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INPORMA(;@ES RESUMO
Historico do artigo: Cryptococose é uma infecgdo flingica causada pelo Cryptococcus neoformans, geralmente as-
Recebido em 3 de novembro de 2011 sociada com imunodeficiéncias e drogas imunossupressoras, e foi raramente descrita em
Aceito em 14 de maio de 2013 pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES), particularmente em LES juvenil (LES]).
De janeiro de 1983 a Junho de 2011, 5,604 pacientes foram seguidos em nosso Hospital
Palavras-chave: Universitério e 283 (5%) casos preencheram critérios de classificacdo diagnéstica do Colégio
Meningite criptocécica Americano de Reumatologia para LES]. Apenas um (0.35%) destes apresentou meningite
Infeccao criptocécica. Esta paciente teve diagnostico de lipus aos 10 anos de idade. Aos 15 anos, ela
Lupus eritematoso cutaneo apresentou cefaleia, nduseas e vomitos durante 5 dias, sem febre, apés viagem a regido de

cavernas. Neste momento, ela estava em uso de prednisona 10 mg/dia, azatioprina e hidro-
xicloroquina. Foi realizada pungéao lombar e a tintura da fndia foi positiva para cryptococo,
a cultura do liquido cerebroespinhal também foi positiva para Cryptococcus neoformans e a
pesquisa de antigeno cryptocdcico sérico foi positiva em titulo de 1:280. Azatioprina foi sus-
pensa e anfotericina B liposomal (3 mg/Kg/dia) foi iniciada. No entanto, quatro dias apds ela
desenvolveu amaurose e coma. A tomografia computadorizada de cranio demonstrou areas
isquémicas e nddulos sugestivos de infeccdo fungica. Apés quatro dias, ela desenvolveu
sepse grave e vancomicina e meropenem foram iniciados, entretanto foi a 6bito devido cho-
que séptico. Portanto, meningite cryptocécica foi uma rara e grave infecgdo oportunista em
uma populagdo de lupus juvenil. Este estudo reforca a importancia do diagnéstico precoce
e da pronta introdugdo de agentes antifingicos, principalmente em pacientes com histéria
de contato com excrementos de passaros.
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Fatal cryptococcal meningitis in a juvenile systemic lupus erythematosus
patient

ABSTRACT
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Cryptococcosis is a fungal infection caused by Cryptococcus neoformans, generally associated
with immunodeficiency and immunosuppressive agents, and it is rarely reported in system-
ic lupus erythematosus (SLE), particularly in juvenile SLE (JSLE). From January 1983 to June
2011, 5,604 patients were followed at our University Hospital and 283 (5%) of them met the
American College of Rheumatology (ACR) classification criteria for SLE. Only one (0.35%) of
our JSLE patients had cryptococcal meningitis and is described in this report. A 10-year old
girl was diagnosed with JSLE. By the age of 15 years, she presented persistent headaches,
nausea and vomiting for a 5 day period without fever, after a cave-exploring trip. At that
moment, she was under 10 mg/day of prednisone, azathioprine and hydroxychloroquine. A
lumbar puncture was performed and India ink preparation was positive for cryptococcosis,
cerebrospinal fluid culture yielded Cryptococcus neoformans and serum cryptococcal antigen
titer was 1:128. Azathioprine was suspended, and liposomal amphotericin B was introduced.
Despite of treatment, after four days she developed amaurosis and fell into a coma. A com-
puter tomography of the brain showed diffuse ischemic areas and nodules suggesting fungal
infection. Four days later, she developed severe sepsis and vancomycin and meropenem were
prescribed, nevertheless she died due to septic shock. In conclusion, cryptococcal meningitis
is a rare and severe opportunistic infection in juvenile lupus population. This study rein-
forces the importance of an early diagnosis and prompt introduction of antifungal agents,
especially in patients with history of contact with bird droppings.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Infeccoes sao frequentemente observadas em pacientes com
lupus eritematoso sistémico (LES), com elevados percentuais
de morbidade e mortalidade. As principais etiologias sao bac-
térias, virus, protozodrios e fungos.'?

A criptococose é uma infeccdo flingica causada por Cryp-
tococcus neoformans, geralmente associada a agentes primarios
ou secunddrios causadores de imunodeficiéncia e imunossu-
pressdo.> O sistema nervoso central (SNC) é o local onde essa
infeccdo ocorre mais comumente,® com sinais e sintomas de
meningite insidiosos e inespecificos.* £ digno de nota que a in-
fecgdo criptocdcica tem sido raramente descrita em adultos com
LES,>%* especialmente em pacientes com LES juvenil (LES]).*#

Por essas razdes, de janeiro de 1983 até junho de 2011 fo-
ram seguidos 5.604 pacientes na Unidade de Reumatologia
Pediatrica do Instituto da Crianca da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo e 283 (5%) deles atendiam aos
critérios de classificagdo do American College of Rheumato-
logy (ACR)" para LES. Apenas um (0,35%) de nossos pacientes
com LES] padecia de meningite criptocécica, e esse artigo des-
creve o caso. Esse estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica
Local do hospital universitario.

Relato de caso

Menina com 10 anos, diagnosticada com LES] com base em
erupcao malar, fotossensibilidade, ulceras orais, anticorpos
antinucleares (ANA) 1/200 (padrédo fino denso salpicado), e
presenga de anticorpos anti-DNA de duplo filamento (anti-

-dsDNA) e anti-Sm, atendendo aos critérios de classificagao
do ACR para LES.'' Nessa ocasido, a paciente exibia indice
SLEDAI-2K (SLE Disease Activity Index 2000)*? = 6, tendo sido
tratada com prednisona (2,0 mg/kg/dia), progressivamente
diminuida até 10 mg/dia, e hidroxicloroquina. Aos 14 anos
de idade, a paciente foi hospitalizada em decorréncia de ar-
trite nos joelhos, erup¢do malar, vasculite cutanea (nédulos
sensiveis nos dedos das maos e nas extremidades inferio-
res) e hipertensdo arterial. Os exames laboratoriais revela-
ram hemoglobina 11,5 mg/L, hematécrito 34%, contagem de
leucécitos 7.200/mm? (neutréfilos 84%, linfécitos 8%, eosi-
noéfilos 1%, e mondcitos 7%), plaquetas 180.000/mm3, protei-
nuria (0,5 g/24 h), urindlise anormal (81.000 leucécitos/mL,
21.000 eritrécitos/mL e cilindros granulares), uréia 52 mg/
dL (normal 10-42), creatinina 0,8 mg/dL (normal 0,6-0,9), C3
0,15mg/dL (normal 0,5-1,8) e C4 0,01 mg/dL (normal 0,1-0,4),
velocidade de sedimentacdo eritrocitaria = 33 mm/1® hora e
proteina C reativa = 7,9mg/dL (normal < 5). Os testes imu-
nolégicos revelaram anti-dsDNA positivo e anticoagulante
lapico negativo, anticorpos anticardiolipina (IgG e IgM) e
SLEDAI-2K* = 32. A bidpsia renal revelou nefrite lapica pro-
liferativa difusa (classe IV da Organizac¢do Mundial da Saude
- classificacdo OMS). A paciente foi tratada com trés pulsos
de metilprednisolona intravenosa associada a sete sessoes
mensais de ciclofosfamida intravenosa - CICIV (0,5-1,0 g/
m?%més) seguidos por esse tratamento a cada 3 meses du-
rante 6 meses. Aos 15 anos de idade, a paciente foi tratada
com azatioprina (3,0 mg/kg/dia). Transcorridos trés meses, a
paciente apresentou cefaléia persistente, ndusea e vomito
por cinco dias, com inicio 20 dias depois de uma excurséo a
uma regiao de cavernas na zona rural de Sao Paulo, Brasil. A
menina foi imediatamente hospitalizada em decorréncia da
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intensa dor de cabeca, vomito, letargia, hipertenséo arterial
erigidez nucal. Ndo apresentava febre. Nessa ocasido, estava
sendo medicada com 10 mg/dia de prednisona, azatioprina
e hidroxicloroquina. Os exames laboratoriais revelaram he-
moglobina 13,3 mg/L, hematécrito 40%, contagem de leucé-
citos 10.300/mm?3 (neutréfilos 94%, linfécitos 2% e monécitos
4%), plaquetas 127.000/mm?3, proteintria (1,25 g/24 h), uréia
48 mg/dL, creatinina 0,6 mg/dL, C3 0,6 mg/dL e C4 0,09 mg/
dL. Os exames imunolégicos se revelaram negativos para
anti-dsDNA, anticoagulante lipico e anticorpos IgG e IgM
anticardiolipina. SLEDAI-2K = 6. Foi realizada punc¢ao lombar
com pressao de abertura de 48 cm H,0; a andlise do liquido
cerebroespinhal (LCE) revelou contagem de leucécitos = 500/
mm? (mononucleares 26% e neutréfilos 74%), hiperproteinor-
ragia (66 mg/dL) e hipoglicorraquia (16 mg/dL no LCE versus
94 mg/dL no soro). A tintura da China no LCE foi positiva
para criptococo, a cultura do LCE evidenciou Cryptococcus
neoformans, e o titulo para antigeno criptocécico sérico pelo
método de aglutinagdo do latex foi 1:128 (normal < 1:10). A
tomografia computadorizada (TC) do cérebro teve resultado
normal. Azatioprina foi suspensa, sendo substituida ime-
diatamente por anfotericina B lipossomal (3 mg/Kg/dia).
No entanto, apesar desse tratamento, quatro dias depois a
paciente foi acometida por amaurose, com atrofia de nervo
6ptico e coma. Nessa ocasido, o TC do cérebro demonstrava
areas isquémicas difusas e ndédulos sugestivos de infecgao
fangica. Passados quatro dias, a paciente estava febril, com
pneumonia bacteriana e sepse grave. Iniciamos vancomicina
e meropenem, havendo necessidade de ventilagdo mecéni-
ca invasiva. Entretanto, trés dias mais tarde a paciente foi a
6bito, causado por choque séptico.

Discussao

Descrevemos um caso de meningite criptocécica fatal em
grande populacdo de LES], tendo demonstrado a rara frequén-
cia dessa infecgao fingica. Mais importante ainda, em todos
0s nossos pacientes lipicos com sinais e sintomas clinicos de
meningite, imediatamente indicamos CT do cérebro e andlise
do LCE. Em nosso hospital universitario pediatrico, essa ava-
liagdo do LCE inclui, como rotina, uma preparacgao de tintura
da China em todos os pacientes com LES] com os achados
clinicos supracitados.

A criptococose é uma infec¢do que traz risco para a vida,
causada por Cryptococcus neoformans, adquirida principalmente
pela inalagdo de particulas aerossolizadas*® em associa¢do com
dejetos de aves, particularmente de pombo, e de morcego.*® Ha-
bitualmente essa infeccdo € insidiosa* e sua sintomatologia va-
ria, desde a doenga assintomatica, limitada aos pulmoes, até a
infeccao grave,>* conforme foi observado em nosso caso.

Praticamente todos os sintomas de meningite criptocéci-
ca sdo inespecificos, por exemplo, cefaléia, vomito e ndusea,
que podem ser confundidos com manifestagdo lupica ativa
do SNC.*>#° Nossa paciente apresentava uma cefaléia persis-
tente e intensa, associada a vomito e a sinais meningeos, o
que nos levou a suspeita de infec¢do do SNC mesmo em um
quadro afebril, com diagnédstico e tratamento imediatos. Mas
cinco dias tinham se passado desde o inicio dos sintomas, o
que certamente foi decisivo para o desfecho desfavoravel.

E digno de nota a informacgdo de mortalidade elevada com
essa infec¢do fingica em pacientes imunossuprimidos, como
no lapus adulto e pediatrico.>® Os principais fatores predis-
ponentes para a infeccdo sintomadtica e grave foram o uso de
esterdides e de agentes imunossupressivos (sobretudo ciclo-
fosfamida e azatioprina)**>%7% e o elevado escore SLEDAIL,*5’
como ocorreu no presente caso. Do mesmo modo, anormali-
dades imunoldgicas intrinsecas na fung¢do humoral e celular
observadas em pacientes lipicos podem contribuir para essa
infeccdo oportunista.**

A elevada pressao de abertura notada por ocasidao da pun-
¢do lombar®®' e a analise do LCE nessa infecc¢do sdo bastante
semelhantes ao que ocorre em casos de tuberculose e menin-
gite viral.4®

Notadamente o diagndstico de meningite por Cryptococcus
neoformans deve ser confirmado pela identificacdo desse fun-
go em preparacao de tintura da China e/ou por uma cultura
positiva na andlise do LCE. Além disso, o antigeno criptocdci-
co no sangue e/ou LCE pode ajudar no diagnéstico.*>#° Lesoes
massais intracranianas também podem ser evidenciadas no
SNC desses pacientes,'* conforme foi observado no CT do cé-
rebro da paciente em questao.

O tratamento da criptococose no SNC consiste de mono-
terapia com anfotericina B ou em associagdo com flucitosi-
na. Os mecanismos de agdo desses farmacos sdo a ruptura da
membrana da célula fingica e a inibi¢do da sintese do DNA e
das proteinas do fungo, respectivamente.** A morte decorren-
te dessa meningoencefalite criptocécica em um caso de LES
foi raramente comunicada.®’ As principais causas de mortali-
dade em pacientes com LES com essa infec¢do sdo meningite
e choque séptico,® o que ficou evidenciado em nosso caso. In-
felizmente, a familia da paciente ndo nos deu permissdo para
fazer a necrdpsia.

Em conclusdo, a meningite criptocécica e uma infecgdo
oportunista rara e grave na populagdo lupica pedidtrica. Esse
estudo enfatiza a importéancia de um diagnéstico precoce e da
imediata introduc@o de agentes antifiingicos, especialmente
em pacientes com histérico de contato com dejetos de aves.
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