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RESUMO

Este trabalho relata a recidiva de infec¢ao por Cryptococcus spp em paciente com
imunodeficiéncia adquirida ap6s trés anos do primeiro epis6dio, quando a mesma ja
apresentava contagem de linfocitos T CD4+ elevada e uso regular de antirretrovirais.
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ABSTRACT

This paper reports on a Cryptococcus sp infection relapse in a patient with acquired
immunodeficiency three years after the first episode, when her T CD4+ lymphocyte count
was high and she was making regular use of antiretroviral drugs.

Key words: Cryptococcus; Criptococosis; HIV; Relapse.

INTRODUCAO

O Cryptococcus spp € um fungo encapsulado responsavel pela criptococose. Des-
de o inicio da epidemia pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), as infeccoes
causadas pelo Cryptococcus spp, sobretudo por C. neoformans, sao responsaveis por
elevada morbidade e mortalidade dos pacientes diagnosticados com a sindrome da
imunodeficiéncia humana (AIDS).!

CASO CLIiNICO

Paciente do sexo feminino, 31 anos, natural e residente em Belo Horizonte, en-
sino médio completo, desempregada, uniao estavel. Em 2001, apés separacao do
primeiro marido, portador de aids, a paciente realizou Elisa e Western Blot para o
HIV, cujos resultados foram positivos. Vinha a acompanhamento irregular em centro
de referéncia e nao fazia uso de terapia antirretroviral (TARV). Em 2006, apresentou
neurocriptococose, sendo definida aids. Foi tratada com anfotericina B deoxicolato
por duas semanas, com dose acumulada de 750 mg, recebendo, em seguida, flu-
conazol 400 mg por dia, sem previsao de término da profilaxia. Recebeu alta hos-
pitalar em agosto de 2006, em uso de lamivudina, tenofovir e efavirenz. Manteve
acompanhamento clinico irregular no ambulatorio, mas em uso regular de TARV.
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Desde novembro de 2008 desenvolveu cefaleia fron-
tal, com generalizacao, acompanhada de nauseas.
Negava febre. Notou, nos trés meses seguintes, perda
de trés quilos (57 para 54 kg). A paciente apresentava
contagem de linfocitos T CD4+ de 264 células/mm?
e carga viral indetectavel. Nessa época, foi realizada
tomografia de cranio e punc¢ao lombar. Foi solicitada
revisao laboratorial prévia a puncao lombar, entre
outros exames complementares. I[dentificado TSH de
1,51 ng/mL e T4 livre inferior a 0,05 Ul/mL. Iniciou-
-se tiamazol 10 mg/dia. A cefaleia desapareceu com
a administracao de tiamazol e controle da funcao
tireoidiana. Em julho de 2009, diante da melhora da
paciente, e pelo tempo de profilaxia, suspendeu-se o
fluconazol. Em agosto de 2009, a paciente passou a
apresentar lesao nodular em regiao lombar a esquer-
da, nao dolorosa, sem febre ou outra manifestacao
geral. Foi realizada ultrassonografia (US) de pele e
partes moles, evidenciando-se aumento de partes
moles em regiao iliaca, hipoecogénico e em topogra-
fia do musculo iliopsoas, a esquerda.

Tomografia (TC) de pelve mostrou: colecao liqui-
da com realce periférico pelo contraste iodado endo-
venoso localizada em planos musculares na parede
postero-lateral esquerda da regiao pélvica e glitea,
envolvendo o osso iliaco, medindo cerca de 9,0 x 10,0
x 8,0 cm (L X T X AP), com volume estimado em 234
mL. Outra imagem com caracteristicas semelhantes
e menores dimensoes era observada no musculo
iliopsoas. Nao foram evidenciadas alteragoes em tra-
to geniturinario e gastrintestinal. O exame tomogra-
fico sugeria a existéncia de hematoma ou abscesso
em planos musculares superficiais da regiao pélvica
e glitea e no musculo iliopsoas a esquerda.
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Em outubro de 2009, a paciente tinha contagem
de linf6citos TCD4+ de 461 células/mm?® e carga viral
indetectavel. Houve retorno da profilaxia com fluco-
nazol 400 mg ao dia, trés meses apos a suspensao
da profilaxia secundaria. Diante da possibilidade de
celulite de etiologia bacteriana, foi tratada com ce-
falosporina de segunda geragcao por duas semanas,
sem alteracao da lesao.

Foi entao internada na enfermaria do Hospital
Eduardo de Menezes no inicio de fevereiro de 2010 e
submetida a pung¢ao diagndstica da lesao em regiao
lombar. O exame do liquido identificou células levedu-
riformes sugestivas de Cryptococcus e teste de agluti-
nacao pelo latex positivo para Cryptococcus. Nao hou-
ve crescimento de microrganismo na cultura, o que
impediu a identificacao do Cryptococcus. Foi realizado
tratamento com anfotericina B deoxicolato por 10 dias,
com dose acumulada de 500 mg, seguida de flucona-
zol 800 mg ao dia por oito semanas. (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - Tomografia de pelve realizada em 22 de
setembro de 2009, mostrando colecdo pélvica extensa.
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Figura 2 - Melhora da colecao pélvica apos tratamento com anfotericina B, em tomografia pélvica realizada em

3.3.2010, com sete dias de tratamento.
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DISCUSSAD

O Cryptococcus spp é responsavel por doenca fingica
invasiva nos seres humanos, com distribuicao mundial
e elevada morbidade e mortalidade. O C. neoformans
pode ser dividido em duas variedades e cinco sorotipos,
sendo as variedades denominadas neoformans, soroti-
pos A, D e AD; gatti, sorotipos B e C. A variedade neofor-
mans €é a mais comum, inclusive no Brasil, associando-
-se a doenca em imunossuprimidos.? O microrganismo
pode ser adquirido no ambiente, pelo contato com solo
contaminado com excretas de aves, ou em associagao
com determinados tipos de Eucalyptus.>*

O papel da imunidade mediada por anticorpos foi
mais estudado para C.neoformans do que para qualquer
outro microrganismo.® Esse fungo apresenta, de forma
pouco usual para microrganismos eucariotos e patoge-
nicos, uma capsula de polissacarideo. O mesmo pode,
ainda, se apresentar como um parasita intracelular fa-
cultativo.*® C. neoformans possui a patogenicidade de
microrganismo encapsulado, associado a capacidade
de sobreviver em células fagocitarias do hospedeiro.*

As infecc¢oes por C.neoformans sao raramente en-
contradas em hospedeiros imunocompetentes. Estu-
dos sorologicos sugerem que a maioria da populagao
humana é infectada pelo microrganismo ainda na
infancia e é repetidamente reinfectada ao longo da
vida. Em func¢ao da baixa incidéncia de criptococose
em individuos imunocompetentes, admite-se que, em-
bora a resposta imune nao possa eliminar o agente do
organismo humano, pode, contudo, prevenir o surgi-
mento de doenca. Portanto, a manifestacao clinica de
doencga causada por Cryptococcus, sobretudo na ida-
de adulta, pode ser resultado de reativagao da doenca
por microrganismo latente ou por reinfeccao, estabe-
lecendo a criptococose como uma infecg¢ao cronica.!

No inicio da pandemia de aids, o tratamento de in-
feccoes no sistema nervoso central causadas por Cryp-
tococcus spp (neurocriptococose) era acompanhada
de altas taxas de recidiva em pacientes sem profilaxia
com antifingicos por longos periodos. Em 1991, Bo-
zzette et al. demonstraram a eficacia do fluconazol na
reducao da recidiva de neurocriptococose.??

Nos pacientes portadores do HIV, o tratamento e
a profilaxia das infecgoes em sistema nervoso central
pelo Cryptococcus spp estao bem estabelecidos.

A terapia primaria deve ser feita com anfotericina
deoxicolato, 0,7 a 1 mg/kg ao dia, preferencialmente as-
sociada a flucitosina, por periodo de pelo menos duas
semanas, seguida de fluconazol 400 mg (ou 6 mg/kg)

por dia, no minimo oito semanas. A profilaxia é feita
com fluconazol 200 mg ao dia e sua descontinuacao
pode ser considerada ap6s a obten¢ao de contagem de
linfocitos TCD 4+ superior a 100 células/uL e carga viral
indetectavel por mais de trés meses, com minimo de um
ano de terapia profilatica antifingica.! A paciente aqui
estudada mantinha carga viral indetectavel por periodo
superior a trés anos e sua contagem de linf6citos TCD 4+
nao foi inferior a 100 células/ uL em momento algum.!

Sao fatores de risco para recidiva de neurocripto-
cocose em pacientes em TARV: contagem de linf6citos
TCD4+ inferior a 100 células/ uL; ter recebido TARV
por menos de trés meses nNos seis primeiros meses
apos a infecgao primdria por Cryptococcus; antigeno
sérico criptococcico em titulos superiores a 1:512. Os
estudos mais recentes demonstram risco de recidiva
em pacientes que completaram a terapia primaria com
sucesso, estavam livres de sinais e sintomas de cripto-
cocose ativa, estavam em uso de TARV e com conta-
gem de linf6citos TCD4+ superiores a 100 células/uL e
carga viral indetectével por tempo prolongado.>S Dois
estudos multicéntricos nao mostraram vantagem na
manutencao da profilaxia ap6s seguimento por 26,1
meses (0% de incidéncia em 100 individuos/ano).?

A literatura consultada nao relata caso semelhan-
te ao descrito. Crum-Cianflone et al® referiram caso
de um homem de 34 anos, com aids desde 1994, em
uso regular de TARV e CD4+ superior a 300 células/
uL, com meningite cronica de etiologia primariamen-
te nao identificada, tratado com 1.000 mg de fluco-
nazol por dia, que evoluiu com formacao de shunt
ventriculo-peritoneal dois meses apds a interrupgao
do antifingico. Neste trabalho, descreve-se a presen-
ca de colecao liquida na pelve sem relacao aparente
com o sistema nervoso central.®

No caso presente, a recidiva da infec¢ao por Cryp-
tococcus pode ser explicada, mesmo que o sitio de
infeccao seja distinto daquele da infec¢cao primaria,
pela resisténcia do microrganismo aos imidazolicos,
como pela recidiva da infeccao secundaria a ausén-
cia de profilaxia, no curto periodo de tempo em que
a paciente nao fez uso do fluconazol.

O diagnéstico de Cryptococcus spp pode ser feito
pela microscopia direta, por meio de cultura ou tes-
tes sorologicos.

O uso da tinta da China para microscopia direta per-
mite o diagnostico rapido de C. neoformans em varios
materiais. Outro método utilizado € o teste de aglutina-
cao pelo latex, que identifica antigenos de Cryptococ-
cus spp.® O teste de aglutinagdo pelo latex detecta an-
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tigenos da capsula de polissacarideos do Cryptococcus
spp. De modo geral, a sensibilidade e especificidade
dos testes disponiveis comercialmente sao muito altas.
Podem ocorrer falso-positivos, sobretudo quando ha
concomitancia de artrite reumatéode, doencas onco-
logicas, infeccao por Trichosporon spp, Stomatococcus
mucilaginosis ou Capnocytophaga canimorsus (produ-
zem polissacarides que fazem reacao cruzada com os
polissacarides do Cryptococcus spp) e contaminagao
durante pipetagem no laboratério.®” Desta forma, pela
alta sensibilidade e especificidade do teste, acredita-se
que a paciente, no caso aqui relatado, tenha apresenta-
do infeccao pelo Cryptococcus spp.

O cultivo do C. neoformans é considerado fa-
cil. As colonias habitualmente se formam entre o
primeiro e o quinto dia de incubacao.” No caso
presente, nao houve crescimento do microrganis-
mo nas culturas realizadas, o que impossibilitou o
diagnostico de certeza, assim como a determina-
cao de género e espécie e a realizacao de testes
de susceptibilidade.

O teste de susceptibilidade nao estd rotineira-
mente indicado em casos de infecc¢ao pelo C. neofor-
mans, devido a resisténcia primaria desse agente aos
antifingicos de uso habitual e porque os valores de
corte para susceptibilidade in vitro nao estao comple-
tamente validados para imidazdlicos e anfotericina
B. Sabe-se que a resisténcia secundaria ao uso de flu-
conazol é problema emergente em muitas regidoes do
mundo, sobretudo na Africa, onde o uso profilatico
de fluconazol é feito de modo irrestrito.

Ap6s a difusao da TARV, manifestagoes atipicas de
infeccao por Cryptococcus devem ser sempre levadas
em conta como hipoteses diagndsticas, uma vez que
os medicamentos reconstituem ou mantém a resposta
imune celular nos pacientes infectados pelo HIV.

CONCLUSAO

Em func¢ao dos efeitos toxicos minimos e pela boa
penetragao em sistema nervoso central, o fluconazol
tem sido amplamente utilizado no tratamento e na
profilaxia da neurocriptococose em pacientes com
aids. Contudo, os azélicos sao drogas fungistaticas e
a exposicao continuada a elas pode induzir resistén-
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cia do fungo a droga. A heterorresisténcia do Cryp-
tococcus ao fluconazol representa um mecanismo
adaptativo intrinseco do fungo e a determinac¢ao do
grau de heterorresisténcia pode constituir um auxilio
no manejo de pacientes em uso continuado de flu-
conazol," tais como a paciente descrita neste relato.
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