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RESUMO

Este estudo mostra o espectro de lesdes cerebrais, através de
tomografia computadorizada, na neurocriptococose da infancia, por
Cryptococcus neoformans var. gatti, no Estado do Para. Analisamos os
achados tomograficos de onze criangas (menores de 13 anos de idade), com
infecgdo comprovada do sistema nervoso central por Cryptococcus neoformans
var. gattii, internados no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, Belém
PA, entre janeiro de 1992 a dezembro de 2000. A neurocriptococose foi
definida pela identificagcdo de leveduras encapsuladas ao exame microscopico,
isolamento de Cryptococcus neoformans do liquor e identificacdo positiva da
variedade gattii, através do meio composto de canavanina, glicina e azul-de-
bromotimol com, pelo menos, o estudo tomografico no momento do
diagnostico. A idade das criangas estudadas variou entre 6 a 12 anos, com
média de 8,8 anos. Cincos eram meninos e seis meninas. Os principais
achados clinicos foram cefaléia, febre e rigidez de nuca (n=11), nauseas e
vomitos (n=10). O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagnostico foi
de 4,2 semanas (variando de 2 a 8 semanas). Todas as tomografias de cranio
foram anormais. Em todos os pacientes foram observados nédulos hipodensos.
As demais anormalidades tomograficas observadas foram: 6 pacientes com
hidrocefalia, 9 com atrofia difusa e 5 com associagao de hidrocefalia e atrofia
difusa. Descreve-se, pela primeira vez, achados tomograficos em série de
casos de neurocriptococose por Cryptococcus neoformans var. gatti em

criangas imunocompetentes. Este estudo mostra que esta infeccdo desenvolve
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multiplos nédulos hipodensos, especialmente na regido dos ganglios da base e
na substancia branca cerebral. As lesdes, aparentemente progridem para
importante atrofia da substancia branca, com dilatagdo ventricular e
proeminéncia de sulcos cerebrais, provavelmente, consequéncia de
hidrocefalia compensatoria. Em geral, estes pacientes apresentaram alteracoes

leves do cortex cerebral.
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ABSTRACT

This study shows the spectrum of computed tomography (CT) findings in
children’s neurocryptococcosis due to Cryptococcus neoformans var. gattii, in
the State of Para. We analysed the cranial CT scan appearance of eleven
children (younger than 13 years of age) with proven central nervous
Cryptococcus neoformans var. gattii infection, between January 1992 and
December 2000, who were horizontalized were referred to Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto,. Belem, PA, Brazil. Intracranial
cryptococcosis was defined by identification of encapsulated yeast by
microscopic examination and isolation of Cryptococcus neoforman from
cerebrospinal fluid and positive identification of the var. gatti with use of
canavanine-glycine-bromothymol blue agar media, with at least a cranial CT
study obtained at the time of the diagnosis. The age range was 6 years to 12
years, with a mean age of 8,8 years. Six were girls and five were boys. The
most common clinical findings were headache, fever and nuchal rigidity (n=11);
nausea and vomiting (n=10). The mean time from onset of symptoms to
diagnosis was 4.2 weeks (range, 2 to 8 weeks). No normal cranial CT was
detected in any patient. In all patients were observed hypodense nodules. The
remaning scan abnomalities were as follows: six had hydrocephalus, nine had
diffuse atrophy, and five had hydrocephalus coexistant with diffuse atrophy. We
described by the first time cranial CT scan findings in series of case of
neurocryptococcosis due  Cryptococcus neoformans var. gatti In

immunocompetent children. This study shows that this infection most commonly
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develops multiple hypodense nodules, mainly in the basal ganglia region and in
the cerebral white matter. These lesions apparently progress to important
atrophy of the cerebral white matter, with ventricular dilatation and prominence
of cerebral sulci, consequent of a presumable compensatory hydrocephalus. In

general, these patients present mild changes in cerebral cortex.
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1 -INTRODUGAO

Criptococose € a infeccdo causada por Cryptococcus neoformans
(Sanfelice, 1895; Vullemin, 1901 apud Severo et. al., 1998). Seus principais
achados histéricos estdo demonstrados no Quadro 1. O C. neoformans €
considerado a unica espécie patogénica do género Cryptococcus (Kwon-Chung
& Bennett, 1992). Este fungo apresenta-se no tecido do hospedeiro como uma
levedura encapsulada, aspecto que o torna unico, entre os fungos patogénicos
(Bancroff et al., 1992). Este fungo pode ser observado com presenc¢a ou
auséncia de brotamento e, também, pode ser visto em forma multibrotante ou
pobremente encapsulado (Bottone et al., 1986; Bottone & Wormser, 1986), sem
capsula (Capone et al., 1986; Severo et al., 1981) ou ainda como pseudo-hifa
(Neilson et al. 1981; Williamson, 1995).

QuADRO 1 - Notula historica dos principais achados na Criptococose entre
1894 a 1992 segundo Severo et al.,1998.

ANO AUTOR COMENTARIO

1894 BUSSE Patologista, isolamento da levedura ( Saccharomyces)

1895 BUSCHKE Cirurgiao, relata separadamente 0 mesmo caso. ;

1895 SANFELICE Levedura encapsulada (S. neoformans). Infecgao
experimental.

1901 VUILLEMIN Auséncia de ascoporos. Transferéncia para o género
Cryptococcus.

1955 EMMONS Fonte saprofitica do C.neoformans pombo (Columba livia)

1955 BAKER Lesao regressiva (complexo primario pulmonar).

1956 LITTMAN Publicagdo do livro “Criptococcosis”

1968 WILSON Confirmagao de quatro sorotipos (de A a D).

1970 LODDER Prioridade do nome Cryptococcus neoformans.

1970 VANBREU SEGHEM | Cryptococcus neoformans.var. gattii

1976 KWON-CHUNG Morfogénese da Filobasidiella neoformans

1982 KWON-CHUNG F.neoformans var. neoformans e F.neoformans var. gattii

1990 ELLIS Fonte saprofitica do C.n.var.gattii — eucalipto (Eucalyptus
camaldulensis)

1992 MANTOVANI Correlagdo do polissacarideo capsular com patogenia.

2
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O polissacarideo capsular € o componente mais estudado no C.
neoformans (Hall, 1984). Quatro sorotipos do fungo, de A a D foram descritos
com base na especificidade antigénica deste polissacarideo (Wilson et al.,
1968). Segundo Bennett et al., (1978), as cepas dos sorotipos A e D, diferem
morfoldgica e bioquimicamente das cepas B e C, separando o fungo em duas
variedades: Cryptococcus neoformans var. neoformans e Cryptococcus
neoformans var. gatti, respectivamente (Kwon-Chung et al., 1982). Estas
formas sao consideradas variedades anamorficas (assexuadas), e
correspondem as duas variedades teleomorficas (sexuadas) Filobasidiella
neoformans e Filobasidiella bacillispora, respectivamente (Kwon-Chung &

Bennett, 1992).

A infeccao se origina, por via inalatdria, provavelmente, por intermédio
de basididsporos (propagulos sexuais), que apresentam dimensodes favoraveis
para a deposi¢do alveolar pulmonar (Cohen, 1982; Cohen et al., 1982). Estes
basidiosporos sdo patogénicos (Zimmer et al., 1984) e, quando a 37°C
transformam-se em leveduras capsuladas. A possibilidade de leveduras
dessecadas e pobremente capsuladas como elementos infectantes nao pode
ser afastada (Tabela 1), pois, estes blastoconidios sdo maiores (4-20 um) que
0 necessario (<3 um) para evadirem-se das defesas dos pulmdes e chegarem

ao espaco alveolar (Laurenson, 1997).
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Tabela 1 =Tamanho relativo e forma de propagulos potencialmente infectantes
de cryptococcus neoformans, segundo Ellis & Pfeiffer, 1992.

PROPAGULO FORMA TAMANHO
Levedura encapsulada (ambas variedades) Globosa e oval 3-8 um
Levedura dessecada em fezes de pombos  Globosa e oval <2um
Basidiosporos da variedade neoformans Esférica, eliptica ou 1,8-3x25um

cilindrica, parede rugosa

Basidiosporos da variedade gattii Bacilar, parede lisa 1-1,8x3-8um

A principal caracteristica clinica do fungo € o tropismo pelo sistema
nervoso central (Fetter et al., 1982 apud Severo et al., 1998). Esta preferéncia
é atribuida a concentracdo otima de nutrientes (tiamina, acido glutamico,
glutamina, dopamina, carbohidratos, minerais) existentes no liquido
cefalorraquidiano (LCR), que s&o assimilaveis pelo fungo, assim como pela
falta de atividades do complemento no LCR e a fraca ou ausente atividade de

resposta inflamatoéria do tecido cerebral (Littman & Schneierson, 1959).

A criptococose € considerada a principal micose do sistema nervoso
central (Fetter et al., 1967), manifestando-se como meningite (Hay, 1991). A
superficie cerebral pode apresentar aspecto gelatinoso (Littman & Zimmerman,
1956). Raramente ha lesdo parenquimatosa, com aspecto de massa
granulomatosa (Littman, 1959) ou gelatinosa (Salfelder, 1971; Garcia et al.

1985).

A principal manifestacdo clinica da criptococose € a meningoencefalite,
que mais frequentemente manifesta-se com cefaléia bilateral, nauseas,

vomitos, irritabilidade, sonoléncia, mudancas de comportamento, alteracdes



visuais e coma. O exame fisico apresenta sinais de irritagdo meningea,
podendo ou n&o se manifestar com rigidez de nuca, sinais de Kerning e
Brudzinski. S&o comuns sinais de edema cerebral e hidrocefalia, manifestando-
se com edema da pupila. Paralisia dos nervos cranianos pode ocorrer por

Invasao fungica ou por compressao devido ao edema cerebral.

O C. neoformans pode colonizar os pulmdes ou invadir o parénquima
pulmonar sem apresentar sintomatologia, especialmente no individuo higido,
quando a micose regride espontaneamente, deixando pequenos nodulos
subpleurais. Da mesma forma foi documentado a presenga do fungo no liquor

em pessoas assintomaticas.

Como regra, a micose cursa de maneira subaguda ou cronica. A
gravidade das manifestacdes clinicas e a taxa de progressao vao depender em
grande escala do estado imunologico do hospedeiro. A sintomatologia vai
depender fundamentalmente do sistema nervoso central, devido ao tropismo do

fungo ja mencionado.

A hipotese de que a criptococose causada por C. neoformans var.
neoformans bem como a produzida por C. neoformans var. gatti constituem
doencas diferentes tem fundamentacao genética (Kwon-Chung et al., 1992).
Esta revisdo da criptococose concentra-se em aspectos clinicos,
epidemiolégicos e ecologicos na diferenciacdo destas duas variedades

anamorficas.
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TABELA 2 - Diferengas entre as variedades gattii e neoformans de Cryptococcus
neoformans segundo Laurenson, 1997.

Diferengas entre as variedades

Achado var. gattii var. neoformans
Menor cromossoma 400-700 kb Aprox. 770 kb
Numero médio de cromossomas 13 12
Sorotipos B/C A/D, AD

Relagdo molar de xilose: manose: acido
glicurénico no polissacarideo capsular

Velocidade de deposicao capsular de C3
Assimilagao de glicilina
Susceptibilidade a canavanina

Distribuicdo

Grupo predominante de pacientes

Achados

Tempo de tratamento

Resultado do tratamento

B=3:3:1; C=4:3:1

Lenta

100%

Nao

Regides
tropical/subtropical e
temperada

Imunocompetentes

Criptococoma com
morbidade neurolégica
prolongada

Maior

Cura; alguns
permanecem com
déficit neurolégico

A=2:3:1; D=1:3:1

Rapida
10 - 20%
Sim

Universal

Imunodeprimidos

Envolvimento cerebral
difuso sem déficit focal

Menor

Manutencao de
tratamento — ditado pela
doenga de base

1.1 ASPECTOS ECOLOGICOS

O homem entra em contato com o C. neoformans que vive como

saprofita no meio ambiente. Emmons (1951), isolou pela primeira vez o fungo

do solo e, posteriormente demonstrou haver uma estreita relacdo entre o

isolamento do solo e ninhos de pombos, Columba livia (Emmons, 1955), fato

confirmado por Ajello (1958) e reestudado por Emmons (1961). A persisténcia

do fungo no meio ambiente € influenciada por uma gama de microrganismos

presentes nas fezes de pombos (Ruiz et al, 1982). O fungo pode estar
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relacionado com outros passaros (De Vroey & Swinne, 1986). Na tentativa de
melhor conhecer os nichos ecologicos tem surgido novos meios de cultivo.

(Rubio et al., 1984; Severo, 1993).

No Brasil, o fungo foi isclado na Bahia (Silva, 1960; Ajello, 1958), Séo
Paulo (Melo et al., 1987, Rogers & Beneker, 1964), Minas Gerais (Rogers &
Beneker, 1964), Rio de Janeiro (Lazera, 1989; Rogers & Beneker, 1964) e Rio
Grande do Sul (Machado et al., 1993). Lazera, (1989), documentou, pela
primeira vez, o C. neoformans em fezes de morcego e, como achado inédito,

em oco de arvore, cravo da india (Syzygium jombolana).

A variedade neoformans tem distribuicdo universal (Kwon-Chung &
Bennett, 1984), e € a que esta relacionada com fezes de pombo (Drouhet &
Lazarus, 1981; Levitz, 1991). Entretanto, este fungo n&o causa infecgdo em
pombos, provavelmente devido a elevada temperatura das aves que gira em
torno de 40 a 42°C. Este fungo foi encontrado no papo das aves, mas nao no
trato intestinal inferior, fato que sugere que o pombo & um portador transitorio
(Kwon—Chng et al., 1988), atuando como reservatoério dele (Swinne, 1974). O
C. neoformans var. neoformans, sorotipo A, fci documentado no centro de
Porto Alegre, em prédio abandonado, contendo o acumulo de fezes secas de

pombos (Machado et al., 1993).

Somente na década de 90 que o habitat natural do C. neoformans var.
gattii foi reconhecido. Esta variedade do fungo tem nicho ecologico especifico,
relacionado com a floragao de Eucalypytus camaldulensis (Ellis, 1987; Pfeiffer
& Ellis, 1991). A variedade foi também isolada de oco de E. teretocornis e

humus acumulado sob arvore (Pfeiffer & Ellis, 1992) com caracteristica sazonal



(Severo et al., 1996). As cepas encontradas no ambiente s&o de sorotipo B e
mostram maior viruléncia, quando comparadas com outras provenientes de
casos humanos (Kwon-Chung et al., 1992). Em duas oportunidades a
variedade gatti foi isolada do meio ambiente sem estar relacionada com
eucalipto. Uma junto as fezes de morcego, em casa abandonada (Lacaz et al.,
1991) e outra em ninho de vespas (Cohen et al., 1982). Com o reconhecimento
de duas variedades do fungo ficou claro os diferentes nichos ecolégicos do C.

neoformans var. neoformans e do C. neoformans var. gatti. (Figura 1)

Cryptococcus neoformans var. Cryptococcus neoformans var.

aattii neoformans
Eucalipto P Solo i Pombos
Eucalypytus Columba
camaldulensis livia
A4
Basidiosporos e/ou leveduras
dessecadas

v

Hospedeiro (37°C)

Levedura encapsulada

FIGURA 1 — Aspectos ecolégicos de nichos de variedades de Cryptococcus
neoformans, segundo Ellis & Pfeiffer, 1990.



12 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

C. neoformans var. neoformans tem distribuicdo universal. Por estar
relacionado com pombos, predomina na zona urbana. Um aspecto interessante
deste fungo € o fato dele ser facilmente isolado de depdsitos de fezes de
pombos de cidades como Cincinnati (Kao & Schwarz, 1957), Nova lorque
(Littman & Schneierson, 1959), Montevidéu (Civila & Conti-Déaz, 1976), Rio de
Janeiro (Kwon-Chung, et al., 1992), Havana (Andrew et al., 1990), Porto Alegre
(Machado et al., 1993) e n&o ser descrito epidemia focal ao redor destas areas.

Isto sugere que o ser humano tem resisténcia natural elevada para o fungo.

C. neoformans var. neoformans ¢é a variedade cosmospolita
predominante nas regides de climas temperado e frio correspondendo a 100%
dos casos verificados no Japao (Hironaga et al., 1983). A prevaléncia dos
sorotipos D e AD € mais marcante na Europa (Kwon-Chung & Bennett, 1984).
Em nosso meio (Brasil) tem predominado o sorotipo A (Calvo et al.,, 1990;
Lacaz & Rodrigues, 1983), incluindo cepa isolada do meio ambiente (Littman &

Schneierson, 1959; Machado et al., 1993).

C. neoformans var. gatti distribui-se em paises de clima tropical e
subtropical (Kwon-Chung & Bennett, 1984), entre as latitudes 45° norte e sul.
Este fungo tem prevalecido em zona rural (Ellis, 1987), onde a maioria dos
pacientes acometidos por ele ndo € imunodeprimido (Bava & Negroni, 1S90;
Dromer et al., 1992; Lo, 1976; Mitchell & Sorrell, 1992; Rozenbaum, 1990;
Severo et al.,, 1996), embora ja tenha sido relatado em leucémico (Shimizu et
al., 1986) e paciente com lupus eritematoso sistémico e corticoterapia (Severo

et al.,, 1996). Ha predominancia do sorotipo B, que tem ampla distribuicéo
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(Bava, 1987; Kwon-Chung & Bennett, 1984: Lacaz & Rodrigues, 1983;
Rozenbaum et al, 1992), enquanto o sorotipo C ocorre particularmente no Sul
da California, EUA, (Le Fichoux et al., 1986; Kuruvilla et al., 1992).
Recentemente, esta variedade fungica foi descrita em animais, como infeccéo
natural, acometendo seis gatos na Australia (Malik et al., 1992). Foi descrito
caso fora da area endémica como micose de importacdo, mostrando um longo

periodo de incubagao (Dromer et al., 1992).

TABELA 3 - Frequéncia de duas variedades de Cryptococcus neoformans na
América Latina, segundo Castafion-Olivares et al., 1996.

Pais Cryptococcus neoformans  Cryptococcus neoformans  Nao identificado
var. neoformans (%) var. gattii (%)

Argentina 279/ 286 (98) 71286 (2) 0
Brasil 495/ 594 (83) 94 / 594 (16) 5/594 (1)
Cuba 80 /82 (98) 21/82(2) 0
México 234 / 266 (88) 32 /266 (12) 0
Paraguai 0/1(0) 171 (100) 0
Porto Rico 12/12 (100) 0/12(0) 0
Venezuela 18 /27 (67) 8 /27 (30) 1/27 (3)

A Criptococose tem sido descrita em pacientes de todas as idades.
! Contudo, ocorre com mais frequéncia em adultos jovens e pessoas de meia

idade, especialmente do sexo masculino.

No Brasil, antes do surgimento da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (Aids), havia uma marcada prevaléncia de C. neoformans var. gattii
(Kwon-Chung & Bennett, 1984). A semelhanca de outras regides onde tinha
sido registrado predominio de casos de gattii, passou a prevalecer a variedade

neoformans como agente da micose.

*
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No Brasil, nos ultimos anos houve incremento nos relatos de
criptococose em criangas. O aumento da incidéncia desta infecgao fungica na
Infancia, pode ser atribuido a migracéo da populagao urbana para a zona rural,
areas de desmatamento da regiao Amazodnica, predominando a var. gatti

(Abraham & Mathews, 1997; Corréa et al., 1999).

1.3 CRIPTOCOCOSE E AIDS

A criptococose esta aumentando em importancia em todo o mundo,
devido o grande aumento de pacientes imunodeprimidos, em particular,
aqueles infectados pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Antes da
Aids a Criptococose ocorria esporadicamente, com 0 surgimento desta
pandemia no inicio da década de 80 registrou-se aumento no numero de casos
da micose e, a infecgao pelo HIV passou a ser o principal fator predisponente
da Criptococose (Dismukes, 1988). Por outro lado, a Criptococose passou a ser
a quarta complicacao infecciosa com risco de vida para o aidético, e o terceiro
fator que define casos de Aids (Kovacs et al., 1985; Zuger et al., 1986). A
associagao Aids e Criptococose € variavel, a nivel mundial: Zaire,13 - 25%
(Swinne et al., 1986); EUA, 10% (Zuger et al., 1986); Brasil, 9,3% (Pastenark et
al., 1987); Franga, 6% (De Closets et al., 1989); Alemanha, 3,6% (Staib et al.,

1987).

Sao notaveis as diferencas da criptococose no paciente com Aids

(Carson & Goldsmith, 1991, Kovacs et al., 1985; Zuger et al., 1986). A principal



manifestagcdo € a meningite (Dismukes, 1988), caracterizada por uma clinica
inespecifica (Sugar, 1991), podendo, inclusive, aparecer sem sinais ou
sintomas neurologicos ou até mesmo com exame liquérico normal, exceto com
a presenc¢a do fungo (Chuck & Sande, 1989), o que sugere que a micose deve
ser suspeitada em todo o paciente com Aids, especialmente quando apresentar

febre e mal estar (Sugar, 1991).

A positividade do exame micologico direto do liquor pode ser superior a 75%
no aidetico (Chuck & Sande, 1989), quando diagnosticada s6 a metade dos casos
no paciente que nao tem Aids (McGinnis, 1983). A prova do latex para antigenos no
liquor pode ser uma opgao diagnostica util e rapida (Grant & Armstrong, 1988).
Podendo até mesmo ser pesquisada no soro, como triagem diagnostica (Roux et
al., 1986; Devi et al., 1991; De Vroey & Swinne, 1986). Possibilita diagndstico e

tratamento precoces (Calvo et al., 13991; Boucot et al., 1989).

Nos pacientes com meningite € comum associagao com lesao pulmonar
criptococica que deve ser distinguida de outra infecgao oportunistica (Calvo et
al.,, 1991; Clark et al., 1990; Gal et al., 1986). A micose pode ser a primeira
manifestacdo da Aids, apresentando-se como sindrome da disfuncéo
respiratéria do adulto (Murray et al.,, 1988) ou como mediastinite simulando

linfoma (Torres, 1987).

A generalizagao da infeccao é evidente, se atentarmos para o fato de
muitos pacientes apresentarem criptocococemia (Khardori et al.,, 1988,
Patterson & Andriole, 1989; Leggiadro & Hughes, 1991; Yao et al.,, 1990) e
criptococuria (St-Germain, & Kwon-Chung, 1988). Tem sido descrito, hepato-

esplenomegalia (Kovacs et al., 1985), linfadenopatia periférica (Molina, et al.,




1988), lesao prostatica (Bailly, et al., 1991; King, 1990), endoftalmites (Crump et
al., 1992; Denning et al., 1991), lesdes cutaneas (Patterson & Andriole, 1989).
Estas, sdo polimorficas (Cusini et al., 1991; Manrique et al., 1992) por vezes
simulando sarcoma de Kaposi (Jones et al., 1990) ou molusco contagioso

(Concus et al., 1988; Rico & Penneys, 1985).

Foi descrito lesdo de mucosa associada a sarcoma de Kaposi (Kuruvilla
& Emko, 1992). O fungo foi encontrado até mesmo no liquido seminal (Staib &
Seibold, 1989) e na placenta (Kida & Santos, 1989). Como regra geral, na
Criptococose a reacao inflamatoria do tecido acometido € minima (Kozel,

1993), isto €, particularmente verdadeiro para o aidético (Gal et al., 1986).

A multiplicacdo dos elementos fungicos causa lesbes cisticas macro e
microscopicas observaveis, produzidas pelo afastamento dos componentes

normais do tecido pelo fungo (Garcia, 1985).

A criptococose dos pacientes com Aids € causada por C. neoformans
var. neoformans, de maneira quase absoluta, mesmo em zonas tropicais e
subtropicais (Bava & Negroni, 1992; Bottone et al., 1987; Ramirez, 1991,
Rozenbaum et al., 1992; Shimizu & Clancy, 1986; Swinne & De Vroey, 1987,
Testa & Georges, 1988). Na maioria dos isolados € verificado o sorotipo A
(Rozenbaum et al., 1992). Ha evidéncias de que o polissacarideo capsular do
C. neoformans var. neoformans sorotipo A aumenta a capacidade infectante do
HIV-1, funcionando como um cofator no surgimento da Aids (Mantovani et al.,

1991).




Raramente foi documentado o isolamentc do C. neoformans var. gattii
no paciente com Aids. Dez casos tiveram relatos isolados (Abraham et al.,
1997, Castanon-Olivares et al., 1996; Clancy, 1990; Kapend'As et al., 1987;
Rozenbaum et al., 1989; St-Germain & Kwon-Chung, 1988), um dos quais no
Brasil (Rozenbaum et al., 1989). Duas séries de casos foram apresentadas em
congresso, trés pacientes do Brasil (Severo et al., 1996) e sete da Australia

(Marriott & Spelman, 1996).

1.4 CRIPTOCOCOSE NO GRUPO PEDIATRICO

A criptococose € considerada mais rara em criang¢as do que em adultos
(Emannuel et al., 1961), tendo os mesmos fatores de risco, que incluem a
infeccao por HIV (Abadi et al., 1999), doencas linfoproliferativas e terapias
imunossupressoras (Leggiadro et al., 1992). Alguns casos de infecgdes por C.
neoformans tém sido descritos em criangas com hiper imunoglobulinemia M
(IgM) e sindromes hiper IgE (Kyong et al., 1978; Stone & Wheeler, 1990;
Tabone et al, 1994). A ocorréncia em prematuros e em criangas higidas é

extremamente rara (Gavai, Gaur & Frenkel, 1995).

Em 1961, Emanuel et al. (1961), identificaram somente 23 casos de
Criptococose pediatrica na literatura. Mesmo durante a epidemia da Aids, a
Criptococose persistiu primariamente como uma infec¢gdo de adultos. De 1982
a 1985 a Criptococose foi diagnosticada somente em quatro de 307 criangas

com Aids (Rogers et al., 1987).



Num estudo em 38 instituicbes foi encontrado somente 13 casos
pediatricos de criptococose extrapulmonar e Aids, sendo 8 neurocriptococose
(Legiadro et al., 1991). Outro estudo demonstra a criptococose em 31 (1%) de
2.786 criancas infectadas pelo HIV menores que 13 anos, enquanto a
prevaléncia em adultos fica entre 5 e 10%. As manifestacbes clinicas da
criptococose pediatrica sao semelhantes aquelas encontradas nos adultos

(Abadi et al., 1999).

A pequena incidéncia de infecgdes por C. neoformans em criangas
infectadas por HIV ndo esta bem entendida. Diferencas sutis de defeito
imunologicos, causadas pela infeccdo por HIV elou diferencas de exposicao
ambiental podem concorrer para a baixa frequéncia de criptococose no grupo
pediatrico. A evidéncia da baixa exposicdo vem de estudos sorologicos que
demonstram a prevaléncia de anticorpos para o polissacarideo capsular de 5%

e 69% em criangas e adultos, respectivamente (Speed & Kaldor, 1997).

No Brasil, segundo informagdes do Ministério da Saude, registradas no
Boletim Epidemiologico de Aids, entre 1980 e 1996, foram notificados 2.641
casos de Aids em menores de 12 anos de idade, sendo que somente 38 (1,3%)
apresentaram Criptococose extrapulmonar. Estes dados devem ser analisados
com cautela devido a subnotificagdo e dificuldades diagndsticas em

determinadas regides do pais.

Na Bahia, em estudo retrospectivo de 104 casos de Criptococose 15

estavam na primeira década de vida (Darzé et al., 2000).




Estudo conduzido na regi&o Sudoeste, mostra que de 71 casos da
micose somente trés eram criangas, uma delas com Aids (Rozenbaum et al,
1989). Ainda no Rio de Jaaneiro, Py et al. (1997) relatam cinco casos de

meningite em criancas com Aids.

No Rio Grande do Sul, Fontana et al. (1987) relatam trés casos de

neurocriptococose na primeira década de vida associados a desnutricao.

No Para, Santos et al. (1982), publicaram o primeiro caso de
neurocriptococose infantil. Corréa et al. (1999), relatam 19 casos de
meningoencefalite criptococica em criangas, mostrando a importancia desta
micose na infancia, no Estado Para e, alertando para a gravidade da variedade
gattii na populagao pediatrica. Curiosamente, o nome C. neoformans var. gattii
foi proposto, em 1970, por Vanbreuseghem e Takashio, em homenagem ao Dr.

Gattii, autor de um relato de caso de neurocriptococose infantil (menino de 7

anos), quando da descrigcao de cepa atipica de C. neoformans (Sorrel, 2001).




2 JUSTIFICATIVA
Trés fatos sdo apresentados para justificar a realizacdo do presente

estudo:

a) A raridade da ocorréncia de criptococose em criancas pré-puberes

(Kwon-Chung & Bennet, 1992),

b) A criptococose por Cryptococcus neoformans var. neoformans € por
Cryptococcus neoformans var. gattii constituem entidades clinicas

diferentes (Severo, 1993; Mitchell et al., 1995; Speed & Dunt, 1995;

c) Os resultados de estudo preliminar (Corréa et al., 1999) e de tese de
doutorado (Cavalcanti, 1997), mostram a importancia da variedade

gattii no acometimento do sistema nervoso central em criangcas da

regido norte e nordeste do Brasil.




3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Estudar a criptococose do sistema nervoso central por Cryptococcus

neoformans var. gattii, na infancia, no Estado do Para.

3.2 ESPECIFICOS

a)

Definir a frequéncia da variedade gatti na neurocriptococose

pediatrica;

Identificar a procedéncia de criangas com neurocriptococose gatti,

Determinar o espectro de achados tomograficos na

neurocriptococose gattii infantil;

Avaliar a repercusséo clinica da neurocriptococose gattii pediatrica.




4 MATERIAL E METODOS
41 AREA DE ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto, HUJBB, situado na cidade de Belém do Para na Amazoénia brasileira,
em colaboraggdo com o Laboratorio de Microbiologia Clinica do Instituto
Especializado em Pesquisa e Diagndstico da Santa Casa de Misericérdia de

Porto Alegre, RS, no periodo de margo de 1999 a julho de 2001.

42 AMOSTRA

A amostra do presente estudo foi formada por um grupo pediatrico
constituido de 11 criancas cuja identificacao do C. neoformans variedade gattii
e a analise tomogréafica cerebral foram propostos como objetos de identificacao

de alteragbes cerebrais causadas por esta variedade fungica na infancia.

A amostra esta inserida no periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 2000,
onde 105 pacientes foram internados no HUJBB com diagnéstico de Criptococose.
Deste total, 29 pacientes eram criangas menores de 13 anos de idade, e todos

apresentavam sinais e sintomas de envolvimento do sistema nervoso central.




4.3 CRITERIO DE INCLUSAO

- Ter pelo menos estudo tomografico no momento do diagnostico.
Todas as tomografias foram revisadas pelo mesmo radiologista (Dr.

Klaus Irion), sabendo do diagnoéstico de neurocriptococose gatti.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Ter idade igual ou superior a 13 anos.
- Nao ter identificagdo de Cryptococcus neoformans var. gattii.
- Ter teste anti-HIV positivo.

- N&o ter estudo tomografico do cranio no momento do diagnaostico.

45 COLETA DE DADOS

Uma ficha de identificacdo clinica especifica (Figura 2), foi utilizada para
a coleta de dados. Os dados foram armazenados em um banco de dados do
programa Microsoft Access. A faixa etaria do grupo avaliado estava entre O e
13 anos de idade. Hemograma e sorologia anti-HIV foram utilizados como

exames complementares.

Os prontuarios de todos os pacientes com diagnostico de Criptococose

cerebral internadas no HUJBB no periodo estabelecido na metodologia deste




trabalho e que preencheram os critérios de inclusdo e exclus&o estabelecidos

abaixo, foram avaliados neste estudo.

NEUROCRIPTOCOCOSE PEDIATRICA N O ESTADO DO
PARA: ESPECTRO DE ACHADOS TOMOGRAFICOS NA INFECGCAO
POR CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS VAR. GATTII

FICHA DE IDENTIFICAGAOCLINICA

Identificagao:

Procedéncia:

Internagao:

Alta hospitalar:

Manifestagoes clinicas:

Tempo de doenga até o diagnostico:

Tomografia de cranio:

Esquema antifungico:

Evolugao:

Complicagoes:

FIGURA 2 - Ficha de identificagao clinica para estudar a Criptococose do
sistema nervoso central por Cryptococcus neoformans var. gatti,
na infancia, no Estado do Para no periodo de margo de 1999 a
julho de 2001.

46 TRATAMENTO E ANALISE DAS AMOSTRAS

O material utilizado neste estudo foi o liquido cefalorraquidiano (LCR)
dos pacientes selecionados. O estudo tomografico das lesbes cerebrais foi

obtido através de tomografia computadorizada do cranio. O estudo laboratorial

obedeceu trés etapas, descritas a seguir:
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a) Exame Micolégico Direto

Realizado a fresco entre lamina e laminula. Utilizou-se o liquor ou o
sedimento do centrifugado. Na suspeita do Iévedo capsulado, foi montada uma
gota de tinta da China ou de nigrosina a 10%. Este método é indicado para

demonstrar a presenca do fungo encapsulado (Know-Chung & Bennet, 1992).

b) Cultivo

O LCR foi centrifugado a 3000 RPM por 10 segundos. Em seguida
descartou-se o0 sobrenadante e o sedimento foi semeado em 2 gotas no meio

de Agar—Sabourraud, e mantido a 25°C.

O cultivo foi examinado diariamente durante os primeiros cinco dias e
semanalmente por um periodo de 21 dias, antes de ser descartado. As
colénias isoladas  foram repicadas e analisadas macro e
microformologicamente. Foram realizados repiques da cepa que cresceu em

agar uréia para a confirmacao da especie C. neoformans.

O &gar uréia € um meio de coloracédo amarela. O C. neoformans
hidrolisa a uréia e muda a cor do meio, dando-lhe cor roseo. Algumas cepas

foram confirmadas em 24 horas, outras levaram até 72 horas para serem

confirmadas (Seeliger, 1956).




c) Pesquisa da variedade fungica
Os casos confirmados da doenga foram enviados para o laboratorio do
Instituto de Pesquisa e Diagndstico (IPD) da Santa Casa de Porto Alegre, onde

o0 estudo da variedade fungica foi realizado.

As Cepas de C. neoformans foram testadas pelo método de
Canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB), que é um meio utilizado para
identificar as variedades de C. neoformans proposto por Know-Chung et al.

(1982).

CANAVANINA-GLICINA-AZUL DE BROMOTIMOL - CGB

REATIVOS

Solugéo A
Glicina 10g
Fosfato de potassio monobasico KH,PO4 19
Sulfato de magnésio - MgSO4 1mg
Cloridrato de tiamina 1mg
Sulfato de L canavanina 30 mg
H,O dest g.s.p. 100 ml

Homogeneizar manualmente e corrigir pH para 56. Esterilizar por

filtracao (Filtro Zeitz), e conservar em geladeira a 4°C.

Solugédo B
Azul de bromotimol sédico

H,O dest q.s.p.

Homogeneizar e guardar na geladeira a 4°C.

0449
100 ml
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PREPARACAO DO MEIO

Solucéo B 2 ml
Agar bacteriologico 29
H.O dest g.s.p. 100 ml

Misturar e autoclavar por 15 min a 120°C. Resfriar a 55°C. Acrescentar
10 ml da solugao A sob agitacdo manual constante em capela de fluxo laminar.
Colocar um aliquota de +5 ml em tubos de rosca com leve inclinagdo. A cor

final do meio deve ser amarelo com leve componente esverdeado, pH final de

58+0,1.

RESULTADO DO TESTE

- C. neoformans var. neoformans. nao assimila, 0 meio permanece

amarelo.

- C. neoformans var. gattii. assimila a canavanina, o meio torna-se azul.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos neste estudo foram tratados, agrupados em tabelas e
posteriormente analisados pelos testes exato de Fisher e Qui-quadrado (X3,
obedecendo-se o nivel alfa de significancia em 0,05. A analise foi auxiliada pelo

programa de estatistica Bioestat 2.0 (Ayres, 1998).
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4.8 APRECIACAO DO CONEP

Segundo o Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), e de
acordo com a Resolucdo N° 196/96, foram obedecidos os critérios de
preenchimento do Termo de Consentimento com assinatura do responsavel do
paciente (menor de idade), autorizando a pesquisa, conforme modelo exposto
intitulado TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Anexo 1).
O presente estudo teve Projeto aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa do

Nucleo de Medicina Tropical da UFPA. (Anexo 2)
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5 CASUISTICA

CASO 1

Identificagao: PSC, 6 anos, feminino, cor parda, 17 Kg.
Procedéncia: Sdo Domingos do Capim, PA.

Internacgdo: registro -119.839; data - 17/07/96; tempo — 8 semanas.
Alta hospitalar: data -19/09/96; condigao — obito.

Manifestagoes clinicas: febre, cefaléia, vémitos, emagrecimento, adinamia, rigidez de nuca e
convulsoes.

Tempo de doenga até o diagnostico: 5 semanas.
Tomografia de cranio: nddulos hipodensos, hidrocefalia e atrofia cerebral difusa.
Esquema antifingico: Anfotericina B.

Evolugdo: Alteragbes visuais (estrabismo convergente unilateral esquerdo edema de papila
bilateral), ndo deambulou desde o inicio de doenga. Pouca resposta a estimulos
verbais.

Complicagdes: sepse, insuficiéncia cardiorespiratoria e obito.

CASO 2

Identificacao: VPV, 8 anos, feminino, cor parda, 16 Kg.
Procedéncia: Mocajuba ,PA.

Internagao: registro -123.269; data - 12.11.96; tempo — 28 semanas.
Alta hospitalar: data -16.05.97; condigao - melhorada.

Manifestagdes clinicas: febre alta, cefaléia, rigidez de nuca, duas crises convulsivas, sem
deambular ha aproximadamente uma semana, apresentou sinais de irritacdo meningea.

Tempo de doencga até o diagnostico: 8 semanas.

Tomografia de cranio: nodulos hipodensos e hidrocefalia.

Esquema antifungico: Anfotericina B, seguido de Fluconazol.

Evolugao: cirurgia neurologica em 08.12.96 - derivagao ventriculo-peritonial.

Complicagdes: cegueira total, pneumonia, perda parcial da audicdo e alteragdes do equilibrio e
marcha.

CASO 3

Identificagao: JORC, 11 anos, masculino, cor parda, 22 Kg.
Procedéncia: Portel, PA.

Internagao: registro -127.317; data - 18/06/97; tempo — 28 semanas.
Alta hospitalar: data -28/11/97; condigao — melhorado.

Manifestagdes clinicas: Cefaléia, vomitos e febre, ptose palpebral a direita e rigidez de nuca,
fotofobia, discreto desvio da comissura labial direita.

Tempo de doenga até o diagnostico: 2 semanas.

Tomografia de cranio: nédulos hipodensos, hidrocefalia e atrofia cerebral difusa.
Esquema antifangico: Anfotericina B e 5-Fluorocitosina, seguido de Fluconazol.
Evolugao: sindrome de Cushing, hipotassemia.

Complicagao: sepse.
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CASO 4

Identificagao: MBRC, 12 anos, feminino, cor parda, 24 Kg.
Procedéncia: Maracand, PA.

Internagao: registro -133.809; data - 16/03/98; tempo — 12 semanas.
Alta hospitalar: data -23/10/98; condigdo — melhorado.

Manifestagdes clinicas: febre, cefaléia, dor na nuca. rigidez de nuca, vémitos, sonoiéncia,
desnutricdo e agitagdo psicomotora alternada com periodos de sonoléncia.

Tempo de doenca até o diagnostico: 2 semanas.
Tomografia de cranio: nodulos hipodensos e atrofia cerebral difusa.
Esquema antifangico: Anfotericina B e 5-Fluorocitosina, seguida de Fluconazol.

Evolugdo: alteragOes visuais graves, alteracdo do comportamento, agressividade, agitagao
psicomotora, recebeu assisténcia psiquiatrica, apresentou quadro depressivo
concomitante, feito terapia ocupacional.

Complicagao: Alteragoes visuais com diminuigdo da acuidade visual e opacidade.

CASO 5

ldentificagao: JST, 9 anos, feminino, cor parda, 24 Kg.
Procedéncia: Marapanim, PA.

Internagdo: registro -134.769; data - 23/04/98; tempo — 4 semanas.
Alta hospitalar: data -24/05/98; condigdo — dbito.

Manifestagbes clinicas: febre, cefaléia, vomitos, petéquias, rigidez de nuca, sonoléncia e
torpor.

Tempo de doenga até o diagnéstico: 3 semanas.

Tomografia de cranio: nédulos hipodensos e atrofia cerebral difusa.

Esquema antifangico: Anfotericina B, 5-Fluorocitosina e Fluconazol.

Evolucgao: Diminuigao da acuidade visual direita, posteriormente cegueira parcial.
Complicagdes: pneumonia bacteriana. Cegueira parcial e Obito.

CASO 6

Identificagao: APAJ, 8 anos, feminino, cor parda, 18 Kg.
Procedéncia: Marco — Belém, PA.

Internagao: registro — 137.164; data - 28/07/98; tempo — 16 semanas.
Alta hospitalar: data -10/11/98; condig¢ao - melhorada

Manifestagbes clinicas: febre, cefaléia, vomitos, rigidez de nuca, crises convulsivas,
irritabilidade, agitacao psicomotora e sonoléncia

Tempo de doenga até o diagnostico: 8 semanas.

Tomografia de cranio: nodulos hipodensos e atrofia cerebral difusa.

Esquema antifangico: Anfotericina B e 5-Fluorocitosina, seguida de Fluconazol.
Evolucgao: crises convulsivas, fez derivagao ventriculo-peritonial em 30/07/98.
Complicagdes: ndo apresentou apos DVP.
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CASO 7

Identificagao: KNP, 10 anos, feminino, cor parda, 23 Kg.

Procedéncia: Belém, PA (passou férias em Moju ha um ano atras).
Internagao: registro — 138.978; data - 15/10/98; tempo — 12 semanas.

Alta hospitalar: data -19/01/99; condigdo — melhorada.

Manifestagdes clinicas: febre, cefaléia, cervicalgia, rigidez de nuca e vomitos.
Tempo de doencga até o diagnostico: 4 semanas.

Tomografia de cranio: nodulos hipodensos e atrofia cerebral difusa.

Esquema antifungico: Anfotericina B, seguido de Fluconazol.

Evolugao: boa resposta ao tratamento.

Complicagdes: ndo apresentou.

CASO 8

Identificagao: MSL, 8 anos, masculino, cor parda , 16 Kg.

Procedéncia: Cameta, PA.

Internagao: registro — 139.363; data - 01/11/98; tempo — 20 semanas.

Alta hospitalar: data -12/04/99; condigao — melhorado.

Manifestagoes clinicas: cefaléia, febre, dor toracica, vomitos, sonoléncia, rigidez de nuca.
Tempo de doenga até o diagnodstico: 5 semanas

Tomografia de cranio: nédulos hipodensos, hidrocefalia e atrofia cerebral difusa.
Esquema antifungico: Anfotericina B, seguido de Fluconazol.

Evolugao: realizado derivagao ventriculo-peritoneal, porém paciente ja estava com amaurose
(definindo apenas o claro do escuro).

Complicagdes: Cegueira parcial, amaurose, tuberculose pulmonar e peritoneal (lavado
gastrico cultivo positivo, com tipificagdo — M. tuberculosis), hepatite medicamentosa.

CASO 9

ldentificagcao: JLGM, 8 anos, masculino, cor parda, 22 Kg.
Procedéncia: Cameta, PA.

Internagao: registro — 143.332; data - 22/04/99; tempo — 12 semanas.
Alta hospitalar: data -30/07/99; condi¢gdo — melhorado.

Manifestagodes clinicas: febre, cefaléia, vomitos, fotofobia, trés episodios de convulsoes, tosse
seca e rigidez de nuca.

Tempo de doenca até o diagnoéstico: 2 semanas
Tomografia de cranio: nodulos hipodensos.

Esquema antifangico: Anfotericina B, seguido de Fluconazol.
Evolugao: respondeu ao tratamento.

Complicagdo: Diminui¢do na acuidade visual.




CASO 10

ldentificagao: LSP, 6 anos, masculino, cor parda, 17 Kg.

Procedéncia: Eldorado do Carajas, PA.

Internagao: registro — 153.280; data - 18/05/2000; tempo — 12 semanas.

Alta hospitalar: data - 25/08/2000; condi¢do — melhorado.

Manifestagoes clinicas: febre, cefaléia, vomitos e rigidez de nuca.

Tempo de doenga até o diagnostico: 5 semanas.

Tomografia de cranio: nodulos hipodensos, hidrocefalia e atrofia cerebral difusa.
Esquema antifungico: Anfotericina B, seguido de Fluconazol.

Evolugao: boa resposta ao tratamento.

Complicagdes: ndo ocorreram.

CASO 11

ldentificagao: ESJ, 11 anos, masculino, cor parda, 27 Kg.
Procedéncia: Tomé Acgu, PA.

Internagao: registro - 155.214; data - 01/07/2000; tempo — 12 semanas
Alta hospitalar: data - 29/09/00; condigao — melhorado.

Manifestagdes clinicas: cefaléia, vémitos, dor na nuca, dor toracica, convulsdes, torpor,
amaurose bilateral, febre e rigidez de nuca.

Tempo de sintomas até o diagnostico: 3 semanas.

Tomografia de cranio: nédulos hipodensos, hidrocefalia e atrofia cerebral difusa.
Esquema Antifungico: Anfotericina B, seguida de Fluconazol.

Evolugdo: submetido a implante de valvula ventriculo peritoneal.

Complicagdes: infeccdo bacteriana no sitio cirurgico, foi reoperado com boa evolugdo
posterior; cegueira.
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6 RESULTADOS

Em um periodo de oito anos, 29 (28%) dentre 105 pacientes com
criptococose, hospitalizados no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) em Beléem, foram criangcas menores de 13 anos de idade. Os isolados
fungicos do liquor das ultimas dezenove criangas (66%; 19/29) foram

estabelecidos como agente causador da micose o C. neoformans var. gatti.

O liquor obtido foi examinado ao microscopio, diretamente ou apos
centrifugacao, acrescido de nigrosina a 10%, e cultivado em meio de

Sabouraud, incubado a 25°C.

Todas as amostras foram identificadas como Cryptococcus neoformans,
demonstracao da capsula ao exame direto e prova da uréia positiva nos
cultivos. Repiques dos isolados dos ultimos dezenove pacientes foram também
enviados ao Laboratério de Microbiologia Clinica do Instituto Especializado em
Pesquisa e Diagnostico da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, RS.
Recultivados e reexaminados foram submetidos a cultivo em meio de

canavanina-glicina-azul bromotimol.

Foi possivel a realizagé&o de tomografia computadorizada (TC) de cranio
em 11 das 19 criangas identificadas com neurocriptococose causadas pela

variedade gattii. (Quadro 3), ver casuistica. Todas com teste anti-HIV negativo.




6.1 ACHADOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS

Os

pacientes

com

variedade  gatti

tiveram

procedéncia

predominantemente rural com 89% dos casos avaliados (ver Quadro 2 e

Figuras 3A e 3B),

QUADRO 2 - Neurocriptococose Pediarica — Aspectos Epidemiologicos

Caso | Amostra | Identificagao* Fungo Procedéncia
1 AJCC, 10, M C.neoformans Moju

2 DGR,12,M C.neoformans Vigia

3 MSC, 8, M C.neoformans Vigia

4 MAS, 11, F C.neoformans Irituia

5 LDR, 6, F C.neoformans Baido

6 ECG, 12, M C.neoformans Irituia

7 JLG, 8, M C.neoformans Belém

8 ENS, 12, M C.neoformans Maraba

9 CLP, 8, F C.neoformans Sta. Isabel

10 LLR, 13, F C.neoformans Capitao Pogo

11 RTG, 11, M C.neoformans var.gattii | Oeiras do Para

12 1 PSC, 6, F C.neoformans var.gatti | Sdo Domingos do Capim
13 NSG, 6, F C.neoformans var.gattii | ltupiranga

14 2 VPV, 8, F C.neoformans var.gattii | Mocajuba

15 DPS, 13, F C.neoformans var.gattii | Sdo Jodo da Ponta
16 LSB, 5, M C.neoformans var.gattii | igarapé Agu

17 3 JORC, 11, M C.neoformans var.gattii | Portel

18 4 MBRC, 12, F C.neoformans var.qgattii | Maracana

18 MLSG, 11, M C.neoformans var.gattii | lgarapé-Miri

20 5 JST, 8, F C.neoformans var.gattii | Marapanin

21 6 APAJ, 8, F C.neoformans var.gattii | Belém

22 FST, 5, F C.neoformans var.gattii | Bujaru

23 7 KNP, 10, F C.neoformans var.gattii | Belém

24 8 MSL, 8, M C.neoformans var.qgattii | Cameta

25 ORC, 8, M C.neoformans var.gattii | Mocajuba

26 9 JLGM, 8, M C.neoformans var.gattii | Cameta

27 OFR, 11, F C.neoformans var.gattii | Moju

28 10 LSP, 6, M C.neoformans var.gattii | Eldorado dos Carajas
29 11 ESJ, 11, M C.neoformans var.gattii | Tomé-Agu

Nota: * Iniciais. idade.
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FIGURA 3A - Mapas de Mesorregides do Para com casos de Neurocriptococose gattii.
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DISTRIBUICAO DE CASOS CRIANGAS COM NEUROCRIPTOCOCOSE VARIEDADE GATTII
(LETRA A) E COM TOMOGRAFIA CEREBRAL (LETRA B)
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FIGURA 3B - Mapas de Mesorregides do Para com casos de Neurocriptococose gattii.




Estas criangas tinham entre seis e 12 anos de idade (Tabela 5), 5 eram
do sexo masculino e 6 eram sexo feminino (Tabela 4). Cefaléia (n=11), febre
(n=11) e rigidez de nuca (n=11) foram achados praticamente constantes
(Tabela 6). Nauseas e vémitos foram observados em 10 pacientes. Alteracées
visuais em sete pacientes sendo que neste grupo, quatro resultaram em
cegueira, convulsdes foram observadas em 5 de nossos pacientes, agitacao
psicomotora e perda parcial da audigdo em 2 e 1 respectivamente. O tempo
decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico variou de 2 semanas a 8

semanas, média 4,2 semanas.

TABELA 4 — Distribuicdo de Neurocriptococose gattii pediatrica, segundo 0 sexo.

Sexo Numero %
Masculino 5 45
Feminino 6 B
Total 11 100

TABELA 5 — Distribuicdo de Neurocriptococose gattii pediatrica, segundo a faixa etaria.

Faixa Etaria Nuamero %
Pré-escolar 2 18
Escolar 9 82

Total 11 100
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TABELA 6 —Neurocriptococose gattii pediatrica - Manifestagdes clinicas

Manifestagoes clinicas Nuamero %
Febre, cefaléia e rigidez de nuca 11 100
VVoémitos 10 91
Alteracées visuais 7 64
Convulsdes 5 45
Cegueira 4 36
Agitagao Psicomotora 2 18
Perda Parcial da Audi¢ao 1 9

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico variou de

duas a oito semanas.

6.2 - ACHADOS TOMOGRAFICOS

Todas as tomografias computadorizadas do cranio foram anormais. Em
todos os pacientes foram observados nédulos hipodensos. Seis tinham
hidrocefalia, nove tinham atrofia difusa, sendo que em cinco havia hidrocefalia
associada a atrofia cerebral difusa além dos noédulos hipodensos (Teste exato

de Fisher p < 0,01, a 0,05). (Quadro 3 e Figura 4).

B Nédulos hipodenso

B Nédulos hipodenso e
hidrocefalia

B Nodulos hipodensos e
atrofia

O Nédulos hipodensos,
hidrocefalia e atrofia

FIGURA 4 — Achados em tomografia computadorizada de cranio
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6.3 RESULTADOS TERAPEUTICOS

A maioria dos pacientes (n=9) sobreviveram apos tratamento de indugao
com Anfotericina B com ou sem a 5-Fluorocitosina associada durante 4 a 28
semanas e apos foram submetidos a tratamento antifungico com Fluconazol.
Em 4 pacientes foi necessario também o tratamento cirdrgico com derivagao

ventriculo peritonial, para alivio da hidrocefalia (Quadro 3).

Observou-se que o unico caso tratado somente com Anfotericina B, foi a
obito em oito semanas de tratamento, tendo sido diagnosticado com cinco
semanas de evolugao, entretanto que o caso cinco que também evoluiu para
obito foi tratado com o esquema triplice Anfotericina B, 5-Fluorocitosina e
Fluconazol, com tempo de tratamento de quatro semanas e o tempo até o
diagnostico, trés semanas. Este mesmo esquema também foi utilizado em mais
trés pacientes que sobreviveram. Seis pacientes foram tratados com

Anfotericina B e Fluconazol e todos sobreviveram (Tabela 7).

Os esquemas terapéuticos obedeceram as doses preconizadas pela
industria farmacéutica. A dose utilizada de Anfotericina B, foi de 0,3 a
0,7mg/Kg/dia endovenoso e 5-Fluorocitosina, 75-150mg/Kg/dia de seis e em

seis horas, via oral. O Fluconazol utilizado foi 5-20mg/Kg/dia.

Apesar do elevado grau de toxicidade da Anfotericina B e os efeitos
mielotoxicos da 5-Fluorocitosina, o grupo pediatrico estudado apresentou
efeitos colaterais reversiveis, sendo mais presente no caso 3 com
hipopotassemia severa e Sindrome de Curshing pelo uso concomitante de

corticosteroide.
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QUADRO 3 - Neurocriptococose gattii. achados clinicos, tratamento e evolugéo.

Caso ldade, Tempo dos  Achados em tomografia Tratamento (*); Resultado
sexo  sintomas computadorizada de cranio manutencao
1 6, F 5 semanas Nodulos hipodensos, AnB (8 semanas) Obito
hidrocefalia e atrofia
cerebral difusa
2 8, F 8 semanas Noédulos hipodenso e AnB, derivagéo Sobreviveu.
hidrocefalia ventricular (28 Cegueira
semanas). Flu
3 11, M 2semanas Nodulos hipodensos, AnB, 5-FC, (28 Sobreviveu
hidrocefalia e atrofia semanas); Flu
cerebral difusa
4 12, F 2semanas Nodulos hipodensos e AnB, 5-FC, (12 Sobreviveu.
atrofia cerebral difusa semanas); Flu Déficit visual
5 9, F 3 semanas Nodulos hipodensos e AnB, 5-FC + Flu (4 Cegueira +
atrofia cerebral difusa semanas) Obito
6 8. F 8 semanas Nodulos hipodensos e AnB, 5-FC, Sobreviveu
atrofia cerebral difusa derivagao
ventricular; Flu 16
semanas
7 10, F 4 semanas Nodulos hipodensos e AnB + Flu 12 Sobreviveu
atrofia cerebral difusa semanas
8 8, M 5semanas Nodulos hipodensos, AnB, derivagao Sobreviveu.
hidrocefalia e atrofia ventricular (20 Tuberculose,
cerebral difusa semanas); Flu cegueira
parcial
9 8, M 2semanas Nodulos hipodensos AnB, (12 semanas); Sobreviveu.
Flu Déficit visual
10 6, M 5semanas INggulles Hippdsnsos, AnB, (12 semanas); Sobreviveu
' hidrocefalia e atrofia Fl ’ '
cerebral difusa u
11 11, M 3 semanas Nodulos hipodensos, AnB, derivagao Sobreviveu.
hidrocefalia e atrofia ventricular (12 Cegueira

cerebral difusa

semanas); Flu

Nota: AnB — Anfotericina B; Flu — Fluconazol; 5-FC — Fluorocitosina; (*) — Tempo em meses de
hospitalizagdo usando AnB com ou sem 5-FC, os pacientes receberam terapia de
manutengao com FLU ambulatorialmente.




TABELA 7 - Esquema terapéutico de Neurocriptococose gatti pediatrico e

evolucao
Esquema Numero de N "
utilizado pacientes Evolugao para obito
pacientes %
AnB 1 1 100
AnB + 5-Fc + Flu 4 1 25
AnB + Flu 6 0 0
Total 11 2 18

6.4 EVOLUCAO

Dos 11 casos estudados, nove sobreviveram (82%), dois foram a obito
(18%). Dos sobreviventes, seis evoluiram com alteracdes visuais importantes
(67%), destes trés com cegueira (33%) e um destes apresentou tuberculose
pulmonar concomitante, faz parte deste grupo o0s quatro pacientes que
necessitaram de derivacdo ventriculo peritonial (44%), trés (33%)

permaneceram sem sequelas.

6.5 CASOS REPRESENTATIVOS

Caso 2 - VPV, 8 anos, feminina, cor parda, 16 Kg, procedente de Mocajuba,
PA. Internou em 12.11.96 com queixas de febre aita, cefaléia, duas crises
convulsivas, com sinais de irritagcdo meningea; sem deambular ha uma
semana. Tomografia de cranio evidenciou nédulos hipodensos e hidrocefalia

(Figuras 5A e 5B). Com diagnostico de criptococose gattii passou a receber
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Anfotericina B, feito derivagdo ventriculo-peritoneal (08.12.96). Como
complicagbes apresentou cegueira total, pneumonia, perda parcial da audi¢céo
e alteracdes do equilibrio e marcha. Teve alta hospitalar (16.05.97) recebendo

Fluconazol ambulatorialmente.

CORDEM TEROCEF FRA-REL

Figura 5A - (Pré-contraste ). Tomografia computadorizada do caso 2, mostrando hidrocefalia e
hipodensidade da substancia branca.




Figura 5B - (Pds-contraste ). Tomografia computadorizada do caso 2, evidenciando multiplos
nédulos hipodensos.

Caso 3 - JORC, 11 anos, masculino, cor parda, 22 Kg, procedente de Portel,
PA. Internou em 18/06/97 com histéria de cefaléia, vomitos e febre, ptose
palpebral a direita e rigidez de nuca, fotofobia, discretc desvio da comissura
labial direita ha 2 semanas. Tomografia de cranio evidenciou noédulos
hipodensos, hidrocefalia e atrofia cerebral difusa (Figuras 6A e 6B). Apos o
diagnostico de criptococose recebeu Anfotericina B e 5-Fluorocitosina (Figuras
6C e 6D). Na evolugao apresentou sindrome de Cushing, hipopotassemia e

sepse. Recebeu alta (28/11/97) usando Fluconazol.
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Figuras 6A e 6B - TC seriada do caso 3, no diagnéstico (01.07.97), mostrando nodulos

hipodensos e efeito de massa com deformagcao dos ventriculos laterais.
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Figuras 6C e 6D - Apds um més de tratamento (08.08.97), TC mostrando hipodensidade
efeito de massa envolvendo nicleo caudado, globo pélido, putamen e cépsula interna.
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Caso 11 - ESJ, 11 anos, masculino, cor parda, 27 Kg, procedente de Tomé
Acu, PA. Internou em 01/07/00 com histéria de 3 semanas de cefaléia, vomitos,
dor na nuca, seguida de rigidez, dor toracica, convulsdes, torpor, amaurose
bilateral. Tomografia de cranio evidenciou nédulos hipodensos, hidrocefalia e
atrofia cerebral difusa (Figuras 7A e 7B). Apos o diagnostico de criptococose
recebeu Anfotericina B e colocado derivacao ventriculo-peritoneal (Figuras 7C
e 7D). como complicagdes apresentou infecgao bacteriana no sitio cirurgico, foi
reoperado com boa evolugdo posterior, cegueira. Teve alta hospitalar em

29/09/00 fazendo uso de Fluconazol.




Figura 7A e 7B - TC seriada do caso 11, no diagndstico (24.08.00) , (A) nddulos hipodensos
com leve hidrocefalia. (B) Area hipodensidade focal com grande acometimento da substancia
branca.
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Figuras 7C € 7D - TC seriada do caso 11. Apds trés meses de tratamento (20.11.00),
mostrando progressdo do acometimento da substancia branca, com atrofia cerebral

difusa.




7 DISCUSSAO

A criptococose € uma doenca que emergiu de um “gigante adormecido”
(Ajello, 1970), que as novas técnicas diagnosticas mostraram despertar
(Kaufman & Blumer, 1978) para tornar-se uma doenca do presente e do futuro,
devido a imunodepressdo (Drouhet, 1997; Drouhet et al., 1992). Esta
constatagao tornou a realidade tragica para paises pobres, devido ao custo do

tratamento (Taelman et al., 1991).

Os avancgos da biologia molecular (Kozel, 1993; Kwon-Chung et al.,
1992, Polacheck & Lebens, 1989) separaram o C. neoformans em duas
variedades com grandes diferengas ecologicas, epidemiologicas e ciinicas. O
C. neofornans var. neoformans € cosmopolita e tem nicho ecoldgico urbano,
habita solo rico em fezes de aves (pombos) e ocorre no paciente
imunodeprimido (patégeno oportunista). O C. neoformans var. gatti de nicho
ecologico rural, é sazonal, relacionado a floragdo do eucalipto, com propens&o

a causar doenca no hospedeiro higido (patdogeno primario).

As duas variedades do fungo apresentam tropismo pelo sistema nervoso
central. A variedade neoformans frequentemente € isolada do sangue e da
urina e a variedade gattii usualmente ocasiona consolidagbes pulmonares,

sendo detectado no escarro com frequéncia.

O tratamento antifungico € mais prolongado na variedade gatti, por
vezes necessitando cirurgia (pulmonar ou cerebral), mas, como regra, evolui
para a cura. A mortalidade entre os pacientes infectados com C. neofornans

var. neoformans é alta (Casadeval & Perfect, 1998).
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A Criptococose do sistema nervoso central € a meningite fungica, de
maior importancia, afetando pessoas de qualquer idade, como uma infecgao
oportunistica em pacientes imunodeprimidos e como foi demonstrado

anteriormente € rara no grupo pediatrico.

No Brasil, nos ultimos anos, houve incremento nos relatos de
Criptococose na crianga (Cavalcanti, 1997; Fontana et al., 1987; Py et al,
1997, Rozenbaum & Gongalves, 1994; Santos et al, 1982), dos 29 casos
relatados foram verificadas a variedade fungica em cinco pacientes (Cavalcanti,

1997; Rozenbaum et al., 1994), dois dos quais com var. gatti (Cavalcanti, 1997).

O aumento na incidéncia desta infecgdo fungica na infancia, pode ser
atribuido a migracdo da populagcdo urbana para a zona rural, areas de
desmatamento da regiao Amazébnica, predominando a var. gattii (Cavalcanti,
1997), como verificado na presente série, bem como consequéncia de
desnutricdo (Fontana et al., 1987) ou imunodeficiéncia adquirida (Py et al,,

1997: Rozenbaum & Gongalves, 1994).

Na literatura especializada foram relatados somente trés séries de casos
de infeccao do SNC por C. neoformans var. gatti com documentagao
tomogréfica das lesdes cerebrais, na Australia (Mitchel et al., 1995; Speed &
Dunt, 1995) e, no Brasil (Rozenbaum & Gongalves, 1994). O espectro de
anormalidades demonstrado em mais da metade dos pacientes (55-69%),
incluiu massas, hidrocefalia e outras lesdes. A populagdo de pacientes

estudada correspondeu a adultos imunocompetentes.

Portanto, descreve-se pela primeira vez achados tomograficos em série
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de casos de neurocriptococose por C. neoformans var. gatti em criangas. Da
mesma forma, nossos pacientes eram imunocompetentes. Este estudo mostra
que a infeccao desenvolve muitiplos ndédulos hipodensos, especialmente na
regido dos ganglios da base e na substancia branca cerebral, com dilatacéo
ventricular e proeminéncia dos sulcos cerebrais, aparentemente consequéncia
de hidrocefalia compensatéria. Em geral, estes pacientes apresentam
alteracdes leves do cortex cerebral. Estudo tomografico feito em adultos
imunocompetentes (Mitchel et al., 1995) permite comparagdo com o grupo
pediatrico da presente série (Tabela 8), mostrando, como principais diferengas,
que as criangas nao apresentam TC normal e a maioria evolui para a atrofia

cerebral difusa.
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TABELA 8 - Achados tomograficos comparativos da Neurocriptococose gattii
entre criangas e adultos imunocompetentes, segundo Mitchel et
al.,1995.

Achados tomograficos Criangas (N = 11) Adultos* (N = 25)

Normal 00 07 (28%)
Multiplos nédulos hipodensos 11 (100%) 10 (40%)
Massa isolada 00 05 (36%)
Hidrocefalia 08 (73%) 09 (36%)
Atrofia cerebral difusa 07 (64%) 00

O diagnostico de infecgdo do sistema nervoso central por C. neoformans
var. gatti deve ser considerado para criangas de regides tropicais e
subtropicais que apresentam lesées observadas na tomografia de cranio,
mesmo sendo imunocompetentes. Observou-se que as manifestagdes clinicas
sdo semelhantes aquelas encontradas em adultos e manifesta-se de maneira

subaguda ou cronica.

O tempo de inicio da doenca até o diagndstico oscilou de duas a 8
semanas e, o quadro clinico apresentou grave comprometimento do SNC, com
febre, cefaléia, rigidez de nuca, vomitos adinamia e alteragbes visuais que
variaram do déficit visuai, diplopia, amaurose até cegueira completa,
necessitando, em alguns casos, para alivio da hipertensao intracraniana, do

implante de valvula de derivacéo liquérica.

Notifica-se entdo, um alerta, para a importancia de medidas preventivas,

na tentativa de evitar o efeito devastador desta micose para criangas. Uma vez
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que foi documentado a similaridade entre isolados de pacientes e do ambiente

(Curie et al., 1994).

O isolamento de cepas virulentas de C. neoformans do solo, tanto da
variedade neoformans (Machado et al., 1993), como da variedade gatti
(Kwon-Chung et al., 1992), corroboram esta hipotese, ja que as pessoas ficam

frequentemente expostas "as possiveis fontes de infeccédo.

O C. neoformans var. neoformans, que tem habitat urbano, esta
presente inclusive na casa do paciente (Swinne et al.,, 1991) ou no ambiente
hospitalar (Rustan et al., 1992). Enquanto que os focos de infecgdo por C.
neoformans var. gatti s&o os eucaliptos em flor, na primavera e, por algum
tempo, o humus acumulado sob essas arvores, em locais protegidos do sol
(Currie et al., 1990). Pessoas imunodeprimidas (Levitz, 1991) e, em nosso
meio, as criangas nao deveriam se expor a esses focos. Uma vez que até o

momento, nao ha vacina (Kozel, 1993).
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8 CONCLUSAO

= A neurocriptococose gattii pediatrica no Estado do Para demonstra ser

de:
- Alta endemicidade
- Procedéncia rural
= Os primeiros achados tomograficos de infeccdo encontrados sao:
- Nodulos hipodensos (100% dos casos)
- Hidrocefalia
- Atrofia cerebral difusa.

A neurocriptococose gattii infantil € doenga em imunocompetentes com
sequela neurologica grave. Embora a maioria dos pacientes sobreviva apos
tratamento antifungico, praticamente a metade deles necessitam colocagao de
derivacgdo liquérica para o alivio da hipertens&o intracraniana. Mesmo com

todas estas medidas a perda da vis&o € complicagao frequente.

9 SUGESTAO

E importante que sejam feitos estudos multicéntricos sobre as
variedades de C. neoformans causadores de criptococose nas regides Norte e
Nordeste do Brasil, areas consideradas de alta endemicidade de infecgbes por

C. neoformans var. gattii.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: Neurocriptococose Pediatrica no Estado do Para

Seu filho estd sendo convidado a participar de um estudo chamado de
Neurocriptococose Pediatrica no Estado do Para, que tem por objetivo, conhecer melhor esta
doenga. Antes 0s casos em criangas eram pouco conhecidos. Atualmente sdo mais freqlientes.
O agente (um fungo) causador desta doenga precisa ser melhor estudado em nossa regiao,
principalmente por tratar de uma doenga grave.

Para seu filho participar deste estudo é necessario:

1°) Que vocé concorde.

2°) Caso vocé aceite, vocé devera nos dar informagdes sobre a doenca de seu filho,
para ser registrado em uma ficha.

3° Seu filho devera ser submetido a exames de sangue, incluindo o teste de HIV
(este exame € importante para a pesquisa, visto que esta doenga pode acometer
também pessoas que ja tenham o virus da Aids), exame do Liquor (liquido retirado
da coluna vertebral), exames de Tomografia computadorizada do cérebro e RX de
torax.

Os exames que seu filho sera submetido como parte deste estudo sdao os mesmos
exames que ele tera de fazer para diagnosticar e tratar a doenga. Nao existem riscos para a
crianga participante deste estudo.

Seu filho podera ser desligado do estudo, caso ndo haja mais interesse de sua parte
que ele continue, entretanto, isto ndo alterara o tratamento que seu filho recebera por parte dos
profissionais do hospital.

Os pacientes deste estudo se beneficiardo com a identificagdo do agente causador da
doenga e do tratamento mais adequado para o caso, bem como ajudara outras criangas com 0
mesmo problema.

E importante que vocé saiba que sera mantido sigilo absoluto em relacdo a
participagdo do menor na pesquisa, e todo material coletado nao tera fins comerciais.

Assinatura do Pesquisador Responsavel
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCALRECIDO

Declaro que li as informagoes acima sobre o estudo, que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o conteido do mesmo, assim como quanto aos riscos e beneficios.

Declaro ainda que, de minha livre vontade, aceito que meu filho
participe da pesquisa cooperando com

a coleta de material para os exames mencionados acima, que sdo: exames de sangue
(incluindo teste de HIV), exames de rotina e micolégicos do liquor, exames radiologicos
(Tomografia Computadorizada e Raio X).

Belém, / /

Assinatura do Responsavel
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ANEXO 2

Parecer de ética de projeto de pesquisa envolvendo seres humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS -CEP!

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. PRrRoOTOCOLO N% 012/01

2. DATADE ENTRADA: 21/05/01

3. PROJETO DE PESQUISA: Neurocriptococose Pediatrica no Estado do Para. Espectro de Achados Tomogrziﬁcos na
Infecgdo por Cryptacoccus negformans var. gattii.

4. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Maria do Perpétuo Socorro Costa Corréa

5. INSTITUICAO / UNIDADE: HUJBB/NMT/UFPA

6. AREA DO CONHECIMENTO: Ciéncias da Satde

7. DATA DO PARECER: 22/06/01

PARECER

Apos analise do protocolo, e das normas éticas previstas na Resolugdo 196/96 do CNS/MS, este
Comité manifesta-se pela aprovagdo do projeto de pesquisa intitulado Neurocriptococose
pediatrica no estado do Para. Espectro de Achados tomograficos na infeccio por Cryptococcus

neoformans var. gattii.

PARECER: Aprovado
Belém, 02 de Julho de 01.
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.Wi ’\_/\/z/ < = N>
Maria da Concei@é‘io Nascimento Pinheiro
Coordenadora da CEP/NMT/UFPa.
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