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RESUMO

Meningoencefalite criptocdcica € infec¢ao causada por um fungo deno-
minado Cryptococcus neoformans. Duas formas sdo conhecidas: varia-
cdo gattii e neoformans. A infec¢do antes da puberdade € rara. Cerca de
metade dos pacientes apresentam algum estado imunossupressivo. O
papiledema estd presente em um terco dos pacientes por ocasido do
diagndstico. Relatamos um caso de meningoencefalite por criptococose
em paciente de oito anos de idade, sem relato de doengas prévias, que
evoluiu com amaurose bilateral. O diagnéstico foi confirmado por de-
teccdo do C. neoformans, var. gattii. O paciente foi tratado com an-
fotericina B e dexametasona. Na literatura existem poucos relatos de
perda visual permanente ap6s meningite por criptococose. A existéncia
de um protocolo para tratamento de pacientes com papiledema € um fator
determinante para evitar a perda visual.

Descritores: Criptococose; Cegueira/etiologia; Cegueira/quimioterapia; Meningoencefa-
lite/diagnostico; Meningite; Hipertensao intracraniana; Papiledema

INTRODUGAO

A criptococose, também conhecida como torulose ou blastomicose eu-
ropéia, € uma micose sistémica com evolu¢do subaguda ou crdnica, causa-
da pelo fungo Cryptococcus neoformans™ que é um basidiomiceto que se
apresenta na forma tecidual como levedura encapsulada em duas varie-
dades fingicas, com quatro sorotipos: variedade neoformans (sorotipos A
e D) e var. gartii (sorotipos B e C). Comprometimento da imunidade
celular € o principal fator predisponente para a infec¢do por C. neoformans
havendo aumento importante dos casos apds o advento da AIDS e utiliza-
¢do de drogas imunosupressoras (var. neoformans, fungo oportunista), mas
pode ocorrer num hospedeiro normal (var. gattii, patégeno primdrio). Este
fungo tem predilecdo pelo sistema nervoso central (SNC), causando me-
ningoencefalite. Infeccdo criptocdécica do SNC é incomum em criangas e
algumas vezes de dificil diagnéstico®. Através da inalag@o, os propagulos
leveduriformes atingem os pulmdes, podem regredir ou progredir com
disseminacdo hematogénica para o cérebro e meninges, eventualmente
para outros 6rgdos. O primeiro caso de publicacdo por C. neoformans foi
detectado héd cerca de cem anos por Busse e Buschke na Alemanha®. En-
tretanto, a criptococose comecou a receber atencdo especial a partir da
década de 60, com registros mais freqiientes de ocorréncia devido ao
emprego de agressivas terapias imunossupressoras no combate a neopla-
sias. Contudo, os casos realmente emergiram na década de 80 com a
pandemia da AIDS. De fato, hoje a criptococose acomete até um ter¢o dos
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pacientes com infec¢do pelo HIV e figura em quarto lugar
dentre a causa mortis destes pacientes®. A criptococose pode
também ocorrer em pacientes imunocompetentes levando a
perda visual em até 52% dos sobreviventes e estd associada
com atrofia éptica apds edema do disco 6ptico em até 60%
dos casos™. Este artigo relata o caso de uma crianga imuno-
competente com meningite criptocécica que evoluiu com
perda visual bilateral, apesar do tratamento.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 8 anos, procedente do inte-
rior do estado do Cear4, foi admitido no Hospital das Clinicas
(Hospital Universitdrio Walter Cantidio) em outubro de
2004, com histéria de cefaléia frontal que se iniciou hd um
més, acompanhada de vOmitos, febre, adinamia intensa e perda
de peso. Em sua histdria pregressa, referiu que morava em casa
de tijolo hd sete anos, sem condi¢des adequadas de higiene,
sanitdrio e tratamento para dgua. Criavam galinhas, cabras e
vacas. Referiu contato com pombos na casa do tio. No exame
fisico, apresentava discreto edema periorbital e facial e hepato-
megalia. Nao foi realizado exame de fundo de olho na admis-
sdo. Exame microscépico do liquor revelou leveduras
capsuladas sugestivas de Cryptococcus sp. Sorologia para HIV
negativa. A tomografia computadorizada (TC) do cranio reve-
lou pequena formacgdo cistica adjacente ao ventriculo lateral
direito. O resultado da cultura do liquor revelou Cryptococcus
neoformans var. gattii. No exame do fundo de olho foi visto
edema do disco 6ptico. Na pesquisa do reflexo pupilar foi
evidenciado defeito aferente bilateral. Paciente evoluiu cli-
nicamente de estado geral regular a grave (comatoso), com
vOmitos, febre alta, rigidez de nuca, tetraparesia mais acentuada
a esquerda. Foi tratado com anfotericina B, dose acumulada
total de 1088,2 mg. Outras drogas utilizadas no tratamento
foram: manitol e dexametasona endovenosa. Sua tltima TC
mostrou aumento dos ventriculos devido a hidrocefalia com-
pensada. Os ultimos pareceres da neurologia e oftalmologia
evidenciaram midriase bilateral permanente nao reativa a luz.
Exame de fundoscopia evidenciou edema no olho direito e
palidez do disco 6ptico no olho esquerdo (Figuras 1 e 2). Pa-
ciente evoluiu com amaurose bilateral. Recebeu alta hospita-
lar ap6s 77 dias em uso de fluconazol.

DISCUSSAO

A criptococose tem sido descrita em pacientes de todas as
idades. Contudo, ocorre com mais freqiiéncia em adultos
jovens e pessoas de meia idade, especialmente do sexo mas-
culino®®. E incomum na 12 década de vida e 80 a 85% de
todos os casos ocorrem entre 20 e 60 anos de idade”. Na
literatura, o crescimento do nimero de casos de criptococose
nos ultimos anos, com o advento da AIDS, é um fato incontes-
tavel®3®. Criptococos tem sido tradicionalmente descrito
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como um patégeno oportunista em hospedeiro imunocom-
prometido-”. Entretanto, também existem alguns relatos em
individuos saudaveis, como neste caso.

Em um estudo brasileiro retrospectivo”’, onde foram anali-
sados 104 casos de meningoencefalite criptocécica, em rela-
¢do a apresentagdo clinica, a cefaléia foi o sintoma mais co-
mum, seguido de febre e rigidez de nuca. Altera¢des visuais
foram relatadas em 23 pacientes, caracterizadas por diminui-
¢do da acuidade visual, fotofobia e diplopia (por paralisia do
nervo abducente). Em 4 pacientes foi verificado papiledema.

A forma inicial mais comum de apresentagdo € a cefaléia,
associada a nduseas, vOmitos, letargia, e perda de peso. Os
sintomas menos comuns sao disturbios visuais, sinais cere-
belares e afasia. Na literatura mundial, pouco se relata sobre a
perda visual®. Em um estudo multicéntrico australiano, rela-
tos de 26 pacientes infectados com C. neoformans var. gattii,
papiledema foi encontrado em 33%, mas nenhum deles tinha

Figura 1 - Edema do disco 6ptico no olho direito

Figura 2 - Palidez do disco 6ptico no olho esquerdo
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relatado perda visual®. Em um estudo realizado em Papua
Nova Guiné, a meningite criptocécica tem sido associada
com uma considerdvel morbidade associada & perda visual.
Os pacientes com hipertensdo intracraniana foram tratados
com procedimentos cirdrgicos.

Parece haver, algumas importantes diferencas com respei-
to ao risco de perda visual entre pacientes infectados com C.
neoformans var. gattii, pois comparando-se pacientes imu-
nocompetentes com imunossuprimidos observou-se que
52,5% dos pacientes sobreviventes imunocompetentes sofre-
ram perdas visuais quando comparado a apenas 1,1% dos
pacientes com AIDS. O padrio de perda visual lenta tem sido
atribuido ao aumento da pressao intracraniana. No entanto, o
aumento da pressdo intracraniana e edema do disco 6ptico
foram achados comuns, porém ndo associado a baixa de
acuidade visual. Monitoramento da pressdo liquérica intra-
craniana seria o ideal. Qutro fator associado com a pato-
génese do edema do disco dptico, atrofia Optica e paralisia do
nervo abducente ¢é a alta titulagem de antigenos criptococos
no liquor. Ainda neste estudo foi proposto que haveria um
mecanismo de disfuncdo do nervo Optico relacionando o
envolvimento da imunidade do paciente e ndo apenas a pres-
sdo liquérica.

Estudos histolégicos das vias 6pticas de pacientes com in-
feccdo por C. Neoformans var. gattii, demonstraram pequenas
reagdes inflamatérias nas células, devido a invasdo por cripto-
cocos. Isto leva a hipdtese de pelo menos dois mecanismos que
poderiam levar a disfun¢do do nervo 6ptico. Primeiramente, a
resposta celular nas meninges cercando o nervo 6ptico pode
causar um estrangulamento do nervo e comprometimento do seu
suprimento vascular e como segundo mecanismo uma invasao
direta do tecido neural pelo criptococos pode ser combinada
com uma resposta do hospedeiro inflamatéria celular causando
edema no nervo éptico™®. O que pode explicar os achados oftal-
moldgicos encontrados no nosso caso clinico descrito.

Possiveis estratégias terapéuticas para se prevenir a perda
visual, considera o controle da pressdo liquérica, que inclu-
em procedimentos de descompressio do nervo 6ptico. Porém,
s6 esta medida pode ndo ser efetiva em pacientes imunocom-
petentes; nestes se sugere que o tratamento para reducio da
resposta inflamatdria ao redor do nervo 6ptico pode ter po-
tencial benéfico, com o uso de altas doses de corticosterdide
sistémico.

103

ABSTRACT

Cryptococcal meningitis is caused by the yeast Cryptococ-
cus neoformans. Two varieties are recognized: var. gattii and
var. neoformans. It is usually associated with immunosup-
pressive states, particularly HIV infection. Cryptococcal in-
fection of the central nervous system is uncommon in immu-
nocompetent children and difficult to diagnose. Ocular com-
plications are common. Optic disc swelling was found in
33%. The following report describes a case of meningitis
caused by C. neoformans var. gattii in an 8 year-old immuno-
competent child who developed optic atrophy. The patient
was treated with amphotericin B associated with corti-
costeroids. Possible therapeutic strategies aimed at reducing
visual loss in cryptococcal meningitis have great importance
to avoid this important morbidity.

Keywords: Cryptococcosis; Blindness/etiology; Blindness/
drug therapy; Meningoencephalitis/diagnosis; Meningitis;
Intracranial hypertension; Papilledema
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