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FORMA GRANULOMATOSA DA
CRIPTOCOCOSE CEREBRAL

RELATO DE CASO

JEAN-LUC FOBE™, MAURO LIVIO DE BUONE™**, RICARDO BORGES DA COSTA***

RESUMO - A criptococose do sistema nervoso central na sua forma granulomatosa ou criptococoma ¢ rara,
sendo mais frequente a forma meningitica ou meningoencefalitica. Apresentamos o case de um paciente de 56
anos, ndo portador da sindrome de imunodeficiéncia adquirida, com manifestagéo clinica inicial de sindrome
de hipertensdo intracraniana em decorréncia de criptococoma occipito-parietal que foi removido cirurgicamente,
seguido do tratamento medicamentoso com anfotericina-B e 5-fluorocitosina. A fisiopatologia, o diagnéstico
por imagem e o tratamento sdo revistos.
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Cryptococcal granuloma of the brain: case report

SUMMARY - Cryptococcal granuloma or toruloma of the central nervous system is very rare, meningoencefalitis
or meningitis being most common. The authors present the case of an immunocompetent male patient of 56
years old with initial clinical symptoms of intracranial hypertension due to an occipito-parietal crytococcal
granuloma that was removed surgically. The patients was treated post operatively with anphotericin-B and 5-
fluorcytosine. Pathophysiology, neuroimaging, diagnosis and treatment of this rare entity are discussed.
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A infecgdo pelo Cryptococcus neoformans do sistema nervoso central (SNC) causa
frequentemente meningite ou meningoencefalite, sendo raros os casos com formagao de granulomas
(criptococoma). A meningite ou meningoencefalite ocorrem principalmente em pacientes
imunodeprimidos por diversas etiologias, sendo a forma granulomatosa encontrada em pacientes
imunocompetentes. O criptococoma aprescnta-se como lesdo expansiva intraparenquimatosa, com
efeito de massa, traduzindo-se clinicamente por manifestagSes neurolégicas focais ou sindrome de
hipertensdo intracraniana. O diagnéstico por imagem através da tomografia computadorizada (TC)
ou ressonancia magnética (RM) de crénio do criptococoma € totalmente inespecifico admitindo
como diagndsticos diferenciais: tumores primdrios ou secunddrios, infarto e abscesso cerebral.

Os autores relatam o caso de um paciente de 58 anos, imunocompetente, com criptococose do
SNC na forma granulomatosa. Os aspectos & neuroimagem, fisiopatologia e tratamento sdo
apresentados.
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Fig 1. Tomografia computadorizada de crdnio com contraste
evidenciando lesdo 1€mporo-occipital direita com diametro
de 3 ¢cm por 2 cm, tenuamente hiperdensa, contrastante na
periferia, centro mais hipodenso, circundada por extensa drea
de edema que envolve predominantemente a substdncia branca
occipito-parietal, istmo temporal, claustrum, braco posterior
da cdpsula interna com compressdo do sistema ventricular e
desvio das estruturas da linha média.
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WZ, paciente de 58 anos,do sexo
masculino, residindo e trabalhando em zona
rural por 40 anos, apresentou queixa de cefaléia
holocranéana continua com intensidade
crescente em 1 més. O exame clinico geral era
normal; o exame neurolégico mostrava
desorientagao témporo-espacial ¢ a fundoscopia
direta era normal. Foram normais os exames
complementares: RX de térax, ultra-som
abdominal, urografia excretora, hemograma,
GamaGT, fosfatase dcida e alcalina, transa-
minases ¢ teste de ELISA para sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA). A TC de
crinio mostrou presenga de processo expansivo
parieto-occicipital direito circundado por
grande drea de edema (Fig 1). No ato operatdrio,
a lesdio apresentava consisténcia fibro-elastica
com limites precisos do tecido cerebral normal,
comcoloragio amarelada, tendo sua drea central
preenchida por material liquefeito. A evolugio
pos operatéria foi satisfatéria com desapa-
recimento da desorientagio t€émporo-espacial
mantendo apenas o distiirbio visual encontrado
no pré operatorio. O estudo anatomopatoldgico
mostrou proliferagio de Cryptococcus neo-
Jformans em tecido cerebral e as caracteristicas
lesdes em bolha de sabdo (Fig 2).
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Fig 2: Exame anatomopatoldgico evidenciando a presenca do Cryptococcus neoformans no
parénquima cerebral com as caracteristicas lesdes em bolha de sabao (coloragdo com o dcido
periidico de Schiff; aumento 400X ).
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O tratamento clinico pés operatério incluiu anfotericina-B (dose inicial de 0,25 mg/Kg/dia por via
endovenosa, com aumento progressivo at€ atingir a dose total de 1 grama), 5-fluorocitosina (150 mg/Kg/dia por
via oral), dexametasona (16 mg/dia por via oral) e cimetidina (600 mg/dia por via oral) pelo periodo de 4
semanas. Ap6s 2 anos do procedimento cirlirgico o paciente mantém-se assintomdtico do ponto de vista
neurolégico, mantendo apenas o disttrbio visual pré operatério. O teste de ELISA para SIDA mantem-se negativo
em todo o seguimento.

COMENTARIOS

A criptococose € infecgdo fiingica que tem por agente etioldgico o Cryptococcus neoformans,
sendo frequentemente contraida pela inalagdo do fungo de solos ricos em excretos de pombos,
evoluindo inicialmente com sintomas pulmonares que no principio podem cursar desapercebidos ao
paciente”'*"", Quando do diagndstico inicial de criptococose, 70% dos pacientes apresentam sintomas
neurolégicos*!!, Em estudos de necropsia, 90% dos pacientes portadores de criptococose pulmonar
ou sistémica possuem lesao no SNC3!.

A criptococose € a infecgdo fiingica mais frequente do SNC em pacientes imunocompetentes?,
sendo mais encontrada como infec¢fio oportunista em pacientes imunodeprimidos por linfoma,
leucemia, diabete melito, na vigéncia de radioterapia ou quimioterapia, e em pacientes com SIDA,
uso de corticoterdides e drogas citotdxicas e pacientes submetidos a transplantes de érgios!''5, O
uso prolongado de antibidticos e as lesdes cronicas de pele, tais como pds queimaduras, predispdem
a infecgdo pelo Cryptococcus neoformans ou outros fungos'™®. Atualmente é um dos agentes
etiolégicos mais frequentes nas superinfeccdes em pacientes com SIDA, menos frequente apenas
que as infecges pelo préprio HIV e pelo Toxoplama gondii**s.

A criptococose do SNC na maioria dos casos manifesta-se como meningite ou
meningoencefalite, ocorrendo inclusive como primeiro sinal de infecgdo sist€mica em muitos
pacientes®'®'%, Em casos mais raros, principalmente em pacientes imunocompetentes, pode ocorrer
aforma granulomatosa (criptococoma) com sintomas neurolégicos focais ou sindrome de hipertensdo
intracraniana®'%1"-

O liquido cefalorragueano (LCR) esta frequentemente alterado em pacientes imunocompetentes
nos casos de meningite ou meningoencefalite criptocdeica com hipoglicorraquia, hiperproteinorraquia,
¢ pleocitose geralmente entre 100 ¢ 500 células por milimetro cibico, inicialmente &s custas de
polimorfonucleares e tardiamente com padrio linfomonocitério!!. A coloragdo com tinta da China, a
aglutinag@o do l4tex para antigenos capsulares e a cultura do LCR sao diagnosticas do Cryptococcus
neoformans como agente causal do quadro fiingico!*1®114 Nos pacientes com SIDA a pleocitose e
hiperproteinorraquia ndo sdo tdo acentuadas como no grupo de pacientes imunocompetentes, podendo
inclusive situar-se em niveis normais; o nimero de fungos encontrados por milimetro cibico de
LCR & maior e o crescimento dos fungos em meio de cultura é mais precoce, provavelmente em
decorréncia do desenvolvimento mais adequado do fungo em condiges de imunodepressao induzidas
pela SIDA®,

Os testes de hemaglutinacio, fixagdo de complemento, imunofluorescéncia indireta e o teste
imunoenizimdtico (ELISA) especificos para o Cryptococcus neoformans quando positivos auxiliam
no diagndstico da criptococose do SNC2'°,

O acometimento do SNC pelo fungo pode ser sugerido pelo achado do Cryptococcus
neoformans em outros 6rgéos, como por estudos radiolégicos do térax, cultura de escarro, urina,
hemocultura em meio de Sabouraud, biépsia de lesao cutdnea e pulmonar com estudo histopatolégico
com coloraggo pelo 4cido periédico de Schiff ou mucarmim®. A infec¢fo experimental pode ser
realizada pela inoculagfo cerebral ou peritoneal em camundongos®!!,

A resposta dos tecidos a infecgdo pelo criptococo € varidvel. Os pacientes imunodeprimidos
podem ndo apresentar qualquer resposta inflamatéria, havendo formagao de massas gelatinosas de
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fungos no parénquima cerebral>!!, Em pacientes imucompetentes, em que a infec¢fio se torna crdnica,
ha reagio granulomatosa constituida de macrdéfagos, linfécitos e células gigantes de corpo estranho
constituindo o criptococoma®!!, Em aproximadamente 50% dos casos, a infecgdo estende-se das
meninges em diregdo ao parénquima cerebral ao redor dos espacos de Virchow-Robin e,
ocasionalmente, penetrando no parénquima cerebral produz pequenos cistos com fungos em seu
interior, preenchidos com secre¢do mucinosa, caracterizando a lesdo tipo bolha de sabdo*'?, Tais
lesoes sdo denominadas pseudocistos, pois ndo existe membrana entre a cavidade e o tecido cerebral
adjacente. Estes pseudocistos sdo considerados lesdes pré granulomatosas, fase inicial do
criptococoma, antes do inicio da reagdo inflamatéria ou glial, com grande quantidade de leveduras®'3.

O diagnéstico por imagem da lesdo no parénquima cerebral pelo Criptococcus neoformans,
na maioria dos casos ¢ feita pela TC ou pela RM de crénio, ndo existindo padrao de imagem que
possa ser considerado patognomdnico da criptococose cerebral*S, A leséo na TC geralmente apresenta-
se com formato nodular ou em anel, hipodensa perilesional, captando contraste em intensidade
varidvel dependendo do estado imune do hospedeiro®S, Pacientes imunodeprimidos tendem a captar
menos contraste, devido a escassez de reagdo inflamatéria local. Lesoes hiperdensas sem o uso de
contraste sdo considerados granulomas antigos e calcificados. As lesdes podem ser simples ou
muiltiplas43,

A avaliagdo da TC em uma série de 29 pacientes imunodeprimidos com infecggo criptoc6cica
do SNC revelou que o exame foi normal em 9 pacientes (31,03%), com graus variados de atrofiaem
13 (44,84%), lesoes sem captacdo de contraste em 3 (10,35%) que correspoderiam 2 massa gelatinosa
de fungo, 2 com focos de calcificagdo (6,80%) e apenas 2 com lesSes captantes de contraste ou
forma granulomatosa (6,89%)"'3. Tanto a hipoatenuaggo da substancia branca, como a hipercaptagio
difusa do contraste foram consideradas como reacao inflamatdria meningea, dos espagos de Virchow-
Robin e do tecido cerebral adjacente*!*. As lesdes nodulares da criptococose parenquimatosa
localizam-se preferencialmente & nivel de ginglios da base e tdlamo®4.

Por ndo serem especificos, os aspectos das lesdes na TC podem ser indistinguiveis de outras
infecgdes fiingicas, cisticercose, equinococose e abcesso cerebral de vérias etiologias®*!3, A RM
pode auxiliar no diagnéstico diferencial em caso de dilatacio dos espacos perivasculares de Virchow-
Robin ao nivel de ganglios da base, tdlamo e tronco cerebral*!3,

O tratamento da criptococose do SNC ¢ preferencialmente clinico com o uso de anfotericina-
B isolado ou em associagfo com a S-fluorocitosina. A solug@o de anfotericina-B a ser empregada
por via endovenosa ndo deve ultrapassar a concentragao de 0,1 mg/mL dilufda em solug@o glicosada
a 5%, com doses iniciais de 0,25 mg/Kg, aumentando progressivamente a dose até 1 a 1,5 mg/Kg
com uma dose total de 1 a 2 gramas. A administracfio endovenosa deve ser realizada em um periodo
de 4 a 8 horas, em dias alternados. Os efeitos de flebite podem ser minimizados acrescentando-se, a
solugdo de anfotericina-B, dexametasona na dose de 4 mg e heparina na dose de 125 mg. Devido &
potencial toxicidade renal e cardiaca, devemos monitorar a fung@o renal e cardfaca durante todo o
periodo de tratamento com anfotericina-B. Outros efeitos que podem ocorrer incluem reagoes febris,
anafilaxia, trombocitopenia, eritema, convulsSes, cefaléia e anorexia. A injegéo intratecal de
anfotericina-B ¢ indicada apenas em pacientes selecionados, com meningoencefalite criptocdcica,
podendo acarretar dor em trajeto radicular, cefaléia, parestesias, déficit motor radicular, dificuldade
A micgdo e déficit visual's, A 5-fluorocitosina por via oral na dose de 150 mg/Kg pode ser associada
a anfotericina-B, tendo ag#o sinérgica, possibilitando a diminuicdo da dose de anfotericina-B em
comparag&o ao uso isolado desta. O nivel sérico ideal da anfotericina-B deve situar-se entre 50-100
microgramas/mL. O fluconazole é uma das drogas mais novas no tratamento de infec¢des fiingicas
do SNC podendo ser utilizado tanto via oral como endovenosa, possuindo boa penetragdo no SNC.
O fluconazole pode ser uma opg¢ao no tratamento em pacientes com SIDA, tanto pela praticidade do
uso por via oral, como por complementar a anfotericina-B para prevenir possiveis recidivas de
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meningite criptocicica’. A dose usual preconizada do fluconazole é 400 mg/Kg diariamente por via
oral'?, O tratamento cinirgico deve ser restrito aos casos em que ndo existe confirmagio diagnéstica
ou em que a les@o granulomatosa se comporta como um grande tumor com hipertens&o intracraniana.

No caso apresentado a imagem a TC evidencia a reagdo granulomatosa com aumento do
coeficiente de atenuag¢ao sem contraste traduzindo uma lesdo antiga com calcificagdo, com captacdo
de contraste principalmente na periferia da lesdo, e grande 4rea de edema perilesional com consequente
efeito de massa sobre o cérebro circunjacente (Fig 1). A indicagdo cinirgica inicial deveu-se ao
grande efeito de massa da lesdo e também a necessidade de diagnéstico etiol6gico (Fig 1). O exame
anatomopatoldgico (Fig 2) mostrou a presenga do Cryptococcus neoformans no parénquima cerebral
com as caracterfsticas lesdes em bolha de sabdo. O tratamento clinico com anfotericina-B e 5-
fluorocitosina possibilitou controle adequado da infecgio fiingica. A opgdo do tratamento pelo perfodo
de 4 semanas atingindo a dose total de 1,0 grama de anfotericina-B combinada com 5-fluorocitosina
deveu-se 2 exérese cinirgica satisfatéria do criptococoma.
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