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Criptococose em criancas no Estado do Para, Brasil
Cryptococcosis in children in the State of Para, Brazil
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Flavio de Mattos Oliveira e Luiz Carlos Severo

Resumo Relatam-se 19 casos de criptococose em criangas, diagnosticados em Belém, PA. Em
nove pacientes a variedade do agente etiologico foi estudada e identificada como Cryptococcus
neoformans var. gattii. A média de idade destes pacients foi 7,8 anos (variagdo, 5-13 anos).
Havia 5 meninas e 4 meninos (razdo, 1,25:1). Cinco foram a 6bito em trés meses apesar do
tratamento com anfotericina B (associada com fluconazol 3 ou fluocitosina 1). S&o comentados
a existéncia de areas de alta endemia da infeccdo por var. gattii no Para e a gravidade da
doenca causada por essa variedade fungica.

Palavras-chaves: Criptococose. Cryptococcus neoformans. Cryptococcus neoformans var. gattii.
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Abstract We report 19 cases of cryptococcosis in children, diagnosed in Belém, PA. In nine
patients the variety of the etiologic agent was studied and identified as Cryptococcus neoformans
var. gattii. The average age of these patients was 7.8 years (range, 5-13 years) There were 5
girls and 4 boys (ratio, 1.25:1). Amphotericin B treatment (associated with fluconazole 3 or
fluocytosine 1) was given but five (56%) of these patients died in the following three months. The
existence of highly endemic areas of infection by var. gattii in Pard, Brazil and the severity of the
disease due to this fungal variety are commented.

Key-words: Cryptococosis. Cryptococcus neoformans. Cryptococcus neoformans var. gattii.
Childhood. Meningitis.

Cryptococcus neoformans (teleomorfo,
Filobasidiella neoformans) é um basidiomiceto,
gue se apresenta na forma tecidual como levedura
encapsulada, corresponde a duas variedades
fangicas, com quatro sorotipos: var. neoformans
(sorotipos A e D) e var gattii (sorotipos B e C). E
fungo ubiquo, que vive como saprébio no meio
ambiente: em solos contaminados com fezes de
pombos (var. neoformans) e junto a eucaliptos
(var. gatti), aquela de distribuig&o universal, esta

restrita a zonas de clima tropical e subtropical. A
infeccdo criptococ6cica mais freqiientemente
ocorre em pacientes imunodeprimidos (var.
neoformans, fungo oportunista), mas pode
ocorrer no hospedeiro normal (var. gattii,
patégeno primario)*.

A raridade da ocorréncia de criptococose em
criangas pré-puberes* justifica a apresentagdo de
19 casos de criptococose na infancia, observados
num hospital de Belém, Para.

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, Universidade Federal do Para, Belém, PA e Laboratério de Microbiologia Clinica, Instituto

de Pesquisa e Diagnostico (IPD), Santa Casa, Porto Alegre, RS.

Endereco para correspondéncia: Dr. L.C. Severo, IPD/Santa Casa, Annes Dias 285, 90020-090 Porto Alegre, RS.

Tel: 55 51 228-5208, Fax: 55 51 214-8435.
E-mail: severo@santacasa.tche.br
Recebido para publicagdo em 27/8/98.
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MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro de 1992 a abril de 1998,
78 pacientes com criptococose foram internados
no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto,
em Belém, Para. Dezenove desses pacientes eram
criancas menores de 13 anos de idade. Todos
os doentes apresentavam sinais e sintomas de
envolvimento do sistema nervoso central.

O liquor obtido foi examinado ao microscépio,
diretamente ou ap6s centrifugacéo, acrescido de
nigrosina a 10%, e cultivado em meio de Sabouraud,
incubado a 25°C.

Todas as amostras foram identificadas como
C. neoformans, demonstracao da capsula ao
exame direto e prova da uréia positiva nos
cultivos. Repiques dos isolados dos ultimos nove
pacientes foram, também, enviados ao
Laboratorio de Microbiologia Clinica do Instituto
Especializado em Pesquisa e Diagnéstico, Santa
Casa de Misericérdia de Porto Alegre, RS.
Recultivados e reexaminados foram submetidos
a cultivo em meio de canavanina-glicina-azul de
bromotimol®.

RESULTADOS

As 19 criangas com criptococose, todas naturais
do Par4, tinham entre 2 e 13 anos de idade, 10 eram
do sexo masculino e 9 eram meninas; com excec¢ao

de um menino natural da capital do Estado —
Belém — os demais procediam do interior do estado,
a maioria residindo em zona rural (Tabela 1).

Tabela 1 - Criptococose na infancia - aspectos epidemioldgicos e clinicos.

Caso Paciente Idade Sexo Peso Procedéncia Quadro clinico/tempo
(anos) (kg)

1 CLP 8 F 21 Santa Isabel do Para Febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomito, tosse,
emagrecimento, irritabilidade/2 meses

2 ECG 12 M 32 Irituia Febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomito, altera¢des visuais/21
dias

3 LDR 6 F 16 Baido Febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomito, desorienta¢éo/2 meses

4 AMS 11 F 36 Irituia Febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomito, nduseas, alteragdes
visuais/1 més

5 MSC 8 M 22 Vigia Febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomito, desnutricdo/5 meses

6 JLG 8 M 17 Belém Febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomito/7 dias

7 LLR 13 F 45 Capitdo Pogo Febre, cefaléia, rigidez de nuca, caquexia,
emagrecimento, depressédo do sensoério/1 més

8 DRG 12 M 30 Vigia (rural) Febre, cefaléia, dor toracica/l més

9 AJCC 10 M 20 Moju (rural) Febre, cefaléia, rigidez de nuca, dor no olhos/20 dias

10 RTG 11 M 28 Oeiras do Para Febre, cefaléia, vomito, nalseas/20 dias

11 ENS 12 M 15 Maraba Febre, cefaléia, vomito, epistaxes/20 dias

12 VPV 8 F 16 Moju (rural) Febre, cefaléia, convulsdes/2 meses

13 NSG 6 F 15 ltupiranga Febre, cefaléia, vomito, convulsdes/45 dias

14 DPS 3 F Sé&o Jodo da Ponta  Febre, cefaléia, vomito/1 més

15 LSB 5 M 24 lgarapé-Agu Febre, cefaléia, rigidez de nuca/3 dias

16 JORC 11 M 22 Portel Febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomito/14 dias

17 MLSG 11 M 26 Igarapé-Miri Febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomito, torpor, coma/4 dias

18 JST 8 F 24 Marapanim Febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomito, sonoléncia, torpor,
confus@o mental, petéquias/21 dias

19 MBRC 12 F 24 Maracana Febre, cefaléia, rigidez de nuca, sonoléncia/12 dias

Todos os pacientes apresentavam
comprometimento do sistema nervoso central.
Febre e cefaléia foram achados constantes.
Rigidez de nuca e vomitos foram observados em
13 (68%) pacientes. Outras queixas: sinais e
sintomas respiratorios em 10 (53%); alteracdes
visuais em 9 (47%), ver Tabela 2.
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O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas
e o diagnostico variou de 3 dias a 4 semanas em
14 (74%) pacientes e mais de um més nos cinco
pacientes restantes. Todos os pacientes receberam
anfotericina B como tratamento inicial; em 11
deles foi associada a 5-fluorocitosina. Fluconazol
foi associado em 10 pacientes. Seis pacientes foram
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a obito e 13 apresentaram melhora clinica. Desses
13 pacientes, 3 recairam e foram reinternados, os
10 restantes foram acompanhados ambulatorialmente.
Cegueira foi complicagcdo observada em 5
pacientes.

As nove amostras, dos ultimos nove
pacientes, em que foi pesquisada a variedade
fungica, corresponderam todas a C. neoformans.
var. gattii.

Tabela 2 - Criptococose na inf@ncia — condigbes associadas, complicagbes e terapéutica.

Caso Fungo Condicbes associadas Anfo B 5Fc FLu Evolugéo, tempo
1 C. neoformans Insuficiéncia renal cronica, sepse, + - - Obito, 7 dias
pneumonia, artralgias
2 C. neoformans  Hipopotassemia, anemia + + - Melhora clinica, 4 meses
3 C. neoformans  Febre reumatica + + - Melhora clinica, 2 meses
4 C. neoformans  Artralgias + + - Melhora clinica, 5 meses
5 C. neoformans Parasitose intestinal, cegueira + + + Melhora clinica, 5 meses
6 C. neoformans Pitiriase versicolor + + - Melhora clinica,
6 meses; reinternagdo
7 C. neoformans  Hidrocefalia, cegueira, + - + Melhora clinica, 5 meses;
hipopotassemia reinternacao
8 C. neoformans Parasitose intestinal, surdez, + + + Melhora clinica, 4 meses;
cegueira, pneumonia reinternagao
9 C. neoformans  Pitiriase versicolor, aumento + + - Melhora clinica, 6 meses
da tiredide, hepatomegalia
10 C. neoformans Parasitose intestinal, escabiose, + - + Melhora clinica, 6 meses
alteragao visual
11 C. neoformans  Escabiose, hipopotassemia + + + Melhora clinica, 7 meses
var. gattii
12 C. neoformans Pneumonia, cegueira, derivagao + - + Melhora clinica, 7 meses
var. gattii ventriculo peritoneal
13 C. neoformans  Pneumonia, maléria, desnutricdo + - + Obito, 2 meses
var. gattii
14 C. neoformans  Pneumonia, insuficiéncia renal + - + Obito, 3 meses
var. gattii cronica, cegueira
15 C. neoformans Pneumonia, sepse + - + Obito, 1 més
var. gattii
16 C. neoformans  Massa pulmonar, atrofia cortical, + + + Melhora clinica, 7 meses
var. gattii encefalite,sepse, hipopotassemia
17 C. neoformans Insuficéncia respiratdria, sepse + - - Obito, 8 dias
var. gattii
18 C. neoformans  Pneumonia + + - Obito, 30 dias
var. gattii
19 C. neoformans  Auséncia de complica¢es + + - Melhora, 3 meses
var. gattii
Anfo B: anfotericina B, 5Fc: 5-fluorocitosina, Flu: fluconazol.
DISCUSSAO

Criptococose tem sido descrita em pacientes
de todas as idades. Contudo, ocorre com mais
freqUiéncia em adultos jovens e pessoas de meia
idade, especialmente do sexo masculino’. No
grupo pediatrico a micose basicamente ocorre
nos imunodeprimidos®.

No Brasil, nos ultimos anos houve incremento
nos relatos de criptococose na crianga'267° dos
29 casos relatados foi verificado a variedade
fangica em 5 pacientes'’, dois dos quais com

var. gattiit. O aumento na incidéncia desta
infeccdo fungica na infancia, pode ser atribuido
amigracao da populacéo urbana para a zonarural,
areas de desmatamento da Regido Amazonica,
predominando a var. gatti*, como verificado na
presente série, bem como conseqiiéncia de
desnutrigcdo? ou imunodeficiéncia adquirida®”.

Em um periodo de sete anos, 19 dentre 79
(24%) pacientes com criptococose, hospitalizados
em Belém, foram criangcas menores de 13 anos
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de idade. Em nove (47%) das 19 criancas foi
estabelecida como agente causador da micose
C. neoformans var. gattii. Esse achado faz presumir
gue o Estado do Para constitua uma regiao de
alta endemicidade da criptococose por var. gattii.

A var. gattii de C. neoformans age como
patdgeno primario, infecta, usualmente, pacientes
imunocompetentes residentes em area rural® 101,
O fungo tem tropismo especial pelo sistema
nervoso central e mostra tendéncia a manter-se

como importante foco pulmonar® . Mais rebelde
ao tratamento com antifiingicos que a var.
neoformans, foi causa de mortalidade em 56%
dos nossos nove pacientes.

E importante que sejam feitos estudos
multicéntricos sobre as variedades de C.
neoformans causadores de criptococose nas
regides Norte e Nordeste brasileiras, provavelmente
areas de alta endemicidade de infec¢des por C.
neoformans var. gatti*.
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