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THTRODUCHAD

Criptococnse & 2 infecgio causada povy Cryptococcus
neoformans (SANFELICE? VUILLEMIH, 1921, gue cudo indics 8 oa
Vinica espécie patogénica do género Cryptococcus CEOR--DHUNG &
BENMMETT, 199z . Nos  tecidos do  hospedeiro o) furngo

apresenta-s2  como levedura encapsulada, fato aque o toreaa  dndon

s
i

entre fungos  patogénicosn ( BAMCROFYT, ROCEETT & COLLIHNG,

.

3 <

¢

992y F ghsevvado com ouw sem brotamento, wman pode sey vizto  em
multibrotante (Fig. 1), pobremente encapsulado (ROTTOME et al.,
15786, EOTTONE & WORMSER, 1984), zem capsula CSEVERD S et al.,
SRS CAROHE et al ., 1986)  ou  como poeuwdobhifa CRETTL S0,
FROMTLIMNG & BLUMER, 4£994).

) infecoio se origlina, por wia inalatovia, provave tment e

a (Tabala

por intevmédio de  basidiosporos & o levedura de

LY. Umn  wvew gque estes propagulos Flngicos  téEm asn dimengfes

recesanrias pava a deposigio alweolay pulwmonay COOMER, P02,
COHEM, PERFECT & DURACK, 1988) e zido patogénicos (ZIMMER, HEMPEL

& GOONMaN, 1984
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Tabela i. C. neoformans ~ tamanho velativeo & forma A propagulos

sotencialments infectantes

Fropagulo Fovrma Tamanhko

Levedura encapasulada BGlobos=a » owval
Cambas variedades)

Lt
3

[RR1Y]

Lavedura decoecada Globosa o oval {00 um
zm Fezes de pombon

i

Banitdiosporos da Fofédvica, sliptics i,
vair . neoformans o cilindvioa,

paveds yugosa
|

w3 % um

I5E

PREN
-~
.
L
i
-~

asidioopoyan da Bacilar,. epaveds i LI

vay . gattii 14

FLLTIS & PFEIFFER, 19920

£

Outya caractevistica dmportante da wicose ¢ o bvopisun pelio

sictems nervoso  centval (FETTER, KLINTWORTH &  HERDRY, 1967

P

preferdncia atviboui-

17

e »n concentracgio Otima de nubvientes

(tiamina, Adcido glutimico, glutamina, cavboidratos, mineyaind

f

cimildveis pelo fungo, existentes no liguido cefalovradgquidiano
CLITTHAM & ZIMMERMAM, 1954, LITTHAM, 4999, LITTHMAN & WALTER,

1

L5EE)



0 polizeacarvideo capsulay foil o componente maie estudado no

C. neoformans (Hall, MALUF 2 BLACSTODK, 1984, Com base na

pecificidade antigénica do polizsacariden oapsulay, Foram

eritos quatro sovobtipos do fungo (de A o [, (WILSOM, BENMETTY
£ BALLEY, i948) . Cepac dos sovotipos A e {0 diferem mor Fologioa

e bioquimicamente das B e O (BEMMETT, WO - CHUWG

o
S

THEODORE,

PN
ot}
-3
1
<L
~—r

R 0 gqua  ocasionown as duas wvaviedades do Fungo: C.
neoformans VE neoformans & C. neoformans var. gattii

(KWOM~CHUNG, FOLACHEDK & BENNEYT, 4982), vespectivamente. Esbtas

3 L u

aan ditss vaviedads anamor Ficas (assexuadas), € covvespondomn A

%)

dusne variedades teleomdrfo (zexuadas):. Filobasidiella neoformans
vay . neoformans (feleomdrfo de €. neoformans wav. neoformans: o

F. neoformans wavr. bacillispova (telsomdvio de C. neoformans

var . gattii) (KWORN-CHURG & BENMETT, 1992a) .

Oz diferentes detevwinantes antigénicos do poliszacarideo

capsular, Braduzido pelos quatvo sovotipos (BANCROFT, ROCHETT 8

it

COLLING, 19992 tem rvepevoussio na relagldo pavasita - hospedeivo
(MANMTOUVANT et al., 1998) & 530 vesponsiaveis pov: diminuigio da
faagositozse (BULMER &  SANS, 1967, KOZEL, 19937, dificulbar a

ligngfo célula fagocitics e elemento Fangico intacto (MobGald &

KOZEL, 1979, KOZEL, 4993); supvessdo da resposta humoreal

N

CFROMTLING & SHADDHY ., 1982; SUDSTROM & CHERNIAK, 19923, cupressio
da  rvesposta dmuns wmediada  por celulas atravées  de indugio

copecifica de cdlulas T supveszoras (MURPHY , 4989, KOZEL, 1993



fatos & pelo ectudo transverasal, =m

Tendo s visha
A casos clinicos de oripbococose, obhoervados num periodo de 116G

ANOE, geva testada =2 hipdtees de GULE C. neoformans var.

s duns entidades

neoformans ¢ C. neoformans wvar. gattii prodo
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Comp ayvar do ponto de vista clinico-labovatorial o

of e

ariptococose pov C. neoformans wvar. neoformans « C. neoformans

var o gattii.

Dbietivosz especificos
i Comparacin entre as variedades gattii & neoformans guanto @
acpectos

L. emooldgicos;
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i. Material e métodos

Local de tvrabalhao

sados, na mua maloria, no

Os mateviais clinicos fovam proces

Bevvigo de  Micologian, Instituto de FPeasquils Fioldgicas,

Pat ey

Secvetaria da Sadde e do Meio Ambiente, KRS, no peviodo de 19

1990 . A Gltima fase do trabalbho ftoi desenvolvida no Labovratovio

eV ain PrONvaEn ientes e

de Micologia do IFD - Santa Uaszao

diferentes cssrvicos médicos de Foréo Alegve, de maneiva capecial

. 2.2

do Hospital Conceigio, Hozpital de Clinicas (maiovin dos od

Evicordina. Dewvido =

die antdpsin sm BI0AY & BSants Casa de

Falta de  padvonizagio disandstice as  doengas zociadas,

principnlments  infecedes opovtunicticas na  SIDG, nfo Foram

tabuladas.

Delineamsnto do sostudo

0 sstudo realizado caracteviza-se como sendo bvansversal .
0 critério de inclusio foi a disponibilidade da variedade w
zorobtipo do €. neoformans, isolado a partiv de matevial clinico

do paciente .
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Ficks clinion

Ne cada paciente foi presnchido uma ficha cliniocs minima:

i Tdentidicacho. intciaids, idade, serd

, oY
2. Yoenca predisponente;
- .

A Manitestacfes olinicas, que foram agvupadas em

siztdEmicas, aewroldgicas e pulwonaves. Oubvas manit Testagoes

foram

&

4 avaliagid

a: foram tabulados oz dados de

microscopico direto & cultivo de ligquory, wina @

pov sevem mais frequentemente praticados;

5 Sovromicologia: foi relatado sew walory dndcizal, oo
momento do diasgnostico, toanto do 1iquor como do sovo;

4 Tyatamento: Toram mencionados as modalidades civargicas

e com drogas antifonagicas . Estas bivevram MENCRD A grupo

farmacalogico . O sinal (+) entre duaz drogas significas que

foram ubilizadas simultaneamente;
ey

7 fFenlugan: houve paviicular cuidado em saber o seguimento

no primeivo ano opos oo diagndstico. BEm caso de Hbhito foi

mencionado k2! realizacio de autopsia. Quando aata Fod
confivmada como criptococose fovam mencionados o OV ghoE en

que o fungo estava prassEnte.



Miocvroocopia

Os espécimes clinicos foram submetidos a exame microscopico
Aa soguinte maneiva:
1iquor . prévia centrifugagdo adicio de nigrosina o 120%

a0 sedimento.

Pitoeentvifugacio & colovagio pela pratzn (GROCOTT, 1955,

caven, secrecoes e fragmentos de btecidos. exame direto

am pobas

2 oa 10% acrescida de tinta (Pavker azul esouvo,
na proporcao de 4.4

uring: centvifugacio & adigdo de

sedimeznto wrindrin,

- Fyaamentos de tecido: inclusfio em pavatina & confecoio de

cortes, que foram covadas pelas fécnians de fematoxilins

cosina, impregnagao avrafntes o, eventualmente, muoicarmin

Mayer (LACAZ, FORTO & MARTIMG, 1i994).
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(solamento am oulbivo

supostamente esotéveis, comy 0 11 guor Fovam

LR 74

cultivandos  em meios de Sabouvaud alicose o % AQERT procedido
de centvifugacio . Materiais contaminados feacarro, edimonto  de

LT LN cent i Fogada) foram  cemeados  em

BHowry aud contendo

ciloranfenioal . Uz tubios de cultivo Foram inocubados e duas

Fomperaturas (29 e 3500

Tivagem dinagnosiica

otz B SR e meE Lo de cultivo Fiyvyam bt lisados  <omo

tyvinaem diagnostica das coldnias levedurifovmes: medons contendo

wyrEia B,OA956) e em meios contendo Acido cafeico (HOPFER

2 RBLANYK, RSy A ddentificagio fa hidrolize  da

wreia, obsevwada pela wodificagio da cor do meio dewido &
modificasho  do pH, e na produgio de fenolowidase, gua conteve
cor escura An eolfnian, devido @ produgio de pigmentos tipo

melanina.

sgenicidade

crovenientes do cultivo de sscavvo fol praticado O
teste de patogenicidade - inoculagio por vizn  intvacevebral e

camundongos (LCITTMAN & ZIMMERMAN, {99540 .
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Yavicdade & zorobipo

Az cepas de C. neoformans foram enviadas 20 Ty . JHOR B
BEMHETT (Head, Olinical Mycology Section, Laboratory of Clinidocal

Tnvestigation, National Institute of Health, Bebthesda, HMavaland,
UEay, que identificouw a vaviedade @ 0 sorotipo, atvavés do meio
ranavalina-glicina-azul de bromotimoel (KWOH-CHURG, POLACHETDK &

BENMETT, L8 & de teste de agutinacio copecifico,

respectivaments .

Sovomicoloain

Mo primeira metads  dn casuwistica 14 quor @ zoro  dos

pacientes fovam enviados ao Or . LED KAUFMAM (hssictant Chief,

Mycotic Dizeasec Branch, Mat ionsl Centear for Infectious

Ui seas

I, Centayr for Nigea

Control  and  Prevention (CDOY,
Gt lants, Georgiz, USA), aue vealizouw a2 pesguisa  de  antigenosn

capsulares, pelo teste da sglutinacgio de particulas de 15%

CRUDOMFTIELD et al., 1943y, Pozteviormante, . béEcr Cloat e

Cyuapto Antigen Systewm, Immuno-Mycologics, Inc., Movmam, 0K, LSa

foi implantads em noszscso labovatorio (PD - Sant:a Cas

L b,




& comparacio fatores em estudo foi feita uvtilizando-ce

vieon

{0 de chances, aceita univevsalmente como medida de

chamada de produto

ralativo, aue advdm de dervivagdo matemsd

cruzado (FLETODHER et al.  i982) .

Criptococnse
ofovmans

Fatov Sl | a

st udo io | i

Razdo de chances (ROY = Produto cruzado (PO

a/lc aowod
[T e S 1} g

bh.Ad boxoo

& signific@ncia  estatistica das razdes  de  chonces  fol

medida  pelo teste do gui-guadvado (STEGEL, 499400 A ddade foi

comparada nos doic grupos através do teste de STUDENT prowvs

amostras independentes (Zak, 1974) .
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Fara os dois  grupos  foi
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Cacos veprassantabivos

Dois pacientes intectados  pov

neoformans & dois por €. neoformans

integralments am Casos representativos.

calculado o

Ay

C. neoformans

gattii

coeficiaente

e 5
LETAD

de

avaliar a gravidade de doengsi.
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yelatados



D Dasuiohion

Hrvupon 1
neoformans .
sarotipo I

&b

Caso 01
Dienga
Manif
Miicologia:
Mater
Eovoame
Cultivo +
Sovomicologin:
Mateorial Ok
Antigenons n it
Fvratamento:. anfobevicinn
Feolugio: abitn
futopsia: 1 :

M

ANOE ,
sonent s
sistémin

pradil
Tagd

1ol L.
divato +

E

o BN,

Caso 02

e 3,

REWTE s Fepe ]

ani fox

USSR —

direto e
Cult ive +
Sovomicologin

Foarame

Maberial LOE
Antigen

atamento:

Tenlucios obito

oy
[ (.Z).

Caso 03 G, ANOEH,
Toenga predispongnte:
Fonifestagdes
Micologia:
Material LCR
Eyeame diveto
Cultivo
Soromicologila
Materizl
Aantigenos
Tratamaento. anfotevic
Ewvolugio: cura

e

Jaday”

cuwling,
nantouna

pulmio = v

Faemininn,

PR R i
anfobtericina B

feminina,
diabete
neuvologicas

=

C.

om

neoformans. VAN

L mrtan

oy

foe,

cyiphocooos

Vol RO

R FroT

branco

peuroldgicas e pulmonaves
Urinm Eooavyo

nf

nt

SOVD

1 f

o S5-Fluncitosina

i

branoo
covrtilootarapia

peurologicas

viana

R ullw]
H54d

4+ Hefluocitosina

bhranca
melito

Uvina

Govo

1 el

R

ina B o+ S-fluocitosinn



Caso @4 -
Doenga BV
Mamilfestagoes:
Micologia:
Matevial
Fuwame diveto
Cultiwvo +
Sovomicologin,
Matevial
Antiaenos 9
Tyatamento. anfobericina
TR

, ANOE, A

fRERO

silatomicas @

(B

B

Ereolugio:

Caso 05 THMES . 37 anos,
Doenga pyed
Mani fostagd
Micologis:
Matevinl LOR
Peiame divatn +
Dultivo
Covomicologia
Habtevial LDR
antigenosz i a076
Teratamanto: antotericina B
5 Hhito
Autdpain: lesdes

a ynent e

-~
-~

siztemioas &

3
¥

@ o SNC,

A

Caso 06
Moengn
Manifestagles
Micologia.
Material
Erame divaeto
Cultivo
Sovomicoloadn
Materinl
Antigenos
Trataw
Evolugs

DHE

SN0,

iuntdmic

[N

LOE
1819

anfotevicina B

*

Femininm,

nenfoma

T L

masculino,
predizronente: carcinoma

zeulino, branco

Tindtoma

neurolagic

Uvrina
nt
nf

Bovn
-
138

S-fluocitosinm

preta

neuralogicas
Lyina

.i.
4

Sovo

1.2¢40

ey

bago

branco
neurnldgicas

Urina

Govo
1. 0@an



Caso @7 - UM, &7 anos, mazculino, branco
toonea predisponants: Transplante venal
4ani festacfes . assintomidtico
Micologina,
Matevial LR trina
Ewame diveto - *
Dultrwo ¥ +
Govomicologin:
Matevial LOR GOvVO
ANt Lgenos .9 1.8
Hiztopatologin: pulmio +
Tratamento: anfotevicina B O+
Foolucfo: cura

re-

15, o8 anos, ma

cponent GI0A
sistémicas o pulmonanas

Caso 08 - .| culino, branco
Uoenga il
Mani fe
Micologin:

Material R Hyina

Focame diveto +

Cultivo e +
Sovomicologin.
Matevial LCHR LOTO
Antigenos 192040 nf
Tratamento: anfotevicina B e cetoconazol
Fuoolugio: obito

Caso @09 ~ HMAT, 2Y =anos, wmasculino, branco
Uoenga predizsponenta . nenhuma
Mani festagd 3 Emicas & neuwroldgicas
Micologia:
Matavial LOR thrina
Demme diveto nt
Cultivo + nt
Sovomicologia:
Ma LOR 5070
Antilgenos L6

P o
4o

Tvratamento: anfotericina B + 9-fluocitosina

£

woluclon: curs

Eooarro
rF
i




Caso 10 -~ Z1t, culino, bhyanoo
Noencn predisponente: savcoldose, corticoterapia
Manifestacles . sistémic: 2 neuroldgicas
Micologia:
Matevial LOCR e dina Eaoonveo
Exame diveto & + Rt
Dultivo + A ¥
Sovomicolog
Materinl Lk ST
artigenos 100946 i10e
Hizstopatologia: pulmiio +
Tratamento: anfotericina R
Evolugio: dbito

L.

Caso 14 ~ RS, 32 anos. feminina, by
Doenoca predizsponente . LES
Mand festax
Micolnaia:
Mot Ey Lo LR rina
Froame divebo nf nf
Cultivo n 1 f
Govomicologin.
Material LOE TOvo
Antigenos nf o
Tratamento: nenbour
Evolugio: abito
Aut dpsnin:

a0
corticoterapin

sistémicas e pulmonares

pulmio ~ achado ocaszional

Caso 12 - Ik, 47 wnosm, feminina, branoa
oenga pyvedizpongnte . nenbhuma
Manifestagies . newvoldgicas
Micoloaia:
Matavial L0k Uvinm
frame diveto o nt
Cultivo + nf
Sovomicologia.
Matavrial LOR S0
Antigenos 1.8%6 i858
Tratamento: anfobtevicina B + S~fluocitosina
Evolugido: cura

< rF
L/



B anon, m , by angn
onenta llnt\dwnor'n1a
neurologicas

P
MtanedtinnL
Micologia.
Matevrial LR Uirina
Evcame divebo -
Cultivo 4
Sovomicologis:
Mataerial Ok SOvo
Antigenos 95948 .49
Tratamento. anfotevicina R

Foolucio:. cura

<

.<:.

Caso 14 = FMB,
Noenga
'1wn1f“"
Micologia:

Matevial LOR Uvina

freame divebo - nf

Cultivo + nt
Soromicologan

Material LLCE B
Antlacnos - i B
) roloain s g i '
Tratament o
i

. v
coonlugio:

TV, WHEAE

! culing, branco
onente . bra

naplante venal
neuvoldgicoas

antote
iTanovadn

Caso 15 -~ ©H, 31 anos, masculino, branco

Docagn pradisponente: HSIDA

Mani feztagde stEmicas @ neuroldgicas

Micologis:
Matevial [N
Exame diveto a8 -
Cu.l {’ 1970 + -

hana

LUK Sovo
ﬁn*tg-nr: 14094 i:542

Tratamento: anfotevicina R

Evolugan: dbhito

angiomisloblis

L R

B S W
TR
rF

ri
o




Caso 16 ~ {FGE, &4 =anos, mascouline, Dranco
Hoengn Py ponents s nenkbumn
Manif ) nevroldailoss
Micologia: )
Matervial (I Urinz i
£
Dult v
Sovomicologia:
Matavrinl LR S0v D
antigenos 116 i
Tratnmento. anfotervicina B o+ S-{fluocitozina
Foolugian. ignovada

PR ]

(ame diveto e - n T
e f

-

LT oanons, feminino, branoo
ponente s nenkbomn
siantémicas, poluonares

mf rof nf

<

vértebra
Tratamento: anfobtevician
Fuoolugio. obito

i
+
it

~fluocitosinm

Caso 18 -

Doenga pyadi

femininn, branoa
i ST
ani festacgdes: siztémicas, neuwvologicas & pulmonaves
Micologia:
Material LOR Uvina -
= me dirveta e nt fnf
Cultivo + nt nf
Sovomicoloaia -
Material LUK Sovo
Antlasnos i i
Tratamento: anfotevicina
Fvolugiao: obito

i
bl



Caso 19 - A7 35 anos, masculing, branom
Thoemga ‘ SIDA
Monifes icas @ newwolowicas
Micologia:
Maberial LCR theina
Frenme diveto + nt
Cultivo ¥ n¥
Sorvomicologin;
Matevial LOCR SO0
Aant igenoz i i1 f
Tratamenta:. antotericina B, cetoconazol
Foolugio: abito

Cagso 20 ~ Fh, 69 anows, masculino, byvanco
foenga predisponente: diabete mélito
Manifestagdes . pulmonaves

Micologia.

Matarial LUk hvina
Froame divreto n¥ nf
Cultivo i f n ¥

Sovomicologia:

Matevrinl LDk SO0VO
Ant igenos nF nt

Hisztopatologiza: pulmico +

Tratamento: 1) ]

Eoolug

D0 CuT R

Caso 241 -~ CFS, 33 anos. wazsculino, bvanco
Noenga pradisponente: S10DA
Manifestagdes
Micologia:
Material LOR Lhrinma
Eyeame diveto + nt
Culbivo + nt
Sovomicologia:
Matevial L.CR Sovo
Aantigenos nf 11024

newroldgicas o pulmonares

Tratamento: anfotevicina B + S-—-fluocitosina

Fyolucio: abito

o f
nt

k3

CAVD

20



Caso 22 -

Hoenca predizsponente:
Eeémicas,

Manit Agaes:
Micologia-
Material
Tyeame divebo
Cult avo
Sovomicologia:
Matevial
Antigenno
Hiztopatologi
Ty
freolugin:

atamento:

(RN e

Caso 23

oG

predds

Mriood :
cdal
ame diveto
Culbivo

i

Sy om Lo

nbito

Caso 24 -
floenga predisponen

Mani festogdes:

Sovomicologis.
Matevrinl
Antigenos

Tratamento:

Fuvolugio: cuva

cetooonag

~ P, B4 anosn, mMAg
Lnponesnte:

nedroldgis

MAFF, &1

anoyg,
te:

REI At

D05, N

LR
nt
nt

LUK
n A

pulmio +

01, G-+

L1

1ew

[LOF
i:-128

anfotevicina B

J—

Ll

LOCR
nF

anfotevicina B

culino,

oS

culins,
tyanaplante venal
neuvologicas &

b s

Urina
nf
nt

Soro

it

ncitosina

branocd

R

femininm,
lintoma

e inm

Sovo
it
Sefluncitosing

byanca

e neuroldgicas

Urina
nt
nf

O
nf
S-Fluncitosina

-t

pulmonareas

Eooarvo
nf
nf



Caso 25 ~ FE, 7t anosz, masculino,
Dosngsn prediae

onente . HIDN

Manifestacdes . newroldgicas
Micologia:

Matevial

Euame diveto

Culeivo +
Soromicolos

Mateyil LR

tntigenos o
Tratamento: anfotevicina B o+
Eonlugin. obito

LER

Caso 26 —~ DHF, 1d anoz,
Doenga predisponente.
Manifestagd
Micologia:
MHatevial LCE
CAE

masculing,
nenbuma
neuroldgicas

diretao +
Cultivo ¥
Sovomicologia:

Material LOR
Antigenos nt
Tratamento: anfobtevicina B+

Fvolugin: ignovada

A0y [
[ wdad

Caso 27 ARG,
Loenga praedispongnte:
Manifestagdes .
Micologia:
Material
frame diveto +
Cultivo +
Sovomicologis .
Matevial
Antigenos
Tratamanto:
Evnlugio:

masoulino,
nenhuma
neuroldgicas

LOK
1.409¢
anfotericina B <+
ohito

fyan

Urina
nt
o f

S0T0

nf

S-fluocitosina

byranco

o
nf

Sy o
AL AR

S-fluncitoszina

hyanoo

Jrina

SOT D
1:4096

S-fluncitosina

Fooarvo
nf
rnf

nf



anos, masculing, branco
5104

stEmicas & neurologicas

Caso 28

Toenga ke

L0 rina
ERE-X Ly ks +
Cultawn * *
Sovomicoloatn
Mot er LOR Sovo
Antigenns i a0 i

Eoolusfo: dhito

Caso 29
Doanig:
Manifes
Micologia.

moasculing, bheanoo
Tinfoma
newvalogic

BrEr

LGk U d o
ae dirabo S n

N ] ¥ n
ST IR

il LR
Ant igonos s
Tratamento: anfotevicina B
Frontugfo: owrm

ey

SOV
nt

Caso 30 -~ CRUYS, 28
Doengn predisponant
Mand f ngoes
Micologia.
Matevial LOR Lrina
yams diveto + nt
Tultivo + nt
Soromicologin:
Material LOR SOy 0
Antiaenos - 11084
Tratamento: anfobtevicina
Evoluglino. dbito

mazculino, preto

wiah

aments . anfotevicina B o+ S-Fluocitosinan

Fmicas, neuroldsicaes e pulmonaves

B o+ H-fluncitosing

1




Caso 31 - UCS, 22 anos, masculino, bhranco
3 Loponente . nenhuma
sintdmicas € newrologicas

Micologia: ‘
Mateviol LUK Urina
Ewame divreto +

Dultivo + -
Soromicologia:

Material (IR Sovo

Aantigenos i G50 (AR R

(R
Tratamento: anfotevicina B + S-Ffluocitosina

Fonluglo: cuya

DY anosn, feminina, byanoa
onente: LEDS, oovtigotovapin

neurolog i

Micologs

Matevind LR rina
ams diveto - rf
Cultivo - nf
Sovomicologin
Matovial
Antigonos
Tratomento: anfobtevicina B
oo lughan

SOVvo
nit

Lo A e

Caso 33 ~ #M%, 33 anos, wmasculino, branco -

i

srga predis

Manifest agoe

Micologia:
Matevial L.CE hrina
Eveame diveto - n{
Tultivo + n¥f

Sovomicologia

Matevial LOR

Aantigenns

ronente: S104
neurologicas

-~
KR
H

[

i

[

o

nt I

=
=

Tratamento: anfobtevicina B + S-Fluocitosinan

[

" o -
Fvolucdo:. Gbito

1::.: LITRY VO
el
nF

Egoorvo
nf
¥



Caso 34

Oognga pr

C,eE mnng,  ma
1isponents . S1DA
Manifeotagoes:
Micologia:
Material LR
Eyeame diveto +
Culeivo 4+
Sovomicologia.
Maoterial LOE
Antigonas LR L%
Tratamento: anfobtevicina B
Foolugidn:

A ito

Caso 35 -~ LA, 91 2anoz, masd
Noenga predizsponente:
Manifeztagd
Micolo

ai st dmi o

Twame diveto
Tultivo +
Sovomicologila:
Material N2
Antilacnos nf
Trabamento: anfotevicinn B
Fuoolucio: obitn

s lino, branco

sistémicas 2 newrologicas

Urina
nf
v F

SO0
1 BOGRG
G-fluncitosing

onlinog, bhvyanco
troansplante venaol

Uringa

Lovo
o f
Se-fluncitosina

Caso 36 ~ JI, 9% anos, maszculino, bvranco

Toonea preadis
Manifestacds
Micologia.
Matevyial I.CR
Exame divefo +
Cultivo
Soromicologis:
Matevial Lok
antigenos rf
Tratamento: anfotervicina B
Evolugio:. SGbhito

ponent e
siat@&mic

ey

4:‘

& neurologicas

Urina
nf
iy £

Sovo

n

oo mv vy o
nd
o

fnf

AR R I




1
.

Caso 37 G, 53 anos, masoulino, branoo
Noengn predisponente: SIDA
ManifestagBes . sistémicas e neuroldgicas
Micologia:
Material LOCR Urina Eocavvo
Frame diveto + nf nf
Cultivo + 183 nf
Soromicologia:
Material LLOR B0V
fintigenos it n¥
Tratamento: zanfotevicina B + S-fluncitozina
Fruolugio: obite

Caso 38 - CLVIT,

Doengz predizpon

anos, masculino, preids
nEe s SIDA
stémicas, neurolodgicas e pulmonaras

: LR Urina
Ewame divetn ] nf
Cultivo + i
Sovomicologis.
Matevial LR Boro
fAntigenos r et
Trotoamento: anfobevicina B
Funlugio. Sbito
futdpsia:  le

Ges no SHE, pulmBlo, figado, bago, medula Huzsesn,
Tintonodo, supra-venal & pele

Caso 39 -~ LFF, 39 anos, masculino, preto
Noenca predisponente: SIDG
Manifestagdes: neuroldgicas
Micologia:
Matevial LGk LUvrina FEacarro
Cxame dirveto + nt i f
Cultivo s nf n{
Soromicologia:
Material LR Sovo
Antigenos 14624 nf
Tratzumento: anfotevicina B + 9-Ffluocitosina
Evolugfo: abito




Caso 49
Voenga pred
HManifestagd
Miceologis.
Mataevial
Fooame divoto %
Dultivo t
Sovomicologia:
Materiazl i
ant faenos ot
Tratamento: anfotevicionn B
Evolucio: oHbito

it émicas

Caso 41 - 1495,
Uoenga predil
Manifestagd
Micologin:
Matesrial
Frame divebn
Culbivo +
Sovomicolos
Material
Antigenos
Tratamento:
Froolucio:

A4 mnon
ponsnte

. ~ -
siotemic

13

LOCR
i
anfotericina ©
obito

Caso 42 SRT, 23
Noenga predi
Manifeastacoes:
Micologia.
Mofevial
Exame diveto
Cultivo +
Sovomicologia:
Matevial LOR
Antigenos o f
Tratamento: nenkhum
Fvolugin: dbito

ANODE,
onant e
sistemio

s

LOR

MatTeriat
Ewame diveto
Cultivo

Sovomicologia .
Matevial
Antigenos

Hiztopatologia:

Tratamenta:

Evolucio:

[
nt
nf

LR

o
pulmian -+
anfotericina B
Obito

s ldng,

bhroanco

Chenofilial

masoulino,

masculing,
nenhomn

2 neurnlogloas

thina
sE)
i ¥

T e e e
SRS R W

n ¥
Sefluooitocina

Freto

peurologicasn

Ly ina
iy f
nf

1Y oy oee
L0V

nf

branao

neurologicas

+

Urinn
rf
nt

Fon PSRt
DOT 0

o

LI s O i e
i f
nt

Savo

nf

S-fluocitozsina,

EAN R !

0t

ANV

nf

fluconazol



Caso 46 VI, TRt
Daengn
Manif

Micolos

,_.
13
-
X

Trimme divebo 53
Cultivo +
Sovomioologis
Moatevial i
ANt lgenos nf
Tratamento: anfotericina B
Froolugan. abi
Autopsia:

10 ono pulmio

Cazo 47 -~
Noanga
Manid fas
Mioologia
Matarial LUk
Forame direta +
Cultavo ¥
Sovonicolonin.
datevial LOE
Antigonos nt
vatamento: anfobtevicina B,
Evolugio: ohito
Autdpsia: lesfes no SHD, bag

G104
[

Caso 48 - akMbL., 245 znoz, masculino,

Ooengo predicponentea: STDA
Monifestagdes: sistémicas
Miiconlogia:
Mabterial LCE
Ereame divebo *
Tultivo +
Sovomicologia.
Material
antigenns
Tratamento: anfotevicina B
Foolugio: abito

&

Urina
nt
nt

Sovo
nf

ulino, branco

newroloaio:
U i

GO
i T

cetoconazol

o, Figado

pulmonares

L ina
nt
R3

QU0
nf

, cetoconazol

culino, byanoo

branco

CEmican, neurologicas & pulmonavesn

oy
RS
R

red

n

SBUPET AT EnR ]




Cazo 49
Doengs @
Manife
Micologia:
Materinl (N
Ewams diveto +
Culiivo *
Soromicoloaia;
Matevial LR
Antigenos e
Tratamento: anfobericina
Fonlucic: abito

0.0, 91 anow, W3

fEémic

Pagoes: Si1s

Caso 56 - .,
Dosnga pradizsponan
Manifeastagd
Micolo:
Haterial L
Eromme o 1y
Cultivo
Sovomicologin.
Moeria LOR
Ant igenos nt
Miztopatolozia: pulmio -
Tratamaento: ceboconazol,
Frrolug Shito

'

Caco 91 - LF, &2 anos, W

B, Fluconazol,

Fluomoon:

Noenca predizponente. SIDA

”n

Manifestagdes:
Micologiz.
Material LCE
Erame divebo -+
Cultaivo -
Sovomicologis:
Matevia O
antlgenos nt
Tratamento: anfotervicina
Funlucio: obito

il

Labemicas,

B o+

seuling, bhvanco
ponente s SiDa
@ pulmonaves

Urina
nf
nt

SOvTo

n ¥t

masoulino, bhoanoo

yinn

asculing , branco

hina
n+
nt

S0v0
nf
S-fluocitosina

cetoconarol

4

newronlogicas ¢ pulmonaves

Eocarrn
nf
R

GG



Caso 2 -~ 0F, P8 anosg, mazsculino, branco
Moencn predisponente. SLDA
Manif
Micologia

Matevial LOCR Urina
Frame direto +

Cultiwo 3 ¥
Sovomicologia

Matevial Ok

Antrtasnos nd
Tratamento: anfotevicina B, ocestocon
Eoolugio. obito

A

stacoes . oiztémicas, neuroldgicazs e pulmonaves




oito ientes

sovobipn B

i
gattii

D £ 0 com oriptococ

RERC

g anagg, masculino, bhrand
onent e nenhuma
miatdmic: neurologio

Sl

v
divato
tivo

win I L

il

SOroml
Mator:
fint Lgenos

copatologia:

Tratamento:

Soro

SRR pel
anfotericina B
Cotoronngol

Seoldiva

+ H-fluocitos

(SRS N 1ot

palmonng, ohomia,

Al AS

1S anos ., masoulinn,
sonente: nenbomn

nistémicas

Caso 54 Bvnaoo

i ST

ol mon

L
et

Nt

Uvrinz
Nt
nt

diveto
Culbavo

Material
Ant lacnos

LLOCR
nf

Tratameznta. anfotevicina B, cetoconazol
Evolugio: oura
Caso 55 Ct, 47 anoz, mazculino, branco

Ooenga predisponente
Manifestogdes:
FMicoloaia:
Maferial
Freams diveto
Cultivo
Sovomicologia:
Material
Antigenos
Tvatamento. Lobectomis;
Foolucio: cura

nenhuma
pulmonaves

PR

Loe

LOR Urina

Sovo
144
Wistopatologis.

LOR

ioaeal

C.

£ P neoformans .

0

PUImOnRaYes

]
ina, oivavaisn

LAY R

pulmio +



wlino, byanco

oenig s
Manifes
Micologis,

Matevial LOR Uy ins
diveto R -
L 3

N

pulmonares

e ,
oo anys

7

o ling, broanoo

Ty E T b LR

sichtédmicns & neurologicasn
Micologisn:

Matevial LR thrina

Evame diveto % rof

Cultivo + nt¥
Sovomicologin

Material LOR Lovo

At Lgenos: it nF
Tratamento: anfotevicina B o+ S9-fluocitosina
EANTL R BRI LT

A

Caso 38 -~ MWMIDL,
Doenga predispons
Manifestagdes .
Micologia.

Matevial LOR Hyina

Eame diveibo “+

Ottt don ¥ -
Sovomicologia

Mabavinl LR Soro

fnkigenos rt nof
Trotomento: anfobtevicina B o+ S-Fluocito
Foolugio: obito

anos, masculino, branco
nbe . nenhuama
newroloagicas

T




Caso 59 - M
Thoeng
Mani fas
Micolaogiz:
Matey i
i

DF, &3 anoo

SRONETE

al

diveto

Teratamento:

. e ,
Fonlughae. o

Caso 60 ~ A

Docogs pred

Rl

Ant tae
Teratamant o

SRR N

hivo

MO, DS anmn,

Nk

i

diveto

[

anfotavic

LT R

neurologio

pneuvoldglo:

diabote

L.CR

LOR
i i0d

antobtovicinag B+

rea b L

LOR
L.Aaes

ina Bov

Femintnm,

o

e

[

fomininag, prabs

mélito

Uy ina

v inm
i f

e f

v

GOV o

~

Flu

1-AQ%7
fosina

e



G Resultados

peviodo 198¢-129¢ . Cosea pacientes provinbam

Conceigin, Hospital de Clindcas € Santa

divididos em  doils  gruapos, segundo o woariedads

infectante . 0D agvupo I erva composto povy 52 pacients

inftecgio  por C. neoformans vwar . neoformans;

amostra

soroftipo D MNo gvupo 11 oz 8 pacientes (4L3%)

neoformans wav. gattii: todos peviencian a0

)

Causistica, &,

B4 Cavactervizsticas clinico-epidemioldgicas

A ddade dos pacientes variouw de 9 = &6

de 27,8 anos, com deasvio padvic de /- 14,0

I, s wvavisgio foi de 27 a5 63 anoz, com média
desvio padvio de  +/7- 14,3 anos, no ogrupo

diferencs extatisticaments cigrnificativa quanto

dois grupos (Tabela 2.

Jessenta pacientes com criptococose Foram

53, as demais evam do sovobtipo

intacg

investlgados no

de difeventes

AR W XA mediloos de Fovto  Aalegye, notadamente Hompital

pactaentaes foram

do agonte

5 (S AA] o

com exoegsao  de  umn

sovotipo B (ot

sendo a media

pava o grupo

13,0 anony o©

MEo  hoowee

idade sntve o
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3.8, Noencas predisponentes

A principal doengn predisponente no grupo I foi SI04G em 48X

)

dos oo, eoem 39% outvas dosnons que ouameEnt ovoaom o L cfe

Crlpbtooocos

Howwe, pois oum total de A2 (84¥) casos com 2lgum

tipo de predizpocicino, veda  tabeln

3

A COMREETAY O

percentagem com o gvupo 11, onde <d wm paciente apresentouw dosnga

predisponents  (18%), nota-se aue » diferenga &

signitficativs para A existéncia de gdoenga prodisponents nog

pacientss com C. neoformans vav. neoformans (R = 2%,4%

neoformans (WN=5g 7 gattii K=

SIS ouw oubtvyas doengag A5

-

Menbuma 1é ¥

leate exato de Fishev; p o= &,0003



Y

2.5, Avaliagfo micoldaics

) alto indice de acometimento neurologico demosntvra gque  nos

dois  grupos de pacientes houve bvroplzmo do fungn pelo SHE, pois

nan Louve  diferenga estatisticamente  significativa nos doiz
grupns (Tabela 4Y. Mo entanto, tal nfo ocorveuw com O acomet imant o
do pulmio, pois  kouve difsvenca  significativa a favor ofa
varicdade gattii entve o3 dois grupos de pacientan (p o= o,04i8y . ¢

mignificativa famb&m, A maiovy frequéncia  do  achado

ame micologico do escavvo & ) cxub ey iant

vaviedade no s

lewdes ol monay

Cacos representativos, A oy

cayiedadn .

ey

Eom R CAaEnE 0 vE

wltado

dinandoticas (evwams diveto e cultivo), em LHris

LR,

Y LN R ©

carveo) Foi tabuladeo. Os 9 caszos vectantes ndo  constbam

da tabela S, poiz o cacos 141 foil achado de autops:z

1T, 20, 2R & A% foram diagnosticadosz pov bidpzin.

Fov  outvo lado, o exame da uvrina (wicroscopin ¢ oulbivor

mostyrou impoviant

difevengas na sun positividade . Frnguanto 2
varicdade  neoformans constituiuw achado relativomente freaquente,

na variedads gattidi & ocaisonal.



Mae autopsise foram veferidos os  ovgfos  acowotid

Casuistica, 2) que conostam na ftabela 4. Na maiovis dos  CHIog

caracterizacio lesfo foi excluzivamente histoldgic

r

Vabela 4. cviphococose — localizs

local (%) neoformans (H=52) gattii (k=5

GHE Ady &
Fim ii i
Foclmfo  (aex) 10 “
Bago 4

Fele c i
Figado n -
Supra-renal 2

Medula oo

Linfonodo i -
Tiredide i
frevitdneo i -
Vértabra i

N Mais de uma poossibilidade

(#%Y Teste ewvato de Fisher; p = @,018
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DETO O£ UTiIna

bhela

came do LCR,

LT

Material neoformans (=D
Uireto Cultivo

>
i~

) [ae]

Fositivo a%

Megnt 4w 18 i o i

it
-

e

ot

Hao Feito 3 it
By ins
Fositivo 4 i@ - !

) . ) . ,
Megat ivo R @ ) A

o . . o - -
Mao fedito 373 53 g ]

SRV

Fositivo

[N
Pes
1
oo
L

gatiwo 4 4 -

MAn feito

=N

¥y e o o

samie micoldgico do escarvvro (Tabela $), a0 Ccomparacmo:s )

iPzolamento  em culbtivo,

ntre o3 dois  grupos, ey Lob b

M

AT L,

tendéncis

500 LA significativa entre varvicdsads gattii

culbivo positivo de e

arvo (pom @L,G7)Y, apesar dO PFedqUEnD  NAMETO

mos . Do demais mateviais (LCR & urinaz) nic AP

entam  tal

tenddnoia



o4 Sovomicolon

1

Tabela &. pesquisa de antigenos pela prova do

Achado

Antigonovryaqunin

104,008 ~ i

Mao feito

Antigenemis

IR T T

i Bed - 9%

E S R

£
foN]
5

Megativo

Mao feito

Guanto 23

estatisticamente

neoformans (M=527

(@RI

S
G

sovomicologis

significativa

(Tabela &Y nA

entye

o

.

dois

o houve

P IRERE R 6 R

gattidi (R=ili

14

<
i

difevrengsa
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Foo g i

Mo avupo I, seguimento clinico foi

pacientes, dos gquais 132 (86%) cuvaram o 34

1

5 no agrupo IT1, houve o seguimento doz oito

(: Y4 o

COULT DT AT TEW) doio (5% foram =@

catatisticamente de

C.

mignificativa neoforman

com oObito (RO = 8,34 ; p = @,014:

Tabela €. evolugao apy

(78U

abito.

2]

possivel

foran A
pacientoo, T
relagio

Howwe

g opem e

neoformans

Fvolucho gattii (b=
Dhito Hé &

wura i3 &

* Mao foi possivel sabey o evolugio de trés pacientes

& tmponssibilidoade LEar tren

criptococoss pov C. neoformans

VIRY L

a evolugio da doengn (

s 14, 16 e 26

Dz pacientes foram acompanhkados  apds

micologico, Fpava obeservar a  veoposta

de cura fol estabelecido pela negativacio do

sovomicologion, pela sobrevida de pelo

disnagndstico

neoformans impaedin

aane

Menos

com

conhecey

obtido diagnastico

0o 710

micoloalioo

L NG Y= G



Coeficients de letalidade

Foram tabuladas como obito os pacientes que falecevam
duvante o tvatamento, tiveram comprovagido micoldaics em nutdpsia
ou n%o cobreviveram um ano apose o diagnostico da criptococose. 0
Ahiteo  foi veriticado em 36 de 49 (73,5%) dos pacicntes com C.

neoformans var . neoformans e em & de 2 (2%,0%) dos pacientos ocom

C. neoformans var. gattii (Tabeln &Y.

0 coeficiente de letalidade pra C. neoformans AN
neoformans e C. neoformans var. gattii foi de 73,%% e &5,0%

) Ly

respectivamente (Tabela 9) .

Tabela 9. coeficiente de letalidade, em um ano

Letalidade neoformans (=49 gattii (b=

Cosficiente a3, ey DL ey

P < 0,81

Teste exato

A difevenga entve os coeficientes de letalidoade € significativa

p L @,61) .



4. Cazos vepveasentativos

Caso - &

18, &4 anos, masculino, byanco, estivador, procedente de Jiamio,
5, internouw em maw estado geval, abnubilado e entyou &M Comn .,
Tinha hiﬁtérim de tubevculose pulmonay, compryovada, relo  ooame
bacterioclogico do BECATr YO, a4 meaes Fozmia L1 0 de

tubevouloztiticos. Contvroles radinldgicos  de  tovau i de

baciliscopin do

AV O mon i vavam vesposhn cevapeubion

Favovavel, ©om vegve 10 de lestes pulmonares = negativacio  do

AT Y O fprecentava hemogyama com o 34 de Foemrat dor b

Tevcocitos 7703 (s

B, lint 14, mono &) & slicomia 89

ey Aol

A puncio lombar mostrvown: pre

de 556 mmMyg, liquory tuvrvo,

ficando Vimpido apds centrifugacio, alicose 21 masdi, Proteinag

118 wmagSdl;; citoldgico com 3 leucdcitos pov mins , predominando

linfocitos.



A&

Avaliac8o0 micoldgica

Liquor: swame micvoscopico diveto com nigvosina 10X, apos
centvifugacio, paae o alementos Flraicos avvedondados,
capaulados, com e sem bhrotamentos . Oz culbivos em meio de dgnr -

Sahouraud, tanto s 85, como a 3%00, devam creccimento a coldnd

levedurifovmes, [EXwEy tods o cuperticie dozs wmeios. v colfnds

mudar am R COv do e 10 £om TR B

g prodosivam piramento
seme lhant e 2 melanina  no  melo  conband Acido caféico,

cavacterizandn Cryptococcus neoformans, gue foi claszsaificsdo pelo

e JOHN BEMb

I'T ‘vejin Material e metodos, i) cowmo C. neoformans

war . neoformans, zovotipo &

Evolug3o

Feoeben antotevicina B associada a S9-fluncitosina alem dos

A,

tubeveulostisticos, tendo evoluido para o obitwo.



Autopsia

i} falo f

AT 1.03080 g & apyresentava puENLng e

difusamente cupessada, transldacida, &M Aare de aopEcto

oy 1.

{Fig 2y Ao coviee NAD identificavam  oubvag

£
g]

) hicstomicrobiologis mostiown clementos fungicos

leveduriformes capsuladozs na lepbomeninge .

Ds  pulmdes pessvam 9140 g diveito = SHid g ennuerdo.

Grresentavamn pleuva 1i

v, brilhante e woderadamente antvacobioa,

<Dm adoréncias Fivmes nos a PLCESD & e 0w bvan povg Hoen doo Toboo

TUPETIOUED o corte, S RConT T AV ame moltiplos nodd o, I

micronodulos, em gersl de aspectn cazeoso, em ambos oo

il mdd

5, povem maic concentvados no lobo supevior diveibo, ol

Fambém  havis uma caverna, 0% nodulos maiores atinais  ocerca  de

cm ono didmeteo maiovr . Ravos de

exibia, =0 Tuamy o e

aspecto o

~+
]

D, centro transldoido & bvilhozo de asnpecto

gelationosn (Fig. 3. & histomicrobiologis mostvrow a pre

raron bacilos Alcool-reszsistentes em meio A necrose o
nodulos pulmonayres © elementos fungicos Tevedur L fovmess

capsulados no nodulo pulmonar de aspecto gelatinosoy.



¥
L S A d

-

pectn gelationo

cazn 1, meninge oonm

Figura ¢

{11 Hlllllll‘llll\m\ \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
12 iz 14 's 16

9 1, nodulos pulmonare gelatinoso (oriptococos

Figuva 3. o

aranulomatoso (tubevculo




Comentarios

Criptococose
centvral (FETTER,
M meningite
apvecentar
o mostvado na
of v

el aspecto

gzlatinosa

anpecto

Frawra . Mails

(SaLFELDER,

3

& =a principal micose do  sistema nsyvoso

VLINTWORTH & HENDRY, 19467, mani festando-se

{HAY, Lo9iy. & ooupeyfioie cevebral prode

gelatinoso (LITTHMAN & ZIMMERMa, 19547, O

raramente ha lsefo savenaquimabosa,

M arvanulomatoss

CLTTTHAM, LPEHe oL

1974, BARCIA, WEISBERG, LACORTE,
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oy
fod

¢

Caso -

THs, 37 anng., feminina, preta, ha seis  mes

cefaldin, ocasionalmente navseas © womitos . ds consultas madicas

e oumn hespitalizsgio nao tiveram uma inwestigagio diagnostica

i

et
')
o

-

et iva, liwmitando-se A medicaglo sintomatica. HA tvés me N

deambulava & 2 cefalédin ficouw continua. Hido um

Familiares
notavam  ptose  palpebveal e a paciente veferia diplopia. [=¥w

internar aprezentavas:

confuza, cm bow

ado  geral, 0l

femperatura axilarv  38ol, pulzo 59, reepivagin 82 &

)

avterial 120/30 mmHg . Havia vigidez de nuoa, ptoze palpebral ©
ausfnicia de  movimentos gzpontineos no  olho diveito, pupilas

isocavicas @ fotorreagentss, reflexo cutansopliantayr £2 1l Flevio

Bilaternl, zem deficiénoias motors

Evolugfo: Ho dizn da internagio foi veanlizada puncio lombay  que

revelow 1iguor francamente tuvwo, pressio inicial de Y00 b |

Fetirado liquor atéd a pressio final de 25@ wwmHg, zem altevagio

A0 sensorio. Foram iniciados corticotevapia e gquimioberapisa para
tubevoulose . M dia seguinte, o quadvo clinico pevmanEcls

inaltevado. Exame do LCR: glicose 5 mag/dl e profteinas 51 mgldl;

citoldaico: 11 eleme

—

oz por mmd, 95% de linfécitos e BN de
newtvofilos; o sstudo micoldgico diagnosticou oriptococoue.

Iniciado anfotevicina B, mas a paciente evolul pava o abito no

guatvo diza de tratamento.



94

Avaliacio micoldgica

Liquor: ) @wams microscopico direto evidenciow grande ndmero de
slementos fungicos, capsulados ) Marios elementos  Plngicos
Tinham ceds bhrotamentos presos uns aos oubyos, em cadeia. no

interior da capsula. Urina: No sedimento wrindvio, obzevuvaram—-so
clemant os Fingicos menoves com ouw zem brotamento, envoltos  por

Fequena  oapsuln (Fig. AY . Ew cultivosz do LCR  em  meio  #Agav-

Gabouwraud @ dn wrina em ayv-Dabouraud O clovanfenicol

o X S

obteve-se o 2% e 370l ooldnias leveduriformes, gque sram  wreose

positivos @ produzivan piamento em doido catfeico, coracterizando

Cryptococcus neoformans, U veio o sev tipado como

wariedades neoformans ¢ do zovobtipo 6. Enviado ligquor & 2ovo pava

oo I LEQ KAUFMaN (Centev dov Diseaze Contvol, DD KT At lant s,

e

UEad  pava pecauisa de antigenos oviptococdoicos, pela prowvs  de

Tatex, gque Foi positive no LOCR 4-40

N3
A

& oe no sovo §Eean
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vina, C. n. var. neoformans.
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Figuras 5. caso 5, rins de aparvéncia novmal.

)
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Autopsia

Fnoaefalo cinzento, Friavel, 0N FONAG lacevadas .

sonpessada, ndo HE

Leptomeningite tvansparente o levemente

identificando lesooes founis. Congestan vasouwlar, apavents edans

do

e autdlice. Criptococose menigea, oom exbenzao

Yivchw-fobin. Fulmdes vinhosoon, com pleveas lisas

diveito &aAQ  a 2 o0 esauerdo 450 a9 ty covite  mosbyoaramese

congentos, cdemaciados, com condensaghes averme L hadas mal
definidas, pov wezes coaleszcentes. Diagnoctico: hyvoncoprnsunon s

s bilateral, congestio & odems pulmonsy . Micoldgico

Ring vermelhos, slasticos, com supevficie liza

”

(Fig. Sy, pesando o dirveito 232 9 & o coquerdn 280 g. Ao covie,

rotviacdes amavelas coviticais, dispostas pevrpendicularmente @

snho covitico-medular i aventungio oo

cAapauula renal .

soatviactes  dan medulay . Criptococose venal: elementos Fungicos

poaguenons . wivtualmente restvitos » tdbulos da wmedula e pequeno

focos interticiails (Fig. & o Ty Criptococoss

-—

esplénica.
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Comentarios

£ alta a incidéncia  de na cviptococose
dizseminada, sendo de  avande valoy  diagndstico o wrocultivo

CRUTLER et al., 19464, SALYER & SALYER, 4973, LE FICHOUY et al

-

L78&Y ). KarLad & colabovadoves (1977) cultivando 34@  gapécimaes

clinicos de pacientes com  cviptoooocons R L) C.

encontys

neoformans mais amiudamente no LR e o avrina, cendo gque osm dods
pacientes a micosze foi descoberta no wrocultivo de vobino. B
centido, A criptocociyian pode cer o sinad revs ]l ador de uma

Criptocnoo

latente (MARTY et al. , 1984 by e A

havia  alteracio funcional ou le:

O MACTORC0 prlos o yennl o oeoo Tunao

fol descoberto no lomen tubularv, devido &

s dal .

Fodemos dnferiy aus o descobevia da renal depaende de b

4

ovientada . I rassagenm pslo rim 8 fruto de cviptocooooenia

(FERFE

DHURACK & SallLTIS, 4283), tendo cido documentads

Flomevular (LITTHMAN & ZIMMERMAR, 19594, SALYER & SALWYER, 1073,

LEM  VEPSYCUSAD funcional (SALYER & SALYER, 1973)

R comn neste

CRATD.



Caso - 353: Ad%, 27 anso, wmasculino, byvanco, resident s @m

Cannas, RS, desde now /84 comecou o oapresentar tosoe, zxpechtovragio

.

mucoide . Fosteviormente surgiun cefaléia holacvaniann intensa,
fotofobia, diplopia & womitos. Emagrecen 4 Ka em 46 dias.

Aprosximadamente apos 1% dias do inicio dos sintom SOV LY am

lezdes pediculadas, tubevosas, evtémato-arvoueadas, de superficie

hipaveectdticas, na face. Atvaves dxn

Lidpsia  de uma delas, foi feito o diagndstico de cviptocorose

(Fin

Figuvra & C. n. wvar. gattii, lesfes pediculadaz, tubevos




(g
ey

Intevnouw no Servvico de Dermatologian (Enf 9, Santa Ua

din LR R Ry T

A0, apre

sentava

T dda, CErani e

Dricntado, com rigiden de nwoca moderada, S OAL

Evnig,

Bruddzinskd T ¢ I ¢ Lacdgus pozitivosn. O fundo de olho

edema de papils bilateral.

S

vobomogrvafin compubadovioada cevebral

foi novmal . & puncio lombary com prescio indcial de Foe  amHRO &

e Tigqudrica final de $7@mm, apds o wso de Menitol. O 1iguar

mostrou auments de células 79 lewcdoitos mmd), com predomininc is

de linfocitos (82%); aumento de proteinae (400 wy Sty

diminuicio

de alico

57 mysdl) & precenca de C. neofovmansg . O vadioograms

de bhvax, mosntvrava le

tumefacionte hemisferica, no odlmen, =)

erauardn (Fdg ., $) .

Figuva 9. caso 93, lesio pulwmonar tumefaciente .
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Avaliag8o micologica

Micyosoopia: ewame micvoscoHpico de produto do azpivado  de
s doas lesBes cutdneas, apds adigio de gotn  de  potascw com
tinta mostrou, grands namero de elementos Fingicos  vedondos,

ado dao

capsulados . Porgfo de escavro gelationos (Figa. 10 proc

Fovma mostvou gquantidade semelbtants de  odlulas g ioas

(Fig. 44y, 0 esxams do lTiguor apods centrifugacio, com nigrosina,

também foi positiwvo.

Cultivo. inolow- coldnias  leveduvriformes, @ Agar

a0

Sabowraud (LOF ¢ aspivado de lesfo cutinea) & agar-Sabouraud oom
cloranfenicol {230RaVVO), tanto 2 25, como w 3%00. As coldnias
tvyiamdas  pela prova de wéia ¢ fenolowxidose forsm  enviadas  aos

Elid, onde Foram caractevizada como C. neoformans wvar . gattii,

zorotipo B

Soromicologin

.

Liavor @ zovo oo paciente foram testados, pelo v L0
K aluFMan (Center for Diseaze Control, fat lanta, say, sendn

pocitivo 126048, nos DEC LMD




cAY YO de

escaryo, C. o n. var. gattii, pota




£

Evolugio

25

i
R

Mo dia 82441884, S a  veceber anforevicins

magSdimd g S-fluocitosina (14%0 mg lla /diad . Hoveo  vadiograma  do
FAvax, de 89 04189, evidenciouw swrgimento de pesguenss nadulos e

. s . . . S 2y
micronddulos nos segmentos apical postevior & superiov do pulwmio

diveito. & reagio de Mantoux eva de 124 mm, fovam  vealizad:ae

CEY L@ PES AUl de bacilos Alcool-dcido vesistentes CRank) no

EGCAYCO, sempre negativas. Foil transferido pava o FPavilhio

Fereiva Filho, pava investigacBo diagndstica da infiltracgio do

pulmio diveito, onds intervrnow din 3

R .04 2%, vefevindo cefaléia,

pouca expectoracio mucopurulsnta. Estavae srn bom  sotado  agsval,

tucido, ativo & coevente . Ma face apvesentava ainda duns lesdes

vevruooidens, ewm raares N estudo radioldgico tovacico

comparativo mostrasa na porgio  atevo-wmedial do seguimsnto
superior do calmen, % esquerda, massa fumefasciente hemiszfervica,
gL fazia covpo com @ pleuva; nos segmentos apical posterior 2

TP ey Loy do pulmic dirveito, PEQUENDES nodulos ACLNATES,
micvronodulos . Algumzns desea lesfes evam confluenioa. Fatava 1o

centénimo  primeivo  dia  de  S-fluocitozins o dose  tobal de

anfotericina B de 2,27% 9.



Foi realisada punciao  pulmonay pivatbiva da JEE

tumefacionte i lobo supeviov esqguavdo, cudo  vesulitado fui

pegntivo para celulas malignas € pasitivo pava C. neoformans .

e  exames de  escavryo  @ram  posibivos para C. neoformans

pevoicstentemente negativos para BaAR. No dia 17 .64 8%, am  gxamc

27 s

if @ SHOATTO Foi posibivo  pava BASAR, iniciando-ze, entio,

vifampicina, Fod s ¢ ehambutol . 0 pacisnte aprenentou

melhora clinica @ tewe alta hospitalsy, fazendo wvwoo somente  de

tubevoulozstaticos . LSO

o e D5 reintevrnow oo Favilhio  Fereirvse Filho O
s

viecddivn i criptococons pulmonar, AE fod fratads
clvuvaloament e, O lobectomia AUPEYVIOr diveita . 0

anatoratoldgico  de porgio de pulomBo (odlmen), mosztrava na face

coctal leslo tuworiforme medindo ceven de 3,0 « 2,46 « 1,%  om.

arénauims pulmonay zubjacente  wmostvava-

cinzent o, e
anpaecto consolidado, e b1 ZO0a5 antvacoticas. A micronoopila

Mostron reaRgion inflamatoria fibvosante ¢ granulomatg

o

NECYOLe 8 supurativos. A coloragio pela prata mostvyou

*

arvands ARMET OS5 o e =lement s fangicos levedur i formes

i

arvedondados, brotantaes, capsuladosz, caracteristicos  do C.

neoformans . Teve alta usando cetocoranol . Foi  reasvalisdo em

~
i
i

CBé 8 mstave acsintomdtico, = as provas de 1dtex, tanto no LOR

COMD NG IOV 0N foram negativas | 0 lesdes cut Anes

tinbam

desaparecido (Fig. 42, Feitn contato com o pacicnte om 199,

)

Que continuwava livre de zintomas, com atividade novmal .



-

Figura {2:. C. n. wvar. gattii regressio das lesie 50
Comentarios
Fzte & o primeivo cazo docomentado de lezio cutdnes por C.

neoformans vav . gattii.
Chama atengio neste caso o grande numevo de clementos

fuangicos no  escarco @ ) lesio pulmonar, aque necsssitouw

cirurgia pava tratamento. Cazo de €. neoformans war . gattii foil

documentado no ezcavve & lavado brydnguico (ROZENBAUM, L5590 iy

a2

o]

outro necescsitouw abordagem idéntica, pava o btratamento da |

prulmonay (MITCHELL & SORREL, 1998) .



(NN AT apas, masculino, branco, protetico, rvesidente zm  Forto

Alogre, ka quatro meses apresentava tosoe produtiva, =«

puvulaenia, POV YEEED hematica . 0 ectudo radinldgico  do

mo=tyava opacidade densa de contovnos nitidos =em  bronoogyrama

AETC0, sibuada no segmento apical do lobo SUPEY 10T dio pulnio
dirsito. Precencs de eztvias densas na vizinhag: da  opacidade .

MEo hawin evidéncias de adenopatias = foi conciderado n hipotece

diagnoctics de neoplasia, Como mais provavel.

Evolugio

Tnicianlmente yvewalizow broncoscoplin due nAEo demozntrou
byonecosstennse ¢ cujo lavado brydnauico foi negativo pava celulas

maliarn:

o apveaentav Tesio 02 tryansicin  oom seament o

anterionvy  do lebo  esuperiov diveito, sugestiva de  neoplacia,

completou estadiamento  oncoldgico que incluiuw  ocintilogratias

e hepatica ¢ mediastinoscopia. M3o khavendo anormalidades

nestes  exames, foi levado a tovacobtomia . oY) abovday o R

4

sidade fovacica diveita sncontvou-z2e atelesctasia e tumoeacAo

i .

non Fronsicio do cegmento antevior e apical. Realizada lobectomia

1

SUPEET 1OV g szvariamento ganglionar mediastinal . A bidesia o

congelacio do nédulo aelatinoso encontvado A abeviuras

civavaics (Fig. i3y, demonztvouw a prazenca de C. neoformans . 1)

~ppeEvat oy Lo evoluiu zem  anorvmalidades.



Figura 143 caso 99, nddulo pulmonay gelatinoszso, €. n. voar gattiil.

Foli vealizada investisacio newroldgicas com puncio lombar . ) coame
de liaquor (hioguimico & citolagico) foi  novmal. 0 paciesnte  La
alta hospitalary . Reavaliacio, em 4992, oito anos apos @ oilvuy

GoLR,

mostyaves que estavae curvrado, em atividade novrmal .



Avaliagio micologica

Fulmio: fraamento de parénqguima pulmonar, contendo material

gelatinozo moztvouw ao exame microscopico diveto, com potassa com
Linta, slementos fangicnsz leveduriformes, avrendondados,
capnulados, brotantes. Oz cultivos em dgav-Sabouraud (8% & 3%0C)
devam cvescimento a coldnias leveduriforwmss fuveisn  positiva,
Aacido caféico pocitivod, L fovam identificadn  como C.
neoformans wvar. gattii. soveotipo B, Liguor & wrina. micologico
direto = cultivo negativos 0 estudo sorowmicoldgico do 1iquor foi
negativo. Mo sovo o teste foi positiveo 40440 Em dois meoes  oe

controle o sovomicologia negativouw.

Comentario

(%3 w

i

59, mostvam a exubevincia da lesio

dodn o

pulmonar no €. neoformans vay . gattii. Easte, sendo O EVimEivo

tratado unicamente com civurgian. Mestes pacientes nio havia
doenca predisponente, a semelhanca de oultros  cacsos  publicados
CEHIMIZU,  HOWARD & CLANCY, 1i968; CURRIE et al., 192¢, DROMER,

FRONTH 2 DUFONT, 1992 .



T e 0 s AN

5. Latsratura

5 4. Anpectos coolosicos

0 tomem entvo em contato com C. neoformans aque VLwE S Om0D
saprobio no meio ambiente. EMHEMONS, ewm 49941, dzolouw pelo primeics

WEE 0 fungo  do solo e, posteviovamente demonstrow  haver Lma

Fyeita relacio entre dsolamento do solo ¢ ninhos e potbon
(Columba livia? CEMMNOMNG, 1295y, fato contivmado por A JELLO
(1952 & vestudodo poy EMMOMS (4944). A pevsicsténcia do fundgo no

mein  ambiente & dnflusnciada por ampla gama do  micvovasndamo

ntes nas fexes cdos pombos (RUTZ, HMETLSOM & BULKMER, 1988

)

funao  pods

eotar relacionzado com outyos passavos (DE 0 URDEY &

£

SETRRE, 1964 . Ma tentativae de melhor ecoctuday oo nichoz

&

zroldgicos tem swrgido novos meios de cultivo (SHIFLDS & AJELLD,

1964, RUEBIO et al. . 1i984).

Ho Brasil, o fungo foi icolado na Bahia (SILYVA, i96@; SILVA
& PAlLA, 1943, S350 Paulo (MELD et al., 1987; ROGERS & BENEKE,
17440,  Fevnambuco (MELD et al., i987), Minas Gerais (ROGERS &
BENEKE.  1%44), Rio de Janeivo (ROBERS & BEMEKE, 1964; LAZERA

W< A 2 QN

B9 e Rio  OGrande do Sul (MACHARD, aHMaRal & SEVERD, 1993
LALZERA (1989} documentou pela primeiva vez, em nosto meion, C.

neoformans em ferzes de moveego e, como achado inddito, em oco  de

avvore (8ysygium jombolana) .



&
A variedade neoformans tem distvibuicio univeroal (KWOE-
CHURG 2 BEMMETT, 14984) & & =z que estd relacionada o  fezes de
pounbo (DEROUHET & LAZARUS, 19841, LEVITZ £994)Y . FPorvém, nfo causa
infecsio nos pombos, presumivelments devido » alta tempevabura

dan aves (4242000 O fungo foi encontrado no papo das

ndo  no  trato  dntestical  dinfeviov, sugerindo  gue o pombo £

poviador btransitdrio (KWOM-CHURG, UYaRMS & HDWaRD, 49838@, at titando

COmD v E ~veatdrio  do fungo CGWIMME, R B Em nosso me Lo

&
documentamos o €. neoformans wav. neoformansiAxmrotipm &, no
centro de FPorto Alegre, em prédio abandmnadu'( Galevia XY de
Movembro?), contendo o acdmulo de feres secas de pomboo CHACHSDD,

AMARAL & SEVERD, 19937

centemente fol  reconhecido o haobitat natural  do C.
neoformans wvav. gattii. Ezta variedade do Fungo  tewm  ndiocho
acologico especifico, relacionado com a flovacio de Eucalyptus
camaldulensis (ELLIS & PPFEIFFER, 4990a e 1990b,; PFFEIFFER 2 ELLIS,
L)Y A variedade foi também isolada de oco de E. tereticornis
€ de humes acumulado sob ezsza arvore (PFEIFFER & ELLIS, 1959¢a),

com  cavacterizstica sazonal (ELLIS & PFEIFFER, 1998b) . i SRR

encontradas no ambiente sio do sovotipo B e mostvam R

vivulénoia, yuwando comparadas com outras provenientes  de

a
&3

humanos (KHWON-CHUNG et al., i29¢bYy. Em duas oporiunidades A

I

wariedode gattii foi isolads do meio ambiente sem entar
..._. 33

relacionada com eucalipto. Uma junto a fezes de morcego, em cosa

abandonada (LAZERA, 1969) & outra em ninho de vespan (CONMTI-DIAZ,



Com o conhecimento

oz diferentes nichos ecologicos do €. neoformans wav .

&H13

das duas vaviedades do fungo ficoow oiaro

neoformans

=z do C. neoformans wvav .. gattii (Figuras 143

C. neoformans
VA . gattii

Fucalipto Lomen d

Eucalytusg
camaldulensis

C. neoformans
var . neoformans

Fombos

{
{
{ Columba
! livia
|

Hospedeivo (3700}

V]

Levedura encapsulads

Figura £4:. Ecologia do Cryptococcus neoformans
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L. RERped

-y

5.6.4. C. neoformans

neoformans va

oy sztay rvelacionado

azpecto  intervvesante

de depodwitos de fesz

SUHART, 1957y,

Howva

Montevideo (CIVILA & C

CANDRE

HMavana

afaral. & 1w%

GENERO,

vedor des AV E 1

natwral elevada pavra o

C. neoformans

L
K

predominante NAS vEe

covrespondendo a 190K

i9E2Y & Euwropa (

A ~ .
[ prevalencia

Furopa, do que todas

KWON-CHURNG & RBEMNETT

sovotipo & (LACAZ

2

R

et al ., 1i9%

2y, dincluin

AMAakAal & SEVERD,

SAY .

toe epideminldgicos

neoformans

.

)

v . neoformans tem distvibuig aniwevesal .

com pombos, predomina na zons wrbana, tim

& o fato de o fungo ser facdlwments dsolado

de pombos de cidades como Cincinnabi (Kad &

Tovaus  (LITTHARN GUHMETERSON, 1959y,

OMTI-D4a2, 1974, Rio de Jansiro (LAZERA,

W et al., 1¥%e7, Fovtn fAlegre

(PO CHADRD,

3Y & nio sev descorito epidewmia fooal A

YOosugers s ser humano tem vesisténcia

0

fungo.

ay . neoformans ¢ a  wvaricdade comospolifa

gites de climaz fempervados friosz,

dos casos verificadosz no Japio (HIRONGAH et

KWOM-CHUMG, VARMA & HOWaRD, 49250, LEVITI,

dos sovrotipos U e AD & mais warcants  na

as oubras rvegioes geograticas

cafbudadas

. 498a) . Em nosso meio tem  pvedominado

Q

DRIGUES, 1983; CALVO et al . ,i990, ROZENBAUH

do cepa toeolada do meio ambients CHACHADOD,

1963) .



7

522, C. neoformans vwar . gattii

C. neoformans w~av . gattii diszstvibui-=ze peloz paises de

clima tropical = subtvopical (KWOR-CHUNG & RENMMETT, 1984), enbtrvo
A latitwides 45 araus norte o sul, prevalecends na mons vural
CELLIS, 14987, a maiocia dos pacientes nio & imunodepvimids (L0,
197 & ROZENRBAURN, L1993, BAVA & NEGROMI, 4926, DROMER, RORIN 2

GUFORT, 1998, ROZEMEBAUM et al., 49%¢; MITCHELL & SORREL, LRy
Foi relatado caso em pacients levcémico (SHIMIZL, HOWARD &

CLAMIY, 198460 . Ha predominancia do sorobipo B, guo toom amp ia

distvibuicio (LaCaZ & RODRIGUES, 4983; KWOR-CHUNG &  BEMMNETT,

LA Bava, 19687, ROZENBAUM et al., 192923, enqauanto o sovotipo O
OUDTYE o Bul da California, Eléy, pavticuriaments CREMNETT,
EWOMN-CHUNG & HOWARD, 1977 KWON~CHUMG & BEHRNETT, 1284 .
Recentement e, esta variedade flngica foil decscritaz G AN LmaLs,
coma infecgio natural, acometendo seis gatos, na Australis (HMALITE
et al., 1998 . Fol descvito cazo fora de  aves endémics  como
micosze  de  dmpovtagio, mostrando um longo peviodo de  incubacio

(DROMER, RONIN & DUFONT, 1992).

P o

Mo Brazil, na eva pre-~S3I0A, havia uma marcada  prevalénoiz

P4

de €. neoformans wav . gattii (KWUON-CHUNG & BEMNEYT, 1984y, A
semelhanga de outvaz rvegides onde tinka  sido regicstrado
eredominio  de cmsos de gattii, passouw a prevalecer a  wvariedads

neoformans como agente da micose (KWOM-CHUNG , VaRMA & HOWARD,

i98a) .



s Aspectos terapéuticos e prognosticos

Tratamento

Cada  tvatamento deve sev individualizado de acorvdo com  as
cavacteriasticas do paciente, responsta clinica @ achados

lTabovatoviais.

Tt

A lesfo  pvimiavia pulmonory, em  paciente  higido, nao
necescita tratamento especifico, pPOLE  Como TEDYT A DCOvYVeE
resolugin  sspontianea (HAMMERMAN et al ., L973;  BaKER, L1278y .
Contudo neszen pacientes £ NECSSTATIO QUE O CHamo micoldgoon
mEia negativo no figuov € na urina pava  afastar unta doenga
diszeminada. Todo o paciente, mesmo com lesido localizadsa, deve
recaher antifdngico gquando pertencey a grupo de TLECD para o

dicseminagio da infecgio. For outvo lado, 2 variedade gattii pode

CRAULAr lesiao pulmonar progresciva meomo no hospedesivo normal

(MITOHEL & SORREL, 159&)

12

zem lesdo no SNO, pode-se usar anfotevicina B,

Nos pacientes
na  dose total de @ a 3 g, associada ouw nio & H-Fflucitosina. A
dose  total de anfotevicina B, adminictvada como tvatamento
inicial, deve SEeY determinada rela resposta clinica,
desaparecimento da  febve e estevilizacio de um  fluido inicial
infectado. Recentemente swrgiu a apresentacgio lipozzdmica da
antotericina B, cowm significativa reducio da towicidade (BEGUE &

LINDO-S50RIAND, 1991; COKER & HORNER, 19923 .



ry oy
P
S

BPaseado no efeito sinevgico, ouw pelo menos  aditivo  ds

asoociacio de anfotevicina B com S-Fflucitosina (DISHMUK

& gm ensalo clinico aleatdrio do inicio da decada de 72 (UTZ et
al., L1975 foi propocsto  um eastudo controladn, voando

anfotevicina B 4+ S-flucitosina durante 4 semanas compavando com

anfotericina B por 42 semanac (RE

MHETT et al ., £979r . & terapia
combinada melhorow € cuvrown mais pacientes, esterclizouw  maiz
vapidamente o liguor e apresentou menos nefrotoxidade. Qoovvevam

1.

menos falhas fterapduticas ouw vecaidas. As reagdes advers

Flucitosina fovam de 28%, smbova nao graves.

A conclus

o foli aue
a combinagio sevia o tvatamento de escolha nam meningite

criptococdcica.

Encovajado pelo vesulitado da associsgio tevapdubica O

g o L

£

Macional Inzstitute of allevgy and Infectious Dizcaces FMycoses
Shtudy Group (NIAID  HMSG) realizou FOwYo eatudo clinico
multicEntrico, randomizado (DISHMUKES et al ., 1987 . & hipdtese

do  trabalho foi que em 4 semanss com a  combinzagio terapéutics

seviam atingidos o9 bensficios e diminuvidos oz eofeitos iicos.



LY
P

Contudo, nio houve diferenca na fregquéncia de reagdos advors

ooogvupn que recebsa tratamento por 4 semanaa ewve menor indice

d cura (75%) do que o9 gque vyecebevram as dvogas por & Temanas

(B5%3

Fovrem, no arupo de pacientes com tvansplante venal =

indice foi maEnoy (7% i A tom de AR T 1 i fou

“ignificativamentse maioy nos pacisntes gque vecebevam ant i fdnagico

PO A gemanns. G conclusio do HTATD MSG foi guo o vEg e deo

anfotericina B 4+ S-flucitosinn pov 4 zemanas deve ser #aplicado

[IIEE N ) CADGON

Jecionados, principalmente para paciontos OO

meninaite sam  complicagio newvoldaica, GEm imunodepyressio,

liguor pré-tratamento com wmais de 29 lewcdocitos/mm3d € sovro cow

titulo pava antigeno cviptococdoico (evova do latex) manov gue

132, A vecomegndagio € que o3 pacientes transplantados fagam no

minimo & semanas Jde tratamento.

Com o surgimento dos derivados imidazdlicos amplisvam-se ag

pozeibilidades tevapéubticss. Cetoconazol o itvaconazol PRl

atidvidade cemsllhante (BRAYERILL &2 AHRNS, {¢84) . Alguns  autoves

~

tem  wbilizado para lesOes cubdaneas (RESSIERES et al

i
1753,

pulmonaves (HEGROHT et al., 1788), meningite CDE REEULE, T

CONOKER & CAUNENBERGH, 1988, DEMNING et al ., {9

s BITTEWMCOURT

0"
o

et al., P89, endoftalmente (DENMNING et al., 1994i). Tizm  oido
empregado  pava profilaxia da lesfo do SNC (EDITORIAL, 4988 =&
para 9 bratamento de manutencgido da meningite (GaNS SCHATTEMNKERK

i,

& KETEL, 1988 ..



Contudo, eqctes resulibtados devem

encavasdos comn pyovloovios
CROWDESLY, 4999, principalmente pelo tropismo oo Ffungo pelo GHO
e pela dificuldade dessas dvogas atingivem nivels tevapéoticos no

SN CFaT

ON 2 ANDRIOLE, 4198%; SuUGak, STERN & DUPORT, 1940
tendo sidn  relatado faltka tevapsutica ocom  coboconREs] R

meningits (PERFECY et al .. 1982

ntemente surain o flucanzazol, com vapids absoveio
oral o também com apresentacio paventeanl (FATTERSOW &  GRDIREDLE,
1989 ; LARSEN, LEAL & CHAN, 1292). Suas duss maiorss indicaghes

zao  como  pvofilaxis

et al _,

e byatamento  de
manutencio  (SUOAR & SAUNDERS, £9296; BOZFZETTE et al., L994),

porem foil relatado Falha a sste respeito (HAGLUMD 4

CRETELD,

19%e)y 0 Podendo ser utilizado como tratamento do infeccio  aguda

dio BN CSTERH et al ., 1986; BYRNE & WAJSZCZUY, 4988, LARQOCHE et

A0 cubines (FELDMAM, FLEICHER & RESMIC, 199 .
Sua eslaminagio & predowinontements venal, sendo necessaria wma

modificagio oa dosagem, de acovdo com a creatinina sévica. Nos

pacientes gue fazem wso de dialise a dose deve

530 . Ds  rvesultados sfo encovajadores, mas  Jda foi
relatado  caso de sucesco terapéutico devido a lezfo prostdatica,

como fator alimentador de vecidivn (BATLLY et al., 19941).



75

an infeccbes  cauzadaz  pelo €. neoformans  war . gattii

reqgueren ums tevapias significativamente wmals prolonaadsa, aquando

compavadas A% infecede cauvasadas pelo C. neoformans

vayv . neoformans CEHATTACHARJIEE ,  BENHETT & GLAUDEMANS i

N
».
s

~a

Tran poderia oer explicado pela wmeoor sensibilidade do gattii &
Seflucitosina (BAVA & NEGBRONT, 1989, FAOTTERSOR & alDEIOLE,
1989 0 Contudo, nao hd resieténcia aatural  do gattii nos

antifangicosz (FLLTS 2 FFEIFFER, 1992b) . [ [ de  vapids

progressio e disseminagio, tem sido apregoado cilvurgia,

de fratamento antifdngico (MITCHELL & SORRELL, 19%8) .

Frognostico

i

4 nfeog

P L mAaY La tem cavacteriotica  regrvessiva e

individuos imunologicamente normais. 0 progrdostico &  bow  mesmo

TLE fratamento

seci Tico (HAMMERMAN et al ., 1573Y). o dn & m

caso de infeccio pulmonar por C. neoformans var . gattii a doeng=a e

cidamente progvessiva, mesun em paciente sem dosnga ow condigio

predizponente ‘MITCHELL & SORRELL, i992r. Salientn-ose qus todo o

pacients  com  diaanostico de oriptococose o 11iquor ayva GEYT

submetido @m exame micoldaico {(diveto, cultivo e, ne  possivel,

pava antigeros). 0 paciente com lesfo pulmonar isolada  com
caractevistica regressiva, gue ficar sem tratamento antifdngico,

deve pevrmanecer zob vigilincia clindca e sev veavaliado 2 cada  J

a & me:




v ¢
)

Mo paciente imunodeprimido a infec £ OpYogre

mand Featags A distincia 2dao comuns, prioncipalmente o SR

Alguns fatoves, ne  presentes, s3a0 considevados ol LA

Frognastico res, meningoencefalite, Como imunodeprestio,
corticoterapia, hipertencio ligquorvica, contagem de leundcitos no
11 quor inferior a f0/mm3d, hipoglicovrvaquisn, ExAame  wmicologico
divato a0 14 quor pozitivo, Tocalizado extransuroldgica

concomitante ¢ titulos elevados de sntigenns oripftocdocicos: no

Tigquor & no soro (DLAMOMD & BENRETT, 19743 .



5o Driptococo: e Sida

Ak e oo pandemia  de  S5IDA = cviptooooonse QUOaYVvLIa
coporadicamente . Com o surgimento desea doenga, J3 no indcio  da
década  de i900 yegistrou-se incremento no nimero de  casos da
micoce & a SI0A paszow a sey a principal doengs predisponents a

cryiptococose (DISHMUKES, 198855 .

Fov outvo  lado,  a  oriptococose passon a ey ow gquarba

-

comp 1 ioagan infecoio: com visco de vida para o cidético e o

bevoeilro fator que define cazo de 810 (KOVACS et al . L0ES,

ZUGER et al.,

el

51

SN & ocriptocoocos & owariavel, i

i a

-

distribuigio geoavafica (Yabela 10).

Tabela 19 prevaléncia de oriphtococose & SIDA

Frevalénois fBno, auboy

1% - 25% 1784, SWINNE

G, TUGER
1237, FASTERRMAE

Franga 5HY LF8Y, DLOSETS

Slemanba 0,68 L1987, STAlk




il
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G notaveis az difevengas da criptococose no pacients Com
Si0a (KOUalts et al ., 198y, ZUGER et al ., 1984, CaRsar 2
GOLSMITH, 1971 . & principal manifestagio &  a meningitea

COTSMLKES L9885y, cavacterizada pela  dnespecificidade clinid

i

CSUGAR, 1991y, podendo inclusive cursayr SEm Sinals Ow SINTomas

i

neuralogicos, atdé mesmo com exame liquavico normal, weto o paela

srga do Ffungo (CHUNMOK & SANDE, £789) 0 0 aue sugeves aue

vii

micose deve sev  suspeitada em fodo o paciente  com BIDA,
cepecialmente  gquando  apresentavem febre & wal  ectav (SUGAR,
1994y A positividade do swame micoldgico diveto do liguor  pode
ser superioy  a 75X no zidetico (CHUDK & SANDE, 49393,  auando
dingnoztica =d = metade dos casos no paciente gque nio tem  SIDA
(Mo GIMNNTIS, L98sY . A prova do latex pava antilgenos no  LCR pode

85

cer oums opcio diagnodstica Gbil e vapida (KOUVACS et al

"-’J

Ly 1% i

BRANT 2 ARMSTRONG, 19228, Fodendo até mesmo zer  pecquizada no

S0T0, como  tivagem diagnostica (ROUX et al. ., 1986 DESHET,

KATEMEBE & De VROEY, 198%). Possibilits diagnostico & tratamento

precoces (ROUCAT et al . . 1929; Calvd et al.

Mos  pacisntes com meningite & comum associngdo  com lesio

pulmonar criptocdcica que dewve ser distinguids de outra infecgio

.
q€

-

oroviunistica ¢ GAlL et al., i%

~<

14 CATURY et al ., 1989; CLARK et

al. ., 199¢) . A micoze pode sevy a primeiva manifestacio ds SIDGA

3

aprasentando  como sindrome da distrigio vespivatdria do  adulto

(MURRAY et al ., 1988 ou como wmediastinite =simulando linfoma

CTORRES, 1987)
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A

& genevalizacio da infecsio e evidents |, g2 atenbaraos pava
0 fato de muditos  pacientes aprezsentavam cyLptoooonoenia
(LEGOTADRD,  KLINE & HUGHES, 4994; PATTERSON & aMDRIOLE, 1989,
MURRAY et al ., i985; KHARDIORI, RBUTY & ROLSTOM, 1983: YAl et

al ., i97a) e crviptococuria (STAIR & SEITBROLLD,

Tem =ido
descvito, hepato-easplenomesgalia (HOVAHCE et al ., 1985y,
Tintadenonpat ia pevitfericn (HMDLLIMNA et al |, L9Ee Y, Y
procotatics  (KING, FINLEY & CHAPMAR, 19299, BATLLY et al., PR I

endoftalmites (DERMING et al., 19941; CRUMFP et al .,

cul fnen (FATTERSDOH & aNDRIOLE, L7989y . Euatan,

polimdeficas {MANRIQUE et al ., 419292; CUSINI et al. ., AR PO

simitlandn savecoms  Jde Kaposi (JONES et al .. LEPE0 3L

moluerso  oonbtagioso (RICO & PENMEYS, 498%,; COHCUS et al ., L9

<4
.~

FICOHMT et al, i9%4). Foi descrito lesfio de mucoss  aosociads @
zavrcoma de Kaposi (KURUDTLLA, HUMPHREY & EMKD, 19922). 0 fungo
foi encontvado até mesmo no ligquido seminal (STalk et al ., 1989}
e onn placenta (KIDA, ABRAMOWISHT & SARTOSCOY, 479893,

Come  veava geval, na oriptococose a reacia inflamatdviz do
tecido acometido & minima (KOZEL, 1993y, isto € particularmente
vevrdadediro para o sidético ¢ Gal et al., 19684, A wmulbiplicagio
o elemaentos fanaicos CRWHR lesfies cinticas A T 6 @
MLCYoucopiloasg, produridas pela compressio do tecido pelo  fungo

COARTIA, WETSBERDG & LACORTE, 19895



& criptococoss  doo pacientes com 3104 & causzada por C.
neoformans var . neoformans, de manszivs gquase absoluts, wezmo  em
zonme  btropicais e subtropicais (RINALDI et al., 19546, SHIMIZU,
HOWERD & CLAMDY, 1986 SWINMNE, NEKURIEIYIMFURS & MUTEMEE, 19804,

EOTTOME et al., i987; SWUINME & DE VROEY, 4987, TESTa, UOHITD &

GEORGES, 1985, MENDES et al., 1989; RaMIREZ, 1991; ROZEMBAUM et

al ., 199, BAVA & HMEGRDIMNI, 4992, Ha maioria doo oasd

sovobtipo  ancontrado (RODTENBAUM et al ., 4992 CALYD et al.

HA  evidéneiazs de aus o poliszacarides capsular do €.

neoformans var . neoformans covobipo & auvdents & oF

infectants  do wives da imunodeficiéncis huwnana fipo 4 (HIV-47),
funcionando como um cofator no suvrgimento dn SIDA (MANTOUVAMT et
al ., 1799y,

Farvament e foi documentado o iszolamento C. neoformans war
gattii neo paciente com SIDA (KAPENDA & et al., 1i9@7; St-GERMATN,

MOEL & KWON-CHUNG, 1988; ROZEMBAUM et al., 198%; CLAMCY et al.,
iv9a) . Oz guatyve casos rveferidos sido de  zona  endEmica  dan
variedasde gattii  (KAPENDA'A et al ., 1287, ROSENBEAUM et al . .
L7209 au tiveram  histdria de viagem por zona  endémicn (5t

GERMATIN, NOEL & FHON-CHUMG, 1988,; CLAMCY et al., iweay . Todos

aprecentavam envolvimnento do SWHC .
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5050 Medidas preventivas

8] izolamento de  cepas  vivulentas o & Cryptococcus
neoformans dio solo, btanto da wvaviedsde neofovrmans (MATHADG,
AaRal. & SEVERD, 1993, como de €. neoformans war . gatti  (HWOM-
CHURG et al ., 19920y & dmportante com  vistao  om medidag
prevent ivan, A aque o homem ficm frequentement e ewpoat o An
possivels fontes de intecgio, pavticularmente pov C.
neoformans var . neoformans, aue tem habitat urbano. Contuda ©
dificil evitar o contato com oz propagulos Fdngicos uama ves ALLE

o C. neoformans vav . neoformans & ubiquo na  patursza CGORDOM,

-+
i
jaxl
i

-

estando presente inclusive dentro da o do paciente

COWIMME,  KaAaYEMBESE MNIYIMI, 178&; SWINNE et al., 1994y ou

)

ambisnte hoopitalayry (RUSTAN et al., 41998 .

Oz focos de infecgio povr C. neoformans wvar . gattii

O

curaliptos o flor, na primavera. E, por algum tempo, 0 b

acumulado  wsob  sssas  arvores, em locais pvotegidos do 01
CRPFETFFER & ELLIS, 1998) . Fessoas

imunodeprimidas ndo deveriam se

erxpov B eooes Foocoo (LEVITY, 1994,

A melhov  pyotecfo pessoal A criptococose & @ imunidade

.

celulay dntacta (GORDOM, 1983) . Méo ki vacina (KOZEL, 1993). 0

[AsoTw} de MA S CAra deve ser encovajado para as penacoas T

<

!‘F
9
:
=
s
o

axpostas ao foco contaminado.



& N1 oCis o

om 2 pPVEsSuUngio que @ cocriptococose o3

mo pov C.
neoformans var . neoformans , ¢ # causadz pov C. neoformans wao .
gattii consbituem entidades clinicas diferentes, 0o pacientes

o am sepavados em dols grupos em estudo ftrvansvevasal ) Dentve

B

razoes, estd o conhecimento de gque a viruléncis do C. neoformans

.

tem conotacio genébtica (KWOM-CHUNG, EDMAMN & WITKES, 1995

. Fato conhecido de que uma dnica espécie  flngica  produzn
g doengas diferentes, no homen, PO aue abhyviogan duns
variedades: Histoplasma capsulatum var . capsulatum, coomopolita,
tes tropiomo pelo sistems monocitico-macrofagicn; o H. capsulatum

vay . duboisii estd vestrito =:o continente africano e com Fropisro

tiafo-cuténen & dzseo (KHON-DHUNG & BENMNETT,

Y S

0o C. neoformans wav . neoformans ¢ caracterizticamente

fungo opovtumiacta; B84% duas infecgdes quUEe CAUED  OCOVYETram &M

hospedeiro debilitado pov uma doenca predisponents, notadaments

SIDA (A8¥) . & velacgio do C. neoformans var . neoformans com SIDG &

demais svidente, inclusive na predominfincia absoluta do sovobtipo
AL Eota vaviedade do fungo mostras uam tvopicmeo pelo SHE (88X, tem

tendencia o disseminagdo das lezfes, o que & comprovado pela

Frequéancia  do uroculiivo positivo, confivmado pelos  achados de

autopsia, z  concovdante com oo dados da  litervatura 4 cf.

Criptococose e SIDA, S.4). 0 proundstico & péssimo

s uma Ve que

74% dos pacientes evoluem parva o Obito.



7 C. neoformans wvar. gattii age como patdgeneD  PrImAYio.

infecta o paciente higido (B88%), tem tropizmo pelo SHOC (75X &

?

tendéncin @ mantev-se como intecgfo pulmonar (43¥Y, Tocal da

1

GO0 NRA apovdagem

infecgio primaria. fato tem vepevou

terapeutioca (WEINKE & FOHLE, 4988) . & remogdo civavaica da ma

fungica foi pecessaria para o ocuva do paciente fonso

s a,

sems lhanga do caso velatado pov MITCOHELL & SORRELL 4998y, em que

oo e

sociagio  de civorgia

[p]

tratamento antifangico. flutro

cmplo  de que  a inteccio por gattii pode ficayr Tiamitn

pulmEo  Foi o obzeveado oo caszo 595, em gue howve cuva b com o

tvatamento civargico e f . Casos representativos, A

——
't

srognostico & bom 7% dos pacientes Curyam o miloo:

A ocyiptoooco:

svoluin de um gigante  adovmecicdo CaJELLO,

LP7Qy, quiz despertou (KAUFMANN & RLUMER, 49228)» payva bornary-oae

uma doenga do presente o do fubturo (DROUMHEYT, DUFONT & REYE

[31]

?
FEEY D Easta constatagdo se tovrnou  tragica vealidade pava paizes

pobres, devido ao custo do tvatamento (TaBELMAMN et al., 1991

. A
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{te avancos da biologia moleculay (POLACHECK &  LERBEHD, 1928%;

KuDMN-CHUMG et al., 1992a; KOZEL, 1i993) gsepararam o C neoformans

em  duns  variedades que apvesentam diferencas  ecoldgicas o

~

Aspectos ecolodgicos, 9.1 2 epidemioldgicas (of. Aspectos
epidemiologicos, SRy e olinicas. Portanto, on problesmas  dos

pacientes devem ser abovdados individualmenta .

BT novas  técnicns da labovatdrio pevmitem diaandstico
stioldgicn acuradn & rapido de oviptocococse (MOPFER &  GROSCHIEL,

L9275y, com swoelents sensibilidade e especificidade, inolusive

pt

pava veconhscser  as  duns wvavisdades  flngicas CHWOR-CHBEHDG &

BEMREYT, 1992z .

For fim, tvatary bem nosso paciente passa obrigatdviamente

s modernizacio de nocso labovatorio.

e
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Conclaasdea

A,

& criptococose causada povy C. neoformans vavr . neoformans e
a produzida pov €. neoformans var. gattii devem constituir  dusns

doengas difeventeo.,

iy criptocncose v C. neoformans

neoformans
1 7 S G

E por: 58y oosmopolita e predominantements wrbana, o

richo scoldaico da variedsde esta velacionado a ninhos de  pombo

t

concentvados usualments nas cidades; coneequentemente a ewpooigh

IR B A

&

8]

a pyopagulos do Fungo & frequentiszsima. & doenga € velativamente

rara, poils & arande a resistEncia do hospedeiro.

Em contvapavtida, a criptococose por C. neoformans vanr .

gattii tem: distvibuicin geografica vestvita, em  Ave:

veaides  tropicais e subtropicais, o nicko @coldgico do fungo &
vural, velscionado 2 sucalipto; exposi¢io do hoszpedeivo ao fungo

=ovaras e zazonal; menor ves

ztBncia do hospedeivo.
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