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RESUMO

A criptococose é uma doencga causada, principalmente, por duas espécies de fungos
pertencentes ao género Cryptococcus, Cryptococcus neoformans e gattii.
Cryptococcus neoformans é isolado em fezes de pombos, ja Cryptococcus gattii, em
sua maioria, € encontrado em troncos de arvores em decomposi¢cdo, ambas as
espécies possuem distribuicdo mundial. A transmissédo da doenca se da por inalacao
de leveduras ressecadas ou esporos encontrados na natureza. JA 0 sucesso da
infeccdo € dependente de caracteristicas intrinsecas do microrganismo e do
hospedeiro. Sendo assim, a criptococose é muito relatada em casos de
imunossupressao dos pacientes, mas atualmente, sabe-se que individuos higidos
também podem adquirir a doenca. A infeccdo pode se apresentar de forma
assintomatica e sintomatica, sendo que a assintoméatica, muitas vezes, € contida
pelo proprio sistema imune do hospedeiro e a infec¢ao sintomatica pode apresentar
guadros desde uma simples pneumonia até uma meningoencefalite severa. A facil
transmissdo do fungo mais a sua capacidade de infectar tanto individuos
imunocompetentes e imunossuprimidos chamam atencdo para as coinfecgcdes com
outros microrganismos. Estudos de casos clinicos revelam que tal associacdo é
comum na populagao e, cada vez mais, pode favorecer o agravamento da doenga
levando o individuo a morte. Porém a falta de diagndstico e o conhecimento das
coinfeccbes impossibilitam a elaboracdo de dados epidemiolégicos concretos a
respeito da doenca. Assim, estudos que abordam o contexto das coinfecgbes
durante a criptococose abrem o horizonte para o entendimento dessa interacéo
levando a reduc&o no numero de casos registrados da doenca.

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

coinfeccao.



ABSTRACT

Cryptococcosis is a disease caused mainly by two species of fungi belonging to the
genus Cryptococcus, Cryptococcus neoformans and gattii. Cryptococcus neoformans
is isolated in pigeon dropping, since Cryptococcus gattii, for the most part, is found in
decomposing tree trunks, both species have a worldwide distribution. The
transmission of the disease is by inhalation of dried yeast or spores found in nature.
The success of the infection is dependent on intrinsic characteristics of the
microorganism and the host. Thus, cryptococcosis is widely reported in cases of
immunosuppression of patients, but now is known that healthy individuals may also
acquire the disease. The infection may be asymptomatic or symptomatic. The
asymptomatic infection is often present on individuals imunocompetents and the
symptomatic infection may present from simple pneumonia to severe
meningoencephalitis. The easy transmission of the fungus plus its ability to infect
both immunocompetent and immunosuppressed individuals draw attention to
coinfections with other microorganisms. Clinical case studies reveal that such
association is common in the population and, increasingly, may favor the worsening
of the disease leading to death. However, lack of diagnosis and knowledge of
coinfections make it impossible to elaborate specific epidemiological data about the
disease. Thus, studies that address the context of coinfections during cryptococcosis
open the horizon for the understanding of this interaction, leading to a reduction in
the number of registered cases of the disease.

Keywords: Cryptococcus, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gatti,

coinfection.
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1. INTRODUCAO

Cryptococcus € um género pertencente ao Reino Fungi e que possui duas
espécies que mais chamam atencdo na literatura pela capacidade de causar
doencas em humanos. Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii infectamos
pulmdes chegam até as meninges no hospedeiro podendo leva-lo a 6bito. Trata-se
de uma micose oportunista e sisttmica que infecta imunossuprimidos,
principalmente, portadores da AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), além
de individuos higidos, o que aponta alta probabilidade de coinfec¢cdes envolvendo
outros microrganismos.

Apesar do advento dos medicamentos antiretrovirais (ART), ainda é muito
relevante o niumero de 6bitos em todo o mundo por criptococose associado ao HIV.
Dados apontam que, aproximadamente em 2014, 223.100 pacientes soropositivos
apresentaram infeccéo criptococdcia. Ja no Brasil, por ndo se tratar de uma doenca
de notificacdo compulséria, ndo ha vigilancia epidemioldgica da criptococose o que,
consequentemente, afeta o tratamento, diagnostico e conhecimento acerca da
importancia dessa micose.

A relacéo entre Cryptococcus e HIV ja estd bem elucidada, entretanto é pouco
diagnosticado e pouco observado o papel de outras coinfecgcdes no contexto da
criptococose. Por se tratar de um patdgeno oportunista, Cryptococcus esta
associado a doencas polimicrobianas, que tém sido relatados em menor nimero, na
literatura, desde a década de 1950. Alguns relatos de casos apontam coinfeccdo de
Cryptococcus com diversos microrganismos como virus, bactérias, fungos e
protozoarios. Esse trabalho busca entdo, fazer um levantamento de relatos de
coinfeccdes e agravamento de infec¢do simultanea de dois ou mais patdgenos no
hospedeiro. Estudos promissores deverdo responder questionamentos acerca da
interacdo entre esses patogenos, sempre em busca de facilitar o diagnostico das
doencas e revelar melhorias no tratamento bem como prospectar novas drogas

terapéuticas.
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho é descrever, Cryptococcus e a criptococose, relatar

estudos clinicos e experimentais de coinfecc¢des, de diversos patdgenos como virus,

bactérias, fungos e protozoarios, durante a criptococose.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

YV V. V V V

Descrever o historico do agente etioldégico da doenca;

Descrever taxonomia, ecologia e epidemiologia de Cryptococcus;

Citar e descrever os fatores de viruléncia do patdégeno;

Descrever interacdo Cryptococcus/hospedeiro;

Citar manifestacfes clinicas, métodos de diagndstico e tratamento para

a doenca.

Fazer um levantamento de casos clinicos ja registrados na literatura

envolvendo coinfec¢des de microrganismos com Cryptococcus:

o

o

o

Coinfecg0es virais;
Coinfeccbes bacterianas;
Coinfeccoes fungicas;

Coinfec¢des com protozodrios;
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3. METODOLOGIA

O trabalho seguiu os preceitos de uma pesquisa descritiva com método
qualitativo apoiado em técnicas de coleta de dados sobre o tema abordado. Artigos
cientificos sobre a tematica foram acessados nas bases de dados: BIBLIOTECA
VIRTUAL EM SAUDE (BVS-BRASIL), PERIODICO CAPES, PUBMED, SCIELO
(SCIENTIFIC ELETRONIC LIBRARY ONLINE), GOOGLE ACADEMICO E SCIENCE
DIRECT.

Foram utilizados artigos, revistas, livros publicados e estudos de casos ja
descritos na literatura no periodo de 1951 a 2019, que abordassem o tema proposto.
Os seguintes descritores foram aplicados: Cryptococcus, epidemiologia, taxonomia,
ecologia, fatores de viruléncia e coinfecgao.

Considerou-se como critério de inclusdo, para selecdo das fontes, os
trabalhos publicados atualmente e em revistas cientificas de referéncia, nao
havendo restricdo em relacdo a lingua em que o documento foi publicado. Foram

excluidas aquelas que néo atenderam a tematica do trabalho.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4. 1Histérico

Cryptococcus é um género pertencente ao Filo Basidiomicota que possui mais
de 37 espécies descritas atualmente. As espécies Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii ganham um destaque maior na literatura, pois sdo agentes
etiolégicos da criptococose, doenca essa que acomete 0s seres humanos e animais
(Ma e May, 2009; Kassi, 2017).

C. neoformans foi isolado de uma lesé&o de sarcoma da tibia de uma mulher
de 31 anos em 1894, pelo patologista Otto Busse e cirurgido Abraham Buschke, que
no primeiro momento a identificou como Saccharomycosis hominis. No mesmo ano,
Francesco Sanfelice isolou uma levedura, de suco de fruta e a nomeou como
Saccharomyces neoformans, reconheceu as semelhancas com a identificada por
Busse e Buschke e revelou que essa levedura ndo apenas infectava humanos, mas
também poderia ser encontrada em diversos ambientes (Barnett, 2010). Curtis em
1986, isolou mais uma levedura de um tumor no quadril de um paciente e 0 nomeou
como Saccharomyces subcutaneous tumefaciens, considerando as diferencas
daqueles ja encontradas por Busse e Sanfelice (Kwon-Chung, 2002).

Ja em 1901, o micologista suico Jean Paul Vuillemin, observando que os
microorganismos descritos por Busse, Buschke e Sanfelice n&o formavam
ascosporos caracteristica essa do género Saccharomyces, renomeou as leveduras
como Cryptococcus hominis e Cryptococcus neoformans, respectivamente. Apos
essa classificacdo, varias espécies de leveduras que se assemelhavam as
pertencentes ao género Cryptococcus foram descobertas, descritas e nomeadas de
diversas formas, uma delas foi isolada do sistema linfatico de um boi e nomeada
como Cryptococcus litogenes, pelo pesquisador ja citado acima, Sanfelice. Em outra
oportunidade, em 1902, Frothingham descreve a levedura similar a de Busse de
uma leséo pulmonar em um cavalo (Barnett, 2010).

Tais descobertas foram a base para um grande estudo feito por Rhoda
Benham e Jacomina Lodder, em 1934 e 1935, que, percebendo a grande
similaridade em diversos grupos de leveduras descritos pela academia, concluiram

gue esses isolados eram a mesma espécie com duas variedades, sugerindo que o
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nome Cryptococcus neoformans fosse mantido e os outros reclassificados como C.
neoformans (Barnett, 2010).

Em 1970, uma cepa desconhecida de C. neoformans foi isolada por Gattii e
Eeckels e observaram que havia diferencas quando comparada a C. neoformans,
nomeando a mesmo entdo como C. neoformans variante gattii. Mais tarde, em 1978,
estudos revelaram diferencas morfologicas e bioquimicas entre C. neoformans e C.
neoformans variante gattii e sugeriram o nome Cryptococcus bacillisporus, que em
2002, apo6s estudos moleculares foi renomeado a C. gattii (Hagen et al., 2015).
Assim, a partir de 2002, a definicdo de C. neoformans e C. gattii como espécies
distintas desse complexo sugerem inumeras diferencas genotipicas e fenotipicas

confrontadas por analises moleculares (Cogliati, 2013).

4.2Taxonomia, Ecologia e Epidemiologia de Cryptococcus

O complexo de espécies Cryptococcus spp. possui duas espécies que se
destacam como agentes etiolégicos da criptococose: Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii. C. neoformans apresentam duas variantes e seus respectivos
sorotipos sendo C. neoformans var. grubii que apresenta o sorotipo A, e C.
neoformans var. neoformans com sorotipos D e o hibrido AD. J& Cryptococcus gattii
nao apresenta variante e expressa o0s sorotipos B e C (Figura 1). Cada sorotipo é
caracterizado pelas diferencas estruturais do polissacarideo presente na capsula
(Figura 1). C. neoformans var. grubbi pode apresentar tipos moleculares diferentes,
sendo eles VNI, VNII, VNB correspondendo ao sorotipo A. Cryptococcus.
neoformans var. neoformans possui genétipo do tipo VNIl correspondente ao
sorotipo AD e VNIV correspondente ao sorotipo D (Figura 1). J&4 C. gattii revela
guatro tipos moleculares sendo VGI representando sorotipos C e B, VGII sorotipo B,
VGIII sorotipo C e VGIV sorotipos C e B (Figura 1) (Kwon-Chung, 2006; Ma e May,
2009; Ellabib et al., 2016).
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Figura 1. Adaptada. Representacdo esquemética de sorotipos e genétipos de C. neoformans e
C. ogattii.. A figura apresenta um esquema contendo as espécies, variantes, tipos
moleculares/genotipos e sorotipos de Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii (Ma and May
2009).

Mais recentemente, um grupo de pesquisadores, utilizando dados de
analises de polimorfismo de comprimento de fragmento amplificado (AFLP),
subdividiu este mesmo complexo em sete espécies distintas. Esse estudo propde
gue C. neoformans var. grubii e C. neoformans var. neoformans sdo espécies
separadas, e existem mais cinco espécies dentro C. gattii (Hagen et. al 2015; Ellabib
et al., 2016).

C. neoformans e gattii sdo saprofitas, ubiquos e possuem parede celular
composta por quitina, a e B glucanas, galactomananas e proteinas conferindo ao
microrganismo o formato da célula, protecao fisica, além de estar relacionada em
processos de sinalizacéo celular (Adams, 2004).

C. neoformans esta distribuido mundialmente esta sempre associado a
excretas de aves, como pombos, galinhas, perus entre outras espécies (Kwon-
Chung, 2014). C. gattii é encontrado, preferencialmente, em regides tropicais e
subtropicais, como América do Sul, Africa, sudeste da Asia e Austrélia, porém
estudos recentes confirmam que essa espécie possui diversos nichos ecoldgicos e
vem sendo descrito também em regides temperadas como no Canada e na costa
oeste do Pacifico, ap6s um surto em Vancouver, 1999 no Canada. Assim, sabe-se
hoje que Cryptococcus gattii esta amplamente difundido em todos os continentes.

(Acheson, 2017; Galanis, 2010). Primeiramente, a espécie foi descrita em
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associacdo com a espécie de eucalipto Eucalyptus camaldulensis, posteriormente
ndo s6 foram descobertas outras espécies de eucaliptos capazes de abrigar a
levedura, como também outras espécies de arvores como amendoeiras,
mangueiras, lesbes em cactos suculentos entre outras. Logo, confirma-se que a
levedura tem predilecéo por materiais vegetais no geral, podendo ser encontrada em
troncos de arvores, restos de plantas, solo e até mesmo no ar (Hagen, 2010).

A infeccao por Cryptococcus spp. se da a partir da inalagdo esporos no ar ou
células de leveduras ressecadas no meio ambiente. O sucesso da infeccdo é
resultado de um conjunto de caracteristicas eminentes ao fungo, os fatores de
viruléncia que conferem patogenicidade aos agentes etioldgicos da criptococose e
caracteristicas do sistema imune do hospedeiro, levando a altos indices de
mortalidade em todo mundo (Kwon-Chung, 2014).

Estudo publicado revela a prevaléncia da doenca em paises da América
Latina. Apesar de ser negligenciada em paises subdesenvolvidos, a criptococose
chama atencdo pelo numero significativo de mortes anuais. Dados recentes
apontam que, em paises latino-americanos, aproximadamente, de 5.000 pessoas
sdo acometidas pela doenca, e 2.400 mortes por meningite criptocécica sao
registradas anualmente. Do total de 223.100 casos de criptococose, registrados em
2014 de pacientes vivendo com o virus HIV no mundo, o terceiro maior nimero de
casos foi relato na América Latina, com uma estimativa de 5.300 casos registrados
por ano. Desse total de casos, paises como Brasil e Colémbia apresentaram maior
incidéncia da doenca, registrando de 1.001 a 2.500 casos, seguido de Argentina e
México com uma incidéncia de 501 a 1.000 casos anuais. Estudos ainda apontam
gue todos os sorotipos jA descritos na literatura sdo encontrados em paises da
América Latina. No Brasil, entre as micoses sistémicas, Cryptococcus causa o maior
ndamero de mortes em pacientes portadores do virus HIV (Firacative, 2018). Em
2008, Leimann e Koifman, relataram uma incidéncia de 4,5 casos de meningite
criptococica por 106 habitantes, no Estado do Rio de Janeiro, Brasil, o qué
corresponde a uma proporcdo de aproximadamente 4,5% da populacao

apresentando a doenca (Leimann e Koifman, 2008).
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4.3 Fatores de viruléncia

As espécies pertencentes ao género Cryptococcus spp. possuem uma extensa
variedade de fatores de viruléncia como a producdo de capsula polissacaridica,
melanizagao, secrecao de enzimas, enzima urease, termotolerancia e sobrevivéncia
intracelular. Todos esses fatores conferem uma vantagem ao microrganismo durante

a infeccao (Huston, 2016).

Capsula

Cryptococcus neoformans/gattii produzem cépsula polissacaridica quando se
encontram no meio ambiente ou quando estdo dentro de um hospedeiro, essa
estrutura confere resisténcia ao fungo em situacdo de estresse como protecdo a
dissecacdo, predadores ambientais, amebas e células fagociticas (Chrisman, 2011).
Espécies ndo encapsuladas ou com mutacdes especificas nessa estrutura séo
avirulentas, assim a capsula é considerada o principal fator de viruléncia desse
microorganismo (Steenbergen, 2001 Garcia Rodas, 2011).

Tendo em sua composicdo um complexo polissacaridico, os acUcares
sintetizados no interior das células séo transportados para a parede celular por meio
de vesiculas, formando um complexo com longos polimeros carregados
negativamente. Ela possui em sua composicdo glicoronoxilomanana (GXM),
galactoxilomanana (GalXM) e manoproteinas (MP) (O’Meara 2012). A capsula inibe
a ativacdo do sistema complemento evitando a fagocitose por macrofagos, células
dendriticas e neutréfilos. Além disso, confere protecdo ao patdégeno contra espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio. A GXM reduz a produgdo de superoxido em
neutréfilos humanos primarios favorecendo a sobrevida de Cryptococcus nessas
células de defesa (Voelz, 2010).

Outra caracteristica relevante € a variacdo no tamanho/espessura da cépsula
frente a resposta imune do hospedeiro. Logo no primeiro contato com o sistema
inume, ha um aumento consideravel da capsula comprometendo a fagocitose por
macréfagos. Em contrapartida, para que a doenca alcance e se estabeleca no
Sistema Nervoso Central (SNC) é importante que as células fungicas reduzam o seu

tamanho, formando micro células, com capsulas menores, capazes de se
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internalizem em células fagociticas, ou atravessarem de forma individualizada a
barreira hematoencefdlica causando meningoencefalite (Feldmesser, 2001;
Zaragoza, 2011; O’'Meara, 2012).

Alteracbes morfologicas

Cryptococcus spp. pode alterar sua morfologia em resposta ao sistema imune
do hospedeiro. Apos a inalacéo de esporos ou células fungicas dessecadas do meio
ambiente, a levedura alcancga os pulmdes e nessa regido ocorre ativacao da primeira
linha de defesa do sistema imune do hospedeiro, como resposta imune imediata
observa-se o recrutamento de macréfagos alveolares residentes na eminéncia de
conter a infeccdo. Por se tratar de um ambiente indspito para o fungo, Cryptococcus
spp. € capaz de produzir células polipléides denominadas titanicas ou “titan cells”.
Essas células sao caracterizadas por se apresentarem de 5 a 10 vezes maiores do
gue as células normais e possuirem parede celular mais espessa com alto contetdo
de quitina (Figura 2). Essas caracteristicas conferem ao patdégeno uma vantagem
quanto a fagocitose pelas células de defesa, ja que devido ao tamanho exagerado a
fagocitose se torna inviavel. Além disso, células titanicas conferem resisténcia
quanto a espécies reativas de oxigénio, nitrogénio e a antifungicos (Crabtree, 2012;
Dambuza, 2018).
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Figura 2. Célula titanica de Cryptococcus spp. Inducdo a formagdo de célula titanica in vitro
formada em sete (7) dias (Dambuza, 2018).

Melanizacao

A melanina representa um grupo de pigmentos escuros que esta presente em
diversas espécies de microorganismos. Cryptococcus spp. € capaz de produzir esse
pigmento o que confere resisténcia ao patégeno quanto ao uso de antimicrobianos,
incidéncia de radiacdo UV, solar e gama, presenca de metais pesados, espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio que sao liberadas por neutrofilos e macrofagos
durante a infeccdo (Casadevall, 2000; Nosanchuk, 2006). Cepas mutantes com
deficiéncia na produgcdo de melanina tém sua viruléncia atenuada em alguns
modelos animais (Kwon-Chung, 1982). O gene LAC1 e LAC2 codificam a enzima
lacase que sintetiza a melanina utilizando um substrato com privacéo de glicose e
presenca de catecolaminas, neurotransmissores, que inclui moléculas de L-DOPA,
norepinefrina e epinefrina (Pukkila-Worley et al. 2005).
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Crescimento a 37°C

O crescimento a temperatura fisioldgica do hospedeiro confere vantagem ao
patégeno durante a infec¢do. Assim como todos os eucariotos, Cryptococcus spp.
possui a enzima fosfatase ativada por Ca?** , mediante a estimulo do ambiente,
chamada calcineurina. Essa enzima € um fator diferencial para o crescimento
fangico a 37°C. Mutacbes em genes que codificam a fosfatase apresentam

deficiéncia quanto ao crescimento a temperatura de 37°C (Chen, 2013).

Secrecao de enzimas

A secrecdo de enzimas também € uma caracteristica desse patégeno que
confere vantagem durante a infeccdo. Uma das enzimas secretadas é a urease que
possui papel muito importante na patogenicidade do fungo, ela é responsavel por
hidrolisar a uréia produzindo aménia e CO2. Assim a enzima danifica o endotélio do
hospedeiro facilitando a disseminacdo da doenca para o SNC o que nao é
observado em leveduras mutantes para 0os genes que codificam a urease (Feder,
2015).

Outra enzima secretada € a fosfolipase que degrada fosfolipideos do
hospedeiro. A isoforma fosfolipase B (PIB1), secretada durante a infec¢cdo, aumenta
a sobrevida do patégeno no interior de fagolisossomo. Além disso, ela pode digerir
membranas e promover lise celular. Elas ainda sdo capazes de destruir substancia
surfactante nos pulmdes, rica em moléculas lipoproteicas, contribuindo para a
adesdao da levedura nos alvéolos pulmonares (Maruvada, 2012).

Outras enzimas secretadas também estdo envolvidas na protecdo contra o
estresse oxidativo, conferindo ao microorganismo maior sobrevida dentro do
fagolisossomo séo elas: superoxido dismutase, uma oxidase alternativa,
flavinhemoglobina denitrosilase, glutationa peroxidase e tiol peroxidase (Voelz,
2010).
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Sobrevivéncia intracelular

Componentes da parede celular e da capsula podem desencadear resposta
imune do hospedeiro recrutando de células fagociticas. Cryptococcus gattii e
neoformans podem persistir dentro de macrofagos ou até mesmo utiliza-los como
meio de transporte para alcancar o Sistema Nervoso Central (SNC). Conhecido
como cavalo de Troia, esse mecanismo transporta o fungo por todo o corpo e
contribui para a disseminacédo e a ruptura das barreiras epiteliais e endoteliais do
SNC do hospedeiro. No meio ambiente, o predador natural de Cryptococcus spp €
uma ameba, 0 que favorece estudos com esses modelos e auxiliam a descrever a
interacdo entre Cryptococcus-macréfagos (Coelho, 2014).

Em outra ocasido, as células fungicas ao se interagem com fagdcitos,
podem estabelecer uma residéncia intracelular latente, na qual a tolerancia entre os
dois organismos podem revelar tanto uma diminuicdo do dano fungico direto ao
hospedeiro e reducdo a resposta imune mediante a exposicdo do patdégeno
(Steenbergen, 2001).

4.4Interacdo Cryptococcus-hospedeiro

Cryptococcus neoformans é um fungo oportunista que acomete pacientes
imunossuprimidos, como portadores do Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV-
do inglés Human Immunodeficiency Virus), com leucemia, pacientes em tratamento
quimioterapico, transplantados entre outros. Ja Cryptococcus gattii além de afetar o
grupo de risco citado acima pode também acometer pacientes higidos (Pappas,
2013).

A criptococose pode ser assintomatica, cronica ou aguda e pode ser
adquirida por meio de inalagcédo de esporos ou leveduras dessecadas que podem se
multiplicar dentro do pulméo do hospedeiro e chegar ao SNC (Figura 3) (Kwon-
Chung, 2014).
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Figura 3. (Adaptada) Rota de meningoencefalite criptocdcica. As células criptococicas
transportadas pelo ar sdo inaladas pelo hospedeiro e proliferam no pulmé&o antes de disseminarem
hematogénica para o cérebro (Kwon-Chung, 2014).

O tamanho do in6culo, género, idade, fator nutricional do hospedeiro e
viruléncia do patégeno sao fatores essenciais para a disseminagcdo e sucesso da
doenca. Logo ap6s a inalacdo, a levedura encontra barreiras fisicas como pele,
mucosa nasal, soro e saliva dos seres humanos (Ballou, 2017). Ao chegar ao
pulmao, o crescimento de Cryptococcus spp é dependente da disponibilidade de
nutrientes como carbono, nitrogénio e micronutrientes como ferro, cobre e zinco. A
chamada imunidade nutricional constitutiva esgota do meio extracelular os nutrientes
essenciais para multiplicacdo de patdgenos criando um ambiente limitador de
micronutrientes para a levedura (Potrykus, 2014).

Apos ultrapassar tais barreiras, a primeira linha de defesa do hospedeiro é o
sistema complemento e células efetoras fagociticas. Em contrapartida, a formacéo
de células titdnicas polipldides, formacdo e aumento do tamanho da capsula e
producdo de melanina sdo estratégias fundamentais para a sobrevivéncia do

patogeno (Voelz, 2010).
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No pulmédo, os macrofagos possuem uma plasticidade fenotipica dinanica
podendo responder a estimulos do microambiente onde se encontram. O fendtipo
M1 é considerado classico e € ativado logo no inicio da infeccdo quando em
resposta ao patdgeno, células imunologicas, natural killer (NK), células CD8 + e
células T-helper 1 (Th1) secretam citocinas inflamatorias, incluindo IFN-y, induzindo
a proliferacdo de macréfago para o fenotipo M1. Essa linha de defesa gera espécies
toxicas reativas de oxigénio de nitrogénio sendo efetiva na morte do patdégeno. Ja o
fendtipo M2 é mediado por citocinas incluindo interleucinas 4 e 13 (IL-4 e IL-13),
porém esse fendtipo € importante para supressdo e regulacdo de respostas
inflamatérias desempenhando papel importante para cicatrizacdo de feridas e nédo
como atividade antifangica. Estudos revelam que componente da parede celular do
fungo, a quitina, estimula indiretamente a producéo de interleucina 5 e 13 (IL-5 e IL-
13) podendo desencadear a producao de IL-4 e consequentemente a ativacao de
macréfagos M2, o que pode favorecer a proliferacdo e disseminacao do patégeno
(Leopold, 2016).

Cryptococcus € um patdgeno intracelular facultativo e pode ser fagocitado, se
replicar dentro dos macréfagos, ja que, enzimas promovem a sobrevida da levedura
dentro das células de defesa. Outro mecanismo é a exocitose néo litica mediada por
fatores de viruléncia fangica. Cryptococcus ainda tem a capacidade de transmigrar
para o SNC através da barreira hematoencefalica utilizando a prépria célula de
defesa para o seu transporte, evento chamado de Cavalo de Troia, ou transpor a

barreira reduzindo o tamanho celular (Figura 4) (Zhang et al, 2015).
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Figura 4. (Adaptada) Papel dos monécitos na patogénese da Cn. Apos a infeccdo, os mondcitos
internalizam e matam o Cn. No entanto, o Cn também pode proliferar na mondcitos e escapar dos
mondcitos através da lise da célula hospedeira ou exocitose nao litica. Especula-se que o mondcito
também pode funcionar como cavalo de Troia em a disseminacdo do cérebro de Cn. (Zhang et al,
2015).

Estudos em camundongos sugerem que Cryptococcus gatti ndo possui
como alvo principal o Sistema Nervoso Central (SNC) assim, ele ndo migra com
tanta facilidade como C. neoformans. Ja Cryptococcus neoformans é capaz de
proliferar dentro de macréfagos e trafegar até o SNC causando meningoencefalite
em hospedeiros imunocomprometidos. Além disso, a formacdo de microcélulas
fovorece a passagem do microorganismo através das juncdes do endotélio cerebral.
Outra célula fagocitica recrutada durante a infec¢cdo sao os neutréfilos quemigram
para o cérebro fagocitam as células criptocdcicas antes que eles sejam capazes de
chegar ao parénquima cerebral, assim eles sdo capazes de fagocitar e eliminar o
agente infeccioso. Mas, células melanizadas sdo capazes de interferir na atividade

dos neutréfilos, sendo um fator de viruléncia crucial na infec¢do (Leopold, 2016).
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4.5Manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento

A infeccdo pulmonar priméaria pode ser sintomatica e assintomatica, assim
gue o patdégeno alcanca os pulmdes, ele encontra os macrofagos alveolares que
desempenham papel importante na resposta imune do hospedeiro. Cascatas de
sinalizacdo séo ativadas e o recrutamento de diversas células de defesa é eminente.
Em partes dos casos, essa infeccdo é contida sem grandes danos ao hospedeiro,
em outras situacbes a doenca pode configurar uma infeccdo latente dentro de
fagolisossomos ou em granulomas pulmonares e apresentar sintomas agudos de
pneumonia. Quando a resposta imune do hospedeiro ndo age corretamente para
sanar o problema, o patdégeno pode se disseminar para o SNC causando
meningoencefalite e sintomas classicos como cefaleia, neuropatias cranianas, perda
da memoria e febre podendo se desenvolver ao longo de semanas. Cryptococcus
gattii ndo tem prevaléncia em atravessar a barreira hematoencefélica, levando a
uma infeccdo pulmonar granulomatosa sendo observado principalmente em
individuos imonocompetentes. Ja o neurotropismo de Cryptococcus neoformans
sugere um oportunismo em hospedeiro com o sistema imune comprometido. A
destruicdo de células CD4 pelo virus HIV, efeito imunossupressor de corticoides,
pode contribuir para a sobrevivéncia e proliferacdo de Cryptococcus spp. Outros
locais menos frequentes podem ser infectados como olhos, préstata, pele,
articulacbes e ossos (Maziarz, 2016).

Um dos métodos mais eficazes para o diagnéstico da doenca € o exame
micolégico direto corado por tinta da India, tinta Nanquim. Observa-se células
encapsuladas, globulares variando de tamanho de 5 a 20 pm de diametro,
comumente chamada de “céu estrelado” (Figura 5). Histopatologia de tecidos
infectados e meétodos soroldgicos também sdo utilizados para identificacdo do
microorganismo (Maziarz, 2016).

Como tratamento para meningoencefalite criptococia grave indica-se o0 uso
de Anfotericina B (ANF) em alguns casos administrada em conjunto com 5-
flucitosina (5-FC) durante o periodo maximo de 6 meses, apds esse prazo, o uso de
fluconazol prolonga o tratamento com o intuito de utilizar um medicamento com
menor nivel de nefrontoxidade e diminuir, consideravelmente, a carga do
microorganismo no hospedeiro. Para o tratamento de infeccdo pulmonar o
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fluconazol, posaconazol, voriconazol devera ser administrado por um periodo
minimo de 6 meses podendo se estender até 12 meses (Calvo, 2010; Franco-
Paredes et al. 2015). Em alguns paises da América Latina, devido a
indisponibilidade de 5-FC, por falta de recursos financeiros para o uso de ANF,
torna-se necessario o tratamento alternativo com administracdo de ANF e fluconazol
por duas semanas seguido do uso de fluconazol por mais oito semanas (Firacative,
2018).

Figura 5. Identificagcdo de Cryptococcus spp. Identificagdo microscépica por Tinta hanquim. Céu
estrelado. (Perfect 2016).

4.6Coinfeccdes

Doencas polimicrobianas podem ser causadas por dois ou mais
microorganismos podendo se apresentar de forma sinérgica/concomitante ou
sequencial, podendo envolver infecgcbes agudas ou cronicas. Essa interacdo pode
ocorrer entre microorganismos de diferentes reinos, géneros, espécies ou variantes
fenotipicas dentro da mesma prépria espécie. Como exemplo classico de infeccéo
aguda concomitante é o aumento da susceptibilidade de infec¢cbes causadas por
bactérias respiratorias durante uma gripe causada por Influenza. A gripe causada
por Influenza é capaz de matar 20.000 pessoas por ano, principalmente, quando
associada a pneumonia bacteriana. Além disso, pessoas com redu¢do no nimero de
células T CD4+, células natural killer (NK), células dendriticas e macrofagos, tém a
resposta imune inata reduzida, o qué proporciona um ambiente favoravel a doencas
oportunistas. Logo, todo e qualquer paciente imunossuprimido como transplantados

ou que facam uso de imunossupressores, portadores do Virus da Imunodeficiéncia
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Adquirida (HIV), portadores de doencas auto imunes entre outros, podem
desenvolver doencas polimicrobianas, com maior frequéncia (Bakaletz 2004;
Pasman, 2012; Pappas, 2013).

As coinfeccbes, frequentemente, sdo causadas por diversos agentes
oportunistas e que incluem ndo apenas os fungos como Cryptococcus neoformans e
gattii, Candida spp, mas também bactérias como Mycobacterium tuberculosis, virus
como Herpes zoster, e protozoarios como Plasmodium spp. e neméatodos (Bakaletz,
2004). Ainda pouco elucidado os mecanismos de coinfeccdo, acredita-e que em
uma infeccdo secundéria, considerando um organismo ja debilitado e com o sistema
imune ja ativado, poderia favorecer a expressdo de genes de resisténcia de um
segundo patdgeno. Esse ambiente torna-se competitivo entre os microorganismos e
sabe-se que interacOes de Cryptococcus neoformans/ gattii com seu hospedeiro ou
predadores naturais, levam a diversidade e a selecdo de fatores de viruléncia
relacionados a sobrevida desse patdégeno em meios competitivos, sendo assim é
provavel que em estado de coinfec¢cadotenha-se umagravamento da doenca e danos
maiores ao paciente (Pasman, 2012; Steenbergen, 2001).

Em situacbes de doencas polimicrobianas, os microorganismos podem
exibir relacdo de cooperacdo ou de competitividade, como ja descrito por
Staphylococcus aureus e Candida albicans. Esses dois microorganismos sao
comensais e comuns na microbiota natural de grande parte da populacdo mundial.
Uma pré-infeccdo causada por Candida albicans pode favorecer a penetragédo de S.
aureus em tecidos de o6rgdos internos de pacientes. JA S. aureus ao secretar
proteases potencializa a formacdo de adesinas produzidas por C. albicans na
mucosa do hospedeiro, favorecendo a formacao de biofilmes. Ja em experimentos in
vitro C. albicans pode inibir a formacao de biofilme de Staphylococcus aureus por
meio da secrecao de farnesol que desestabiliza a integridade da membrana celular
de Staphylococcus aureus. Em mais um exemplo, durante a infec¢do causada por
Influenza A, S. aureus favorece a disseminacdo de particulas virais durante a
coinfec¢cado com virus e, ao mesmo tempo, S. aureus adere com maior facilidade na
mucosa da nasofaringe do hospedeiro quando na presenga de Influenza A (Nair,
2014).
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5. RELATOS DE CASOS

5.1 Coinfecc¢des virais em Criptococose

Cryptococcus gattii e neoformans tém ganhado importancia desde a década
de 1980 com a descoberta e disseminacdo do virus HIV. Pacientes graves
portadores dessa sindrome sao, frequentemente, diagnosticados com criptococose,
sendo a neurocriptococose a mais relatada entre os casos (Bakaletz, 2004). O HIV é
um retrovirus capaz de infectar linfocitos T CD4* e macréfagos durante a fase aguda
da infeccdo. A transmissdo ocorre por relagbes sexuais, transfusdo sanguinea,
compartilhamento de seringas e transmissao vertical (Waymack, 2019).

Segundo a Unaids, em 2017, 36,9 milh6es de pessoas em todo o mundo
eram portadores do virus HIV, 21,7 milhGes tiveram acesso a terapia antiretroviral,
940.000 pessoas morreram por causas relacionadas a doenca e 1,8 milhdo de
novas infeccdes foram registradas no ano de 2017 (Unaids, 2017). Com 0 uso
constante de antiretrovirais (ART) a incidéncia de meningoencefalite criptococica
nesses pacientes, tem diminuido, mas ainda sim continua sendo uma dos principais
causas de morte em paises de baixa e média renda (Andama, 2013). Além disso, a
sindrome inflamatéria da resposta imune (IRIS) abre portas para coinfecgces com
fungos oportunistas. A sindrome estd associada a reconstituicdo imunoldgica
causada pelo uso de ART, na qual, é tracado uma resposta inflamatéria intensa e
exacerbada do sistema imune do hospedeiro (Manabe, 2007).

Em 2009, um grande estudo revelou a estimativa de neurocriptococose em
pacientes portadores de HIV. Em 2007 a estimativa global de pacientes
soropositivos para HIV era de 33.220.000 casos. J4 os casos de HIV/criptococose
em 2006 eram no total de 957.900, sendo a Africa Subsaariana a regi&o com maior
namero de casos, em um total de 720.000 casos e liderando o ranking novamente
para 504.000 mortes superando aquelas causadas por coqueluche, poliomielite,
difteria, sarampo e tétano nesses pacientes imunocomprometidos (Park, 2009). Um
trabalho mais recente fornece estimativa mais atualizada da incidéncia global de
criptococose associada aos portadores do virus HIV. Em dezembro de 2013, 31,8
milhdes de pessoas eram portadores do virus HIV em todo o mundo, desse total a
maior concentracéo foi verificada na Africa Subsaariana com total de 21,7 milhdes

de portadores do HIV. Um total de 19,5 milhdes de pessoas era elegivel para o uso
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de ART, mas apenas 11,3 milhdes faziam uso dos medicamentos, do total de 8,2
milhdes que eram elegiveis, mas ndo se medicavam com ART, 5,2 milhdes estavam
concentradas na Africa Subsaariana, representando um grupo extremamente
vulneravel as doencas oportunistas. Nesse cenario, a estimativa de prevaléncia
média global de antigenemia criptococica para pacientes com HIV foi de 223.100 no
ano de 2014 com 181.100 mortes registradas. A Africa Subsaariana lidera o ranking
com 162.550 casos anuais. Apesar dos dados publicados de 2008 sinalizarem que 0
namero absoluto de mortes por criptococose tenha diminuido a proporcao de
mortalidade relacionada ao HIV permanece semelhante, além disso, o primeiro
estudo foi feito em uma era pré ART. Estima-se ainda que, criptococose é segunda
causa mais comum de mortalidade relacionada ao HIV, ficando atras apenas da
tuberculose (Rajasingham, 2017).

Influenza A (IAV) é um virus de RNA fita senso negativa pertencente ao
género Influenzavirus A e familia Orthomyxoviridae. E responsavel por mais de trés
milhdes de infec¢cdes anuais e 500.000 mortes em todo mundo, aproximadamente
(Krammer & Palese, 2015). Além de ser uma doenca sazonal, € uma infeccéo
respiratoria aguda que compartilha o mesmo sitio de infeccdo com Cryptococcus spp
e pode predispor pneumonia bacteriana secundéria, aspergilose e criptococose
como casos relatados na literatura. A interacdo de Cryptococcus gattii e Influenza A
virus (IAV) pode acarretar sérios danos ao hospedeiro levando-o a morte. Como
resultado dessa interagcdo, em modelos murinos observa-se lesdes pulmonares
causadas pelo subtipo viral HIN1 favorecendo o desenvolvimento e disseminacao
de Cryptococcus gattii em sua forma mais severa (Oliveira, 2017). Ainda que pouco
relatado casos de coinfeccdo com Cryptococcus, estudos que identifiquem doencas
polimicrobianas envolvendo os dois patégenos sdo importantes, uma vez que, no
Brasil, segundo o Ministério da Saude, entre o periodo de 31/12/2017 a 12/05/2018,
foram notificados 9.067 casos de SRAG (Sindrome Respiratoria Aguda Grave) em
pacientes hospitalizados. Desse total, 20,5% (1.326 casos) foram causados por
influenza. E dos casos tratados como influenza, 60% (795 casos), identificaram o
subtipo viral HIN1 (Ministério da Saude, 2018).

Como primeiro relato na literatura de coinfeccdo por Influenza A virus e
Cryptococcus neoformans, um homem de 52 anos imunocompetente apresentou

sintomas como febre e falta de ar. Rapidamente, exames confirmam diagndstico
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para gripe HIN1. Apds uso prolongado de corticoides e melhora significativa do
quadro clinico, o paciente voltou a ter febre e hemocultura revelou presenca de
leveduras, a andlise de LCR (liquido cefalorraquidiano) confirmou presenca de C.
neoformans (Hosseinnezhad, 2012).

Ja em outro relato um homem de 34 anos de idade apresentou uma
coinfeccdo incomum com trés microorganismos: HIV, Cryptococcus spp e Influenza
A. O paciente com febre, tosse e falta de ar foi submetido a exames que
confirmaram gripe HIN1. Além disso, foram isoladas culturas fungicas de LCR, com
diagnéstico para Cryptococcus neoformans, configurando uma infeccdo sequencial.
Outra informacao relevante é que o paciente j& havia sido submetido a tratamento
para tuberculose, o qué provavelmente, proporcionou um ambiente favoravel as
infeccdes respiratdrias como a gripe e criptococose (Gupta, 2015).

O primeiro relato de coinfeccdo entre Cryptococcus spp e Molluscum
contagiosum virus (MOCV) ocorreu em 1994 coexistindo na mesma lesdo cutanea.
O estudo sugere que as lesBes causadas pelo MOCV criaram um ambiente
favoravel a disseminacéo criptocdcica (Sulica, 1994).

Molluscum contagiosum virus € um virus pertencente a familia Poxviridae,
que apresenta uma molécula de DNA em seu material genético, produz lesdes na
pele, geralmente, erupcdes cutdneas maculopapulares e vesicularescontendo
células aumentadas conhecidas como corpos de molusco. Geralmente, séo
encontradas de 11 a 20 lesbes durante o curso da infeccdo, mas
imunocomprometidos podem apresentar multiplas lesdes, além disso, infeccdes
cutaneas persistentes podem indicar imunodeficiéncia adjacente. Pode ser
transmitido pelo contato direto, pelo fato de as lesbes serem autoinoculantes, e
raramente em relacdes sexuais. Usualmente, elas estdo localizadas na pele, mas
podem também atingir outros locais como genital, perineal, pubiana, regido oral,
corneal e da conjuntiva. Durante a década de 1990 estimava-se que 280.000
pessoas tenham se infectado com o virus nos EUA, sendo que 30% desse total de
registro de casos eram de imunodeficientes, mais precisamente portadores do virus
HIV (Chen 2013; Nguyen, 2014). J& em 2014, estudo sistematico sobre a
prevaléncia de doencas de pele entre os anos de 1990 a 2010, constatou-se uma
estimativa de global de 122.625.000 casos da doenca (Hay, 2014).
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Em 1998 e 2008, dois casos de coinfeccao foram descritos na literatura. O
primeiro, em 1998, um homem de 31 anos de idade, soropositivo para virus HIV,
com lesdes cutaneas na face, febre e perda de peso. O paciente foi submetido a
bidpsia das lesdes da face que confirmou a presenca de MOCV. Apds um més, o
paciente desenvolveu neurocriptococose, comprovada por exames do LCR, e
candidiase oral. Iniciou-se o tratamento para criptococose, porém apos trés meses,
uma nova lesdo na face confirmou a presenca de MOCV e Cryptococcus spp
coexistindo na mesma regido (Langewar, 1998). Ja em 2008, o paciente de 28 anos,
foi internado no hospital com alteragbes sensoriais, foi diagnosticado com HIV, néao
fazia uso de ART, além disso, era portador do virus da hepatite B e apresentava
lesGes cutaneas na face. Andlise de LCR e biopsia das lesdes confirmaram a
presenca de Cryptococcus spp. O paciente veio a 6bito e corte histopatologico
confirmou a presenca de MOCV (Annam, 2008).

Ja pertencentes a familia Herpesviridae, tém-se o relato de coinfec¢cdes com
Human herpes virus 5 (HHV-5, citomegalovirus) e Human herpes virus (HHV 1 e
HHV 2). S&o virus de DNA dupla fita e ambos os membros dessa familia, assim
como HHV-5 e HHV-1 e HHV-2 causam lesdes epiteliais, vesiculares em seus
hospedeiros naturais. As infec¢cdes por esses virus, geralmente, resultam em um
aumento acentuado no volume celular (citomegalia) e no desenvolvimento de
inclusBes nucleares e citoplasmaticas.HHV-1 e HHV-2, apresentamciclo reprodutivo
rapido, litico e estabelece laténcia nos neurbnios ao longo da vida. HHV-1 é
conhecido por causar lesGes orofaciais e encefalite em criancas e adultos, ja o HHV-
2 causa herpes genital, meningite e infecgcbes neonatais (Whitley, 2001; Widener,
2014; Pembrey, 2013). Segundo dados da WHO (World Healthy Organization)
estima-se que 3,7 bilhbes de pessoas com menos de 50 anos (67%) tém infeccdo
por HHV-1 globalmente e que 417 milhdes de pessoas com idades entre 15-49
(11%) em todo o mundo tém infec¢ao por HHV-2 (WHO, 2017). Assim a laténcia do
virus, alta prevaléncia da doenca e o local de infec¢cdo, chamam atencdo para um
possivel coinfeccdo com Cryptococcus spp como relatado em um paciente
imunocompetente que apresentou febre, calafrios, cefaleia e alteracdo na fala.
Andlises de LCR confirmaram coinfeccdo dos dois microorganismos citados acima
(Payal, 2016).
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Em 2013 relatou-se um caso de imunossupressado causada pela Sindrome de
Cushing e coinfeccéo por Cryptococcus e citomegalovirus logo apés o tratamento da
sindrome. O estado de imunocomprometimento devido ao uso de corticoides em
tratamento com essa sindrome favorece o aparecimento de infec¢cdes oportunistas
como a criptococose (Goto, 2013).

Ja em 2010 relatou-se o caso de um homem de 48 anos, HIV positivo, com
candidiase oral, lesbes na mucosa gastrica, na qual foi identificada célula de
Cryptococcus spp. J& biopsia do es6fago apontou infeccdo causada por herpes

simplex virus (Sundar, 2011).

5.2 Co-infecg¢Oes bacterianas em Criptococose

Cryptococcus e Streptococcus

No ano de 1998, relato de uma paciente africana, de 32 anos, positiva para
o virus HIV, com candidiase oral estava sendo tratada ha cinco meses com terapia
para tuberculose. O diagndstico de tuberculose foi baseado em ultrassonografia do
pulmdo que demonstrou lesdes arredondadas multiplas e granulosas. Confuséo
mental foi observada na paciente e a partir desse sintoma, puncao lombar revelou
infeccdo  por  Streptococcus pneumoniae e Cryptococcus neoformans.
Sugestivamente, a paciente tinha criptococose disseminada que foi diagnosticada
erroneamente como tuberculose e no inicio da meningite foi identificada bactéria
Streptococcus pneumoniae e Cryptococcus neoformans. Apos a identificacdo dos
dois patdégenos a paciente veio a 6bito, limitando maiores estudos a respeito dessa
interacdo (John, 1998).

Streptococcus pneumoniae é uma bactéria Gram-positiva, pertencente ao
género Streptococcus que pode colonizar a nasofaringe do hospedeiro humano sem
causar-lhe infec¢des invasivas. Mas, em algumas ocasifes pode causar pneumonia,
meningite e bacteremia. Em um estudo publicado em 2017, S. pneumoniae foi
responsavel por 1.189.937 mortes e 197.000.000 de adoecimentos em todo o
mundo. Assim, coinfecgbes entre S. pneumoniae e Cryptococcus spp séo relatadas
na literatura ja que ambas pode infectar Orgdos semelhantes durante o
desenvolvimento das doencas (Bogaert, 2004; Troeger, 2017).
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Em 2006, autores relataram um caso de co-infeccdo envolvendo
Streptococcus pneumoniae, Cryptococcus neoformans e HIV, na Franca. Paciente
do sexo masculino de 34 anos com descendéncia africana foi submetido a exames
clinicos que possibilitaram a identificacdo de cocos Gram-positivo dispostos em
cadeias coletados do liquido cefalorraquidiano. Streptococcus pneumoniae,
inicialmente foi a causa da meningite bacteriana observada. No segundo dia de
internacdo, o paciente foi diagnosticado como portador do virus HIV. E no terceiro
dia, lavado bronco alveolar confirmou a presenca de Cryptococcus neoformans
(Nadaud, 2007).

Ja em 2015 foi publicado o relato de um paciente do sexo masculino,
afegdo, residente no Quetta, Paquistdo, que apds sofrer um acidente de carro
retornou ao hospital com sintomas de dor de cabeca, enrijecimento da nuca, febre, e
secrecdo pelas narinas. Ap6s puncdo lombar identificou-se Cryptococcus
neoformans por meio de Tinta Nanquim, e teste de urease positiva. Coloracao de
Gram, morfologia sugeriram a presenca de Streptococcus pneumoniae. Nesse
paciente o estado imunolégico ndo foi avaliado, ndo podendo ser afirmado
positividade para HIV como nos outros casos citados acima. Porém, ha indicios de
imunodeficiéncia ja que na coloracdo de Gram ndo se identificou células
inflamatdrias, o qué sugere insuficiéncia na resposta imune humoral do hospedeiro
(Saleem, 2015).

Cryptococcus e Mycobacterium

Observa-se também grandes relatos de coinfeccbes de Cryotococcus
neoformans e bactérias do género Mycobacterium pertencentes ao Filo
Actinobactéria. Tanto tuberculose quanto a criptococose, séo infeccées que podem
variar de simples infeccdo pulmonar até infecgdo sistémica. Bactérias do género
Mycobacterium sao bacilos, aerdbias obrigatorias quendo sédo coradas pela
coloragdo de Gram, mas pelos métodos de Ziehl-Neelsen e de Kinyoun, usualmente
(Wildner, 2011). A tuberculose é uma doenca altamente transmissivel e é
responsavel por 70 mil novos casos anuais no Brasil e 4,5 mil mortes (Ministério da
Saude, 2017). Ja em niveis mundiais é responsavel por mais de 2 milhdes de mortes
anuais (Khan, 2019).
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Em 1997, autores relatam 6 casos de coinfec¢céo entre microorganismos do
complexo Mycobacterium aviume Cryptococcus neoformans. Esse estudo foi
realizado em um hospital de Berlim, na Alemanha, no periodo de 1985 a 1994, com
amostragem de 1540 pacientes soropositivos para o virus HIV. Exames confirmaram
que 202 pacientes tinham Mycobacterium avium e seis deles apresentavam
coinfeccdo com C. neoformans. E sugestivo que a imunodeficiéncia que acomete
pacientes soropositivos para o virus HIV predispde doencas como a criptococose. M.
avium e C. neoformans compartiiham nicho ecolégico sendo encontrados em
excretas de aves no solo, justificando assim a coinfec¢cdo observadas nesse estudo
(Arastéh, 1997).

Em meados de 2016/2017 uma mulher de 61 anos transplantada foi
diagnosticada com Mycobacterium colombiense, em Ottawa, Canada. Espectometria
de massa (MALDI-TOF) e sequenciamento genético confirmaram o diagndstico para
M. colombiense a partir de bidpsia do nodulo linfatico. Tomografia computadorizada
do térax revelou lesdo pulmonar cavitaria, e lesbes abdominais. Apos do tratamento
com o uso de antibiéticos, a paciente apresentou melhora clinica e recebeu alta do
hospital. Mas, 4 dias ap0s a alta, paciente retornou ao hospital e foi submetida a
exame de hemocultura que a diagnosticou com Cryptococcus neoformans. Iniciou-se
o tratamenteo antifungico, porém devido a complicacdes a paciente veio a 6bito.
Nesse relato, a imunossupressdo, causada pelo tratamento pds transplante,
favoreceu o surgimento de infecgbes oportunistas como C.neoformans e M.
colombiense (Gosal, 2018).

Durante o periodo de 1993 — 2006, 4.478 pacientes foram estudados em um
hospital universitario de Taiwan. Desse montante, identificou-se 425 pacientes
diagnosticados com criptococose e 4.053 com tuberculose. Em 23 pacientes
detectou-se coinfeccdo com Cryptococcus e Mycobaterium tuberculosis. Dos 23
pacientes, 11 eram positivos para o virus HIV e todos estavam fazendo uso do ART.
Observou-se também que, em 12 pacientes houve coinfecgdo concomitante e em 6
pacientes, a tuberculose foi sequencial a criptococose. Em 83% dos casos (19
pacientes) o pulmao foi o principal 6rgdo afetado seguido das meninges. A
identificacdo de M. tuberculosis e C. neoformans levaram a tratamentos
antibacterianos a antifingicos, respectivamente, trés pacientes nao resistiram ao

7

tratamento. O estudo realizado demonstra que a tuberculose € um fator que
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predispbe a infeccdo por criptococose e ao mesmo tempo a criptococose
tambémpredispbea reativacdo ou infeccdo por tuberculose, ja que a imunidade do
hospedeiro alterada apos infeccédo granulomatosa, pode ser o principal motivo de se
observar essa coinfeccdo em pacientes imunocompetentes (Huang, 2010).

Novamente, relatos na literatura confirmam a coinfecgcdo entre esses dois
microorganismos. Em 2000, uma mulher de 32 anos, positiva para o virus HIV,
apresentando febre alta e perda de peso foi diagnosticada para M. tuberculosis a
partir de exames de hemocultura, em um hospital universitario da Tailandia. Meses
antes de apresentar a sintomatologia a paciente havia suspendido o uso de ART.
Iniciado o tratamento para tuberculose, a paciente fez uso do antifungico fluconazol
como profilaxia para criptococose. Mas, ndo respondendo ao tratamento, identificou-
se inchacgo na regido do pescoc¢o, mais precisamente na regido da glandula tireoide,
sintomas como fadiga, febre e mal estar, foi realizado entdo pungao da glandula na
qual se constatou a presenca de C. neoformans e M. tuberculosis (Kiertiburanakul,
2003).

Um breve relato no Teerd, capital iraniana, revela coinfeccdo por M.
tuberculosis e C. neoformans em uma mulher de 35 anos com diagndstico
confirmado a partir de amostra de liquor. A coinfeccdo causava meningoencefalite
na paciente que foi submetida ao tratamento adequado para as duas infeccoes
(Razin, 2011).

Mais um relato envolvendo coinfeccdo entre C. neoformans e M.
tuberculosis foi descrito em Taiwan, em uma mulher imocompetente com 58 anos de
idade. Com o sintomas de febre, tosse com expectoracdao foi diagnosticada com
tuberculose causada por M. tuberculosis e tratada com antibiéticos. Ao mesmo
tempo, bidpsia pulmonar guiada por tomografia computadorizada indicou a presenca
de Cryptococcus neoformanse logo iniciou-se tratamento com antifingico (Huang,
2014).

O estado da imunidade celular inata do hospedeiro pode favorecer co
infecgbes ndo muito comuns entre C. neoformans e outros microorganismos como
Mycobacterium tuberculosis. Por meio de estudo de casos, observou-se interacoes
entre esse dois microorganismos, que tendem a colonizar o mesmo sitio dentro do
hospedeiro. Os casos discutidos nesse trabalho chamam atencéo, ja que, possuem

pacientes em comum que apresentam doencas secundarias ou adjacentes como

36



HIV, diabetes Mellitus, doencas renais, do sangue e canceres. Durante o tratamento
de alguns dessas doencas a administracdo de drogas imunossupressoras inibem a
secrecdo de citocinas, interleucinas e interferons, moléculas essenciais para
ativacdo da resposta celular do hospedeiro. Trés casos foram analisados no Hospital
Universitario de Nagasaki (Nagasaki University Hospital). No primeiro, uma mulher
com 65 anos, com diabetes do tipo Il, apresentou sintomas como dispnéia grave,
fadiga e perda de apetite, foi diagnosticada, primeiramente, com tuberculose
causada por M. tuberculosis. Apds o tratamento para tuberculose, 0 microorganismo
ndo foi mais detectado na medula Ossea, urina ou sangue, porém a paciente
apresentou sintomas como febre e dor de cabeca, testes com liquido
cefalorraquidiano confirmaram a presenca de células encapsuladas sugerindo
coinfecgéo por C. neoformans. A paciente foi submetida ao tratamento antifingico e
apos recuperacao, apresentou infec¢do por outros patdégenos e veio a 6bito. Ja no
segundo caso, a coinfec¢do foi relata em um homem de 56 anos com histérico de
hipertensédo nos ultimos 10 anos, diabetes do tipo Il e cirrose hepatica causada por
Virus da Hepatite tipo C (HCV). A tomografia computadorizada toracica sinalizou
infecgao pulmonar por C. neoformans que foi confirmado, posteriormente, em testes
sorologicos, e teste de PCR confirmou a presenca de M. tuberculosis. O paciente foi
submetido aos tratamentos antifungico e antibacteriano, até que ndo se identificasse
mais 0S microorganismos no paciente. Ja no terceiro caso, hovamente, PCR revela
infeccdo por M. tuberculosis em uma mulher de 83 anos com artrite reumatoéide.
Paciente teve complicacdes e o tratamento antibacteriano ndo foi eficaz, a paciente
veio a Obito e durante a autépsia, C. neoformans foi identificado em amostra de
liquido pulmonar. Apds esses relatos, pressupfe que, em casos, na qual, o estado
imune esteja comprometido, existe maior probabilidade de aparecimentos desses
patégenos, que podem ser oriundo de um periodo de laténcia podendo ressurgir no
hospedeiro ou ainda adquirir os microorganismos através da inalagcdo de aerossois
do meio ambiente. Tanto C. neoformans quando M. tuberculosis desestabilizam o
sistema imune do hospedeiro e favorecem o crescimento dos dois patdgenos, porém
nao had um numero significativo de casos registrados na literatura, e uma das
explicacbes pode ser pela falta de diagnostico preciso ou ainda em alguns casos a
criptococose inicial pode ser sanada pelos mecanismos de defesa do préprio

hospedeiro ndo chegando a ser diagnosticada (Kakeya, 2014).
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Em outra oportunidade, encontra-se o0 registro de uma crianca do sexo
feminino com nove anos de idade em tratamento para lUpus eritematoso sistémico
(SLE) doenca essa autoimune. A paciente apresentou sintomas como mal estar,
febre e fadiga sendo submetida a puncéao do liquido cefalorraquidiano. Apos analise,
identificou-se C. neoformans e PCR diagnosticou M. tuberculosis. Outros exames
como ressonancia magnética sugeriram uma coinfecgdo neuronal. O paciente foi
submetido ao tratamento para tuberculose e criptococose respondendo bem a
terapia. O tratamento com imunossupressores em pacientes com SLE predispde a
infeccdo por doencas oportunistas como 0s patdgenos citados acima (Martinez-
Longoria, 2015).

Ja uma idosa de 84 anos, asiatica que apés apresentar sintomas como dor
abdominal e perda de apetite, foi submetida a tomografia computadorizada na regiao
toracica que revelou presenca de micro nédulos. Com aspirado gastrico e exame de
PCR revelou-se infeccdo causada por M. tuberculosis, a paciente foi submetida ao
tratamento por seis meses e uma nova tomografia revelou com os ndédulos
pulmonares que haviam se desenvolvido e aumentado o tamanho, lavado bronco
alveolar sugeriu pneumonia criptocdcica. O paciente respondeu positivamente ao
tratamento com antifiingicos (Sawai, 2018). Assim, como relatado em 1966, por
Chomicki, mais um caso de coinfeccdo entre esses dois patdgenos foi registrado em
um sanatério chamado de Catawba Sanatorium, no estado da Virginia EUA
(Chomicki, 1966).

Em dezembro de 2015, um homem de 59 anos foi internado em um
hospital, Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine, na cidade de
Guangzhou, China. O paciente apresentava distencdo abdominal que apés resultado
da biopsia abdominal foi diagnosticado com tuberculose peritoneal e pleural causada
por Mycobacterium tuberculosis. O paciente iniciou o tratamento para tuberculose, e
em Julho de 2016 exames revelaram que as lesdes abdominais diminuiram, porém
tomografia do térax apontou sombras de massa subpleural no pulmao direito.
Biopsia pulmonar confirmou o diagnéstico para Cryptococcusspp, a terapia
antifungica foi iniciada e o paciente respondeu positivamente ao tratamento. Nesse
relato, o paciente ndo era portador do virus HIV, e alguns meses havia feito
tratamento com corticoides, sugerindo imunossupressao e aparecimendo das

doencas. Acredita-se que Cryptococcussppe M. tuberculosis estavam em estado de
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laténcia, uma vez que, o paciente morava em fazenda, tinha contato com solo e
animais podendo ter sido infectado a partir de aerosséis. Apesar de ser considerado
imunocompetente, 0 paciente passou por um periodo de imunossupressdao com o
uso de corticoides o que pode ser favorecido o cresciemento e reativacdo dos
patégenos estudados em questao (Chen, 2018).

Ja na Austrdlia, outro relato de caso aponta coinfeccdo de Cryptococcus e
Mycobacterium leprae em uma indigena de 47 anos que apos sofrer queimaduras na
regido dos membros inferiores, procurou o hospital e relatou ainda tosse com
expectoracdo e perda de peso durante alguns meses. Criptococose pulmonar foi
diagnosticada e posteriormente infeccédo por M. leprae, doenca que foi endémica do
norte da Australia entre os indigenas durante a década de 1960, assim como a
criptococose (Edwards, 2014).

Pesquisadores relatam a coinfeccado neuronal de Cryptococcus liquefaciens
e Mycobacterium tuberculosis em paciente portador do virus HIV, na Guatemala. A
mulher tinha 31 anos de idade, e apresentou sintomas como confusdo mental, dor
de cabeca e perda de peso. Teste de HIV confirmou a positividade para o virus,
exame de PCR a partir de liquor indicou M. tuberculosis, e diagnéstico molecular
revelou prenseca de Cryptococcus liquefaciens. Essa associacdo nao é tao relata na
literatura, mas novos estudos podem sugerir forte associacdo entre esses dois
microorganismos (Conde-Pereira, 2015).

Um estudo sistematico publicado em 2017 mostra que a coinfec¢éo entre M.
tuberculosis e C.neoformans é um problema emergente na China. No total de 56
estudos foram identificados 197 casos de coinfeccdo observados no pais entre os
anos de 1965 a 2006. Dentre os relatos, a imunodeficiéncia causada pelo HIV é o
maiorfator de risco para pacientes com tuberculose e criptococose, e seusefeitos
mutuamente prejudiciais agravam o processo e dificultam o tratamento da doenca.
Além disso, na China, métodos de diagndstico eficazes nem sempre estédo
disponiveis nos hospitais 0 que retarda o tratamento das doencas, quando essas
ainda séo diagnosticadas. Os autores acreditam que o numero de casos
subnotificados seja grande dificultanto estudos epidemiologicos dessas coinfeccdes
(Fang, 2017; Chen, 2016).
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Cryptococcus e Listeria

Coinfeccdo rara com Listeria monocytogenes também foi relatada na
literatura. L. Monocytogenes é uma bactéria Gram-positiva, intracelular, ubiqua que
esta relacionada a surtos de doencas com trasmissdo por alimentos. Apesar de
ocorrer com menor frequéncia, a listeriose chama atencdo pelo alto indice de
mortalidade. A incidéncia de listeriose sistémica € maior em populacdes suscetiveis,
como mulheres gravidas, idosos e individuos com sistema imunologico
comprometido. Em 2010, estimou-se que a listeriose foi responsavel por 23.510
doentes e 5.463 mortes sendo que a populagdo mundial no mesmo ano era
6.860.035.412 de pessoas (Farber, 1991; De Noordhout, 2014; Buchanan, 2017).

Em 2009, uma mulher imunocompetente de 23 anos, origem hispanica com
sintomas de cefaleia e diploipa, foi submetida a pun¢éao lombar que conferiu infec¢éo
por Ctyptococcus gattii, teste para HIV foi confirmado como negativo. Ressonancia
magnética revelaram les6es redondas no interior do cérebro e cerebelo, a paciente
foi submetida ao tratamento antifungico e apds 14 dias recebeu alta fazendo uso
continuo de fluconazol. O sintoma de cefaleia persistiu e foi observado estado febril
no paciente. Novamente o tratamento antifingico foi administrado e apds 30 dias a
paciente deixou o hospital. Mais uma vez, apés 15 dias houve recidiva dos sintomas
e outra puncdo do liquor foi realizada e confirmada a presenca de Listeria
monocytogenes. A terapia antibacteriana foi iniciada, mas a paciente ndo resistiu e
faleceu. Esse relato ocorreu em San Diego, no estado da Califérnia, EUA.
Pesquisadores sugerem que Listeria pode prejudicar a defesa do hospedeiro do
paciente deixando-o mais suscpetivel a infec¢cdes por C. gattii. Estudos futuros
deverdo confirmar essa hipbtese e sdo necessarios, ja que esse caso demonstra a
dificuldade de gerenciar uma coinfeccdo com esses dois microorganismos

patogénicos (Deiss, 2016).

Cryptococcus e Treponema

A bactéria Treponema pallidum pertence ao género Treponema familia

Spirochaetaceae € um parasita obrigatorio e € responsavel pela sifilis, doenca

sexualmente transmissivel. A sifilis pode se apresentar, inicialmente, com lesdes
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cutaneas primarias e quando seu diagnéstico se faz tardiamente, pode levar a uma
infecc@o sistémica acarretando problemas neurolégicos e cardiovasculares além do
aparecimento de granulomas em diversos 6rgdos. Outra manifestacdo grave da
doenca € a infeccdo em mulheres gravidas, podendo levar ao aborto, parto
prematuro e infeccdo do recém-nascido. A distribuicdo da doenca é mundial e
recentemente, observou-se um grande numero de novos casos de sifilis no mundo
(Gogarten, 2016). No Brasil, entre os anos de 2010 a 2016 foram notificados
227.663 casos de sifilis adquirida, 169.546 casos da doenca em gestantes e de
1998 a junho de 2016, 142.961 casos de sifilis congénita. J& em estimativas globais
em 2008 foram registrados mais de 10 milhées de casos da doenca (Ministério da
Saude 2016; WHO 2012).

Na Polonia foi relato caso de um homem de 30 anos com fortes dores de
cabeca, rigidez na nuca e febre. O exame de LCR confirmou a presenca de C.
neoformans, o teste para HIV teve resultado positivo e mediante a anamnese do
paciente sugeriu-se analise para sifilis e foi constatada a presenca de Treponema
pallidum. Os pesquisadores sugerem que HIV levou a um quadro de
imunossupressao grave, o que possibilitou a coinfeccdo de C. neoformans e T.
pallidum no sistema nervoso central. O paciente recebeu tratamento para sifilis e
criptococose durante 12 meses, juntamente com o uso de ART. Esse estudo revela
a importancia dessa coinfeccao ser diagnosticada além de se considerar multiplas
possibilidades de infeccbes quando se depara com sintomas comumente

inespecificos (Piersiala, 2018).

Cryptococcus e Staphylococcus

Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram positiva, catalase positivo,
frequentemente, encontrada na pele e no trato respiratério superior em humanos.
Estima-se que 30% da populacdo mundial € colonizada pela bactéria que se
estabelece de forma comensal no hospedeiro. Mas, em situacdes em que haja
comprometimento das barreiras naturais como pele e mucosa, a bactéria pode
causar quadros graves de bacteremia, endocardite infecciosa, infeccOes
osteoarticulares, cutaneas, de tecidos moles e pleuropulmonares. A infecgdo ainda

pode ser assintomatica o tem grande importancia clinica, uma vez que, pessoas
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portadoras de S. aureus podem veicular o microorganismo em locais de risco como
hospitais, bercarios e unidades de terapia intensiva. Por se tratar de um
microorganismo presente na microbiota natural do hospedeiro, pode-se pensar em
relatos de coinfeccdo com Cryptococcus spp. Essa associacdo é extremamente
prejudicial ao paciente, visto que, espécies de S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) e a vancomicina, lideram a lista de agentes patogénicos prioritarios das
autoridades de saude. Estima-se que a prevaléncia mundial de MRSA em pessoas
vivendo com HIV seja aproximadamente 2.659.000 casos (Tong, 2015; Sabbagh,
2018).

Em 1998, um relato de ceratite causada por Cryptococcus laurentii em
portadore de lentes de contato permeaveis foi diagnosticado apds avaliacao
microbiolégica da cérnea. O material examinado foi positivo para Staphylococcus
aureus e Fusarium solani. O paciente também apresentava onicomicose ha 2 meses
(Ritterband, 1998).

Na Malasia, um paciente psiquiatrico, chinés, de 49 anos, foi diagnosticado
com meningoencefalite causada por Cryptococcus humicolus por meio de LCR, o
tratamento antifingico foi iniciado, mas ap0s trés semanas de tratamento, o paciente

adquiriu Staphylococcus aureus resistente a meticilina e veio a 6bito (Ramli, 2012).

Cryptococcus e Acinetobacter

Ainda analisando a interacdo entre dois ou mais microorganismos,
Acinetobacter baumannii € uma bactéria Gram negativa, saprofita, estritamente
aerdbica que estd presente na natureza, sendo encontrada na agua, no solo, em
animais, seres humanos e em alimentos. Em ambientes hospitalares € comumente
encontrada em les@es traumaticas seguidos de quadros graves de bacteremia, além
disso, torna-se importante seu estudo, pois esta relacionada a casos de resisténcia a
multiplas drogas (Fournier, 2006). Ensaios laboratoriais indicam que a
presencal/interacdo de Acinetobacter baumannii induz formacdo de biofilmes
robustos com alta taxa de expressao do polissacarideo GXM, aumento da capsula
de C. neoformans sorotipos A e D. Essa interacdo evidencia grande influéncia na
viruléncia desse fungo, o que chama atencao para coinfec¢cdes em seres humanos

gue ja apresentam algum comprometimento do sistema imune (Abdulkareem, 2015).
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A dispersdo de células de biofilmes altamente ativos pode ocorrer mediante
estimulos intra e extracelulares como, estado nutricional, altos teores de fontes de
carbono como a glicose que induz o desprendimento de células sésseis, além disso,
pH acido favorece o desprendimento dessas células, como confirmado em Candida
albicans (Uppuluri, 2010). Essas células dispersas, podem se disseminar quando
caem na corrente sanguinea podendo chegar ao SNC do hospedeiro. De fato,
estudos revelam que interagbes de Cryptococcus spp com outros microorganismos
no meio ambiente demonstram que o impacto dessa simbiose reflete na evolucdo de
mecanismos de resisténcia e sobrevivéncia desses patdogenos (Addulkareem, 2015).

A bactéria Bacillus safensis é uma bactéria Gram positiva em forma de
bastonete, movel, ubiqua encontrada no meio ambiente. A interacdo e competicdo
com Cryptococcus spp no meio ambiente resulta em reducdo de fatores de
viruléncia observados em C. neoformans e gatti. Dentre as caracteristicas
antifingicas dessa bactéria incluem o bloqueio de producdo de melanina, cdpsula e
formacéo de biofilme. A producédo de proteinas quinases desestabiliza a arquitetura
da parece celular fungica. Assim, a compreensdo da interacdo entre
microorganismos durante coinfeccdo é importante também para bioprospeccdo de
novas drogas (Mayer, 2017).

5.3 Coinfecc¢des fungicas em Criptococose

Cryptococcus e Candida

Candidiase é uma infeccéo fungica causada por uma levedura oportunista
pertencente ao géneroCandida. Candida albicansé encontrada, geralmente, nas
mulheres colonizando de forma assintoméatica o trato genital feminino, mas pode
causar vulvovaginite. Em outros casos, o microorganismo pode alcancar a corrente
sanguinea, infectar garganta, boca, intestino em situacbes de comprometimento
imunoldgico do hospedeiro.Outro aspecto a ser considerado é a relevancia da
doenca em ambientes hospitalares, ela é responsavel por grande parte das

infecgdes fungicas causadas nessas areas (Anvisa, 2016; Netea, 2015). Atualmente,
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estimatimas globais apontam uma prevaléncia de 700.000 casos de candidiase
invasiva (Bongomin, 2017).

Na China, uma crianca de cinco anos de idade do sexo masculino foi
diagnosticado com coinfecgédo de Cryptococcus neoformans e Candida causando
inflamac&o nos canais biliares. Tanto candidiase quando criptococose sdo doencas
oportunistas que acometem principalmente imuncomprometidos. Porém, nesse
caso, a interacdo entre esses dois microorganismos foi notada em paciente

imunocompetente (Luo, 2014).

Cryptococcus e Histoplama

O relato de coinfeccdo entre C. neoformans e Histoplasma capsulatum foi
publicado em 1950 nos EUA. Em 1944 um homem de 38 anos com dificuldade para
respirar devido a um inchagco do lado direito do pescoco foi diagnosticado com
Linfoma de Hodgkin. Apds 2 anos de tratamento o paciente retornou ao hospital
gueixando-se de erup¢ao grave, pruriginosa nas areas expostas do rosto, pescoco,
maos, gengivas e lesdes nodulares. Exame microscopio feito a partir da biopsia de
lesdo nasal confirmou-se diagndstico para Cryptococcus neoformans. E biopsia a
partir de uma lesé@o cervical revelou infeccdo por Histoplasma capsulatum. Nesse
caso, a imunossupressdo estabelecida por linfoma favoreceu a histoplasmose
generalizada e criptococose cutanea (Kodger, 1951). Holmes em 1986, também
relata coinfec¢cdo dos dois microorganismos em um paciente do sexo masculino, 38
anos, portador do virus HIV (Holmes, 1986).

Também nos EUA, paciente do sexo masculino, 27 anos de idade, portador
do virus HIV, apresentou lesdes de pele e desorientacdo mental. O paciente entéo,
foi diagnosticado com infeccdo disseminada por criptococos e histoplasmose com
lesbes cutaneas. Esse foi o primeiro caso relatado de duas infec¢des fungicas
coexistentes em uma Unica lesdo (Myers, 1996).

Ja em 1997, Histoplasma capsulatum e Cryptococcus neoformans foram
encontrados em amostras de secrecfes respiratdrias em um paciente
imunossuprimido cronicamente recebendo terapia imunossupressora. Os dois
patdgenos foram encontrados também em lesdes de pele e sangue no sangue do

paciente (Ramirez-Ortiz, 1997).
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Na Franga, em 2003, uma mulher camaronesa de 23 anos, soropositiva
para o virus HIV, foi diagnosticada com histoplasmose disseminada causada por
Histoplasma capsulatum e coinfeccdo com criptococose pulmonar, Cryptococcus
neoformans (Ferry, 2005).

Em 2006, um homem de 46 anos do Equador apresentou febre, mal-estar,
perda de peso e dispneia. Ele era positivo para o virus HIV e foi submetido a
lavagem brénquica, coleta de sangue e LCR . Tanto Histoplasma capsulatum como
Cryptococcus neoformans foram cultivados a partir dessas amostras. Contudo, apés
0 inicio de terapia com ANF, a paciente faleceu (Swaminathan, 2006).

Paciente brasileira, soropositiva para virus HIV, néo fazia uso de ART, foi
internada no hospital com sintomas febre, anorexia e tosse. Exames revelaram
coinfeccado por Histoplasma capsulatum e Cryptococcus neoformans. Paciente foi
submetida a terapia antifingica e ao uso de ART, teve melhora significativa
recebendo alta logo em seguida (Aronis, 2011).

Uma suspeita de pneumonia causada por H. capsulatum e C. neoformans
chama atencao para um relato de caso na cidade de Sao Paulo, Brasil. Uma mulher
de 29 anos imunocompetente com quadro de pneumonia foi submetida a exames e
revelado diagnostico positivo para esses dois microorganismos (Dantas, 2014).

Também em 2014, paciente do sexo masculino, 22 anos, paraguaio
apresentou infeccdo simultanea por Cryptococcus neoformans e Histoplasma
capsulatum, o que foi comprovado mediante exames de LCR e bidpsia. O paciente
era portador do virus HIV (Corti, 2014).

Um paciente com 32 anos relatando sintomas como cefaleia intensa, tosse,
desconforto respiratério, febre e vomito foi internado em um hospital da india. O
paciente era portador do virus HIV e foi diagnosticado por Histoplasma capsulatum e
Cryptococcussppem exames observadas a partir de aspiracdo de glanglios
linfaticos, esfregaco de células e coloragdo com Tinta Nanquim. Posteriormente,
testes urease positivo, crescimento a 37 ° C, assimilagao por inositol, confirmam o
diagndstico paraC. neoformans. O paciente foi tratado com terapia antifiungica e ART
(Ghosh, 2015).

Em um hospital localizado na cidade de Nova lorque, EUA, foi relato mais

um caso de coinfecgdo em um emigrante equatoriano de 27 anos, soropositivo para
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HIV, com sintomas clinicos como tosse, febre e dispneia foi submetido a exames e
confirmaram H. capsulatum e Cryptococcus neoformans (Gandhi, 2015).

Um ano apds essa publicacdo, um novo artigo relata um caso de um
brasileiro, idoso de 69 anos, tabagista, com diabetes Mellitus do tipo Il apresentou
sintomas como febre, tosse e dipneia. Exames com LCR confirmaram a coinfecgao
de C. neoformans e Histoplama sp. em um paciente soronegativo para HIV (De
Oliveira Nunes, 2016).

Estudos murinos estdo progredindo para um melhor entendimento a
respeito dessa associacao. Histoplasma capsulatum € um fungo que compartilha a
ecologia, semelhancas morfolégicas e epidemiologicas com C. neoformans e gattii,
sendo encontrado também no ambiente, mais precisamente em solos ricos em
nitrogénio organico como excretas de animais (Cordero, 2016). Ele ainda é
responsavel pelo registro de 100.000 casos globais de histoplasmose disseminada
(Bongomin, 2017). A trasmissdo das duas doencas, estd relacionada a
aerossolizacdo de solo contaminado. Além disso, eles compartiiham também
manifestacdes clinicas no hospedeiro e, consequentemente, a terapia antifungica,
sugerindo que o diagnéstico de coinfeccdo ndo seja tdo evidenciado e tdo pouco
descrito na literatura. Em estudos murinos a coinfec¢@o desses patdgenos possuli
alta taxa de mortalidade e sugerem que viruléncia de Histoplasma capsulatum pode
ser intensificada pela presenca de C. neoformans, uma vez que, H. capsulatum pode
se beneficiar de GXM de C. neoformans e se tornar mais virulento (Cordero, 2016).

Cryptococcus e Pneumocytis

Pneumocytis € um fungo pertencente ao filoAscomycotaque compartilha
sitio de infeccdo com Cryptococcus,o pulmdo. Pneumocytis jiroveci tem distribuicédo
mundial e a infeccdo primaria € assintomatica, mas pode causar pneumonia severa
em pacientes com o estado imunonolégico comprometido. A principal via de
transmissao é aérea e esse microorganismo € dificiimente cultivado em laboratério
(Catherinot, 2010). Recentemente, 500.000 casos de pneumonia causada por
Pneumocytis jiroveci sédo registrados em todo o mundo (Bongomin, 2017).

Em 1992, um homem de 30 anos de idade, com sintomas de febre,

calafrios, mal-estar, tosse e lesdes cutaneas foi submetido a lavagem broncoalveolar
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e bidpsia da lesdo. Os exames revelaram cistos de Pneumocystis jiroveci e presenca
Cryptococcus neoformans, respectivamente. As lesbes eram sugestivas para o
Human herpevirus e Molluscum contagiosum virus, mas ndo foram confirmados
(Manrique, 1992).

Outro relato de caso apresentado pela revista Elsevier, aponta que 2012 um
paciente de 42 anos, com histérico de tuberculose e positivo para o virus HIV,
procurou o hospital com queixas de febre, astenia, e dispneia. Exames de raio X da
regido toracica, tomografia computadorizada e bidpsia transbrénquica revelaram
coinfeccao de Cryptococcus neoformans e Pneumocytis jiroveci (Javier, 2012).

Ja no Brasil, paciente de 33 anos, portador do virus HIV foi diagnosticado
com infeccdo polimicrobiana. O paciente foi hospitalizado em 2013, com sintomas de
diarreia e dispneia. Imunofluorescéncia direta do escarro do paciente, confirmou a
presenca de Pneumocystis jirovecii, secrecdo respiratoria e LCR confirmaram o
diagnéstico para Cryptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum. O paciente
foi submetida ao tratamento com ART e antifungico, respondeu bem a terapia.
Sugestivamente, os autores acreditam que a terapia de ART tardia pode ter
favorecido a infeccdo fungica favorecendo o desenvolvimento de doenca
polimicribiana (Almeida-Silva, 2016).

Cryptococcus e Aspergillus

Aspergilose é mais uma doenca fangica pulmonar causada por espécies do
género Aspergillus que pode estar associado a coinfeccdo por Cryptococcus spp. A
aspergilose invasiva se desenvolve em pacientes com alto grau de
comprometimento do sistema imune ou ainda podem atingir pacientes higidos que
tenham tido contato com exposicdo severa a esporos fungicos. Esse patdgeno pode
ser encontrado na natureza e podem levar a danos permanentes no pulméo ou nas
vias aéreas caso nao seja tratado e 3.000.000 de casos aspergilose pulmonar
cronica e 250.000 casos de aspergilose invasiva sdo relatados mundialmente
(Brown, 2012; Kosmidis, 2015; Bongomin, 2017).

Poucos casos foram descritos na literatura envolvendo Cryptococcus e
Aspergillus, em 1975 um homem de 31 anos foi diagnosticado com aspergilose e
criptococose em Ohio, EUA. Apresentando lesbes no pulmé&o, por Cryptococcus
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neoformans e posterior coinfeccdo com Aspergillus, que se proliferou nas lesdes
causadas pela criptococose. O paciente recebeu terapia antifingica correta e
respondeu bem ao tratamento (Rosenheim, 1975).

Em outra ocasido, um homem de 59 anos, positivo para o virus HIV com
relatos de criptococose pulmonar anterior confirmada em outro hospital, foi
diagnosticado com tuberculose pulmonar. A radiografia de térax mostrou grande
cavidade no campo pulmonar inferior esquerdo. Além disso, uma massa fungica foi
observada sugerindo aspergilose e criptococose que se confirmaram,
posteriormente, a partir de exame micolégico da secrec¢do pulmonar do paciente. Em
uma autopsia, Aspergillus spp foi detectado novamente (Hara, 2004).

Ja em 2005, outro caso foi reportado na literatura, infeccdo simultanea
fungica desses dois microorganismos. Uma mulher com 33 anos em outubro de
2002 comecou o tratamento com drogas imunossupressoras para LuUpus
eritematoso. Em dezembro de 2002 ela foi assistida no hospital com dores no peito,
febre alta e foi submetida a exames que confirmaram presenca de Aspergillus flavus.
Além disso, no parénquima pulmonar foram encontradas células leveduriformes,
encapsuladas e que o diagnéstico para coloracdo de Tinta nanquim confirmou
fungos pertencentes ao género Cryptococcus spp (Lin, 2006).

Mais um relato dessa interagao foi exposto em 2012, pela revista Pathology
International, os autores descrevem coinfeccdo nos pulmdes de um homem de 74
anos com histérico de tuberculose. Foram observadas lesdes cavitarias pulmonares
gue comprovam coinfeccdo por C. neoformans e Aspergillus (Enoki, 2012).

Ja em 2015 um homem de 64 anos com artrite reumatéide submetido a
terapia imunossupressora com 0 uso de corticoide ha 18 anos apresentou leséo
pulmonar identificada por tomografia computadorizada. Bidpsia pulmonar e posterior
exames moleculares confirmaram a presenca de Cryptococcus neoformans e
aspergilose que pode ter sido causada por Aspergillus fumigatus ou Aspergillus
lentulus (Kimura, 2015).

Relato mais recente descreve mais um diagndéstico entre esses dois
patdgenos em um paciente do sexo masculino de 33 anos, imunocompetente, com
expectoracdo sangrenta. O paciente foi submetido a toracoscopia e tomografia

computadorizada de térax que revelaram abscesso toracico, na qual foi identificada
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presenca de Aspergillus e Cryptococcus neoformans. O tratamento antifungico foi

iniciado e o paciente recebeu alta alguns dias ap0s o inicio da terapia (Wang, 2018).

5.4 Coinfecc¢des de protozoarios em Criptococose

Doencas causadas por protozoarios também sdo frequentes em coinfecgbes
com Cryptococcus spp. Toxoplasma gondii € um parasita intracelular obrigatorio do
filo Apicomplexa que tem felinos como hospedeiros capazes de eliminar nas fezes
oocisto resistentes e que sao altamente infecciosos. Outra forma de contagio é por
meio de oOrgaos transplantados ou transfusdo sanguinea. A toxoplasmose pode
apresentar laténcia, sendo assintomatica em alguns casos, mas em situacdes de
imunossupressao a doenca pode se tornar sintomética apresentando lesdo ocular,
pulmonar e multivisceral. Pode atravessar a barreira hematoencefalica e permanecer
latente no sistema nervoso central de algumas pessoas. Gestantes devem
acompanhar o pré-natal, pois a toxoplasmose congénita, geralmente, ocorre quando
uma mulher é infectada com T. gondii durante a gravidez, pode levar as
malformacBes no feto e na crianca incluindo aborto espontaneo, hidrocefalia ou
microcefalia, calcificacbes cerebrais. Estima-se que a incidéncia de toxoplasmose
congénita, no mundo, seja de 190.100 casos anuais (Dubey, 2008; Mendez, 2017,
Torgerson, 2013).

Homem de 52 anos, positivo para o virus HIV, com dificuldade de degluticéo,
dor de garganta e disturbio da articulacédo da fala, foi submetido a analise de LCR e
hemocultura confirmou coinfeccdo simultdnea deC. neoformans e Toxoplasma
gondii (Gonzales Zamora, 2018). Assim, como o caso citado acima, mais dois relatos
foram descritos na literatura. O primeiro deles ocorreu em um homem de 33 anos
com sintomas de febre, cefaleia e confusdo mental, apds exames foi confirmado a
coinfeccdo simultanea de toxoplasmose e criptococose. Sanchez-Potocarrero
também relata em seu estudo mais dois casos, porém infecgdo por Cryptococcus
spp foi primaria enquanto a de toxoplasmose foi secundaria com intervalos entre
elas de dois e 11 meses (Sanchez-Portocarrero, 1997). Em 1986, um homem de 34
anos, portador do virus HIV, desenvolveu neurocriptococose e apos dois meses foi
diagnosticado com toxoplasmose cerebral (Bahls, 1986). Uma década antes do
estudo de Sanchez-Portocarrero, outra publicagéo observou a coinfec¢ao simultanea
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entre 0s dois microorganismos, em um homem de 26 anos de idade, positivo para o
virus HIV, com sintomas de febre, tosse e meningite. Bidpsia brénquica, LCR e
hemocultura confirmaram infeccdo causada por Cryptococcus neoformans. Apos a
morte do paciente, a toxoplasmose foi confirmada (Lucht, 1987). No mesmo ano, um
homem de 34 anos também portador do virus HIV apresentou infec¢cdo por
Cryptococcus neoformans e dois meses depois foi diagnosticado com Toxoplasma
gondii (Ibars, 1987).

Ja Leishmania é um protozoario transmitido por mosquitos, que possui como
reservatério cdes domésticos e alguns reservatorios silvestres também ja foram
descritos na literatura como marsupiais e raposas. Trata-se de uma zoonose que
nos ultimos anos tem crescido, consideravelmente. Pacientes com leishmaniose
visceral apresentam febre, aumento do figado, baco, anemia, fraqueza muscular
entre outras manifestagcbes. Em 2017, 4.103 casos de leishmaniose visceral foram
confirmados no Brasil. J& em 2017, 17.528 casos de leishmaniose tegumentar foram
confirmados em territério nacional. Como sintomas, observam-se lesGes na pele e
na mucosa, sendo mais frequentes no nariz, boca e garganta (Ministério da Saude,
2017).

No ano 2000, uma publicacdo revela dois pacientes com leishmaniose
sistémica coexistindo com esporos de Cryptococcus neoformans. O primeiro
paciente com 35 anos, positivo para o virus HIV apresentou lesbes nodulares na
face. Analise de LCR, hemocultura, biépsia cutanea das lesdes demonstraram
presenca de esporos de Cryptococcus neoformans e Leishmania. Da mesma forma,
mais um paciente de 31 anos, positivo para HIV, hepatite C, candidaise oral, e
herpes labial, apresentou criptococose e leishmaniose simultanea (Sanchez, 2000).

Ja em outro relato, Um paciente de 65 anos, apresentou relato de 10 meses
apresentando Ulceras cutaneas. As lesfes tinham formas irregulares com bordas
afiadas cobertas por uma camada espessa de fibrina. Foi realizada biopsia nas
feridas e constatou-se presenca de Leishmania braziliensis e isolou-se também
Cryptococcus laurentii. A criptococose cutanea pode levar o aparecimento de
Ulceras e abscessos similares aquelas causadas na leishmaniose cutanea,
sugestivamente, a coinfeccdo pode ser justificada pela predisposicdo dada por

imunossupressao e perda da barreira cutdnea quando o paciente encontra-se
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infectado por Leishmania braziliensis. Este é o primeiro relato de coinfec¢do cutanea
por L. braziliensis e C. laurentii em um paciente imunocompetente (Martinez, 2017).

Strongyloides stercoralis € um parasita humano globalmente distribuido,
porém tem prevaléncia em paises tropicais e subtropicais. E um nematodeo que
pode causar infec¢cbes crénicas e assintomaticas podendo ser transmitido por solo
contaminado por penetracdo ativa de larvas e infecgdo oral por ingestdo e 4gua e
alimentos contaminados. Esta intimamente relacionado a falta de saneamento
basico e baixo nivel socioeconbmico de alguns paises. Em pacientes
imunossuprimidos pode apresentar-se de forma mais severa. Estima-se que de 30 a
100 milhBes de pessoas estejam infectadas por S. stercoralis (Ericsson, 2001;
Krolewiecki, 2019).

Em 1995, relatou-se um caso de homem de 21 anos, usuario de drogas, com
HIV, que apds apresentar manifestagBes neurologicas, febre, diarreia e tosse foi
submetido a exames radiologicos do torax e de LCR. Os resultados apontaram
infeccdo simultdnea de Cryptococcus neoformans e Strongyloides stercoralis
(Takayanagui, 1995).
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6. CONCLUSAO

A criptococose é uma doenca fungica, oportunista, grave que possui elevado
grau de mortalidade no mundo. O agente etioldégico da doenca esté distribuido na
natureza, podendo ser encontrado em paises tropicais, subtropicais e temperados,
além disso, sua biologia é complexa e possui diversos artificios que viabilizam a
transmissao, infeccdo e sobrevida dentro de seu hospedeiro. Ele ainda afeta
individuos imunocomprometidos e higidos podendo causar desde uma simples
pneumonia até uma meningoencefalite grave, levando o hospedeiro a morte. Em
muitos paises a falta de diagnoéstico rapido e preciso, mascara dados
epidemioldgicos da doenca. No Brasil ndo ha notificagcdo compulsoéria, sendo poucas
as estimativas de prevaléncia e distribuicdo geografica. Para o tratamento o paciente
€ submetido a uma terapia antifingica que engloba drogas como ANF, com custo
financeiro elevado, além de apresentar nefrontoxidade.

Considerando as caracteristicas intrinsecas desse patdégeno, torna-se
plenamente viavel o diagnéstico de doencas polimicrobianas graves, podendo ser
confirmado conforme lista apresentada nesse trabalho, com registros na literatura de
casos de coinfeccdo durante a criptococose. O maior registro relatado foi em
individuos com HIV, por se tratar de uma sindrome que afeta o sistema imune do
hospedeiro. Doencas que compartilham o mesmo local de infeccdo desse patégeno
também apresentam grandes numeros de coinfeccbées, como ocorre com M.
tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Streptococcus pneumoniae e Pneumocytis
jiroveci. Patdgenos oportunistas e que fazem parte da microbiota de individuos como
Candida sp, Human herpes virus e Staphylococcus sp ja foram observados em
coinfeccdes com Cryptococcus spp. outros microorganismos de facil transmissao
como Aspergillus e Influenza HIN1 também ja foram relatados na literatura. Possui
ainda, registros de coinfec¢cbes com doencas sexualmente transmissiveis como a
Sifilis e o HIV citado anteriormente. Outros microorganismos como, Molluscum
contagiosum, citomegalovirus, Mycobacterium leprae, Listeria, Toxoplasma gondii e
Leishmania aparecem na lista de doencas polimicrobianas envolvendo C.
neoformans e gattii. Apesar de, relatado nesse trabalho apenas um caso, espera-se,
que em locais de higiene precaria, como falta de saneamento béasico, a coinfeccéo

com parasitas do sistema gastrointestinal seja frequente; o que chama a atencéo
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para trabalhos futuros relacionados a tematica. Os dados apresentados neste
trabalho estdo sumarizados na Tabela 1.

Tendo em vista o grande potencial de coinfec¢do, Cryptococcus sp € um
microorganismo de facil transmissdo que por ser ubiquo, favorece a disseminacéo e
prevaléncia da doenga no mundo. Ela deve ser acompanhada e monitorada pelas
autoridades de saude, a fim de se conhecer dados epidemiologicos da doencga, uma
vez que, quando associada a outro microorganismo, ela pode evoluir de forma
acelerada levando o paciente a oObito. Ademais, o diagndéstico rapido e preciso do

microorganismo é fundamental para tratamento eficaz dos individuos acometidos.

53



Coinfeccao de Cryptococcus spp e outros microorganismos

HIV (Human Immunodeficiency Virus)

Influenza H1IN1

Park 2009; Rajasingham, 2017.

Hosseinnezhad 2012; Gupta 2015; Oliveira, 2017.

Virus Molluscum contagiosum Sulica, 1994; Langewar, 1998; Annam, 2008.

Citomegalovirus Goto, 2013;

HHV 1 e HHV 2 (Human herpes virus) Payal, 2016; Sundar, 2011,

Streptococcus pneumoniae John, 1998; Nadaud, 2007; Saleem, 2015.
Arastéh, 1997; Gosal, 2018; Huang, 2010;
Kiertiburanakul, 2003; Razin, 2011; Huang, 2013;
Kakeya, 2014; Martinez-Longoria, 2015; Sawai, 2018;

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, | Chomicki,1966; Chen, 2018; Conde-Pereira, 2015;

Bactéria Mycobacterium avium. Fang, 2017; Chen, 2016.Edwards, 2014.

Listeria

Treponema pallidum

Staphylococcus aureus

Deiss, 2016.

Piersiala, 2018.

Ritterband, 1998; Ramli, 2012.
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Fungo

Candida sp

Histoplasma capsulatum

Pneumocytis jiroveci

Aspergillus spp

Fusarium solani

Luo, 2014
Rodger, 1951; Holmes, 1986; Myers, 1996; Ramirez-
Ortiz, 1997; Ferry, 2005; Swaminathan, 2006; Aronis,

2011; Dantas, 2014;Corti, 2014; Gosh, 2015; Gandhi,
2015: Nunes, 2016.

Manrique, 1992; Javier, 2012; Almeida-Silva, 2016;
Rosenheim, 1975; Hara, 2004; Lin, 2006; Enoki, 2012;

Kimura, 2015; Wang, 2018.

Ritterband, 1998.

Protozoéario

Toxoplasma gondii

Leishmania sp

Strongyloides stercoralis

Sanchez-Portocarrero, 1997; Bahls, 1986; Lucht,
1987; Bonaventura lbars, 1987.

Sanchez, 2000; Martinez, 2017.

Takayanagui, 1995.

Tabela 1.Coinfecgcéo de Cryptococcusspp e outros microorganismos

Resumo dos relatos de coinfeccdo Cryptococcus spp. e outros microrganismos descritos na literatura.
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