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Dos fungos que tém sido descritos parasitando o sistema nervoso central
(SNC), o Cryptococcus neoformans (Sanfelice), Vuillemin, 1901 tem mereci-
do destaque na literatura médica, desde a monografia inicial de Stoddard e
Cutler, em 1916 2. Este destaque decorre da freqiiéncia do acometimento
secundario do SNC e da gravidade assumida por esta complicacdo, fatal na
maioria das vézes. As maultiplas tentativas terapéuticas, quase sempre ine-
ficazes, e os erros de diagnéstico, acarretando identificacdo tardia do agente
etiolégico, tém constituido as principais justificativas para o registro dos
casos.

Carton e Mount 3, em 1951, reuniram 220 casos registrados na literatu-
ra, a maioria nos Estados Unidos da América, citando 30 outros niao publi-

cados. Entre nés, o primeiro caso foi registrado, em 1941, por Almeida e
Lacaz !, seguindo-se os de Almeida e col.2, Cortez 5, Clausell ¢, Fialho 8, Duar-
te ¢ e o de Jobim, referido por Silva 19,

A presenca da levedura no ligiiido cefalorraquidiano, verificada pelo exa-
me direto ou em cultura, Unico meio para o diagnéstico em vida da afeccdo
do sistema nervoso central pelo Cryptococcus 1314, justifica o registro dés-
te caso.

M. S. S. (Hospital das Clinicas — R.G. n¢ 405.832), branco, sexo masculino, 29
anos, natural do Estado da Paraiba, onde viveu até ha 5 anos, em zona rural, quan-
do se transferiu para a cidade de Sdo Paulo. Nada de importancia nos anteceden-
tes; tabagista até hd 1 ano. Desde o inicio de 1955 comecou a apresentar cefaléia
e dores na nuca, de inicio esporadicas e de pequena intensidade, que se agravaram
paulatinamente, associando-se queda da acuidade visual e emagrecimento. Na pre-

Trabalho da Clinica Neurol6égica do Hospital das Clinicas e do Departamento de
Microbiologia e Imunologia da Fac. Med. da Univ. de Sdo Paulo. Entregue para
publicacdo em dezembro 1955.

* Professor Catedratico de Clinica Neurolégica; ** Assistente de Clinica Neuro-
16gica; médico da Seccdo de Ligiiido Cefalorraquidiano do Laboratério Central do
Hospital das Clinicas; *** Professor Caledratico de Microbiologia e Imunologia.



172 ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA

senca de sinais de irritacdo meningea, verificada 3 meses apds o inicio da moléstia,
foi submetido a exame do liquido cefalorraquidiano (LCR 1) que evidenciou o cripto-
coco na pesquisa direta. Internado na enfermaria da Clinica Neurolégica (31-3-1955),
o exame clinico ndo mostrou lesdes cutdneas ou mucosas, nem enfartamentos gan-
glionares; o exame fisico e radioldégico do térax néo evidenciou foco pulmonar.

Exame neurolégico — Atitude em dectbito lateral preferencial, com hiperexten-
sdo da cabeca e semifilexdo dos membros; na posicdo ereta e na marcha, base au-
mentada e oscilacdes sem direcdo predominante, ndo influencidaveis pela visdo. Mo-
vimentos voluntarios conservados. Reflexos profundos vivos nos membros inferiores;
reflexos cutaneos presentes. Como sinais de irritacdo meningea: discreta rigidez de
nuca, sinais de Brudzinski e de Kernig. As alteracdes subjetivas da sensibilidade
predominavam no quadro, caracterizando-se por cefaléia intensa, mais acentuada na
regido occipital, dores oculares e retro-oculares e raquialgia, maior na regidao cervi-
cal; toédas apresentavam periodos de exacerbacdo e acalmia, sucedendo-se 0s episo-
dios com intervalos pequenos; objetivamente foi verificada apenas hiperestesia dolo-
rosa profunda e sinal de Laségue bilateralmente. Mioedema nos musculos grandes
peitorais e biceps braquiais. Priaprismo. Nervos cranianos: hiposmia bilateral, am-
bliopia, fundos oculares com estase venosa, borramento dos contornos papilares e
manchas escurecidas na retina justa-macular esquerda.

Evolucio e terapéutica — Durante o periodo de internacdo (14 dias) a piora
foi rapida, com queda do estado geral, acentuacdo das dores, desaparecimento dos
reflexos musculares profundos, crises de agitacdo psicomotora intercaladas com pe-
riodos de torpor progressivamente maiores; nha fase final instalaram-se hipertermia
(evolucdo afebril até entdo) variavel, ndo ultrapassando 38,5¢C e disturbios do rit-
mo respiratorio e cardiaco. Foram efetuadas trepanacdes occipitais com finalidade
descompressiva; morte subita em apnéia no dia ulterior. No ultimo periodo da evo-
lucdo apareceu secrecdo brdnquica pouco abundante, ndo examinada, pelo compro-
metimento do reflexo de tosse ocorrido por essa época. E désse periodo o segundo
exame do liquor (LCR 2).

A terapéutica se baseou na administracdo de sulfadiazina por via oral (2 g cada
4 horas nos dois primeiros dias, seguindo 1,5 e 1g cada 4 horas por 3 e 4 dias,
respectivamente), tendo-se passado depois ao emprégo do Albucid, 1 g cada 8 horas,
por via intravenosa (4 dias); durante éste ultimo periodo foram feitas duas aplica-
coes cisternais de 0,1 g da mesma medicacéo.

Exames de ligiiido cefalorraquidiano — LCR 1 (24-3-1955): puncdo suboccipital,
paciente calmo e em decubito lateral; pressdo inicial 35 cm de agua (mandmetro de
Claude), pressdo final 10; liquor levemente turvo, tendo-se formado reticulo de fi-
brina; 405 leucdcitos por mm? (linfécitos 79%, médio mononucleares 12%, polinu-
cleares neutrofilos 97%); 50 mg de proteinas totais, 680 mg de cloretos, 21 mg de
glicose por 100 ml; reacdes de Pandy e Nonne fortemente positivas; reacdo do ben-
joim coloidal 00110.12222.22210.0; reacdo de Takata-Ara positiva, tipo vermelho; rea-
coes de Wassermann, Steinfeld e Weinberg negativas; reacdes de Eagle e de flocula-
cdo com antigeno de cardiolipina (V.D.R.L.), negativas; no exame microscépico do
sedimento (método de Leishman) foram verificadas formacdes arredondadas, de ta-
manho pouco maior que o de hemacias, cercadas de halo nao corado, de proporc¢oes
variaveis (fig. 1), com morfologia semelhante & do Cryptococcus, aspecto confirma-
do pelo exame com a tinta da China (fig. 1); a cultura em meio de Sabouraud foi
encaminhada ao Departamento de Microbiologia da Fac. Med. da Univ. de Sdo Paulo
para reconhecimento (exame micoldégico). LCR 2 (11-4-1955): puncdo suboccipital,
paciente calmo, em decubito lateral; pressdo inicial 70 cm de agua, pressdo final 60;
liquor turvo; 1.065 elementos por mm?, representados quase exclusivamente por Cryp-
tococcus (fig. 1), entre os quais existiam alguns leucdcitos da série linfomononuclear;
80 mg de proteinas totais e 20 mg de glicose por 100 ml; reacdes de Pandy e Nonne
fortemente positivas; reacio do benjoim 01210.12222.22100.0; reacdo de Takata-Ara
positiva, tipo vermelho.
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Fig. 1 — Caso M. 8. S. Microfotografias do sedimento do liqiido cefalorraqui-
diano corado pelo método de Leishman (A, B, D) e preparado com tinta da
China (C, E). Aumento: 760 vézes. Correspondem ao primeiro exame (LCR 1)
as microfotografias A, B e C; D e E correspondem ao segundo exame (LCR 2).

Outros exames complementarcs — Hemograma (4-4-1955): hemoglobina 12,6 g
por 100 ml (78%); leucocitos 16.000 por mm?; polinucleares neutréfilos 819; (basto-
netes 11; segmentados 70); polinucleares basofilos 1%; linfécitos 10¢; (tipicos); mo-
nécitos 8% ; anaesinofilia. (11-4-1955): hemoglobina 13,6 g por 100 ml (85%); leuco6-
citos 9.900; polinucleares neutréfilos 859, (bastonetes 10; segmentados 75); polinu-
cleares eosindfilos 1% ; linfocitos 13% (tipicos); mondcitos 19%. Reacbes sorolégicas
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para sifilis, negativas. Dosagem de sulfa no sangue (4-4-1955): 4,1 mg por 100 ml;
(11-4-1955): 5,9 mg por 100 ml. Provas de fun¢do hepdtica: reacdo de Hanger (+);
reacdo de Weltmann: coagulacido até o tubo 1. Radiografia do térax (1-4-1955):
transparéncia pulmonar normal. Eletrencefalograma (5-4-1955): tracado sem anor-
malidades na vigilia, hiperpnéia e sono espontaneo. Exame micoldgico: as culturas.
em Agar-Sabouraud, mantidas a temperatura ambiente, sdo cremosas, lisas, facil-
mente destacaveis do meio, apresentando ao exame microscépico morfologia prépria
do Cryptococcus neoformans (fig. 2).

Fig. 2 — Caso M. S. S. Fotografias das

culturas do Cryptococcus mneoformans

em &gar-Sabouraud. Tubo A conserva-

do em temperatura ambiente; tubo B,

a 37°C. Periodo de incubacdo: uma
semana.

Exame necroscopico (efetuado 21 horas apés a morte, pelo Dr. O. A. Behmer, no
Departamento de Patologia Geral e Anatomia Patolégica da Fac. Med. da Univ. de
Sao Paulo, Prof. L. da Cunha Motta), autopsia 38.931-55 — Descri¢cd@do macroscopica:
calota craniana e dura-madre sem anormalidades; anemia da faringe, laringe, tra-
quéia e brénguios; amigdatite lacunar; extensas aderéncias pleurais a direita, facil-
mente destacaveis; pulmdes de volume e consisténcia aumentados, crepitacdo dimi-
nuida, superficie de seccdo vermelho-escura, salpicada de pequenas Aareas de coOr es-
branquicada, havendo, pela pressao, saida de abundante liqiiido sangiiinolento turvo;
dos bronquios, por espressio, material de aspecto purulento; hepatomegalia (incha-
cdo turva); encéfalo de volume bastante aumentado, sulcos de compressdao ao redor
das tonsilas cerebelares formando cone de compressédo bulbar, sulco de compressédo
dos giros retos de encontro com a pequena asa do esfendide, vasos congestos; lepto-
meninge pouco translicida, de modo generalizado, especialmente em correspondéncia
com o0s sulcos corticais e fossa interpeduncular; discreta quantidade de exsudato, de
aspecto gelatinoso, depositado no espaco subaracnéideo, particularmente nos sulcos
cerebrais; circunvolucdes cerebrais alargadas e achatadas (edema) aos cortes {ron-
tais, pequeninas formacodes cisticas, medindo menos de meio milimetro de didmetro
cada, disseminadas pelo cortex cerebral; rombencéfalo, sem alteracdes macroscépicas;
medula espinhal e dura-mater espinhal sem alteracdes; leptomeninge espinhal pouco
translucida, com areas de aspecto leitoso na regido toracica. Diagndsticos histopato-
légicos: meningo-encefalite por térula; meningite raquidiana por térula; torulose
pulmonai-.

COMENTARIOS

O carater secundario assumido, como regra, pelo acometimento micético
do SNC 12 é evidenciado em 5 dos casos referidos na literatura nacional . 2, 5
6,8 onde ocorreu na evolucdo de processos pulmonares. No caso de Clau-
_sell* e no de Jobim, citado por Silva!®, o sofrimento do SNC assinalou o
inicio da sintomatologia; no caso presente, fato semelhante se registrou, nao
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tendo sido verificado outros focos, clinicamente; necroscOpicamente foi en-
contrado foco pulmonar. A pesquisa déste, em vida, foi negativa, mesmo
pelo exame radiolégico, sendo levantada a suspeita apenas no final da evo-
lucdo; a natureza do processo demonstrado necroscOpicamente sugere desen-
volvimento ulterior a exploracdo clinica.

As sucessivas revisdes da literatura tém reunido predominantemente qua-
dros meningiticos ou meningo-encefaliticos, conforme se verifica nas de La-
caz e col.’3, Mosberg e Arnold Jr.16, Carton e Mount 3 e Evans e Harrell Jr.7;
o desenvolvimento de granulomas criptocécicos, especialmente a partir da lo-
calizacdo embodlica de leveduras em vasos do SNC, referida com mais fre-
qiiéncia para o encéfalo 3, tem sido registrada com certa raridade em outras
localizacdes, como a mielorradicular ?, medular '® e nos plexos coridides 15;
granuloma meningeo em contigiiidade a processo orbitario foi verificado por
Krainer e col.ll, Todos os casos analisados, referentes ac nosso meio, se ca-
racterizavam por sintomatologia meningitica ou meningo-encefalitica, com
excecdo do de Fialho® no qual o acometimento do SNC constituiu achado
necroscopico. O presente registro se refere também a caso com sintomato-
logia inicialmente meningea, 4 qual se associaram sofrimento encefalico di-
fuso e hipertensdao intracraniana. O sofrimento encefalico se caracterizou
por crises de agitacdo psicomotora e torpor progressivo; pelo exame anatomo-
patologico foram verificados micro-abscessos disseminados em tdoda a corti-
calidade, provavelmente decorrentes de infiltracdo perivascular a partir do
processo meningitico 1*. O papiledema incipiente que assinalava a existéncia
de hipertens@o intracraniana, comprovada pela hipertensdo liquoérica, evoluiu
de modo a constituir o fator que desencadeou a morte por comprometimento
de centros de regulagdo vital, conforme foi demonstrado na necrépsia pela
existéncia de sulcos de compressao ao redor das tonsilas cerebelares, deter-
minando a formacdo de cone de compressdo bulbar.

A sobrevida, raramente assinalada para esta forma, associada talvez a
sucesso terapéutico 17, levou a tentar terapéutica macica pelas sulfas, como
propdem Marshall e Teed, em 1942, citados por Lacaz!2. A concentracio
sangiinea considerada util por ésses autores (10-12 mg por 100 ml de san-
gue) nao foi atingida, ndo se conseguindo ultrapassar o nivel de 6 mg; a com-
plementacdo, pela introducdo intratecal do medicamento também se mostrou
ineficaz.

O diagnéstico de criptococose do SNC em vida, excetuando os casos sub-
metidos a cirurgia que permite a biopsia, é firmado pela demonstracdo da
levedura no liqiiido cefalorraquidiano '4, especialmente em preparacdes do se-
dimento com tinta da China, mediante cultura do material em meios espe-
ciais para fungos (Sabouraud) ou pela inoculacio em animais sensiveis, es-
pecialmente o camundongo 2. Em meio de Sabouraud o crescimento se pro-
cessa facilmente, em geral em tempo curto, mas sendo necessaria observa-
cio durante 20 ou 30 dias, como assinala Manganiello 15, para ser conside-
rada estéril, em vista do crescimento tardio verificado em certos casos, como
no registrado por éste autor (18 dias). Com base especialmente no exame
direto e na cultura, o diagnéstico pdde ser estabelecido em 9 dos 18 casos,
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com estudo adequado do liqiiido cefalorraquidiano, revistos por Lacaz e col.13,
em 4 dos 5 registrados por Mosberg e Arnold !¢, em um dos dois de Globus
e col? e também em um dos dois de Carton e Mount? Complemento ao
diagndstico cirargico foi dado pela cultura no segundo caso registrado por
éstes autores e no de Manganiello 4. Com excecdo dos casos de Fialho® e
de Duarte 6, onde nao constam exames do liqgiiido cefalorraquidiano, nos de-
mais da literatura nacional o diagnédstico pode ser estabelecido em vida, in-
clusive no presente.

Embora seja a micose mais comumente registrada no SNC, nao deixa a
criptococose de ser afeccdo rara e éste é um dos principais Obices para o es-
tabelecimento do diagnhdstico em vida, pois as alteracdes liquéricas que cos-
tuma determinar, especialmente nas formas difusas, ndo sdo especificas, po-
dendo caracterizar outras afecgdes do SNC. Assim, liquor hipertenso, com
ou sem formacdo de reticulo de fibrina, por vézes xantocrémico, com turva-
cao relacionada a hipercitose predominantemente linfomononuclear, acompa-
nhada de hiperproteinorraquia, alteracées do tipo de globulinas, queda das
taxas de cloretos e glicose, esta por vézes muito acentuada, constitui o qua-
dro comumente produzido pelo criptococo 3.9 13, Na neurotuberculose, o qua-
dro liquérico é semelhante e, embora o exame bacterioscopico possa dar o
diagnoéstico, a negatividade freqiiente do exame direto e o longo tempo de
observacao requerido pelas culturas para serem consideradas negativas, nio
sdo suficiente para infirmar a hipdtese; assim, casos de criptococose com
alteracdes liquoricas acentuadas podem, pela raridade, ser tomados por pro-
cessos de outra etiologia. Além déste fator de érro, a probabilidade de con-
fusdao entre Cryptococcus e linfécitos é grande e decorre da morfologia do
parasita, em especial quando nao se acham envolvidos pela capsula caracte-
ristica. O registro dos dois casos de Globus, Gang e Bergman* foi feito com
o especial sentido de chamar a atencdo para éste fato; no primeiro, a ob-
servacdo de formas em brotamento entre células consideradas como linféci-
tos, sugeriu o diagnéstico que foi confirmado pela cultura; no segundo, fo-
ram verificadas células semelhantes a linfécitos no ligiiido cefalorraquidiano
ventricular, cuja verdadeira etiologia nio foi elucidada, e s6 no exame histo-
patologico do material de necrépsia é que, com a atencdo despertada pelo
primeiro caso, foi a levedura reconhecida.

Assim deve ser adotada, como rotina pelos liquorologistas, a conduta de
proceder sistematicamente ao exame direto e &4 semeadura em meios adequa-
dos em relacdo a liqliido cefalorraquidiano com hipercitose, especialmente
linfomononuclear, sem causa aparente, associada ou ndo a hipoglicorraquia,
especialmente quando presentes lesbes 6sseas, pulmonares ou cutidneas e en-
fartamentos ganglionares, ou doencas linfomatosas, como a linfogranuloma-
tose maligna, linfossarcomatose e leucemias, como recomendam Carton e
Mount 3,

O sedimento do material colhido na primeira punc¢do raquidiana, corado
pelo método de Leishman, demonstrou, no presente caso, em area onde o co-
rante se depositara de modo mais intenso, halos ndo corados envolvendo ele-
mentos mononucleados (fig. 1A e B); sua observacdo mais acurada e o
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exame de material preparado com a tinta da China (fig. 1C) levaram ao
reconhecimento do criptococo, identificado ulteriormente pela cultura.

A diminuicdo da reacfo citologica liquérica observada na fase final da
criptococose, com desenvolvimento abundante de leveduras, que chegam a
constituir a quase totalidade dos elementos referidos na contagem celular,
como ocorreu no caso de Almeida e col.2 e no atual, faz supor diminuicédo
ou desaparecimento da reacdo meningea frente ao agente etiologico. Este
fato poderia estar correlacionado a inexisténcia de reacdo tissular frente a
parasitas isolados, conforme as observacoes histopatologicas de Hassin 1o,

RESUMO

Registro de caso de criptococose do sistema nervoso central, cujo diag-
nostico foi estabelecido pelo exame do ligilido cefalorraquidiano. A presen-
c¢ca do criptococo, verificada no exame direto, foi confirmada por culturas.
O paciente apresentava quadro irritativo meningeo, ao qual se associaram,
ulteriormente, disturbios encefalicos difusos e sindrome de hipertensao intra-
craniana. Evolucao fatal apés 4 meses de doenca; foi tentada a sulfamido-
terapia, sem resultado. O exame necroscopico confirmou a existéncia de
leptomeningite difusa e micro-abscessos disseminados no cértex cerebral; o
6bito foi relacionado & compressdo bulbar por hérnia das tonsilas cerebe-
lares.

SUMMARY
Cryptococcosis of central nervous system (torula infection).

Report of a case of cryptococcosis of central nervous system the diagnosis
being established by cerebrospinal fluid examination. Direct evidence of
Cryptococcus was comproved by cultures. The patient, a white man, 29
years old, presented meningeal symptoms with late association of diffuse
encephalic disturbances and intracranial hypertension. The course (4 months)
was fatal; sulphamidic therapy was tried with no results. Necroscopic find-
ings confirmed diffuse leptomeningitis, disseminated microabscesses of ce-
rebral cortex; death was related to the presence of medullar compression
by herniation of cerebellar tonsyles.
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