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Caso clinico

Paniculite criptocdcica em transplantado renal’
Cryptococcal panniculitis in a renal transplant recipient’

Ana Luiza C. Fernandes’
Maria da Gléria C. Barreiros’

Beatriz M. Trope ’ Mircia Halpern”

Juan P Maceira”’

Resumo: Os autores relatam um caso de paniculite criptocdcica em paciente transplantado renal ini-
cialmente tratado como celulite bacteriana. O diagnéstico definitivo sé foi possivel pela impressio
clinica dermatolégica confirmada pelo exame micoldgico. O tratamento foi realizado a principio com
anfotericina B e posteriormente com fluconazol, considerando-se as interagdes das drogas imunossu-
pressoras utilizadas para evitar rejeicao. A regressio clinica foi alcancada no sexto més de tratamento,
que, no entanto, foi mantido por 12 meses. Sio feitas consideracoes a respeito dessa forma rara de
criptococose cutinea em transplantado de 6rgio sélido e suas implicagoes diagndsticas e terapéuticas.
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Abstract: The authors report a case of cryptococcal panniculitis in a renal transplant recipient,
which was initially mistaken for bacterial cellulitis. Dermatological evaluation and laboratory
studies led to the definitive diagnosis. Treatment was started with amphotericin B, followed by oral
fluconazol, taking into consideration their interactions with the immunossupressive drugs. Even
though clinical improvement was attained after six monthbs, treatment was maintained during a
whole year. We discuss this rare presentation of cutaneous cryptococcosis in a solid organ transplant
recipient, as well as its diagnosis and therapy.
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A criptococose ¢ infeccio fingica de comporta-
mento oportunista, pouco comum em pacientes imu-
nocompetentes, mas freqiente em imunocomprome-
tidos , especialmente naqueles com deficiéncia predo-
minante da imunidade celular. Assim, os portadores
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) e
os transplantados de 6rgaos sélidos podem ser consi-
derados integrantes da populacao de risco."

O sitio mais acometido é o pulmonar, ji que a via

2 .

inalatéria é a principal porta de entrada da infecgao,
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podendo haver posterior disseminagao para outros 6rgaos.
Nos pacientes de criptococose disseminada, o acometi-
mento da pele pode ocorrer em 10-15% dos casos,”* com
apresentacio varidvel incluindo paniculite.*

Nos transplantados renais, a criptococose ocor-
re em 0,8 -5% dos pacientes, na dependéncia do tipo
e da intensidade da imunossupressio.’ A infeccao é
geralmente observada no pds-operatorio tardio, cerca
de quatro meses ap6s a introducio das drogas imu-
nossupressoras.’

* Trabalho realizado no Curso de Pés-Graduacio em Dermatologia do Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro

(HUCFF / UFR]) - Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, branco, de 41
anos, submetido a transplante renal de doador cada-
ver hd 33 meses. Estava em uso regular de prednisona
10mg/dia, tacrolimus 2mg/dia e micofenolato de
mofetil 2g/dia quando foi internado com disfuncio do
enxerto e infeccdo urinaria. Apresentava ainda eritema
e edema no membro superior esquerdo, interpreta-
dos como celulite, sendo tratado com vancomicina
pela gravidade do caso.

Ap6s 11 dias de antibioticoterapia, surgiram
novas lesoes semelhantes ao longo do mesmo mem-
bro, tendo sido solicitado parecer dermatolégico. Ao
exame, apresentava-se afebril, com lesoes eritémato-
nodulares de limites mal definidos, com calor e dor,
localizadas no terco inferior do braco, préoximo ao
punho esquerdo (Figural). Com a suspeita clinica de
infeccio fungica ou micobacteriana, foi realizada
bidpsia da lesao cutinea para estudo micoldgico, his-
topatolégico e micobacteriologico.

A pesquisa de micobactérias foi negativa. O
exame micoldgico direto com tinta nanquim eviden-
ciou células leveduriformes capsuladas, isoladas e
gemuladas (Figura 2), e a cultura identificou
Cryptococcus neoformans (Figura 3). O exame histo-
patolégico confirmou a impressao clinica de paniculi-
te especifica, com presenga de estruturas fingicas
sugestivas de criptococos, evidenciadas pelas técnicas
de HE, Grocott e mucicarmim (Figuras 4, 5 e 06).

Com o diagndstico de criptococose cutinea,
realizou-se investiga¢ao de doenca fingica dissemina-
da. A radiografia de térax evidenciou infiltrado inters-
ticial bilateral, sendo solicitada tomografia toracica,
que mostrou opacidades difusas em “vidro fosco” e
derrame pleural. O exame de litex qualitativo para
Criptococcus no sangue foi positivo. O mesmo agente

F1GURA 1: Lesio em placa eritémato-nodular, de limites pouco
nitidos, localizada no antebrago esquerdo. No detalhe,
observa-se nodulacio subcutanea palpavel
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FIGURA 2: Exame micologico direto (nanquim) — células
leveduriformes isoladas e gemuladas, com capsula nao
corada pelo nanquim

foi isolado tanto na cultura do sangue quanto do
escarro. A puncdo lombar nao pdde ser realizada devi-
do as condigoes clinicas do paciente.

Foi inicialmente medicado com anfotericina B
em formulagao lipidica, na dose de 3mg/kg/d por 17
dias, posteriormente substituida por fluconazol.
Recebeu alta hospitalar em uso de fluconazol oral na
dose de 400mg/dia, que foi reduzida no segundo més
de tratamento para 200mg/d, devido a interagdo com
as drogas anti-rejei¢ao. Entretanto, por volta do quar-
to més de tratamento, a dose teve que ser aumentada
novamente para 400mg/d devido ao recrudescimento
das lesoes cutaneas, confirmado por nova bidpsia de
pele; o exame micolégico direto mostrou estruturas
fangicas gemulantes. Nessa mesma época, o paciente
evoluiu com perda definitiva da funcao do enxerto,
retornando a hemodiilise. A involucio completa do

FIGURA 3: Culturas positivas para Criptococcus em meios Sabouraud,
Niger e extrato de levedo, respectivamente
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FIGURA 4: Tecido celular subcutineo exibindo espessamento septal
de natureza inflamatéria (HE;x 40)

quadro clinico foi observada a partir do sexto més de
tratamento, programado para ser mantido por 12
meses.

DISCUSSAO

O Cryptococcus neoformans var. neoformans,
agente da maioria das criptococoses cutaneas, é trans-
mitido por via inalatéria, com posterior disseminacio
para outros 6rgaos, sendo o sistema nervoso central o
mais temido. O acometimento cutaneo ocorre por dis-
seminacio hematogénica, tendo sido descritos pou-
cos casos por inoculacio direta.”* Nas formas dissemi-
nadas, as lesodes cutineas podem ocorrer em 10 -15%
dos casos, de modo polimérfico, como papulas, pus-
tulas, abcessos ou ulceragoes, sendo rara a ocorréncia
de paniculite.”” Para alguns autores, o acometimento
cutaneo € sinal de mal prognoéstico.” Se ndo tratada, a
criptococose apresenta mortalidade de 86%.'

FIGURA 5: Estruturas fungicas arredondadas de tamanhos variados,
com gemulacao simples, localizadas no septo
hipodérmico (Grocott; x 400)
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FIGURA 6: Estruturas fangicas arredondadas com cipsula gelatinosa
bem definida (mucicarmin; x 400)

O presente caso demonstra a importancia do
diagnéstico diferencial dos quadros infecciosos em
transplantados renais. Deve-se considerar a possibili-
dade da etiologia bacteriana, fangica e micobacteriana
com muita cautela, ja que esses pacientes podem nio
apresentar os sinais cldssicos de sepse, como febre e
relevante comprometimento do estado geral. Nos
casos em que se observam sinais cutaneos localizados
sugestivos de celulite ou erisipela, nio responsivos
aos esquemas antibiéticos convencionais, o diagndsti-
co de paniculite de etiologia fingica deve ser conside-
rado. Ressalte-se que a infecgao criptocdocica é geral-
mente insidiosa e que o grau de imunossupressao do
paciente pode alterar seu curso e gravidade. Se o diag-
nostico de paniculite criptocdcica nao for lembrado,
ela ndo sera investigada e confirmada.

Neste relato, destaca-se, ainda, a importincia
do exame micoldgico direto, de ficil execucio, alta
sensibilidade e baixo custo, para a introducao preco-
ce da terapéutica especifica.

O tratamento da criptococose € padronizado,®
utilizando-se anfotericina B, 5-fluorocitosina (atual-
mente niao disponivel no Brasil) e fluconazol, de
forma isolada ou em associa¢ao. No entanto, ja exis-
tem pequenas séries de caso com o uso de voricona-
zol, com resposta moderada.” Para o tratamento de
pacientes transplantados renais em uso de drogas
imunossupressoras, as interagoes medicamentosas e
os efeitos colaterais devem ser especialmente conside-
rados, principalmente o aumento do nivel sérico do
tacrolimus em associacio com o fluconazol e a nefro-
toxicidade intrinseca da anfotericina B. Sobre o ajuste
das doses, tempo e duragiao do tratamento, bem como
a necessidade de terapia de manutencio, ainda nio ha
consenso na literatura. Por se tratar de paciente com
a forma disseminada, optou-se por uma dose de indu-
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¢ao com anfotericina B, seguida de fluconazol oral na
dose de 400mg/d, que tem eficaicia comparavel a pri-
meira em algumas séries,' pelo periodo de 12 meses.
Alguns autores recomendam, sempre que possivel,
tentar reduzir as doses dos imunossupressores e man-
ter o fluconazol por tempo prolongado, em média 6-12
meses apos a resolugio dos sintomas.’
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