RELATO DE CASO

Neurocriptococose por Cryptococcus gattii resistente a fluconazol

em imunocompetente

Fluconazole-resistant neurocryptococcosis caused by Cryptococcus gattii in

immunocompetent individuals: case report

Angela Carosi Augusto Galvao de Souza Lima", Shizuo Ishiwaki Jr.", Daniella de Rezende Duarte Maksymczuk?

Recebido da Universidade de Mogi das Cruzes, SF, Brasil.

RESUMO

A criptococose ¢ uma doencga flngica sistémica causada por
Cryptococcus neoformans, que acomete principalmente indivi-
duos imunocomprometidos, podendo eventualmente acometer
imunocompetentes. Existem duas variedades da espécie (neo-
Jformans e gattii), com caracteristicas diferentes, mas clinicamen-
te semelhantes, sendo possivel sua distingao apenas por do teste
de identificagao da espécie. O tratamento preconizado é consti-
tuido por anfotericina B e fluconazol endovenosos, com duragao
de meses, existindo pouco relato na literatura sobre resisténcia a
terapéutica habitual ou tratamento alternativo. Neste trabalho,
é relatado um caso de neurocriptococose por C. gattii resistente
a fluconazol em imunocompetente, no qual foi realizada anfote-
ricina B endovenosa associada a intratecal sem sucesso, evoluin-
do o paciente a 6bito por provavel complica¢oes da hidrocefalia
obstrutiva.

Descritores: Meningite criptocécica; Fluconazol/tratamento
farmacoldgico; Anfotericina B/tratamento farmacoldgico; Imu-
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ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic fungal disease caused by Cryptococcus
neoformans, which primarily affects immunocompromised
individuals, but may occasionally affect immunocompetent
individuals. There are two varieties of the species, with different,
but clinically similar characteristics, with their distinction
being possible only through the species identification test. The
recommended treatment consists of intravenous amphotericin
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B and fluconazole, for some months. There are few reports in
the literature on resistance to standard therapy, or an alternative
treatment. In this study, we describe a case of fluconazole-resistant
neurocryptococcosis by Cryptococcus gartii in immunocompetent
individuals, who unsuccessfully received intravenous and intrathecal
amphotericin B , with the patient progressing to death from
probable complications of obstructive hydrocephalus.

Keywords: Meningitis, cryptococcal; Fluconazole/drug therapy;
Amphotericin B/drug therapy; Immunity; Humans; Case reports

INTRODUCAO

Criptococose ¢ uma doenga flngica sistémica, com apresen-
tagao aguda, subaguda ou crénica, causada principalmente por
duas espécies do complexo Cryprococcus neoformans, C. neofor-
mans e C. gattii.'V C. neoformans é o principal responsdvel pela
infecgio, acometendo geralmente individuos imunocomprome-
tidos, enquanto o C. gattii preferencialmente acomete imuno-
competentes e apresenta distribuicao limitada principalmente a
regioes tropicais e semitropicais.”’ No entanto, durante a tltima
década, surgiram evidéncias sobre a incidéncia generalizada de
criptococose pelo C. gattii na Asia, Africa, Australia, América do
Sul e surtos em partes da América do Norte.®)

Estes fungos tém importante tropismo pelo sistema nervo-
so central, sendo a meningoencefalite sua forma mais comum
de apresentacao. Os casos de meningite nio tratados evoluem a
ébito em semanas a meses.®

Geralmente afeta primariamente os pulmées com periodo
de incubacio de 6 meses, podendo disseminar por meio da via
hematogénica para o sistema nervoso central, pele e olhos, en-
tretanto pode acometer apenas o sistema nervoso central cau-
sando meningite.®)

O tratamento ¢ realizado com anfotericina B, flucitosina e
fluconazol, sendo a maioria das cepas sensiveis aos antifiingicos,
com poucos relatos recentes de resisténcia.

Descreveremos um caso de primo infec¢do de sistema ner-
voso central por C. gattii resistente a fluconazol em paciente
imunocompetente.

RELATO DE CASO

EPB., 39 anos, sexo masculino, pardo, brasileiro, natural e
procedente de Imaculada (PA), casado, Ensino Médio incom-
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pleto, catélico e ex-motorista agricola. Ex-etilista hd 4 anos, com
antecedente de epilepsia hd 7 anos, em uso regular de clona-
zepam, carbamazepina e fenobarbital, e auséncia de crises hd 4
anos. Durante a infAncia morou em drea rural.

Deu entrada no pronto-socorro do Hospital das Clinicas
Luzia de Pinho Melo, em Mogi das Cruzes (SP), com histdria
de vomitos persistentes hd 10 dias e piora hd 4 dias, acompanha-
do de episddios de febre, crises convulsivas frequentes, anorexia,
queda do estado geral com dificuldade para deambular e torpor.

Na admissio, apresentava-se em mau estado geral, sonolen-
to, afebril (temperatura axilar de 36°C), auséncia de sinais me-
ningeos e défice motor, glicemia capilar normal (118mg/dL),
taquicdrdico (frequéncia cardiaca de 132bpm), hipertenso
(150/103mmHg), eupneico (frequéncia respiratéria de 13irpm)
e oximetria de pulso em ar ambiente de 95%. Tomografia de
crinio sem contraste de entrada (Figura 1) evidenciou sinais
de hidrocefalia obstrutiva, sendo submetido a derivacio ven-
tricular externa. Durante o procedimento foi coletado liquor
de aspecto limpido, com os seguintes resultados laboratoriais:
glicose de 55mg/dL (valor de referéncia: 47 a 72mg/dL), protei-
nas de 86mg/dL (valor de referéncia: 15 a 40mg/dL), cloreto de
117mmol/L (valor de referéncia: 98 a 107mmol/L), leucécitos
de 19/mm? com 95% de linfécitos e 5% de neutréfilos (valor de
referéncia: <4/mm?), hemdcias de 12/mm? (valor de referéncia:
4/mm?), bacterioscopia e cultura negativas, pesquisa de bacilo
dlcool-dcido resistente (BAAR) negativa e anticorpo IgG para
neurocisticercose nao reagente.

Figura 1. Tomografia de crinio sem contraste, realizada em 31
de julho 2013. Sinais de hidrocefalia assimétrica, sendo maior
em corno temporal do ventriculo lateral direito. Hipoatenuagao
periventricular, sugerindo hidrocefalia hipertensiva.
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Foi admitido na unidade de terapia intensiva e iniciado tra-
tamento empirico para as hipdteses de meningite viral, abscesso
cerebral e neurocisticercose. Foram realizados exames adicionais
para elucidar o caso, dentre eles pesquisa de HIV 1 e 2 (ndo rea-
gentes), sifilis (ndo reagente) e hepatites virais (nio reagentes).

Devido a niao melhora clinica, foi realizada nova coleta do
liquor, e a bacterioscopia, neste momento, veio positiva para
leveduras; o teste da tinta-da-china também resultou positivo,
sendo feita a hipStese diagndstica de neurocriptococose. O tra-
tamento empirico foi suspenso e foi introduzida anfotericina B.
Posteriormente, o diagndstico se confirmou pelo crescimento de
Cryptococcus spp na cultura do liquor. Foi identificada, entao,
a espécie Cryprococcus gattii pelo Instituto Adolf Lutz, com o
teste de sensibilidade a antifiingicos evidenciando resisténcia ao
fluconazol (MIC=8mg/mL pelo método EUCAST, 2008; com
valores de referéncia S <2/ SDD = 4/ R >8mg/mL) e sensibili-
dade 2 anfortericina B.

A avaliagio da imunidade do paciente foi analisada pelo
Servico de Imunologia do Hospital das Clinica Faculdade de
Medicina da Universidade de Siao Paulo (LIM 56), sendo sua
imunofenotipagem normal.

Evoluiu com internagio prolongada na unidade de terapia
intensiva, dependente de derivacio ventricular externa pela hi-
drocefalia, com tentativas de retirada sem sucesso. Apresentou
um episédio de meningite bacteriana secunddria por Acine-
tobacter baumannii tratada com polimixina B, e pneumonia
nosocomial tratada com meropenem. As escérias nitrogena-
das elevaram-se neste periodo sem necessidade de terapia de
substituicao renal.

Apés 30 dias de tratamento, as culturas seriadas ainda per-
maneciam positivas para Cryptococcus ssp., sendo optado, entio,
pela administracdo sinérgica de anfotericina B intratecal.

O paciente cursou com periodos de melhora clinica parcial,
mas com persisténcia da positividade para Cryptococcus ssp. ap6s
60 dias de tratamento, quando apresentou nova piora clinica
com rebaixamento do nivel de consciéncia e piora da hidrocefa-
lia, evoluindo para morte encefélica e dbito.

DISCUSSAO

Anteriormente, a criptococose era considerada uma pato-
logia de incidéncia rara, geralmente associada ao uso de cor-
ticoides, diabetes mellitus, drogas imunossupressoras, linfoma
e outros tumores. Com o aparecimento da Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Adquirida (AIDS), a incidéncia aumentou, e,
atualmente, esta micose ¢ uma das infecgoes oportunistas mais
diagnosticadas em pacientes imunocomprometidos. No entan-
to, nos dltimos anos, vem sendo também relatado o aumento do
nimero dos casos em imunocompetentes.

A criptococose ¢ uma doenga fungica causada por duas va-
riedades da espécie do Cryprococcus neoformans (neoformans e a
gartii). Existem pelo menos outras 38 espécies de Cryprococcus,
mas raramente relacionadas a doenga. Sua tinica forma contdgio
descrita ¢ pela inalagio do fungo a partir do meio ambiente,
estando presente no solo, drvore, ar e dgua. O nicho ecoldgico
da variedade gattii ¢ a drvore de eucalipto.”?’
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Inicialmente ocorre uma infec¢do pulmonar, podendo ou
nio se disseminar para outros 6rgios. Geralmente, em individuos
imunocompetentes, a infecgio se restringe aos pulmoes sem
causar sintomas. Entretanto a manifestacio tipica da doenga é a
meningoencefalite subaguda ou cronica, com cefaleia progressi-
va e presenca de sinais meningeos, podendo ou nio apresentar
febre e convulsoes.

A hipertensio intracraniana e a formagio de criptococomas,
forma granulomatosa da doenga que se manifesta como lesao
expansiva intraparenquimatosa com efeito de massa e evolui
com sintomas neuroldgicos focais ou sindrome de hipertensao
intracraniana, sio as principais complicagoes, sendo incomum a
hidrocefalia obstrutiva.

Nos casos de meningoencefalite, geralmente o liquor apre-
senta discreto aumento de leucécitos com predominio linfocitd-
rio, proteinorraquia aumentada e glicorraquia reduzida. A colo-
ragio com tinta nanquim permite a visualizagio das leveduras,
e o exame de aglutinagio em ldtex apresenta altas sensibilidade
e especificidade. O diagndstico ¢é estabelecido identificando-se
a levedura em cultura nas amostras de liquor, sangue, escarro
ou outro tecidos aparentemente infectados. Todos os pacientes
diagnosticados devem realizar exames de imagem para descartar
criptococomas ou sinais de hidrocefalia.

Apés o diagndstico de criptococose, pode se ainda realizar a
identificacdo das espécies das leveduras do género cryprococcus.
A importincia desta diferenciacio entre as duas espécies estd na
dificuldade em obter uma resposta terapéutica adequada em pa-
cientes infectados com C. gattii.V) Existem duas grandes revisoes
comparando C. gattii ¢ C. neoformans, que concluiram que o
primeiro ocorre comumente em individuos imunocompetentes;
frequentemente produz criptococomas, que estao associados a
complicagdes do sistema nervoso central, como hidrocefalia,
paralisia de pares cranianos e convulsdes; e requer tratamento
antiftingico mais prolongado.®”

O tratamento requer uma terapia de indugio por pelo menos
4 semanas com anfotericina B associada ou nio a flucitosina, com
repetidas puncoes lombares para confirmar a esterilizagio do li-
quor e monitorizagio da hidrocefalia. Deve ser seguida por terapia
de consolidagio com fluconazol durante 8 semanas. Apés a tera-
pia de indugio e consolidagio, ¢ indicada a terapia de manuten-
4o com fluconazol, em dose menor, por 6 a 12 meses.®

Nio existem muitos relatos de resisténcia ao tratamento an-
tifingico na literatura. No entanto, Favalessa et al.,"” por meio
de estudo prospectivo em pacientes HIV positivos e negativos,
isolaram C. gattii resistente a fluconazol em um paciente HIV
positivo, e, nos pacientes imunocompetentes, todos os isolados
da espécie gartii foram suscetiveis aos antifiingicos, exceto um, o
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qual apresentou 20% de suscetibilidade dose-dependente diante
do fluconazol.

De Bedout et al.” também observaram em amostras de C.
gartii oriundas da Colémbia concentragoes inibitérias minimas
mais elevadas para anfotericina B, itraconazol e fluconazol. Es-
tes resultados indicam que, iz vitro, estes antiftingicos nio exer-
cem uma a¢io inibitdria tio marcante como esperada, podendo
apontar para a necessidade de terapia prolongada nos pacientes
infectados por esta espécie.

Em sintese, apesar da maior incidéncia da criptococose em
pacientes imunocomprometidos, a infec¢io também pode ocor-
rer em imunocompetentes. Além disto, com o surgimento de
cepas resistentes, provavelmente devido ao aumento da inci-
déncia e do uso de antifiingicos,” atualmente é importante a
identificagdo da espécie do cryptococcus e seu grau de suscetibi-
lidade aos antifingicos, principalmente quando o paciente nio
apresenta boa resposta a terapéutica inicial.
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