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A infecção por Cryptococcus neoformans é uma infecção oportunista, que ocorre sobre-
tudo em doentes com imunodeficiência celular e cuja incidência aumentou drasticamente
desde o advento da infecção ao VIH. Raramente esta infecção tem sido relatada em
doentes com deficiência na imunidade humoral. Apresentamos dois casos de infecção a
Cryptococcus neoformans de evolução fatal: um doente com criptococose disseminada
que levou ao diagnóstico de SIDA; e uma doente com mieloma múltiplo de cadeias leves
k em estádio III-B que se apresentou com uma meningite em simultâneo a Cryptococcus
neoformans e Listeria monocytogenes.

CRYPTOCOCCOSIS
Cryptococcus neoformans infection is an opportunistic infection affecting mainly patients
lacking cell mediated immunity whose incidence has dramatically risen with the advent of
HIV infection. This infection has rarely been reported in patients with humoral immunity
deficiencies. We report two patients with Cryptococcus neoformans infection with a fatal
outcome: a man with disseminated criptococcosis leading to the diagnosis of AIDS; and
a woman with stage III- B K light chains multiple myeloma presenting with meningitis to
both Cryptococcus neoformans and Listeria monocytogenes.
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INTRODUÇÃO

A criptococose é uma infecção fúngica sistémica cau-
sada por Cryptococcus neoformans, levedura capsulada
de distribuição mundial. Afecta sobretudo os doentes com
deficiência de células T, tendo aumentado drasticamente
a sua incidência desde o aparecimento da infecção ao VIH.

Apresentamos dois casos, ambos de evolução fatal. O
primeiro caso de um doente no qual a manifestação inau-
gural e diagnóstica de SIDA foi uma infecção generalizada
a Cryptococcus neoformans (meningite, pneumonite e
fungemia). O segundo caso é o de uma doente com mielo-
ma múltiplo (MM) de cadeias leves k em estádio III-B que
se apresentou com meningite simultaneamente a Crypto-
coccus neoformans e Listeria monocytogenes.

O primeiro caso apresenta a particularidade da apre-
sentação de uma infecção oportunista grave em doente
com imunodepressão severa secundária a infecção pelo
VIH até então desconhecida. O segundo caso apresenta
como particularidade o facto de a meningite criptocócica
surgir numa doença que cursa sobretudo com défice de
imunidade humoral na qual raramente está descrita esta
infecção oportunista1.

CASO CLÍNICO 1

Homem de 39 anos de idade recorreu ao hospital por
queixas com 10 dias de evolução de febre, cefaleia, tosse
não produtiva, toracalgia à direita de características
pleuríticas e anorexia. Referia antecedentes de paludismo
e de pneumonia. Era fumador, tinha hábitos etílicos mode-
rados e história de comportamento sexual de risco. Nega-
va uso habitual de fármacos.

Estava consciente, orientado e colaborante, febril, de-
sidratado, em estabilidade hemodinâmica e eupneico. No
exame físico salientar apenas a auscultação pulmonar com
diminuição do murmúrio vesicular na base do hemitórax
direito. O exame neurológico não evidenciou sinais neu-
rológicos focais nem sinais meníngeos.

A radiografia do tórax mostrou condensação nodular
no lobo inferior do pulmão direito (Figura 1). Analitica-
mente, apresentava leucocitose 17,4x109/L com neutrofilia
93,4%, anemia normocrómica e normocítica com hemoglo-
bina 12,2 g/dl, hiponatrémia 123 mEq/L e proteína C reactiva
3,4 mg/dL.

Instituiu-se antibioterapia endovenosa para pneumo-
nia adquirida na comunidade com β-lactâmico e macrólido,
após colheitas de sangue para hemoculturas. No segundo
dia de internamento, teve um episódio de perda transitória
do conhecimento com instalação de vertigem e diplopia,

apresentando no dia seguinte hipoacusia bilateral, amau-
rose do olho direito, diminuição da acuidade visual do
olho esquerdo e monoparésia do membro superior esquer-
do. Mantinha a ausência de sinais meníngeos.

A TAC cerebral foi normal. Procedeu-se a punção lom-
bar (PL), com saída de líquido cefalo-raquidiano (LCR)
hipertenso e claro, cujo estudo citoquímico mostrou 3
leucócitos/µL com predomínio de mononucleares,
glicorraquia 59 mg/dL e proteinorraquia 54 mg/dL. A colo-
ração com tinta-da-china foi positiva para a presença de
Cryptococcus, o antigénio criptocócico foi positivo com
um título superior a 1:1000, e a cultura positiva para
Cryptococcus neoformans (Figura 2). A pesquisa de VDRL
foi negativa, bem como a pesquisa de Listeria monocyto-
gens, BK, antigénios capsulares bacterianos, VCM, VHS e
vírus JC. Instituiu-se terapêutica com anfotericina B (An-
B) lipossómica endovenosa.

Houve isolamento nas hemoculturas de Cryptococcus
neoformans. As serologias para o VIH e o VHC foram po-
sitivas e a imunofenotipagem linfocitária mostrou linfócitos
T CD4+ <25/µL (0,3%). A RMN cerebral mostrou ligeiro
hipossinal em T1 com padrão granular envolvendo os
núcleos caudado e lenticulares direitos, sem efeito de
massa, podendo traduzir infecção oportunista. A TAC
torácica mostrou consolidação parenquimatosa no lobo
inferior do pulmão direito com múltiplas cavitações, derra-
me pleural bilateral e múltiplas adenopatias mediastínicas
e do hilo pulmonar direito (figura 3).

Manteve-se a terapêutica com An-B lipossómica, e
acrescentou-se trimetropim-sulfametoxazol para profilaxia
de pneumonia a pneumocystis jiroveci. O doente faleceu
no segundo dia de terapêutica dirigida em quadro de hi-

Fig. 1 – Rx tórax PA: Condensação nodular no lobo inferior
do pulmão direito.
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pertensão intracraniana, hipertensão diastólica e insufici-
ência cardiorrespiratória.

CASO CLÍNICO 2

Mulher de 59 anos de idade foi levada ao Serviço de
Urgência do nosso hospital por história com algumas ho-
ras de evolução de cefaleias intensas, calafrios, confusão
mental e convulsões. Havia-lhe sido diagnosticado um
ano antes um MM de cadeias leves k, estádio III-B, en-
contrando-se a fazer tratamento de quimioterapia de se-
gunda linha com vincristina, doxorrubicina e dexametasona
(VAD). Apresentava insuficiência renal crónica avançada,
tendo sido submetida durante 6 meses a tratamento dialí-
tico regular suspenso cerca de três meses antes por melho-
ria da função renal.

Objectivamente, a doente estava febril (40º C), com
depressão do estado de consciência (GCS = E2V3M5 =
10), com sinais meníngeos (rigidez da nuca, sinais de Kernig

Fig. 2 – Criptococcus neoformans em LCR. (HE 40x)

Fig. 3 – TAC torácica: Consolidação parenquimatosa no lobo
inferior do pulmão direito com múltiplas cavitações, derrame
pleural bilateral e múltiplas adenopatias mediastínicas e do
hilo pulmonar direito.
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e Brudzinsky), sem sinais neurológicos focais. Apresen-
tou duas convulsões tónico-clónicas generalizadas du-
rante a observação.

A TAC cerebral foi normal. Foi feita PL, com saída de
LCR hipertenso e turvo. O estudo citoquímico do LCR
mostrou glicorraquia 50 mg/dL, proteinorraquia 457 mg/
dL e pleocitose 271 células/µL (80% polimorfonucleares).
A coloração da tinta-da-china foi positiva para Crypto-
coccus e o antigénio criptocócico foi positivo (não foi
disponibilizado título pelo Laboratório). A pesquisa de
antigénios capsulares bacterianos foi negativa.

Iniciou-se terapêutica endovenosa com An-B lipossó-
mica, ceftriaxone e ampicilina em doses meníngeas. Dois
dias depois, a cultura do LCR e as hemoculturas foram
positivas para Listeria monocytogenes. A pesquisa de anti-
génio criptocócico no sangue foi negativa, não tendo havi-
do isolamento de Cryptococcus neoformans nas hemocul-
turas. A serologia do VIH foi negativa; não foi feito o estu-
do de sub-populações linfocitárias no sangue periférico.
Apresentava uma pan-hipogamaglobulinemia severa.

Manteve-se a terapêutica com An-B lipossómica e
Ampicilina. A doente apresentou agravamento neurológi-
co progressivo com estado de mal epiléptico, que moti-
vou admissão em Cuidados Intensivos para indução de
coma barbitúrico. Faleceu ao 11º dia de internamento.

DISCUSSÃO

A Criptococose tem-se convertido, a nível mundial, na
infecção fúngica letal mais comum nos doentes com SIDA,
sendo prevalente na África, nomeadamente na Africa Cen-
tral2-4, onde as possibilidades de recurso à terapêutica
antiretroviral são escassas.

Causada pelo Criptococcus neoformans, a infecção
tem uma expressão clínica distinta no doente imunocompe-
tente e no imunocomprometido. No primeiro, surge como
uma infecção subclínica, localizada e a maioria das vezes
assintomática. Já no doente imunocomprometido ocorre
geralmente disseminação sistémica, tendo predilecção pelo
SNC.

Existem casos descritos associados a linfoma, leuce-
mia, transplante de órgãos sólidos, LES, diabetes, síndrome
de Cushing, sarcoidose e ao uso de corticoides e drogas
imunossupressoras, mas com o advento da SIDA na déca-
da de 1980, o número de casos tem aumentado drastica-
mente. Há estudos que indicam que 6-10% destes doentes
com alteração dos linfócitos T desenvolvem criptococose5

afectando nomeadamente doentes com valores de CD4
baixos (<50 céls/µL)6,7, sendo em muitos deles a primeira
indicação de SIDA. Num estudo francês a criptococose

foi a doença inicial definidora de SIDA em 63% dos doen-
tes8; noutro realizado no Zimbabué foi-o em 88%9 e nou-
tro num hospital da Zâmbia em 91%4.

O Criptococcus neoformans é um fungo leveduriforme
ubíquo envolvido numa cápsula de polissacárido. Exis-
tem duas variantes diferentes: Criptococcus neoformans
var neoformans, serotipos A, D e AD cujo reservatório
principal são as excreções de aves, nomeadamente os pom-
bos, e Criptococcus neoformans var gatti, serotipos B e
C, isolados dos eucaliptos. A variante neoformans é a prin-
cipal responsável pela criptococose humana, causando
90% das infecções nos imunocomprometidos10 (mesmo
em áreas em que a variante gatti é endémica)11, compor-
tando-se como uma infecção grave e com alta mortalidade
apesar da terapêutica. A variante gatti afecta basicamente
indivíduos imunocompetentes11.

O SNC é o órgão mais atingido na criptococose; ou-
tros órgãos envolvidos são o pulmão, olhos, pele, prósta-
ta e ossos. O pulmão é a principal porta de entrada para a
infecção fúngica11,14. A pneumonia criptocócica pode vari-
ar desde uma infecção nodular assintomática a um síndro-
me de dificuldade respiratória grave (ARDS). Os sintomas
clássicos de pneumonite incluem tosse, febre, expectora-
ção ou sintomas pleuríticos. A radiografia do tórax pode
revelar infiltrados focais ou difusos mimetizando uma pneu-
monia por Pneumocitis jiroveci, massas que podem suge-
rir carcinomas, estando descritos também adenopatias hila-
res e mediastínicas, derrames pleurais e mais raramente
cavitações e empiema pelural11,14.

Depois de inalado o fungo, é desencadeada uma res-
posta imune, elemento que determina o curso da infecção.
Se a contagem de linfocitos T CD4 for baixa produz-se
disseminação da doença com especial predilecção pelo
SNC (65-94% dos doentes com VIH positivo associado a
criptococose pulmonar)14-17. Num estudo retrospectivo,
78% dos doentes com meningite criptocócica tiveram
criptococose pulmonar nos quatro meses precedentes18.
A criptococcemia também precede frequentemente a inva-
são ao SNC e pode persistir por um período de 1-16 sema-
nas apesar do tratamento19.

A apresentação clínica mais frequente da criptococose
é a meningo-encefalite5,12,13. O tempo de aparecimento dos
sintomas até ao diagnóstico varia entre dias e meses, pelo
que o reconhecimento da doença em doentes com VIH
requer um alto índice de suspeição. O quadro clínico é
subagudo e insidioso, caracterizado por cefaleias de mo-
derada intensidade, que vão sendo cada vez mais incapa-
citantes, febre, e mais raramente alteração do estado men-
tal. Frequentemente os sinais clássicos de irritação menin-
gea (rigidez da nuca, vómitos ou fotofobia) estão ausen-
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tes ao exame objectivo e as análises laboratoriais de rotina
não revelam alterações significativas.

O estudo imagiológico do SNC é importante para evi-
denciar possíveis massas que contra-indiquem a realiza-
ção da PL para estudo do LCR. Devem igualmente ser
pedidas serologias no sangue para analisar a presença de
antigénios de Criptococcus que se detectam em mais de
99% dos casos com títulos > 1:204813,20. O diagnóstico
definitivo da meningite criptocócica (MC) é realizado se-
gundo um dos seguintes métodos7,21,22: 1) visualização
do fungo no LCR usando tinta-da-China (sensibilidade
75-85%); 2) detecção de antigenio de Criptococccus nos
testes de aglutinação no LCR (sensibilidade 95%); 3) cul-
tura positiva do LCR para C. neoformans.

No estudo do liquor, um aspecto a ter em conta é o
facto da fórmula do LCR poder ser inexpressiva8, revelan-
do habitualmente o exame citológico contagem baixa de
células (<50 cél/µL) com predomínio de mononucleares,
com níveis de proteínas ligeiramente anormais, podendo
ser a concentração de glicose normal ou baixa. Outro fac-
tor de grande importância é a elevada pressão de abertura,
quase 70% dos doentes apresentam uma pressão de aber-
tura superior a 200 mmH2O23. O aumento da pressão intra-
craniana (PIC), que pode ser devida a edema cerebral, efei-
to de massa, ou obstrução na absorção do liquor, está
associada à presença de abundantes fungos e à ausência
de resposta do hospedeiro. A hipertensão intracraniana
contribui para a elevada morbi-mortalidade da MC. As
complicações incluem hidrocefalia, papiledema, disfunção
cerebelosa, convulsões e demência, défices motores e
sensoriais, nomeadamente hipoacusia e diminuição da
acuidade visual (esta última pode ser devida a inflamação
directa do nervo óptico ou a neuropatia óptica compressiva
secundária a PIC elevada23-25). Deve-se estar alerta, nome-
adamente na primeira semana após o diagnóstico, para um
aumento da PIC como causa de amaurose, coma e convul-
sões22,25. A principal intervenção para a redução da PIC é
remoção diária de 20-30 ml de liquor mediante PL poden-
do-se suspender quando a PIC for normal durante vários
dias. Nos casos em que os défices neurológicos são per-
sistentes ou progressivos apesar desta terapêutica está
indicada a realização de uma derivação ventrículo-
peritoneal20-25. Não está demonstrado que o uso do manitol
e da acetazolamida tragam algum benefício ao tratamento
da PIC elevada resultante da MC. A terapêutica com
corticoides não é recomendada; um estudo demonstrou
que o uso de altas doses de corticoides estava associado
a agravamento clínico e morte precoce23.

O tratamento antifúngico específico segundo as
guidelines actuais é a An-B na dose de 0.7-1mg/kg/d

endovenosa, associado ou não26 a 5-flucitosina (5-FC)
100mg/kg/d oral fraccionada em quatro doses e adminis-
trado durante duas semanas seguidos de 400 mg/dia oral
de fluconazol (ou itraconazol, embora menos efectivo) até
completar 10 semanas de tratamento ou até o LCR estar
estéril. Num estudo randomizado27 verificou-se que o re-
gime combinado de An-B + 5-FC tinha maior acção
fungicida que a An-B em monoterapia ou que o regime
triplo de An-B + 5FC + fluconazol. Dada a nefrotoxicidade
da An-B, a função renal tem que ser monitorizada e a pre-
paração lipídica mostrou-se efectiva e menos tóxica. O
fármaco também pode ser administrado por via intratecal,
estando reservado para aqueles em que a via endovenosa
está contra-indicada. As reacções adversas secundárias à
administração do fármaco (febre ou calafrios) podem ser
tratadas com paracetamol, difen-hidramina ou corticoides
30 minutos antes da perfusão.

Devido ao alto risco de recidiva da criptococose, o
fluconazol deve ser mantido como profilaxia secundária
na dose de 200 mg/d. Antes da terapêutica antiretroviral
de alta eficácia (HAART) estar disponível, era recomen-
dada a profilaxia indefinida; actualmente o consenso geral
é que a profilaxia secundária pode ser descontinuada se a
contagem de CD4 aumentar em termos absolutos e
percentuais, isto é, se os CD4 forem superiores a 200 cél/
µL e permanecerem nestes níveis após 12-18 meses com
HAART21,22. A profilaxia primária não é recomendada nas
actuais guidelines; embora haja autores que preconizam
que devia realizar-se com fármacos tipo azois nomeada-
mente em doentes infectados com VIH e com acesso limi-
tado a HAART28. Nos doentes com SIDA, a antiginemia
do Criptococcus no sangue pode servir de rastreio em
doentes febris, sendo um teste positivo uma evidência
presuntiva de criptococose29, devendo-se iniciar tratamen-
to com fluconazol.

Com as recomendações actuais de tratamento anti-
fúngico em regime duplo aliado à HAART o prognóstico
dos doentes tem melhorado substancialmente. Há estu-
dos que demonstram um declínio da criptococose em paí-
ses desenvolvidos com acesso a HAART; no entanto, a
incidência mantém-se elevada em indivíduos de origem
africana e com poucos recursos económicos30,31. A mortali-
dade mantém-se num intervalo de 6-15%5,13,27,32,33. Sem tra-
tamento a sobrevida média dos doentes com MC é apenas
de quatro dias34; com tratamento a mortalidade reduz-se
para 5-10% na primeira semana com alguns casos fulmi-
nantes5,20, estando associada a um aumento da PIC. Du-
rante o tratamento inicial 10-25% dos doentes morrem,
sendo a mortalidade de 30-60% no primeiro ano35. Os
parâmetros clínicos e laboratoriais preditores de morte
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durante a terapêutica inicial incluem alteração do estado
mental, título de antigénios no liquor superior a 1:1024 e
contagem de leucócitos no liquor inferior a 20 cél/µL13. A
hipertensão diastólica, provavelmente reflexo da hiperten-
são intracraniana, também está associada a morte precoce
nestes doentes36. A redução da PIC mediante drenagem
pode aliviar os sintomas e está associado a um melhor
prognóstico. Num estudo em que se tentou avaliar a ade-
rência às orientações relativamente ao tratamento da PIC
elevada em doentes com MC verificou-se que, quanto
maior o desvio das recomendações, pior era o prognósti-
co neurológico37.

Têm sido relatados efeitos paradoxais nos doentes que
começam HAART logo após terem iniciado terapêutica
para infecções oportunistas. Com a rápida queda da carga
vírica em resposta ao tratamento antiretroviral, desenvol-
ve-se uma exuberante resposta imune que altera o curso
da infecção oportunista, podendo aparecer como uma in-
fecção localizada contrariamente à apresentação dissemi-
nada que habitualmente teria ou reaparecendo ou agra-
vando os sintomas, com evolução potencialmente fatal.
Estes relatos têm levado muitos clínicos a evitar a prescri-
ção de HAART nos primeiros 2-3 meses a seguir ao diag-
nóstico de criptococose, a fim de evitar a síndrome de
reconstituição imunológica38.

A pandemia causada pela infecção VIH/SIDA consti-
tui um dos maiores problemas de saúde pública mundial e
actualmente estão-se unindo esforços para tentar travar a
epidemia. Em Portugal, até Março de 2007, estavam notifi-
cados 31.132 doentes nos vários estádios da infecção39,
número este subestimado, pois muitos casos estão ainda
por diagnosticar.

No nosso primeiro doente existia uma imunodepressão
severa e até então desconhecida e chegou aos serviços mé-
dicos com uma infecção oportunista grave, com desenvolvi-
mento rápido de manifestações neurológicas, sendo o qua-
dro respiratório prévio provavelmente a infecção inicial. Re-
velou-se hipertensão intracraniana como causa das altera-
ções neurológicas, e ainda HTA diastólica, como a causa de
morte precoce no segundo dia de tratamento específico.

O segundo caso mostra que, apesar de muito menos
frequente, a criptococose também surge em doentes com
imunodepressão não relacionada com o VIH. Não é contu-
do usual ocorrer em doente com MM, doença em que há
sobretudo défice de imunidade humoral1. A nossa doente
apresentava um défice de imunidade humoral em virtude
da existência de MM com pan-hipogamaglobulinemia, em-
bora se possa admitir a co-existência de défice de função
das células T pelo uso de corticóide em doses altas no
regime de quimioterapia utilizado.

Perante estes dois casos dramáticos, propomos que:
1) Se incluam estratégias para a prevenção e detecção

precoce dos doente infectados pelo VIH e se estabeleçam
programas agressivos para grupos de risco;

2) Se esteja alerta para a possibilidade de a criptococose
poder surgir em doentes não infectados com o VIH, so-
bretudo naqueles que têm défices da imunidade celular.
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