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NEUROCRIPTOCOCOSE DURANTE A GRAVIDEZ.
Revisao da literatura. Relato de dois casos

Carlos Alberto Pires PEREIRA (1), Olga FISCHMAN (2), Arnaldo Lopes COLOMBO (1), Antonio Fernandes MORON 3)
& Antonio Carlos Campos PIGNATARI (1).

RESUMO

S3o descritos os dois primeiros casos de neurocriptococose durante a gravidez
diagnosticados em Sdo Paulo (Brasil). Uma paciente foi tratada com anfotericina
B no segundo trimestre, a outra, com anfotericina B no primeiro trimestre e no 29
trimestre com anfotericina B e S flucitosina. Ambas tiveram boa evolucido materna

e fetal.

E apresentada revisdo da literatura da neurocriptococose em gestantes.
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INTRODUCAO

A infeccdo do Sistema Nervoso Central
(SNC) por Cryptococcus neoformans tem sido co-
nhecida como entidade clinica ha 7 décadas,
aproximadamente’. Apesar da distribuicdo uni-
versal, sua ocorréncia era pouco freqliente até o
surgimento da AIDS!319,

O fungo cresce como saprofita no solo, ve-
getacdo, excretas de pombos e aves domésticas,
entre outros, penetrando esporadicamente no ho-
mem, por via inalatéria. Apds o comprometimen-
to pulmonar atinge o SNC, por via hematogéni-
ca. O envolvimento do SNC apresenta quadro in-
sidioso, evoluindo com sinais clinicos evidentes de
meningite!®, caracterizado por seqiielas neurolo-
gicas e alta mortalidade!3:!9,

A doenga estd relacionada com algum fator
da queda da imunidade do hospedeiro. Ainda que
a gravidez seja considerada como fator de
imunodepressdo!2, a ocorréncia da neurocripto-
cocose no ciclo gravidico-puerperal tem sido ra-
ramente relatadal!™19,

Devido a gravidade do quadro clinico e dos
possiveis efeitos das drogas utilizadas no tratamen-

to da neurocriptococose sobre o feto, essa pato-
logia se reveste de grande importancia.

A presente publicacdo tem a finalidade de re-
latar dois casos de neurocriptococose ocorridos
durante a gravidez atendidos no Hospital Sdo Pau-
lo, da Escola Paulista de Medicina (EPM), Sao
Paulo, Brasil, enfatizando o tratamento utiliza-
do e 0 acompanhamento dos recém-nascidos por
um periodo minimo de 1 ano.

RELATO DOS CASOS

Caso 1:

M.C.T., 29 anos, internada em fevereiro de
1985, primigesta, branca, doméstica, natural ¢
procedente de Sdo Paulo. H4 um més apresenta
cefaléia frontal latejante, de forte intensidade,
sem melhora com analgésicos. Evoluindo com fe-
bre, piora da cefaléia e aparecimento de nduseas
e vOmitos. Fol internada em outro servico, com
diagnostico de meningite bacteriana sendo trata-
da com ampicilina e cloranfenicol. Ndo apresen-
tando melhora, foi encaminhada para o Hospi-
tal Sdo Paulo.
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Gravida ha aproximadamente 20 semanas.
Exame fisico normal. Altura uterina de 17cm,
com foco presente. Exames laboratoriais normais.
Ultrassom abdominal compativel com gestagdo
topica de 20 semanas, feto Unico e vivo. LCR
apresentava 420 células, com 1 criptococo por
mm?>, ao exame com tinta da India. Soro e li-
quor, positivos ao teste do latex. Na cultura do
liquor em 4agar Sabouraud dextrose foi isolado
C. neoformans.

Tratada com anfotericina B endovenosa, do-
se maxima didria SOmg, durante 60 dias, total de
1565mg. Recebeu também anfotericina B intra-
tecal, até Img, em 14 dias alternados, total de
12,5mg. Nao ocorreram alteracOes significativas
da funcdo renal (Uréia ¢ Creatinina), eletrocar-
diogréficas ou metabdlicas (Sodio e Potassio) du-
rante o tratamento. Recebeu alta hospitalar apds
2 meses; o LCR apresentava 40 células por mm?;
exame microscopico com tinta da [ndia e cultu-
ra, negativas.

No acompanhamento pré-natal apresentou
hipertensdo arterial e diabetes gestacional, contro-
lados com dieta. Os exames ultrassonogréficos
mostraram crescimento fetal adequado. Na 389 se-
mana de gravidez entrou em trabalho de parto.
Submetida a cesarea por distécia dssea. RN do se-
xo feminino, com 2920g, Apgar de 8 ¢ 9, aos 1
€ 5 minutos, respectivamente. Avaliacdes da fun-
¢do renal (Uréia e Creatinina), metabdlica (Sédio
¢ Potdssio), cardiolégica (Eletrocardiograma)
mostraram-se normais.

O anitomo-patoldgico da placenta mostrou
calcificacdes distroficas e auséncia de fungos. O
seguimento até o 4° ano, tanto da crianca quanto
da mie, ndo revelou nenhuma anormalidade.

Caso 2:

C.B.Z., 37 anos, IV Gesta, III Para, branca,
doméstica, procedente do Parand. Encaminhada
ao servico de Obstetricia da EPM na 362 semana
de gravidez. Relatava que no primeiro més de gra-
videz, apresentou cefaléia de forte intensidade,
medicada com analgésicos, sem resposta. Indica-
da puncéo liquérica quando foi identificado C.
neoformans em preparacdo microscéopica com tin-
ta da India. O fungo também foi isolado em meio
de dgar Sabouraud dextrose.

Tratada com anfotericina B endovenosa en-
tre 0 2% € 0 6° més de gestacdo, dose total de
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2550mg e, flucitosina durante 52 dias entre o 4°
€ 0 62 més, total de 62,4 gramas. Nao ocorreram
alteracOes da fungdo renal (Uréia e Creatinina),
metabolicas (Sédio e Potdssio) ou eletrocardiogra-
ficas. Apos o 7° més de gestagdo ndo recebeu mais
tratamento para criptococose.

Relatou ter usado, aproximadamente um ano
antes da atual gestagdo, 20mg de prednisona, du-
rante um més, por neurite Optica.

A época da internagdo, em maio de 1990, no
Servigo de Obstetricia da EPM, a paciente apre-
sentava-se assintomatica, com exame fisico e neu-
roldgico normais. Avaliag¢do laboratorial e ligiio-
rica normais. Exame microscépico do liquor e cul-
tura em dgar Sabouraud dextrose: negativos para
C. neoformans. Anti-HIV negativo por ELISA.

Na 38° semana de gesta¢do, foi submetida a
cesdrea por sofrimento fetal (amnioscopia com
mec6nio). RN do sexo masculino, pesando 2520
gramas, Apgar de 5, 7 ¢ 8 aos 1, 5 ¢ 10 minutos,
respectivamente. Evoluiu com desconforto respi-
ratério até o 3° dia. No 2° dia apresentou icteri-
cia e onfalite por Staphylococcus aureus. Alta no
12?2 dia.

O estudo andtomo-patoldgico da placenta re-
velou imaturidade difusa, sem sinais de infeccéio
fingica. O seguimento do RN e da mie, apds um
ano, ndo mostrou nenhuma anormalidade.

DISCUSSAO

A infecgdo por C. neoformans durante o ci-
clo gravidico puerperal é grave, felizmente raral®.
Na literatura mundial h4 relatos, em lingua ingle-
sa, de 17 casos (Tabela), sendo 7 da
Austrélia®!:17 ¢ os demais dos Estados Unidos
da Américal,67:8.20.21,22. N encontramos, na li-
teratura nacional, referéncias de neurocriptococo-
se na gravidez.

Nossas pacientes ndo apresentavam nenhum
fator de imunodepressdo, além do estado gravi-
dico. Ambas relataram contato peridomiciliar com
pombos.

Os dados da literatura sugerem que gravidez
ndo altera a letalidade da neurocriptococose!!.
Das 12 pacientes tratadas, 3 (25%), foram a
6bito® 17, indices préximos aos atribuidos i neu-
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TABELA
Revisdo dos casos de criptococose
ocorridos durante a gravidez.

Caso Autor Idade Idade Forma Meio Trata/ Dose Tipo RN ao Pla- Evol. Tempo
N¢ Maie(a) Gest. Clin, Diag Drogas (g) Parto Nasc/ centa Mie SG/RN
1 Timernan® 34  8,5m M.P. A.P. S.T. — CES Obito N.R. Obito —
2 Wager® 40 7,5m M. Uv Cul. S.T. — N.R. NL N.R. Obito N.R.
3 Gantz? 32 3°T. M. C. Cul. Anf.B — N.R. NL N.R. Obito N.R.
4 Feldman’ 19 4°m M. Cul. Anf.B 2.3 N.R NL N.R. Cura N.R.
5 Littman® 21 2°T. M. Cul. Anf.B 2.0 N.R. NL N.R. Cura N.R.
6 Kuo!! 32 3°T. M. Cul. Anf.B 0.6 N.L. RUSH NL Cura 4m
7 Aitkem! 26 4°m M. T.In. Anf.B N.R. CES P.C.R HEM Cura N.R.
8 Crotty’ 26 12s M. Cul. S.T. - = — — Obito —
9 Crotty’ 24 22s M. Cul. Anf.B N.R. — — —  Obito —
10 Crotty® 29 Puer. M. P. Cul. S.T. — NL NL — Obito N.R.
11 Crotty? 16 1°T. M. P. Cul. S.T. N.R. N.R. N.R. N.R Obito N.R.
12 Silberfarb!® 28 Puer. M. Cul. AnfB — NL NL N.L. Cura 9a
13 Philpot!? 33 N.R. M.P. Cul. Anf.B N.R. Abor. Obito N.R. Obito —
14 Philpot!? 16 1°T. M. P. Cul. Anf.B 045 CES NL Infar Cura 9m
Fluc. 0.34 Tos
15 Curole? 24 8s M. Cul. Anf.B 2.507 NL NL N.R. Cura la
16 Curole® 13 27s M. Cul. Anf.B 2.248 CES NL N.R. Cura 4m
Fluc. 128
17 Stafford?® 30 21s M. Cul. Anf.B N.R. Abor. A.P. (NL) N.L. Cura
18 Pereira* 29 20s M. Cul. Anf.B 1.565 CES NL NL Cura 4a
19 Pereira* 37 2m M. Cul. Anf.B 255 CES NL NL Cura 1a
Fluc. 62.4

a - anos, A.P. - Andtomo-Patoldgico, C - Cuténea, CES - Cesarea, CUL - Cultura, FLUC - Flucitosina, G - Gravidez, g
- gramas, HEM - Hematoma, M - Meningite, m - meses, N.R. - Nao Relatado, NL - Normal, P.C.R. - Parada Cardio Respira-
téria, P - Pulmonar, Puer. - Puerpério, RN - Recém-nascido, s - semanas, SG - Seguimento, S.T. - Sem Tratamento, T.In.
- Tinta da India, T - Trimestre, Uv - Uveite, * - Casos da presente publicagio.

rocriptococose em pacientes sem a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida!®. Os 5 casos em que
as gestantes ndo receberam tratamento especifico
evoluiram para Gbito321:22,

N3io existem relatos de transmissdo congéni-
ta do fungo®”1920, isto em parte, poderia ser atri-
buido ao tratamento efetuado durante a gravidez.
No entanto, 3 gravidas ndo receberam medicacio
efetiva durante a gestagdo e os RN eram normais
ao nascimento®!922, Nos demais casos em que as
pacientes ndo foram tratadas durante o ciclo
gravidico-puerperal, o ¢bito fetal deve ter ocorri-
do pela morte materna®-2!,

Evidéncias experimentais também suportam
esta hipétese. LUTSKY & BRODSH!* inocula-
ram cdes com C. neoformans por via endoveno-
sa; um dos animais ja estava prenha quando in-
fectada, o que ocorreu, na 12 semana. Um dos fi-
Ihotes morreu de pneumonia, 2 dias apds o nasci-

mento; ndo encontrou-se criptococos no figado,
pulméo ou cérebro deste animal.

Em nenhum dos casos relatados, foi verifi-
cada infec¢do fungica na placenta!l:1920, O en-
contro de hematoma retroplacentario por AIT-
KEM & SYMONDS!, de pequenas areas de infar-
to por PHILPOT & LOY, de imaturidade difu-
sa em uma das nossas observagdes e calcificacbes
distroficas na outra, ndo parecem ser devidas ao
C. neoformans. Estudos posteriores poderdo elu-
cidar se o fungo ¢ erradicado ou se ele ndo tem
capacidade de atravessar a placenta.

Apesar de ndo existirem evidéncias de que o
agente atravesse a placenta, as duas drogas mais
utilizadas no tratamento da criptococose, o fazem,
¢ alcangam concentragdes terapéuticas no liquido
amnidtico e corddo umbelicall6:20,

Desde o relato de FELDMAN?, primeiro ca-
so de neurocriptococose tratada com anfoterici-
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na B, durante a gravidez, ndo existem dados asso-
ciando o seu uso, com defeitos congénitos®!%:20,
Posteriormente a droga foi utilizada, inclusive no
primeiro trimestre da gesta¢do, sem qualquer efei-
to nocivo ao feto®1%19:20, Observou-se apenas
piora da anemia prépria da gravidez®.

Em 7 dos casos citados, havia referéncia ao
tipo de parto; 3 foram cesarea, sendo 2 por sofri-
mento fetall’® e um por toxemial!’; 2 foram
normais®!!, sendo um deles prematuro!!, cujo
trabalho de parto iniciou-se durante a infusdo da
anfotericina B; houve 2 abortos, um
espontineo!’ e um induzido®,

As duas pacientes de nosso estudo foram
submetidas & cesdrea, na 38% semana de gesta-
¢80, uma por distdcia 6ssea em trabalho de par-
to prematuro e, a outra, por sofrimento fetal.
Ambas foram tratadas com anfotericina B. Nao
foram observadas alteragGes relacionadas ao uso
da droga.

A associac¢do anfotericina B e flucitosina re-
comendada para o tratamento da neurocriptoco-
cose possibilita a esterilizagdo mais precoce do
LCR, uma menor taxa de recidiva, além da redu-
¢do da dose didria e total da anfotericina B e de

seus efeitos colaterais!S.

A flucitosina é relativamente segura quando
utilizada em humanos?. Entretanto, apresenta
uma mielotoxicidade importante, além de altera-
¢Oes hepaticas e gastro intestinais, principalmen-
te quando as concentragdes plasmaticas excedem
a 100 g/ml'%, Para algumas espécies de animais,
a droga é embriotoxica e teratogénica. A menor
dose teratogénica foi de 700mg/kg*.

A dose terapéutica em humanos ¢ muito me-
nor que a menor dose teratogénica em ratos’’.
Embora STAFFORD et al. tenham encontrado
concentragdes superiores & téxica, ndo observa-
ram teratogenicidade devido ao curto periodo em
que a flucitosina foi utilizada®.

Existem relatos de quatro casos em que a flu-
citosina foi utilizada durante a gravidez: trés de
neurocriptococose®17- 20, no segundo trimestre e,
um de septicemia por Candida também no segun-
do trimestre!®. Uma das nossas pacientes recebeu
flucitosina, a partir do 4° més gestacional. Nenhu-
ma alteracdo foi observada no RN. Naturalmen-
te ndo se pode concluir que a droga nio tenha efei-
tos teratogénicos em baixas concentracdes, por-
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que seu emprego em gestacdes humanas é extre-
mamente limitado3.

Em 5 casos®1517%.1% houve acompanhamen-
to, dos RNs, em média por 17 meses (4 meses a
9 anos); ndo registraram-se altera¢des que pudes-
sem ser atribuidas ao fungo ou as drogas utiliza-
das. O tempo médio de seguimento de nossas pa-
cientes foi de 30 meses, sem quaisquer anormali-
dades nos recém-nascidos.

Os dados apresentados sugerem que a gravi-
dez complicada pela neurocriptococose ndo neces-
sita ser interrompida. A anfotericina B, apesar dos
seus efeitos colaterais, permanece a droga de es-
colha. A flucitosina podera ser utilizada excepcio-
nalmente.

Os azdlicos abrem novos rumos terapéuticos.
Entretanto, seu uso durante a gravidez deverd ser
avaliado em futuras observagses.

SUMMARY

Cryptococcal Meningitis in Pregnancy. Review of
the literature. Report of two cases.

Two cases of neurocryptococcosis were diag-
nosed during pregnancy in Sdo Paulo (Brazil).
Amphotericin B was used in the second trimester
in one patient. The other, received amphotericin
B during the first trimester of pregnancy and
5-fluorocytosine was added in the second trimes-
ter. In both, the pregnancy was uneventful and the
fetus suffered no damage.

The therapy used to treat pregnant women
with cryptococcal meningitis is commented. The
newborn follow-up is discussed.

A review of the literature concerning neu-
rocryptococcosis during pregnancy is presented.
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