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RESUMO

A criptococose é causada por leveduras do complexo Cryptococcus neoformans/C. gattii e se apresenta nas formas cutinea, respiratoria
e disseminada. Um homem imunocompelente de 44 anos com lesdo facial e pneumonia latente foi hospitalizado e erroneamente
diagnosticado com paracoccidioidomicose. Tomografias computadorizadas mostraram envolvimento pulmonar e neurologico,
e culturas/tinta da China, teste do antigeno criplocicico e técnica de polimorfismo de comprimento de fragmentos de restricio
do gene urease (URAS-RFLP) confirmaram C. neoformans gendtipo VNI. Hemocultura indicou Klebsiella pneumoniae resistente
a ampicilina (infeccdo relacionada com a assisténcia a satide). Fluconazol foi administrado, mas apos deteccdo de resisténcia,
optou-se por anfotericina B (dose cumulativa/1500 mg). O paciente recebeu alta com remissio clinica (75 dias) e administragao
de anfolericina B por um ano (Jase de manutengdo).

Unitermos: criptococose; meningite criptocicica; Cryptococcus neoformans; anfolericina B; Klebsiella pneumoniae.

ABSTRACT

Cryptococcosis is caused by yeasts of the Cryptococcus neoformans/C. gattii complex, presenting cutaneous, respiratory and
disseminated forms. A 44-year-old immunocompetent male with facial lesion and latent pneumonia was hospitalized and
misdiagnosed with paracoccidioidomycosis. Computerized tomography scans showed pulmonary and neurological involvement, and
cultures/China ink, cryptococcal antigen test and restriction fragment length polymorphism of urease gene (URAS-RFLP) confirmed
C. neoformans genotype VNI. Hemoculture indicated ampicillin-resistant Klebsiella pneumoniae (healthcare-associated infection).
Fluconazole was administered, but after resistance detection, amphotericin B was chosen (cumulative dose/1500 mg). The patient
was discharged with clinical remission (75 days) and amphotericin for one year (maintenance phase).
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RESUMEN

La criplococosis es causada por levaduras del complejo Cryptococcus neoformans/C. gattii y se presenta en las formas cutdnea,
respiratoria y diseminada. Un hombre inmunocompetente de 44 arios de edad con lesion facial y newumonia latente fue hospitalizado
y erroneamente diagnosticado con paracoccidioidomicosis. Tomografias computarizadas mostraron afectacion pulmonar y
neurologica, y culturas/tinta china, prueba del antigeno criptocicico y URAS-polimorfismos en la longitud de los fragmentos de
restriccion (RFLP) confirmaron C. neoformans genotipo VNI. El hemocultivo indico Klebsiella pneumoniae resistente a la ampicilina
(infeccion asociada a la atencion en salud). El fluconazol le fue administrado, pero tras deteccion de resistencia, se opto por
anfotericina B (dosis acumulativa/1500 mg). Al paciente le dieron el alta en remision clinica (75 dias) y administracion de
anfotericina B durante un afio (fase de mantenimiento).
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INTRODUCAO

Acriptococose € uma infeccdo oportunista causada por fungos
do complexo Cryptococcus neoformans/C. gattii, com potencial
de disseminacdo sistémica®®. O principal fator de risco na América
Latina € a infecco pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
com frequéncia associada 4 meningite criptocdcica no Brasil®.
Lesoes cutaneas geralmente sao foco secundario e um indicador
de sepse, mas a criptococose cutanea primaria (CCP) pode se
desenvolver apds inoculacio traumatica®.

Os agentes etiologicos estdo distribuidos mundialmente:
C. neoformans em geral é associado a excrementos de pombos e
relaciona-se com infecgdes oportunistas, enquanto C. ga/fii causa
infeccdes especialmente em hospedeiros imunocompetentes, e
encontra-se em matéria organica em decomposicio™?. Leveduras
inaladas do ambiente podem-se instalar no pulmao e aumentar a
capsula de polissacarideos para inibir a fagocitose e a opsonizacio,
causando sintomas que vao de febre e tosse a condices severas
(meningite) ¥,

0 complexo de espécies Cryplococcus compreende espécies
cripticas classificadas em oito gendtipos pela técnica de
polimorfismo de comprimento de fragmentos de restrico do
gene urease (URAS5-RFLP) (VNI-VNIV para C. neoformans e VGI-
VGIV para C. gattii)®. Assim, relatamos um caso de meningite
criptoccica por C. neoformans com envolvimento pulmonar e
cutdneo a0 mesmo tempo em um paciente imunocompetente,
com o uso de exames sorologicos e moleculares para um
diagndstico preciso.

RELATO DO CASO

Um paciente de 44 anos, morador da drea urbana de Maceid,
pedreiro, atendido inicialmente por um dermatologista (dia 0) foi
encaminhado ao Hospital Escola Dr. Helvio Auto (Macei6, Alagoas,
Brasil), com suspeita de doenca fiingica e sem comorbidades
subjacentes. Afirmou trabalhar em uma regido com muitos
pombos, onde sofreu lesio no nariz com material cerdmico. Ele
evoluiu com um ferimento que nao cicatrizava, tosse duradoura e
febre durante um més e 20 dias, ha 10 anos.

0 paciente relatou novas lesdes faciais dois meses atrds, dor
de cabeca persistente e febre no perfodo noturno. Ao exame fisico,
observaram-se lesoes eritematopapulares, com lesdes nodulares
e verrucosas localizadas na face e na orelha direita, evoluindo
para regido auricular esquerda, nariz e mandibula, além de
nodulos no couro cabeludo (Figura 1A/B). A radiografia de
torax posteroanterior (PA) mostrou infiltrado peribronquico basal
posterior no pulmdo direito (Figura 1¢/D).

FIGURA 1 — Avaliagdo clinica e radiologica do paciente

A) lesoes na face; B) nodulos no couro cabeludo; C e D) radiografia PA indicou infiltrado
peribronquico basal no pulmao direito.
PA: posteroanterior.

Em testes laboratoriais (dia +2), o hemograma mostrou
leucocitose e plaquetas normais, funcdes renal e hepatica dentro
dos limites da normalidade, com testes negativos para HIV, virus
do herpes simples e sifilis, assim como baciloscopia negativa para
tuberculose. Apds admissdo para acompanhamento hospitalar
(dia +15), tomografia computadorizada (TC) do cranio detectou
pequenas dreas de hipodensidade indeterminada (Figura 2A/B),
enquanto a TC de térax mostrou nédulos e uma extensa
consolidacéo pulmonar pulmao (Figura 2¢/D).

0 exame anatomopatoldgico (biopsia) de face, nariz e
orelha direita indicou caracteristicas de criptococose e leveduras
(dia +16), mas a cultura realizada por um laboratério

FIGURA 2 —A e B) 1C do crinio delectou pequenas dreas de hipodensidade indelerminada,
distribuidas na substincia branca subcortical de ambos os hemisférios cerebrais; C e D) TC
de torax mostrou consolidacio parenquimatosa no lobo inferior direito, com broncogramas
aéreos de permeio e pequenos nodulos pulmonares ndo calcificados

TC: tomografia compuladorizada.

1722020

2



Fernanda Cristina A. Maranhéo; Douglas L. H. Fonseca; Graciella S. A. Santos; Luisa Andrea V. Fonseca; Eduardo José L. Santos; Denise Maria W. Silva

externo no mesmo dia indicou Paracoccidioides brasiliensis
(paracoccidioidomicose). Deu-se inicio ao tratamento com
fluconazol. Entretanto, a andlise do liquido cefalorraquidiano
(LCR) mostrou proteina LCR elevada e ligeiramente turva de
91 mg/dl e leveduras encapsuladas sugestivas de Cryptococcus sp.
por meio de tinta nanquim, assim como resisténcia ao fluconazol
indicada pelo sistema automatizado Vitek®2 (bioMérieux).
0 tratamento entao foi trocado por anfotericina B/50 mg (dia +18)
em dias alternados, com resposta clinica satisfatoria.

Andlises confirmatorias do LCR pelo Laboratdrio de Micologia
foram realizadas (dia 18+) para um diagndstico preciso, uma
vez que dois testes indicaram diferentes fungos. Cultura do LCR
(Figura 3A) e teste tinta da China para microscopia foram repetidos
(Figura 3B), incluindo crescimento em meio azul de canavanina-
glicina-bromotimol (CGB) agar, atividade da fenoloxidase em dgar
semente de niger (ASN), urease e testes soroldgicos para deteccao
do antigeno criptocicico (CrAg) por ensaio imunocromatografico
(CrAg-LFA®, INLAB) (Figura 3C). Andlises por URAS5-RFLP
(polimorfismo do comprimento do fragmento de restricio do gene
da urease) identificou o tipo molecular VNI (Figura 3D).

CSF CrAg+
100 bp.
VNI

FIGURA % — Identificagio de Cryptococcus neoformans

A) cultura de C. neoformans em meio batata-dextrose-agar (37°C por 48 b); B) preparagdo
de tinta nanquim com leveduras encapsuladas tipicas; C) CrAg-LFA® positivo no LCR do
paciente e CrAg-LFA® negativo (C-); D) perfil eletroforético de C. neoformans gendtipo VNI no
gel de agarose 3% com padido de peso molecular de 100 bp.

CrAg-LFA: ensaio de fluxo lateral para antigeno criptococico; LCR: liguido
cefalorraquidiano.

TCs repetidas indicaram uma drea subcortical hipodensa no
cranio, assim como um nodulo no lobo inferior direito do pulmao
direito de densidade intermediaria e contornos bem definidos
(4,8 x 3,8 cm?), confirmando a presenca de lesGes persistentes e
infecgdo ativa (dia +27). A hemocultura realizada em Vitek®2
detectou Klebsiella prewmoniae resistente a ampicilina (dia +28),

provavelmente adquirida como infeccio associada aos cuidados de
satde (TACS).

Depois de um diagndstico incorreto de paracoccidioidomicose e
TAGS por K. pneumoniae, o diagndstico definitivo foi de criptococose
disseminada. A dose cumulativa de 1500 mg de anfotericina B foi
completada (fase de consolidagio) e o paciente fez progresso clinico
sustentado com resolucdo dos sintomas. O paciente recebeu alta
hospitalar apds dois meses (dia +75), com anfotericina durante um
ano (fase de manutencdo). Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Ftica em Pesquise (n° 19035713.8.0000.5013) e os principios
éticos foram salvaguardados por sigilo ético, com consentimento
informado do paciente.

DISCUSSAO

Em pacientes sintomdticos com criptococose, tosse com
expectoracdo mucoide predomina; enquanto em pacientes
assintomaticos, pode s6 ocorrer febre, quando o tecido e as reacGes
imunoldgicas limitam a infecgéo, que pode ser reativada mais
tarde com disseminacdo hematogénica alcancando o sistema
nervoso central devido ao tropismo do fungo®. A CCP devido
a inoculago cutanea direta € rara e geralmente caracterizada
pela auséncia de envolvimento sistémico. No presente caso néo
é possivel confirmar a CCP pelo ferimento que o paciente sofreu,
ja que a andlise do material no foi feita®?. Como o paciente
apresentava tosse e febre, é mais provavel que o contato continuo
com fezes contaminadas no ambiente de trabalho tenha fixado
o fungo no pulmao (consolidacao pulmonar), com reativacio
e propagacao hematogénica depois de 10 anos, causando
meningite.

Os gendtipos do complexo apresentam  diferengas
ecoepidemioldgicas, fisiologicas e genotipicas entre eles, e os
estudos filogenéticos propuseram dividir C. neoformans e
C. gattii em duas e trés espécies, respectivamente® . Embora
C. gattii cause criptococose mais frequentemente em individuos
sauddveis e C. mneoformans afete principalmente aqueles
imunocomprometidos, o tltimo tem sido considerado emergente
em individuos soronegativos imunocompetentes®®.

A auséncia de comorbidades com sintomas tipicos e
fatores de risco para criptococose (HIV negativo ou no
transplantado) no paciente atrasa o diagndstico correto com
a infeccdo bacteriana suspeitada, uma vez que a deficiéncia de
imunidade celular e doencas prévias podem facilitar a aquisicao
de criptococose. A rotina laboratorial para a identificacio de
Cryptococcus sp. em geral € facil, por meio de exame direto,
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cultura e andlise histopatoldgica®; entretanto baseia-se no
conhecimento técnico, com possibilidade de erro diagndstico,
como no presente caso, com indicacdo de P. brasiliensis. CrAg-
LFA® detecta a presenga de trés antigenos capsulares livres
em fluidos corporais como sangue, urina e LCR, sendo uma
ferramenta altamente confidvel e menos dispendiosa do que
outros métodos imunocromatograficos, que fornece resultados
rapidos independentemente da infraestrutura do laboratério®.
No Brasil, o gendtipo VNIV estd mais associado a CCP,
enquanto o VGII € o mais comum em infeccdes de individuos
imunocompetentes'"”, diferente da cepa identificada, capaz de se
propagar e se manifestar em diferentes formas clinicas durante a
infecgdo apos um longo periodo de laténcia.

Outros fatores relevantes deveriam levantar suspeita de
criptococose em pacientes imunocompetentes, tais como
atividade laboral préxima a pombos e seus excrementos. Também
recomendamos CrAg-LFA® como um método rdpido, de baixo
custo e confiavel para o diagnostico laboratorial de criptococose,
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