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A maior incidéncia da criptococose do sistema nervoso centiral (SNC)
verificada atualmente '° tem sido discutida em nosso meio sob varios aspec-
tos 7, 11, ressaltando-se aqueles sobre a terapéutica baseada na anfoterici-
na-B %Y. Desde 1955 esta droga é a medicacdo de escolha!?, mas seu em-
prego apresenta limitacdes devidas: a efeitos colaterais, como sua nefrotoxi-
dade; a existéncia de cepas de Cryptococcus neoformans resistentes a an-
fotericina-B; a contra-indicagcdo do seu emprego em pacientes com certas
nefropatias. Limitacdes como essas levaram a que fosse tentado o emprego
de novos medicamentos, como a 5-fluorocitosina (5-FC), cuja atividade fun-
gicida ja foi comprovada em “in vivo” e “in vitro” pelo menos em relacido
a crypiccccose, candiase !. 2, % e cromomicose |, 2 5,

Em nosso meio, o empregoe da 5-FC ainda é incipiente* e o proposito
deste estudo é relatar os resultados obtidos mediante o emprego associado
de 5-FC e anfotericina-B em dois pacientes com criptococose do SNC, em
um deles associada a candidiase.

OBSERVACOES

Caso 1 — J.D.S.B, 42 anos, sexo masculino, branco, registro H.C. 1.018.262.
Paciente admitido em 16-01-1973 por apresentar ha cerca de 50 dias cefaléia, de
inicio de média intensidade e localizada principalmente na regido occipital, Houve
piora progressiva da intensidade da cefaléia e, cerca de 15 dias antes da inter-
nacfo, o paciente comecou a apresentar diminuicdo da acuidade visual e diplopia.
Exame clinico — Regular estado geral, afebril, pulso: 90 batimentos/min, pressao
arterial: 130 x 80 mm Hg, peso: 80 kg; no restante do exame nada foi constatado
de anormal. Exame neurolégico — Paciente consciente, apresentando crises de
agitacdo; nada de anormal no exame da motricidade e da sensihilidade; papiledema
bilateral; estrabismo congervente por paresia dos retos laterais. Exames comple-
mentares — Liquido cefalorraqueano (LCR): vide quadro 1. Eletrencefalograma:
normal (16/1); discreta desorganizacdo difusa da atividade elétrica cerebral (13/2).
Radiografia do térax: normal (18/1); formacfo tumoral projetando-se no seio cos-
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Data Pressdo Leucécitos Leveduras Proteinas Cloretos Glicose
(em &gua) (por mm?) (mg por 100 ml)

05-02-73 46 127 25 55 691 72
08-02-73 + de 80 66 * o1 672 72
10-02-73 + de 80 11 45 80 713 102
13-02-73 70 13 24 94 742 82
16-02-73 80 2,0 6 100 649 74
24-02-73 53 2,0 4 132 661 82
26-02-73 + de 80 6,0 10 126 649 84
28-02-73 64 4,0 17 156 684 116
01-03-73 40 2,0 28 100 684 142
02-03-73 craniectomia descompressiva

16-03-73 16 5,0 52 420 707 139
19-03-73 15 8,0 46 290 684 144
21-03-73 346 43 250 725 126
26-03-73 22 11 13 500 713 163
30-03-73 40 2,0 19 660 672 300
04-04-73 14 4,0 # 660 713 300
11-04-73 23 1,0 30 640 707 262
12-04-73 derivacdo ventriculo-peritoneal

17-04-73 12 17 120 260 701 158
21-05-73 16 15 ® 384 729 28
Quadro 1 — Liquido cefalorraqueano (puncdes lombares, pacientes em decubito la-

teral) mo caso 1. Legenda: mara vressdo inicial, + de 80 refere-se a
valores acima de 80 cm/dgua; para leveduras (identificadas em todas
as amostras como Cryptococcus neoformans), * corresponde a presentes
mas em numero mdo contado.

to-frénico direito, sugestiva de toruloma (15/3). Cardtido-angiografia: normal (15/2
e 1/3); sinais indiretos de dilatacdo ventricular (10/4). Pneumoventriculografia:
ventriculos laterais sem anormalidades (2/3).

O diagndstico de meningo-encefalite por criptococos foi firmado por ocasido
da internacao e mediante o exame do LCR, tendo sido iniciado o tratamento com
anfotericina-B por via intravenosa e, ulteriormente, por via intrarragqueana também.
O controle da hipertensfo intracraniana foi tentado, de inicio, mediante o emprego
de digoxina e de diamox e, ulteriormente, mediante cirurgia descompressiva bi-
frontal. Apés esta ultima houve melhora do quadro de hipertensdo intracranina,
bem como da acuidade visual. Durante esse ato cirurgico foi constatada a pre-
senca de pequenos abscessos na corticalidade cerebral. Apo6s ele foi iniciada a
administracdo de anfotericina-B por via intraventricular também.

A administracdo de anfotericina-B intravenosa foi suspensa temporariamente
por algumas vezes, devido ao aparecimento de efeitos nefrotéxicos. A administra-
cdo intrarraqueana foi suspensa devido a ocorréncia de aumento considerdvel da
concentracdo protéica do LCR; a administracdao intraventricular foi suspensa quando
da instalacdo de ventriculite aguda, possivelmente por contaminacdo. Ao todo fo-
ram empregados 5.375 mg de anfotericina por via intravenosa e 13,5 mg por via
intrarraquena.

Associada & anfotericina-B, foi utilizada a 5-FC * na dose inicial de 50 mg/kg/dia
e, posteriormente, de 100 mg/kg/dia.

* Amncotil, fornecido por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
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Apesar de toda a medicacdo, repetidos exames de LCR mostraram que nao
estava havendo controle da doenca. Nova exacerbacdo do quadro de hipertensido
intracraniana, levou a que fosse instalada derivacao ventriculo-peritoneal. Houve
controle do processo hipertensivo. Posteriormente, a vélvula deixou de funcionar
satisfatoriamente e ressurgiu a sintomatologia de hipertensdo. Houve piora progres-
siva das condicdes gerais do paciente, ocorrendo o 6bito em 26-5-1973, 180 dias apds
o inicio da doenca e 130 dias apdés o inicio do tratamento.

Caso 2 — J.N.H.P.N., 33 anos, sexo masculino, branco, Registro H.C. 979.459.
Paciente em acompanhamento na Clinica Urolégica da mesma Faculdade, na qual
foi readmtido em 11-9-1973 por apresentar cefaléia ha 10 dias. A cefaléia era
frontal, continua, melhorando de inicio com analgésicos comuns e era acompanhada
de febre (38-39°C). Um dia antes da internacldo surgiram voémitos, diplopia e epi-
s6dios de confusdo mental. Antecedentes individuais — H& cerca de 2 anos fora
constatada hipertensao arterial, cujo estado levou a que fosse indicado transplante
renal. Este foi efetuado em 12-01-1972, 20 dias apds nefrectomia bilateral. Houve
ulterior normalizacdo da pressdo arterial. Desde a ocasidao do transplante o pa-
ciente passou a ser medicado com Imuran (250 mg/dia) e Meticorten (30 mg/dia).
Essa medicacdo foi mantida até a época da internacdo, embora em dosagens me-

nores. Exame clinico — Regular estado geral, afebril, pulso: 120 batimentos/min,
pressdo arterial: 110 x 60 mm Hg, peso: 73 kg; no restante do exame nada foi
constatado de anormal. Exame neuroldogico — Paciente obnubilado; oscilacdes a es-

tacdo ereta que néo se acentuam ao fechar os olhos; nada de anormal ao cxame
da motricidade e da sensibilidade; papiledema bilateral; estrabismo divergente por
paresia dos retos internos. Exames complementares — Liquido cefalorraqueano: vide
quadro 2. Eletrencefalograma: discreta desorganizacdo difusa associada a anorma-
lidade paroxistica também difusa, mas predominando em &reas fronto-temporais
(13/9); discreta desorganizacdo difusa da atividade elétrica cerebral (12/10); nor-
mal (29/10 e 26/11). Cardtido-angiografia normal (14/3). Cintilografia cerebral
normal (25/9). Cultura de escarro: Candida albicans (14/9).

Como fora evidenciada, mediante cultura de amostras do LCR (28/9 e 1/10),
a presenca de Candida albicans foi estabelecido o diagnédstico de candidiase do
SNC, sendo o paciente transferido para a Clinica Neurolégica (3-10-1973). Tendo
em vista o fato de ter sido o paciente submetido a transplante renal decidiu-se,
de inicio, utilizar a anfotericina-B apenas por via intrarraqueana, assoclada a
5-FC. Esta foi empregada inicialmente na dosagem de 150 mg/kg/dia e, ulterior-
mente, de 200 mg/kg/dia. Ao mesmo tempo foram mantidos o Imuran (100 mg/dia)
e o Meticorten (12,5 mg/dia). Foram empregadas dosagens crescentes de anfote-
ricina-B por via intrarraqueana até quando, com a administracdo de 1 mg, de-
senvolveu-se quadro de paraparesia crural fldcida que regrediu no decorrer de
algumas horas, mas que levou a abandonar essa via para ministrar a droga
(28-10-1973).

Como novos exames de LCR (25/1C e 5/11) passaram a revelar a presenca de
Cryptococcus neoformans, resolveu-se associar & 5-FC a anfotericina-B por via in-
travenosa, mantendo-se controle rigoroso da funcido renal. N&ao houve qualquer in-
tercorréncia e a administracdo intravenosa de anfotericina-B foi mantida até com-
pletar-se a dose de 2 g (1-2-1974). A 5-FC na dosagem de 200 mg/kg/dia foi
mantida até a completa normalizacdo do LCR (18-4-1974), cerca de 30 dias apos
o inicio da sintomatologia e de 200 dias de tratamento por essa droga. Controles
periédicos clinicos e do LCR foram mantidos até janeiro de 1975.

COMENTARIOS

Embora a anfotericina-B seja a medicacdo de escolha para o tratamento
da criptococose do SNC, a ja elevada percentagem de insucessos registrados,
levou ao uso da 5-FC 13, 14,15, 15
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Data Colheita Pressao Leucéeitos Proteinas Cloretos Glicose
(ecm dgua) (por mm?) (em mg por 100 ml)

12-09-73 SOD 38 133 (61 707 50
20-09-73 SOD 29 23 40 665 70
26-09-73 SOD 25 28 50 649 52
05-10-73 LD 48 67 665 46
10-10-73 LD 38 17 750 50
15-10-73 LD 80 360 707 108
25-10-73 LD 0 25 * 34 662 69
05-11-73 LD 6 15 * 36 765 52
08-11-73 LD 30 10 41 720 58
23-11-73 LD 41 42 685 58
30-11-73 LD 26 14 41 705 60
14-12-73 LD 15 16 40 720 65
03-01-74 LD 24 16 32 676 72
21-01-74 SOD 15 5 22 676 64
07-02-74 SOD 1,7 23 760 72
14-02-74 SOD 10 23 745 53
07-03-74 SOD 5 21 725 62
18-04-74 SOD 17 27 20 722 55
21-05-74 SOD 3,0 19 687 64
27-06-74 SOD 3.0 20 702 63
18-10-74 SOD 2.0 11 702 58
30-01-75 SOD 0,7 17 702 68

Quadro 2 — Liquido cefalorraqueano no caso 2. Legenda: para colheita, SOD —

pungdo sub-occipital com o paciente em deciubito lateral e LD — pun-

cdo lombar com o paciente em decubito lateral;, para leveduras (iden-

tificadas como Cryptococcus neoformans); # corresponde a presentes.

em nudmero inferior a 1,0 mm?.

A 5-FC é uma pirimidina fluorinada, quimicamente relacionada ao 5-fluo-
ro.uracil (5-FU). Sua atividade & em primeiro lugar, fungostatica, tor-
nando-se fungicida na medida em que o tratamento é suficientemente pro-
longado. Seu modo de acdo parece estar relacionado a capacidade que tém
certos fungos de deaminar a 5-FC em seu citoplasma, transformando-a em
3-FU. O 5-FU recém-formado interfere na sintese do DNA, pode ser incor-
porado ao RNA — formando um falso RNA mensageiro — e, possivelmente,
um RNA deficiente. Assim sendo, a eficacia da droga parece estar na de-
pendéncia da respectiva concentracdo intracelular,

As concentracbes médias nos diversos tecidos, inclusive no parénquima
nervoso e no LCR se assemelham as do sangue. Isto contrasta com o que
se observa em relacdo & anfotericina-B: a concentracdo no LCR é cerca
de 1/40 daquela observada no sangue.

A dose diaria de 5-FC a ser ministrada por via oral é de 100 a 200
mg/kg de peso, subdividida em 4 tomadas. A duracdo do tratamento &
varidvel, estando na dependéncia da gravidade da doenca. Para a criptococose
do SNC é recomendada a dose de 200 mg/kg/dia por um minimo de 4 meses.
Como efeitos colaterais do uso da 5-FC sfo citadas alteragGes da crase san-
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guinea e de funcbes hepéiticas, bem como a ocorréncia de nauseas, vOmitos,
diarréia, exantemas e, menos comumente, confusio mental, alucinacdes, cefa-
léia e vertigens. Em pacientes com comprometimento da funcio renal, a
5-FC deve ser administrada com cautela, por ser eliminada principalmente
pelos rins e sem ser metabolizada. O comprometimento renal pode, portanto,
levar a acimulo da droga no organismo. Por outro lado, considera-se a
vigéncia de comprometimento hepatico severo a contra-indicacido principal
para o tratamento com 5-FC.

A 5-FC pode ser mais eficaz se utilizada juntamente com pequenas quan-
tidades de anfotericina-B, contra fungos relativamente resistentes a cada
um desses agentes quando utilizado em separado. O sinergismo da anfo-
tericina-B e da 5-FC resulta provavelmente de alteracio na permeabilidade
da membrana da superficie do fungo, possibilitando maior penetracio da
droga ©,

Os dois casos relatados colocam em evidéncia a diversidade de evolucio
do quadro clinico frente a um esquema terapéutico semelhante, assim como
a impossibilidade de serem previstas as complicacées dele decorrentes.

O caso 1 apresentou evolucdo desfavorivel, apesar de todas as medidas
terapéuticas adotadas. Ocorreram, durante o tratamento, efeitos colaterais
a utilizacdo da anfotericina-B, principalmente quanto & funcdo renal. Esta
droga foi utilizada desde o inicio do tratamento, atingindo-se o total de
5.375 mg. Na auséncia da resposta inicial esperada pela sua administracao
intarvenosa, 14 dias depois — isto &, 64 dias apds o inicio da sintomatologia
— passou ela a ser administrada por vai intrarraqueana também. Como
houvesse boa tolerancia a dose inicial de 0,1 mg, esta foi aumentada pro-
gressivamente até 1,5 mg por aplicacdo, as quais foram feitas 3 vezes por
semana em média e mediante puncido lombar. Apesar da administracdo
simultinea da anfotericina-B por via intravenosa e intrarraqueana, o paciente
continuava a piorar clinica e laboratorialmente. Foi entdo introduzida, 114
dias ap6s o inicio da sintomatologia, a 5-FC em dose inicial de 50 mg/kg/dia,
logo aumentada para 100 mg/kg/dia. Durante 2 meses foi mantida a asso-
ciacdo anfotericina-B intravenosa e 5-FC oral, sem que se notasse qualquer
resposta terapéutica, vindo o paciente a falecer 180 dias apés as manifesta-
cbes iniciais da doenca.

Destaque especial merece o caso 2 pela sua evolugdo favoravel e por
tratar-se de paciente submetido a transplante renal, fazendo uso de drogas
imunossupressoras e de corticosteréides. Como fora inicialmente comprovada
apenas a candidiase do SNC, estabeleceu-se tratamento por 5-FC (150
mg/kg/dia) associada a anfotericina-B por via intrarraqueana apenas. O
episédio de paraparesia crural relatado levou a abandonar o emprego da
anfotericina-B por essa via e a aumentar para 200 mg/kg/dia a dose de
5-FC. Apesar da melhora clinica observada, a constatacdo de Cryptococcus
neoformans no LCR levou a que se iniciasse o uso intravenoso da anfote-
ricina-B em associagdo a 5-FC, apesar dos riscos inerentes ao fato de ter
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sido o paciente submetido a transplante renal prévio. Ao contrario do caso
anterior, niao foram verificados efeitos colaterais. Como o LCR se apre-
sentasse normal em repetidos exames, a anfotericina-B foi suspensa ao atin-
gir-se a dose total de 2 g. A administracdo de 5-FC foi mantida por mais
76 dias ainda, ap6s cerca de 6 meses e meio de emprego ininterrupto.

Constata-se, pela analise dos dois casos, a impossibilidade de prever com-
plicagGes dependentes do uso de cada uma das drogas. Assim, no caso 1,
ocorreram efeitos nefrotéxicos da anfotericina-B, ao passo que no caso 2 —
transplantado renal e imunossuprimido — tais efeitos ndo foram observados.
A evolucdo desfavoravel da doenca no caso 1 pode ser atribuida a varios
fatores atuando isolada ou conjuntamente, tais como: resisténcia do fungo
&4 anfotericina-B; baixas doses de 5-FC; resisténcia do fungo a 5-FC. Esta
ja foi relatada quando de tratamentos baseados em doses inferiores a 100
mg/kg/dia 2. Por outro lado, a evolugcdo favoravel no caso 2 pode ser re-
lacionada a varios fatores, entre os quais: sensibilidade do fungo as drogas
utilizadas; emprego desde o inicio de dose eficiente de 5-FC; sinergismo de
acdo da anfotericina-B e 5-FC,

Tais fatos tém importante implicagées clinicas, especialmente no que
diz respeito ao sinergismo de medicamentos antimicdticos. A acfo sinérgica
desses medicamentos abre oportunidade para terapéuticas mais efetivas, ba-
seadas no uso de dosagens menores, as quais podem permitir contornar, até
certo ponto, o problema da toxicidade de cada uma dessas drogas.

RESUMO

Registro de dois casos de criptococose do sistema nervosc central, em
um deles associada a candidiase. Em ambos foram utilizados no tratamento
anfotericina-B e 5-fluorocitosina. Em funcido dos resultados obtidos séo feitas
consideragGes quanto & utilidade de cada uma das drogas no tratamento da
criptococose, bem como quanto ao uso associado de ambas.

SUMMARY

Amphotericin-B and 5-fluorocytosine in the treatment of cryptococcosis
of the central nervous system: report of two cases

Two cases of cryptococcosis of the central nervous system are reported.
The treatment was based on the association of amphotericin-B with 5-fluo-
rocytosine. Details on the therapeutic proprieties of these drugs are discussed
considering the results obtained. Amphotericin-B was administered intrave-
nously and intrathecally in the two cases.

The total amount of amphotericin administered intravenously in the first
case was 5.375 mgm, and the oral doses of 5-fluorocytosine were not superior
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to 100 mgm/kg/of body weight. This patient died 130 days after the first
symptoms of the disease.

The second patient had been submitted previously to kidney transplan-
tation after bilateral nephrectomy, and inmunossupressive drugs were admi-
nistered to him since then. Candidiasis and cryptococcosis of the central
nervous system developped two years later. 5-fluorocytosine was administered
orally (200 mgm/kg of body weight) and amphotericin-B. The total amount
of this drug administered intravenously was 2.00 mgm. There was complete
clinical and laboratory remission of the mycoses in this case.
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