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RESUMO

A meningoencefalite criptococica é causada por fungos do género Cryptococcus, podendo infectar
individuos imunossuprimidos e imunocompetentes. A infeccdo do sistema nervoso central (SNC)
é¢ a forma mais comum da criptococose extrapulmonar, podendo resultar em alta
morbimortalidade. A doenga criptocdcica pode se manifestar como abscessos, meningite,
granulomas e infartos e as condi¢des que causam imunossupresdo aumentam o risco de infeccéo
do SNC. O diagndstico é baseado em pungdo lombar e culturas, devendo-se ter a infec¢éo por
Cryptococcus como diagnéstico diferencial do acidente vascular cerebral, principalmente em
individuos imunocomprometidos. O objetivo desse estudo é relatar o caso de um paciente com
vasculite do SNC secundéria a uma meningoencefalite criptocécica. Trata-se de uma paciente do
sexo feminino, 34 anos, que fazia uso de medicacdo imunossupressora para controle da Doenca de
Crohn. Desenvolveu uma vasculite do SNC na vigéncia de infeccdo por Cryptococcus
neoformans, manifestando-se com infarto cerebral, cujos achados foram confirmados nos exames
de ressonancia magnética do encéfalo e angiorressonancia cerebral. A pungéo lombar apresentou
0 padrdo tipico da neurocriptococose. Tinta da China e cultura confirmaram o diagnéstico
etiolégico. Porém, mesmo com a terapéutica adequada, a paciente evoluiu para o 6bito. Sabe-se
que esse quadro de vasculite do SNC associada & infecgdo criptocécica é raro. Portanto, as
manifestacOes inespecificas dessa condigéo e seu inicio subagudo ou cronico geralmente podem
levar a atrasos no diagndstico e tratamento adequados. Assim, é importante o conhecimento dessa
apresentagdo na neurocriptococose, uma vez que o diagndstico e conduta precoces propiciam
reducdo na morbimortalidade do paciente.

Central nervous system vasculitis secondary to Neurocriptococcosis — Case Report

ABSTRACT

Cryptococcal meningoencephalitis is caused by fungi of the genus Cryptococcus, and can infect
immunosuppressed and immunocompetent individuals. Central nervous system (CNS) infection is
the most common form of extrapulmonary cryptococcosis, which can result in high morbidity and
mortality. Cryptococcal disease can manifest itself as abscesses, meningitis, granulomas and
infarcts and the conditions that cause immunosuppression increase the risk of infection of the
CNS. The diagnosis is based on lumbar puncture and cultures, and Cryptococcus infection should
be considered as a differential diagnosis of stroke, especially in immunocompromised individuals.
The objective of this study is to report the case of a patient with CNS vasculitis secondary to
cryptococcal meningoencephalitis. This is a 34-year-old female patient who used
immunosuppressive medication to control Crohn's disease. He developed CNS vasculitis in the
presence of Cryptococcus neoformans infection, manifesting himself with cerebral infarction, the
findings of which were confirmed in the magnetic resonance imaging of the brain and cerebral
angiography. The lumbar puncture showed the typical pattern of neurocriptococcosis. Chinese ink
and culture confirmed the etiological diagnosis. However, even with the proper therapy, the
patient died. It is known that this CNS vasculitis associated with cryptococcal infection is rare.
Therefore, nonspecific manifestations of this condition and its subacute or chronic onset can often
lead to delays in proper diagnosis and treatment. Thus, it is important to know this presentation in
neurocriptococcosis, since the early diagnosis and conduct provide a reduction in the patient's
morbidity and mortality.
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1. Introducéo

A meningoencefalite criptocdcica é uma infecgdo do sistema nervoso central (SNC)
causada pelo fungo levedura encapsulada do género Cryptococcus, que pode infectar
individuos imunocompetentes e imunossuprimidos (1). Condi¢fes imunossupressoras
que aumentam o risco de infeccdo do SNC incluem: infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), leucemia, imunossupressores, sindrome da faléncia
orgénica e problemas imunes inatos, como a imunodeficiéncia varidvel comum (2).

O acometimento pelo fungo é mais comum em sitios pulmonares, sendo a infeccdo do
SNC a forma mais comum da doenga criptocécica extrapulmonar, podendo resultar em
alta morbimortalidade (1). Pode se manifestar no sistema nervoso como abscessos,
meningite, granulomas e infartos (causados por vasculite de pequenos vasos) (2).
Algumas infeccbes do SNC como: herpes-zoster, tuberculose e citomegalovirus sdo
mais conhecidas como causas de vasculite e infarto cerebral, em comparacdo a
criptococose, que apesar de alta afinidade pelo SNC raramente apresenta esta
manifestacdo (3,4).

Sintomas como inicio subito de um déficit neurolégico focal que dura mais que 24
horas, associado com tomografia computadorizada (TC) de cranio evidenciando lesdes
em areas correspondentes aos déficits apresentados (3) sugerem infarto cerebral. Na
vasculite por Cryptococcus, infartos ocorrem principalmente em regido de capsula
interna, tdlamo e nucleos da base, manifestando-se com: disturbios visuais e de
linguagem, diminuigdo do nivel de consciéncia, paresias, ataxia, cefaleia, vertigem e
outros sintomas neuroldgicos (1,3).

O diagnostico da neurocriptococose € feito pela puncdo lombar e cultura, sendo
dificultado pelo fato de nédo ser rotineiro o estudo do liquor em pacientes com acidente
vascular cerebral (AVC) (1,2). A andlise do liquor em pacientes com meningoencefalite
criptococica revela altas pressdes de abertura, elevacdo dos niveis de proteinas e de
contagem de células (com predominio de linfocitos), com baixos valores de glicose (2).
A pesquisa do fungo € feita a partir da coloracdo com tinta nanquim e culturas do liquor
(1,4). Exames radiologicos como TC e ressonancia magnética (RM) contribuem para
visualizacao das areas de infarto, ressaltando-se o valor da angiografia com evidéncias
de vasculite, contribuindo no diagnéstico sindrémico (1,2,3).

Deve-se ter a infeccdo por Cryptococcus como diagnostico diferencial nos casos
suspeitos de AVC, principalmente em individuos imunocomprometidos (2). O nao
reconhecimento precoce pode levar a um atraso diagndstico, tratamento inadequado e
piora do prognostico (1,2).

Dessa forma, o objetivo deste estudo é relatar o caso de uma paciente com quadro de
vasculite do SNC secundaria a neurocriptococose, apresentando 0s sintomas da
paciente, 0 método diagnostico, a propedéutica e a terapéutica empregadas. Este relato
se faz de extrema importancia, por se tratar de uma apresentacdo pouco comum da
neurocriptococose, em que 0 atraso diagnostico acarreta grande morbimortalidade aos
pacientes.

O projeto deste trabalho foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com
parecer de aprovacdo de nimero: 3.606.537.

2. Relato do caso
Mulher, 34 anos de idade, natural de Montes Claros, Minas Gerais, procura servigo

hospitalar com queixa de tetraparesia de inicio subito. Concomitantemente ao quadro, a
paciente também queixava de dificuldade para articular frases e apresentava desvio do
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olhar conjugado para a esquerda. Refere uma historia de cefaleia holocraniana de
moderada intensidade iniciada ha cerca de 5 dias do inicio dos sintomas atuais. Nega
etilismo, tabagismo e uso de drogas ilicitas. Nega quadros infecciosos prévios aos
sintomas atuais. Como comorbidade, ela relatava ser portadora de doenga de Crohn,
fazendo uso de Azatioprina e Infliximabe.

O exame inicial da paciente na sala de emergéncia revelou uma frequéncia cardiaca de
110 batimentos por minuto, pressdo arterial de 130/90 mmHg e temperatura axilar de
37.3°C. A paciente estava alerta, bem orientada e cooperativa (apresentava 15 pontos na
escala de coma de Glasgow). Sua fluéncia verbal era parcialmente prejudicada devido a um
quadro de afasia motora. O didmetro de suas pupilas era 3mm bilateralmente, ambas
responsivas ao estimulo luminoso. O exame dos nervos cranianos revelou desvio do olhar
conjugado para a esquerda associado a nistagmo multidirecional. Reflexos corneopalpebral,
oculocefalico e de tosse presentes. Apresentava uma tetraparesia (forga muscular grau 3
globalmente) e fungéo sensitiva preservada e simétrica. Leve ataxia em membros superiores
e inferiores, com demais provas cerebelares sem alterages. Impossibilidade de avaliacdo da
marcha em virtude da paresia de membros inferiores. Foi realizada TC de crénio, que
evidenciou mdaltiplas lesGes hipodensas em regides corticais, subcorticais e
nucleocapsulares, consistentes com regides de infarto cerebral recente.

No dia seguinte, a paciente evoluiu com rebaixamento do nivel de consciéncia e piora
da tetraparesia, com surgimento de sinal de Babinski bilateralmente e rigidez de nuca.
Procedeu-se o estudo com RM de enceéfalo (Figura 1) para melhor elucidagéo
diagndstica, e a sequéncia de difuséo revelou maltiplas lesdes no cortex cerebral, regido
subcortical, cerebelar, regido nucleocapsular e corpo caloso, com correspondéncia no
mapa de coeficiente aparente de difusdo. Uma angioressonancia cerebral (Figura 2) foi
indicada, para melhor estudo dos vasos intracranianos. Este exame evidenciou estenose
de multiplos vasos, compativel com um quadro de vasculite autoimune do SNC.

Figura 1 — Ressonancia magnética de encéfalo em corte axial, sequéncia ponderada em
difusdo, evidenciando maultiplas lesdes hiperintensas em cortex cerebral, regido
subcortical, nucleocapsular e corpo caloso. As setas estdo apontando para os principais
achados da imagem.
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Figura 2 — Angiorressonancia cerebral, fase arterial, evidenciando estenose de
multiplos vasos da circulacdo anterior e posterior, sugerindo um quadro de vasculite do
SNC. As setas estdo apontando para os principais achados da imagem.

Antes do tratamento programado com corticosteroides, uma punc¢do lombar foi
realizada para diagnosticos diferenciais. Enquanto o resultado da anélise do liquor nédo
saia, foi realizado uma pulsoterapia com Metilprednisolona, 1 g/dia. O liquido
cefalorraquidiano (LCR) foi coletado com uma pressdo de abertura de 32 cm H20, 68
células (com predominio de mononucleares), 181 md/dL de proteinas e 2 mg/dL de
glicose (a glicemia capilar era 129 mg/dL). Tendo em vista o resultado do exame que
ndo foi compativel com a hipotése inicial de vasculite imunomediada, a pulsoterapia foi
suspensa e novos exames foram solicitados.

Foi realizada pesquisa direta de fungos com tinta da China, que mostrou presenca de
Cryptococcus neoformans. Assim, o diagnostico de vasculite autoimune do SNC foi
alterado para vasculite infecciosa secundaria a neurocriptococose. Foi iniciado entdo
para a paciente um esquema de tratamento medicamentoso com Fluconazol e
Anfotericina B Desoxicolato: durante os 14 primeiros dias estava programada a
realizacdo da terapia de inducdo com Fluconazol, 800 mg/dia e Anfotericina B
Desoxicolato 01 mg/kg/dia. Posteriormente, seguiria a terapia de manutencdo apenas
com o Fluconazol, 800 mg/dia. Todavia, sabe-se que a Anfotericina B apresenta como
efeito adverso a hipocalemia, fato que fez com que a paciente evoluisse com parada
cardiorrespiratéria em assistolia oito dias ap06s o inicio do tratamento, quando veio a
falecer.

3. Discussao

O relato aborda o caso de uma paciente, sexo feminino, 34 anos, que desenvolveu uma
vasculite do SNC na vigéncia de infeccdo por criptococco (género Cryptococcus),
manifestando-se com infarto cerebral. A ocorréncia de infarto na vigéncia dessa
infeccdo é rara, ocorrendo em 4% dos pacientes negativos para a sindrome da
imunodeficiéncia humana (3).

A idade média de apresentacdo descrita em pacientes imunossuprimidos foi de 38 anos
(variando de 23-60 anos), sendo a maioria em homens (2). Infecgdes oportunistas sdo
frequentemente causadas por Cryptococcus, em condigdes que comprometem a
imunidade como a infeccdo pelo HIV, leucemia, uso de imunossupressores e erros
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inatos aumentam o risco de desenvolver a neurocriptococose (1,2). Deve se atentar para
o fato de que a paciente em questdo realizava uso de medicagdo imunossupressora
(Azatioprina e Infliximabe) para controle da Doenga de Crohn, atuando como fator de
risco para infecgOes oportunistas. A neurocriptococose, em sua maior parte, acomete os
pacientes  imunossuprimidos,  podendo,  raramente,  acometer individuos
imunocompetentes, se tornando um desafio diagndstico pela raridade dessa
apresentacdo e suas manifestacdes inespecificas (1).

A infeccdo do SNC é a forma mais frequente de acometimento extrapulmonar da
criptococose, podendo se manifestar como granulomas, abscessos, meningite e vasculite
dos vasos intracranianos (1,2). Como manifestacdo do envolvimento do SNC da
paciente em questdo, a mesma desenvolveu um quadro de vasculite dos vasos
intracranianos, cuja patogenia se baseia em deposicdo de antigeno-anticorpo, além da
toxicidade direta, resultando em infarto de pequenos vasos, com acometimento de
ganglios da base, tdlamo e cépsula interna (1,3). Esses infartos podem ainda acometer
outras regides, como substancia branca profunda, cortex e regides de vasculariza¢do dos
grandes vasos cerebrais (2). Deve-se atentar para o fato de que a TC de cranio da
paciente apresentava, de fato, lesbes nessas areas mais tipicas de envolvimento (nucleos
da base, talamo, cortex e substancia branca adjacente).

O inicio das manifestacfes pode ser subagudo ou crénico, e o infarto € mais comum
nesses pacientes do que o déficit neuroldgico transitério (com duragdo menor que 24
horas e total retorno a normalidade) (1,2).

E mais comum os pacientes que cursam com déficit neurologico transitdrio
apresentarem: cefaleias, distarbios da linguagem e da visdo, em contraste com 0s
pacientes que se manifestam com infarto, que desenvolvem, na maioria dos casos,
encefalopatia (3). Destaca-se que o0 sintoma mais apresentado por esses pacientes foi a
cefaleia, podendo ter outras manifestacfes inespecificas antecedendo a dor de cabeca
(). Nos dois casos, o sinal neurolégico focal mais apresentado foi hemiparesia. Além
disso, outros sinais e sintomas sdo afasia, paralisia facial, disartria, desorientacdo
visuoespacial e outros (3). A paciente do presente estudo apresentou cefaleia
holocraniana, seguida de déficits neuroldgicos focais como tetraparesia e afasia motora.
Evoluiu também com encefalopatia, se manifestando como rebaixamento do nivel de
consciéncia.

Embora nédo seja classica a analise do liquor em pacientes com AVC, uma puncao
lombar deve ser realizada imediatamente diante da suspeita de uma meningoencefalite
criptococica, uma vez que o diagndstico desta entidade se baseia em culturas e anélises
do LCR (1,2). O estudo do liquor foi feito no caso em questdo, apresentando o padrédo
tipico encontrado nos pacientes com neurocriptococose: pressdo de abertura elevada,
alta celularidade (predominio de linfécitos), glicose baixa, e proteinas elevadas (4).
Tintura nankin (tinta da China) e cultura confirmam o diagnostico etiologico para
meningoecefalitecriptococica (1,3). A paciente do estudo foi submetida a pesquisa
direta de fungos com tinta da China, confirmando-se o diagnostico etioldgico da
infeccdo criptocdcica.

Outros exames de imagem, como TC de cranio e angiografia cerebral, podem auxiliar
o diagndstico, evidenciando areas de infarto cerebral e vasculite dos vasos
intracranianos (1-3). A paciente estudada possuia uma TC de cranio com les@es tipicas
de infarto cerebral e uma angiografia demonstrando estenose dos vasos intracranianos,
sugestivo de vasculite do SNC.

O tratamento deve se basear em combater a infecgdo vigente e condigdes ameagadoras
a vida do paciente, manejando também complica¢Bes subjacentes, como hipertensdo
intracraniana e hipocalemia devido ao uso de anfotericina B (1). O tratamento é
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baseado, principalmente, no uso de anfotericina B associado a Flucitosina, seguido de
manutengdo com fluconazol (1,3). A paciente do estudo fez uso da anfotericina B
desoxicolato e fluconazol, entretanto evoluiu para o Obito decorrente hipocalemia
(efeito adverso do uso da anfotericina B).

Nesse cenario, observa-se que a incidéncia de infec¢bes flngicas invasivas tem
aumentado, como consequéncia do contingente cada vez maior de pacientes com
imunossupressdo (5). O tratamento das infecgBes fungicas com anfotericina B esté
associado a efeitos adversos importantes, como nefrotoxicidade. A perda de fungéo
renal é uma complicacdo relativamente comum, assim como outros eventos, como
hipocalemia, hipomagnesemia e acidose metabdlica (6). Nos mdsculos, a hipocalemia
gera hiperpolarizagdo do midcito tornando-o mais refratario a excitacao neural e, como
consequéncia, provoca fadiga, fraqueza muscular, e dificuldade respiratoria. Nos
cardiomidcitos, 0 mesmo distarbio leva a um prolongamento na repolarizacao refletido
no eletrocardiograma por depressdo de ST-T e presenca de ondas U e, posteriormente
aumento do intervalo QT (7). Dessa forma, trata-se de um disrtdrbio hidroeletrolitico
com elevado potencial de evoluir ao ébito, como o que ocorreu com a paciente do caso.

Sabe-se que a neurocriptococose que se manifesta com vasculite apresenta pior
prognostico (1), de modo que € importante considerar infeccdes do SNC como causas
de infartos cerebrais € importante (4). O atraso diagnéstico e tratamento inadequado
podem deteriorar o progndstico do paciente, resultando em incapacidades neurologicas
graves e morte (2). A paciente do nosso estudo apresentou vasculite do SNC secundaria
a neurocriptococose, acarretando um pior prognostico. Houve a suspeita de infeccdo do
SNC como causa dos infartos cerebrais assim que o estudo do liquor foi obtido. A
evolucdo da doenca da paciente em questdo foi rapida, com evolugcdo para o Obito
decorrente da hipocalemia, efeito adverso da anfotericina B.

4. Conclusao

O relato do caso evidenciou uma paciente que apresentava aspectos clinico-
radiologicos compativeis com o diagnostico de vasculite do SNC secundaria a
neurocriptococose. Apesar da adequada terapéutica empregada, a paciente evoluiu para
0 Obito.

Conclui-se que a vasculite do SNC associada a infec¢do criptococica € rara e ndo esta
bem descrita na literatura. As manifestacdes inespecificas dessa condi¢do e seu inicio
subagudo ou cronico geralmente levam a atrasos na identificacdo e tratamento
adequado. Sendo assim, é de suma importancia o conhecimento dessa apresentacdo na
neurocriptococose, uma vez que o diagnostico e conduta precoces propiciam reducéo na
morbimortalidade do paciente. O diagnostico € muito desafiador e geralmente depende
de punc¢do lombar e culturas, sobretudo em pacientes imunocomprometidos.
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