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RESUMO

A criptococose € uma doenca oportunista que acomete o homem. O agente
etiologico pertence ao género Cryptococcus, representado por duas espécies
patogénicas Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. A primeira espécie
possui distribuicdo cosmopolita, porém acomete mais frequentemente os individuos
imunossuprimidos, e a segunda espécie € mais frequente em areas tropicais e
subtropicais, acometendo individuos imunocompetentes. A transmissdo da doenca
ocorre pela inalacdo das células fungicas, sendo o0s principais 0rgaos
comprometidos o pulmao, devido a porta de entrada, e o Sistema Nervoso Central,
devido ao neurotropismo do agente. Contudo, a doenca apresentamanifestacdes
clinicas em outros 6rgados como resultado da disseminacdo hemato-linfatica. Em um
primeiro momento, a infeccédo fica limitada ao sistema respiratério, podendo assumir
formas agudas, subagudas e crénicas. Em um estagio secundario, resultante da
disseminacéo para o Sistema Nervoso Central, pode causar a neurocriptococose. A
célula fungica apresenta-se nos tecidos humanos como uma levedura encapsulada,
uma caracteristica distintiva deste fungoguando comparado a outras leveduras
patogénicas. O diagnostico realizado inclui avaliagdo clinica e confirmagdo por
testes laboratoriais. Nos ultimos anos, a criptococose esta sendo diagnosticada com
maior frequéncia, fato este relacionado a terapia imunossupressora, prolongamento
da vida de soros positivos e pacientes submetidos a transplante de o6rgaos solidos,
constituindo, nestes dois ultimos casos, uma das infec¢gbes fungicas sistémicas de

maior morbidade e mortalidade.

Palavras-chave: Criptococose, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gattii,

imunossuprimido, infec¢cao fungica



ABSTRACT

The cryptococcosis is a human disease whose etiologic agent is the gender
Cryptococcus, represented by two pathogenic species Cryptococcus neoformans
and Cryptococcus gattii. The first specie, even it has a cosmopolitan distribution,
frequently affects more the immunosuppressed individuals; and the second specie is
more common in tropical and subtropical areas, affecting immunocompetent
individuals. The disease transmission occurs by inhaling fungal cells, being the lung
(due to the entrance door) and the Central Nervous System (due to the agent’s
neurotropism) the more compromised organs. However, the disease also leads to
clinical manifestations in other organs as a result of blood-lymphatic spreading. At
first, the infection is limited to the respiratory system, and may be acute, subacute
and chronic. Lately, it can spread to the central nervous system and cause the
neurocryptococcosis. In human tissues,fungal cell is presented as a yeast
encapsulated, a distinctive condition when compared to other pathogenic yeasts. The
diagnosis includes clinical evaluation and confirmation by laboratory testing. In recent
years, the number of cryptococcosis diagnosis has increased due to:
immunosuppressive therapy, HIV-positive individuals’ life’s expectation augment and
solid organ transplanted patients, constituting these last two cases the systemic

fungal infections with higher rates of morbidity and mortality.

Key-word: Cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gatti,

immunosuppressed, fungal infection.
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1. INTRODUCAO

As doencas fungicas, principalmente as micoses oportunistas, tém aumentado
significativamente na populagdo nos ultimos anos. Muitas eram consideradas
esporadicas, entretanto, com a pandemia da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), o aumento no numero detransplantes de 6rgaos sdlidos (TOS) e
as terapias imunossupressoras, expandiu-se o estado de imunossupressdo dos
individuos, favorecendo assim o aumento no niamero de diagndsticos positivos das

infeccdes fungicas oportunistas (GARCIA et al., 2010).

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) se expande
mundialmente desde o ano de 1981, quando foi primeiramente relatada pelo Centro
para Controle e Prevencédo de Doencas (CDC) nos Estados Unidos (GRADO et al.,
2002). Apesar do emprego de terapias anti-retrovirais, que permitem o
prolongamento da vida dos pacientes, varias regides tem sido mais afetadas pelo
virus, isso acontece devido, principalmente, a falta de informacéo sobre a AIDS e ao
acesso limitado aos recursos de saude, resultando em grandes populacées com a
imunidade comprometida, condicbes favoraveis as infec¢des fungicas oportunistas
(BONOLO et al., 2007).

O avanco nos resultados dos transplantes de 6rgédos solidos, nas ultimas
décadas, veio acompanhado com o aumento do estado de imunossupressédo dos
pacientes transplantados, devido a utilizacdo de potentes agentes antimicrobianos,
antivirais e drogas imunossupressoras. Essa estratégia terapéutica favoreceu a
instalacdo de micoses oportunistas,tornando-asa principal causa de infeccao

relacionada a mortalidade em pacientes transplantados(PAYA, 1993).

A criptococose € uma micose que acomete principalmente pessoas
imunossuprimidas (MOREIRA et al., 2006). Estudos mostram que esta micose, apos
a pandemia da AIDS, tornou-se uma importante infeccdo oportunista devido ao
aumento das taxas de mortalidade e morbidade em pacientes soropositivos, sendo
mais de 80% dos casos de criptococose no mundo associado a AIDS
(PAPPALARDO & MELHEM, 2003). No Brasil, esta infeccdo, mesmo com as

terapias anti-retrovirais, continua a ser uma doenca fatal relacionada a AIDS.
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Mundialmente, a criptococose € considerada a terceira causa de infeccdo fungica
invasiva no TOS, sendo a segunda causa em transplante renal. Estudos mostram
gue doencas criptococicasacometeml18 - 65% dos pacientes sujeitos a TOS e que
sao HIV negativos (GARCIA et al., 2010).

Esta doenca € uma micose classificada como infeccéo sistémica causada por
um fungo Basidiomiceto do género Cryptococcus, que se apresenta nos tecidos do
hospedeiro como levedura encapsulada, 0 que a torna a Unica entre os fungos
patogénicos (SEVERO et al., 2009). O género Cryptococcus consiste em duas
espécies consideradas patogénicas para animais e seres humanos: Cryptococcus
neoformans, que tem distribuicdo mundial e estd relacionado com solos
contaminados com dejetos, principalmente de pombos, e tem maior incidéncia em
imunocomprometidos, e Cryptococcus gattii, que € mais frequentemente associado a
climas tropicais e subtropicais e com eucaliptos e madeiras apodrecidas, e acomete
a individuos imonocompetentes (QUEIROZ et al., 2008).

As espécies patogénicas tém como porta de entrada o sistema respiratorio.
Propéagulos, leveduras desidratas ou basididsporos disseminados no ar sdo inalados
e se instalam no pulmao(SEVERO et al., 2009). A partir deste sitio, pode ocorrer
disseminacdo, por via hematogénica ou linfatica, a outros 6rgdos do organismo,
como tecido cutaneo, érgdos internos e o Sistema Nervoso Central (SNC), pelo qual
a levedura apresenta tropismo positivo. O SNC e o trato respiratorio sdo os 6rgaos
que apresentam o0 maior numero de manifestacbes clinicas na criptococose
(MOREIRA et al., 2006). No SNC é onde se observa a forma clinica mais comum da
doenca, a meningoencefalite (PAPPALARDO & MELHEM, 2003). O Cryptococcus
neoformans possui ampla distribuicAo no ambiente, contudo, ha uma baixa
incidéncia da patologia, isso ocorre porque mesmo com uma alta probabilidade de
inalac@o de esporos, as manifestacdes clinicas da doenca sdo mais frequentes entre

0S imunossuprimidos.
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2. OBJETIVO

O objetivo geral do presente trabalho é revisar o conhecimento atual sobre

criptococose.

2.1. Objetivos especificos

- Descrever as caracteristicas gerais da criptococose;

- Relatar a epidemiologia da criptococose em imunossuprimidos no Brasil.
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3. JUSTIFICATIVA

A criptococose € uma das doencas fungicas considerada oportunista na
medicina. As espécies patogénicas do género Cryptococcusencontram-se dispersas
no ambiente em forma de propégulos e, constantemente,individuos estao sujeitos a
umaexposicdo  cotidiana, podendo inala-los. Contudo, em  pessoas
imunocompetentes, o fungo ndo consegue desenvolver a doenca, sendo eliminados
pelo sistema imunolégico do sujeito. Entretanto, com o aumento da sobrevida de
pacientes HIV positivos e dos sucessos dos transplantes, o nimero de pacientes
mais susceptiveis em adquirir doencas oportunistas, incluindo a criptococose,
aumentou significativamente. Estes pacientes, soro positivos e transplantados,
guando possuem associado em seu organismo o fungo, observa-se um elevado
namero de Obitos, devido a complicacdes que esta micose causa, por ser uma
doenca grave. Sendo assim € de grande importancia o estudo da ocorréncia da

criptococose na sociedade, analisando a sua epidemiologia no Brasil.
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4. METODOLOGIA

Nesta revisdo bibliografica sobre a criptococose em imunossuprimidos no
Brasil foram realizados levantamentos de artigos cientificos em base de coletas de
dados no NCBI (PUBMED), PORTAL CAPES, SCIELO, informacgdesonline da
Associacio Brasileira de Transplante de Orgéos (ABTO), Ministério de Saude (MS),
entreoutros.

A busca foi realizada utllizando o0s descritores: criptococose,
imunossuprimidos, AIDS associada a criptococose e TOS associado a criptococose.

A selecdo dos artigos foi realizada em conformidade com o assunto proposto,
descartando os estudos que, apesar de constarem no resultado da busca, nao

condizem com o objetivo do trabalho.
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5. Cryptococcus neoformans E Cryptococcus gattii

5.1. Histérico

A criptococose é uma micose sistémica causada por espécies patogénicas do
género Cryptococcus. O primeiro caso de criptococose foi relatado, tanto por Busse
quanto por Buschke, patologista e cirurgido, respectivamente, em uma mulher de 31
anos com lesdo Ossea. Busse (1885) isolou o fungo e o denominou de
Saccharomycessp., e posteriormente, Buschke (1886) deu prosseguimento a este
estudo (LACAZ et al., 2002).

Em 1894, foi isolado pela primeira vez, em sucos de algumas frutas, o
Cryptococcus neoformans por Francesco Sanfelice, porém, foi nomeado, em 1895,
como Saccharomyces neoformans. Contudo, no ano de 1901, Vuillemin verificou
que a levedura ndo formava ascésporos e nem realizava fermentagdo, sendo
incorreto usar o termo Saccharomyces, sendo entdo nomeada Cryptococcus.
Posteriormente, Stoddard & Cutler, 1916, isolaram uma levedura, com
caracteristicas similares, quando estudavam amostras de lesdes cutaneas ou
nervosas, € a nomearam como Torula histolytica (LACAZ et al., 2002).

Durante esses anos de estudos, foram isoladas varias leveduras que foram
nomeadas diferencialmente, como pertencentes aos géneros Saccharomyces,
Cryptococcus e Torula, entretanto, em 1935, Benham, revisou todos os isolados e
através das caracteristicas morfoloégicas e patogénicas verificou que todas
pertenciam ao mesmo género e espécie, Cryptococcus neoformans (LAZERA et al.,
2004).

Foi na década de 50 que se estabeleceu a terminologia da doenca,
criptococose, e da levedura, Cryptococcus neoformans. Nesta mesma época,
também foi definido o nicho ecoldgico do fungo, podendo este ser isolado do solo,
substratos organicos, excretas de aves, principalmente de pombos (KWON-CHUNG
& BENNETT, 1992).

O género Cryptococcus compreende em um fungo Basidiomiceto pertencente
a classe Bastomycetes e a familia Cryptococcaceae. O fungo apresenta-se em fase
assexuada, ou anamorfica, representada pelas espécies de leveduras Cryptococcus
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neoformans e Cryptococcus gattii, e fase sexuada, ou teleomorfica, respectivamente
representadas pela Filobasidiella neoformans e Filobasidiella bacillispora (KWON-
CHUNG et al., 1982). Esta ultima variedade s6 é obtida através do cultivo in vitro em
meios e condicbes apropriadas. Ja na fase anamdrfica, a levedura encontra-se
encapsulada no ambiente e nos tecidos do hospedeiro, tornando-a Unica entre 0s
fungos patogénicos. A levedura pode ser encontrada com ou sem brotamento Unico
ou multiplo, geralmente capsulada, sem hifas ou pseudo-hifas, arredondada ou

ovalada com aproximadamente 5 a 10 um(SEVERO e al., 2009).

5.2 Taxonomia

Segundo FRANZOT et al.,, 1999, o Cryptococcus neoformans compreendia
em trés variedades: variedade neoformans, variedade grubii e variedade gattii.
Porém, recentemente, Cryptococcus gattii foi considerada uma espécie a parte,
sendo atualmente, a divisdo do género Cryptococcus classificada basicamente em
duas espécies patogénicas relacionadas: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus
gattii (KWON-CHUNG et al., 2002).

Uma série de trabalhos sorologicos, como reacdes de aglutinacdo dos
antigenos dos polissacarideos capsulares e sequenciamento gendmico das duas
espécies, permitiu verificar a natureza polissacaridica da capsula classificando as
espécies patogénicas do género Cryptococcus em 5 sorotipos capsulares de A a D
(FRANZOT et al.,, 1999). As linhagens com os sorotipos A, D e o hibrido AD
pertencem a espécie Cryptococcus neoformans, sendo o sorotipo A nomeada
Cryptococcus neoformans var. grubii e o sorotipo D Cryptococcus neoformans var.
neoformans. Estes sorotipos A e D sdo os que estdo mais relacionados com
infeccdo humana e a grande maioria acomete imunossuprimidos. Ja as linhagens
dos sorotipos B e C pertencem ao Cryptococcus gattii, sendo mais prevalentes em
regides tropicais e subtropicais e estdo mais relacionadas com pacientes
imunocompetentes. Além dessa classificacdo, as espécies patogénicas podem se
dividirem em 8 gendtipos moleculares, sendo quatro tipos moleculares de cada
espécie, Cryptococcus neoformans (VNI a VNIV) e Cryptococcus gattii (VGI a VGIV)
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(MEYER et al., 2003). O genotipo VNI € predominante em pacientes HIV positivos,
enquanto o genétipo VGII, nos HIV negativos (MARTINS, 2011).

5.3. Morfologia

Como mencionado anteriormente, 0 género Cryptococcus é a fase assexuada
do género Filobasidiella, sendo representado por estruturas leveduriformes, em vida
parasitaria ou ambiental. A morfologia desta levedura nao apresenta muita
diversidade. S&o uUnicas dentre os fungos que infectam o homem por apresentarem
a presenca de uma capsula polissacaridica, uma estrutura dindmica que circunda a
parede celular do fungo, considerada um elemento importante para auxiliar a
identificacdo durante o diagndstico, além de contribuir para a viruléncia da infeccao.
Aproximadamente 90% da capsula é composta dos polissacarideos
glicuronoxilomanana, galactoxilomanana e mananoproteinas. O tamanho da capsula
depende das condi¢cdes de crescimento oferecidas ao fungo, sendo que, no
ambiente, as leveduras apresentam capsulas pequenas e durante o
parasitismoapresentam cépsulas mais espessas (MITCHELL & PERFECT, 1995).A
levedura é hapldéide, possui formato ovéide ou arredondado com aproximadamente 5
a 10 um de diametro. A reproducdo ocorre de forma assexuada por brotamento,
podendo este ser Unico ou multiplo, nos quais os brotos permanecem unidos ou nao
a célula-mae.No cultivo do fungo em agar Sabouraund dextrose, com antibacteriano
e sem ciclo-heximida, observa-se, em ambas as espécies patogénicas do género
Cryptococcus, formacao de colonias semelhantes,com coloracéo de branca a creme
e aspecto liso ou mucéide (LAZERA et al., 2004).

5.4. Ciclo de Vida

O ciclo de vida de um Basidiomiceto consiste em uma reproducéo sexuada,

fase micelar, e assexuada, fase leveduriforme.
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Na fase sexuada, ha dois “tipos sexuais” ou “mating-types”, MATa e MATa, os
quais sdo complementares (LENGELER et al., 2001). O locus mating-type regula o
ciclo sexual nesta fase, podendo ser diferente em células de mating-type opostos.
Para o encontro das células mating-type, € essencial a limitacdo de nutrientes no
local, pois a célula MATa produz ferorménio MFa e, como resposta a esta
substancia, a ceélula MATa forma o tubo de conjugacdo. Assim, duas hifas
unicelulares, septadas e com mating-types opostos encontram-se e fundem-se
formando uma hifa dicariética, na qual posteriormente ocorre cariogamia, meiose e
mitose formando quatro basidiésporos, que germinam em leveduras, sendo estas
disseminadas no ambiente (LIN & HEITMAN, 2006).Estudos mostram que mais de
95% dos isolados de Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii correspondem
ao tipo MATa (PAPPALARDO& MELHEM, 2003)

A forma leveduriforme, fase assexuada, possui parede celular multilaminar
com trés camadas, sendo a externa e interna eletro-transparentes e a
medianaeletro-densa. Nesta fase a reproducdo ocorrer por brotamento, onde o
broto, que deriva da célula-mae, se desprende da mesma através de uma zona de
constricdo formada na parede celular sem apresentacdo de anéis de
quitina,podendo permanecer junto ou ndo da célula-mde (KNOW-CHUNG &
BENNETT, 1992).

5.5. Patogenia

A patogenia pode ser induzida pelas caracteristicas do estabelecimento de
infeccdo, capacidade de sobreviver no hospedeiro, e fatores de viruléncia que
alteram o grau de patogenicidade (REOLON et al., 2004).

Os propagulos, com diametro < 1 um, disseminados no meio ambiente, sdo
inalados pelo hospedeiro (figura 1), através do trato respiratorio, penetram e se
instalam nos alvéolos pulmonares. Ao chegar ao pulméo, os basidiésporos se
transformam em leveduras encapsuladas, na temperatura de 37°C. Neste 6rgao, as
leveduras podem permanecer latentes dentro de um complexo linfonodal pulmonar

primario desenvolvido pelo hospedeiro, podem morrer ou, com um evento de
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imunossupressdo, serem reativadas e causar a doenca (CASADEVALL &
PERFECT, 1998). No caso de individuos imunossuprimidos, ocorre formacgéo
nodular com caracteristica gelatinosa devido a reducdo ou auséncia da reacao
inflamatoria, podendoocorre disseminacdo. Em imunocompetente ou doencas
cronicas, ha reacdo granulomatosa composta por macrofagos, linfocitos células
gigantes multinucleadas, associado ao controle da infeccdo (KOMMERS et al.,
2005).

98
\ \ - | Alojamento

Esporo Inalagao

nos alvéolos

A Disseminagao
para o SNC

Arvore Excreta p
Eucalyptus de ave e
= Cultura positiva
/
Figura 1 - Ciclo de transmissao da levedura Cryptococcus (adaptado

<http://criptococosenaenfermagem.blogspot.com/>).

Inicialmente, as leveduras causam uma infeccdo pulmonar assintomatica
autolimitada, porém, em hospedeiros imunossuprimidos, tais como soros positivos e
transplantados, ou que receberam uma grande quantidade do indculo, pode haver
desenvolvimento de sintomas pulmonares (CASADEVALL & PERFECT, 1998).

A ocorréncia de infec¢cdes primarias ou secundarias podem provocar
disseminacédo para outros 0rgaos, via hemato-linfatica. A disseminacéo da infec¢ao
e 0 quadro clinico do paciente estdo relacionados a imunidade do hospedeiro, sendo
o0 cérebro, o 6rgdo com maior tropismo. Assim, observa-se que 0s 0Orgaos que
possuem maior manifestacado da doenga sé&o o pulméo e o Sistema Nervoso Central
(COHEN, 1982).
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5.6. Manifestacdes clinicas

O homem apresenta uma notavel resisténcia ao desenvolvimento de sintomas
da criptococose, no entanto, esta resisténcia pode diminuir devido ao uso
prolongado de imunossupressores e associagdo a outras doencas que tornam o
paciente susceptivel as infecgcbes oportunistas. As espécies patogénicas
podemcausar doenca em qualquer érgdo humano, e sua disseminacdo pode ocorrer
para multiplos 6rgdos desde que o paciente esteja imunossuprimido, contudo, 0s
orgdos que sdo mais acometidos sdo pele, olhos, ossos, préstata, trato urinario,
sangue, Sistema Nervoso Central e trato respiratorio, sendo os dois ultimos os de
maior propensao a serem sitios alvos da doenca (JOHSON, 2000).

As manifestacdes clinicas causadas por Cryptococcus neoformans sao
diferentes das causadas por Cryptococcus gattii. Na grande maioria das infeccbes
causadas por Cryptococcus neoformans, 0s pacientes acometidos sdo 0s
imunocomprometidos, em contrapartida, o Cryptococcus gattii, mais virulento, esta
associado a pacientes imunocompetentes, entretanto, pode ocorrer ocasionalmente
em pacientes imunodeprimidos. Pacientes infectados por esta espécie sao
submetidos a tratamentos antifingicos prolongados e adquirem sequelas
neuroldgicas que exigem intervencdes neurocirdrgicas, por apresentarem meningite
mais prolongada e resposta inflamatéria mais intensa, com maiores morbidade e
mortalidade (CHEN et al., 2000).

A criptococose pulmonar pode ter manifestagbes assintomaticas ou
sintomaticas. Na assintomatica, ocorre um provavel comprometimento pulmonar,
sem sintomatologia clinica ou sinais menores que podem passar desapercebidos. Ja
no quadro sintomatico, sinais e sintomassemelhantes da gripe podem se manifestar,
como tosse e expectoracdo mucosa, dor toracica, hemoptise e febre (NADROUS et
al., 2003).

Nos pacientes imunocompetentes, o acometimento pulmonar é subclinico,
guase sempre assintomatico ou tipo gripal, com manifestacdes inespecificas, sendo
descoberto em exames radiologicos rotineiros. Em individuos imunocomprometidos,
a doenca adquire carater sistémico e de alta gravidade, sendo mais frequente
manifestacdes no Sistema Nervoso Central do que nos pulmdes (NADROUS et al.,
2003).
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Ambas as espécies do género Cryptococcus possuem tropismo pelo Sistema
Nervoso Central, cujo resultado € a neurocriptococose, podendo causar meningite
aguda, subaguda ou crénica ou meningoencefalite (comprometimento cerebral
difuso associado com meningite) grave. Os sinais e sintomas podem durar semanas
ou meses, com periodos alternados de exarcebacdo e remissao, sao eles: febre,
cefaléia, neuropatia craniana, alteracdo da consciéncia, perda de memoria,letargia,
sinais de irritacdo meningea e coma (PERFECT & CASADEVALL, 2002).

A progressdo da infeccdo pulmonar ira depender da disseminacdo e da
resposta celular do hospedeiro. A partir do foco pulmonar ou do Sistema Nervoso
Central, a levedura pode se disseminar para outros 6rgaos por via sanguinea ou via
linfatica, acometendo olhos, figado, rins, baco, ganglios linfaticos, supra-renais, pele
e 0Sso0s, prostata, sendo esta ultima fonte residual de levedura (SEVERO et al.,
2009).

A criptococose pode também ter manifestacdo cutédnea, observadas em 10 a
15% dos pacientes, sendo um comprometimento primario que resulta na inoculagéo
traumatica, causando nodulos cutaneos, celulite, granulomas, fistulas, lesdes e
ulceracdes Unicas ou multiplas, dentre outras (PERFECT & CASADEVALL, 2002).

5.7. Viruléncia

As espécies patogénicas do género Cryptococcus apresentam como
principais fatores de viruléncia: a capsula, melanina e termotoleréncia.

A capsula polissacaridica confere, durante a infeccao, resisténcia a fagocitose
de leucdcitos, isto permite uma baixa resposta imunologica devidoa redugdo da
apresentacdo dos antigenos aos linfocitos T e tolerancia imunologica. A liberagédo
dos polissacarideos capsulares no interior dos fagossomos dos macréfagos resulta
na morte do mesmo, jA que a capsula atua como agressor intracelular e os
polissacarideos como componentes citotoxicos (STEENBERGEN & CASADEVALL,
2003). Acredita-se que ha uma relacdo direta entre a quantidade de polissacarideo

no soro com a severidade e disseminacdo da infeccao (VECCHIARELLI, 2000).
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Além disso, a cdpsula impossibilita a agdo do complemento ao impedir a ligagdo aos
receptores CR3 dos leucécitos (STEENBERGEN & CASADEVALL, 2003).

A melanina, retida na parede celular da levedura, protege contra danos
oxidativos causados por radiacdo ionizantes, agentes antifingicos, além de conferir
resisténcia ao fungo contra ataque das células imunoldgicas, como fagdcitos. O
Sistema Imunoldgico ndo possui enzimas capazes de hidrolisar a melanina,
conferindo acdo antifagocitaria, e o0s anticorpos ndo conseguem reconhecé-la
(STEENBERGEN & CASADEVALL, 2003).

Uma importante condi¢cdo que leva o fungo causar doengcas em humanos é
sua capacidade de crescer em condicdes fisioldgicas (37°C) existentes no sitio de
infeccdo, ou seja, ser termotolerante (LAZERA et al., 2004).

O neurotropismo ligado ao género Cryptococcus ocorre devido a capacidade
do fungo de assimilar neurotransmissores, tais como dopamina, epinefrina,
catecolaminas, como substratos para produzir melanina (CHANG et at., 2004). O
liquor € um excelente meio de cultura rico em nutrientes, como tiamina, glutamina,
acido glutamico, carboidratos e minerais, e 0 tecido cerebral possui baixa resposta
inflamatéria, conferindo a este local um sitio alvo preferencial (COHEN, 1982).

Outro fator de viruléncia é a mobilizacdo do ferro pela levedura. O ferro é
importante para a regulacdo do Sistema Imune, como também para nutricdo de
microrganismos, assim, este elemento se torna limitado durante a infeccéo, pois a
levedura necessita deste micronutriente para manter o metabolismo, e quando ha
auséncia deste metal, o fungo sofre alteracées metabdlicas, principalmente funcdes
mitocondriais(GONZALES et al., 2007).

As enzimas urease, fosfolipase e proteinase sdo também consideradas
fatores de viruléncia de Cryptococcus neoformans. Enquanto a fosfolipase é capaz
de degradar e desestabilizar a membrana celular do hospedeiro através da hidrolise
de cadeia de ésteres (STEENBERGEN & CASADEVALL, 2003), a proteinase
ocasiona danos teciduais e fornece nutrientes para o fungo e prote¢do contra o
Sistema Imune (CASADEVALL & PERFECT, 1998).
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5.8. Diagnostico

A criptococose é a doenca que estad sendo cada vez mais diagnosticada na
pratica clinica. As espécies patogénicas do género Cryptococcus diferem das
demais leveduras por crescerem a 37°C (WILLIAMSON, 1997) e possuirem capsula
de polissacarideos.

O diagndstico mais utilizado, préatico e barato, é o exame microscoépico direto,
onde é realizada a pesquisa direta da levedura encapsulada, como no sedimento do
Ligquido Cefalorraquidiano (LCR) em suspensdao, utilizando uma técnica de contraste,
gue consiste na coloragdo pelo uso da Tinta da China ou Tinta Nanquim para
identificacdo (figura 2), ja que a capsula ndo se cora pelo uso de diversos corantes e
€ assim contrastada. Pequena quantidade da amostra biolégica, bem como liquor,
sangue, secrecdo brénquica, medula éssea, lesdo cutanea, € misturada, em volume
igual, com este corante em uma lamina, e é colocada uma laminula sobre o material.
Através desta coloracéo, € possivel visualizar, pela microscopia (objetiva de 40X), a
coloracdo negativa da capsula, onde o fundo do esfregaco adquire tons negros e a
capsula fica clara e brilhante(MITCHEL&PERFECT, 1995).

Figura 2 — Coloracdo Tinta Nanquim — Observacéo da evidéncia da capsula (NASSER, 2011).
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Outra prova realizada é da urease. Nesta prova, a reagdo positiva junto
com analise morfolégica ajuda identificar o género Cryptococcus (LAZERA et al.,
2004).

Em um laboratorio de rotina, também € realizado o isolamento do fungo em
meio de cultura classico (figura 3), como agar Sabouraund dextrose, com antibiético
para impedir o crescimento de bactérias e sem ciclo-heximida, com incubacgéo entre
30°C a 37°C em condi¢des aerobicas durante 48 a 72 horas. Neste meio, ambas as
espécies do género Cryptococcus formam coldénias de grande semelhanca,
apresentam coloracdo de branca a creme, com aspecto liso ou mucéide, sendo
impossivel realizar a identificacdo por métodos macro e micro morfolégicos (LACAZ
et al., 2002). As colbnias sugestivas sdo examinadas pela técnica de tinta Nanquim,
0 que so evidencia a presenca de leveduras encapsuladas (LAZERA et al., 2004).
As capsulas das leveduras observadas na cultura sdo maiores que na analise direta

da amostra.

Figura 3 — Crescimento de colbnias brancas a creme de aspecto liso ou mucodide, caracteristicas da
microscopia do género Cryptococcus (NESSER et al., 2011).

Para a diferenciacdo das espécies Cryptococcus neoformans e Cryptococcus
gattii, pode ser realizado a cultura da levedura em meio CGB, ou seja, agar L-
canavanina-glicina-azul de bromotimol, com pH 5,8 de coloragdo amarelo
esverdeado (KWON-CHUNG et al., 1982). As cepas do Cryptococcus gattii sdo
resistentes a L-canavanina, podendo metaboliza-la em produtos nédo téxicos, além
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disso, utilizam a glicina como Unica fonte de carbono e de nitrogénio produzindo
amonia que eleva o pH do meio, alterando a cor do indicador (figura 4A). Em
oposicao a estas cepas, a espécie Cryptococcus neoformans € sensivel a L-
canavanina e nao utiliza a glicina, ndo crescendo no meio (figura 4B)(KWON-
CHUNG et al., 1982).

Figura 4 — Identificagdo de Cryptococcus gatti (A) e Cryptococcus neoformans (B) em meio CGB.
(KWON-CHUNG et al., 1982).

A técnica sorolbgica, criptolatex, estd sendo bastante utilizada para o
diagnéstico. Esta técnica possui 95% de sensibilidade e especificidade e consiste
em pesquisar, no liquor e no soro, antigenos sollveis do polissacarideo capsular
através da aglutinacéo destes antigenos, quando presente, com particulas de latex
revestidas com anticorpos policlonais (LACAZ et al., 2002). Esse método € o mais
indicado para o diagnéstico, pois essa prova apresenta, geralmente, alta
sensibilidade e especificidade. Pode ser utilizado o controle de tratamento e para
detectar recidivas. Porém, este teste pode ser negativo em casos de criptococose
pulmonar, recomendando realizar a cultura do fungo (STEVENS, 2002).

Ultimamente, as técnicas moleculares vém sendo aplicadas para
identificar as espécies de Cryptococcus gattii e Cryptococcus neoformans em
amostras bioldgicas, utilizando a deteccdo de sequéncias génicas especificas, por
se tratarem de métodos mais sensiveis e especificos (RODRIGUES et al., 2006). O

PCR é uma técnica de grande valor para o diagndstico de neurocriptococose, com
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sensibilidade de 92,9% que é superior quando comparada com a cultura do fungo,
que apresenta 85,7%, e a prova da tinta Nanquim, com 76,8% (WHEAT, 2002).

A coloracdo histologica também € uma opcdo para identificacdo da
levedura encapsulada. A coloragcdo com Mucicarmim de Meyer (MM) possibilita
diferenciar Cryptococcus neoformans de outros fungos através da evidéncia da
capsula em vermelho e da apresentagdo da capsula de células leveduriformes com
aspecto radiado. A coloracdo de Fontana Masson (FM) permite evidenciar o
depdsito de melanina na parede da levedura. O método Gomori-Grocott (GMS), que
evidencia caracteristicas morfologicas, como parede celular, brotamentos, halos
claros perinucleares circulantes, e o método Acido Periodico Shiff (PAS) s&o os mais
utilizados (LACAZ et al., 2002).

A radiografia do térax € um diagnostico auxiliar e pode ajudarno
diagnostico da doenca, podendo evidenciar comprometimento do pulméo, com
nédulos isolados ou multiplos, unilaterais, massas de localizacdo subpleural e
consolidacdo com broncograma aéreo, como também achados menos frequentes
como presenca de linfoadenopatia hilar e opacidade reticulonodular difusa, derrame
pleural ou cavitacdes, achados que mimetizam metastase pulmonar e lesdes

endobrdnquicas resultando em obstrucédo das vias aéreas (COHEN, 1982).

5.9. Tratamento

Para a escolha da terapia é necessario saber a forma clinica da doenca, a
disponibilidade da droga, bem como a extensdo da doenca, principalmente se o
Sistema Nervoso Central foi acometido, e a relagdo custo-beneficio(BOSWELL,
1998). JA em casos de criptococose pulmonar, € importante garantir que nao
ocorreu disseminacdo da doenca, para que seja realizado um tratamento mais
efetivo para neurocriptococose. Além disso, a relacdo custo-beneficio deve ser
considerada, principalmente em pacientes com longos tratamentos ou que estejam
em manutencao e supresséo a prazo prolongado (PERFECT et al., 2010).

A escolha do tratamento pelo médico ira depender do sitio de infeccdo e da

imunidade do individuo. Os antifungicos mais utilizados para o tratamento da
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criptococose sédo a Anfotericina B, a 5-Fluorocitosina e o Fluconazol, este de forma
isolada ou em associacdo, devido resisténcia a monoterapia. E necessario o uso
apropriado dos medicamentos em busca de sucesso terapéutico, diminuicdo da
mortalidade e prevencéao de recidivas (PERFECT et al., 2010).

O uso da AnfotericinaB, com posologia 0,5 — 1,0 mg/kg/dia com dose diéria
méaxima de 500mg, deve ser prolongado até que duas culturas do liquor,
consecutivas e com o intervalo de um més, sejam negativas. A dose de
manutencdo, em pacientes com AIDS, deve ser feita concomitantemente com o
Fluconazol (6mg/dia 1x/ dia, até 300mg/dia). Em casos de dose de ataque, usar, por
45 dias, a Anfotericina B (1,0 mg/kg/dia) juntamente com Fluconazol (6mg/dia 1x/
dia, até 400mg/dia) ou até as culturas negativarem.Em casos onde néo € possivel o
uso da Anfotericina B, recomenda-se o0 uso do Fluconazol (6-12mg/dia 1x/ dia, até
400-800mg/dia). Se houver casos em que é recomendado suspender a Anfotericina
B devido aos seus efeitos colaterais, tais como febre, hipocalemia, calafrios,
vOmitos, nauseas, cefaleia, tremores, anemia, insuficiéncia renal, flebotrombose,
arritmia cardiaca e até parada cardiaca, deve ser usado, se disponivel, a
Anfotericina lipossomal (BOSWELL, 1998)

Se for diagnosticado no paciente criptococose pulmonar isolada, o tratamento
€ realizado utilizando Fluconazol ou Itraconazol (200-400mg/dia, 6-12 semanas),
devendo ser mantido em pacientes soros positivos. JA em casos de disseminacgao
ao SNC, nado deve utilizar o Itraconazol devido a sua dificuldade de atravessar a
barreira hematoencefalica (BOSWELL, 1998)

O planejamento terapéutico para pacientes transplantados deve ser mais
cuidadoso, devido ao uso de drogas imunossupressoras por estes, iSsO porque,
aumenta a possibilidade de interagcbes medicamentosas e efeitos colaterais, como,
por exemplo, a nefrotoxicidade intrinseca da Anfotericina B e a associacdo do
Fluconazol com o Tacrolimus (imunossupressor), aumentando o nivel sérico deste
(PAPPAS et al., 2001).

O tratamento realizado para Cryptococcus gattii € diferente daquele para
Cryptococcus neoformans, sendo que para o primeirorequer um tratamento mais
prolongado e o uso de uma maior dose de Anfotericina B, além do frequente
processo cirdrgico (KWON-CHUNG et al., 2002), dessa forma as sequelas sdo mais

frequentes e ha uma maior mortalidade.
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Ndo € recomendado a profilaxiacom agentes antifingicos devido a
infrequéncia da doenca, a possibilidade de interacdo medicamentosa,
desenvolvimento de resisténcia antifungica e custo do tratamento. No entanto, esta
profilaxia é recomendada a individuos que apresentam linfécitos T CD4+ inferior a
50 células/uL, sendo a droga de escolha o Fluconazol (100-200mg/dia). J& pacientes
curados, a profilaxia deve ocorrer visando evitar recidivas até que os niveis de
linfécitos T CD4+ sejam superiores de 200 células/uL por mais de 6 meses
(CASASEVALL & PERFECT, 1998).

O uso correto do antifungico prolonga a vida com a diminuicdo da
mortalidade, porém a terapia tem que ser constante e prolongada para evitar
recidivas (PERFECT et al., 2010).
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6. EPIDEMIOLOGIA DA CRIPTOCOCOSE NO BRASIL

A criptococose € uma infeccdo fungica, sistémica e oportunista sendo
responsavel pela morbidade e mortalidade de pacientes, principalmente
imunossuprimidos (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Varios estudos epidemiolégicos
estdo sendo realizados para melhor entender a biologia das espécies patogénicas
do género Cryptococcus. Normalmente, nota-se um predominio das linhagens de
Criptococcus neoformans var. grubii, sorotipo A, ao analisar amostras ambientais e
clinicas (LACAZ et al., 2002).

O Cryptococcus neoformans tem distribuicdo cosmopolita, sendo associadoa
ocos de arvores (Syzygium jambolana), e a excretas de aves, principalmente
pombos, onde pode permanecer viavel por mais de dois anos tornando-se um
reservatorio de basidiosporos possiveis de inalagdo. O Cryptococcus gattii foi
encontrado, inicialmente em regibes tropicais e subtropicais, associado
principalmente com eucaliptos (Eucaliptus camaldulensis), como folhas, sementes,
flores e cascas, oriundos da Australia (CASADEVALL & PERFECT, 1998).

A criptococose nao possui predisposicdo por sexo ou raga, contudo, estudos
revelam uma incidéncia maior em individuos adultos do sexo masculino entre 30 e
60 anos, sendo muito raro 0 acometimento em criancas. Contudo, ha pesquisas que
relatam alta frequéncia da doenca nesta faixa etaria nas regides Norte e Nordeste do
pais, acreditando ser um fator ligado a desnutricdo ou ao imunocomprometimento
das criancas (SEVERO et al., 2009).

O Cryptococcu sneoformans var. neoformans, sorotipo D, possui uma maior
frequéncia em paises pertencentes a zonas frias, como paises europeus e Estados
Unidos, por ser menos termotolerante. Ja os sorotipos B e C, Cryptococcus gattii,
acomete areas tropicais e subtropicais, tais como Australia, sudoeste da Asia,
América e Africa Central (LIN & HEITMAN, 2006), porém, esta espécie representa
apenas 1% dos casos em todo mundo (MARTINS et al., 2011).

Estudos revelam que, no Brasil, a prevaléncia de casos de criptococose
humana, 95% dos casos, acomete o0 sorotipo A, Cryptococcus neoformans var.
grubii, seguidos depois dos sorotipos B, D e AD (NISHIKAWA et al., 2003). Este
predominio ocorre principalmente devido ao nicho ecoldgico urbano do
Cryptococcus neoformans, excretas de pombos, e a populacdo HIV soropositiva,
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também urbana. O sorotipo A, com ampla distribuicdo, € mais prevalente nas
regies Centro-Oeste, Sul e Sudeste do pais, enquanto h4 predominio do sorotipo B
no Norte e Nordeste. O Nordeste brasileiro é considerado a regido mais endémica
da espécie Cryptococcus gattii da América do Sul, sendo representada por 62,7% a
91,2% dos casos (NISHIKAWA et al., 2003).

Como o0 sucesso do transplante e das medicagbes imunossupressoras,
aumenta o numero de individuos nao infectados pelo HIV que adquirem a doenca,
correspondendo uma porcentagem entre 25 a 65% (PAPPAS et al., 2001).

O ser humano estd o tempo todo exposto a ambientes contaminados por
Cryptococcus neoformans, entretanto, a doenca nao evolui neles devido a baixa
patogenicidade da variedade neoformans, que é oportunista (CASDEVALL &
PERFECT, 1998).

Infelizmente, a estimativa da incidéncia e prevaléncia desta infeccao flngica
ainda é limitado, ja que se trata de uma doenca de ndo notificagcdo compulséria no
pais (MARTINS et al., 2011).

O Brasil, nos ultimos tempos, tem se destacado na producdo de artigos
cientificos referentes ao género Cryptococcus, se classificado em terceiro lugar,
ficando atrds apenas dos Estados Unidos da América e Italia. Aproximadamente
75% dos artigos com pelo menos um autor brasileiro teve autoria brasileira,
indicando que o estudooriginou e se desenvolveu no Brasil (ALBUQUERQUE
&RODRIGUES, 2012).

6.1.Criptococcus neoformans e Criptococcus Gatti em Imunossuprimidos

6.1.1. Portadores de HIV

Anterior a AIDS, a criptococose acometia, esporadicamente, pacientes com
doencas com outras causas de imunodepressao, tais como linfomas, sarcoidose,
hemopatias diversas, diabetes mellitus, doenca de Hodgkin, lupus (KWON-CHUNG
& BENNETT, 1992). Com a AIDS, a criptococose se tornou mais frequente, sendo
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considerada a quarta causa de infecgbes oportunistas que acometem pacientes
portadores de HIV. No Brasil, o crescente niumero de infec¢gdes causadas por este
fungo aumenta com o numero de pacientes portadores de HIV. Esta micose é
considerada a doenca oportunista que causa maior morbidade e mortalidade em
pacientes soropositivos (LACAZ et al., 2002).

O virus da AIDS é um retrovirus que, ao entrar em contato com o hospedeiro,
infecta as células T CD4+, comprometendo o sistema imunoldgico do paciente,
responsavel pela defesa do corpo. Com o comprometimento dos Linfocitos T, a
pessoa fica mais susceptivel a adquirir varios tipos de infeccdes e doencas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Com a pandemia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a incidéncia da
criptococose aumentou, sendo 80% dos casos da doenca no mundo associados a
pacientes infectados pelo HIV. No Brasil, no periodo de 1980-2002, foram
diagnosticados com criptococose6% dos mais de 215 mil pacientes com
AIDS(MARTINS et al., 2011).

Anterior aos anti-retrovirais, a criptococose foi considerada a maior infeccdo
oportunista e a maior causa de morte em pacientes soropositivos, entretanto, com o
inicio da terapia anti-retroviral, a incidéncia da doenca nestes pacientes diminuiu
drasticamente, porém a incidéncia de individuos soronegativos ndo se alterou
(HAJJED et al.,1999).

Infelizmente, ha paises com epidemias onde o controle do virus € precario
devido ao limitado acesso aos medicamentos e a assisténcia a saude, sendo alta a
incidéncia e mortalidade causadas pela criptococose. Contudo, no Brasil, a doenca
continua sendo fatal quando relacionada a AIDS (BONOLO et al., 2007).

Os pacientes infectados com HIV apresentam envolvimento maior no SNC e
extrapulmonar, sendo que mais de 90% dos pacientes aidéticos que apresentavam
diagnoéstico positivo de criptococose pulmonar ja tinham acometimento do SNC.
Além disso, nestes pacientes a levedura é encontrada em altas taxas no organismo
do paciente e h&a pouca resposta inflamatéria (COHEN, 1982).

Observam-se diferencas quanto ao resultadodo diagndstico laboratorialem
pacientes aidéticos e nao aidéticos. Nos primeiros, detectam-se, no exame direto e
cultura, a presenca de leveduras, enquanto nos nao aidéticos, o predominio de
polimorfonucleares, neutrofilos, pleocitose. Essa diferenca ocorre devido as

modificacdes imunes causadas no SNC pelo virus da AIDS, onde ha mais infeccéao
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pelo fungo do que resposta inflamatéria, o que ndo ocorre nos individuos sem AIDS
predominando resposta inflamatéria (COHEN, 1982).

Na AIDS, o baixo envolvimento pulmonar, pode ser resultado de falhas no
diagnoéstico e dificuldade na realizacdo de testes com maior sensibilidade como

tomografia computadorizada e biopsia pulmonar (GRADO, 2002).

6.2.2. Transplantados

O programa de transplante no Brasil vem crescendo nos ultimos anos, pelo
namero de transplantes realizadose pelo investimento publico na especializacao das
suas equipes, com consequente aumento do numero de equipes habilitadas.
Segundo dados da Associacédo Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO), no
periodo de 2002 a setembro 2012, ocorreram 77.637 transplantes de tecidos soélidos
no Brasil, onde o transplante de rins ocupou o primeiro lugar, perfazendo 74,3% do
total de procedimentos (ABTO, 2012).

Em tempos passados, a realizacdo de transplantes de 6&rgdos era
considerada uma técnica arriscada, onde poucos sobreviviam a este procedimento,
devido principalmente a rejei¢do pelo Sistema Imunoldgico do receptor. Felizmente,
atualmente, os pacientes transplantados estdo com uma excelente sobrevida apos
cirurgia, sendo o transplante considerado uma opcao terapéutica a muitas doencas
humanas (PASTEL & PAYA, 1997). Esta sobrevida é resultado do aprimoramento
cirurgico, uso de profilaxia antibacteriana e antifungica, uso dos imunossupressores
e uma selecdo mais rigorosa de doadores através de exames imunologicos (PAYA,
1993).

O aumento da expectativa de vida dos pacientes com TOS os tornou mais
susceptiveis a infeccdes oportunistas. Com o uso profilatico de antifungicos, ocorreu
um declinio em infecgbes fangicas invasivas mais comuns como Candida e
Aspergillus, porém, as infec¢cdes causadas pelo género Cryptococcus ainda
permanecem em grande evidéncia nesses pacientes, tornando a criptococosea
principal causa de infeccéo relacionada a mortalidade nestes pacientes (SINGH et
al., 2008).
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A infeccdo criptococécica nos pacientes submetidos a TOS possui
desenvolvimento tardio, ocorre geralmente de seis meses a um ano apdés o
transplante. As primeiras manifestacfes clinicas, principalmente em transplantados
renais, ocorrem em media trés anos apoés o transplante (PAPPAS et al., 2001).

Em 2010, no Brasil, dos pacientes com criptococose, 72% apresentaram
comprometimento do SNC, sendo este o primeiro érgdo mais afetado, seguido do
pulmdo e pele. A doenca apresentou disseminacdo em 40-60% dos pacientes
transplantados. A mortalidade relacionada a criptococose é dependente ao grau de
comprometimento, sendo entre 27 a 50%, nos casos de fungemia, disseminacao e
meningite criptocécica e menor no comprometimento pulmonar (DROMER et al.
2007).

Estudos revelam que a criptococose € a terceira causa de infeccéo fungica
em TOS no mundo, pertence aos 18 a 65% dos pacientes soronegativos para HIV
gue possuem criptococose (PAPPAS et al., 2001), e esta micose representa 8% das

infeccdes fungicas invasivas em transplantados (PAPPAS et al., 2010).
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7. CONCLUSOES

A expressao criptococose é usada para definir a infeccdo fungica causada
pela levedura encapsulada pertencente a espécies patogénicas do género
Cryptococcus. Este é um fungo oportunista que pode causar infeccdo fungica em
individuos, principalmente com o sistema imunolégico comprometido, ja que o
principal fator predisponente para infeccdo pelo fungo é o comprometimento da
imunidade celular. E considerada, mundialmente, uma das micoses sistémicas mais
importantes.

Nas ultimas décadas, o nUmero de casos com pacientes com criptococose
aumentou significativamente decorrente da epidemia da AIDS (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida) e dos avancos na medicina que prolongam a vida de
muitos pacientes que se submeteram a transplantes.

Assim, € de grande importancia ter a atencdo dos profissionais da saude
voltada para a incidéncia e a gravidade de infec¢cdes micéticas, como a criptococose,
através de um diagndstico precoce e um prognostico melhor para os pacientes,
visando prevenir a infeccdo ou submeter a um tratamento correto e adequado a

doenca fungica.
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