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Descricéo clinica de um caso de Criptococose associado a Linfoma Néo
Hodgkin de células B

Clinical description of a case of Cryptococyse associated with B-cell Non-Hodgkin Lymphoma
Descripcion clinica de un caso de Criptocococo asociado con Linfoma No Hodgkin de células B

Lucas Ribeiro Souza?, Rodrigo Silveira de Almeida!, Camila Moreira Carvalho Dias?, Flavia de Lima
Franco?, Isadora Leticia Ribeiro Melo?.

RESUMO

Objetivo: Demonstrar uma abordagem de um paciente presumivelmente imunocompetente no inicio do
trabalho, porém com diagnostico de Linfoma tipo B ndo Hodgkin feito no decorrer do tratamento da
Criptococose. Detalhamento de caso: O caso descrito trata-se de um paciente do sexo masculino, 48 anos,
com diagnéstico de neurocriptococose, o qual apresentava sintomatologias principais de cefaleia intensa,
hiporexia, confusdo mental, prostracéo e picos febris. Ao exame fisico, observou-se sinais de meninginismo
associado a linfoadenomegalia inguinal bilateral e esplenomegalia grau Il, sem demais alteracdes. Perante a
clinica foram solicitados exames laboratoriais e de imagem, os quais complementaram e auxiliaram para a
conclusao diagnéstica de neurocriptococose. Posteriormente, foi instituido tratamento com anfotericina B e
fluconazol, ambos endovenosos. Considera¢cdes finais: Por ser uma doenca que afeta mais individuos
imunodeficientes, principalmente HIV positivos, também acomete imunocompetentes, atingindo os pulmoes
variando desde sintomas insignificantes até quadros respiratérios prolongados. O paciente em questao
apresentou boa evolucgéo clinica ao tratamento, e segue em acompanhamento ambulatorial. Uma vez sendo
uma patologia negligenciada, seriam necessarias informagdes para estudos mais especializados, levando ao
diagndstico precoce e, por conseguinte a uma conduta adequada e efetiva.

Palavras-chave: Criptococose, Linfoma ndo-hodgkin, Covid-19, Fluconazol, Anfotericina.

ABSTRACT

Objective: To demonstrate an approach of a patient who was presumed immunocompetent at the beginning
of the study, but with a diagnosis of non-Hodgkin type B lymphoma made during treatment of cryptococcosis.
Case details: The case described is a 48-year-old male patient diagnosed with neurocryptococcosis, who
presented major symptoms of severe headache, hyporexia, mental confusion, deterration and febrile peaks.
On physical examination, signs of meninginism associated with bilateral inguinal lymphadenomegaly and
grade Il splenomegaly were observed, without further alterations. Laboratory and imaging tests were requested
before the clinic, which complemented and assisted for the diagnostic conclusion of neurocryptococcosis.
Subsequently, treatment was instituted with ampothericin B and fluconazole, both intravenous. Final
considerations: Because it is a disease that affects more immunodeficient individuals, especially HIV positive,
it also affects immunocompetent individuals, reaching the lungs ranging from insignificant symptoms to
prolonged respiratory conditions. The patient in question presented good clinical evolution to treatment, and
continues under outpatient follow-up. Once it is a neglected pathology, information would be needed for more
specialized studies, leading to early diagnosis and, consequently, to an adequate and effective conduct.
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RESUMEN

Objetivo: Demostrar un abordaje de un paciente que se presumia inmunocompetente al inicio del estudio,
pero con un diagnoéstico de linfoma no Hodgkin tipo B realizado durante el tratamiento de cryptococcosis.
Detalles del caso: El caso descrito es un paciente varén de 48 afios diagnosticado de neurocriptococosis,
qgue presentaba sintomas importantes de cefalea severa, hiporexia, confusién mental, desterracion y picos
febriles. En la exploracion fisica se observaron signos de meninginismo asociados a linfadenomiegalia inguinal
bilateral y esplenomegalia grado Il, sin alteraciones adicionales. Se solicitaron pruebas de laboratorio e
imagenes ante la clinica, que complementaron y ayudaron para la conclusion diagnostica de la
neurocryptococcosis. Posteriormente, se instituyd el tratamiento con ampotericina B y fluconazol, ambos
intravenosos. Consideraciones finales: Debido a que es una enfermedad que afecta a individuos mas
inmunodeficientes, especialmente VIH positivos, también afecta a individuos inmunocompetentes, llegando a
los pulmones que van desde sintomas insignificantes hasta afecciones respiratorias prolongadas. El paciente
en cuestién presentd una buena evolucion clinica al tratamiento, y continGa bajo seguimiento ambulatorio.
Una vez que se trata de una patologia desatendida, se necesitaria informacion para estudios mas
especializados, que conduzcan a un diagndstico precoz y, en consecuencia, a una conducta adecuada y
eficaz.

Palabras clave: Criptococosis, Linfoma no-hodgkin, Covid-19, Fluconazol, Anfotericina.

INTRODUCAO

A Criptococose, doencga fungica sistémica, é causada por Cryptococcus spp. (C. neoformans ou C. gattii),
sendo o C. neoformans o principal responsével pela infec¢do. A epidemiologia demonstra maior prevaléncia
em regides tropicais e subtropicais, podendo apresentar um quadro clinico agudo, subagudo e crdnico. Tal
doenca afeta mais individuos imunodeficientes, principalmente HIV positivos, mas pode também acometer
imunocompetentes, sendo afetados respectivamente o primeiro grupo por C. neoformans e C. gattii (NYAZIKA
TK, et al., 2018; LIMA AC, et al., 2017).

Este tipo de fungo tem tropismo principalmente pelo Sistema Nervoso Central (SNC), causando episédio
de meningoencefalite, contudo, o foco priméario sdo os pulmdes, com periodo de incubacdo de 6 meses,
possuindo disseminagdo por meio da via hematogénica, podendo acometer pele, olhos e prostata (NYAZIKA
TK, et al., 2018; RIBEIRO AS e CERQUEIRA CTR, 2019).

z

A taxa de mortalidade é alta nesta patologia, sendo a segunda causa de mortalidade por micoses
sistémicas no Brasil, além de ser responsavel por 15% da mortalidade no grupo de paciente portadores do
virus da imunodeficiéncia humana (RUDNIK CRB, et al., 2015).

Dada a relevancia desta doenca, principalmente em pacientes imunocomprometidos, e a escassez de
informacdes, uma vez que a neurocriptococose tornou-se notificagdo compulséria apenas em 2020 (RUDNIK
CRB, et al., 2015).

O objetivo deste estudo foi demonstrar uma abordagem de um paciente presumivelmente
imunocompetente no inicio do trabalho, porém com diagnostico de Linfoma tipo B ndo Hodgkin feito no
decorrer do tratamento da Criptococose.

DETALHAMENTO DE CASO

Este € um estudo de caso apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Parecer 5.374.170 e
CAAE 57863422.9.0000.8043), tendo a concordancia do paciente com a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Paciente masculino, 48 anos, morador de zona rural, portador de hipotireoidismo, com quadro de cefaleia
intensa holocraniana, principalmente em regido occipital, associada a hiporexia, confusdo mental, prostracao
e picos febris de 39°C ha 20 dias, sem resposta a analgésicos orais e endovenosos. Foi admitido ao servigco
de emergéncia com quadro descrito para investigacao neurolégica e infecciosa.
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Ao exame fisico, observou-se sinais de meninginismo associado a linfoadenomegalia inguinal bilateral e
esplenomegalia grau Il, tendo demais sistemas e sinais vitais sem alteragBes. Foram solicitados rastreio
infeccioso laboratorial, radiografia de térax, Tomografia de Cranio (TC) sem contraste e puncéo com analise
de liquor (bioguimica, citologia e pesquisa de fungos).

Durante avaliagdo de exames, paciente apresentava rotina laboratorial sem alteracdes de fungéo renal,
eletrolitos (Sddio, potassio e magnésio) e sem alteragdes infecciosas (Hemograma e proteina C reativa).
Observado na radiografia de térax nos cortes posteroanterior e perfil uma leséo espiculada de cerca de 3 cm
em regido de lobo médio de pulméo esquerdo. Foi solicitado tomografia de térax sem contraste apds posterior
analise de radiografia, evidenciando uma massa espiculada em regido de transicao de apice e lobo médio de
pulmdo esquerdo, com formacdes expansivas sélidas, de contornos irregulares associada a pequenos
nddulos irregulares dispersos no parénquima pulmonar intersticialmente, sugestivos de neoplasia (Figura 1).

Figura 1 - Presenca de formacdo expansiva irregular hiperdensa em
lobo pulmonar esquerdo em Tomografia de Térax sem contraste.

Fonte: Souza LR, et al., 2022; imagens extraidas do sistema de
radiologia, com a devida autorizagdo do paciente.

Foi realizado tomografia de cranio sem contraste devido as alteragdes neurologicas, porém ndo se
observou alteragdo aguda no exame de imagem.

Figura 2 - Tomografia de Cranio sem contraste
sem alteracOes significativas.

Fonte: Souza LR, et al., 2022; imagens extraidas
do sistema de radiologia, com a devida
autorizacdo do paciente.
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A analise do liquor revelou celularidade de 60/mm3 de leucdcitos, com predominio de linfécitos,
hiperproteinorraquia, hipoglicorraquia e lactato de 2,9mmol/L.

Foram iniciados analgésicos endovenosos (Dipirona e Tramadol) associado a antibioticoterapia empirica
com Ceftriaxone e antiretroviral empirico Aciclovir, enquanto se aguardava a pesquisa de fungos e cultura do
liquor. Apds pesquisa positiva para fungos e auséncia de crescimento bacteriano em cultura, foi realizado
pesquisa direta de fungos, demonstrando presenca de estruturas com morfologia de Criptococcus sp.

Suspensos tratamentos empiricos e iniciados Fluconazol endovenoso associado a Anfotericina B 50mg
endovenosa 24/24 horas.

ApOs 4 dias de tratamento iniciado, paciente apresentou quadro de confusdo mental, extremidades frias,
cefaleia holocraniana intensa e rebaixamento do nivel de consciéncia associado a bradicardia, sendo levado
a sala de emergéncia. Durante estabilizacao do quadro, foi necessario a introducao de Dobutamina 5 mg/hora,
restabelecendo perfusédo periférica e frequéncia cardiaca em 4 dias. Houve suspensédo de Dobutamina e
retorno aos cuidados em enfermaria.

Durante o decorrer de 13 dias do tratamento com antimicrobianos citados, paciente evoluiu com piora de
funcéo renal e alteracdo de enzimas hepaticas especificas, evoluindo creatinina basal de 0,5 mg/dl para 1,4
mg/dl, além de enzima Alanina Aminotransferase (ALT) de 19 U/L para 165 U/L. Foi optado entdo pela
suspensao do Fluconazol e Anfotericina B, sendo iniciado Anfotericina B Complexo Lipidico 200 mg
endovenosa de 24/24 horas apenas, associado a vigilancia hepatica e renal. Houve o retorno aos valores
basais de creatinina e ALT.

Com a estabilizacdo do quadro, prosseguiu-se com a bidpsia de linfoadenomegalia inguinal, sendo
demonstrado no estudo anatomopatoldgico doenga linfoproliferativa, sugerindo avaliagdo da peca com estudo
de imunohistoquimica.

Apb6s 22 dias de tratamento hospitalar, paciente apresentou tremores de extremidades, calafrios, picos
febris de 39°C e aumento de Proteina C Reativa, sem altera¢gfes importantes em hemograma, sendo iniciado
empiricamente Cefepime por 7 dias. Foi solicitado pesquisa de antigeno SARS-CoV-2 em swab nasal, sendo
positivo para o virus.

Paciente seguiu em acompanhamento em Enfermaria de Isolamento da Covid por 21 dias sem
necessidade de oxigenioterapia complementar.

Durante o isolamento do paciente em unidade de tratamento de SARS-CoV-2, paciente apresentou picos
febris e piora do quadro clinico (prostracéo e cefaleia), sendo iniciado Meropenem por 7 dias.

Coletado novo Liquor Cefalorraquidiano para controle de neurocriptococose no trigésimo dia de Anfoterina
B Complexo Lipidico, sendo positiva a pesquisa para fungos. Optamos pelo aumento de dose de Anfotericina
B Complexo Lipidico para 300 mg ao dia.

No quadragésimo terceiro dia de Anfoterina B Complexo Lipidico, com novo Liquor Cefalorraquidiano para
controle de neurocriptococose, manteve-se positiva a pesquisa para fungos. Optamos pelo aumento de
Anfotericina B Complexo Lipidico para 400 mg ao dia associado ao retorno de Fluconazol 200 mg via
endovenosa de 12 em 12 horas.

Foi solicitado avaliacdo da equipe de Hematologia devido ao resultado de imuno-histoquimica de Linfoma
ndo Hodgkin difuso de grandes células B, sendo optado pelo controle de neurocriptococose antes de iniciar
tratamento oncolégico.

Devido ao aumento de transaminases hepaticas ap0s inicio de Fluconazol (ALT 171), o Fluconazol
endovenoso foi suspenso, mantendo apenas o tratamento com Anfotericina B Complexo Lipidico.

Coletado novo Liquor Cefalorraquidiano para controle de neurocriptococose no sexagésimo quinto dia de
Anfotericina B Complexo Lipidico, sendo optado por controle de neurocriptococose de forma ambulatorial com
esquema de antifingico endovenoso em hospital, associado a acompanhamento no ambulatério de doencas
oncolégicas.
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Durante acompanhamento ambulatorial, foram solicitados exames de rastreio para inicio de tratamento,
sendo um deles a bidpsia de medula 6ssea, demonstrando apenas infiltrado mononuclear com fibrose no
exame anatomopatolégico e infiltracdo medular por Linfoma ndo Hodgkin B difuso rico em T/Histiécitos.

Foi optado por inicio de esquema Rituximabe, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona
(RCHOP), com boa resposta clinica e laboratorial, diminuindo os picos febris e a hepatoesplenomegalia do
paciente. Paciente segue em acompanhamento.

DISCUSSAO

A criptococose, descrita no caso acima, causada por um fungo encapsulado, possui maior prevaléncia em
areas urbanas, predominando nas regides com temperatura mais elevada (TEODORO DT, et al., 2021; LIMA
SRT, et al., 2021). O criptococo (especialmente da espécie neoformans) pode ser encontrado em excretas de
aves com alto teor de nitrogénio, principalmente de pombos, enquanto a espécie gatti € mais frequentemente
identificada em madeira em decomposi¢éo, oco de arvores, restos vegetais de eucalipto e de diversas
espécies de arvores tropicais (RIBEIRO AS e CERQUEIRA CTR, 2019).

O foco de infecgéo priméria ocorre por meio da inalagdo do fungo no meio ambiente, acometendo os
pulmdes, podendo resultar desde em uma infecgdo assintomética até um quadro clinico de via aérea inferior,
como grave pneumonia. Além disso, h& a contaminacao por via hematogénica, podendo afetar o SNC e outros
orgdos (NYAZIKA TK, et al.,, 2018; LIMA SRT, et al.,, 2021). O paciente habitava em zona rural, ndo
apresentando nenhuma comorbidade que o torna suscetivel & doenca.

As principais caracteristicas clinicas desta patologia incluem meningoencefalite subaguda ou cronica,
cursando com cefaleia intensa e sinais meningeos que podem estar presentes, além de febre, convulsdes,
sintomas visuais, altera¢des do estado mental e déficit neuroldgico focal. (LIMA AC, et al., 2017; LIMA SRT,
et al., 2021; DUARTE SBL, et al., 2017).

Ja em individuos imunocompetentes, a infeccao pode afetar apenas os pulmdes variando desde sintomas
insignificantes até quadros respiratorios prolongados com tosse seca, dispneia, dor pleuritica, dentre outros.
(LIMA AC, et al., 2017; RIBEIRO AS e CERQUEIRA CTR, 2019). No relato acima, o doente apresentou
manifestagdes clinicas condizentes com a infec¢do pelo criptococo, sendo elas: cefaleia, confusao mental,
prostracdo, febre alta e sinais de meningismos.

Episédios de criptococose com auséncia de comorbidades, mas com sintomas tipicos, ou fatores de risco
nao identificaveis, como exemplo HIV negativo ou individuos nédo transplantados, podem por sua vez atrasar
o tratamento, resultando em um pior prognostico (GOMES ATM, et al., 2021). Para os quadros de
meningoencefalite, geralmente o liquor apresenta discreto aumento de leucdcitos com predominio linfocitario,
proteinorraquia aumentada e glicorraquia reduzida. (LIMA AC, et al., 2017; HELLER HM, et al., 2020).

A investigacdo para confirmar a etiologia pode ser realizada por meio de cultura com pesquisa direta ou
estudo histopatolégico em amostras de liquor, sangue, escarro ou outros tecidos aparentemente infectados,
constatando a presenca de levedura (LIMA AC, et al., 2017; TEODORO DT, et al., 2021). Outra forma de
andlise do fungo seria a coloragdo com tinta nanquim, teste de latex e cultura Sabouraud (LIMA AC, et al.,
2017).

Os exames solicitados para elucidacéo diagndstica demonstraram aumento de leucécitos, com predominio
de linfécitos, hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia, sendo, portanto concordantes aos descritos na literatura.
Além disso, apresentou pesquisa direta para fungos positiva e presenca de estruturas com morfologia de
criptococus. Ademais, o liquor quando relacionado ao nivel de consciéncia rebaixado e aos baixos niveis de
glicose, pode ser um fator de mau prognostico (LIMA SRT, et al., 2021)

Para casos diagnosticados, a realizagdo de exames radiolégicos é essencial para identificacdo de
criptococomas ou sinais de hidrocefalia (LIMA AC, et al., 2017). A visualizagao de areas com infartos em TC
ou ressonancia magnética, ha a contribuicdo no diagnéstico sindrébmico (HELLER HM, et al., 2020). Além
disso, os achados principais na radiografia simples e tomografia de térax seriam: nédulos e massas (mais
comuns em pacientes HIV negativos), consolidacdo do espaco aéreo e padrédo intersticial (mais comum em
pacientes HIV positivos) (RIBEIRO AS e CERQUEIRA CTR, 2019).
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No caso descrito observou-se tanto na radiografia quanto na tomografia de térax a presenga de uma massa
espiculada em regido de transicéo de apice e lobo médio de pulméo esquerdo. Enquanto na TC de cranio ndo
foram constatadas alteracdes agudas. E essencial a eliminagdo de outros tipos de diagndsticos, tais como
tuberculose, carcinoma brénquico, meningite bacteriana ou virética, manifestacdes cutaneas e sistémicas
(RIBEIRO AS e CERQUEIRA CTR, 2019; GOMES ATM, et al., 2021).

A respeito do tratamento, a literatura preconiza o uso de anfotericina B e fluconazol endovenosos por
meses, sendo 0 uso de anfotericina B indicado por 4 semanas, associado ou nao a flucitosina, necessitando
repetidas puncdes lombares para confirmar a auséncia de fungos do liquor e monitorizacéo da hidrocefalia
(LIMA AC, et al., 2017). Posteriormente ha a consolidacédo do tratamento com fluconazol por 8 semanas,
seguido da manutenc¢ao com baixa dose por um periodo de 6 a 12 meses (LIMA AC, et al., 2017; BRAMBILLA
VR, et al., 2020).

Quando estas terapias fungicas ndo estiverem disponiveis, como nos paises em desenvolvimento, a
monoterapia com fluconazol com altas doses seria uma opcdo (NUNES TR, et al., 2021). O acompanhamento
laboratorial periédico com especialista deve ser realizado junto aos exames de imagem para averiguar a
evolucao do quadro e possivel cura (RIBEIRO AS e CERQUEIRA CTR, 2019). O paciente foi tratado com
fluconazol e anfotericina B, respectivamente endovenosos.

Contudo, apos inicio do tratamento, paciente evoluiu com confusdo mental, extremidades frias, cefaleia
holocraniana intensa e rebaixamento do nivel de consciéncia associado a bradicardia, e ap6s alguns dias
apresentou piora de funcao renal e alterac@o de enzimas hepaticas especificas. Segundo Teodoro DT, et al.
(2021), as complicagbes devido ao uso destes medicamentos sdo nefrotoxicidade, elevacdo de
aminotransferases, neutropenia, toxicidade hematoldgica, creatinina elevada, anemia, hipocalemia e
infec¢Bes oportunistas, logo, a importancia dos cuidados intensivos perante ao tratamento. Além disso, pode
ocorrer um disturbio hidroeletrolitico, afetando por exemplo os cardiomiécitos, resultando em prolongamento
na repolarizacdo refletido no eletrocardiograma por depressdo de ST-T e presenca de ondas U e,
posteriormente aumento do intervalo QT (PIMENTA LOS, et al., 2020).

A Covid-19 além de causar danos alveolares, promove uma imunossupressao e diminuicdo das células
TCD4+ e TCD8+, tornando esses individuos mais susceptiveis a infec¢cdes oportunistas fungicas (RUDNIK
CRB, et al., 2020). Diante a pandemia da Covid-19, a suspeicdo dessa patologia frente a sintomatologias
respiratdrias ou piora clinica de pacientes que ja estavam tratando alguma outra doenga deve sempre ser
colocada em pauta (HELLER HM, et al., 2020). De acordo com as caracteristicas clinicas iniciais do paciente
relatado e sua evolugéo clinica, percebe-se que a Covid-19 é um diagndéstico coincidente e até mesmo tenha
ocorrido pelo quadro debilitado em que o paciente se encontrava devido a infec¢ao fungica que estava sendo
tratada.

Segundo Wang RY, et al. (2017), estudos abordando as infec¢Bes criptocdcicas em doengas
hematoldgicas sdo raros, e estes concluem que tanto as condi¢des malignas quanto as ndo malignas sdo
fatores de risco para a infec¢éo. Ha relatos na literatura de pacientes em tratamento imunossupressor para
neoplasias hematoldgicas, os quais podem como consequéncia favorecer a um maior risco para criptococose,
acometendo principalmente o pulmdo e o SNC, devido a maior incidéncia dessa patologia em paciente
usuarios cronicos de corticoide, portadores de doenca reumatoldgicas, transplantados e diabéticos (NUNES
TR, et al., 2021; WANG RY, et al., 2017).

Ainda assim, a presenca do Linfoma N&o Hodgkin pode contribuir, mesmo sem a terapia
imunossupressora, com o aparecimento desta infecgdo oportunista (CASTRALLI HA, et al., 2021). No caso
presente, a neoplasia que o paciente era portador poderia ser um dos fatores de risco que teria contribuido
para o surgimento da neurocriptococose.

O tratamento com o fluconazol pode causar hepatotoxicidade, contudo, com baixas taxas de elevacéo das
aminotransferases, propondo que casos graves sejam raros (SCHMITT JV, et al., 2013). Desta maneira, por
ser hepatotéxicos, ao iniciar a terapia com esta medicacao, a monitorizacdo da funcéo hepatica é importante,
sendo necesséaria a solicitacdo laboratorial das enzimas hepdaticas alanina aminotransferase, aspartato
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aminotransferase, gama-glutamiltransferase e fosfatase alcalina, avaliando, se alterados, a possibilidade de
alterar a dose desta medicagdo (SILVA RS, et al., 2021). Mediante a alteracdo laboratorial apresentada pelo
paciente devido ao uso do fluconazol, 0 mesmo foi suspenso temporariamente.

Medidas para melhorar o tratamento com antifingicos incluem registrar antifingicos em paises sub e nédo
desenvolvidos, melhorar estimativa de vida em meningite criptococica, incluir todos as drogas utilizadas na
terapéutica na lista de medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial de Saulde, otimizar o tratamento ja
existente, estimular pesquisa a respeito de novos tratamentos (LIMA SRT, et al., 2021).

Ap6s o diagnoéstico de Linfoma ndo Hodgkin do paciente, entende-se que esta doenca poderia ser a
responsavel pela imunossupressdo do mesmo, tornando-o susceptivel a infeccbes oportunistas e até mesmo
dificultando a melhora clinica e a resposta as terapias propostas para a doenca flngica. Como ja descrito, a
criptococose acomete mais regifes tropicais e subtropicais, e desse modo, paises pouco desenvolvidos,
tornando-se uma doencga negligenciada, ou seja, com pouca notificagdo compulséria. Por consequéncia, ha
poucos dados epidemiolégicos acerca dos individuos acometidos, sendo necessaria uma coleta de
informacdes mais ampla, associada ao diagnéstico mais precoce, estudos mais aprofundados sobre a
patologia, obtendo informag8es que auxiliam na prevencéo e condutas terapéuticas mais eficientes.
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