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RESUMO

O presente trabalho relata um caso de criptococose pulmonar isolada em paciente com sintomas respiratérios, sem
imunossupressao e sorologia negativa para o virus da imunodeficiéncia humana, com massa pulmonar no radiograma de
térax. O diagndstico foi confirmado pela bidpsia transbronquica e lavado broncoalveolar. A paciente recebeu tratamento
ambulatorial com fluconazol, na dose de 300 mg/dia por seis meses, evoluindo com melhora clinica e regressdo parcial
da imagem radioldgica. O presente caso ilustra uma apresentacdo ndo freqliente da criptococose pulmonar e faz
consideragdes sobre a abordagem terapéutica com base na literatura.
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ABSTRACT

In this study, we report a case of pulmonary cryptococcosis in a patient presenting respiratory symptoms and a lung
mass on the chest X-ray. The patient had no concomitant diseases, was seronegative for human immunodeficiency
virus and was not receiving immunosuppressive therapy of any kind. The diagnosis was confirmed through transbronchial
biopsy and bronchoalveolar lavage. The patient was treated as an outpatient with fluconazole (300 mg/day for six
months), evolving to clinical improvement and partial regression of the lung mass, as seen on a second chest X-ray.
The current case illustrates an unusual presentation of pulmonary cryptococcosis and raises questions regarding the
therapeutic approaches proposed in the literature.
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INTRODUCAO
A criptococose em humanos normalmente
Ainfeccdo criptococdcica tem distribuicdo mun-  ocorre quando o fungo ¢ aerolizado e inalado, e
dial sem uma darea endémica definida.!" Pode ser cau- apresenta desde colonizacdo pulmonar assintoma-
sada por duas variantes do Cryptococcus neoformans:  tica até comprometimento de meninges e doenca
C. neoformansvariante neoformanse C. neoformans disseminada."’ 0 Cryptococcus neoformans va-
variante gatti, sendo a primeira mais prevalente. riante neoformans tem forte tropismo pelo siste-
0 Cryptococcus neoformans é um fungo saprofito  ma nervoso central, com a vasta maioria das in-
com uma capsula polissacaridica caracteristica.”? Seu  fecgoes envolvendo meninges® e causando maior
nicho ecoldgico ¢é pouco definido mas tem sido asso- morbidade e mortalidade associadas.
ciado com excretas de pombos e outros passaros.” A apresentacdo radiologica mais comum da
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Criptococose pulmonar isolada em paciente imunocompetente

criptococose consiste em nodulos unicos ou mul-
tiplos, usualmente subpleurais, variando entre 0,5
a 3 cm de didmetro. Presenca de cavitacdes ¢ re-
lativamente incomum quando comparada com
outras micoses.®

Freqiientemente vista como doenca oportunis-
ta em pacientes imunodeprimidos, em particular na
sindrome da imunodeficiéncia adquirida,” a crip-
tococose ¢ rara em individuos imunocompetentes.®

RELATO DO CASO

Uma mulher, de 69 anos, dona de casa, proce-
dente de Montes Claros (MG), foi admitida no
Hospital Universitario Clemente de Faria com quadro
clinico iniciado havia 30 dias. Apresentava febre
sem horario definido, calafrios, astenia, prostracéo,
tosse oligoprodutiva com secrecio mucoamarela-
da e perda de 7 kg nesse periodo. Teve episodios
de hemoptoicos e dor toracica ventilatdrio-depen-
dente, mais acentuada nas regides infraclavicular
e escapular esquerdas. Fez uso de antibioticos
(amoxacilina, penicilina procaina e ceftriaxona) sem
melhora do quadro.

A paciente era ex-tabagista: fumou 30 anos (qua-
tro cigarros/dia) tendo interrompido o tabagismo havia
dois meses. Sofreu histerectomia quinze anos antes.
Negava contato com passaros ou pombos.

Ao exame fisico, apresentava-se com bom es-
tado nutricional, eupnéica e sem adenomegalias,
com exame neuroldgico sem alteragdes. Ao exame
respiratorio, apresentava expansibilidade toracica
simétrica, frémito toracovocal e murmurio vesicu-
lar diminuidos com submacicez a percussdo no
apice esquerdo.

0O radiograma tordcico apresentava imagem
densa, tipo massa, em lobo superior esquerdo (Fi-
gura 1). A tomografia computadorizada de torax
(Figura 2) confirmou a presenca de massa hetero-
génea em lobo superior esquerdo, com bronco-
grama aéreo adjacente a mesma, sugerindo lesdo
expansiva neopldsica. A paciente ndo conseguiu
realizar coleta de escarro para exame devido a
pequena quantidade de secrecéo.

Visando ao diagnostico especifico, a paciente foi
submetida a fibrobroncoscopia, e apresentou-se sem
alteracdes endobronquicas. A bidpsia transbronquica
e o lavado broncoalveolar revelaram Cryptococcus
neoformans (Figura 3), com pesquisas de bacilos
alcool-acido resistentes e malignidade negativas.
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Figura 1 - Radiografia de térax em PA mostrando condensacio
heterogénea em lobo superior esquerdo, com broncograma
aéreo adjacente

No prosseguimento da propedéutica, a paci-
ente apresentava aglutinacdo direta no sangue
(1:40.000) e na urina (1:1.000) reagentes. A soro-
logia para o virus da imunodeficiéncia humana
revelou-se negativa e ndo havia outras causas de
imunossupressdo. A paciente foi submetida a pun-
cdo lombar com estudo do liquor apresentando
pesquisa direta de Cryptococcus neoformans ne-
gativa e aglutinacdo direta reagente 1:2. A hemo-
cultura era negativa.

A paciente recebeu alta hospitalar em uso de
fluconazol a 300 mg/dia, mantendo tratamento
ambulatorial por seis meses, com melhora clinica
e regressdo parcial da imagem radiologica.

Figura 2 - TC de térax: massa em lobo superior esquerdo
sugerindo lesdo expansiva, sem derrame pleural associado
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Figura 3- A) 0s fungos destacam se contra o fundo negro proporcmnado pela tinta. Notar que 0 fungo proprlamente

dito é so a pequena esfera central. (Coloragdo Grocott-metenamina-prata 400x );

B) Fungos com membrana de duplo

contorno e que se reproduzem por brotamento simples. Os fungos estdo separados entre si por espessa cdpsula

mucopolissacaridica, coloracdo (H&E 400X).

DISCUSSAOQ

Aincidéncia de criptococose em pacientes com
sorologia negativa para o virus da imunodeficién-
cia humana documentada em um recente estudo
com base populacional® variou com a localizacio
geografica estudada e gira em torno de 0,2 a 0,9
por 100.000 habitantes, taxas comparaveis as des-
critas para meningite meningococica (1:100.000
habitantes). Ndo dispomos de dados sobre a inci-
déncia de criptococose no Brasil.

A ocorréncia de criptococose pulmonar isola-
da é rara. Alguns autores"” relataram uma série com
143 casos de criptococose, sendo 42 em imuno-
competentes (29%). Em contraste com a alta taxa
de disseminacdo observada nos imunocomprome-
tidos, 36 dos 42 imunocompetentes (86%) tinham
apresentacdo pulmonar isolada de criptococose.

Ao contrario de alguns achados descritos na
literatura,’®” que mostraram predominio no sexo
masculino, alguns estudos"*® nio evidenciaram
predominio quanto ao sexo.

A literatura aponta que a criptococose pulmo-
nar acomete pacientes na faixa etaria de 24 a 62
anos.!">¥ Alguns autores®referem predominio em
pacientes com faixa etdria mais avangada, como
no caso descrito.

A criptococose pulmonar prevalece em paci-
entes com defeito da imunidade mediada por
células, como na sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, imunossupressio relacionada aos trans-
plantes, corticoterapia, quimioterapia, neoplasias
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e doencas linfoproliferativas.>>* Em alguns indi-
viduos, o tabagismo pode predispor a infeccio
pelo C. neoformans.®

0 Cryptococcus neoformans var. neoformans
tem sido isolado de arvores e excretas de aves,
principalmente pombos. A infeccédo seria adquirida
por inalacdo de propagulos infectados, apesar de
ndo estar definitivamente claro o modo como ela
se da.>'9 A paciente do caso descrito ndo apre-
sentava imunossupressdo e nio foi identificada
nenhuma possivel exposicao.

O C. neoformans acomete principalmente pul-
mio e/ou sistema nervoso central, podendo ainda
envolver pele, prostata e olhos, ou ter apresenta-
¢cdo em varios 6rgdos, com disseminacdo. Nos pa-
cientes imunocompetentes, cerca de um terco dos
casos sdo assintomdticos, apenas com achados
radioldgicos ao acaso. Os pacientes sintomaticos
podem apresentar evidéncia de quadro infeccioso
como febre, tosse, dor toracica, perda de peso e
escarro purulento.’>®11-12)

Alguns autores descreveram 24 de 42 casos
(67%) como sintomaticos, apresentando sintomas
respiratorios e/ou constitucionais como tosse,
dispnéia, febre, sudorese noturna e hemoptise.!”
Ressaltaram ainda que nos pacientes imunocom-
prometidos, a criptococose pode ser grave e ra-
pidamente progressiva, necessitando de tratamento
antifungico prolongado. No entanto, nos pacientes
imunocompetentes, a criptococose pulmonar pode
resolver-se espontaneamente, ndo necessitando de
tratamento antifungico.



Criptococose pulmonar isolada em paciente imunocompetente

Nao ha padrdo radiologico caracteristico, em-
bora nodulos tnicos ou multiplos, bem definidos
e nio calcificados, sejam os mais comuns, poden-
do simular radiologicamente neoplasia.® Foram
descritas alteracdes radioldgicas tais como infil-
trado (62%), nddulos (38%), massa (19%), lesdo
cavitada (14%) e derrame pleural (3%), sem um
padrdo de distribuicdo anatomica e sem adeno-
megalia hilar ou mediastinal associados. Ha relatos
na literatura de empiema, pneumotorax e envolvi-
mento pleural sugerindo tumor de Pancoast! e
massa pulmonar invadindo parede toracica.(* A
tomografia computadorizada de torax corrobora
os achados radiologicos, fornecendo maiores de-
talhes para o diagndstico diferencial™ e, quando
necessario, auxilia na programacéo da propedéutica
diagndstica invasiva. A paciente descrita apresen-
tava massa pulmonar simulando neoplasia.

Néo existe consenso na literatura sobre quais cri-
térios definem infeccdo criptococdcica comprova-
da, provavel infeccdo ou apenas colonizagio.("289)

Visto que na criptococose pulmonar isolada a
apresentacdo clinica ¢ inespecifica e o padrdo
radiologico ndo patognomonico, € importante es-
clarecer o diagnostico diferencial com outras mi-
coses pulmonares e neoplasias primarias ou metas-
taticas pulmonares.*

0 diagndstico da criptococose pode ser feito
pela pesquisa direta do fungo no escarro, lavado
broncoalveolar, liquor e nos cortes histologicos,
sendo confirmado pela cultura de fungos nesses
materiais. O C. neoformans pode ser isolado na
maioria dos meios micologicos ou bacterioldgicos
rotineiros. A punc¢do lombar para estudo do liquor
deverd ser realizada nos casos com sintomatologia
sugestiva de acometimento do sistema nervoso
central e/ou na criptococose pulmonar assintoma-
tica, com antigenos séricos positivos indicando
disseminacio.®

Testes sorologicos para deteccio de Cryptococcus
sdo especificos e sensiveis (90%). O método de
deteccdo de antigeno criptocococico mais comu-
mente usado ¢ o de aglutinacdo do latex. Teste
positivo com titulos maiores ou iguais a 1:4 em
um liquido bioldgico sugere fortemente infeccao.
Existe maior experiéncia clinica da sorologia no
liquor e no sangue, porém tem sido também usada
a deteccdo do antigeno na urina e no lavado
broncoalveolar. Alguns autores ressaltam que qual-
quer teste positivo, independentemente da titulacéo,
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deve ser cuidadosamente considerado dentro do
contexto clinico do paciente.” A sorologia tem
ainda uma caracteristica prognostica citada por
alguns autores: altos titulos (1:1.024) geralmente
refletem maior populacdo fungica, baixa resposta
imune e probabilidade de faléncia do tratamento.
A positividade da sorologia sérica estaria associada
a disseminacio sistémica com maior risco de evo-
luir com acometimento do sistema nervoso central,
mesmo nos pacientes imunocompetentes.(:>%3)

A paciente descrita, ndo conseguindo coleta
de escarro para exame, apresentava pesquisa dire-
ta positiva no lavado broncoalveolar e na biopsia
transbréonquica, com sorologia sérica e na urina
em altos titulos. Apresentava auséncia de come-
morativos clinico-neurologicos mas, por apresentar
altos titulos na sorologia sérica, foi submetida a
puncdo lombar com pesquisa direta e sorologia
no liquor que se revelou negativa, tendo sido con-
siderada a criptococose como pulmonar isolada.

Complicacdes sdo raras na forma pulmonar iso-
lada, porém descritas também nos imunocompe-
tentes como sintomas incapacitantes, meningite
fungica e insuficiéncia respiratoria.(9

Enquanto a meningite criptocococica apresenta
tratamento estabelecido na literatura, ndo existem
estudos controlados aleatorizados definindo qual
a melhor abordagem terapéutica nos pacientes
imunocompetentes com criptococose pulmonar
isolada. Preconiza-se tratamento dos imunossu-
primidos e dos imunocompetentes sintomaticos e/
ou com sorologia sérica para criptococose positi-
va,® também nos casos com nddulos multiplos ou
infiltrado extenso.("”"? A observacio clinica é re-
servada para a criptococose pulmonar isolada nos
pacientes imunocompetentes assintomaticos e com
sorologia sérica negativa. O tratamento teria ape-
nas finalidade de promover a rapida resolucéo cli-
nica e prevenir o desenvolvimento de complica-
coes com potencial fatal.

O fluconazol tem sido o tratamento inicial des-
crito, a 200 a 400 mg/dia, por trés a seis meses,
de acordo com a resolucio radiologica e o alivio
dos sintomas nos imunocompetentes, necessitando
acompanhamento prolongado.(>#'>'9 A anfoteri-
cina B, pela sua toxicidade, fica reservada para os
casos de criptococose pulmonar isolada sem res-
posta ao fluconazol, nos gravemente doentes e
no acometimento do sistema nervoso central. Ha
relatos de resseccdo cirdrgica das massas pulmo-
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es com criptococose visando a afastar sua as-
iacdo com malignidade.®

Concluimos que sdo necessarios novos traba-
s prospectivos controlados no estudo da crip-
ocose pulmonar isolada para melhor definicdo

da sua evolug¢do natural nos pacientes imunocom-

pet

entes e estabelecimento de diretrizes na abor-

dagem terapéutica.
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