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RESUMO

A criptococose, conhecida desde 1905, & doencga grave, causada pelo Crypto-
coccus neoformans. Nesta entidade o estudo do liquido cefalorraguiano é muito
importante visto que o sistema nervoso estd envolvido em 81% dos casoss, O
propdsito do presente trabalho é o de evidenciar as alteracbes do liquido cefalor-
raquiano inicial nas meningencefalites criptocécicas e demonstrar g importancia
de exame minucioso do liquido cefalorraquiano para o diagndstico precoce desta
doenca. O material é constituido por 46 observacOes de pacientes com diagnds-
tico de meningencefalite criptocécica. O quadro inflamatdrio crénico, caracte-
rizado por pleocitose predominantemente linfocitdria, hiperproteinorraquia e gli-
cose diminuida foi observado em 54% das amostras de liquido cefalorraguiano.
Em 69% dos casos o liquido cefalorraquiano mostrava hipertensio. A glicose es-
tava diminuida em 61% dos pacientes e a taxa de cloretos em 16%. Eosindfilos

em baixa percentagem foram observados em 48% dos casos. O criptococo foi
‘identificado no liquido cefalorraquiano de $8% dos pacientes; € salientada a im- _
_portincia da pesquisa a fresco do fungo pelo método da tinta da China, sempre

que uma amostra de liquido cefalorraquiano revelar pleocitose. Esta é uma con- _
duta bésica para o diagndstico precoce da criptococose do sistema nervoso.

INTRODUCAO

A criptococose € conhecida desde 1905,
quando foi descrita por von Hansemann como
afeccdo do sistema nervoso central. Por longo
tempo esta doenca foi achado de necrdépsia.
O primeiro caso descrito no Estado de Sio
Paulo foi observado na cidade de Rio Preto e
publicado em 1941 por ALMEIDA & LACAZ
em 1944 o segundo caso foi relatado por AL-
MEIDA, LACAZ & MONTEIRO SALLES2 A
criptococose, também conhecida com as deno-
minagOes de blastomicose européia, moléstia

de Busse-Buschke e torulose, é doenca infec-

ciosa do homem, de natureza cosinopolita,
com .evolugdo subaguda ou crodnica, causada
por ‘um fungo, o Cryptococcus neoformans
(Fig. 1), que mostra predilecio pelo encéfalo
€ seus envoltérios. Entre as micoses dissemi-
nadas do homem, a criptococose ¢ aquela que
mais frequentemente compromete o sistema
nervoso €, como causa de morte -por agentes
micéticos ela ocupa o segundo lugar, logo de-
pois da histoplasmose V7. Entre os 220 casos
da literatura revistos por CARTON & MOUNT5
mostravam sofrimento do sistema nervoso 178
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Fig. 1

Cryploceccas neolarmans, Formas
ou seja B1%. Esta afinidade peculiar do crip-
tococo [oil atribuida & presencga no encéfalo @
liquido cefalorraguiano (LCR) de gquantidades
dgtimas de vitaminas e outras substincias !
Enguanto o soro humano normal tem proprie
dade antieriptocdcica ., o LCE normal ndo
tem poder inibidor e €, na verdade, wm bom
meio nutritivo para o criptococo.

A criptococose é doenca grave, de ocor
réncia relativamente rara, que até 1955 era in
variavelmente fatal. Com o aparecimento da
anfotericina B, antibidtico de poder fungicida
evidente, produzido pelo Sirepiomyces nodo
sus, este aspecto modificouse; sua acio an
ticriptocdeica tem sido demonsirada em va-
rios trabalhos&%!l, Embora hbaja nDimero
crescente de comunicagtes devido ao melhor
conhecimento desta entidade, a um estado de
alerta constante por parte do médico e a me-
lhores meios de diagndstico 18192436 ainda
existerm muitos casos de diasgndstico tardio ou
de necrdpsia!!. Como esta micose profunda
atinge o sistema nervoso em 81% dos casos?
a andlise do LCR é fundamental para o diag-
ndstico de certeza da neurocriptococose.

O propdsito do presente trabalho é o de
evidenciar as plteraches do liguido cefalorra-
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simples ¢ com formagio de pémula, 400 X

quiano inicial na meningencefalite criptocdci-
ca e, a0 mesmo tempo, demonstrar sua im-
portincia no diagndstico precoce desta doen-
ca.,

MATERIAL F METOIM)

O material ¢ constituido por 46 observa-
qbes de pacientes da Escola Paulista de Medi-
cina, com diagnostico de meningencefalite crip-
tocdeica. Nio foram considerados neste es-
fudo os casos de granuloma, A idade destes
pacientes variou de 18 a 59 anos, com excecio
de 2 casos, 1 com 11 anos e outro com 14: 32
pacientes (T0% ) pertenciam ao sexo masculi-
no e 14 (30%) ao feminino, Para este estudo
foi considerada como a4 1. amostra aguels que
permitiu o diagnostico dea meningencefalite
criptocdcica. Estas observagbes tém sido co-
letadas desde 1953; sendo gque a partlr de
1854 & pesquise do criptocooo @ fresco, pelo
método da tinta da China, foi praticeda em
todas as amostras de LCR com pleocitose. Em
44 fichas, dos 46 pacientes deste estudo, os re
sultados dos exames de LCH (24 amosiras ob-
tidas por puncao cisternal e 20 por pungio do
fundo de saco dural) constavam da medida da
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pressdo inicial, aspecto, contagem global e es-
pecifica das células, contagem das hemdcias
quando presentes, taxas de proteinas, cloretos
e glicose, reacOes de fixacdo de complemento
para cisticerco e sifilis. A pesquisa do cripto-
coco a fresco pelo meétodo da tinta da China
e o cultivo em meio de Sabouraud foi reali-
zado nas amostras de 45 dos 46 pacientes com
meningencefalite criptocécica. Em 2 amos-
tras de LCR foi determinada a taxa de imuno-
globulina G. Em 1 paciente o diagndstico foi
feito por autdpsia. Em 2 fichas clinicas cons-
tava, dos resultados do exame de LCR, apenas
aqueles referentes & pesquisa a fresco do crip-
tococo e & prova cultural. Os métodos utili-
zados para o estudo do LCR e os conceitos de
normalidade sfo os preconizados por REIS &
col. 20,

RESULTADOS

A pressdo inicial, considerada em apenas
35 pacientes, porque os demais estavam in-
quietos ou agitados por ocasiio da medida,
variou de 13 cm de dgua a mais de 80 cm de
agua. Em 11 (31%) estava normal, discreta-
mente elevada em 2 (6%) e grandemente au-
mentada em 22 (63%). O LCR, com relagido ao
aspecto, estava limpido em 6 casos (14%), opa-
lescente em 31 (70%) e turvo em 7 (16%). O
ntmero global das células variou de 9 a 1.050
por mm3; a pleocitose foi moderada no LCR
de 12 pacientes (27%) e acentuada em 32
(73%). A contagem diferencial das células,
realizada em 42 amostras de LCR revelou &
presenca de células linfocitdrias em todos os
casos, em percentagem que variou de 21% a
97%, predominando em 39 casos (93%); as cé-
lulas monocitéides, também presentes em to-
dos os casos, tiveram a percentagem oscilando
entre 3% e 32%. Os granulécitos neutréfilos,
com percentagem entre 05% e 70%, estiveram
presentes em 36 casos (86%), predominaram
em 3 (7%), com percentagem variando de
59% a T0%. Os granul6eitos eosindfilos com
percentagem variando de 0,1% a 50% estive
ram presentes em 20 amostras (48%); as cé-
lulas plasmocitdrias presentes em 17 casos
(40%), em percentagem oscilando entre 1% e
9%; os granuldcitos baséfilos estiveram pre-
sentes no LCR de 4 pacientes (9%), em per-
centagem que variou de 0,1% a 2%. A taxa
das proteinas totais variou de 23 mg/100 ml a

2.100 mg/100 ml, estando normal em 6 pacien-
tes (14%), discretamente aumentada em 1
(2%) e acentuadamente aumentada em 37
(84%). A taxa de glicose oscilou de 5 mg/100
ml a 110 mg/100 ml, estando normal ou ligei-
ramente aumentada em 17 pacientes (39%),
discretamente diminuida em 7 (16%) e acen-
tuadamente diminuida em 20 (45%). Com re-
lagio & taxa de cloretos, esta variou de 608
mg/100 ml a 860 mg/100 ml, estando normal
em 28 casos (64%), discretamente diminuida
em 7 (16%), grandemente diminuida também
em 7 (16%) e acentuadamente aumentada em
2 (4%). A imunoglobulina G esteve aumentada
nos dois casos em que foi dosada, a saber: 18
mg/100 ml, correspondentes a 30% da protei-
na total em 1 caso e 67 mg/100 ml, corres-
pondentes a 15% da proteina total em outro.

Cryptococcus neoformans foi identificado
em 44 dos 45 pacientes por meio da pesquisa
direta com tinta da China, e naquele em que
a pesquisa foi negativa, ele foi isolado pelo
cultivo em meio de Sabouraud. Em 1 caso,
cujo exame de LCR fez diagndstico de hemor-
ragia, o diagndstico foi feito através da autdp-
sia. A contagem de criptococos, realizada em
34 casos, mostrou grande variacdo: de 05 a
19.000 em 1 mm3. Em 12 casos (35%) o niime-
ro de criptococos por mm3 era maior que 100,
sendo que em 7 destes casos o aspecto opales-
cente do LCR era conferido pelo grande nime-
ro de criptococos e nfo pelas células. O qua-
dro inflamatério crénico caracterizado por pleo-
citose predominantemente linfocitdria, com hi-
perproteinorraquia e glicose diminuida foi ob-
servado nas amostras de LCR de 24 pacientes
(54%).

Um resumo dos principais resultados dos
exames das amostras de LCR encontram-se no
Quadro 1.

COMENTARIOS

Neste estudo aproximadamente a metade
(54%) dos pacientes com meningencefalite crip-
tocSeica tem alteracdes do LCR semelhantes
aquelas descritas por REIS & col.?! para pacien-
tes com meningencefalite tuberculosa. Esta
semelhanca pode ocasionar certa dificuldade pa-
ra o diagndstico diferencial. Existem porém,
algumas diferencas que devem ser analisadas.
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QUADRO I
Variagbes de algumas das provas realizadas nas amostras de LCR

Pressio’ " N.o - global Taxa das Taxa de - Taxa de
inicial de células proteinas glicose cloretos
Condicdo Pacientes (%)
Normal - 31 — 14 32 64
Diminuida — — — 61 16
Aumentada 69 100 86 5 5

Os resultados desta pesquisa mostram apenas
16% dos pacientes com taxa de cloretos dimi-
nuida, enquanto que em pacientes com menin-
gencefalite tuberculosa esta diminuicdo atinge
a maioria dos pacientes?; a glicorraquia que
foi encontrada normal ou discretamente au-
mentada em 39% dos casos e diminuida em 61%
dos casos de meningencefalite criptocécica des-
te trabalho, na meningencefalite tuberculosa ela
esteve diminuida em 85% dos casos2l. A grande
diferenca porém, das alteracdes do LCR, entre
estas duas entidades, estd no estudo bacteriols-
gico. Enquanto que na meningencefalite tuber-
culosa o bacilo de Koch € encontrado no exame
direto em aproximadamente 1/3 dos casos 13,2
e em 66% dos casos quando considerados em
conjunto a baciloscopia direta, o cultivo e a
inoculacio em cobaia 13, no material do presen-
te estudo o criptococo foi identificado em 44
dos 45 casos em que foi pesquisado a fresco, pe-
lo método da tinta da China e em todos os ca-
sos quando considerados a pesquisa direta e a
prova cultural em meio de Sabouraud. Estes
resultados confirmam aqueles de REIS & col. ¥
baseados no estudo de 8 pacientes. A sensibili-
dade do método da pesquisa direta pela tinta
da China para o achado do criptococo no LCR
subaracnéideo foi de 98% (44 em 45) no mate-
rial deste estudo; este achado € semelhante aos
de outros Autores¢2, Embora algumas pes-
quisas clinicas37 e estudos experimentais?
ndo mostrem esta elevada sensibilidade, o gran-
de valor para o diagndstico da meningencefali-
te criptocécica pela pesquisa direta, com tinta
da China, € indiscutivel. Hsta pesquisa deve
ser realizada em todas as amostras de LCR com
bleocitose, como preconizado por GIORGI &
col. 1%, independentemente das demais alteraces
citolégicas ou quimicas que a amostra apresen-
te. A pesquisa do criptococo a fresco no sedi-
mento de amostra de LCR pelo método da tinta
da China, que pela sua simplicidade, rapidez de
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execugdo e baixo custo estd ao alcance de qual-
quer laboratdrio, foi instituida no Laboratdrio
de LCR da Disciplina de Neurologia da Escola
Paulista de Medicina em 1954. Hsta perseve-
ranca permitiu ao Servico de Neurologia desta
Escola, até quanto se saiba, ter hoje a maioi"
experiéncia latina e talvez mundial, em diag”
néstico em vida da meningencefalite por crip-
tococo. Neste periodo, em apenas 1 caso, em
que ndo se fez a pesquisa do criptococo por se
tratar de um guadro hemorraglco o diagndstico
foi feito por autdpsia.

Outro fato importante é que o fungo foi
demonstrado sempre na primeira amostra em
que foi pesquisado. Em apenas 1 caso esta de-
monstracdo se deu através do cultivo realiza-
do com material da 62 amostra de LCR tendo
sido a vesquisa a fresce, pelo método da tinta
da China, negativa no sedimento de todas as
amostras.

As dificuldades de diagnéstico relatadasl
se dio provavelmente pela ndo instituicdo, pe-
los laboratdrios da pesquisa do criptococo co-
mo rotina nas amostras de LCR com hiperci-
tose. '

A pesquisa de antigenos e anticorpos atra-
vés de técnicas soroldgicas, embora tenha seu
valor diagndstico ¥4, devido & dificuldade de in-
troducdo como rotina, deve ser realizada eleti-
vamente. Assim sendo deve ficar reservada
aqueles raros casos de meningencefalite de evo-
lucdo cronica nos quais, apds a instituicio de
terapéutica antituberculosa, exames seriados de
amostras de LCR nio revelem melhorias.

Chama a atengfio a presenca dos granuldci
tos eosinéfilos nas amostras de LCR de 20 pa-
cientes. Esta alteracio, presente na metade do
material, ndo € citada na literatura provavel-
mente pela pequena percentagem com que se
apresenta (Quadro II). Como a mobilizacio
dos granuléeitos eosindfilos estd relacionada a
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fendmenos de defesa do organismo, especial-
mente em condi¢bes de hipersensibilidade 4,
eventualmente a cdpsula gelatinosa de polissaca-
rideo do criptococo € a responsdvel por este
acontecimento.

QUADRO II
Incidéncia dos granulécitos eosindfilos nas amostras de LCR

N.ode Eosinéfilos
pacientes (%)
14 0,1a19
5 2,0 a 3,9
1 4,0 a 50

CONCLUSOES

O estudo do LCR inicial nos casos de me.
ningencefalite por criptococo permitiu as se-
guintes concluses:

1. O quadro cronico, constituido pela asso-
ciacdo de pleocitose linfocitdria com hiper-
proteinorraquia e hipoglicorraquia foi ob-
servada em 54% dos pacientes;

2. Pleocitose com predominio linfocitdrio foi
encontrado em 93% dos casos e em 7% hou-
ve predominéncia dos granulécitos neutrofi-
los;

3. A pleocitose foi o elemento primordial na
indicacio da pesquisa direta do criptococo,
no sedimento do LCR, pelo método da
tinta da China, permitindo o diagnéstico de
certeza da neurocriptococose.

SUMMARY

The CSF in cryptococcal meningitis

The Authors emphasize the importance of
cerebrospinal fluid (CSF) in the diagnoses of
nervous system cryptococcosis. It is analysed
46 observations of patients with criptococcal
meningitis searched in the 1953 — 1984 period,
32 male and 14 female. The age ranged between
11 and 59 years. The cell count of CSF was high
as 1050 and as low as 9 per cubic millimeter.
The cells were mainly of the mononuclear type.
The protein content was normal in 14% of the
cases and increased in 86%. The sugar levels
were normal or with a discreet elevation in
39% and low in 61%. In 45 cases was perform-

ed the India Ink test in the CSF sediment and
the Cryptococcus neoformans was found in 44.
In this one with India Ink test negative the
culture in Sabouraud medium allowed the
growth of yeast organism. It is very important
to perform the India Ink test in every CSF sam-
ple with pleocitosis, in order to make early
diagnosis. In this paper the spinal fluid change
leoks like that of tuberculous meningitis in
54% of the patients. In 7 samples the cloudness
of the CSF was given only by the high number
of parasites.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ALMEIDA, F. & LACAZ, C. S. — Micose pelo ‘“‘Crypto-
coccus neoformans’. Primeiro caso observado em S&o
Paulo. An. Paul. Med. Cir. (SZo Paulo) 42: 385-394,
1941.

2. ALMEIDA, F.; LACAZ, C. S. & SALLES, F. M. —
Blastomicose do tipo Busse-Buschke (granulomatose
criptocéeica, Toriula infection, Torulosis). Segundo
caso observado.em S. Paulo. An. Fac. Med. Univ. S.
Paulo 20: 115-139, 1944.

3. BUTLER, W. T.; ALLING, D. W.; SPICKARD, A. &
UTZ, J. P. — Diagnostic and prognostic values of
clinical and laboratory findings in ecryptococcal me-
ningitis: a follow-up study of 40 patients. New Engl.
J. Med. 270: 59-67, 1964.

4. BUTTERWORTH, A. E. & DAVID, J. R. — Eosinophil
function. New Engl, J. Med. 304: 154-156, 1981.

5. CARTON, C. A. & MOUNT, L. A. — Neurosurgical

aspects of cryptococcosis. J. Neurosurg. 8: 143-156,
1951,

6. DE WYTT, C. N,; DICKSON, P, L. & HOLT, G. W.
— Cryptococcal meningitis. A review of 32 years ex-
perience. J. Neurol. Sciences 33: 283-292, 1982.

7. EDWARDS, J. M.; SUTHERLAND, J. M. & TYRER,
J. H. — Cryptococcosis of the central nervous system.
J. Neurol. Neurosurg. Psychiat. 33: 415-425, 1970.

8. FITZPATRICK, M. J.; RUBIN, H. & POSER, C. M. —
The treatment of cryptococcal meningitis with ampho-
tericin B, a new fungicidal agent. Ann. Int. Med.
49: 249-259, 1958,

9. GIORGI, D.; PUPO, P. P.; REIS, J. B. & LIMA, J.
G. C. — Tratamento da criptococose do sistema ner-
voso com & amphotericin B. Arqg. Neuro-Psiquiat.
(880 Paulo) 17: 377-386, 1959.

10. GIORGI, D.; REIS, J. B.; BEI, A. & REIS-FILHO,
J. B. — Criptococose do sistema nervoso central.

Arq. Neuro-Psiquiat, (S8o Paulo) 32: 77-92, 1974,

11. GONCALVES, A. J. R.; LOPES, P. F. A.; PINTO,
A. M. M.; LAZERA, M.; MENEZES, J. A.; CUNHA,

17



R;EIS-FILHO, J. B. dos; NEVES, A. C.; ZYMBERG, S. T. & OLIVEIRA, R. de M. C. de — O. liquido cefalorraquiano
Rev. Inst. Med. trop. S3o Paulo 27:173-178, 1985.

inicial nas meningencefalites por Crypt neofor.

12,

13.

14,

15.

16.

1.

18.

178

R. Q.; PEREIRA, A. A.; WANKE, B.; BRAGA, M. P.;
CLEMENTE, H. A. & DUARTE, F. — Criptococose:
estudo de 27 casos observados no Hospital dos Servi-
dores do Estado — INAMPS e no Hospital Estadual
Sdo Sebastido - Rio de Janeiro. J. Bras. Med. 46:
43-63, 1984.

IGEL, H. J. & BOLANDE, R. P. — Humoral defense
mechanism in cryptococcosis: substance in normal hu-
man serum, saliva and cerebrospinal fluid affecting
the growth of Cryptococeus neoformans. J. Infect.
Dis. 116: "75-83, 1966.

JOOS, H. & PULVER, W. — Zur Diagnose un Prog-
nose der Meningitis tuberculosa. Schweiz. Med. Wschr.
90: 842-850, 1960.

KAUFMAN, L. & BLUMER, S. — cit. por GONGAL-
VES, A, J. R. & col.n

LITTMAN, M. L. (1958) — cit. por LITTMAN, M. L.
& col. (1959) 16,

LITTMAN, M. L. & SCHEIERSON, S. S. — Crypto-
coccus neoformans in pigeon excreta in New York
City. Amer. J. Hyg. 69: 49-59, 1959.

LITTMAN, M. L. & WALTER, J. E. — Cryptococcosis:
Current- status. Am. J. Med. 45: 922-932, 1968.

LONGO, P. W. & DINIZ, H. B. — Consideragdes
clinicas sobre a criptococose do sistema nervoso cen-
tral. Rev. Paul, Med. (SZo Paulo) 48: 1967, 1956.

19.

20.

21,

22,

23.

24.

25.

REIS, J. B. & BEI, A. — O liquido cefalorraqueano
no diagndstico da criptococose do sistema nervoso.
Arq. Neuro-Psiquiat. (Sdo Paulo) 14: 201-212, 1956.

REIS, J. B.; BEI, A. & REIS-FILHO, J. B. — Liquido
Cefalorraquiano. So Paulo, Sarvier, 1980; Conceito
global de normalidade do LCR, 167-169.

REIS, J. B.; GIORGI, D. & BEI, A. — O liguido
cefalorraquiano injcial da meningite tuberculosa. Argq.
Neuro-Psiquiat. (S@o Paulo) 12: 227-235, 1954.

RICHARDSON, P. M.; MOHANDAS, A. & ARUMUGA-
SAMY, N, — Cerebral cryptococcosis in Malaysia. J.
Neurol. Neurosurg. Psychiat. 39: 330-337, 1976.

SEVERANCE, P. J. & KAUFFMAN, C. A. — Diagnosis
of Cryptococcosis: Comparison of various methods ‘to
detect Cryptococcus neoformans. Mykosen 26: 29-33,
1983.

TAY, C, H.; CHEW, W. L. S, & LIM, L. C. V. —
Cryptococcal meningitis; its apparent increased inciden-
ce in the far east. Brain 95: 825-832, 1972,

WALTER, J. E. & JONES, R. D. — Serodiagnosis of
clinical cryptococcosis. Am. Rev. Resp. Dis. 97: 275-
282, 1968.

Recebido para publicagdo em 15/8/1984.

Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medi-
cina

Rua Botucatu, 740. CEP 04023 — S&o Paulo — Brasil
Tel.: 570-4796 (direto)



