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RESUMO

Introducdo: a criptococose € uma micose sistémica que possui como agente
etiologico o fungo Criptococcus neoformans, nas variedades neoformans (o
agente etiologico principal) e gatti. A infeccdo priméria ocorre nos pulmdes a
partir da inalacdo do patdgeno (via de transmisséo inalatéria), acometendo
principalmente individuos imunodeprimidos, podendo se apresentar de maneira
assintomatica ou sob a forma meningoencefalica (apresenta¢cdo mais comum) e
com acometimento pulmonar (segunda forma mais comum). Relato de caso: o
paciente apresentou, inicialmente, queixas neurolégicas associadas a um
achado incidental de formacado cistica pulmonar, culminando com posterior
achado de calcificacdo nodular cerebral e suspeita diagnéstica de neoplasia
cerebral metastatizada em sitios pulmonares. A suspeita foi descartada apés a
realizacdo da citologia de liquido biolégico e exame anatomo patolégico de um
nédulo pulmonar que confirmaram o diagndstico de criptococose. O tratamento
foi realizado com Fluconazol por seis meses havendo melhora do quadro
radiologico e sintomatolégico da doenca. Discusséo: ha relagdo comprovada
entre a criptococose e 0s excrementos de aves ricos em nitrogénio,
principalmente de pombos, que atuam como vetor principal do fungo, e o
paciente descrito relata que um més antes do inicio das manifestacdes da
doenca, esteve em contatos intimos com as aves. Conclusdo: o relato de caso
ilustra a incidéncia da criptococose na populacdo de menor prevaléncia da
doenca e revela a importancia do diagndstico clinico correto nesses pacientes,
pois ela pode se revelar como um desafio diagndstico, o que incentiva
posteriores estudos para sua melhor compreenséo.

PALAVRAS-CHAVE: Criptococose. Desafio. Diagndstico. Neoplasia.
ABSTRACT

Introduction: cryptococcosis is a systemic mycosis that has the etiological agent
Cryptococcus neoformans, in the varieties neoformans (the main etiological
agent) and gatti. Primary infection occurs in the lungs from the inhalation of the
pathogen (inhalation transmission route), affecting mainly immunocompromised
individuals and may present asymptomatic or meningoencephalic (most common
presentation) and pulmonary involvement (second most common form). Case
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report: the patient initially presented neurological complaints associated with an
incidental finding of pulmonary cystic formation, culminating with later finding of
cerebral nodular calcification and suspected diagnosis of metastatic cerebral
neoplasm in lung sites. The suspicion was discarded after performing the
cytology of biological fluid and anatomical pathological examination of a
pulmonary nodule that confirmed the diagnosis of cryptococcosis. The treatment
was performed with Fluconazole for six months, with an improvement in the
radiological and symptomatic picture of the disease. Discussion: there is a proven
relationship between cryptococcosis and excrements of birds rich in nitrogen,
mainly pigeons, which act as the main vector of the fungus, and the described
patient reports that one month before the onset of the disease, he was in intimate
contact with the birds. Conclusion: the case report illustrates the incidence of
cryptococcosis in the population with the lowest prevalence of the disease and
reveals the importance of the correct clinical diagnosis in these patients, because
it can be a diagnostic challenge, which encourages further studies for better
understanding.

KEYWORDS: Challenge. Cryptococcosis. Diagnosis. Neoplasia.
INTRODUCAO

A criptococose € uma micose sistémica que possui como agente
etiolégico o fungo Criptococcus neoformans, nas variedades neoformans e gatti
(PORTO, 2012). A variedade neoformans esta relacionada ao habitat de aves e
€ responsavel pela maioria dos casos da doenca humana no mundo todo
(ALVES et al.,, 2009). Acomete com maior frequéncia individuos
imunocomprometidos e tende a disseminar-se por todo o organismo (PANTOJA;
SILVA; SILVEIRA, 2009). A variedade gatti € frequentemente encontrada em
madeira em decomposi¢cdo, oco de arvores, restos vegetais de eucalipto e de
diversas espécies de arvores tropicais (PORTO, 2012), e atinge principalmente
individuos imunocompetentes, sem fatores que favorecam infec¢éo fangica, com
acometimento do sistema nervoso central e pulmdes (PANTOJA; SILVA;
SILVEIRA, 2009).

O Criptococcus neoformans é o agente etioldgico principal da
criptococose e apresenta-se sob a forma leveduriforme tanto em meio ambiente
guanto em tecidos. Em meio ambiente, onde cresce abundantemente em
excrementos secos de pombo em funcdo do alto teor de nitrogénio, o fungo
apresenta-se sob uma forma leveduriforme pequena e detentora de uma capsula
protetora adelgacada, o que o torna facilmente aerossolizado e inalavel
(PORTO, 2012).

A infeccdo priméria pelo Criptococcus neoformans ocorre nos pulmdes, a
partir da inalacdo do patégeno (via de transmissao inalatoria), que se deposita
nos alvéolos periféricos subpleurais e nos bronquiolos terminais (ALVES et al.,
2009).

A criptococose acomete principalmente individuos imunodeprimidos,
frequentemente infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
portadores de colagenoses, linfomas, leucemia, diabetes, cirrose e proteinose
alveolar, e individuos etilistas e em uso de corticoides (PORTO, 2012). Pode se
apresentar de maneira assintomatica ou com sintomatologia dependente das
formas clinicas da doenga, sendo a ocorréncia de sintomas condicionada a
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imunidade do hospedeiro e a viruléncia do inoculo (ALVES et al., 2009). O
quadro clinico é inespecifico, sendo a meningoencefalite a apresentacdo mais
comum. O acometimento pulmonar é o segundo mais frequente (ALVES et al.,
2009), no qual a doenca pode se apresentar de maneira assintomatica ou de
forma semelhante a outras infec¢des pulmonares, com febre, emagrecimento e
tosse (PANTOJA; SILVA; SILVEIRA, 2009) e outros locais como pele, 0ssos e
prostata também podem ser afetados, indicando manifestacdes clinicas de
disseminacao hematogénica (PORTO, 2012).

O diagnostico da criptococose torna-se dificil, algumas vezes, devido a
diversidade de apresentacdes clinicas da doenca (PANTOJA; SILVA; SILVEIRA,
2009), o que torna necessério, antes de estabelecer um diagndstico definitivo,
realizar a exclusdo de diagndsticos diferenciais, como carcinoma brénquico,
tuberculose e meningite bacteriana e virética (PORTO, 2012).

O diagnéstico definitivo da criptococose consiste na associacdo do quadro
clinico do paciente com os achados da radiografia simples e tomografia
computadoriza de térax (os principais exames de imagem que revelam trés
padrbes de alteracdes principais: nédulos e massas, mais comuns em pacientes
HIV negativos, consolidacdo do espaco aéreo e padrao intersticial, mais comum
em pacientes HIV positivos), posteriormente confirmados pela identificagdo do
fungo Criptococcus neoformans em amostra de tecido do parénquima pulmonar
(ALVES et al., 2009).

O tratamento atual da doenca consiste em tratar as doencas subjacentes
e a criptococose em si (PORTO, 2012), com base na gravidade do quadro, na
presenca de disseminacdo (sobretudo para o sistema nervoso central), e na
imunidade do hospedeiro, com foco na andlise da sorologia para HIV (ALVES et
al., 2009).

O tratamento farmacoldgico consiste na administracdo de trés drogas
principais, os antifungicos Anfotericina B, Fluconazol e Itraconazol (PORTO,
2012), e pode ser complementado com procedimentos cirdrgicos caso haja
lesBes determinando efeito de massa e persisténcia do quadro apds tratamento
medicamentoso (ALVES et al., 2009).

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 52 anos, caucasiano, natural de Paranavai-PR,
casado, administrador de vendas em restaurante proprio, catélico, ensino
superior completo, tabagista com carga tabagica de 52,5 anos-maco e histérico
de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), diagnosticada, porém sem
tratamento, sem associa¢cao de outras comorbidades e sorologia negativa para
HIV.

O paciente realizou uma tomografia computadorizada de térax de rotina
de acompanhamento com a pneumologia, revelando um achado de pequena
formacdao cistica aérea de paredes mal definidas no segmento posterior do lobo
inferior direito associada a presenca de infiltrado intersticial de aspecto
fibrorretratil no apice pulmonar direito. Devido a queixa simultanea ao achado
tomografico de cefaleia holocraniana intensa (10/10 na escala numérica da dor),
associada a febre (temperatura axilar de 38,7°), dispneia, tosse e negativa de
melhora mediante uso de analgésicos e AINEs via oral, o paciente foi
encaminhado para consulta eletiva com especialista em neurologia para
avaliacao do quadro.
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Figura 1 - Tomografia computadorizada de térax com os achados de pequena
formacdo cistica aérea de paredes mal definidas no segmento posterior do lobo
inferior direito associada a presenca de infiltrado intersticial de aspecto
fibrorretratil no 4pice pulmonar direito.

Fonte: o autor.
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Figura 2 - Tomografia de cranio e 6rbitas com o achado de calcificacédo
nodular de 0,6cm em regido frontal esquerda de aspecto sequelar e significado
inespecifico.
Fonte: o autor.

Posterior a avaliacdo do neurologista, o paciente foi submetido a
internacéo de 24 horas, sob administracéo de analgesia endovenosa, cuidados
clinicos e de enfermagem gerais e observacdo, sem melhora aparente do
quadro, queda do estado geral e nauseas. No periodo de internacdo realizou
uma tomografia computadorizada de cranio e O6rbitas, cujo achado de
calcificacdo nodular de 0,6cm em regiao frontal esquerda de aspecto sequelar e
significado inespecifico fez necessario seu encaminhamento para consulta de
emergéncia com especialista em cirurgia oncolégica no municipio de Maringa-
PR, com maior disponibilidade de recursos, para investigacdo minuciosa do
quadro devido ao levantamento de suspeita diagndstica de neoplasia cerebral
metastatizada em sitios pulmonares, reforcada pelo histérico de DPOC e
tabagismo.

No periodo do encaminhamento ao municipio de Maringa, o paciente
apresentou piora dos sintomas e grave queda do estado geral e de consciéncia,
sendo necessaria nova internagdo com sedacdo continua para alivio da dor,
devido a ineficacia da analgesia endovenosa de horario com opioides. No
hospital em periodo de internacdo, o especialista em cirurgia oncoldgica realizou
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0s exames de citologia de liquido bioldgico do lavado brénquico do paciente e
anatomo patolégico de um nédulo pulmonar localizado em pulméo direito. Os
achados dos exames excluiram a hipotese diagnostica de neoplasia cerebral
metastatizada em sitios pulmonares, pois a citologia de liquido biologico
apresentou pesquisa negativa para células neoplasicas e o exame anatomo
patolégico demonstrou processo inflamatério crénico xantogranulomatoso com
células gigantes e formacdo de micro abscessos centrais e estruturas esféricas
com céapsula espessada, positivas na coloracdo especial de Grocott e
Mucicarmim e malignidades ausentes nos cortes histologicos analisando,
reforcando uma nova hipétese diagndéstica de criptococose pulmonar.

Com o diagnoéstico definitivo de criptococose disseminada com
acometimento do sistema nervoso central e pulmdes e auséncia de
Imunossupressao, o paciente realizou o tratamento da doengca com Fluconazol
200mg, via oral, duas vezes ao dia, por seis meses, realizando acompanhamento
para avaliacdo da evolugdo e prognéstico e, apresentando melhora do quadro
radiolégico e sintomatolégico da doenca.

DISCUSSAO

Ha relacdo comprovada entre a criptococose e 0s excrementos de aves
ricos em nitrogénio, principalmente de pombos, que atuam como vetor principal
do fungo Criptococcus neoformans, o agente etiolégico principal da doenca. O
C. neoformans variedade neoformans é responsavel pela maioria dos casos de
doenca humana no mundo todo e a infeccdo por esse microrganismo foi
relacionada ao contato com pombos (0s passaros ndo sdo infectados, mas o
fungo cresce abundantemente em excrementos secos de pombo em funcéo do
alto teor de nitrogénio) (AUSIELLO; GOLDMAN, 2009). O paciente descrito
relata que um més antes do inicio das manifestacdes da doenca, realizou uma
viagem na qual esteve em contato intimo com pombos, pois visitou um criadouro
dessas aves em uma cidade vizinha e, duas semanas depois da viagem realizou
a limpeza do telhado da casa em que haviam muitos excrementos de aves
presentes.

A criptococose € uma infeccdo oportunista frequente em individuos com
sorologia positiva para o HIV e imunodepresséo (pacientes transplantados, em
uso cronico de corticosteroides, portadores de diabetes mellitus, renais croénicos,
hepatopatas ou portadores de doenca pulmonar crénica). Em alguns pacientes,
0 Unico fator de risco identificado € a idade avancada. Em todas as séries
relatadas, cerca de 20% dos pacientes ndo tém doenca subjacente conhecida
(AUSIELLO; GOLDMAN, 2009), o que corrobora com o fato de o caso
apresentado ndo se enquadrar nos grupos de maior risco da doenca (paciente
adulto, sem sinais de imunossupressao e sem doencas de base associadas ao
surgimento da criptococose).

Os exames de imagem realizados pelo paciente apresentaram achados
caracteristicos de formacdes nodulares no sistema nervoso central e pulmdes,
locais de acometimento mais frequentes da doenca: a meningoencefalite € a
apresentacdo mais comum tanto nos individuos HIV positivos quanto nos
negativos, seguida pelo acometimento pulmonar (ALVES et al., 2009).

O quadro clinico do caso relatado apresentou-se compativel com a
apresentacao da doenca em paciente imunocompetente, pois a associacao de
manifestagcbes pulmonares e neurolégicas sempre desperta a suspeita
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diagnostica de criptococose e, nos individuos HIV negativos, a doenga costuma
apresentar quadro indolente e arrastado, podendo haver sintomas respiratérios
semelhante a outras doencas pulmonares comuns, como tosse seca oOu
produtiva, dispneia, dor pleuritica e hemoptise, e/ou sistémicos como febre,
emagrecimento, sudorese noturna e cefaleia (ALVES et al., 2009).

Inicialmente a historia e o quadro clinico do paciente sdo essenciais para
formulac&o da hipotese diagnéstica, devendo ser comprovados por recursos da
medicina nuclear e laboratoriais, como radiografia simples, tomografia
computadorizada e pesquisa laboratorial para demonstracdo de células
leveduriformes em tecidos normalmente estéreis (KASPER et al.,, 2013). A
citologia do liquido bioldgico e o exame anatomo patoldgico do nddulo pulmonar,
realizadas através de microscopia direta da cultura do lavado broncoalveolar e
de core biopse de segmento pulmonar, descartaram a suspeita de neoplasia
cerebral metastatizada em sitios pulmonares e confirmaram o diagnostico de
criptococose pulmonar, permitindo-se o sequenciamento do tratamento.

Os esquemas atuais de tratamento da criptococose sdo baseados na
gravidade do quadro, na presenca de disseminagcao, sobretudo se houver
acometimento do SNC, e na imunidade do hospedeiro, principalmente na
presenca ou nado de sorologia positiva para HIV (ALVES et al., 2009). O
tratamento do paciente foi realizado com a administracéo de Fluconazol, 200mg,
via oral, duas vezes ao dia por seis meses, seguindo o esquema de tratamento
preconizado para pacientes com sorologia HIV negativa com quadro pulmonar
leve ou moderado (ALVES et al., 2009), associado a acompanhamento frequente
do especialista responsavel e realizacado periddica de exames de imagem para
verificacdo da evolucéo do quadro e possivel resolucéo radiolégica da doenca.

O Fluconazol é o farmaco descrito para o tratamento inicial da doenca,
em 200mg a 400mg/dia, durante trés a seis meses, de acordo com a resolucao
radioldgica e alivio dos sintomas associados, o Itraconazol é tido como segunda
opcao de tratamento, em 200mg a 400mg/dia e a Anfotericina B permanece
reservada para 0s casos de criptococose pulmonar isolada sem resposta ao
Fluconazol, em pacientes gravemente doentes e no acometimento do sistema
nervoso central, devido a sua toxicidade (PORTO, 2012).

CONCLUSAO

O relato de caso apresentado ilustra a incidéncia da criptococose na
populacdo de menor prevaléncia da doenga, 0s pacientes imunocompetentes
com sorologia negativa para HIV, e revela sua vasta gama de apresentacdes
clinicas, sitios de comprometimento e importancia do diagndstico clinico correto
nesses pacientes, pois ela pode se revelar como um desafio diagndstico para os
clinicos, devido ao quadro clinico inespecifico e aos muitos diagndsticos
diferenciais relacionados, o que incentiva posteriores estudos para sua melhor
compreensao e pesquisa de novos tratamentos visando menor dose e tempo de
administragcdo dos medicamentos, 0 que tende a facilitacdo da adesdo ao
tratamento pelo paciente e contribui para melhora da qualidade de vida dos
mesmos.
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