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RESUMO

A neurocriptococose € uma doenga que afeta os pacientes imunocomprometidos, com uma mortalidade
de 20% e responsavel por 15% das mortes de pacientes que convivem com o virus da imunodeficiéncia
humana. Causada pelo fungo Cryptococcus neoformans, ela tem afinidade pelo sistema nervoso central,
e esta relacionada a ma adesdo a terapia antirretroviral, responsavel por restaurar os niveis dos linfocitos
CD4 nas pessoas imunocomprometidas. Este relato de caso tem como objetivo reportar um caso de
meningite criptocdcica no sul do Brasil, sua conduta e os desafios no tratamento. O artigo foi realizado
através dos relatos dos médicos responsaveis pelo caso e através dos prontuarios eletronicos. Trata-se
de uma paciente feminina com 18 anos a qual deu entrada em hospital de atencdo terciaria com sinais
de estado confusional e teste positivo para o virus da imunodeficiéncia humana, sem conhecimento
prévio da doenca. Foi iniciada terapia com anfotericina B e fluconazol. Ap6s 9 dias, os exames de
imagem da paciente apresentaram-se normais. Os exames laboratoriais apresentaram carga viral acima
de 350 mil e CD4 abaixo de 100, sendo iniciado sulfametoxazol e trimetoprima. Vinte e Quatro dias
apos a admissao, foram realizadas sucessivas punc¢des lombares para alivio da pressao intracraniana,
iniciada a terapia antirretroviral e discutida a troca da anfotericina B por anfotericina B lipossomal.
Conclui-se que a terapia medicamentosa foi instituida corretamente. O caso reportado é relevante devido
sua raridade e os desafios de custo e manejo terapéutico da infeccgéo.

Descritores: Neurocriptococose; Imunossupressdo; Infecgdes; Fungos.
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ABSTRACT

Neurocryptococcosis is a disease that affects immunocompromised patients, with a mortality rate of
20% and responsible for 15% of deaths in patients living with the human immunodeficiency virus.
Caused by the fungus Cryptococcus neoformans, it has an affinity for the central nervous system, and is
related to poor adherence to antiretroviral therapy, responsible for restoring the levels of CD4
lymphocytes in immunocompromised people. This article aims to report a case of cryptococcal
meningitis in southern Brazil, its management and the challenges in treatment. The report was carried
out through the reports of the doctors responsible for the case and through electronic medical records.
This is an 18-year-old female patient who was admitted to a tertiary care hospital with signs of
confusional state and a positive test for the human immunodeficiency virus, of which she had no prior
knowledge. Therapy with amphotericin B and fluconazole was initiated. After 9 days, the patient's
imaging tests were normal. Laboratory tests showed a viral load above 350,000 and CD4 below 100,
and sulfamethoxazole and trimethoprim were started. 24 days after admission, successive lumbar
punctures were performed to relieve intracranial pressure, antiretroviral therapy was initiated and the
exchange of amphotericin B for liposomal amphotericin B was discussed. It is concluded that drug
therapy was instituted correctly. The reported case is relevant due to the rarity of the case and the
challenges of cost and therapeutic management of the infection.

Keywords: Neurocryptococcosis; Immunosuppression; Infections; Fungi.

INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)®, a definicdo de AIDS (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida) é a infecgdo pelo virus HIV e uma contagem de células CD4 menor que
200 células/mm3. Com um sistema imunologico enfraquecido, o organismo fica suscetivel as doengas
oportunistas, doencas que ocorrem com maior frequéncia em individuos com o sistema imunoldgico
suprimido (imunossuprimidos), o que ocorre nas pessoas vivendo com HIV e AIDS (PVHA) sem adesdo
ao tratamento.

Individuos com AIDS estdo vulnerdveis a bactérias como o Mycobacterium tuberculosis; a
fungos como a Candida albicans, ao Histoplasma capsulatum, e ao Cryptococcus neoformans; a virus
como o Herpes simplex e o Cytomegalovirus; e a protozoarios como o Toxoplasma gondii. A
criptococose, causada pelo fungo cryptococcus neoformans, € uma micose sistémica e com alta
mortalidade, podendo ocorrer nos pulmdes, no sistema nervoso central (SNC) e na pele (cutanea)®.

Quando ocorre no sistema nervoso central, o fungo causa uma meningite, com 0s sintomas
cefaleia, febre, nduseas, vémitos, confusdo mental, rigidez de nuca e alteragdes de visdo. A confirmagéo
laboratorial é feita com o uso de "tinta da China" (nanquim) em materiais com evidéncias de criptococos
visiveis®. Para as meningites criptocdcicas, o exame é através do liquor-PCR. De acordo com o
Ministério da Saude (MS), o fungo esta presente em matéria organica morta no solo, em frutas secas e
cereais, nas arvores e nas fezes de aves, sobretudo dos pombos.

Sé&o reportados 1 milh&o de novos casos de criptococose por ano mundialmente, resultando em
aproximadamente 625 mil mortes ao ano®. Nos Estados Unidos, a estimativa é que a incidéncia seja de
0.4-1.3 casos por 100.000 habitantes, e 2-7 casos por 100.000 dos casos de AIDS. Estima-se que a
mortalidade da doenca seja de 20% em condic¢des imunossupressoras e 15% das mortes dos pacientes
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que convivem com o HIV®. Estimam-se 152.000 de casos anuais de neurocriptococose entre as
PVHA®), com 112.000 mortes anuais, a maioria delas ocorrem na Africa Subsaariana.

Considerando-se a raridade da neurocriptococose (cerca de 152.000 casos anuais para uma
populagdo de 8 bilhdes de habitantes), este relato de caso tem como objetivo reportar um caso em
hospital terciario na Regido Sul do Brasil, sua contribuicdo para a epidemiologia, a sintomatologia, as
condutas, o diagndstico e o tratamento da doenca, ampliando o conhecimento e sugerindo hipéteses para
outros estudos. Ao final do relato de caso e da comparacgdo com outros artigos, o autor deve ampliar seu
conhecimento para futuras condutas em casos similares.

METODOLOGIA

Para a realizag&o do estudo, foram utilizados os relatos dos profissionais envolvidos com o caso
e a leitura dos prontudrios eletrdnicos. Para a discusséo do caso, foram utilizadas as plataformas PubMed
e Scielo para obtencédo de discussdo de literatura para os objetivos do relato de caso (epidemiologia, a
sintomatologia, as condutas, o diagnostico e o tratamento da doenca).

RELATO DE CASO

Feminina, 18 anos, é internada em hospital de atencdo terciaria em estado confusional. Seus
hébitos de vida incluem tabagismo e uso de maconha. Em teste rapido é constatado que paciente possui
HIV, e constatado que ndo tinha ciéncia do diagndstico. O estado confusional evoluiu para comatoso,
sendo realizado puncio lombar de alivio e retorno da consciéncia. A puncéo lombar, foi constatada a
presenca do fungo Cryptococcus neoformans ++/4+ no liquor. E iniciada administracéo de anfotericina
B, fluconazol e ceftriaxona. Aos exames laboratoriais, constata-se CD4 abaixo de 100 e carga viral
acima de 350 mil, sendo iniciada profilaxia com sulfametoxazol e trimetoprima 800 + 160mg/dia. Ap6s
9 dias da admissdo, é cessado o uso de ceftriaxona, e realizado exame de tomografia computadorizada
de crénio sem sinais de inflamagéo ou criptococomas . O inicio da TARV é adiado devido ao risco de
Sindrome da Recomposicdo Imune (SRI). Ao exame fisico, o paciente possui lesdo em vulva, sendo
prescrito azitromicina 1g via oral por semana.

Passados 24 dias desde a admissdo, a paciente encontra-se em leito de enfermaria licida e
orientada no tempo e no espaco, com relato de cefaleia e nduseas, e a inspecdo, melhora de lesdo na
vulva. Apresenta-se sonolenta e emagrecida, com presenca de meningismo e avaliacdo dos outros
sistemas sem alteracdo. Foram realizadas 7 punc¢des lombares de alivio. Em ultima analise do liquor,
presenca do fungo Cryptococcus neoformans ++/4+. E indicado o inicio da TARV ap6s avaliagio da
infectologia e a substituicdo da anfotericina B por anfotericina lipossomal.

DISCUSSAO

De acordo com Moretti®, 0 esquema de tratamento preferido para neurocriptococose de acordo
com a OMS ¢, na fase de inducdo, a associacdo de anfotericina B (1mg/kg/dia) + flucitosina (100
mg/kg/dia) via oral dividido em 4 doses durante 1 semana. Apds, 1 semana de fluconazol (1.200mg/dia
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para adultos ou 12mg/kg/dia para adolescentes e criangas, no maximo, 800mg/dia). Na fase de
consolidacédo deve ser utilizado fluconazol (800mg/dia para adultos e 6 a 12mg/kg/dia para criancas e
adolescentes por, no minimo, 8 semanas.

Na auséncia ou intoleréncia a flucitosina, como no caso relatado, o esquema, na fase de inducao,
inclui a Anfotericina B (0,7 a 1 mg/kg/dia) ou anfotericina B lipossomal (3 a 4mg/kg/dia) ou ABLC (5
mg/kg/dia) por 4 a 6 semanas. Na fase de consolidagéo deve ser utilizado fluconazol (800mg/dia para
adultos e de 6 a 12 mg/kg/dia para criangas e adolescentes), por, no minimo, 8 semanas. Outro esquema
recomendado é associacao anfotericina B (1mg/kg/dia) + fluconazol (1.200 mg/dia) por 2 semanas.

Na fase de consolidagdo deve ser utilizado fluconazol (800mg/dia para adultos e de 6 a 12
mg/kg/dia para criangas e adolescentes), por, no minimo, 8 semanas. Na fase de manutencéo deve ser
utilizado anfotericina B desoxicolato ou itraconazol associado fluconazol 200 mg/dia para adultos e 6
mg/kg/dia para criancas e adolescentes por 12 a 24 meses a dependendo da melhora dos niveis dos
linfocitos CDA4.

Segundo o Ministério da Satde (MS), o Sistema Unico de Sadde (SUS), por meio da secretaria
de vigilancia em salde, oferece gratuitamente o complexo lipidico de anfotericina B (ABLC) e o
itraconazol para o tratamento da criptococose. Ainda segundo o MS, ndo ha necessidade de isolamento
dos doentes, e devem ser realizadas medidas de desinfecgdo de secrecdo de uso hospitalar rotineiro.
Todo tratamento € realizado mediante internacéo.

De acordo Jjunju et al.®, a elevacéo da pressdo intracraniana (PIC) é uma das complicacdes de
meningite criptocdcica, reportada em 50% dos pacientes. Acredita-se que a fisiopatologia esteja ligada
a obstrucdo da reabsor¢do de liquido céfalo raquidiano (LCR) nas vilosidades aracndides pelo
Cryptococcus, levando a uma hidrocefalia comunicante. O autor apresenta caso em que foram
necessarias sucessivas pungdes lombares para controle da PIC. Ha 3 maneiras de controlar a PIC: através
das puncdes lombares, drenos lombares e derivacdo ventriculoperitoneal. Entretanto, devido a limitacao
dos recursos, a puncao lombar é o método mais comum para reduzir a PIC. Em estudos prévios, foi
proposto 0 uso de acetazolamida, porém sem beneficio terapéutico e associacdo a efeitos adversos
Severos.

De acordo com Carvajal, Pereira e Borges®, a sindrome da reconstituicdo imune (SRI) tardia é
um desafio para o tratamento da neurocriptococose. Trata-se de uma condi¢do inflamatéria exacerbada,
provocada pelo aumento de linfocitos T CD4+ ap6s inicio da TARV. Segundo os autores, "a maior parte
dos pacientes que desenvolvem SRI o fazem em algumas semanas apds inicio de TARV. Em caso de
piora clinica e radiolégica, deve-se descartar doenca em atividade, realizar novo tratamento e avaliar a
terapia antiinflamatoria, considerando a SRI como fator associado". E caracterizada por piora clinica
relacionada a agentes infecciosos latentes (SRI oculta) ou em tratamento (SRI paradoxal). Ndo ha
completa elucidacdo da fisiologia ou forma de prevencao concreta a SRI.
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CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que as condutas adotadas foram assertivas em relacdo ao caso, ambos no
inicio da TARV para impedir a SRI; na terapéutica adotada e na realizacdo de sucessivas puncoes
lombares para alivio da PIC. A paciente encontra-se na fase de inducéao da terapéutica e deve permanecer
internada por, pelo menos, mais 2 meses, para completar a terapia.

O caso e a literatura demonstram a dificuldade no manejo da neurocriptococose, e o desafio que
a doenca proporciona ao sistema de saude, tanto em manejo, quanto em custos. A raridade da doenca
dificulta a pesquisa e 0s avangos no tratamento da doenca. Sua raridade também mostra a eficiéncia da
TARV no tratamento e seus impactos positivos na vida das PVHA.
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