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RESUMO

A meningite criptococica ¢ uma doenga complexa e com alta taxa de mortalidade. A
evolucao desfavoravel pode ocorrer com sindrome de resposta inflamatdria pds-infecciosa
(PIRS — do inglés post-infectious inflammatory response syndrome), uma complicacao temida
e ainda pouco compreendida, que evidencia a importante interface deste fungo com a resposta
imune de cada individuo. Este relato de caso descreve a histdria clinica de um paciente
imunocompetente, diagnosticado com neurocriptococose causada por Cryptococcus gattii,
evoluindo apds inicio do tratamento com PIIRS, uma ativa¢do imunolédgica disfuncional que
traz ainda mais desafios ao manejo desta infecgao.

Descritores: meningite criptocdcica; criptococose cerebral; neurocriptococose; Cryptococcus;

Cryptococcus gattii; sindrome de resposta inflamatdria pos infecciosa; resposta imunologica.



ABSTRACT

Cryptococcal meningitis is a complex disease with a high mortality rate. Unfavorable
evolution can occur with postinfecious inflammatory response syndrome (PIIRS), a feared and
poorly understood complication that shows the important interface of this fungus with each
individual's immune response. This case report describes the clinical history of an
immunocompetent man, diagnosed with neurocriptococosis caused by Cryptococcus gattii, that
developted PIIRS after starting treatment, a dysfunctional immunological activation that brings
even more challenges to the management of this infection.

Keywords: Cryptococcal meningitis; cerebral cryptococcosis; neurocriptococcosis;
Cryptococcus;  Cryptococcus — gattii; Infectious inflammatory response syndrome;

Immunological response.
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1. Introdugdo

A meningite criptococica ¢ uma doenca fungica altamente prevalente no mundo, em especial
em paises com elevada taxa de infecgiio pelo virus HIV ', Mesmo em individuos imunocompetentes,
representa importante etiologia de acometimento infeccioso meningeo, sendo de até 33% o numero de
mortes associadas a doenga neste grupo . As espécies do complexo Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii sao as duas principais responsaveis por causar doenga no ser humano. Sao leveduras
de distribuigdo universal no meio ambiente ao redor do mundo ¥, Neurocriptococose causada por C.
gatii em individuos sem imunossupressao conhecida ¢ especialmente relatada nos tropicos, notadamente
Australia, Asia e América do Sul ™.

A infeccdo ocorre pela inalagdo dos esporos ou leveduras dissecadas pela via aérea superior,
havendo contengdo do microrganismo nos linfonodos pulmonares por longo periodo, podendo ocorrer

Y. A disseminagdo para o tecido cerebral ocorre quando existe um fator

disseminagio pelo corpo !
facilitador que afete a resposta imunologica 4. Existe um “tropismo” do Cryptococcus spp. pelo sistema
nervoso central (SNC), explicado por fatores de viruléncia especificamente associados ao fungo. Um
exemplo ¢é a presenca da enzima fenol oxidase, caracteristica unica de C. neoformans e C. gattii, que
catalisa compostos fenolicos como catecolaminas, ricamente distribuidas no tecido neural, gerando
melanina como produto antioxidante, a qual se acumula na parede celular fingica e confere protecao a
fagocitose e radicais livres %),

A mortalidade desta micose sist€émica segue elevada mesmo em paises de maior poder
econdmico ¢ mesmo apds o estabelecimento da terapia antirretroviral (TARV) altamente eficaz nos
casos associados ao HIV ). Nos pacientes imunocompetentes, a evolugio da doenca pode ser ainda
pior, com taxa de mortalidade mostrando-se até maior em alguns estudos, provavelmente por
diagnéstico mais tardio e resposta imunoldgica disfuncional *),

Alguns individuos com sistema imunolégico presumidamente saudavel evoluem com
complicagdo conhecida como sindrome de resposta inflamatoria pos-infecciosa (PIIRS — do inglés post-
infectious inflammatory response syndrome), apresentacdo clinica que ocorre apds o inicio do
tratamento antifiingico direcionado 7). Esta entidade se apresenta com deterioragdo clinico-radiologica
apos melhora inicial estabelecida com o tratamento, se caracterizando por resposta celular a antigenos
criptococicos e aumento de citocinas inflamatorias, como interferon gama (IFN-y) e interleucina 6 (IL-
6) 8. Assemelha-se a sindrome inflamatéria de reconstituicio imune (SIRI) que ocorre nos pacientes
com HIV/AIDS apo6s inicio de TARV, ocasionada pela reativacao da imunidade celular de linfocitos T,
mas difere por ndo incitar ativagdo efetiva de macroéfagos, levando a dissociagdo macrofagos/células T.
Nao ha tratamento fortemente indicado, mas a maioria dos estudos apontam para o uso prolongado de
corticoesteroides, e a conduta terapéutica ¢ geralmente individualizada "-* 7%,

Neste trabalho sera apresentado o caso clinico de um paciente sem imunodeficiéncia conhecida

que foi diagnosticado com criptococose disseminada, acometendo pulmao e SNC, através de cultura de
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liquor que identificou Cryptococcus gattii, evoluindo com quadro clinico compativel com sindrome de

resposta inflamatoéria pos-infecciosa.

2. Métodos

Este estudo foi realizado através da revisdo de prontuario médico, com avaliagdo de dados
clinicos, laboratoriais e radioldgicos pertinentes, registro fotografico dos métodos diagnosticos, e
posterior revisao da literatura relacionada ao tema investigado. O paciente avaliado neste relato de caso
assinou Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) apds explanagdo dos objetivos atrelados
ao trabalho, com garantia de protecdo dos seus dados pessoais e preservagido da divulgagdo de

informagdes.

3. Relato de caso

Trata-se de paciente de 46 anos, sexo masculino, previamente higido, natural e procedente de
Campo Formoso/Bahia, internado no Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) em
20/11/2023 para investigacdo de cefaleia iniciada ha 3 meses da admissdo. Havia relato de cefaleia
holocraniana de intensidade progressiva, associada a tosse seca e perda de 23 quilos no periodo. Referia
ainda instabilidade postural, hipoacusia auditiva e zumbido bilateral, além de visdo turva, evoluindo
progressivamente com confusdo mental e alteracdo de atencdo e memoria. Antes do internamento,
realizou tomografia computadorizada (TC) de cranio solicitada por neurologista a nivel ambulatorial,
com resultado dentro da normalidade. Diante da intensificag@o dos sintomas, passou por nova avaliacao
clinica ambulatorial, com realizagdo adicional de TC de térax, esta com achados ditos sugestivos de
tuberculose pulmonar, sendo entdo orientado internamento em servigo terciario para investigacao
apropriada. Em relacdo a dados epidemiologicos, o paciente ¢ morador de zona rural, com acesso a
saneamento basico, e tinha contato diario com criatério de galinhas em seu quintal. Trabalhava com
construgdo civil, € negou contato com pessoas portadoras de doengas infectocontagiosas.

No internamento, repetiu tomografia de cranio, sendo evidenciadas multiplas imagens nodulares
em ambos os hemisférios cerebrais, isodensas ao parénquima encefalico, com intenso realce ao meio de
contraste e associadas a edema vasogénico, acometendo ainda regido nucleocapsular bilateral e talamica
esquerda, sem sinais de hipertensdo intracraniana. J4 a TC de toérax revelou opacidade nodular
consolidativa em segmento apicoposterior esquerdo, associado a padrdo de vidro fosco e opacidades
centrolobulares com aspecto de arvore em brotamento. Apos exame de imagem, foi realizada primeira
puncao liquorica, com resultado mostrando hipoglicorraquia (glicose 5,0 mg/dL) e hiperproteinorraquia
(proteinas totais 829,3 mg/dL) importantes, e citologia de 128 células, a custa de linfocitos em sua
maioria. Pesquisa microbioldgica inicial totalmente negativa: cultura para fungos e micobactérias, tinta

da China, pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) e teste rapido molecular para tuberculose
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(TRM-TB) negativos. Realizadas também sorologias, todas ndo reagentes, incluindo duas testagens para
HIV.

Diante do contexto clinico, exames de imagem e estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR)
sugestivos, optado por iniciar terapia empirica para tuberculose disseminada com esquema padrido
(Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol — RIPE) associado a corticoterapia com
Dexametasona em 24/11/2023. Paciente evoluiu com persisténcia de cefaleia de forte intensidade, sendo
entdo submetido a nova coleta de LCR em 05/12/2023, este vindo com tinta da China positiva, mantendo
hipoglicorraquia, hiperproteinorraquia e citologia elevada. Resultado de cultura para fungos foi positivo
para Cryptococcus gattii. Foi suspenso, entdo, esquema RIPE e corticoide, ¢ instituido tratamento para
criptococose disseminada com Anfotericina B lipossomal 5 mg/kg/dia e Flucitosina 100 mg/kg/dia em
06/12/2023, e definido tempo de tratamento de indugdo minimo de 6 semanas, diante da existéncia de
criptococomas. A partir da terapia direcionada, houve melhora clinica significativa, com redugio
progressiva dos parametros inflamatorios liqudricos e negativacao permanente de culturas subsequentes.

Em torno da 5% semana de tratamento, o paciente apresentou recorréncia de sintomas, com
predominancia de cefaleia didria, instabilidade postural, zumbido, piora importante de acuidade auditiva
e confusdo mental. O estudo do LCR, que vinha em melhora de padréo inflamatorio, voltou a apresentar
aumento de citologia e proteinorraquia, mantendo-se estéril. Repetida entdo RNM de cranio, a qual
revelou nitida piora do aspecto das lesdes, evidenciada por piora inflamatoria associada aos multiplos
criptococomas cerebrais. Diante de deterioracdo clinico-radiologica-laboratorial, ¢ conhecendo a
historia natural da doenga criptocdcica associada a C. gattii em imunocompetentes, foi feita suspeita
diagnostica de sindrome de resposta inflamatoria pos-infecciosa (PIIRS), e iniciada em 20/01/2024
corticoterapia com Dexametasona na dose de 16 mg/dia, além de prolongar fase de inducdo do
tratamento com Anfotericina B e Flucitosina até a 8* semana.

O paciente evoluiu entdo com nova melhora clinica gradual, traduzida também por tendéncia a
normaliza¢do dos parametros estudados no LCR. Foi realizado desmame lento de corticoide, e
transicionada terapia antifingica para fase de consolidacdo com Fluconazol 900 mg/dia em 31/01/2024.
Recebeu alta hospitalar em 10/02/2024, em boas condi¢des clinicas, sem cefaleia ou confusdo mental,
persistindo apenas perda auditiva parcial. Segue em acompanhamento ambulatorial com a Infectologia,
mantendo-se em bom estado geral, com boa adesdo a terapia de manutengdo e controle de imagem

satisfatorio.

4. Discussao

A neurocriptococose ¢ uma manifestagdo grave da infecg¢do causada pelo fungo Cryptococcus
spp "+ 131 A evolugdo da doenca com sindrome de resposta inflamatoria pés-infecciosa (PIIRS) torna
o quadro ainda mais desafiador, sendo uma complicagdo temida em imunocompetentes e cada vez mais

relacionada a um incremento de mortalidade neste grupo. Este relato descreve o caso de um homem sem
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imunossupressao conhecida, com diagnostico de meningite criptococica causada por C. gattii, tratada
com esquema de primeira linha, evoluindo com deterioragao clinica paradoxal diagnosticada como
PIIRS.

A interface com o sistema imunolégico ¢ muito relevante quando se trata de criptococose
cerebral e PIIRS " " Cryptococcus spp. sio fungos ubiquos em nosso meio e se comportam
patologicamente como um agente oportunista. A apresentagdo de doenca neurologica depende da
disseminacdo da levedura pela circulagdo, vencendo a barreira hematoencefalica e estabelecendo-se no
SNC M. Em geral, individuos imunocompetentes conseguem manter o foco de infec¢do priméria no
pulmao em estado de laténcia, sem manifestar doenca ativa. Fatores que afetem a resposta imunologica
do individuo, como alteragdes primarias da imunidade ou alteragdes imunes secundarias a infecgdes,
notadamente o virus HIV, ou a medica¢des imunomoduladoras, podem contribuir para a instalacao da
doenca !, Da mesma maneira, depende de uma rea¢io muito individual do sistema imunologico a
ocorréncia da sindrome de resposta inflamatoria pos-infecciosa, que se caracteriza por uma ativagao
disfuncional da imunidade "% &% 13,

PIIRS ¢, portanto, uma resposta imunologica disfuncional a antigenos do Cryptococcus que
ocorre apos o tratamento efetivo da infecgdo, ja na fase “estéril” da doenca, sendo estes antigenos

1. 4.6.7. 8 15. 18] " Caracteriza-se por

liberados apés a morte do microrganismo pelo agente antifingico !
ativagdo de exuberante resposta celular Thl, com liberagdo de IFN-y, IL-6 e CD27, acompanhada de
desregulacio na ativagio de macrofagos, gerando uma dissociagio macrofago-linfocitaria . Esta
dissociacao leva a persisténcia de antigenos no tecido neural, pela auséncia de atuagdo macrofagica
efetiva e consequente inflamacao tecidual pela resposta celular ativada, gerando manifestagdo clinica
paradoxal '8,

Os mecanismos envolvidos nesta evolugdo especifica ainda ndo sdo totalmente conhecidos,
aventando-se a existéncia de erros de sinaliza¢do da via de ativagdo macrofagica nos individuos que
apresentam a sindrome, sem que exista uma condigdo claramente imunossupressora diagnosticada.
Além disso, a propria ocorréncia de infecgdo neurologica pelo Cryptococcus em pessoas
presumidamente saudaveis, especialmente por C. gattii, pode estar atrelada a defeitos sutis e especificos
da imunidade, associados, por exemplo, a polimorfismos genéticos que predisponham a disseminagao
do fungo "*. No caso relatado neste trabalho, nio foi possivel aprofundar a investigagdo de defeitos da
imunidade.

Nao ha associagdo bem estabelecida entre a infec¢do pela espécie C. gattii e a ocorréncia de
PIIRS, embora casos com esta combinacdo, como o deste relato, sejam observados em
imunocompetentes. Estudos indicam que a doenca neurologica por C. gattii costuma ter instalagdo mais
aguda, curso mais grave e pior prognostico que a causada por C. neoformans, apesar de prevalecer em
individuos sem prejuizos no sistema imunologico " . Wang Y et al. investiga em seu trabalho a

correlagdo entre fatores imunologicos séricos e a PIIRS na meningite criptococica em imunocompetente.
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A contagem basal de neutrofilos, IL-6, [gM e D-dimero foi associada a evolugdo com PIIRS, sendo
interrogado o possivel uso destes dados como fatores preditores desta sindrome inflamatéria %!,

A manifestacdo clinica esperada na PIIRS ¢ a piora de sintomas neurologicos pré-existentes,
como cefaleia, vomito e tontura, ap6és uma melhora inicial adquirida com o tratamento antifungico, ja
em etapa terap€utica de culturas negativas. Em especial, se observa piora de sintomas auditivos, como
perda progressiva de acuidade auditiva e zumbido !". Esta piora paradoxal se acompanha de piora
igualmente observada nos exames de imagem, principalmente na ressondncia magnética de cranio. O
diagnostico, portanto, ¢ clinico-radiologico, e a analise do LCR corrobora a suspeita ao evidenciar novo
aumento de parametros inflamatorios, como hiperproteinorraquia e pleocitose e, mais especificamente,
altos niveis de IL-6 ¢ CD25 associados a presenca de células do sistema imune ativadas pela resposta
linfocitaria ). A glicorraquia em geral é baixa, mas ndo tio consumida quanto na fase de infec¢do nio
tratada. E importante afastar persisténcia de infec¢do confirmando auséncia de leveduras viaveis no
LCR, através de culturas sequenciais e, de forma mais rapida e moderna, através de painéis moleculares
e sequenciamento metagenomico. Cabe ressaltar que o uso do teste de antigeno criptococico (CrAg) nao
diferencia PIIRS de recaida ou persisténcia de infecgdo, pois pode permanecer reagente por meses ou

20.211 'O paciente deste estudo teve a apresentagdo clinica e radiologica classica aqui descrita.

anos

O plano terap€utico dos pacientes com esta complicagdo costuma ser individualizado, ja que
nao existem estudos suficientes sobre o tema para definir um tratamento padrdo. De maneira geral, o
tratamento mais observado nos casos relatados na literatura envolve corticoterapia, com intuito de
controlar os efeitos neuroinflamatorios gerados pela ativagcdo imune desregulada, havendo boa taxa de
resposta "%l E importante mencionar que esta estratégia pressupde culturas prévias do liquor negativas
e, portanto, controle da carga fingica. Ha descricdo de sucesso com uso de dexametasona, prednisona,

15161 Nao parece

metilprednisolona, ndo havendo entio evidéncia de superioridade entre essas drogas |
haver alteracio do curso da PIIRS com a mudanga ou prolongamento da terapia antifiingica em si ", No
caso aqui relatado, foi optado por prolongar a terapia de indug@o até obter pelo menos uma cultura de
LCR posterior ao inicio de corticoide mostrando auséncia de crescimento fungico, levando em
consideragdo também a existéncia de multiplas lesdes em parénquima cerebral, consideradas de mais
dificil tratamento. A melhora sintomatica do paciente foi observada gradualmente, em conjunto com a
melhora dos pardmetros inflamatorios (pleocitose e hiperproteinorraquia) do LCR obtido em pungdes
posteriores.

1,2,4,5
1 tanto

A mortalidade desta importante causa de meningite em nosso meio segue elevada !
entre os pacientes com HIV/AIDS, quanto entre os pacientes HIV-negativo, que engloba um grupo
dividido em dois perfis de pacientes: os individuos com imunossupressao secundaria a doengas ou ao
uso de medicagdes imunossupressoras, como transplantados de o6rgdo solido, pacientes onco-
hematologicos ou com doencga autoimune, e os pacientes ditos imunocompetentes, exemplificado pelo

paciente descrito neste relato. O curso mais grave e o pior prognostico da neurocriptococose em
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individuos higidos vem sendo associado a uma resposta imunologica celular mais robusta, que gera
neuroinflamagdo mais intensa, ¢ ao diagndstico mais tardio, levando a tratamento em uma fase mais
avancada da doenca. A possivel ocorréncia de PIIRS neste grupo se consolida como uma complicagéo

temida, associada a ativaciio desregulada da imunidade e pior prognéstico '+ 8],

5. Conclusio

Este relato ilustra a complexa relacdo entre a patogénese da meningite criptococica e a
orquestragem realizada pelo sistema imunologico de cada individuo em sua apresentacdo e

(4.7 18 A sindrome de resposta inflamatéria pés-infecciosa (PIIRS) representa a

complicagdes
importancia do entendimento cada vez mais aprofundado das nuances clinicas determinadas pela
resposta imune de cada um, incluindo imunocompetentes (10,

O diagnostico precoce desta complicagao muda o desfecho clinico da criptococose cerebral e
deve ser lembrado em caso de deterioragdo clinica apés controle de carga fungica no LCR %1 E
comum observar atraso de diagnéstico e tratamento da propria etiologia fungica, principalmente em
locais com indisponibilidade de propedéutica diagnostica, com demora na identificagdo microbioldgica
do fungo por cultura ou tinta da China. Antes da confirmagao da infec¢do por Cryptococcus, € frequente
na pratica médica ser iniciado tratamento empirico de tuberculose devido aos achados muitas vezes
semelhantes no quadro clinico, estudo do liquor e exames de imagem !\ O caso aqui relatado ilustra
este cenario, pois a cultura positiva para C. gattii s6 ocorreu no LCR da segunda puncdo lombar,
realizada por persisténcia dos sintomas neuroldgicos durante terapia empirica para tuberculose. Fica
interrogado, ja que os dados ndo sdo categoricos na literatura, se existiu associacdo entre a espécie
isolada neste caso com a apresentagdo mais exuberante e posterior evolugao com PIIRS. Conforme
também observado em outros relatos de caso, houve boa resposta a corticoterapia ',

Este estudo refor¢a o desafio que a doenga criptococica neurologica ainda representa no mundo,
devido a sua alta taxa de mortalidade. Avancos vém sendo feitos acerca de estratégias diagnosticas,
como a expansdo da utilizagdo do teste rapido de deteccio de antigeno criptococico (CrAg) ' e a
identificag@o por técnicas moleculares, bem como no entendimento das complexas relagdes deste fungo
com a resposta imunologica humana. Ainda assim, existem lacunas a serem preenchidas sobre o tema,
em especial no que se refere a PIIRS. Mais trabalhos sdo necessarios para entender melhor a sua
patogénese e identificar possiveis fatores preditores, para assim instituir tratamento precoce e, com isso,

melhorar o desfecho clinico.
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