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Criptococoza - infectie
fungica frecventa a
Imunocompromisului

Abstract Rezumat

Cryptococcosis —a common fungal infection
inimmunosuppressed patient
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Alexandru among HIV-infected patients. In many patients, cryptococcosis indicator al SIDA. Aceastd infectie, avdnd poarta de
Corlateanu! is the first indication of AIDS. The lung is invariably the portal intrare pulmonard, la o gazdd imunocompromisd

ofentry and initial site of infection for C.neoformans. In
immunosuppressed patients all areas of the body can be
infected, and central nervous sistem involvement is the most
severe complication. Cryptococcosis is an important fungal
infection that should be considered in the differential diagnosis
of the pulmonary infiltrates in the immunosuppressed patient.
The purpose of this paper is to review the current knowledge of
the management and treatment strategies of cryptococcosis.
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poate duce la implicdri multisistemice, cea mai
periculoasa fiind atingerea cerebrald. Criptococoza
este una dintre bolile frecvente de pe lista de
diagnostic diferential al leziunilor cu infiltratie
pulmonard la gazdele imunocompromise. Scopul
acestei lucrdri este prezentarea cunostintelor
actuale despre managementul si strategiile
terapeutice in infectia criptococicd.
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Criptococul a fost pentru prima data izolat de catre italia-
nul Sanfelice in anul 1894 din sucul piersicilor fermentate. Tot
in 1894, un anatomopatolog german Busse a izolat levura din
tibia unei femei de 31 ani, remarcind rezistenta microorga-
nismului la hidroxidul de sodiu. in anul urmitor, un chirurg
pe nume Buschke a raportat izolarea aceleasi levuri de la
aceeasi pacienta, astfel aparand eponimul timpuriu de boala
Busse-Buschke. Ulterior levura a primit tot felul de nume:
Saccharomyces hominis, Cryptococcus hominis, Torula histolytica,
Debaryamyces hominis. Intr-un sfarsit, confuziile au fost
depasite si a fost decis numele de Cryptococcus neoformans,
astfel ca sinonimele mai vechi ale bolii (toruloza, blastomicoza
europeand, boala Busse-Buschke) sunt de evitat™*3.

Criptococii sunt fungi monocelulari (levuri) de forma
rotunda/ovoida cu diametrul 5-10 microni, care se reproduc
prin inmugurire. Reproducerea sexuati a C.neoformans a fost
descrisd doar in laborator (formarea de hife, care se contopesc
la segmentele terminale si, ulterior, in rezultatul mitozei si
meiozei, genereaza bazidiospori). Genul Cryptococcus cuprinde
peste 50 de specii, doar speciile Cryptococcus neoformans si
Cryptococcus gattii fiind agenti patogeni importanti la om (au
fost documentate cazuri foarte rare de infectii umane prin
Cryptococcus laurentii si Cryptococcus albidus). In corpul gazdei
si pe majoritatea mediilor de cultura celula levurica este incon-
juratd de o capsuld groasi polizaharidica, care determina
rezistenta la fagocitozi si este importanti in identificarea
microorganismului. Conform structurii antigenice a poliza-
haridelor capsulare se disting 5 serotipuri ale celor doua specii
patogene: serotipurile A, D si AD (pentru C.neoformans) si
serotipurile B si C (pentru C.gattii)*>*.

C.neoformans este un saprofit omniprezent in sol, in
zonele cu clima temperati. Adeseori se gaseste in dejectiile
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pasarilor, in special al porumbeilor, unde ramane viabil
pana la 2 ani. Desi prezent in concentratii mari in excre-
mente, fungul nu infecteaza pasarile. C.neoformans de sero-
tip A cauzeaza infectii la pacientii imunocompromisi,
inclusiv la pacientii HIV-infectati. C.gattii pana relativ
recent se izola in principal in clima tropicala si subtropicala
(fard asociere cu pasirile, nisa ecologici principala fiind
anumite specii de eucalipt). Din motive necunoscute,
C.gattii rareori infecteaza persoanele cu HIV si alti pacienti
imunocompromisi; pacientii infectati cu C.gattii sunt de
obicei imunocompetenti, rispund lent la tratament si com-
porta risc sporit de dezvoltare a leziunilor intracerebrale de
volum (criptococoame). C.gattii a fost izolat in unele cazuri
de criptococozi la animale.

Pe medii de culturi solide, la temperatura de 20°-37°C,
C.neoformans formeaza colonii netede, convexe, de culoare
galbena. Identificarea fungului se face in baza aspectului
microscopic si proprietatilor biochimice, precum si dupa
capacitatea de crestere la 37°C (majoritatea speciilor nepa-
togene de Cryptococcus nu cresc la aceastd temperatura).
Cele mai multe tulpini de C.neoformans pot utiliza creatini-
na ca o sursa de azot, ceea ce explica proprietatea de crestere
amicroorganismului in mediul bogat in creatinina al excre-
mentelor aviare. O caracteristicd biochimica a C.neoformans,
care il diferentiaza de tulpinile nepatogene, este capacitatea
de a produce melanina®.

Epidemiologie

Cele mai multe cazuri de criptococoza sunt cauzate de
C.neoformans la persoanele cu imunitate celulari deprimata.
Bolnavii cu SIDA si beneficiarii de transplant de organe sunt
deosebit de sensibili. Unele forme de cancer, sarcoidoza si
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tratamentul prelungit cu corticosteroizi, de asemenea, spo-
resc riscul de afectiuni criptococice grave®. Infectia cu
C.neoformans este cea mai frecventad micoza la pacientii cu
SIDA. Deseori criptococoza este primul indicator al SIDA.
In lume, la HIV-infectati incidenta criptococozei constituie
4-30%, fiind direct determinata de gradul imunodeficientei.
Actualmente terapia antiretrovirald eficientd a redus
incidenta bolii. Cazurile de criptococoza cu C.gattii, de obi-
cei, apar sporadic, cu toate acestea, in Canada, intre anii
2001-2002, a fost raportat un focar neobisnuit cu 45 de
cazuri de boala confirmata la animale si 50 de cazuri la
oameni*”.

Rezultatul unei infectii prin C.neoformans depinde de
starea de sanatate a gazdei, forma de boali si de tratamen-
tul aplicat. Oamenii sanatosi sunt expusi frecvent la crip-
tococi, fara a face boala. Studii serologice sugereaza faptul
ca multi copii se confrunta cu C.neoformans in copildria
timpurie. In plus, granuloame pulmonare, ce contin acest
organism, au fost constatate incidental la persoanele care
nu au antecedente de criptococozi. Cu privire la incidenta
bolii diseminate la persoanele imunocompetente exista
putine informatii: infectiile, de obicei, riméan limitate la
plamani, doar in unele studii s-a constatat afectarea cere-
brald la gazde cu criptococozi pulmonari netratata®®.

La persoanele imunocompetente, cele mai multe cazuri
pot fi tratate cu succes daca boala este depistata precoce.
Atingerea sistemului nervos central (SNC) si formele dise-
minate sunt fatale in lipsa tratamentului. Rata mortalitatii
in criptococoza este de 12-28%, fiind mai mare la persoa-
nele imunodeprimate. La pacientii cu transplant de organe
au fost raportate rate de mortalitate de 20-100%. La apro-
ximativ 20%-60% dintre pacientii cu SIDA criptococoza
poate recidiva, fiind necesar tratamentul de sustinere pe
termen lung sau pe tot parcursul vietii**.

Transmiterea infectiei

Infectia este dobandita prin inhalare. Desi criptococoza
naturala apare atat la animale, cat si la om, transmiterea
pe cale respiratorie nu a fost documentata nici de la animale
la om, nici de la persoanila persoana. Perioada de incubare
la om nu este cunoscuti. Infectiile pulmonare pot preceda
afectiunea cerebrala cu luni sau ani. Criptococoza poate
rezulta, de asemenea, din reactivarea unei infectii latente.
A fost documentata transmiterea prin transplantul de orga-
ne (grefe infectate).

Riscul de infectare cu criptococ apare la dereglarea
imunitatii T-celulare: infectia HIV/SIDA, limfoamele, leuce-
miile limfocitare cronice, sarcoidoza, transplantul de organe,
tratamentele indelungate cu glucocorticosteroizi si cu imu-
nosupresoare, chimioterapia antitumorali. Alti factori
predispozanti sunt diabetul zaharat, patologia renala si hepa-
tica, fumatul. Colonizarea tractului respirator cu Cryptococcus
este intalnit3 la pacientii cu boli pulmonare preexistente.

Microorganismul inhalat din mediu provoaca initial o
infectie pulmonara. Mecanismul principal de aparare a gaz-
dei in aceasti etapa este fagocitoza dependenta de comple-
ment in macrofage si in neutrofile cu distrugerea levurilor
prin mecanisme oxidative si non-oxidative. Celulele natural
killer au, de asemenea, capacitatea de a ucide criptococul. Cu
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toate acestea, factorul principal al gazdei ce determina limi-
tarea replicirii C.neoformans este limfocitul T.

La gazdele imunocompetente, infectia este eradicata sau
ramane localizata in plamani, de reguli, asimptomatici
(levuri cantonate in interiorul granuloamelor subpleurale).
Ulterior in conditii de imunodeprimare a gazdei, microor-
ganismul se poate reactiva si disemina in alte organe (levu-
rile libere sau aflate in interiorul macrofagelor trec in
capilare). Ca siin alte infectii cronice fungice si bacteriene,
protectia se asociaza cu un raspuns inflamator granuloma-
tos activ, implicand atat limfocitele CD4, cat si limfocitele
CD8, precum si un pattern de tip Thl de eliberare a
citokinelor.

A fost demonstrat rolul protectiv al factorului necrozei
tumorale-a (TNF-a), interleukinelor 12 i 18 (IL-12, IL-18)
si al interferonului-y (IFN-y). In meningita criptococica
exista dovezi de corelare directd a parametrilor sistemului
imunitar (in special, TNF-a, I[FN-y, IL-6) in lichidul cefalo-
rahidian cu rata supravietuirii si cu viteza de eradicare a
infectiei. Se studiaza rolul polimorfismului genelor citoki-
nelor proinflamatorii in predispunerea la criptococozi si
in determinarea severitatii bolii.

Factori de virulenta ai C.neoformans sunt capacitatea de
crestere la 37°C, capsula polizaharidica (fagocitoza eficient3
necesita opsonizare) si melanina (inhiba procesele oxidative
din interiorul fagolizozomului, facilitind supravietuirea
criptococului in interiorul celulelor fagocitare). Nivelul
redus de anticorpi si de complement in substanta cerebrala,
concentratii sporite de substrat (catecolaminele, £-dopa)
pentru sistemul enzimatic de sintezi a melaninei in crip-
tococ favorizeaza supravietuirea microorganismului®.

C.neoformans este agent patogen atat extracelular, cat si
intracelular, ce poate supravietui si reproduce in mediul
acid din interiorul fagolizozomilor macrofagului. Spre deo-
sebire de criptococoza neasociata infectiei HIV, la pacientii
cu SIDA practic lipsesc granuloamele, este mai frecventd
implicarea parenchimului cerebral de rdnd cu meningita si
levurile sunt prezente intr-un numdir mai mare cu o
distributie mai mult extra- decat intracelulara. Astfel, se
demonstreaza inca o data rolul deficientelor imunitatii
celulare, in special al modificirii functiei macrofagelor si
celulelor microgliei, in determinarea patologiei distincte de
meningoencefalita criptococica in SIDA®?.

Manifestarile clinice

La om, spectrul infectiei criptococice variazi de la colo-
nizarea asimptomatica a ciilor respiratorii pana la menin-
gita si alte forme grave, diseminate de boali. C.neoformans
este un oportunist, care provoaca in principal boala la
pacientii imunodeprimati. La ei inflamatia este slab
pronuntatd, iar simptomele pot fi usoare, chiar si in
prezenta unor afectiuni extinse. Dupi infectia pulmonara
initiald, C.neoformans se poate raspandi la alte sisteme de
organe. Microorganismul poate disemina, chiar daca
infectia pulmonara a fost asimptomatica, astfel la multi
pacienti prima manifestare a bolii este criptococoza dise-
minata. La bolnavii cu SIDA mai frecvent sunt afectate SNC
(sistemul nervos central), plamainii, tegumentele, uneori
oasele, rinichii, suprarenalele.
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Atingerea pulmonard este tradusi mai des prin boala
respiratorie acuta sau doar prin modificiri radiologice, insa
cele mai multe infectii (atat la gazdele imunocompetente, cit
sila cei imunocompromisi) sunt asimptomatice. La pacientii
neinfectati cu HIV, factorul de risc principal pentru criptoco-
coza pulmonari este bronhopneumopatia obstructiva cronica.
Altifactori de risc importanti sunt corticoterapia si transplan-
tul de organe solide. Imunocompetentii sunt mai frecvent
asimptomatici sau prezinta tuse cronica si modificari radiolo-
gice: opacitati nodulare solitare sau multiple, mai rar cavitati
silichid pleural (cavitatia in ariile de infiltratii se evidentiaza
in 15-20% cazurila radiografia toracelui sila tomografia com-
puterizatd (CT) - in 10-40% cazuri). Pe 1anga tuse si dureri
pleurale se mai pot observa febra nu prea inalta, dispneea,
pierderea ponderali si starea de rau general. Cele mai multe
infectii simptomatice sunt autolimitante, desi au fost raportate
si cazuri rare de infectii cronice si de pneumonie criptococica
fatala. Mai des infectia rimane limitata la plamani si, de regu-
13, se rezolva spontan, fira tratament'**%
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Figura 1. Radiografia (1A) si CT toracelui (1B, 1C) la un imunocompromis HiV-infectat (nivelul CD4 11 celule/ml) cu criptocococozd
generalizatd — pneumonie, limfadenitd intratoracicd, meningoencefalitd, pielonefritd, prostatitd. Pe toatd suprafata pulmonard,

preponderent pe stdnga, multiple opacitdti nodulare si de tip ,sticld matd’; precum si 0 zond rotundd de consolidare in segmente1-2 pe
stdnga, cu diametrul ~35 mm, contur neregulat, cu bronhogramd aericd. Ganglionii limfatici hiperplaziati.
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La imunocompromisi criptococoza pulmonara se poate
manifesta prin febra (80%), stare de rau general, tuse (60%),
junghi toracic (50%), dispnee (50%), cefalee (50%), scadere
ponderald (40%) si, rareori (10%) hemoptizie. La aceste
gazde se poate dezvolta sindromul de detresa respiratorie
acuta. In cazurile cu imunosupresie sunt mai frecvente
formele diseminate, cu manifestari extrapulmonare — afec-
tarea SNC, pielii sau tractului urinar. Astfel, diseminarea
este remarcatd la peste 90% dintre pacientii
imunocompromisi cu afectare pulmonari. Boala poate
decurge acut, subacut si cronic, in functie de gradul de
imunosupresie. Obiectiv acesti pacienti pot prezenta lim-
fadenopatie, raluri, tahipnee si splenomegalie®*°.

Deseori acesti pacienti mai prezintd candidozi orofa-
ringiand, care de fapt traduce un nivel al CD4 sub 200
celule/ml. Mai des, pacientii cu SIDA si criptococoza au un
nivel al CD4 sub 100 celule/ml, prezentand si alte infectii
oportuniste concomitente — prin Pneumocystis jiroveci,
Mycobacterium avium, citomegalovirus. Uneori criptococoza
pulmonara apare ca urmare a tratamentului corticosteroi-
dian pentru pneumonia prin P.jiroveci.

Manifestarile radiologice ale criptococozei sunt consoli-
darile alveolare, limfadenopatia hilara, nodulii pulmonari,
mai des multipli (Figura 1). Sunt frecvente cavitatile, in peste
50% cazuri (descrise totusi mai des la imunocompromisii
non-HIV-infectati, la persoanele cu imunosupresie usoara
sau moderata, precum ar fi pacientii cu diabet zaharat, ciro-
z4a, tratament corticosteroidian). La pacientii cu SIDA cu
imunodeficit sever, sunt remarcate mai des infiltratiile
interstitiale, limfadenopatia, astfel aparand dificultiti de
diferentiere a criptococozei pulmonare de pneumonia pne-
umocistici, o altd cauzi frecventi de afectare pulmonara in
SIDA. La imunocompromisii fira SIDA sunt descrise arii de
infiltratie omogend, focare subpleurale cu contururineclare,
opacitati rotunde subleurale in lobii superiori, cavitati**°.

Atingerea SNC este frecventa la imunocompromisii cu
infectie criptococicd: meningita subacuta sau meningoence-
falita (70-90%) cu debut lent, sau meningoencefalita cu debut
acut la persoanele cu imunodeficit sever. Majoritatea bolnavi-
lor prezinta cefalee, febra, letargie, coma, modificari de perso-
nalitate si de memorie in 2-4 saptimani precedente. Uneori
pacientii prezinta cefalee acuti sau intermitenta (pe parcursul
lunilor). Afectarea focald a SNC este mai rara la pacientii cu
SIDA. Meningoencefalita decurge cu implicarea cortexului,
cerebelului si trunchiului cerebral (Figura 2). Semnele menin-
giene de reguli lipsesc. Evolutia bolii poate fi complicati cu
hidrocefalee ocluziva. Cresterea presiunii intracraniene este
cauza inclavarii fatale a trunchiului cerebral. Uneori apar si
criptococoame intracerebrale, care adesea se insotesc de semne
neurologice de focar. C.neoformans poate provoca leziuni ocu-
lare, inclusiv nevrita optica, corioretinita si endoftalmita (pre-
zente la circa 45% dintre pacientii cu meningita)>*'3.

Diagnosticul se va suspecta la imunocompromisii ce
prezinta cefalee. Lichidul cefalorahidian (LCR) are de regula
o presiune crescuti si un nivel usor crescut al proteinelor.
Glicorahia variaza de la foarte joasa pina la normali, pleo-
citoza este preponderent limfocitara, desi in unele cazuri
numarul de celule nu este crescut. In frotiul colorat Gram
sau cu cerneald de India se vizualizeazi multiple levuri.
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Figura 2. Radiografia toracicd (A) la o pacientd HIV-infectatd
(nivelul CD4 74 celule/ml) cu criptocococozad generalizata
(pulmonard, a ganglionilor limfatici intratoracici, cerebrald):
opacitdti de tip interstitial, reticulonodulare, bilateral si
ldrgirea hilurilor. Tomografia cerebrald prin RMN (B) prezintd
date imagistice in favoarea meningoencefalitei: in regiunea
frontald pe dreapta si a emisferei cerebeloase stdangi arii
extinse de edem si infiltratie, ldrgirea santurilor corticale si
acerebeloase, dilatarea ventriculilor.

Rata de fatalitate este mare: letalitatea in meningoen-
cefalita fara tratament este de 100%. La supravietuitori
sunt frecvente sechelele neurologice, inclusiv pierderea
vederii, sciderea functiei mentale, hidrocefalia si paraliziile

nervilor cranieni®'3* .

Alte manifestari
C.neoformans poate provoca variate leziuni cutanate,
inclusiv papule, vezicule, bule, ulcere, purpura, mase sub-

cutanate si abcese. Leziunile pot mima alte boli, inclusiv
acneea, lipoamele, sifilisul, tuberculoza si bazaliomul.
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Pacientii cu SIDA pot avea papule umbilicate, care se
aseamana cu molluscum contagiosum. Celulita este frecventa
la pacientii cu transplant de organe. Afectarea cutanata
poate apirea si la persoane sanatoase, dar la pacientii
imunodeprimati ea sugereaza boala diseminata. Mai rare
sunt osteomielita, artrita septica, miocardita, hepatita,
peritonita, abcesele renale, prostatita, miozita si gastroen-
terita. La pacientii cu SIDA, invazia glandelor suprarenale
poate provoca insuficienti suprarenaliana. In afectarea
glandei prostatice simptomele de regul lipsesc, insa levu-
rile se pot evidentia in urina si in singe dupi procedurile
urologice. Importanta infectiei genitourinare este determi-
nata si de faptul ci prostata reprezinta un «sanctuar» pro-
tejat pentru criptococi pe parcursul tratamentului. Dupa
tratament, C.neoformans care persistd in prostatd poate
provoca recidive la barbatii infectati HIV®.

Diagnostic

Criptococoza este de obicei diagnosticati prin detecta-
rea microorganismului in tesuturi (Figura 3) sau in fluide.
Un diagnostic definitiv este dat de cultura pozitiva,
obtinuta din singe, LCR, sputa, lavaj bronhoalveolar sau
urina, materialul din leziunile cutanate, precum si in alte
fluide sau tesuturi care par a fiinfectate. Desi C.neoformans
creste pe mai multe medii de cultura, cele mai bune rezul-
tate se obtin pe medii speciale pentru fungi, precum ar fi
agar-agar de dextrozi Sabaraud fird cicloheximida.
Coloniile apar de obicei in decurs de 2-5 zile, dar cresterea
poate fi mai intrziatd, in probele cu organisme putine.
Microorganismul este identificat prin aspectul siu, capaci-
tatea de a creste la 37°C si teste biochimice.

C.neoformans uneori se poate detecta in prelevatele clinice
prin microscopie directa, prin vizualizarea capsulei. Levurile
rotunde/ovale apar inconjurate de o capsuli, care se coloreaza
intens cu mucicarmina (metoda Mayer), in culoare tranda-
firie. Intr-un frotiu colorat cu tus (cerneali de India) celulele
levurice apar inconjurate de un halou clar (capsula groasa),
cu exceptia celulelor cu inmugurire. Organismele pot fi con-
fundate cu picaturi de grasime sau alte artefacte. Alte
coloratii utile includ alcian albastru, Gomori metenamina
argint, acid periodic Schiff-(PAS) si Masson-Fontan argint.
In tesutul biopsat se vad levurile incapsulate cu dimensiunile
5-10 microni. In tesuturi C.neoformans se mai poate identifica
si prin imunofluorescenta.

Un test de aglutinare sau ELISA poate detecta antigenele
capsulare ale C.neoformans in sange, in LCR sau in urina.
Acest test nu poate fi pozitiv in formele localizate ale bolii
(de exemplu, la nivel pulmonar). Reactii fals-pozitive se pot
observa in infectiile cu alte microorganisme, cum ar fi
Trichosporon beigelii sau in caz de prezentd a factorului reu-
matoid. Metodele serologice nu sunt utile, deoarece anti-
corpii sunt adesea detectati la sanatosi.

Tratament

La majoritatea persoanelor imunocompetente infectia
ramane limitata la plamani si, de reguli, se rezolva spontan,
fara tratament. Astfel, in cazul pacientilor asimptomatici
(sau cu simptome usoare, fira semne de diseminare extra-
pulmonara) cu pneumonie criptococica se recomandi doar
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supravegherea, riscul de pneumonie progresiva sau de dise-
minare fiind foarte redus, iar riscul reactiilor adverse de la
tratamentul antifungic empiric fiind semnificativ.

La imunocompromisi criptococoza necesita terapie anti-
fungica sistemica indelungata. Criptococoza poate fi tratata
cu amfotericind B deoxicolat (AmBd), formele lipidice ale
amfotericinei, flucitozina, azoli (fluconazol, itraconazol,
voriconazol si posaconazol). Dupa tratamentul initial, la
pacientii cu SIDA poate fi necesar tratamentul de sustinere
pe termen indelungat sau pe tot parcursul vietii. Infectia
cu C.gattii adeseori raspunde lent la tratament™.

Strategiile de tratament sunt diferite la pacientii
imunocompromisi HIV-infectati si alte grupuri de
imunocompromisi fatd de persoanele fird imunosupresie.
Tratamentul este divizat in terapie primara (de inductie si
de consolidare) si tratament de sustinere sau profilactic.

Pentru terapia primard la pacientii HIV-infectati cu
meningoencefaliti criptococica si/sau forme pulmonare
severe, diseminate se recomandi urmitoarele regimuri:
AmBd (0,7-1,0 mg/kg pe zi IV) plus flucitozina (100 mg/kg
pe zi, per 0s) pentru cel putin 2 saptimani, urmata de flu-
conazol (400 mg [6 mg/kg] pe zi) timp de minimum 8 sdp-
timani; AmBd (0,7-1,0 mg/kg pe zi IV) pentru 4-6
saptamani; AmBd (0,7 mg/kg pe zi IV) plus fluconazol (800
mg pe zi) timp de 2 saptamani, urmati de fluconazol (800
mg pe zi) pentru un minim de 8 saptimani; fluconazol
(2800 mg pe zi) plus flucitozini (100 mg/kg pe zi) pentru
6 saptimani; fluconazol (800-2000 mg/zi) pentru 10-12
sdptamani; itraconazol (200 mg de doui ori pe zi) pentru
10-12 siptamaini (utilizarea itraconazolului este
descurajatal).

Pentru tratamentul de sustinere si terapie profilactici
se recomanda: fluconazol (200 mg/zi), sau itraconazol (200
mg de doua ori pe zi, cu monitorizarea stricta a nivelului
seric al medicamentului), sau AmBd (1 mg/kg pe siptimani
IV). Tratamentul cu AmBd este mai putin eficient versus
terapia cu azoli si se poate complica cu infectii legate de
cateterul IV, se utilizeaza in special pentru persoanele cu
intoleranta la azoli.

Initierea tratamentului antiretroviral (HAART - highly
active antiretroviral therapy) este recomandata peste 2-10
siptamani de tratament antimicotic. Intreruperea trata-
mentului antifungic se va lua in considerare la pacientii cu
HAART, cuun numar CD4 >100 celule/ml si un nivel nede-
tectabil sau foarte scazut al ARN-HIV, mentinute timp de
3luni (astfel durata tratamentului antifungic este de minim
12 luni). Tratamentul de sustinere se va relua daca nivelul
CD4 scade sub 100 celule/ml. Persistenta in ser a titrurilor
pozitive de antigen criptococic nu este un criteriu pentru
continuarea terapiei.

La pacientii imunodeprimati cu criptococcozi pulmo-
nard, precum si la pacientii asimptomatici cu antigenemie
trebuie exclusid meningita (prin punctie lombar3) si prele-
vate hemoculturi. Daca meningoencefalita nu se confirma,
se recomanda tratamentul cu fluconazol (400 mg/zi) pAni
la reconstituirea imuna. La gazdele fard imunodeficit, cu
nodul pulmonar asimptomatic sau forme infiltrative pul-
monare, fard simptome neurologice si cu antigenul seric
negativ sau foarte redus punctia lombara poate fi evitata.
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hematoxilind - eozind). Meningele infiltrat leucocitar si
colonii fungice (A); abcese fungic in ganglion limfatic (B) si in
creier (C). Criptococii sunt levuri rotunde/ovoide cu o capsuld
groasa (se remarcd aria clard in jurul microorganismului).

La persoanele imunocompromise, non-HIV-infectate si
fara transplant, fara implicarea sistemului nervos central
se recomandd AmBd cu flucitozini, timp de cel putin 4
siptamani pentru terapia de inductie. La pacientii cu
complicatii neurologice terapia de inductie se va prelungi
pentru 6 saptimani, dupa care va urma terapia de consoli-
dare cu fluconazol (400 mg/zi), timp de 8 saptamani.

REVISTA SOCIETATII ROMANE DE PNEUMOLOGIE

Terapia de sustinere cu fluconazol (200 mg [3 mg/kg])
dureaza 6-12 luni. Pentru formele pulmonare usoare, mode-
rate se va administra fluconazol (400 mg [6 mg/kg] pe zi)
pentru 6-12 luni. Itraconazolul (200 mg de dou ori pe zi),
voriconazolul (200 mg de doui ori pe zi) si posaconazolul
(400 mg de doua ori pe zi) sunt alternative acceptabile daci
fluconazolul nu este disponibil sau este contraindicat.

In cazurile de persistenta si recidere a criptococozei
trebuie luate in consideratie rezistenta fungului. In cazurile
refractare la tratamentul antifungic se recomanda asocierea
tratamentului imunologic cu interferon recombinant
(IEN-g). Uneori se recurge la terapia de ,salvare” cu fluco-
nazol, voriconazol sau posaconazol pentru 10-12
saptamani.

In cazurile cu afectare a SNC se recomanda determi-
narea presiunii LCR la momentul initierii tratamentului.
Daca sunt semne neurologice de focar, de afectare pon-
tina punctia lombara se va amana pana la obtinerea
rezultatelor CT sau RMN. In cazurile complicate cu ten-
siune intracraniana crescuta se recomandi reducerea
acesteia prin punctie lombara, drenare temporara per-
cutanata lombara sau ventriculostomie. Din tratamen-
tele adjuvante recomandate sunt corticosteroizii si
metodele de indepartare chirurgicala a leziunilor mari
cu efect de masai, accesibile operator. Tratamentul chi-
rurgical in afectarea pulmonara ar fiindicat pentru cazu-
rile ce nu raspund la terapia antifungica®. W
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