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1. INTRODUCAOQO

A Criptococose ¢ uma doenga rara causada por fungo. O Cryptococcus
neoformans foi dividido em duas variedades, em 1968, por Kwon Chung e
Bennett, conforme Bava AJ, Negroni R', por apresentar diferengas. genéticas,
bioquimicas, epidemioldgicas e de patogenicidade: a variedade (var.)
neoformans que engloba os sorctipos A e D; e a var. gattii que engloba os
sorotipos B € C. A var. neoformas ¢ bem estudada e vem tendo sua incidéncia
aumentada pela epidemia da Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida.
A var. gattii também causa Criptococose, mas devido suas particularidades
demonstradas em recentes publicagdes cientificas mostra-se endémica de
determinadas regides e com poucos cases publicados. Por ser ainda mais rara
que a var. neoformans, tem-se pouco conhecimento sobre a mesma, o que
contribui para que esta seja subdiagnosticada. Sabe-se que acomete, na maioria
das vezes, um hospedeiro imunocompetente; tem predilegdo por areas de clima
tropical e subtropicai; foi isolada recentemente na natureza em Eucalyptus
camaldulensis e tereticornis. O principal sitio de acometimento é o sistema
Bervoso central, seguido pelo pulmonar, sendo mais refratiria ao tratamento e
levando a um maior niimero de seqiielas que a var. neoformans. Alguns
trabathos recentes sobre Criptocose e suas variedades referem que estas
diferengas sdo suficientes para constituir duas espécies distintas, apontando a
var. gattit come patégeno ndo opertunista e a var. neoformans ecomo saprofita. A
Criptococose vem sendo descrita, na maioria dos casos, somente pela variedade

neoformans e estes ndo diferenciam o tratamento pela variedade. -O relato deste



caso de Criptococose pela var. gattii simulando Tumor de Pancoast ira somar-se

a pouca literatura existente sobre a var. gattii.



2. OBJETIVO

Relatar um caso de Criptococose pulmonar.



3. RELATO DO CASO

C.A., sexo masculino, branco, 64 anos, eletricista aposentado, casado,
natural e procedente de Porto Alegre, nenhuma internagfo anterior.

O paciente foi admitido no hospital para investigacdo de massa pulmonar.
Havia realizado uma radiografia de térax 17 dias antes, que mostrava
opacificagdo em lobo superior direito muito sugestiva de processo expansivo. A
tomografia computadorizada de térax sem uso de contraste havia sido feita 3
dias antes da admissdo hospitalar, revelando presenca de massa solida, de
aproximadamente Scm por 5cm por 7cm, de contornos pouco lobulados e 'comv
pequenas calcificagbes puntiformes excéntricas em seu interior € em sua
periferia, no segmento posterior do lobo superior direito. A referida massa tinha
contato com as superficies mediastinal e costal posteriores adjacentes, porém
ndo se evidenciavam sinais tomograficos de invasdo das estruturas mediastino-
costo-vertebrais, ou obstrugdo na arvore traqueo-brénquica. Nio foi observado
linfonodomegalias mediastinais. O pericardio, vasos sistémicos intra-toracicos e
vascularizagdo pulmonar no mostravam alteragdes significativas (Figura 1e?2).
Haviam sido efetuados cortes tomograficos complementares do abdémem
superior, que mostravam pequena eventragdo diafragmatica a direita e calculo
no interior da vesicula biliar. O figado ¢ as glandulas supra-renais foram

consideradas normais.



Figura 1. Foto ilustrativa de topograma de tomografia computadorizada de t6rax mostrando
massa em lobo superior direito.

Figura 2. Foto ilustrativa de corte de janela de mediastino de tomografia computadorizada de

térax mostrando a relagdo da massa de lobo superior direito com estruturas
mediastinais.



Na histéria admissional, apresentava queixa de cefaléia de leve intensidade,
ndo diaria, que aliviava espontaneamente, e dor toracica de leve intensidade, ha
dois meses, sem relagdo com esforgo fisico. Auséncia de vomito ou febre.
Grande fumante. Sem historia pregressa de alergia, contato com tuberculose, uso
de drogas licitas ou ilicitas ou outra doenga digna de nota. No exame fisico, o
paciente apresentava-se em regular estado geral, levemente desidratado,
desorientado e ativo. Sinais vitais normais. Sem linfonodomegalia. O exame
fisico de térax ndo mostrava alteragdes. A investigagdo abdominal estava
normal. Durante o exame neuroldgico, o paciente referia dor, com a mobilizagio
da cabega, mas sem sinais de irritagdo meningea. Foi iniciado, no dia da
internagdo, corticdide, prednisona na dose de 60mg por dia por suspeita de
metastase cerebral.

Realizou exames pré-operatérios para cirurgia de tumor de pulmdo. O
eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal, zona inativa inferior e alteragdes
mistas da repolarizagdo ventricular. Gasometria arterial mostrava pH 7,44,
PaCO2 33,7mmHg, PaO2 71,4mmHg, HCO3 22,5mEq/l. Hemograma mostrava
com hemoglobina 14,1g/dL; hematdcrito de 42,9%; leucécitos 14100, com 6%
bastdes, 78% de segmentados, 4% de mondcitos e 12% de linfocitos. Exames de
20/09/93: glicemia de 135mg/dl; uréia 115mg/dl; creatinina 1,2mg/dl; sddio
137mEq/l e potassio 5,4mEq/!. |

Durante a evolugdo, o paciente permanecia acamado e alternava periodos de
desorientagdo e resposta débil a estimulagdo verbal. Realizou radiografia de
torax 4 dias ap6s admissdo, que mostrava alteragdes semelhantes 4 exames de
Imagem anteriores.

A fibrobroncoscopia realizada 7 dias apos admissdo ndo mostrava obstrugio
bronquica. Foi realizada bidpsia transbrénquica e lavado brénquico alveolar. O

resultado do lavado mostrava pesquisa direta para bacilos alcool 4cido resistente



(BAAR) negativa, raros cocos gram positivos, raros bacilos gram negativos,
alguns leucécitos e sem crescimento de bactéria patogénica. O citopatoldgico do
lavado € o andtomo-patolégico da bidpsia transbronquica foram negativos para
neoplasia. No laboratério, uma amostra do lavado brénquico alveolar havia sido
emulsionado com uma gota de hidréxido de potassio a 4%, onde se observavam
varias células leveduriformes esféricas no exame direto. Apos, repetindo o
exame direto com tinta da China, encontravam-se células esféricas com um
tinico brotamento com um halo ao redor, sugerindo a presenca de Cryptococcus
neoformans. Para confirmar, o material foi semeado em agar Sabouraud e
incubado a 25 e 37 °C, sendo obtida cultura positiva apds trés dias. As coldnias
foram entdo repicadas em agar uréia e Agar cafeico, positivando ambos os meios,
e confirmando Cryptococcus neoformans. Em seguida, foram repicadas em agar
canavina glicina e azul de bromotimol e assim realizado o diagnéstico definitivo
de Cryptococcus neoformans var. gattii.

Para estadiamento e devido a cefaléia, foi solicitada tomografia
computadorizada cerebral ¢ cintilografia de esqueleto A tomografia
computadorizada de cranio ndo mostrava evidéncia de expansdo intra-craniana.
A cintilografia de esqueleto de corpo inteiro apresentava provaveis discopatias
degenerativas.

Apds, o paciente teve piora progressiva do estado geral, ndo respondendo
mais ao estimulo verbal, somente doloroso. O paciente apresentou parada
respiratoria 21 dias apés admissdo, tendo sido reanimado e transferido para a
Unidade de terapia intensiva (UTI). Nesta unidade, manteve-se em ventilagdo
mecanica com escala de glasglow 3, midriase fixa, arreflexia generalizada. Foi
realizada a pungdo do liquor 1 dia ap6s admissdo na UTI com pesquisa direta,
que apresentava muitas células leveduriformes de Cryptococcus neorformans.

Dois dias ap6s admissio na UTI ocorreu o 6bito por parada

cardiorespiratéria. A cultura do liquor confirmou Cryptococcus neoformans var.



gattii. Foram feitos exames apds o 6bito, pungdo aspirativa de lesio pulmonar,
hemocultura e sorologia para virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). A
pungdo aspirativa de lesdo pulmonar teve diagnéstico citopatologico negativo
para malignidade e mostrou presenga de numerosas células levcdurifOrmes
sugestivas de Criptococos. No laudo complementar desta, apds coloragdo de
Grocott, confirmou Criptococos. A hemocultura foi negativa apés cinco dias de
incubagdo. A enzima imunoensaio para anticorpos anti-HIV foi soro nio
reagente. Perguntou-se aos familiares se o paciente teve contato com eucalipto,
o que foi relatado que o mesmo, como eletricista por 20 anos, trabalhou

instalando postes de luz feitos de eucalipto.



4. REVISAO DA LITERATURA

O tumor de Pulmo € a principal causa de morte em homens e mulheres nos
Estados Unidos e responde por 28% das mortes por cAncer’. Noventa e nove por
cento dos tumores malignos de pulmfo tém sua origem no epitélio respiratério e
sdo denominados carcinomas broncogénicosz. Para fins terapéuticos, o
carcinoma broncogénico ¢ dividido em dois subgrupos: cincer de pulmio de
pequenas celulas e cancer ndo de pequenas células, o qual inclui os subtipos
adenocarcinoma, carcinoma de grandes células, carcinoma de células
escamosas’. O diagnostico citologico correto é crucial, pois o cancer de
pequenas células é tratado preferencialmente com quimioterapia e radioterapia,
sendo a cirurgia utilizada em raros casos®. O oposto ocorre com o cancer ndo de
pequenas células, que € tratado preferencialmente pela cirurgia, ficando a
quimioterapia e a radioterapia como tratamento adjuvante ou paliativo’. A média
de sobrevida global no cancer de pulmio é desanimadora, cerca de 13%2 A
maioria dos casos ocorre na faixa etdria de 50 a 70 anos®. A fumaga do tabaco é
a principal causa de cancer de pulmio, cerca de 87% no homem e 85% na
mulher”. O tempo de fumo e a quantidade de cigarros tem relagio com a
mortalidade®. Outros fatores de risco para cincer pulmonar sdo o fumante
passivo, contato com asbestos, radiagio ionizante, polui¢io do ar, doenga
pulmonar obstrutiva cronica e dieta’.

O adenocarcinoma ¢ o cancer broncogénico mais comum, respondendo por
cerca de 35% dos tumores primarios, geralmente é periférico, e dificilmente
aparece no exame de escarro, origina metastase com freqiiéncia®. O carcinoma

escamo celular ¢ o carcinoma de células grandes respondem respectivamente
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por 30% e 15% dos tumores primarios’. O carcinoma escamo celular, é
geralmente central, aparece mais que 0s outros tipos no exame de escarro, e tem
tendéncia a dar metastases para linfonodos regionais®. O carcinoma de grandes
células assemelha-se ao adenocarcinoma quanto ao local de apresentagdo e
metastase’. O cancer de pequenas células ocorre em cerca de 20% dos tumores
primarios, tendendo a localizar-se centralmente e a comprimir extrinsicamente o
bronquio, sendo comuns as metistases precoces’. Somente 10 a 25% dos
canceres de pulmdo sio assintematicos ao diagnostico’. Os sintomas iniciais sdo
queixas inespecificas como tosse, perda de peso, dispnéia, hemoptise, dor
toracica e mal estar. Esses sintomas do cancer de pulmio podem ser divididos
em 4 categorias: pulmonar, metastases, sindromes paraneopldsicas e invasdo
extra pulmonar’. Sintomas pulmonares s3o tosse recente ou alteragdo da
existente, hemoptise, sibilo localizado, pneumonia de repeticdo localizada,
atelectasia, cavitagdo e abscesso pulmonar’. Ajudam a diferenciar de outras
doengas pulmonares a cronicidade dos sintomas, a auséncia de febre e de
leucocitose’. As metastases sdo comuns para cérebro, osso, adrenal e figado®. As
Sindromes paraneoplasicas ocorrem em aproximadamente 10% dos pacientes
com cancer broncogénico, sendo divididas em enddcrina, sistémica, neuroldgica,
cutdnea, hematolégica e renal’. A invasdo extra pulmonar pode produzir dor
toracica, derrame pleural, sintomas decorrentes da invasdo de nervos, coragdo,
grandes vasos, esdfago, e outros’. A invasdo do pericardio pode acarretar
tamponamento cardiaco e arritmias’. A Sindrome da veia cava superior que
ocorre por invasdo deste vaso € caracterizada pelo edema facial ¢ de membros
superiores, circulagdo colateral na parede anterior do tdrax e sintomas
decorrentes do edema cerebral, como, tonturas, cefaléia e sonoléncia’. A
Sindrome de Horner que por invasio do ganglio estrelado é caracterizada por
ptose ipsilateral, miose, enoftalmia e anidrose unilateral’. A Sindrome de

Pancoast faz parte da invasdo extra pulmonar.
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A Sindrome de Pancoast tem como causa mais comum a invasio por tumor
de apice pulmonar, conhecido como tumor do sulco pulmonar superior ou tumor
de Pancoast’. A maioria dos tumores de Pancoast sdo causados por carcinoma
escamo celular, seguido por adenocarcinoma e carcinoma de células grandes®. O
sintoma mais comum da Sindrome de Pancoast é a dor no ombro ou brago,
causada pela invasdo do plexo braquial, e primeira, segunda e terceira costelas®.
A dor pode irradiar para o pescogo , cabega , axila, escapula, parte anterior do
torax e brago, seguindo a distribui¢io do nervo ulnar’. A Sindrome de Horner
pode fazer parte da Sindrome de Pancoast e é causada pela invasio da cadeia
simpatica paravertebral e o ginglio estrelado inferior*. Formas menos comuns de
apresentagdo da Sindrome de Pancoast sdo a Sindrome da veia cava superior, 0
envolvimento do nervo frénico e o nervo laringeo recorrente®. O diagnostico da
Sindrome de Pancoast é feito tendo em vista a sintomatologia clinica, somada a
radiologia.

O Tumor de Pancoast pode ser um achado radiolégico em raio x simples de
torax com assimetria de dpice pulmonar maior que Smm, 4pice pulmonar maior
que Smm, massa em épice pulmonar e destruigdo dssea’. A tomografia
computadorizada de térax d4 informagdes adicionais sobre a extensdo do tumor,
outros noédulos pulmonares existentes, invasdo toricica e linfonodomegalia
mediastinal’. A ressonancia nuclear magnética € superior a tomografia na
avaliagdo da extensdo extra pulmonar, avaliando a invasio de plexo braquial,
grandes vasos, corpos vertebrais e medula espinhal’.

O diagnéstico citoldgico do tumor de Pancoast pode ser feito com analise
citologica de escarro, que realiza o diagnéstico em 70% dos tumores pulmonares
de causa central e é pouco invasiva’. Outras formas nfo muito invasivas sio a
citologia por pungdo de liquido pleural, bi6psia ou citologia por aspirag¢do de
massa cervical e linfonodo supraclavicular, e bidpsia de lesdo de pele’. Os meios

de diagnosticos mais invasivos incluem broncoscopia com lavado e bidpsia
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transbrénquica para lesdes centrais, tendo sensibilidade de 95% nestes casos®. O
meio de diagnostico mais acurado é a biépsia com agulha guiada por
fluoroscopia ou tomografia computadorizada da massa suspeita com
sensibilidade de 90 a 95%2. A mediastinoscopia cervical tem boa acuricia em
pacientes com linfonodomegalia. A toracotomia com bidpsia é apropriada
quando ha alta probabilidade de massa maligna’.

O estadiamento do tumor de Pancoast ¢ o mesmo utilizado nos demais tipos
de cancer ndo de pequenas células, segue o estadiamento internacional de cincer
de pulndo sistema TNM. Por defini¢do T 3, se invadir o plexo braquial, pleura
mediastinal, pericardio parietal ou tumor bronquial com menos de 2cm da carina
traqueal sem envolvé-la; T 4, se invadir o mediastino, coragdo, grandes vasos,
traquéia, es6fago, corpo vertebral ou carina traqueal’. O estadio sera II b ou III a
ou b de acordo com a metastase para linfonodo regional, e caso ndo haja
metastase distante’. A metastase a distincia & diagnosticada pela histéria do
paciente, exame fisico e teste sangiiineo. A tomografia computadorizada de
pulmao, abdome superior ou ultrassonografia de abdome superior ajudam no
estadiamento’. A tomografia computadorizada de térax nio é o melhor exame
para o estadiamento de linfonodos mediastinais, mas em pelo menos 85% dos
tumores de pulmio com resultado negativo nio tém doenca linfonodal na
cirurgia’. Pacientes com queixas ésseas devem fazer radiografia dssea, se esta
der negativa deve ser feito a cintilografia dssea’. Aqueles que apresentarem
queixa ou sinal anormal de investiga¢do do sistema nervoso central devem fazer
uma tomografia axial computadorizada ou ressonincia nuclear magnética do
cérebro’. Ha quem sempre faga exames de imagem do cérebro nos pacientes em
estadio III, se estes forem candidatos & cirurgia’. A exploragdo cirirgica do
mediastino sempre deve ser realizada antes da toracotomia quando os exames
radiograficos de torax sugerirem acometimento mediastinal’, Esta técnica

diminui as toracotomias exploradoras’.



13

O tratamento da Sindrome de Pancoast depende da sua causa. Para tumores
de Pancoast por carcinoma broncogénico, cincer nio de pequenas células, o
tratamento pode incluir radioterapia, quimioterapia e cirurgia. A cirurgia é a
melhor opgdo, mas infelizmente apenas 25% dos pacientes s3o candidatos
quando tém seu tumor diagnosticado’. Sdo irreseciveis os tumores com
metastase extra-toracica; que envolvam a carina ou traquéia; Sindrome da veia
cava superior; com menos de 2 cm da carina; derrame pleural maligno; paralisia
do nervo laringeo recorrente ou frénico; envolvam eséfago ou pericardio;
acometam linfonodos contra-laterais; invasio extensa da parede toracica, ma
condi¢do de saude e capacidade pulmonar comprometida’. A metastase cerebral
quando multipla ¢ considerada irresecavel, manejando com radioterapia e
corticéide’. Para avaliar a fungdo pulmonar, deve-se utilizar a gasometria arterial
e saber o FEVI’, Doenga pulmonar obstrutiva cronica com hipercapnia
(PaCO2>45mmHg) é considerada de alto risco cirurgico®. A radiagdo isolada
parece ser inferior & quimioterapia e radioterapia no controle local de lesdes ndo
operaveis.

A Sindrome de Pancoast pode ter também como causa outros tumores
toracicos, como mesotelioma; metastase de cAncer de laringe, cérvice uterina,
bexiga e tirdide; neoplasia hematolégica como linfoma, plasmocitoma,
granulomatose linfomatosa; processos infeciosos por bactérias parasita como
cisto hidatico e uma misceldnia como a Sindrome da costela cervical; infecgdo
por fungos como aspergilose, tuberculose ¢ criptococose;”.

Criptococose € a doenga causada pelo fungo Cryptococcus neoformans. A
taxa de mortalidade pela criptococose é de 21%°, mas a taxa de mortalidade por
outra patologia sobreposta a criptococose é de 49%°. E considerada infecgdo
rara®. Acomete mais individuos do sexo masculino e adultos®”®, ocorrendo
raramente no grupo pediatrico®. A recrudescéncia é grande ap6s o tratamento®. O

Cryptococcus neoformans foi isolado pela primeira vez conforme Batista L,



14

Silva MV® por Sanfelice, em 1895, a partir do suco de frutas deterioradas.
Conforme Batista L, Silva MV® o primeiro caso de criptococose, ja havia sido
relatado por Busse e Buschke em 1894. Perto de 1950 ficou aparente a
associagdo de criptococose e imunossupressdo’. No Brasil, a criptococose foi
descrita segundo Gongalves AJR, Pinto AMM, et al.’ por Almeida, em 1941,
porém permanece com poucos casos publicados.

O fungo apresenta uma fase sexuada, a qual lhe possibilita a grande
diversidade genética®. O encontro de duas cepas compativeis forma um
pseudomicélio (hifas longas com septos) que d4 origem a basidios (estrutura ndo
septada) e a basididsporos, de cuja germinagdo podem originar-se células
leveduriformes®. A fase assexuada ocorre com o brotamento tnico ou duplo,
raramente multiplo originando as células leveduriformes®. A célula
leveduriforme ¢ a responsavel pela doenga humana ou animal®. Caracteriza-se
por estrutura esférica ou globosa, com 3 a 8 u de didmetro, geralmente com uma
capsula de mucopolissacarideo , que esté relacionada com a capacidade invasiva
e patogénica do fungo®.

O fungo pertence a classe Blastomycetes, familia Cryptococcaceae, género
Cryptococcus, espécie neoformans®. Devido a estrutura antigénica da capsula de
mucopolissacarideo, foi dividido em trés sorotipos, em 1950, por Evans,
conforme Bava AJ, Negroni R': AB,C. Em 1968 foi descrito, conforme Bava
AJ, Negroni Rl, por Wilson e Bennett, o quarto sorotipo, o D. Ainda em 1968,
conforme Bava AJ, Negroni R' , Kwon Chung e Bennett, dividiram a espécie em
duas variedades, por diferengas genéticas, bioquimicas, epidemiolégicas e de
patogenicidade . A variedade neoformans engloba os sorotipos A e D, e a
variedade gattii engloba os sorotipos B ¢ C°® As diferengas bioquimicas e
genéticas sdo numerosas o suficiente para que as variedades possam divergir em
espécies separadas'®. Algumas publicagdes recentes ndo fazem diferenciagio da

8,9,11,12,13,14,15,16

variedade de Cryptococcus neoformans , 0 que ndo contribui para o
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estudo destas. Todos os casos de criptococose devem ter a variedade
identificada'’. Existem poucos trabalhos cientificos que comparem o tratamento
e a evolugdo entre as variedades'®,

A var. neoformans ¢ micose cosmopolita de carater oportunista, pois em
90% dos casos manifesta-se principalmente em pacientes com doengas
debilitantes ou imunossuprimidos, tais como: em uso de corticoide, linfoma,
leucemia, diabetes mellitus, sarcoidose, lupus eritematoso sistémico e a
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)’. Na SIDA, é considerada a
terceira ou quarta infecgdo oportunista quanto a freqiiéncia'®. A estimativa é de
que 5% a 13% dos pacientes com SIDA venham a desenvolver a doenga®'®, por

20 A infecgdo

1ss0, nos ultimos anos, ha um aumento dos casos de criptococose
se processa principalmente pela via inalatoria, geralmente tem evolugdo de
carater benigno, n3o necessitando tratamento, pois normalmente o homem
imunocompetente tem resisténcia a infecgdo®’. Poucas vezes a primo-infecgdo
pode ter carater progressivov com sintomas inespecificos, mas, na maioria das
vezes, assintomatica e, assim, ndo diagnosticada, portanto subestimada®. A
criptococose entdo ird4 manifestar-se, na maioria dos casos, na idade adulta,
quando da reativagdo de lesdo quiescente e disseminagfio de fungos viaveis de
lesées residuais devido a queda ir_nunol()gica”. As fezes ressequidas de pombos
sio um meio de cultura por serem ricas em bases nitrogenadas, o pombo
raramente ¢ infectado em fungfo da alta tempertura corporal (42 °C)°.

A variedade gattii tem distribuigdo tropical e subtropical®***, Menos de 15%
dos isolados de Cryptococcus neoformans da Argentina, Canada, Inglaterra e
Estados Unidos, com excegdo da Califérnia do Sul, foram da var. gattii25 . Ha
uma maior prevaléncia na Australia, Califérnia do Sul, Africa Central, Nepal,
Havai, Camboja, México, Paraguai ¢ Tailandia, entre 35 a 100% dos casos
isolados foram da var. gattii”>. Na Austria, Bélgica, Dinamarca, Franga,

Alemanha, Holanda, Italia, Sui¢a e Japdo, 100% dos isolados foram da var.
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neoformans®. No Brasil, 35% dos isolados de Sdo Paulo e Rio de Janeiro foram
pela var. gattii®, e a regido norte é mais endémica do que a regiio Sul’. A var.
gattii ¢ mais rara que a var. neoformans. Em 1990 ocorreu o primeiro caso
autéctono argentino'. Foi isolada recentemente em Eucalyptus camaldulensis e
Eucalyptus tereticornis, que t8m sido extensamente exportados pela Australia®,
Na Papua Nova Guiné, cinco, de cada seis casos isolados, pertencem a variedade
gattii, la existem trés espécies de eucalipto: Eucalyptus papuana, Eucalyptus
alba e Eucalyptus confertiflora”. Assim, acredita-se que, mesmo ndo tendo sido
isolado de outras espécies de eucalipto, estas podem servir como hospedeiro®.
Conforme Sorrell TC, Brownlee AG, et al.®, que cita: Malik R, animais
domésticos também apresentam infecgfio, como cdes e gatos; Riley CB, infec¢do
em cavalos; e Spencer A, infecgdo em coalas. Acomete hospedeiros

19 Numa revisio de 133 casos, 80% da

imunocompetentes ¢ imunossuprimidos
criptococose pela var. gattii ocorreram em imunocompetentes’. A associagdo de
imunocompetente com infecgfio pela var. gattii indica que este seja considerada
um patogeno ndo oportunista”'®. Tende a ocorrer em pessoas que morem ou

1'®, N&o ha outro fator ou doenga predisponente para esta

trabalhem na area rura
variedade. Apesar de ter predilecdo pelo sistema nervoso central, como a
variedade neoformans, tem apresentagfio, evolugdo e resposta ao tratamento
diferente, sendo mais refrataria ao tratamento’, ¢ em casos onde ha meningite
com maior chance de deixar seqiielas’. Mitchell DH, Sorrell TC? relatam um
caso de Sindrome de Pancoast causada pela var. gattii em hospedeiro
imunocompetente, € ¢ a primeira vez que um fungo causa esta Sindrome neste
tipo de hospedeiro, e conclui que a var. gattii pode causar lesdo invasiva no
mesmo.

Para diagnosticar, € preciso quadro clinico, a pesquisa de Cryptococcus

neoformans em material orgdnico suspeito como escarro, secregdo prostatica,

liquor, urina, sangue, fragmento de tecido obtido por bidpsia, lavado bronco-



17

alveolar, aspirados de medula Ossea, ginglios ou tumoragdes®®. A criptococose
ndo ¢ doenga de notificagdo compulséria no Brasil”’. As vezes o diagndstico da
forma pulmonar ¢ feito apés ressec¢do cirtrgica da lesdo por suspeita de tumor
pulmonar®®. O fungo cresce em meio de cultura 4gar-Sabouraud ou agar-extrato
de malte a 37 °C, formando col6nias de tonalidade creme, brilhantes, viscosas e
umidas®, a variedade gattit tem crescimento mais lento!’. Na identificagdo do
fungo, utiliza-se a capacidade de assimilar carboidratos (positiva para inositol,
nitrato de potassio, sacarose, maltose e dulcitol, e negativa para lactose)®. A
capacidade de hidrolisar a uréia também ¢ utilizada na identificagio®. As
coloragbes pelos métodos PAS (periodic acid Schiff), mucicarmim e compostos
de prata ressaltam a capsula mucopolissacaridica®, A pesquisa direta negativa
ndo exclui o diagnostico para todas as formas de apresentacdo’. E a positiva ndo
tem valor diagnéstico absoluto para a patologia pulmonar quando feita com
escarro, pois a colonizagdo do trato respiratério pode ocorrer sem invasdo do
parénquima pulmonar’’. Portanto, o diagnéstico € presuntivo em casos com
quadro clinico, radiolégico ¢ cultivo do fungo isolado por escarro quando da
impossibilidade de outros exames®. A cultura do escarro é positiva em somente
20 % dos casos®. Para diagnosticar criptococose pulmonar, é melhor a bidpsia
pulmonar, que pode ser feita por broncoscopia, toracoscopia ou bidpsia
pulmonar a céu aberto®’. Os testes sorologicos para pesquisa de antigenos do
fungo mais utilizados sfc testes de aglutinagio com particulas do iatex
sensibilizadas com anticorpos especificos, ELISA, imunofluorescéncia indireta e
PCR®. O teste de aglutinagdo com latex para detectar o antigeno da capsula
mucopolissacaridea é o mais usado, e é um adjuvante extremamente mportante
no diagnéstico™. O teste do latex, ao contrario da maioria das outras patologias
causadas por fungos, possui grande sensibilidade e especificidade?. O antigeno
criptococico € 90% positivo no liquor e 75% positivo no sangue, em caso de

meningite®. A sorologia pode ser negativa na criptococose pulmonar, mas,
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quando positiva, sugere disseminagdio extra-pulmonar’’. A identificagdo do
fungo isolado como variedade gattii se da pela reagdo caracteristica no agar azul
de bromotimol glicina canavinina, que muda de cor do verde claro para o azul, e
no agar cicloheximide glicina, muda de amarelo para vermelho quando
encubado a 30 °C*. O estudo cromossémico do Cryptococcus neoformans esta
em estagio inicial'®. A eletroforese com campo pulsatil mostrou que a var. gattii
tem, entre 0 menor cromossomo, cerca de 400 a 700 kb de tamanho, enquanto o
menor cromossomo da var. neoformans tem 760 a 780 kb de tamanho; também
mostrou que a var. gattii possui em média 13 cromossomos, enquanto a var.
neoformans tem em média 12 cromossomos’®. O estudo da organizagio
cromossOmica das duas variedades é diferente o suficiente para constituir outro
método de distingdo entre estas'’.

A histopatologia, quando realizada, é diagnostica, havendo duas lesdes: a
cistica (mucdide ou gelatinosa) e a granulomatosa®’. A forma cistica e
granulomatosa sdo estagios diferentes da evolugdo da infecgdo, e as duas podem
estar presentes a0 mesmo tempo’'. Os cistos sdo constituidos por aglomerado de
elementos fingicos encapsulados no parénquima onde determinam reacdo
minima ou nula, dai o aspecto mucinoso®'. Os cistos sdo delimitados por tecido
fibrovascular, que fica mais proeminente nas lesdes em regressio®’. Na forma
granulomatosa, os elementos fungicos sdo escassos, as células gigantes sio
acompanhadas de macré6fagos, os linfocitos e os plasmécitos estdo presentes, e a
confluéncia de granulomas podem formar nodulos!?. O criptococoma ocorreu
mais na var. gattii e necessitou remogdo cirirgica em 50% dos casos'®.

O Cryptococcus neoformas pode acometer pulmio, pele, sistema nervoso
central, figado, trato gastro-intestinal, olho, ginglios linfaticos, cora¢do, supra-
renais, prostata, ossos ou estar disseminado®. A forma central é a mais comum
mundialmente e ¢ fatal se ndo tratada, o segundo sitio acometido é o pulmonar®.

A forma do sistema nervoso central é a mais comum da doenga, sendo



19

responsavel por 70% dos casos™®. A mortalidade na forma meningea é de 20 a
32 %>, A forma de meningite assintomatica por Cryptococcus neoformans
com infecgdo de outro sitio ndo é comum, mas ja foi relatada®. Por isso a
infecgdo de outro sitio torna obrigatéria a pungéo lombar®'**. O liquor mostra-
se alterado na maioria das vezes, exceto o paciente com SIDA?. Na puncgio, o
liquor esta com a pressdo elevada, exibindo hiperceluridade com predominio de
neutrofilos linfomononucleares, aumento das proteinas e diminui¢do ndo
acentuada da glicorraquia®, serve para pesquisa do fungo apéds centrifugado com
a coloragdo com tinta da China resultando positivamente em 50 a 75% dos
casos; cultura positiva em 90 a 95% e dosagem de reagdo ao antigeno por
aglutinagdo ao latex”. Devido ao grande nimero de falso-positivo com a
coloragdo de tinta da China, a confirmagdo com a cultura é imperativa®’. Varia
da forma assintomatica a meningismo classico, que € a mais habitual, chegando
a 84% da forma central. O quadro de meningismo é o mais comum, sendo mais
comumente subagudo no imunocomprometido e crénico geralmente no
imunocompetente®. O quadro pela var. gattii tende a ser mais arrastado e com
apresentagdo neurologica, ji a var. neoformans tem quadro mais agudo com
febre e infecgdo disseminada’, provavelmente pela condi¢do do paciente. Sdo
sintomas comuns cefaléia 63 a 85%% e alteragdo do estado mental, tais como
confusdo, letargia, torpor, coma e alteragdes de personalidade, febre baixa 53%> ,
vomitos 50%’, rigidez de nuca 23%’, papilo edema 21%’, convulsio 14%° e
paralisia do sexto par craniano em 7%’, quadro, na maioria das vezes, insidioso.
A tomografia se mostrou alterada com les&o ou hidrocefalia mais comumente na
variedade gattii 69% da forma central em relagdo a 33% da forma central da
variedade neoformans'®. A forma central, mesmo quando tratada, pode evoluir
para torpor, coma e apds morte. Speed B, Dunt D’ relatou 96 casos de infecgdo
no sistema nervoso central por ambas as variedades, e as seqiielas neurologicas

ocorreram em 30%, a mais comum foi a hidrocefalia 48%, epilepsia 18%,
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alteragdo visual 22%, acometimento de outro par craneano 11% e disfungéo
cortical em 22%. A deméncia deve ser reconhecida como seqiiela que pode ser
curada quando tratada®. A variedade gattii evolui menos comumente para a
morte, porém apresenta maior nimero de seqiielas neurolégicas’. No relato de
Speed B, Dunt’, a forma pulmonar foi sempre encontrada nos casos onde a
primeira apresentagdo foi a infecgdo do sistema nervoso central.

A forma pulmonar ocorre em 34% das apresentagfes e, na maior parte das
vezes, ¢ acompanhada pela forma central’. As manifesta¢des clinicas sdo muito
variaveis na forma pulmonar, as mais freqiientes sio: febre, tosse sem
expectoragdo, que com o tempo passa a hemoptéico, dor do tipo pleural e
emagrecimento®. O exame radiol6gico pode mostrar desde nédulo tnico, até
multiplo (miliar), mais raramente, e inclusive consolidagdes intersticiais
extensas mimetizando tumor pulmonar, que nio é tio incomum, a cavitagio
Andrade MR'® ¢ 0 derrame pleural sdo mais raros, e o colapso pulmonar de um
lobo é extremamente raro’'. No paciente com SIDA, a lesdo radiolégica mais
comum foi o infiltrado intersticial®?!. A forma pulmonar quase sempre ocorre
com a central, e, quando localizada, sugere a var. gattii; se o envolvimento for
extenso, a var. neoformans’. Lesdes circunscritas pulmonares geralmente
apresentam bom progndstico, e ha quem ndo as trate’'. Lesdes pulmonares mal
delimitadas ou com outro sitio de infecgiio sempre devem ser tratadas?’.

A forma cutinea acontece em 10 a 15% dos casos e varia de papulas, mais
comumente , a abcessos, ulceragdes, verrugas e nodulos!!. Lesdes umbilicadas
tipo molusco contagioso podem ocorrer em pacientes com SIDAZ. Lesdes tipo
celulite ocorrem em pacientes com uso de corticoterapia.

O acometimento dsseo acontece em 5 a 10% dos casos'!. A forma mais
comum ¢ a osteomiolite e apés a artrite séptica®. Acompanha-se de dor e edema

local, podendo evoluir para fistulizagdo ¢ artrite, tem radiologia tipo osteolite®.
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A forma prostritica no paciente com SIDA vem sido descrita como o
reservatorio da infecgdo®’.

O tratamento da infecgdo deve levar em conta a presenga de
imunossupressdo € a sua causa; a forma de apresentagdo da infecgdo; e¢ a
variedade®. A presen¢a de imunossupressio por drogas deve levar 4 suspensdo
ou redugdo destas, quando possivel’. A presen¢a de doenga que causa
imunossupressdo deve levar ao seu tratamento®.. A terapia deve ser continuada
at¢ que a clinica, a radiologia e a micologia sejam evidentemente resolvidas®.
Alguns estudos utilizam-se da forma cirirgica quando a evolugdo da infecgdo é
rapida mesmo em uso de terapia antifingica ou em casos de massa que nio
reduzem com a terapia®. O tratamento ciriirgico pode ser tentado em lesdes
unicas de 3 cm de didmetro em 4rea acessivel, a terapia clinica consegue
regressdo completa em lesdes com menos de 3 cm de didmetro'®. Sabe-se que a
var. gattii € mais refrataria ao tratamento que a var. neoformans na infecgdo do
sistema nervoso central’, mas ainda ha pouca informag¢do se em nivel de
infec¢do pulmonar a mesma situagdo seja verdadeira®®. Atualmente ainda ndo hd
evidéncia que o uso de terapia intratecal ou cirurgia facilite a cura, mas as
complicagdes por estas medidas sdo evidentes em séries que utilizaram-nas
como tratamento’. Mesmo na forma disseminada da doenga, pode-se conseguir
boa evolugdo com o tratamento clinico'’.

A forma pulmonar em hospedeiro imunocompetente geralmente ndo &
tratada, todavia, se acompanhada de outra forma, imunossupressio ou
rapidamente progressiva, necessita de tratamento®”. A forma extra pulmonar
sempre requer tratamento”’. A maioria da literatura cientifica atual ndo cita
tratamento diferenciado entre as variedades de Cryptococcus neoformans'®2°°2,
Speed B, Dunt D’ utilizou terapia de manutengdo apds terapia primdria para a
variedade gattii e teve indice de 7’% de relapso e 18% de mortalidade, mas nio

cita como foi realizada a terapia.
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No imunocompetente com a forma ndo central, o tratamento & feito
preferencialmente com anfotericina B com dose de 0,5 a 0,8 mg/kg por dia, até
resposta e apos fluconazol 400 mg dia por 8 semanas ou fluconazol 200 a 400mg
por dia por 3 a 6 meses, que deve ser reservada para casos leves a moderados da
forma pulmonar®?. A ressecgdo lobar € tida como terapia adjuvante importante
em casos de extensa consolidagdo lobar”. A cirurgia, somada a terapia com
anfotericina B na forma pulmonar, mostra bons resultados®'>'%1*2%% A forma
central no imunocompetente deve ser sempre tratada, em casos moderados a
graves deve-se utilizar primeiramente a terapia combinada de anfotericina B 0,5
a 1 mg/kg dia diluida em soro glicosado administrado endovenoso com 5-
fluorcitosina 100 mg/kg dia por 4 a 6 semanas®’, ou até ficar afebril e negativar
cultura, iniciando posteriormente com fluconazol 200 mg dia até completar o
tratamento de 6 semanas®. A anfotericina B apresenta efeitos colaterais
imediatos como febre, cefaléia, calafrios e flebites, que podem ser controlados
com anti-histaminicos, anti-térmico, anti-inflamatorios ndo hormonais e até
corticoides®. A miocardio e nefrotoxicidade da anfotericina B também devem ser
acompanhadas, com aten¢do a hipopotassemia®. A potencial toxicidade da 5-
fluorcitosina como depressdo medular, hepatite, diarréia e rash deve ser
monitorada®. Os niveis de 5-fluorcitosina sangiiinea devem ficar entre 50 a 100
ug por mililitro, deve-se observar a fungdo renal®”. A terapia intra-tecal deve
ficar reservada para casos nos quais, apesar de altas doses endovenosas de
anfotericina, a infecgdo se mantém refrataria’.

No paciente com SIDA, o tratamento é um pouco diferente tendo em vista a
refratariedade e o retorno da infecgio em 50 % dos casos se este é paralizado,
por isso deve ser mais longo, agressivo e com terapia de manuteng¢io™. A
primeira escolha permanece sendo a anfotericina B 0,8 mg/kg dia com 5-
fluorcitosina 10 mg/kg por dia*. Porém, a terapia devera ser feita unicamente

com anfotericina se ndo houver como dosar os niveis de 5-fluorcitosina, ou na
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presenca de seus efeitos colaterais sobrepostos a efeitos colaterais pre-existentes
da terapia antiviral®, como citopenia sobreposta aos da zidovudina como
depressdo medular, citotoxidade da quimioterapia, e doengas oportunistas®’. A
terapia com fluconazol 400 mg dia por 6 a 10 semanas deve ser preferida ao
itraconazol®~ 2 e seré efetiva em casos leves a moderados sem acometimento
mental®, pois o fluconazol é solivel em 4gua, tendo pouca ligagdo com
proteinas ¢ de excelente a boa penetragio no sistema nervoso central®®. A
desvantagem em relagdo a anfotericina é que esta esteriliza o liquor mais
rapidamente e, portanto, diminui o nimero de morte precoce?. Dessa forma,
deve-se iniciar sempre a terapia primaria com anfotericina, na impossibilidade
de usa-la durante todo o tratamento, pode-se fazé-la por 2 semanas para
esterilizar o liquor, seguida de 8 a 10 semanas de fluconazol 400 mg dia®"?,
Pacientes com obnubilagdo e pressdo intracranial aumentada devem ter a
pungdo lombar realizada para diminuir a presséo do liquor Junto com altas doses
de dexametasona e drenagem ventricular temporaria; e nos casos de
hidrocefalia, a derivagdo ventricular deve ser realizada®. Apds conseguir a
esterilizagdo do liquor e negativagdo da cultura deste, a terapia de manutengdo
deve ser iniciada com fluconazol 200 mg di4rio pelo resto da vida®.

Quando ha a presenga de SIDA, existe esquema de profilaxia primaria para a
criptococose de acordo com os niveis de CD427. A profilaxia priméria ¢é feita

com fluconazol 200 mg diario, indicado quando os niveis de células CD4 forem

menor que 100 por milimetro clbico?’.



5. DISCUSSAO

O caso relatado descreve um paciente do sexo masculino com 64 anos de
idade e grande fumante, dados que sdo fatores de risco para o desenvolvimento
de cincer pulmonar. Na histéria clinica, apresentava dor toracica ha 2 meses,
ndo acompanhada de febre, sem epidemiologia para tuberculose € sem doenga
pregressa, o que sugere, como hipétese mais provavel, um cincer pulmonar.
Junta-se a hipotese os exames de imagem sugestivos de carcinoma bronquico no
segmento posterior do lobo superior direito, provavel tumor de Pancoast. A
queixa de cefaléia e a piora progressiva sugerem metdstase cerebral, e pior
prognostico.

Na internagdo hospitalar foi submetido a procedimentos no sentido de
confirmar a hipéstese sugerida de carcinoma bronquico. Tal fato nfo ocorreu, e
apesar das medidas tomadas (cortic6ide) no sentido de diminuir a sintomatologia
neurologica apresentada, ocorreu piora progressiva dos sintomas. Isso difere dos
dados da literatura, o que chamou a atengdo para a possibilidade de outro
diagnostico. ‘ |

O exame broncoscopico com lavado broncoalveolar revelou a presenga de
fungo, o que poderia explicar os achados clinicos e de exames complementares.
Continuando a realizagdo de exames especificos para a classificagdo do fungo,
observou-se tratar de Cryptococcus neoformans variedade gattii, bastante rara no
Nnosso meio e cujas caracteristicas apresentadas fogem do padrio habitual de sua
apresentagao.

A Criptococose é de diagnostico dificil e na maioria das vezes acomete

paciente imunossuprimido com sintomas inespecificos, como eram os do caso
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em questdo, apesar de ndo encontrar-se dados que sugerissem
imunoincompeténcia. Dentre as duas variedades de Cryptococcus neoformans, a
variedade gatti € mais rara, principalmente porque a variedade neoformans vem
tendo sua incidéncia elevada pelo aumento dos pacientes com SIDA, que a tem
como infecgdo oportunista. A forma pulmonar, é na maioria das vezes,
confundida com tumor pulmonar, e, quando acompanhada de sintomas ou sinais
de acometimento de sistema nervoso central, faz diagndstico diferencial com
metastase cerebral, como foi neste caso.

A presenga de Cryptococcus neoformans no exame direto de lavado
bronquico alveolar ndo confirma a infecgfio, ja que o fungo pode colonizar o
trato respiratério € esse exame ndo mostra a possivel invasdo do parénquima
pulmonar. Para diagnosticar necessita-se de exame de cultura de material obtido
através de bidpsia; e no caso do pulmdo isso pode ser conseguido por meio de
broncoscopia com bidpsia transbronquica, como foi realizado nesse caso. No
entanto a variedade gattii por ser considerada sempre patogénica, pode ter seu
diagnostico confirmado por cultura de escarro.

A variedade gattii quando provoca infecgfio pulmonar, esperasse que esta
tenha cardter benigno em paciente imunocompetente, diferentemente do
paciente no caso relatado. Quando a apresentagio é pulmonar, a primeira
hipétese para diagnostico diferencial é tumor pulmonar, seguida de tuberculose.
Assim, o diagnéstico e o tratamento na maioria das vezes sdo realizados pos
toracotomia exploradora com bidpsia, 0 que permite o diagnéstico e a institui¢io
da terapia adequada ao fungo. A evolugdo dessa variedade tende a ser mais
arrastada e evolui menos para a morte, 0 que ndo ocorreu neste caso, tendo piora
rapidamente progressiva, e evoluindo para 6bito, provavelmente pela viruléncia
da variedade do fungo somada a corticoterapia instituida antes da confirmagio

diagnostica.
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Na histéria, a presenga de contato repetitivo com eucalipto vem contribuir
para a suspeita de que uma exposi¢do longa e continuada possa servir para a
infecgdo do hospedeiro imunocompetente, isto poderia acontecer mesmo apos
longo periodo decorrido da exposi¢dio, conforme foi sugerido por Dromer F,
Ronin O, et al.?.

O caso relatado reforga também a orientagdo de que a pun¢do lombar deva

ser sempre feita na suspeita de Criptococose, pois ja existe caso relatado de
meningite assintomatica®. A pun¢do lombar podera mostrar a infecgdo do
sistema nervoso central, em casos como esse, onde possa se pensar em somente
colonizagdo pulmonar pelo fungo, e assim mudar a evolugdo da doenga. Esse
caso mostra que a Criptococose deve ser sempre lembrada no diagndstico
diferencial de tumor de pulmio e tenta oferecer alguma contribuigdo a escassa

literatura sobre a infecgdo por Cryptococcus neoformans var. gattii.
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'NORMAS ADOTADAS

As normas adotadas foram as da resolugdo n° 001/99 do Colegiado do Curso

de Graduagdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina.



RESUMO

O autor relata um caso de suspeita de tumor de Pancoast sugerida pela
histéria clinica, exame fisico e exames de imagem. Durante a fase de
diagnostico e estadiamento ocorreu piora do quadro clinico do paciente, e onde
foi feito o diagnostico de Criptococose pulmonar pela variedade gattii.

A Criptococose ¢ uma micose sistémica rara causada pelo Cryptococcus
neoformans, com alta taxa de mortalidade. A capsula do fungo tem
determinantes antigénicos que permitem ser distinguidos em 4 sorotipos: A, B,
C e D. Os sorotipos A e D pertencem a var. neoformans, e o sorotipos B e C a
var. gattii. A var. gattii ¢ mais rara, endémica de regides tropicais e subtropicais.
Pode acometer pacientes imunocompetentes, € essa associagdo faz com que seja
considerada um patdgeno ndo opdrtunista. A infecgdio ocorre por inalagdo, sendo
a lesdo primaria no pulmio, em sua maioria, autolimitada. A disseminagio é por
via hemética. O local mais acometido é o sistema nervoso central. O padrio
radiolégico mais comum ¢ o nddulo ou massa pulmonar, podendo muitas vezes
mimetizar lesdo neoplasica. Tem sintomas inespecificos, sendo na maioria das

vezes subdiagnosticada.

O autor revisa a literatura sobre Criptococose e reforga o diagndstico

diferencial com tumor de Pulmio.



SUMMARY

The author reports a case of suspected Pancoast’s tumor suggested by his
clinical records, and physical and image examinations. The patient’s clinical
panel showed worsening during the diagnosing and staging phases, and the
diagnosis of pulmonary Cryptococcosis neoformans var. gattii was reached.

The Cryptococosys is a rare systemic mycosis caused by Cryptococcus
neoformans which yields high mortality rate. A fungus capsule bears antigenic
determinants that permit distinction of 4 serotypes: A, B, C and D. The
serotypes A and D belong to the var. neoformans, while the serotypes B and C
belong to the var. gattii. The var. gattii is rarer and endemic to tropical and
subtropical regions. It usually attacks immunocompetent hosts; this association
indicates that this fungus should no longer be considered an optimistic phatogen.
The infection occurs by inhalation with the primary lesion in the lung being self-
limited in its majority. Dissemination is via blood. The commonest site of
infection is the central nervous system. The commonest radiological pattern is
the node or the pulmonary mass lesion wich can often mimic neoplasm lesion.
There are unspecific symptoms, then it is likely to be underdiagnosed.

_ The author reviews the literature on Cryptococcosis and defends differential

diagnosis for pulmonary tumor.
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