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A criptococose, também conhecida como torulose, é uma doenca infecciosa
do homem, de natureza cosmopolita, com evolucdo sub-aguda ou cronica,
causada por um fungo que mostra predilecio para o sistema nervoso central
Entre as micoses disseminadas do homem a criptococose é aquela que mais
freqiientemente compromete o sistema nervoso central e, como causa de morte
por agentes micéticos, ela ocupa o segundo lugar, logo depois da histoplas-
mose €7, Entre os 220 casos da literatura revistos por Carton e Mount 27,
178 mostravam sofrimento do sistema nervoso central (81%). Esta afinidade
peculiar do criptococo foi atribuida & presenca no encéfalo e no liquido cefa-
lorraqueano (LCR) de quantidades 6timas de vitaminas e outras substancias 65,
Enquanto o soro humano normal tem propriedade anti-criptocécica 37, o LCR
normal nido tem poder inhibidor e é na verdade, um bom meio nutritivo
para o criptococo.

Esta é uma doenca grave, de ocorréncia relativamente rara, que até ha
pouco tempo era invariavelmente fatal. Antigamente o diagnéstico era feito
na maioria dos casos depois da autépsia, porém modernamente o diagnéstico
em vida tornou-se a regra geral, sendo entretanto provavel que o nimero de
casos seja muito maior que o relatado 1'%, Conquanto se verifique com o correr
dos anos um niumero progressivamente maior de comunicacées, ndo ha entre-
tanto evidéncias de um aumento de sua incidéncia. O que provavelmente
existe é um melhor conhecimento desta entidade, um estado de alerta perma-
nente por parte do médico e melhores meios de diagnéstico 9% 119, Também
ndo ha evidéncias de aumento de sua incidéncia devido ao uso difundido dos
medicamentos modernos, particularmente antibiéticos e cértico-esteréides,
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como acontece com a candidiase e a aspergilose 120, Esta doenca foi por vezes
denominada blastomicose européia, porém ela néo esta limitada & Europa, tendo
sido descrita em todas as partes do mundo 1. 11, 18, 24, 25, 27, 33, 385, 51, 56, 63,
88, 91, 92, 97, 107, 110,

A instalacdo da criptococose no homem depende de sensibilidade individual,
raca, clima e profissdo 197, Ela ocorre em geral desde 10 a 70 anos de idade,
na maioria entre 30 a 50 anos, sendo excepcional em pacientes com menos
de 10 anos 22, 33, 63, 67, 88 Tm relacio ao sexo, hi evidente predominio da inci-
déncia no homem, podendo-se considerar a relacdo 2:1 como muito aproxima-
da 22, 33, 63, 67; entretanto, entre os pacientes de cor preta, parece haver igual-
dade para os dois sexos 107, Todas as racas estdo sujeitas a esta doenca, porém
ela mostra maior predilecio para o homem branco €7, 107, A criptococose aco-
mete freqiientemente pacientes cuja resisténcia geral & infeccdo estd diminuida
como conseqiiéncia de doencas ou condigcdes moérbidas pré-existentes, tais
como moléstia de Hodgkin, leucemia, diabete melito, sarcéide de Boeck, tuber-
culose, anemia aplastica, pénfigo folidceo, esquistossomose e terapéutica pro-
longada por cértico-esteréides 31, 37, 62, 64, 67, 76, 105, 120, E provavel que as
alteracbes séricas existentes nestes pacientes perturbem a propriedade anti-
criptococica do soro e facilitem a instalacdo e progresso da criptococose no
organismo 87, Butler e col.?2?2 verificaram a existéncia de doencas associadas
em 20 dentre 40 observacdes revistas.

A criptococose ndo é transmitida de homem ou animal para homem 193, 107,
E provavel que a porta de entrada habitual seja o pulméo, pois é freqiiente
a observacdo de uma infeccio das vias respiratérias preceder as manifestagdes
da criptococose do sistema nervoso central 36, 66, Entretanto ha casos em que
ndo se consegue demonstrar uma lesdo pulmonar e, por isso, deve-se admitir
a possibilidade de outros pontos de partida da infeccdo como a pele, a mucosa
do naso-faringe e, ocasionalmente, os intestinos 33,

O agente causador desta micose é o Cryptococcus neoformans (Sanfelice)
Vuillemin, 1901. Este fungo foi isolado por Busse ?° em 1894 e recebeu suces-
sivamente diversas denominacées 33: Saccharomyces sp. Busse, 1894; Saccharo-
myces neoformans Sanfelice, 1895; Cryptococcus hominis Vuillemin, 1901;
Torula meoformans Weis, 1902; Torula histolytica Stoddard e Cutler, 1916;
Cryptococcus histolyticus Castellani, 1928; Cryptococcus wmeningitidis Dodge,
1935; Debaryomyces hominis Todd e Hermann, 1936. Na nomenclatura alema
encontra-se o termo Torulopsis neoformans 56. O diagnostico micologico baseia-
se fundamentalmente na morfologia caracteristica deste fungo. O criptococo
€ um cogumelo unicelular, que mede 5 a 20 micra de didmetro, de forma oval
ou arredondada, dotado de paredes grossas. Em liquidos organicos e em tecidos
este fungo apresenta-se envolto por ampla capsula gelatinosa e refringente,
que permite distingui-lo facilmente de outras leveduras. Ele se reproduz por
brotos e esta caracteristica, juntamente com a capsula, constituem os elementos
basicos do diagnéstico morfolégico. A prova cultural em meio de Sabcuraud
revela o desenvolvimento facil em temperatura ambiente ou a 37°C. O cripto-
coco cultivado reproduz-se por brotos porém, aqui, os organismos ndo apre-
sentam mais a capsula caracteristica. Ndo ha formacio de micélios nem de
esporos e este fungo tem pouca tendéncia a fermentar os aclcares. A sua



CRIPTOCOCOSE DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 79

patogenicidade é demonstrada pela inoculacio em camundongo 12, observan-
do-se a formacao de massas gelatinosas no mesentério, ocorrendo a morte
em 3 a 4 semanas 33, HA espécies nido patogénicas que sdo facilmente reconhe-
cidas por nao se desenvolverem & temperatura de 37°C 119, Evans 43, com base
em absorcdo de aglutininas, descreveu trés tipos sorolégicos de Cryptococcus
neoformans, denominados A, B e C.

O criptococo é um fungo relativamente inerte e pode permanecer no
tecido por longo tempo sem determinar uma resposta inflamatéria aprecia-
vel11®, As formas histopatolégicas podem ser de uma meningite, meningo-
encefalite ou granuloma. A forma granulomatosa pode ser solitdria ou estar
associada a leptomeningite. Nas formas generalizadas numerosos 6rgaos sao
atingidos: pulmdes, rins, baco, glandula suprarrenal, ganglios abdominais e
brénquicos, amigdalas, tecido subcutineo, pele e sistema nervoso central 63,
Ha dois tipos principais de lesdo10: gelatinosa e granulomatosa. As lesdes
mais precoces sdo do tipo gelatinoso e as lesGes mais tardias sdo do tipo gra-
nulomatoso. Na lesdo gelatinosa observam-se os fungos conglomerados com
pequena reacdo inflamatoria no tecido; na lesdo granulomatosa verifica-se
reacgdo tissular com macrofagos, células gigantes, células linfocitarias e fibrose.
A criptococose nao é habitualmente doenga supurativa e a assim chamada
caseificacdo descrita na criptococose é muito diferente daquela observada na
tuberculose. Em cortes histologicos este fungo pode ser bem evidenciado pela
sua capsula gelatinosa, que aparece distintamente como uma zona ndo corada
que o circunda, e pela presengca de organismos em fase de brotamento.

O criptococo estd amplamente difundido na natureza, sendo provavel que
muitos o inalem porém somente poucos individuos venham a apresentar uma
infeccdo. E possivel que o criptococo cultivado no escarro de algumas pes-
soas al viva uma existéncia saprofitica 56, 63, 107,119, Ele foi identificado no
péssego, no leite e no solo. Emmons %0 isolou-o pela primeira vez do solo e
depois 1, 42 demonstrou a ocorréncia freqiiente de cepas virulentas em excre-
mentos de pombo, o que foi confirmado por Kao e col3® e Littman e col.56,
As cepas isoladas do solo, comparadas com aquelas de pacientes com menin-
gite criptocdcica, apresentavam muitas caracteristicas comuns %6. Muchmore
e col.’® mostraram uma correlacio entre a ocorréncia de trés casos de menin-
gite criptocécica em uma pequena comunidade e a presenca deste fungo em
excreta de passaro ha vizinhanca da moradia de um destes pacientes. As habi-
tagdes de aves, particularmente pombos, fornecem provavelmente a prineipal
fonte de infeccdo humana e animal. O pombo que nio é susceptivel a infeccao
experimental carrega entretanto mecanicamente o fungo. As medidas para a
prevencao da criptococose devem incluir o controle dos pombos, de outras aves
e a descontaminacdo dos locais por eles habitados, fazendo-se a pulverizacio
de suas moradias com solucdo alcalina 67.

As manifestacdes clinicas nas formas leptomeningeas sao polimorfas e a
cefaléia é o sintoma mais comum 22, Em geral o inicio é gradual, com cefaléia
frontal intermitente, depois mais forte e continua; por vezes o inicio é subito
com cefaléia forte e vomitos. Tonturas, estado vertiginoso, rigidez e dor na
nuca sao freqiientes. Com o progredir da doenca surgem distiarbios mentais 33,
Algumas vezes é possivel a suspeita clinica quando na anamnese existir uma
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moléstia pulmonar ndo identificada que precedeu o quadro da meningo-
encefalite.

O diagnoéstico depende do isolamento e identificacdo do fungo no LCR ou
na peca anatdémica obtida por biopsia poOs-craniotomia. No sangue ndo se
observa uma reacdo leucocitiria proporcional & gravidade da infeccdo?? e a
lesdio pulmonar nao mostra uma imagem caracteristica ao exame radiolégico,
que pode sugerir processo tuberculoso ou tumoral 33, 39, 56,

O exame do LCR é de grande importancia no diagnéstico em vida da
meningo-encefalite criptococica conforme demonstram as observacoes de Ca-
bieses 2¢ e Parrillo 82, cujos pacientes s6 tiveram o diagnéstico feito muito

tardiamente. As alteracdes do LCR 22, 33, 54, 56, 77, 89, 90, 116 gio caracteri-
zadas por hipertensio, presenca de reticulo fibrinoso, por vezes xantocromia,
hipercitose moderada ou elevada, hiperproteinose e hipoglicorraquia. As células
sdo do tipo linfo-monocitario predominante e o nimero de granulécitos neu-
trofilos é mais elevado nas fases evolutivas e torna-se muito pequeno na fase
de cronicidade. Com o agravamento da doenca verifica-se que a taxa de glicose
diminue progressivamente, enquanto que a taxa das proteinas torna-se cada
vez mais elevada. O criptococo é facilmente demonstravel ao exame direto
pelo método da tinta china e/ou pela cultura em meio de Sabouraud. As modi-
ficacdes citolégicas e quimicas do LCR sdo idénticas aquelas observadas em
pacientes com meningite tuberculosa e s6 é possivel o diagnéstico diferencial
depois do achado do fungo. O LCR pode por vezes ser turvo sem haver
grande reacio celular, o que indica a intensa proliferacio do cogumelo.
Reis e Bei?° observaram dois casos em que a citologia global era inferior a
20 células por mm?3 e, entretanto, o LCR era turvo. Em geral os criptococos
estdo presentes em grande nimero tendo sido observado até 1.800 elementos
por milimetro cibico °°. Em casos de eriptococose com localizacdo limitada a
medula espinal e sem leptomeningite, com blogueio do espag¢o subaracnéideo,
observa-se xantocromia, taxa de proteinas muito elevada, sendo negativa a
pesquisa de criptococos 37, Na forma granulomatosa pura o LCR pode ser
normal 68,

O método da tinta china e a prova cultural em meio de Sabouraud sao
muito eficazes para o diagnostico da criptococose quando aplicado ao LCR,
porém nem sempre sio utiliziveis e nem sempre sdo suficientemente sensiveis
em outros liquidos e materiais suspeitos, quando a criptococose estiver locali-
zada fora do sistema nervoso central. Daqui surgiu a necessidade de uma
prova sorologica 3. O Cryptococcus neoformans foi sempre considerado pobre
como antigeno e a pesquisa de anticorpos no soro humano foi sempre decep-
cionante. Esta aparente pobreza antigénica foi atribuida & sua ampla capsula
que isola o corpo do parasito do tecido do hospedeiro 15 33, 56, 59, Entretanto,
atualmente sabe-se que o criptococo produz bastante antigeno, sendo possivel
a elaboracdo de soro de coelho hiperimune apés injecoes repetidas de orga-
nismos inteiros de criptococo % 43,95, Os liquidos orgénicos de pacientes com
criptococose sao ricos em antigeno que é representado pelo polisacarideo exis-
tente em sua capsula, o qual é de dificil metabolizacio por parte do hospedeiro
e pode permanecer nas células e tecidos por longo tempo. A absorcio do anti-
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soro com solugdo purificada do polisacarideo criptoeécico remove a sua capa-
cidade de reagir contra os liguidos do paciente 80, E provavel que o abundante
antigeno criptocécico neutralize o anticorpo a medida que vai se formando
durante a fase de atividade da doenca tornando-o de dificil demonstracao
pelos métodos comuns de pesquisa 6. Nos liquidos do corpo humano e do
camundongo foi demonstrado que a presenca do antigeno precedeu a do
anticorpo 6 79, 80, verificando-se que a quantidade de antigeno era grande, pois
a reacdo era positiva 7® até a diluicdo de 1:400.

Assim, o diagndstico sorolégico da criptococose é um fato estabelecido 114,
permitindo o diagnéstico mais precoce e sendo particularmente util em casos
obscuros de meningites 115, Diversas técnicas foram descritas, entre as quais
a da hemaglutinacdo 8, a das particulas sensibilizadas de latex 19, a reacdo de
fixacdo de complemento e a de aglutinacio em lamina 114 e a técnica da imu-
nofluorescéncia 113, Na interpretacdo dos resultados das reacdes sorolégicas
deve-se considerar que o antigeno criptocécico circulante sugere doenca em
atividade e a sua diminuicéo indica fase de recuperacio 67, Os anticorpos cripto-
cécicos s6 sdo observaveis depois de terminado o tratamento, quando a prova
cultural é negativa e o titulo do antigeno criptocdcico diminuiu. A presenca
de anticorpos parece indicar um estado de recuperacdo ou de diminuicdo da
intensidade da infeccéo, isto €, um bom progndstico 33, 67, 114 Agsim, as reacdes
sorclogicas podem servir para orientar a terapéutica e prever a recaida 17,
Entretanto, o criptococo parece ser sorologicamente correlacionado a outros
fungos podendo, por isso, ocorrer reacbes cruzadas®. A prova da reacdo
cutanea ainda esta sujeita a criticas porque nao se dispée de um antigeno
ideal 67,

No diagnéstico diferencial das infeccoes cronicas do sistema nervoso
central é necessario pensar sempre na criptococose 1. Nas formas com lepto-
meningite a criptococose apresenta um quadro clinico que sugere meningite,
meningo-encefalite ou lesdo que ocupa espaco e muitos autores 27. 63, 67, 74,
88, 90, 119 referem-se a confusfio diagnédstica com a meningite tuberculosa.
As manifestacbes clinicas na forma granulomatosa pura sdo delimitadas e
indicam uma lesdo focal encefilica ou espinal, sugerindo tumor, abscesso,
hematoma ou hérnia discal 27, 37, 39, 67,

Antigamente, ndo havendo um tratamento realmente eficaz, a evolucio
era fatal, ocorrendo o 6bito em geral dentro de 3 meses a 1 ano. Entretanto,
ha na literatura €3, 74, 93 a citacdo de casos de pacientes que permaneceram
vivos durante 5 e até mesmo 10 anos. Dentre os 220 casos revistos por
Carton e Mount ??, apenas um paciente podia ser considerado curado. Diversos
autores 39 72, 118 prelataram a cura ou melhoria clinica de pacientes tratados
com sulfadiazine ou actidione. Porém, em geral, a doenca evoluia inexoravel-
mente para o éxito letal, por vezes com periodos de remissdo e recrudescéncias
variaveis. O efeito benéfico da puncdo lombar para o alivio da hipertensdo
intracraniana era assinalado por todos. Os mais variados agentes terapéuticos
foram experimentados: iodeto de potassio, piretoterapia, radioterapia, vacino-
terapia, penicilina, estreptomicina, sulfas diversas, actidione e polimixina B 27,
23, 29, 36, 55, 56, 81, 88, 91, 94, 119,
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Somente depois do advento da Anfotericina B é que comecaram a ser
divulgados resultados terapéuticos realmente bons, com cura clinica e esteri-
lizagdo do LCR 8 16,73 93, Spickard e col.l% relataram que 53% de seus pa-
cientes estavam curados apés a primeira série de tratamento e que apenas
17% deles ndo havia apresentado resposta terapéutica favoravel. Butler e
col.22, 28 gbservaram cura em mais que 50% de seus pacientes. Conquanto
eficaz para o tratamento da meningite criptocécica, a Anfotericina B §,
entretanto, téxica e deve ser utilizada com cuidados. Butler e col. 21, 23 estu-
daram a nefro-toxicidade da Anfotericina B em 81 pacientes com diversas
formas de micose e verificaram perturbacido da funcdo renal em 82% deles,
observando que o sofrimento renal estd em relacdo com a quantidade de
medicamento administrada. Para atenuar estes efeitos toxicos 4% 67 recomen-
da-se fazer as injecbes intravenosas em dias alternados, na dose de 1 mg/kgr
peso corporal, diluido em soro glicosado a 5%, gota a gota, durante 6 horas,
e fazer provas para avaliar o estado funcional dos rins. Por motivos da
elevada incidéncia de reacGes colaterais, a medicacio intratecal deve ser
reservada aos pacientes que apresentam recaida ou que ndo respondem a
terapéutica intravenosa habitual ou ndo a toleram 195, Williams 117 aconselhou
iniciar a medicacdo intratecal com quantidade muito pequena do medicamento,
isto é, 0.025 mg, aumentando-a progressiva e lentamente até 0.1 mg, tentando
depois maior dose até o maximo tolerado. Segundo Butler e col.22, a recaida
foi observada mais freqiientemente entre aqueles pacientes cujo LRC inicial
apresentava hipercitose e hiperproteinose moderadas do que entre aqueles
com acentuados aumentos do numero de células e da taxa de proteinas.
A recaida nao se correlacionou com o tempo de doenca anterior ao inicio do
tratamento, nem com a persisténcia do fungo nos exames sucessivos e nem
com a itensidade das alteracdes do LLCR durante o tratamento.

Sem davida, a Anfotericina B diminuiu muito a mortalidade na meningite
criptocécica, porém o seu uso esta limitado pela sua toxicidade e pelas lesdes
renais que determina. Por esse motivo ha necessidade de um novo medica-
mento antimicético que possa ser utilizado com mais liberdade. A 5-fluoroci-
tosina é um novo agente terapéutico que se mostrou eficaz na infeccio cripto-
cécica experimental. Ela apresenta a grande vantagem de ser muito bem
tolerada pelos pacientes. As comunicacées de diversos autores %4, 52, 75, 109, 115
mostram alguns resultados animadores e outros negativos, sendo necessario
experiéncia em maior nimero de pacientes para se ter uma apreciacio de
seu real valor no tratamento da criptococose.

O tratamento da forma granulomatosa pura é cirargico, devendo ser
ulteriormente apoiado pelo tratamento medicamentoso.

A literatura brasileira sobre a criptococose ja é bastante numerosa.
O primeiro caso descrito no Brasil foi verificado no Estado de Sao Paulo em
1941 por Almeida e Lacaz®, Em 1944 foi comunicado o segundo caso, também
neste mesmo Estado2 Em 1949, duas novas observacdes foram publicadas,
uma em Sdo Paulo e outra no Rio Grande do Sul3z 3¢, Em 1952, foi descrito
o quinto caso, este observado no Rio de Janeiro 4. Em 1955, Almeida 8 afir-
mava que tinha conhecimento da existéncia de 18 casos no Brasil, até esta
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data. Reis e Bei® 90 demonstraram a importancia do exame direto do sedi-
mento pelo método da tinta china nos trabalhos de rotina do LLCR para o
diagnéstico em vida da criptococose. A primeira observacdo de um paciente
com criptococose do sistema nervoso central tratado com a Anfotericina B
e curado segundo o critério da normalizacdo clinica e do LCR foi comu-
nicada por Giorgi e col.%? em 1959. Silva 9%, 9 revelou a presenca de
Cryptococcus mneoformans em solos da Bahia e em excremento em ninhos
de pombo. Numerosos outros investigadores nacionais relataram novas obser-

vacbes clinicas ou apresentaram estudos anatomo-patolégicos e resultados
terapéuticos 4 5 7, 9, 12, 13, 14, 26, 30, 31, 38, 48, 50, 60, 61, 69, 70, 76, 83, 84, 85,
87, 100, 101, 104, 106, 108, 111, 112

O proposito do presente trabalho é fazer um resumo da literatura e relatar
a experiéncia do Servico de Neurclogia da Escola Paulista de Medicina sobre
a criptococose do sistema nervoso central.

MATERIAL E METODOS

O material deste estudo é representado por 36 observacdes das quais 35 sdo de
pacientes com meningite ou meningo-encefalite criptocdcica, reunidos no periodo de
1953-1972, todos com o diagnéstico em vida pela identificacdo do fungo no LCR, e
uma observacio de um paciente com forma granulomatosa pura espinal, cujo diag-
néstico foi feito depois da intervencédo cirirgica e exame histo-patolégico. Os pri-
meiros casos observados foram anteriormente comunicados %, 3, 8, %, Este material é
agora estudado globalmente do ponto de vista da incidéncia, idade, sexo, € terapéu-
tica, da qual foi excluido o caso com forma granulomatosa pura, por ter tido trata-
mento neuro-cirurgico, o que ndo constitue objetivo deste trabalho. O dilagnéstico
pelo exame do LCR ndo é aqui discutido por ja ter sido considerado em publicacédo
anterior.®. O tratamento pela Anfotericina B foi feito na dose de 1 mg/kg peso
corporal, diluida em 500 a 800 ml de solucdo glicosada a 5% associada a 2 ml de
novalgina e de corticéide, por via venosa, gota a gota, num ritmo de 10 a 15 gotas
por minuto, em dias alternados, até a dose méaxima de 1 gr por tratamento, sob
dependéncia do estado funcional dos rins, que pode determinar a interrupcéo precoce
desta administracdo. Depois de um tempo de descanco varidvel, em geral 1 semana
a 1 meés, é feito o segundo curso de tratamento, seguindo estas mesmos instrucdes.
Por motivos de reacdes secunddrias por vezes sérias, a via intratecal, por puncédo
lombar, somente foi utilizada em alguns pacientes, tendo-se tomado a precaucido de
iniciar a administracdo do medicamento com quantidade minima para avaliar a
tolerincia, e aumentando progressivamente até 1 mg, dissolvido em 10 ml de &agua
distilada, repetindo-se as injecbes em dias alternados. Em um dos ultimos pacientes
observado, foi utilizada a 5-Fluorocitosina associada & Anfotericina B ou isolada-
mente, na fase final. Os exames clinicos e do LCR foram feitos repetidamente para
orientar o plano de tratamento e avaliar os resultados obtidos. O critério de cura
e alta hospitalar basearam-se na normalizacdo clinica € do LCR.

RESULTADOS

Como conseqiiéncia da introducdo do método de pesquisa direta do fungo pela
tinta china na rotina dos exames do LCR a partir do ano de 1953, o diagndstico da
criptococose foi feito com relativa regularidade em alguns dos pacientes que pro-
curaram 0 Servico de Ambulatério ou se internaram no Hospital Sado Paulo (Quadro 1).

A idade dos pacientes variou de 11 a 59 anos, conforme 0 quadro 2. Dentre os
36 pacientes, apenas 8 pertenciam ao sexo feminino. Os 12 primeiros pacientes obser-
vados foram tratados apenas sintomaticamente ou com o Actidione ou erroneamente
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Ano 1953-1957 1958-1962 1963-1967 1968-1972

N.0 casos 12 6 10 8

Quadro 1 — Criptococose do SNC — Incidéncia (36 pacientes)

eomo meningite tuberculosa, e apenas um deles sobreviveu para depois ter o dignéstico
corrigido, para mais tarde se beneficiar do tratamento com a Anfotericina B.

Idade N.© casos
11—19 4
20 —29 6
30— 39 10
40 — 49 12
50 — 59 4

Quadro 2 — Criptococose do SNC — Idade
(36 pacientes)

A partir de 1957, com a possibilidade do uso deste medicamento, foram tratados
24 pacientes e os resultados obtidos estdo resumidos no quadro 3.

Resultados N.° pacientes
Curados 11
Obitos 5
Evolucdo ignorada 8
Quadro 3 — Criptococose do SNC —— Tratamento

(24 pacientes)

COMENTARIOS

O estudo da incidéncia mostra uma distribuicdo relativamente homogénea,
parecendo indicar que nao houve aumento de incidéncia. Dentre os 12 pacientes
do periodo 1953-1957, dois tinham sido internados nos anos de 1951 e 1952
e estavam em tratamento com o diagnéstico provavel de meningite tuber-
culosa, que ulteriormente foi corrigido. Em relacdo a idade este material ndo
diverge daquele referido na literatura, porém em relacdo ao sexo verifica-se

um predominio masculino de 3,5:1.

Durante a administracdo da Anfotericina B, os pacientes apresentam
calafrios, tremores, cefaléia e dor local. Entretanto os efeitos téxicos mais
graves sdo predominantemente renais, devendo-se fazer o controle da funcédo
dos rins durante todo o periodo de tratamento, retirando-se o medicamento
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quando surgirem sinais de insuficiéncia renal. A via intratecal foi utilizada
diversas vezes, porém sempre por puncao lombar e somente naqueles pacientes
que nao toleravam a introducao intravenosa ou por motivo de recaidas da
doenca, e ela se revelou muito eficaz como processo auxiliar. Em geral ¢ LCR
nio se normalizava depois da primeira série de injecOes; entretanto, depois
da segunda série os pacientes que respondiam ao tratamento mostraram
regressdo progressiva das alteracgOes inflamatérias. A citologia global e a taxa
de glicose foram os primeiros elementos do exame do LCR a se normalizarem,
enquanto a taxa de proteinas s6 se normalizava mais tardiamente. Em geral,
com duas séries de tratamento consegue-se a cura. Os exames sucessivos do
LCR durante o tratamento permitem avaliar a boa orientacdo terapéutica.
Os quadros 4 e 5 mostram a regressdo progressiva das alteragcdes do LCR
em pacientes que responderam bem ao tratamento e se curaram. Ao contrario,
o quadro 6 mostra as oscilacdes e persisténcia das alteracdes do LCR em um
caso grave, em que nio foram obtidos resultados favoraveis, mesmo com
varios esquemas de tratamento.

Data Citologia Proteinas Glicose Criptococos
1962 (mm?) (mg%) (mg%) (mm?)
16/06 260 64 41 24
30/06 115 26 64 2
30/07 80 84 48 o1
21/08 85 46 ek c,1
21/11 8 19 59 0
Quadro 4 — Caso MC, 29 anos, sexo feminino, branca. Meningite -criptococécica
tratada e curada com Anfotericina B. Evolucdo do LCR durante o tra-
tamento.
Data Citologia Proteinas Glicose Criptococos
1962 (mm?) (mg %) (mg% ) (mm?)
9/03 190 155 8 1,0
27/03 12 82 48 0,1
2/04 5 68 61 0
1/05 1 48 60 0
Quadro 5 — Caso N.F., 59 anos, sexo masculino, branco. Meningite criptocécica tra-

tada e curada com Anfotericina B. Evolucdo do LCR durante o tratamento.

A 5-Fluorocitosina foi utilizada no tratamento do paciente da observacao
n.c 35, em associacdo com a Anfotericina B. Ela foi administrada por via oral,
na dose de 2 a 5 g diarias.Este paciente curou-se. E necessario entretanto,
no futuro, reunir maior experiéncia com este novo medicamento para se
poder concluir sobre o seu valor. Atualmente, parece aconselhavel o seu
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emprego associado 4 Anfotericina B, para se conseguir os melhores resultados.
O seu uso isolado s6 é recomendavel aos pacientes com perturbagao da funcédo
renal ou em mau estado geral,

Data Citologia Proteinas Glicose Criptococos
(mm?) (mg%) (mg%) (mm?)
16/11/72 57 26 35 85

Anfotericina B intravenosa

22/11/72 150 42 21 90
4/12/72 100 37 31 110
26/01/73 80 54 37 800

Anfotericina B intravenosa + intratecal

7/02/73 150 88 38 7
16/02/73 140 84 33 4
12/03/73 90 61 50 2
Quadro 6 — Caso J.B.P.F., 11 anos, sexo masculino, negro. Meningo-encefalite

criptocécica, diagndstico tardio, tratada com Anfotericina B, porém sem
resultados favordveis. Obito. Evolucdo do LCR durante o tratamento.

RESUMO E CONCLUSOES

Os autores ressaltam a importancia da pesquisa de criptococo em todos
os pacientes com quadro clinico de meningite, meningo-encefalite ou hiperten-
sdo intracraniana nao identificados, associados a um quadro inflamatério no
liquido cefalorraqueano. Procedendo sistematicamente esta pesquisa pelo exa-
me a fresco, pelo método da tinta china, no liquido cefalorraqueano, os
autores fizeram o diagnéstico em vida de 35 pacientes, durante o periodo
1953-1972. Além destes, foi observado um outro caso com a forma granulo-
matosa pura, o que perfaz 36 observacoes. A distribuicdo cronolégica destes
casos no correr destes 20 anos de observacdo foi relativamente uniforme,
nao se justificando a hipotese de um aumento de sua incidéncia. As idades
dos pacientes estavam compreendidas entre 11 e 59 anos, a maioria entre
30 e 50; apenas 8 pertenciam ao sexo feminino. Dos primeiros 12 pacientes da
época em que ndo se dispunha de meios terapéuticos, apenas um sobreviveu
para se beneficiar ulteriormente. Com o advento da Anfotericina B tornou-se
possivel o tratamento de 24 destes pacientes que apresentavam a forma de
meningite ou meningo-encefalite. Foi obtida a cura, com normalizacdo clinica
e do liquido cefalorraqueano, de 11 pacientes; 8 pacientes ndo completaram
o tratamento, tendo se retirado do Hospital depois das primeiras melhorias,
ignorando-se, por isso, a evolucdo final; 5 pacientes faleceram. A 5-fluoro-
citosina foi experimentada em um dos altimos pacientes desta série, em asso-
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ciacdo com a Anfotericina B, de modo que os autores ndo tém experiéncia
sobre o valor real deste novo medicamento,

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Central nervous system cryptococcosis. Experience of the Neurological
Department of Escola Paulista de Medicina.

The authors emphasize the importance of the search of cryptococcus in
every patient with signs and symptoms of meningitis, meningo-encephalitis
or intracranial hypertension and with inflammatory changes in the spinal fluid.
With this idea in mind, they have performed the India ink test in the spinal
fluid of every patient in the 1953-1972 period and were able to make the
diagnosis of cryptococcal meningitis in 35 cases. Furthermore, there was
another case with granuloma localized in the spinal cord. These 36 cases were
distributed more or less regularly during these 20 years of observation, suggest-
ing that there was no increase in the incidence. The age of the patients
ranged between 11 and 59 years, mostly between 30 and 50 years. Only 8 of
them were female patients. Of the 12 patients seen at the time when there
was no real treatment, only one outlived to get the benefit of modern therapy.
When amphotericin B was available, 24 patients with cryptococcal meningitis
were treated and 11 had a successful outcome with spinal fluid normalization;
8 patients have not finished the complete series of injections and left hospital
after the first clinical improvements; finally, 5 patients have failed to improve
and had a fatal outcome. The authors have no experience with 5-fluorocytosine,
because they used it only in one case and in association with amphotericin B.
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