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Resumo

Relato de caso de dupla recidiva de neurocriptococose com o objetivo de divulgar
informagdes e fomentar discussdo sobre essa, que € a terceira infecgdo flngica mais comum
apos transplante de 6rgados soélidos e que é de dificil manejo e com literatura escassa. Alguns
pacientes apresentam resultados desfavoraveis a despeito da instituicdo de terapia
antifingica, como morte prematura devido as complicacées da doenca, controle tardio da
infeccdo ou até mesmo ndo controle da infeccdo apesar da terapia instituida. Casos
refratarios apresentam prognadstico pior.

Unitermos. Criptococose; Meningite criptocdcica; Recidiva; Transplante de figado

Abstract

Case report of double relapse of neurocryptococcosis that aims to disseminate information
and promote discussion about the theme, which is the third most common fungal infection
after solid organ transplantation and which is difficult to manage and with scarce literature.
Some patients present unfavorable results despite the institution of antifungal therapy, such
as premature death due to disease complications, late infection control or even lack of
infection control despite the instituted therapy. Refractory cases have a worse prognosis.
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Resumen

Reporte de caso de doble recidiva de neurocriptococosis que tiene el objetivo de difundir
informaciéon y promover la discusién sobre la tercera infecciéon flingica mas comun después
del trasplante de drgano sélido, de dificil manejo y escasa literatura. Algunos pacientes
presentan un resultado desfavorable a pesar de la institucion de la terapia antifungica, como
muerte prematura por complicaciones de la enfermedad, control tardio de la infeccién o falta
de control de la infeccidn a pesar de la terapia instituida. Los casos refractarios tienen peor
prondstico.
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INTRODUCAO

Criptococose € uma doenca infecciosa relacionada a
malignidades, transplantes de d&rgdaos sodlidos (TOS) e
imunossupressaol. No TOS tem incidéncia de 0,2-5,0%
sendo responsavel por cerca de 8% das infeccdoes fungicas
invasivas, possuindo risco maior de desenvolvimento de
formas disseminadas no transplante hepatico (TH) quando
comparado a outros TOS?3,

O quadro clinico da criptococose se desenvolve a partir
do acometimento infeccioso principalmente de pulmodes e
sistema nervoso centrall?. No entanto, apesar de menos
frequentes, a criptococose pode atingir pele, prostata,
olhos, o0ssos e articulagbes'>. A sintomatologia do
acometimento pulmonar pode variar desde colonizagao
assintomatica das vias aéreas, nddulo pulmonar simples em
uma radiografia de térax, até pneumonia com risco de vida
associada a presenca de insuficiéncia respiratéria aguda?.
Em relacdo a sindrome neurolégica provocada por esse

agente, os sinais e sintomas mais observados sao cefaleia,
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febre, neuropatias cranianas, alteracao do estado mental,
letargia, perda de memodria e sinais de irritacdo meningeal
3.

Nos transplantados de o6rgaos sélidos, cerca de 8%
das infecgOes fungicas invasivas sao por Cryptococcus, com
reativacao de infeccao quiescente sendo mais frequente,
mas nao podendo excluir formas como aquisicao de
infeccdo primaria apdés o transplante e transmissao por
meio de doadores de 6rgaos e tecidos?*. Normalmente é
uma doenca de instalacdo tardia, apos 16 a 21 meses do
transplante, entretanto, um tempo de inicio antes de 12
meses € mais comum em receptores de figado e pulmao
quando comparado a receptores de rim?3. A taxa de
mortalidade em transplantados aproxima-se de 40% se
acometimento do SNC2.

A recidiva € uma complicacao definida como retorno
de cultura positiva em sitio previamente estéril apods
tratamento adequado, havendo recaida clinica e/ou nos
exames de imagem?!. Fatores de risco para recidiva e
refratariedade ao tratamento podem incluir infecgao fora do
SNC, leucometria baixa em liquido cefalorraquidiano (LCR),
corticosteroides durante e apds a terapia antifingica e
terapia primaria inadequada>®. O progndstico é reservado,
pior em casos refratarios>”’.

O presente artigo objetiva relatar um caso de recidiva
de neurocriptococose apds transplante hepatico de forma a

expandir o conhecimento dessa patologia a comunidade
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cientifica para beneficiar os pacientes acometidos por esse

evento.

METODO

Os dados para o presente relato de caso foram obtidos
a partir da revisao do prontuario fisico do paciente, apds
aprovacao pelo comité de ética sob parecer: 4.945.247 e

obtencao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RELATO DE CASO

Feminino, 34 anos, 7 meses poés-TH por cirrose
hepatica pelo virus da hepatite C, em uso de micofenolato
mofetil (MMF) e tacrolimus (FK), admitida apresentando
cefaléia holocraniana progressiva ha 7 dias, desorientacao,
rebaixamento do nivel de consciéncia e desidratacdao. Sem
sinais meningeos ou de hipertensdao intracraniana.
Levantada hipotese de meningoencefalite apds puncao
lombar (PL) com pressao de abertura elevada e linfocitose,
foi iniciado ceftriaxone, aciclovir, dexametasona, suspensao
do MMF e reducao do tacrolimus (dosagem de FK:
19,0ng/ml).

No 5° dia de internacao, evoluiu com diplopia
secundaria a paresia bilateral de VI nervo craniano. Nova
dosagem de FK de 23,2ng/mL, sendo reduzida a dose. O
diagndstico de neurocriptococose foi confirmado através de
achados de nova RNMc (Figura 1) e quadro neuroldgico

compativeis, associado a hemocultura evidenciando
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Cryptococcus  neoformans. Iniciada indugao, com
anfotericina B £1mg/kg associado a fluconazol 800 mg de

ataque seguido de 400mg/dia e suspenso ceftriaxone.

Figura 1. RNMc do primeiro diagnostico.

Ressonancia nuclear magnética cerebral evidenciando discreto realce pelo contraste na topografia de
espacgos perivasculares nas regides centro encefdlicas e na substancia branca profunda frontal e parietal
bilateral, sem grande proeminéncia dos mesmos; restricdo a difusdo em topografia de espaco
perivascular na substdncia branca profunda frontal direita; discreto realce leptomeningeo na fossa
posterior.

No 109 dia, apresentou piora da paresia com
estrabismo convergente e cefaleia. Reajustado fluconazol
para 800mg/dia. No 14° dia, novo liquor apresentou cultura
negativa, porém pesquisa de fungos sugestiva de
criptococo e latex para criptococo positivo. Apds 21 dias de
indugcao, a paciente recebeu alta, orientado fluconazol por 8
semanas.

Na 728 semana, em uso de fluconazol 600mg/dia,
retornou a cefaleia. RNMc revelou imagem compativel com
atividade inflamatoria aguda, sugestiva de

neurocriptococose, havendo acometimento difuso dos
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hemisférios cerebrais e discreto de cerebelo. Apods
internacao, foi realizada PL com resultado negativo para
criptococo, e retornado esquema de indugao com
anfotericina B e fluconazol 800mg/dia devido a clinica e
imagem compativeis com recidiva. Dosagem de FK de
22ng/mL, sendo suspenso o MMF e trocado o tacrolimus
por everolimus para reverter sinais de toxicidade. O
tacrolimus foi reiniciado 5 dias apds, com dosagem sérica
subsequente dentro dos valores terapéuticos.

PL de controle no 14° dia da inducao apresentou latex
1:8 e cultura negativa para criptococo. Foi completado 50
dias de indugcao e a paciente recebeu alta com prescricao
de fluconazol 1200mg/dia por 3-6 meses, seguida de
reducao para 900mg/dia.

Na 4@ semana da nova fase de consolidagao, retornou
com nauseas e vOmitos, hiporexia e delirium em uso de
ceftriaxona ha 3 dias por infeccdo do trato urinario.
Realizou RNMc sem alteragdes. Evoluiu com choque séptico
de provavel foco urindrio, sendo necessario suporte
ventilatério e antibioticoterapia de amplo espectro.

Apos PL com pressao de abertura 10 cmH20 e latex
positivo 1:64 considerou-se recidiva de neurocriptococose
sendo reiniciada anfotericina B e fluconazol 900mg/dia.
RNMc no 17° dia, apresentou aumento das areas de
hipersinal em T2 e flair e realce na topografia de espacos
perivasculares das regides centro encefalicos e substancia
branca profunda frontal e parietal bilateral, com extensao

aos centros semiovais, secundarios a neuroinfeccao. A fase
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de inducgao foi finalizada no 28° dia, a paciente apresentou
piora da desnutricao (IMC 13,17) e infeccao por
citomegalovirus. Teve alta hospitalar 44 dias apds
internagcao, com fluconazol 900mg/dia. Segue em
acompanhamento ambulatorial, sem novas complicacoes

relacionadas a neurocriptococose.

DISCUSSAO

O manejo inicial do paciente com suspeita de
meningoencefalite criptococica deve incluir exame clinico,
neuroimagem e PL com raquimanometria’®. Quando
acometido SNC sao visualizados criptococomas multiplos ou
isolados, podendo associar-se a edema, hidrocefalia e areas
de infarto®8. O diagndstico definitivo é feito pela detecgao
do fungo em fluidos corporais, cultura e teste de antigeno
para criptococo (aglutinacdo do latex em LCR, soro, urina
ou lavado broncoalveolar)!?7. A cultura determina a espécie
e sua sensibilidade!-3.

O tratamento da forma disseminada, grave ou com
comprometimento do SNC nos pacientes pos-TOS é dividido
em: indugao, consolidacao e manutencgao (Tabela 1).

A inducdo visa reduzir a carga fungica, sendo avaliada
a passagem para a fase de consolidacao por meio de cultura
para fungos no LCR negativa apdés 2 semanas de
tratamento ou melhora clinica®’. No caso relatado, a
pesquisa de fungos em LCR foi positiva no 14° dia, porém a

cultura foi negativa, logo, sem germe viavel. A consolidagao
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objetiva manter a carga fungica negativa, evitar recaida da

doencga e normalizar parametros clinico-laboratoriais’-°.

Tabela 1. Tratamento na criptococose (SNC, disseminada ou comprometimento
grave) em TOS.

Terapia Antifaingicos Duracao

Inducdo Escolha: Anfotericina B lipossomal 3-4mg/kg/dia (ou Minimo 2 semanas
Anfotericina B complexo lipidico 5 mg/kg/d) + 5-
Fluorocitosina 100mg/kg/dia

Alternativa 1: Anfotericina B lipossomal 3-4mg/kg/dia (ou Minimo 4-6
Anfotericina B complexo lipidico 5 mg/kg/d) semanas
Alternativa 2: Anfotericina B desoxicolato 0,7- 4-6 semanas

1,0mg/kg/dia +- FCZ 800mg/dia

Consolidacao Fluconazol 400-800mg/dia 8 semanas

Manutengao Fluconazol 200-400mg/dia 6-12 meses

Adaptado de Baddley 20192; Perfect 20108.

Para a cura, o paciente deve apresentar melhora
clinica sem evidéncias do fungo ou exame de imagem
compativel com recaida®’1°, Considera-se faléncia
terapéutica cultura positiva e deterioracdao clinica apds 2
semanas de terapia, ou recaida apds a terapéutica
inicial”®11, A recidiva ocorre no primeiro ano em 18% dos
casos e é atribuida a terapia inadequada ou resisténcia ao
antifungico®’:11, Nesses casos, é recomendado pesquisar,
por meio de exames de imagem, o foco da infeccao, avaliar

resisténcia microbioldégica com antifungigrama, restituir a
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fase de inducao por 4-10 semanas e aumentar dose do
antifungico durante a consolidagdo®®8,.

Nesses contextos, recomenda-se que o0 primeiro
isolado de Cryptococcus seja armazenado até um ano apds
o diagndstico para comparacdao da concentracao inibitdria
minima (CIM)’%12, Quando a CIM é maior que 4 vezes a
inicial, ha sugestdo de resisténcia ao antifungico devendo
ser realizada sua troca’-12:13,

Durante o tratamento deve-se ter uma atencao
redobrada naqueles pacientes em uso de
imunossupressores e com risco de disfuncao renal, assim
como o uso de anfotericina B desoxicolato!?814, O
fluconazol aumenta o nivel dos inibidores da calcineurina
(ciclosporina e tacrolimus) e sirolimus por atuar no
citocromo P450, logo, é recomendado monitorizar os niveis
dos imunossupressores para nao atingirem niveis
téxicos”1415. E prudente diminuir a imunossupressdo
gradualmente, para reduzir os riscos de sindrome
inflamatdria da reconstituicdo imunoldgica (SIRI), que pode
ser confundida clinicamente com a recidiva e a faléncia
terapéutica da doenca. Além disso, essa estratégia diminui
o risco de perda do enxerto e amplia o sucesso da terapia

antifungical-%1>,

CONSIDERACOES FINAIS
Neurocriptococose apresenta alta morbimortalidade no
pds-TOS, principalmente se houver recidiva. E necessario

atentar-se ao quadro clinico para identificacdo e tratamento

Rev Neurocienc 2022;30:1-11.



precoce, sabendo do progndstico reservado em recidivas
mesmo com a instituicdo de terapia antifungica adequada.
Os relatos na literatura sobre o manejo de recidiva em
transplantados sao escassos. Esse relato de dupla recidiva é
importante para a comunidade cientifica pois fomenta a

informacao sobre o dificil manejo desta condicao.
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