas e haja risco de o globo ocular funcionar
como foco para novas disseminagdes do fungo.

CRIPTOCOCOSE OSSEA

0 comprometimento do esqueleto tem sido registrado em 52 10%
dos casos de criptococose, podendo ocorrer de forma assintomdtica
ou nas formas disseminadas da micose’. O comprometimento de
o0ssos ocorre em menos de 50% do total de envolvimento Gsteo-
articular. Em algumas séries, estao restritos 2 um tinico 0sso, sendo
mais freqiientemente envolvidos os 0ssos da pélvis, vértebra, cranio,
costela, ocorrendo o envolvimento vertebral particularmente nas
formas disseminadas da doenca. A osteomielite é uma complicacio
rara?. O exudato sanguineo-purulento rico em Cryptococcus é
encontrado no tecido mole adjacente, sob forma de abscesso frio.
Uma complicagio da lesdo vértebra é a compressdo da medula com
paraplegia ou erosao de corpos vertebrais contiguos aos abscessos.
Entre 0s casos de envolvimento articular, o joelho é fregiientemente
envolvido.

As doencas de base mais comumente associadas a criptococose
dssea sdo sarcoidose, tuberculose e terapéutica com esterdides.
A criptococose tem sido descrita em nosso meio como uma das
manifestacdes de imunodeficiéncia associada a perda entérica
de proteinas na forma aguda da paracoccidioidomicose, tendo-
se descrito um paciente com comprometimento de mandibula e
cranio. Nao se observou aumento de incidéncia de criptococose
ossea em individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia
adquirida em relagdo aos ndo infectados.

Apés 1998, foi descrita mais de uma dezena de casos de
lesOes Osseas, a maioria em pacientes sem imunodepressao de
base, e, em um menor nimero de casos, a lesio ocorreu em
imunodeprimidos submetidos a transplante de rim, de figado,
pacientes com aids e com sarcoidose.

Diagndstico
0 exame radiolgico mostra uma ou mais lesGes osteoliticas sem
elevacio do peridsteo e, raramente, invasdo de articulagdes contiguas.
A pesquisa de fungos por exame micoldgico direto e cultura deve
ser realizada na lesdo ou na secregio de material. Geralmente um
exsudato sanguino-purulento rico em Cryptococcus é encontrado
no tecido mole adjacente, sob forma de abscesso frio.

Tratamento

Nio hd padrio ouro na literatura para o tratamento de leses
osteo-articulares por Cryptococcus, nem estudos randomizados
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ou ensaios clinicos. Os casos descritos foram tratados na maioria
das vezes com combinacdo de terapéutica medicamentosa e
cirdrgica. As drogas antifiingicas utilizadas foram a anfotericina B,
anfotericina B + 5FC, fluconazol + 5FC, fluconazol e itraconazol.
0O itraconazol tem indicacio pela elevada concentragio alcancada
em tecido 0sseo.

PROSTATITE CRIPTOCOCOCICA

0 acometimento do trato geniturindrio nas micoses sistémicas
¢ pouco freqiiente e os microrganismos mais freqiientemente
envolvidos sdo: Candida sp e Histoplasma capsulatum. A
infecciio 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 corticosteréide, lipus
eritematoso sistémico, dentre outros. O achado do fungo
na urina estava associado a doenca sistémica e a prostata
considerada um reservatorio da infec¢do a partir do qual
poderiam ocorrer recaidas apés tratamento. Ademais a pobre
penetragio dos antifingicos nesse 6rgdo poderia explicar em
parte a sua persisténcia nesse local. Os dados da literatura
sobre prostatite criptococdcica sio em sua maioria relatos de
casos. Uma série de necropsias de 42 pacientes que morreram
de doenca disseminada mostrou envolvimento renal em 22 e,
em 6 de 23 individuos masculinos foi evidenciada prostatite
granulomatosa fiingica”.

Com o advento da aids, a ocorréncia de criptococose
aumentou o nimero de relatos de acometimento prostatico
nesses pacientes evidenciado principalmente pela presenga de
criptocociria assintomdtica®®*°. A persisténcia de cultivos de
urina positivas em pacientes com aids previamente tratados
por neurocriptococose confirma o fato de que a prostata
pode albergar este microorganismo e junto com o sistema
nervoso central, pode potencialmente explicar as recaidas
nestes pacientes que antes da TARV ocorria em 50-60% dos
CaSOSSZ 8788 108‘

A infecciio da prostata cursa freqiientemente assintomdtica
e quando ha sintomatologia clinica, esta pode ser na forma
de urgéncia miccional, disiria, hematiria, dor suprapiibica e
sintomas de obstrugzo vesical. Quando ha formagzo de abscesso
prostatico, os sintomas podem ser mais exacerbados como febre,
retencio urindria, epididimite, desconforto retal, dor lombosacra
e hematidria. Numa série de 16 pacientes com criptocociria
recentemente publicada, todos eram assintomdticos, enquanto
que 13 (81%) apresentavam criptococose disseminada® *:. O
diagnéstico da prostatite criptococécica pode basear-se nos
seguintes exames: ultra-som transretal; tomografia de prostata;
bidpsia por agulha'®, aspiraco ou reseccio transuretral; cultura
de urina para fungos, O diagnéstico diferencial da prostatite
criptococécica deve ser feito com: infec¢Ges bacterianas,
outras infecgdes fiingicas; tuberculose; hiperplasia prostatica e
neoplasia.
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0 manejo dos pacientes com prostatite deve seguir os
seguintes critérios:

e Paciente com aids e criptocociria assintomdtica deve-
se procurar outros focos de infeccdo sistémica, realizar
punco lombar diagndstica para afastar meningite e realizar
tratamento antifiingico.

e Paciente com evidéncia de abscesso prostético afastar infeccio
sistémica e realizar tratamento antifingico e drenagem
cirdrgica.

A maioria dos pacientes com aids e criptococtria sintomdtica
ou ndo, apresenta criptococose disseminada, O tratamento segue
as orientagdes considerando o status imunoldgico do paciente.

CRITPOCOCOSE EM PACIENTE TRANSPLANTADO DE
ORGAO SOLIDO

0 transplante de 6rgdo sélido (TOS) é atualmente uma
opc¢do terapéutica em muitas doencas humanas, aumentando
a incidéncia de individuos imunodeprimidos no mundo'" "%,
A criptococose € a terceira causa de infec¢do fiingica invasiva
no TOS no mundo. No Brasil, a criptococose é considerada a
segunda, dentre as infeccdes flingicas, nesse grupo de pacientes™ ™,
Entre os pacientes no infectados por HIV, 20-60% dos casos de
criptococose ocorrem em pacientes submetidos a TOS® 12,

A prevaléncia de infec¢io criptocdcica invasiva no TOS é
de 2 2 5,8 % sendo a maioria dos casos relatados na literatura
em pacientes submetidos a transplante renal®'*, Apesar dessa
modalidade de transplante de 6rgaos sélidos ser a mais freqiiente
no mundo, ainda hd poucos dados sobre infeccdes flingicas nesse
grupo de pacientes??#%,

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

Existe muita controvérsia na influéncia de diferentes regimes de
imunossupressdo sobre o risco de ocorrer criptococose nos pacientes
submetidos ao TOS. Os fatores predisponentes para essa infeccéio no
transplante de rim ou TOS nfo estdo completamente estabelecidos.
Entretanto, alguns autores sugerem como varidveis de risco a terapia
imunossupressora, infeccio viral cronica, disfuncio do enxerto
leucopenia, hepatite B, diabetes mellitus e disfun¢io do enxerto.

Manifestacoes clinicas

Em pacientes submetidos a TOS, apesar da apresentacio
clinica isolada em um 6rgdo ser o padrio mais freqiiente,
ressalta-se que 38% dos pacientes apresentam hemocultura
positiva e 23% deles tém envolvimento de dois ou mais 6rgaos,
compreendendo geralmente o pulmio e o SNC. A febre é
observada em 74% dos TOS com essa micose e a meningite em
98% dos casos, tendo as mesmas caracteristicas no LCR que
os outros pacientes imunodeprimidos. Os principais sintomas
associados a0 comprometimento do SNC nesses pacientes so:
cefaléia, confusio mental ou letargia e febre. O paciente com

comprometimento pulmonar pode-se apresentar assintomdtico
em 26% dos casos e as alteracdes radioldgicas principais sdo
infiltrado nodular ou cavitirio unilateral e derrame pleural'®.
No comprometimento tegumentar, a celulite compreende 78%
dos casos de criptococose no TOS, sendo a grande maioria nos
transplantados renais.

Diagnéstico
Todo paciente com suspeita de criptococose deverd ser
investigado em relacdo a sinais e sintomas de envolvimento de
SNC, pulmio, pele. Na presenca de qualquer evidéncia clinica
de um desses comprometimentos, recomenda-se a investigagio
diagnéstica® 1,

Fatores prognésticos

A mortalidade global atribuida a criptococose em TOS varia de
202 100% e no transplante renal em torno de 41%. Nos pacientes
submetidos 2 TOS, ap6s analise multivariada, apenas a creatinina
sérica na admissdo superior a 1,5mg/dL esteve associada a
mortalidade. Entretanto, na andlise isolada dos pacientes com
comprometimento do SNC, a confusdo mental e auséncia de
cefaléia foram consideradas sintomas relacionados com pior
progndstico. Pacientes com criptococose pulmonar e derrame
pleural também apresentam pior prognéstico™.

Tratamento

Devido a alta mortalidade dessa infeccio nos pacientes
submetidos 2 TOS, a terapéutica com antifingicos sistémicos
deve sempre ser precocemente iniciada nestes pacientes'™. Os
esquemas terapéuticos estdo abordados nas Tabelas 4 e 5.

Consideracdes importantes para o tratamento

1) Corregdo da dose de flucoconazol: recomenda-se utilizagio de
metade da dose didria de fluconazol em pacientes com clearence de
creatinina < 50ml/mm e em pacientes submetidos 2 hemodidlise,
porém nesses tiltimos a dose deve se administrada apds a didlise.

2) Interagio medicamentosa: os antifiingicos azdlicos aumentam o
nivel dos inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus)
e sirolimus através da atuagdo no sistema citocromo P450
3A4"%, Portanto, recomenda-se a monitorizacio do nivel
dessas medicacdes durante a terapia antifingica. Durante o
uso concomitante de anfotericina B e ciclosporina deve ser
realizado monitoramento rigoroso da creatinina sérica e nivel da
ciclosporina, devido a0 potencial de adi¢io de nefrotoxicidade.

3) Manejo da Imunossupressio: a diminui¢io do medicamento
imunossupressor na criptococose € um assunto controverso.
Néo existem dados confidveis recentes na literatura que
suporte essa intervencdo. Estudos da década de 70 de
pacientes ndo-HIV demonstram que a descontinuac¢do
da imunossupressdo é um fator de bom prognéstico®. E
importante ressaltar que existem casos relatados na literatura
de SRI e perda do enxerto renal supostamente associado 2
diminuigéio da imunossupresso".
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0 manejo da imunossupressao sempre deve ser realizado em
conjunto com o nefrologista ou médico transplantador. Recomenda-
se a suspensdo completa da imunossupressdo nos primeiros dias
de tratamento, s6 mantendo o corticoide, nos pacientes com
comprometimento grave do SNC (rebaixamento do nivel de consciéncia
ou pacientes apresentando hipertenso intracraniana), creatinina
sérica basal ou durante o tratamento acima de 1,5mg/dl (fator de
mal progndstico); infeccio disseminada (comprometimento em dois
ou mais 0rgdos ndo contiguos ou fungemia) ou comprometimento
pulmonar com insuficiéncia respiratoria. Nos pacientes com
comprometimentos menos grave do SNC e criptococose pulmonar
leve a moderada, recomenda-se a redugdo da imunossupressio,
constituida de suspensao de um imunossupressor ou reducdo da dose
de todas as medicacdes do esquema. Por conseguinte, nas formas
mais leves, como no comprometimento cutaneo isolado, 0 esquema
deve ser mantido ou pouco reduzido.

Outras situacoes

Sindrome inflamatoria de reconstitui¢io imune

Existem somente 4 possiveis casos de sindrome inflamatéria de
reconstitui¢io imune (SRT) em TOS documentados na literatura'®.
Nesta casuistica SRI foi observada apds 3 a 6 semanas de suspensao
de esquema de imunonossupressio contendo 3 drogas associadas:
tacrolimus, prednisona e micofenolato mofetil. Tendo em vista a
limitada experiéncia documentada nessa condicdo clinica, néo
é possivel determinar com seguranca a ocorréncia desta forma
clinica, seus determinantes e a conduta terapéutica.

Recidiva

0 risco de recidiva ocorre em 18% dos casos geralmente no
primeiro ano apds o término de tratamento, com uma média de
3,5 meses. A abordagem terapéutica da recidiva segue os mesmos
principios da primeira infecco, jd descritos.

CRIPTOCOCOSE CUTANEA

Cerca de 10-15% dos casos de criptococose apresentam
envolvimento cutdneo, em geral, um marcador de infec¢do
criptocdcica disseminada. A inoculago direta através de trauma,
embora bem mais rara, tem sido relatada. Multiplas apresentacdes
clinicas podem ocorrer, entretanto lesdes semelhantes a0 molusco
contagioso (lesdo papulosa ou maculopapular com centro
umbilicado ou ulcerado) tém sido observadas com freqiiéncia.
Sdo descritas manifestacdes cutaneas variadas: papulosas,
nodulares, celulite, abscessos, tlceras, erupgdes acneiformes,
pioderma gangrenoso-/ike, herpes-like, dentre outras®.

Em virtude do polimorfismo clinico o diagndstico deve ser
estabelecido através do exame histopatoldgico e da cultura para
fungo no fragmento do tecido biopsiado. £ imperativo determinar
a extensao do acometimento para a defini¢do terapéutica.

O tratamento da criptococose cutdnea resultante de
disseminagdo hematogénica deve ser feito conforme a
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recomendacio para a doenca disseminada. Nos casos cutineos
isolados o curso terapéutico pode ser realizado com azélico
via oral e deve ser avaliada a necessidade de intervenco
cirdrgica.

CRIPTOCOCOSE NA GESTACAO

A transmissao vertical da criptococose é rara'’. Formas
clinicas ndo usuais (pseudocisto em sistema nervos central)
de criptococose foram descritas em pacientes gestantes®. Para
o tratamento da criptococose na gestacao tem sido utilizada a
anfotericina B deoxicolato. Este antifingico atravessa a barreira
placentria e atinge baixas concentragdes no liquido amniético. £
classificada na categoria B — FDA, em virtude de estudos animais
néo terem evidenciado complicacGes fetais, embora a seguranca
do uso em humanos na gestacio nio tenha sido estabelecida®’.

Nio estd estabelecido o uso de fluconazol e 5-fluocitosina na
gestacio (categoria C do FDA).

CRIPTOCOCOSE EM CRIANCAS

Criptococose é uma infec¢do incomum na populacio
pedidtrica. A prevaléncia da infeccio em criancas infectadas pelo
HIV encontra-se em torno de um a 1,4%, diferente da populagio
adulta onde a prevaléncia varia de 4 a 8%".

A realizacdo de inquéritos sorolégicos em criancas tem
como fator de interferéncia, a reatividade aos testes soroldgicos,
em especial em criangas menores de dois anos. Jd os estudos
soroldgicos em adultos imunocompetentes sugerem que a infecgio
criptocdcica subclinica é comum. A caracteristica ubiqua do
Cryptococcus no ambiente, leva a crer que as criangas devam se
infectar de forma assintomdtica ou oligossintomdtica precocemente.
Este fato ficou evidenciado em estudo epidemioldgico soroldgico
(immunoblotting) realizado com criangas imunocompetentes
maiores de dois anos residentes em Nova lorque (EUA)Y. A
reatividade soroldgica foi de 56% em criancas de 2 a 5 anos e 70%
em criangas maiores de 5 anos. Este estudo sugeriu que quadros
oligossintomdticos pulmonares nas criangas podem ser confundidos
com quadros gripais ou outras infeccdes.

No Brasil, a maior casuistica de criptococose em criangas
imunocompetentes foi relatada na regido norte, no Estado do
Pard®. Foram estudadas 19 criancas, entre dois e 13 anos e todas
com envolvimento de SNC. Lesdes em SNC foram freqiientemente
detectadas por exames de imagem, tais como: nédulo, atrofia
difusa e hidrocefalia. Cryptococcus gattii foi responsivel por
metade dos casos e o 6bito ocorreu em 30% das criangas®.

Os sintomas clinicos assemelham-se aos dos adultos, sendo a
febre e cefaléia os mais freqiientes; sinais de irritagio meningea
ocorrem em aproximadamente 50% dos casos. Ndo existem
citagdes na literatura em relacio a melhor escolha terapéutica
e os estudos relatam o uso de anfotericina B associada ou nio a
5FC como tratamento inicial. Fluconazol também € utilizado no
tratamento inicial e na consolidacio. A duracio da terapéutica é
varidvel de 2 a 7 meses podendo ser mais prolongada dependendo
da gravidade do caso e da resposta do paciente.
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