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RESUMO

Criptococose € uma doenca infecciosa de distribuicdo mundial, causada pelo fungo encapsulado
Cryptococcus spp. O sitio mais comumente afetado é o sistema nervoso central (criptococose
meningoencefalica) e o sistema respiratorio (criptococose pulmonar), ainda, sua manifestacdo
é mais frequente em paciente com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O
presente estudo relatou um caso clinico de criptococose pulmonar em um paciente do sexo
masculino, 72 anos, procedente da cidade de Afua - PA, que esteve internado em hospital
publico na cidade de Macapa - AP. Se justifica a realizacdo deste relato pelo reconhecimento
do quadro clinico da referida patologia ser variavel e por ser semelhante a outras doencas,
causando em muitos casos, 0 equivoco diagndstico. Neste trabalho, devido a suspeita inicial de
neoplasia pulmonar, foi decidido realizar procedimento de videopleuroscopia, € em seguida,
analise microscépica da peca colhida, com visualizagdo de focos de infiltrado inflamatério com
caracteres de Cryptococcus spp. Porém, somente o resultado do estudo complementar de
imuno-histoquimica confirmou a criptococose pulmonar: com antigeno AE1AE3 negativo,
CD68 positivo em histiécitos e marcadores Grocott e Mucicarmim positivo em
microorganismos. Inicou-se a terapia com fluconazol, e posteriormente, foi utilizado
anfotericina B desoxicolato. A evolucado clinica do paciente foi satisfatoria, obtendo sua alta
hospitalar com auséncia de sintomas.

Palavras-chave: pneumopatias flngicas, Cryptococcus spp, imunocompeténcia.

ABSTRACT

Cryptococcosis is an infectious disease with worldwide distribution, caused by the encapsulated
fungus Cryptococcus spp. The most commonly affected site is the central nervous system
(meningoencephalic cryptococcosis) and the respiratory system (pulmonary cryptococcosis),
and its manifestation is more frequent in patients with human immunodeficiency virus (HIV)
infection. This study reports a clinical case of pulmonary cryptococcosis in a 72-year-old male
patient from the city of Afué - PA, who was admitted to a public hospital in the city of Macapa
- AP. This report is justified by the fact that the clinical picture of this pathology varies and is
similar to other diseases, often causing misdiagnosis. In this study, due to the initial suspicion
of pulmonary neoplasia, it was decided to carry out a videopleuroscopy procedure, followed by
microscopic analysis of the specimen collected, with visualization of foci of inflammatory
infiltrate with characteristics of Cryptococcus spp. However, only the result of the
complementary immunohistochemistry study confirmed pulmonary cryptococcosis: with
negative AE1AE3 antigen, positive CD68 in histiocytes and positive Grocott and Mucirnamim
markers in microorganisms. Therapy with fluconazole was started, followed by amphotericin
B deoxycholate. The patient's clinical course was satisfactory and he was discharged from
hospital with no symptoms.

Keywords: pneumopathies fungal, Cryptococcus spp, immunocompetence.
RESUMEN

La criptococosis es una enfermedad infecciosa mundial causada por el hongo encapsulado
Cryptococcus spp. El sitio mas cominmente afectado es el sistema nervioso central
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(criptococosis meningoencefalica) y el sistema respiratorio (criptococosis pulmonar), y su
manifestacion es mas frecuente en pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). El presente estudio relata un caso clinico de criptococosis pulmonar en un
paciente de sexo masculino, de 72 afios de edad, oriundo de la ciudad de Afua - PA, que fue
internado en un hospital pablico de la ciudad de Macapé - AP. Este relato se justifica por el
hecho de que el cuadro clinico de esta patologia es variable y semejante a otras enfermedades,
causando muchas veces diagnosticos erroneos. En este estudio, debido a la sospecha inicial de
neoplasia pulmonar, se decidi6 realizar un procedimiento de videopleuroscopia, seguido de
analisis microscopico de la muestra, que mostro focos de infiltrado inflamatorio con las
caracteristicas de Cryptococcus spp. Sin embargo, sélo el resultado del estudio complementario
de inmunohistoquimica confirmé la criptococosis pulmonar: con antigeno AE1AE3 negativo,
CD68 positivo en histiocitos y marcadores Grocott y Mucicarmim positivos en
microorganismos. Se inicio tratamiento con fluconazol y posteriormente con anfotericina B
desoxicolato. La evolucion clinica del paciente fue satisfactoria y fue dado de alta sin sintomas.

Palabras clave: neumopatias fungicas, Cryptococcus spp, inmunocompetencia.

1 INTRODUCAO

A criptococose, doenca infecciosa conhecida também como Torulose, Blastomicose
europeia e Busse-Buschke, é distribuida globalmente e originada pelo fungo encapsulado do
género Cryptococcus spp., pertencente a familia Tremellaceae. Esta afeccdo afeta seres
humanos, animais domeésticos e selvagens, sendo esse primeiro provocado principalmente pelas
espécies Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gatti (KWON-CHUNG, 2014; MAZIARZ,
2016).

No ambiente, essas espécies de Cryptococcus spp. S40 comuns em excrementos de aves,
solo contaminado e cavidades de arvores, especialmente em climas quentes, como nas zonas
tropicais e subtropicais (KWON-CHUNG, 2014; MAZIARZ, 2016). No Brasil, a criptococose
é endémica nas regides Norte e Nordeste, acometendo principalmente criancas e adultos jovens.
O fungo C. neoformans foi encontrado em eucaliptos, plantas nativas e tocas de tatu no
Nordeste, enquanto o C. gattii em espécies de eucaliptos e plantas amazdnicas (BARBOSA
JUNIOR et al., 2013; SCHUTZ, 2021).

Quanto a apresentacado clinica da doenga, esta varia conforme a regido afetada, sendo o
sistema nervoso central (SNC) e os pulmdes os sitios de maior acometimento. A criptococose
pulmonar é assintomatica em até 50% dos casos, mas pode haver sintomas pulmonares, tais
como tosse (22,3%), hemoptise/expectoracdo (6%), dor toracica (10,4%), febre (23%) e, em
alguns casos, insuficiéncia respiratoria aguda. Por outro lado, os sintomas relacionados ao SNC
podem-se apresentar sob forma meningoencefalica, manifestando-se através de cefaleia,

confuséo, nduseas, vomitos, deficiéncia visual e auditiva (CHANG, 2021).
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A via tipica de infeccdo humana pelo Cryptococcus spp. ocorre pela inalagdo de
propagulos infecciosos, como células de leveduras mal encapsuladas ou basididsporos,
depositados nos alvéolos pulmonares provenientes de reservatérios ambientais (MAZIARZ,
2016; XIN, 2022). As células podem ser eliminadas pelo sistema imunologico ou causar
infeccdo pulmonar latente, com o potencial de resultar em infeccdo pulmonar isolada ou
disseminacdo hematogénica para o SNC, sistema musculo-esquelético, pele e tecidos moles,
dependendo da resposta imunologica do hospedeiro (HOWARD-JONES, 2022; KOHNO,
2015).

A patologia causada pelo C. neoformans é predominantemente identificada em
individuos imunocomprometidos, embora também seja registrada em algumas pessoas que ndo
manifestam deficiéncias imunol6gicas conhecidas. Em contrapartida, a espécie C. gattii foi
considerada um patdégeno em pacientes aparentemente imunocompetentes (KASSAZA, 2022),
podendo em casos raros ocorrer a coexisténcia de criptococose pulmonar e cancer central de
pulméo (YAO et al., 2020).

Alguns sinais da doenca podem se assemelhar a neoplasias, doencas pulmonares
infiltrativas e até mesmo tuberculose, 0 que pode resultar em atrasos no diagndstico,
especialmente em pacientes imunocompetentes. Em individuos sem comprometimento
imunolégico, a apresentacdo pode ser como um criptococoma isolado (HOWARD-JONES,
2022; MAZIARZ, 2016), quadros estes, pouco comuns na pratica clinica.

Neste contexto, o relato de caso exposto no presente trabalho chama a atencéo para um
caso de criptococose pulmonar em paciente imunocompetente, mostrando a dificuldade na
interpretacdo de manifestacdes clinicas e fechamento de diagndstico diferencial, uma vez que
existem quadros clinicos semelhantes em outas patologias.

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do
Amapa (UNIFAP), e aprovado sob n°® CAAE 74891023.1.0000.0003. O participante deste
estudo concedeu a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
enquanto a Direcéo da Instituicdo Hospitalar afiliada a UNIFAP emitiu o Termo de Anuéncia.

2 RELATO DO CASO

Paciente A.S.L, sexo masculino, 72 anos, procedente de Afua, no estado do Pard,
profissdo de laminador, vilvo, tabagismo social (sem carga tabagica precisa). Previamente
higido, apresentou sintomatologia inicial de tosse secretiva de aspecto hialino e,

posteriormente, purulento associada a quadro de episodios febris esporadicos nao aferidos. Ao
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buscar e receber atendimento em servi¢o de urgéncia e emergéncia, o quadro foi conduzido
como sindrome gripal de seguimento ambulatorial.

Aplés um meés, acrescido ao quadro clinico citado anteriormente, evoluiu com
hemoptise, cefaleia holocraniana, sintomas urinarios (jato fraco e disuria) e perda ponderal néo
intencional (cerca de 8kg em um més). Entdo, o paciente se deslocou para Macapa, no estado
do Amap4, e deu entrada no hospital de emergéncia Dr. Osvaldo Cruz no dia 26 de maio de
2023, apresentando as queixas anteriormente citadas. Assim, foi realizada a internacédo e a
solicitacdo de exames laboratoriais e radiologicos para investigacéo etioldgica minuciosa.

A principio, aventou-se as hipoteses de doenca oncoldgica ou doenca infecciosa. Aos
exames laboratoriais, apresentou leucocitose de 11.500/mm?3, com neutrofilia de 6.900/mm?,
proteina C reativa de 31,3 mg/L e sodio sérico de 125 mmol/L. Além disso, sorologias ndo
reagentes para HIV 1 e 2, hepatite C e B e VDRL. Também se obteve os resultados de antigeno
prostatico especifico (PSA) total de 49,78 ng/mL, PSA livre de 2,36 ng/mL, relacdo total/livre
5%; e por fim pesquisa de bacilo &cido-alcool resistente (BAAR) negativa.

Foram realizadas radiografia de térax em incidéncia postero-anterior que revelaram
exiguidade de achados especificos. No entanto, a tomografia computadorizada de térax sem
contraste (Imagem 1), realizada no dia 02 de junho de 2023, apresentou achado de massa
homogénea com contornos espiculados medindo 98 x 53 mm no lobo inferior do pulméo
esquerdo com possibilidade de diagndstico de carcinoma pulmonar. Além disso, diante das
gueixas urinarias associadas a fatores de risco e PSA aumentado, foi realizado uma
ultrassonografia da prostata que evidenciou forma lobulada determinando abaulamento do
assoalho vesical, dimensdes aumentadas e textura homogénea e de peso 77,1 g.

Imagem 1: Imagens do tordx do paciente produzidas através de tomografia
computadorizada sem contraste na janela mediastinal, apresentando massa pulmonar
homogénea representada por area hipodensa, com borda bem definida e de contorno irregular,

medindo 98 x 53mm.
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Imagem 1: Imagens do tordx do paciente produzidas através de tomografia computadorizada sem contraste na
janela mediastinal, apresentando massa pulmonar homogénea representada por area hipodensa, com borda bem
definida e de contorno irregular, medindo 98 x 53mm.

Fonte: Prontuario do paciente (2023).

Subsequente ao exame de imagem, foi solicitada sua transferéncia para o Hospital de
Clinicas Dr. Alberto Lima, onde o paciente foi admitido no dia 08 de junho de 2023. Em sua
nova admissdo, o enfermo referiu cefaleia holocraniana recorrente, hemoptise e anorexia. Ao
exame fisico, 0 paciente apresentava-se emagrecido, sonolento, febril e responsivo. Assim,
foram repetidos os exames soroldgicos realizados em sua ultima internagdo - com manutencao
de resultados ndo reagentes - e outros exames laboratoriais - com persisténcia do sodio
plasmatico abaixo do limite inferior para os padrdes de normalidade. Esta hiponatremia, por
sua vez, foi definida como hipoténica euvolémica e foi conduzida como sindrome de secrecéao
inadequada de hormonio antidiurético (SIADH).

Em relacdo ao achado da ultrassonografia de prostata, se realizou uma tomografia de
abdome e pelve para complementagdo, na qual ndo foram relatados achados adicionais. O
quadro foi avaliado pela equipe de urologia que conduziu o caso como hiperplasia prostatica
benigna e orientou acompanhamento ambulatorial.

Nesse panorama, prosseguiu-se a investigacdo da massa pulmonar com a realizacdo de
broncoscopia. Em discussdo com equipe da cirurgia toracica, o histopatologico de peca colhida
apresentou sinais de antracose pulmonar. Por alta suspeicao diagndstica de neoplasia pulmonar,
foi decidido realizar procedimento de videopleuroscopia. Apds analise microscopica da peca
colhida, foram visualizados focos de infiltrado inflamatorio com caracteres de Cryptococcus
spp. e foi sugerido estudo complementar com imuno-histoquimica.

Nos dias subsequentes, os resultados dessa investigacdo apresentaram antigeno
AE1AE3 negativo, CD68 positivo em histiocitos e marcadores Grocott e Mucicarmim positivo

em microorganismos. Nesse espectro, foi descrito a presenca de numerosas estruturas fungicas

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 2, p. 01-11, mar./apr., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

7

com cépsula mucinosa e brotamentos de base estreita, associadas a resposta inflamatoria de
padrdo histiocitico espumoso, com necrose focal e destrui¢do da arquitetura pulmonar usual.
Assim, foi estabelecido o diagndstico de criptococose pulmonar, sem associa¢do com neoplasia.
O tratamento instituido foi com fluconazol 400 mg por via endovenosa, uma vez ao dia, por 15
dias. A hiponatremia e episodios febris continuaram a ocorrer, devido a isto, se optou por
modificar o tratamento para anfotericina B desoxicolato 50mg ao dia, objetivando dose
acumulada de 1000 mg. Por conseguinte, a evolucéo clinica do paciente foi satisfatoria, obtendo
sua alta hospitalar assintomatico. Foram realizadas orientacdes ao paciente e familiares sobre o

quadro e acerca do seguimento ambulatorial com os servicos de pneumologia e infectologia.

3 DISCUSSAO

O caso do paciente A.S.L é complexo, apresentando uma evolucdo sintomatica notavel
ao longo do tempo, o que demanda uma abordagem diagndstica e terapéutica cuidadosa. E
relevante destacar que, atualmente, a incidéncia da criptococose tem registrado um aumento
significativo, sendo a infeccdo por HIV responsavel por mais de 80% dos casos (ANDRADE,
2022). Entretanto, o presente relato descreve uma situacdo atipica em um paciente
imunocompetente, inicialmente diagnosticado como uma sindrome gripal e posteriormente
considerado como uma neoplasia pulmonar.

No inicio do quadro clinico, o paciente relatou febre e tosse, progredindo para a
manifestacdo de hemoptise, perda de peso, anorexia, diarreia e cefaleia holocraniana. Além
disso, apresentou sintomas urindrios, incluindo disdria e jato fraco. No exame fisico, ndo foram
observadas alteracGes relevantes relacionadas ao quadro pulmonar, uma vez que a
expansibilidade toracica era simétrica, o frémito toracovocal estava presente, e 0s murmurios
vesiculares eram audiveis bilateralmente, sem ruidos adventicios.

Por apresentar manifestacGes clinicas sugestivas de acometimento pulmonar na
evolugdo, o paciente foi submetido inicialmente & baciloscopia para pesquisa de BAAR em
escarro e a sorologia para o HIV, com a intencdo de descartar as hipoteses de tuberculose e
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), respectivamente. O estudo realizado por QU
e colaboradores (2020), por exemplo, apontou que cerca de 44% dos pacientes
imunocompetentes com criptococose sdo diagnosticados como tuberculose ou céncer. Este
achado mostra que equivocos iniciais de diagndstico em relatos similares sdo comuns devido
ao viés do ndo comprometimento imunoldgico do paciente (QU et al., 2020). Ambas as analises
realizadas no presente relato, portanto, se revelaram negativas e ndo havia outros indicios de

imunossupresséo. Tipos diferentes de sorologias também tiveram suas amostras negativas.
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O paciente mencionado relata que, antes do surgimento dos sintomas clinicos, teve
contato com aves e pombos em Afug, onde reside. Este relato levantou a hipotese que, apesar
de o paciente ser imunocompetente, os problemas respiratérios que o acometeram poderiam ter
relacdo com a rotina na qual levava, que incluia a exposi¢cdo ao solo contaminado por
excrementos de passaros com provavel inalagdo de propagulos infecciosos, que segundo Santos
e colaboradores (2021) ¢ a principal via de transmissdo do Cryptococcus spp.

O diagnostico conclusivo da criptococose € estabelecido através do isolamento do
Cryptococcus spp. a partir de uma amostra clinica ou pela identificacdo direta do fungo. Em
casos de infeccbes relacionadas ao HIV, o exame microscopico direto no liquido
cefalorraquidiano é positiva em 70-90% dos pacientes. Para os demais pacientes, o diagnostico
confidvel pode ser alcancado por meio da deteccdo ou cultura do antigeno criptocécico (CrAg).
Ademais, a identificacdo histopatolégica dos agentes fungicos também é um método
diagnostico fundamental por identificar as estruturas e contribuir com o diagnostico diferencial
(LIMPER, 2017; ANDRADE, 2022).

Em hospedeiros humanos sem comprometimento imunolégico, cerca de um terco dos
pacientes apresenta uma infec¢do pulmonar isolada com sintomas inespecificos ou ausentes. Os
achados radioldgicos sdo importantes para definir o diagnostico da criptococose instalada nos
pulmdes, que abrange a visualizagdo de massa pulmonar isolada até massas subpleurais e
consolidacBes com padrdo de broncograma aéreo (MAZIARZ, 2016; HOWARD-JONES,
2022). A tomografia computadorizada de torax, portanto, revelou uma descoberta que orientou
a investigacdo sobre a origem do quadro clinico em questdo, exigindo a realizacdo de
broncoscopia e videopleuroscopia para esclarecer a causa subjacente, com suspeita de
malignidade.

Importante ressaltar que o Cryptococcus spp. ndo produz toxinas, portanto a infecgao
ndo resulta em destruicdo tecidual, hemorragia, necrose, infarto, fibrose ou calcificacdo, mas
sim no aumento das células de levedura que ocupam espaco e exercem compressao sobre o
tecido circundante (MAZIARZ, 2016; XIN, 2022). Neste sentido, a analise histopatoldgica e
microscopica da amostra descartou possiveis causas neoplasicas, evidenciando areas de
antracose e infiltrado inflamatério com caracteristicas do Cryptococcus spp. O estudo
complementar com imuno-histoquimica foi realizado, confirmando o diagnéstico de
criptococose pulmonar. Em seguida, o paciente foi acompanhado e tratado pelo especialista em
pneumologia.

A terapia antifingica considerada padrdo-ouro para meningite criptocdcica envolve a

administracdo combinada de desoxicolato de anfotericina B (D-AmB; 0,7-1,0 mg/kg por dia)
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e flucitosina (100 mg/kg por dia, divididos em quatro doses) nas duas primeiras semanas. Apos
esse periodo, é indicado o uso de fluconazol (400-800 mg por dia durante 8 semanas, seguido
por 200 mg por dia), com a duracdo minima do tratamento estendendo-se por um ano e
persistindo até a reconstitui¢do imunologica (LIMPER, 2017; ANDRADE, 2022). Alternativas
terapéuticas seria a utilizacdo, por via oral, de itraconazol ou voriconazol (200 mg duas vezes
ao dia) e posaconazol (400 mg duas vezes ao dia) nos casos em que o fluconazol ndo estiver
disponivel ou for contraindicado (FISHER et al., 2016).

Alguns relatos semelhantes ao observado neste trabalho utilizaram o tratamento
medicamentoso de primeira escolha descrito, com algumas variagdes no tempo de tratamento
ou dose do farmaco, na qual em geral apresentaram resposta terapéutica eficiente (YANG et
al., 2019; DAI et al., 2024). Segundo a literatura, apesar da melhora dos sintomas com o
tratamento antifingico, as lesdes pulmonares residuais podem levar anos, havendo a
necessidade de rastreio continuo da evolucdo do quadro (FISHER et al., 2016). No caso em
questdo ndo foi diferente, a abordagem terapéutica adotada resultou em uma melhoria clinica
significativa do paciente, culminando na alta hospitalar, com acompanhamento ambulatorial

posterior.

4 CONCLUSAO

O caso clinico relatado nessa pesquisa evidencia a complexidade diagnoéstica da
criptococose pulmonar em pacientes imunocompetentes. Nesta situacdo, o quadro manifestado
levantou a principio uma hipotese de leses neoplasicas pulmonares. Para um diagnostico
apropriado, a analise meticulosa através de exames laboratoriais, exames de imagem e
procedimentos invasivos se mostrou crucial.

Novas investigacGes prospectivas controladas sdo imprescindiveis para aprofundar o
entendimento da progressao natural da criptococose pulmonar em pacientes imunocompetentes.
Além disso, estudos mais aprofundados sobre essa condi¢do permitirdo estabelecer orientacdes
e diretrizes mais precisas para o diagnostico precoce, e consequentemente, a definicdo do

tratamento adequado de forma eficiente.
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