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RESUMO

Introducdo: A criptococose é uma doenga oportunista que acomete o homem. O agente
etiologico pertence ao género Cryptococcus, representado por duas espécies patogénicas,
Cryptococcus neoformans de distribuicdo cosmopolita, acomete mais frequentemente 0s
individuos imunossuprimidos e Cryptococcus gattii, mais frequente em éareas tropicais e
subtropicais, acometendo individuos imunocompetentes. Acomete principalmente o sistema
nervoso central, causando meningite e em menor proporc¢éo, os pulmdes e érgdos como pele,
olhos, prostata e 0sso, entre outros, causando diferenciadas micoses sistémicas. O
diagndstico clinico inclui avaliagdo do paciente e a confirmagdo da doenca € realizada por
exames laboratoriais. Objetivo: Analisar as caracteristicas gerais da criptococose, as
principais diferencas entre as suas espécies e descrever o diagndstico e tratamento da
doenca. Metodologia: Revisdo de literatura descritiva, utilizando-se trabalhos cientificos
das bases de dados da area da saude, informacfes do Ministério da salde e livros textos.
Discussdo: Faz-se de grande importancia a atencdo dos profissionais da satde voltada para o
diagnostico da criptococose, pois o diagnostico laboratorial inclui exame direto de facil
evidenciacdo do fungo em tinta nanquim que confirma se criptococose. Porém necessita-se a
confirmacdo da espécie, corroborada por provas bioguimicas laboratoriais. A sorologia
reafirma a presenca da doenca e auxilia o procedimento clinico para o tratamento, que difere
de acordo com o agente etiologico e a titulacdo. Consideracdes finais: O diagndstico
laboratorial é imprescindivel para o tratamento correto da criptococose, em todos o0s
pacientes, independentemente dos fatores de risco do hospedeiro e ajuda em um melhor

prognostico da doenca.

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



ABSTRACT

Introduction: Cryptococcosis is an opportunistic disease that affects men. The etiological
agent belongs to the genus Cryptococcus, represented by two pathogenic species,
Cryptococcus neoformans of cosmopolitan distribution. It most commonly affects
immunosuppressed individuals and Cryptococcus gattii, more frequently in tropical and
subtropical areas, affecting immunocompetent individuals. It mainly affects the central
nervous system, causing meningitis and to a lesser extent, the lungs and organs such as skin,
eyes, prostate and bone, among others, causing different systemic mycoses. Clinical
diagnosis includes patient evaluation and confirmation of the disease is made by laboratory
tests. Objective: To analyze the general characteristics of cryptococcosis, the main
differences among its species and describe the diagnosis and treatment of the disease.
Methodology: Review of descriptive literature, using scientific papers from health
databases, information from the Ministry of Health and textbooks. Discussion: The attention
of health professionals focused on the diagnosis of cryptococcosis is of great importance,
since the laboratory diagnosis includes direct examination of easy evidence of the fungus in
ink ink confirming that cryptococcosis. However, confirmation of the species is required,
supported by laboratory biochemical tests. Serology reaffirms the presence of the disease
and assists the clinical procedure for treatment, which differs according to etiological agent
and titration. Final considerations: Laboratory diagnosis is essential for the correct
treatment of cryptococcosis in all patients, regardless of the risk factors of the host and helps

in a better prognosis of the disease.

Keywords: Cryptococcus neoformans. Cryptococcus gattii. Cryptococosis.
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1. INTRODUCAO

A criptococose € uma micose profunda, com comportamento oportunista, causada por
fungos pertencentes ao género Cryptococcus. E também conhecida como torulose, doenca
de Busse - Buschke e blastomicose europeia. Afeta principalmente o Sistema Nervoso
Central (SNC), causando meningite e meningoencefalite. Em menor proporcdo, afeta os

pulmdes e 6rgéos como pele, olhos, préstata e 0sso, entre outros. * 2

E uma doenca infecciosa, mundialmente distribuida, com grande variedade de apresentacdes
clinicas e com mdltiplos mecanismos de viruléncia que permitem ao género Cryptococcus
infectar e disseminar com elevado indice de mortalidade para o hospedeiro humano. As
leveduras encapsuladas patogénicas do género Cryptococcus que causam doencas em

humanos com maior frequéncia sdo: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. >

Embora o C. neoformans e o C. gattii compartilhem muitas caracteristicas de uma levedura
altamente evoluida, existem importantes diferencas entre as espécies e linhagens em relacédo
a distribuicdo geografica, nichos ambientais, predilecdo do hospedeiro e manifestacdes
clinicas que devem ser enfatizadas. A natureza saprofita do Cryptococcus spp. é um fato
bem estabelecido e sua infeccdo ocorre pela exposicdo dos blastoconidios ou basididsporos
de uma fonte exdgena e a doenca para o hospedeiro se torna acidental no ciclo de vida do

fungo, o que pode ser considerado de micose por implantacdo. % *

O género Cryptococcus neoformans tem distribuicdo mundial, é causador de mais de 90%
dos casos de criptococose e esta relacionado com solos contaminados com dejetos de aves,
principalmente de pombos, e solos ricos em nitrogénio, tendo maior incidéncia em
imunocomprometidos. O Cryptococcus gattii € mais frequente em climas tropicais e
subtropicais, esta associado a varias espécies arboreas como eucaliptos e madeiras

apodrecidas e acomete individuos imunocompetentes.®

O C. neoformans foi identificado pela primeira vez como um patégeno no final do Século
19. No entanto, a criptococose humana sé se tornou reconhecida como uma grande ameaca a
salide com o inicio da pandemia de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) na
década de 1980, durante a qual essas infec¢des fungicas se tornaram uma doenca definidora

de AIDS em pacientes com funcio de células T severamente reduzida. ®

Nas Ultimas décadas se tornou a causa mais importante de meningite fingica no mundo.
Conforme as populagdes vulneraveis se expandem, a meningite criptococica tem

apresentado em média 1 milhdo de novas infeccbes por ano e significativa
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morbimortalidade. Na Africa subsaariana, a criptococose meningea é o tipo mais comum de

meningite em adultos infectados pelo HIV. %*

Desde a sua identificacdo taxonémica, a criptococose tem sido atribuida a uma Unica espécie
de fungo, o Cryptococcus neoformans. No entanto, melhores métodos moleculares levaram
a uma variedade do patégeno, Cryptococcus neoformans variedade gattii, sendo classificado

como espeécie distinta, Cryptococcus gattii, em 2002.

Porém, as duas espécies, Cryptococcus gattii e Cryptococcus neoformans, provavelmente
divergiram de um ancestral sapréfita ambiental em torno de 30 a 40 milhdes de anos atrés.
Para C. neoformans, extensos dados genéticos indicam agora uma origem comum na Africa
Subsaariana. A observacao de que a maioria das populagdes de C. neoformans néo africanas
é quase clonal, apoia um modelo em que populagdes africanas recombinantes de criptococos
ocasionalmente se dispersam para outras partes do globo. Analises indicam que quase todos
esses eventos ocorreram nos ultimos 5.000 anos, sugerindo o potencial envolvimento de
migracfes humanas ou aviarias nesse processo, Visto que os blastoconidios permanecem

viaveis no trato gastrointestinal das aves.’

A origem e diversidade de C. gattii provaram ser ainda mais desafiadoras. H4 um consenso
crescente de que as origens evolutivas dessa espécie estdo na Australia e na América do Sul,
pois a maioria das linhagens dispersas de C. gattii é quase clonal, mas sempre se agrupa com
australianas e sul-americanas durante analises filogenéticas, com uma origem estimada nos

altimos 50.000 anos.®



1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao de literatura, referente aos aspectos clinicos e laboratoriais de

diagndstico e de tratamento da criptococose humana.

1.1.2 Objetivos especificos
Os objetivos especificos desse estudo consistem em:
Descrever as principais caracteristicas da criptococose em humanos;

Identificar os principais agentes causadores da criptococose, suas caracteristicas gerais e
manifestagoes clinicas;

Ampliar o conhecimento sobre o diagnostico clinico, laboratorial e o tratamento das
doengas causadas pelo género Cryptococcus.

15



1.2 JUSTIFICATIVA

A criptococose é uma das doengas fungicas considerada oportunista e significativa na
medicina. As espécies patogénicas do género Cryptococcus encontram-se dispersas no
ambiente em forma de propagulos e, constantemente, individuos estdo sujeitos a uma
exposicdo cotidiana, podendo inald-los. Recentemente identificaram-se multiplos
mecanismos de viruléncia que permite aos criptococos infectar e disseminar, podendo
levar o hospedeiro humano a 6bito. > * # Sendo assim é de grande importancia o estudo
da criptococose, aprofundando o estudo no diagndstico clinico e laboratorial para auxiliar

no tratamento, para melhorar o manejo e a conducao de casos clinicos desta doenca.

16
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2. METODOLOGIA UTILIZADA NA PESQUISA

Revisdo bibliografica descritiva e qualitativa sobre aspectos clinicos e laboratoriais para o
diagnostico e tratamento da criptococose. Os artigos cientificos foram obtidos de bancos de
dados dos seguintes: PubMed, SciELO, CAPES, livros e informagdes online do Ministério
da Saude (MS).

Foram selecionados 28 trabalhos, sendo 7 da lingua portuguesa e 21 na lingua inglesa. As
palavras-chave utilizadas para a busca de informagdes foram obtidas dos descritores de
ciéncia da salde (DeCS) da biblioteca virtual em saude: Cryptococcus neoformans.

Cryptococcus gattii. Criptococose.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 AGENTES ETIOLOGICOS

Andlises baseadas no sequenciamento do genoma completo dos criptococos destacaram a
complexa historia evolutiva desse fungo e levaram a uma proposta para dividir ainda mais o
C. neoformans em duas espécies (C. neoformans e Cryptococcus deneoformans) e o C. gattii
num total de cinco espécies (C. gattii, Cryptococcus bacillisporus, Cryptococcus
deuterogattii, Cryptococcus tetragattii e Cryptococcus decagattii). Entretanto, ainda néo
foram descritas comparagdes bioldgicas detalhadas entre as varias espécies, portanto
abordaremos a distingdo mais simples entre as duas espécies de C. gattii e C. neoformans ao

longo desta reviséo.

Tabela 1 - Principais subdivisdes dentro das espécies Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii.

Espécies Variedade Tipo molecular AFLP Nome da espécie proposta
C. var. grubdii VNI VNII VNB AFLP1 C. neoformans
neoformans
var. VNIV AFLP2 C. deneoformans
neoformans
Hibrido AD VNII AFLP3 C. neoformans x C. denegformans
hybrid
C. gattii VGI AFLP4 C. gattii
VGII (sub-genotipos a, bec) AFLPS C. deuterogattii
Subgenotipos de VGIII (3, be AFLPS C. bactliisporus
<)
VGIV AFLP7 C. terragattii
VGIV / VGIIIc AFLP10 C. decagattit

Fonte: Maziarz EK, Perfect JR. Cryptococcosis. Infect Dis Clin North Am. 2016 Mar; 30(1): 179-206.
PubMed; PMID: 26897067. *

3.2 EPIDEMIOLOGIA

A criptococose foi considerada uma infeccdo incomum antes da pandemia da AIDS. A
incidéncia da doenca aumentou significativamente em meados da década de 1980, com o
HIV/AIDS sendo responsavel por mais de 80% dos casos de criptococose em todo 0 mundo.
Em 2008, estimou-se que aproximadamente 957.900 casos/ano de meningoencefalite
criptococica ocorreram em todo o mundo, resultando em mais de 600.000 mortes. As
regibes com maior ndmero de casos estimados em 2006 foram a Africa Subsaariana
(720.000 casos), seguido pelo Sul e Sudeste Asiatico (120.000 casos)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MaziarzEK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26897067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PerfectJR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26897067
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A incidéncia de meningoencefalite criptococica caiu com a ampla disponibilidade de
medicamentos antirretrovirais, com uma estimativa de 223.100 casos por ano em todo o
mundo, resultando em 181.100 mortes anuais em 2014. No entanto, a doenga criptococica
continua a ser uma das principais causas de mortalidade no mundo em desenvolvimento,

onde 0 acesso a TARV é limitado e a prevaléncia do HIV permanece alta.

Foi relatado que a letalidade da criptococose meningea na América Latina varia de 13% a
73%, valores muito altos em comparacdo aos paises industrializados, mas semelhantes aos
registrados na Africa Subsaariana. No Brasil, entre as micoses sistémicas, a criptococose

causa 0 maior nimero de mortes em pacientes com HIV.

3.3 HABITAT

No ambiente, os criptococos residem em diversos nichos ecolégicos. Ambos, C. neoformans
e C. gattii, sdo abundantes em material em decomposicdo dentro de cavidades de varias
espécies de arvores, embora C. gattii tenha sido sugerido para favorecer arvores com
cuticulas de cera. No entanto, o aumento da vigilancia ja identificou reservatérios
ambientais para C. gattii no norte dos EUA, no Canada e no norte da Europa, indicando que
essa espécie também pode ter um alcance ecoldgico mais amplo do que o anteriormente

reconhecido. *

C. neoformans é encontrado em todo o mundo em associacdo com excrementos de certas
aves, como pombos, catadores ambientais, ameba e cominhos, e em uma variedade de
espécies de arvores em suas cavidades. C. gattii € comumente associado a varias espécies de

eucaliptos. *

3.4 PATOGENESE

A infeccdo por C. neoformans ocorre por inalacdo de células de levedura dessecadas ou
blastoconidios do ambiente, durante a infancia. No entanto, a doenca € rara. Na maioria, a
infeccdo leva a um estado de laténcia, muito provavelmente nos pulmdes, onde a levedura
reside em um granuloma, geralmente sem evidéncia de doenga clinica. A inoculacdo
traumatica em tecidos também foi descritae pode ocorrer com pouca frequéncia, além
disso a levedura pode entrar potencialmente através do trato gastrointestinal, embora essa

entrada seja menos consistente.
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Figura 1 - Ciclo de transmissdo da levedura Cryptococcus
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Fonte: Ministério da Satde. Guia de Bolso: Doengas Infecciosas e Parasitarias. Brasilia-DF, 2010. =3

Excreta
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Em alguns hospedeiros, predominantemente aqueles com comprometimento imunologico
subjacente, o estado de transi¢do de laténcia para um estado de doenca ocorre, a medida que
a carga fungica aumenta. Embora a reativacdo seja uma das principais causas de doenca
criptococica, a doenca também pode ocorrer com a infeccdo primaria. A criptococose € mais
comumente uma doenca disseminada, caracterizada por meningoencefalite, mas também

podem ocorrer pneumonia e lesdes de pele. * "8

A Criptococose associada ao HIV pode ser anunciada pela identificacdo do antigeno
criptocdcico (CrAg) no sangue, além da identificacdo de niveis séricos de células T CD4
abaixo de 100 células/pl. 8

Além disso existem alguns fatores de risco para a infeccdo por Cryptococcus, descritos na
tabela 2.

Tabela 2 — Fatores de risco para infeccdo por Cryptococcus

Infeccio pelo HIV Doencas reumatolgicas ™ hipus eritematoso

sistémico artrite renmatdide

Terapias corticosterdides &/ Ou IMUNOSSUPressoras Linfoperua CD4 * 1diopatica

Transplante de orgdo solido 2 Doenga hepatica crénica (descompensada) b
Distirbios malignos e linfoproliferativos & b Insuficiéncia renal e / ou dialise peritoneal
Sarcoidose Sindrome de hiper-IgM ou sindrome de hiper-IgE
Tratamento com anticorpos menoclonais (etanercept, Diabatas mellitus ©

fliximab, alemtuzumab)
Anticorpos Anti-GM CSF -

Fonte: Maziarz EK, Perfect JR. Cryptococcosis. Infect Dis Clin North Am. 2016 Mar; 30(1): 179-206.
PubMed; PMID: 26897067. *


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MaziarzEK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26897067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PerfectJR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26897067
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3.5 VIRULENCIA

Em condigdes de laboratério, ambas as células de levedura e blastoconidios podem iniciar a
infeccdo e causar doengas em modelos animais. Devido ao tamanho menor dos esporos, eles
podem ser mais eficientemente aerossolizados na natureza e entrar mais eficientemente nos

tubos brénquicos e nos espagos alveolares dentro dos pulmdes. °

A capacidade de persistir dentro das células do hospedeiro € um importante atributo de
viruléncia. Em um sentido evolutivo, isso estd provavelmente ligado a interacdo
entre Cryptococcus sp., seu nicho ambiental e outros organismos (ameba, nematdides,
insetos, plantas e outros fungos). No entanto, a viruléncia no hospedeiro humano ¢é
proporcional a capacidade de sobrevivéncia e expulsdo ndo-litica ap6s fagocitose por

macréfagos. 48 °

O Cryptococcus € um patdgeno intracelular facultativo, e a proliferacdo dentro de
macrofagos e a formacdo de mitocondrias tubulares tem sido correlacionada com a
viruléncia. Aumento das taxas de proliferagdo intracelular (IPR) foram associados com a
regulacdo positiva na degradacdo e sintese de proteinas, metabolismo de carboidratos,
resposta ao estresse, metabolismo de nucleotideos, fusdo vesicular e transporte. Os
macrofagos estdo implicados tanto na disseminacao do Cryptococcus pelos pulmdes quanto
no transporte de Cryptococcus através da barreira hematoencefalica para o sistema nervoso

central. °

O determinante central da viruléncia para C. neoformans é sua capsula polissacaridica,
embora estas sejam comumente encontradas entre bactérias, existem algumas espécies de
fungos encapsulados. A capsula do C. neoformans tem sido extensivamente estudada,
desempenhando, no ambiente, um papel na protecdo do fungo contra algumas condicGes de

estresse, como a desidratagdo e radicais livres. 1

A estrutura da capsula é complexa e, curiosamente, varia de acordo com as condi¢fes
ambientais. Esta organizado em fibras ramificadas que se ligam a parede celular por meio de
ligacbes ndo covalentes. O material exopolissacarideo contém dois tipos principais de
polissacarideos, glucuronoxilomanano (GXM) e galactoxilomanano (GalXM). GXM
compreende cerca de 90-95% da massa e GalXM cerca de 5-8%. EXxistem outros
componentes secundarios, que sdo manoproteinas e estruturas semelhantes a quitina, mas
sua funcdo e papel na estrutura da capsula ainda sd@o desconhecidos. Uma descoberta

intrigante é que a estrutura da capsula € muito varidvel, dependendo da tensdo (e do
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ambiente). Também muda durante o curso de uma infecgdo. A partir desses critérios, 0s
cinco sorotipos diferentes foram definidos para classificar as Linhagens de C. neoformans,

dependendo da reatividade da capsula com diferentes soros policlonais de coelho. 1% **

H& abundante evidéncia experimental de que a capsula € necessaria para a viruléncia
criptococica em hospedeiros imunologicamente normais. No entanto, ndo € necessario para a
vida regular da levedura, uma vez que 0s mutantes acapsulares podem sobreviver e se
replicar in vitro, mas sua auséncia resulta em defeitos de viruléncia. Isto € em parte devido a
duas razdes principais. Primeiro, a capsula tem alguns efeitos protetores durante a infec¢éo,
por inibicdo da fagocitose. A explicacdo mais plausivel para essa prevencao € que a maioria
dos epitopos que se ligam aos receptores de macrofagos estdo na parede celular, e a presenca
da cépsula os oculta da célula fagocitica. A segunda funcdo da capsula durante a infeccdo é
seu papel como um verdadeiro fator de viruléncia. A maioria dos dados foi focada no GXM,
que pode inibir a migracdo de neutrofilos de diferentes maneiras, inibindo a saida de

leucécitos dos vasos sanguineos e a ligacdo de leucécitos ao endotélio. 1

Figura 2: Diferentes micrografias e composi¢fes mostrando a capsula polissacaridica de C. neoformans.

A) Suspensdo das células em nanquim; B) microscopia eletrénica de varredura; CH) Imunofluorescéncia
usando mAbs especificos para a capsula (fluorescéncia verde e vermelha) mostrando também a
localizacdo da parede celular (flurorescéncia azul). D) composi¢do da imagem 3D de uma célula de C.
neoformans marcada com dois mAbs diferentes para a capsula. Em azul, a parede celular. E) Vista
lateral de uma secdo da célula mostrada em D. FH) Sec¢bes mostrando as 3 dimensfes da capsula,
visualizadas apds coloracdo com mAbs (verde e vermelho).

Fonte: Maxson et al, 2007b.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2739887/#R185
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3.6 MANIFESTACOES CLINICAS

C. neoformans e C. gattii ttm uma grande predilecdo por estabelecer doenca clinica nos
pulmdes e no SNC. Outros locais de infeccdo menos frequentes incluem pele, prostata,
olhos, ossos e articulacdes. No entanto, deve ser enfatizado que esta levedura pode
disseminar amplamente e infectar a maioria dos ¢rgdos em pacientes gravemente
imunossuprimidos e, portanto, tem a capacidade de aparecer em qualquer local do corpo

humano. *

Acredita-se que os casos naturalmente adquiridos de criptococose comegam com a inalacao
de células fdngicas do ambiente. Dentro do pulmao, Cryptococcus spp. pode causar
pneumonia em pacientes imunossuprimidos, mas em hospedeiros imunocompetentes as
células fungicas sdo depuradas pelo sistema imunoldgico ou estabelecem uma infeccdo
latente assintomatica. Na imunossupressdo subsequente, essa infeccdo latente pode se

disseminar para outros tecidos, principalmente o SNC. *

Uma vez estabelecida no SNC, a criptococose causa uma infeccdo avassaladora das
meninges e do tecido cerebral, apresentando cefaleia e febre, com duracdo aproximada de
duas semanas além de nauseas, vOmitos, comprometimento dos nervos cranianos e
diminuicdo da acuidade visual devido a hipertensdo intracraniana. Sem tratamento rapido e
eficaz, sdo observadas alteracbes mentais, convulsdes e uma diminuicdo do estado de

consciéncia levando ao coma, podendo ser fatal. 2

As investigaces intensivas, ainda ndo esclareceram se a reativacdo e disseminacdo da
infeccdo pulmonar latente a longo prazo é uma causa mais importante de criptococose em
pacientes do que uma nova aquisicdo do meio ambiente, mas experimentos em modelos

animais indicam que ambas as vias podem causar doenca letal. *

3.6.1 Infeccdo pulmonar

O trato respiratdrio serve como 0 mais importante portal de entrada para as espécies
de Cryptococcus. As manifestagdes clinicas da criptococose pulmonar variam desde a
colonizagdo assintomatica das vias aereas ou um nodulo pulmonar simples, evidenciada em
uma radiografia de torax, até uma pneumonia com risco de vida quando presente a sindrome

do desconforto respiratorio agudo (SDRA). *
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Em um hospedeiro normal, uma infeccdo pulmonar assintomatica e isolada pode ocorrer em
cerca de um terco dos pacientes acometidos e a radiografia de térax anormal com a histéria
do doente, colabora com o diagndstico. De fato, os achados radiolégicos mais comuns da
criptococose incluem nodulos nao-calcificados Unicos e maultiplos bem definidos e
infiltrados pulmonares (Figura 3), embora possam também ser observados derrames

pleurais, linfadenopatia hilar e cavitacdo pulmonar. *

Figura 3 — No6dulo pulmonar solitario em um paciente assintomatico,
com infec¢do pulmonar isolada.

3.

Fonte: Courtesy of J. R. Perfect, MD, Durham, NC. *

Pacientes com criptococose pulmonar também podem apresentar sintomas agudos de
pneumonia. Em um paciente imunocomprometido, no entanto, a pneumonia criptocécica
geralmente é sintomatica e, em alguns casos, pode progredir rapidamente para a sindrome do

desconforto respiratério agudo, mesmo na auséncia de envolvimento do SNC. *

3.6.2 Infeccdo do sistema nervoso central

As manifestacdes clinicas da criptococose do SNC incluem sinais e sintomas como cefaleia,
febre, neuropatias cranianas, letargia, perda de memoria e sinais de irritacdo meningea. Os
sintomas geralmente se desenvolvem ao longo de um periodo de varias semanas. Nos
doentes gravemente imunocomprometidos e infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia

Humana (HIV) com criptococose no SNC, a carga de organismos fungicos € geralmente
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elevada e pode atingir niveis de mais de 1 milhdo de leveduras por mililitro de liquido

cefalorraquidiano (LCR). *

Figura 4 — Tomografia Computadorizada cranio-axial revelando criptococoma no lobo temporal direito e

multiplos nédulos dispersos pelo parénquima cerebral.

Fonte: Rajasingham R, Smith RM, Park BJ, et al. Global burden of disease of HIV-associated cryptococcal
meningitis: an updated analysis. Lancet Infect Dis. 2017 Aug.

Embora a gravidade da doenca seja determinada principalmente por fatores imunoldgicos do
hospedeiro, diferentes espécies de Cryptococcus podem produzir manifestacfes clinicas
Unicas, que podem ter implicacBes na identificacdo laboratorial e manejo clinico. Por
exemplo, em certas areas do mundo, observou-se que C gattii causa criptococomas cerebrais
e/ou hidrocefalia obstrutiva com ou sem grandes lesdes de massa pulmonar com mais
frequéncia do queC neoformans. Esses pacientes com envolvimento cerebral
parenquimatoso podem ter uma pressdo intracraniana alta e apresentar neuropatias

cranianas.

Estima-se que a incidéncia global de meningite criptococica seja substancial em 223.100
casos por ano, resultando em 181.100 mortes anuais em 2014. A Africa Subsaariana
continua a ter a maior incidéncia desta doenca, e a meningite criptococica causa 15% de
mortes relacionadas a AIDS em todo o mundo. Assim, a criptococose continua a ser a
segunda causa mais comum de mortalidade relacionada a AIDS, apresentando ndmeros

inferiores apenas para a tuberculose. *2
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3.7 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA CRIPTOCOCOSE

De acordo com as normas do Ministério da Saude, o diagndstico da criptococose € feito de
forma clinica e laboratorial, pelo emprego do exame direto com tinta nanquim, que permite
a visualizacdo da cépsula e a presenca de gemulacdo nos materiais clinicos. Esta técnica é
consagrada para o diagnostico das meningites criptocécicas através do exame do Liquido
Cefalorraquidiano (LCR), podendo também isolar este agente da urina ou de supuracdes, em
agar Sabouraud - glicose 2%. A sorologia, a histopatologia e a radiografia de térax podem

ajudar no diagnéstico.™

Uma puncdo lombar é necessaria para obter LCR para testes confirmatorios para fazer o
diagnostico de meningoencefalite criptocdcica. O perfil do LCR classicamente demonstra
uma baixa contagem de glébulos brancos (por exemplo, <50 células / microL) com uma
predominancia mononuclear. A proteina pode ser ligeiramente elevada, enguanto as
concentracdes de glicose sdo comumente baixas. Aproximadamente 25 a 30 por cento dos
pacientes com meningoencefalite criptocdcica comprovada na cultura tém um perfil de LCR

normal.

A criptococose, nas fases avancadas da doenca, ¢ uma micose de facil diagnostico, pois
apresenta grande quantidade de elementos fungicos no liquor e nas lesdes, presenca de
capsula polissacaridica caracteristica, diagnostico imunolégico e coloracdo tecidual

especifica em exames histopatoldgicos. **

O diagndstico definitivo de criptococose é feito pelo isolamento de Cryptococcus de uma
amostra clinica ou detec¢do direta do fungo por meio de coloracdo com tinta nanquim de
fluidos corporais. Existem varios outros métodos utilizados para o diagnostico de
criptococose, incluindo histopatologia de tecidos infectados e métodos sorolégicos. Os
métodos moleculares, embora disponiveis e amplamente utilizados para fins de pesquisa,
ndo sdo usados atualmente na pratica clinica de rotina pelo fato da facilidade de visualizacdo

do fungo no exame direto. *
3.7.1 Exame direto em microscopia 400x

O método mais rapido para o diagndstico da meningite criptococica € o exame microscopico
direto do LCR para leveduras encapsuladas pela preparacdo da tinta nanquim em
microscopia 400x. O Cryptococcus pode ser visualizado como uma célula de levedura
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encapsulada globular com ou sem brotamento, variando em tamanho de 5 a 20 um de
didmetro, tipo coloracdo negativa que evidencia a presenca de cépsula, quando impede o
corante negro de penetrar na célula do fungo, que favorece ao observador, a dimensao e o
tamanho da capsula em algumas situac@es, formando verdadeiros sincicios, que dificulta a

fagocitose no hospedeiro (Figura 5). *°

A levedura pode ser vista no escarro, lavado bronquico, LCR, pus de abscesso, urina,
aspirados de medula 0ssea e de ganglios, fragmentos de tecidos, com grande sensibilidade.
No LCR, a microscopia é positiva quando ha 103 ou 104 UFC/ml de células fangicas, ndo
sendo preditora de evolugdo. O exame do liquor através da tinta Nanquim demonstra, em
contraste negativo, as leveduras encapsuladas com uma sensibilidade em torno de 80%,
especialmente nos pacientes com aids, e em torno de 50% dos pacientes nao infectados pelo

HIV. A centrifugacdo do LCR por 10 minutos aumenta a sensibilidade. **

Figura 5 — Levedura encapsulada vista na preparacéo da tinta Nanquim do liquido cefalorraquidiano em um

paciente com meningite criptocdcica

Fonte: NESSER et al., 2011.

3.7.2 Cultura do Cryptococcus spp.

O género Cryptococcus pode ser cultivado prontamente a partir de amostras biologicas,
como LCR, fluido corporal, expectoracédo e biopsia da pele, em meios de cultura fungicos e
bacterianos de rotina. Em adultos com meningite criptococica associada ao HIV, o LCR e as

hemoculturas séo positivos em até 90% e 70% dos pacientes, respectivamente.
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As col6nias sdo geralmente observadas em placas de &gar Sabouraud - glicose ap6s 48 a 72
horas de incubagéo a 30 - 35 °C denominada de temperatura ambiental (T.A.) em condicdes
aerébicas e aparecerdo como colbnias opacas, branco a creme que podem se tornar

alaranjadas ou marrons ap0s incubacéo prolongada.

A aparéncia mucoide da colbdnia estd relacionada ao tamanho da cépsula ao redor das
leveduras. Apesar do crescimento relativamente rapido para a maioria das cepas, as culturas
devem ser mantidas por até 4 semanas, particularmente para pacientes que estdo em

tratamento antifingico. *°

Figura 6 — Caracteristicas coloniais do Cryptococcus spp.

Fonte: NESSER et al., 2011.

3.7.3 Citologia e histopatologia

Em relagdo a citologia e histopatologia o Cryptococcus pode ser identificado pela coloragdo
histologica de tecidos do pulmao, pele, medula 6ssea, cérebro e outros 6rgdos. O organismo
é observado como uma levedura que se reproduz por brotamentos de base estreita. A
levedura é melhor identificada por manchas especiais que rotulam a cépsula de
polissacarideo, incluindo manchas de mucicarmina, acido periédico de Schiff e azul de
Alcian. A mancha de Fontana-Masson identifica melanina na parede celular do fungo.
Outras manchas de fungos, como o Calcofluor, que liga a quitina flngica, ou a prata da
metenamina Gomori, que mancha a parede celular dos fungos, também sdo usadas para

identificar o organismo a partir de amostras clinicas. 417



29
3.7.4 Sorologia

O diagndstico de criptococose melhorou significativamente com o desenvolvimento de
testes soroldgicos para o antigeno capsular polissacarideo criptocécico (CrAg), que é

produzido durante a infecgdo. *®

A deteccdo do CrAg de Cryptococcus spp. no soro, urina e no liquor tem sido bastante
utilizada, sendo um dos principais testes sorologicos realizados na rotina micologica. A
deteccdo desse antigeno envolve diferentes técnicas — Imunoensaio Enzimético (EIA),
Aglutinacdo de particulas de Léatex (LA) e Imunocromatografia por Lateral-Flow-Assay
(CrAg LFA). O LA utiliza particulas de latex revestidas com anticorpos policlonais para a
capsula criptococica. A sensibilidade e a especificidade desses testes de aglutinacdo para
CrAg encontram-se entre 93-100% e 93-98%, respectivamente. A detec¢do de antigeno
capsular polissacarideo de Cryptococcus pela aglutinagdo do latex, pode ser realizada no
sangue, urina, lavado brénquio alveolar e no LCR. No entanto, na prética, a deteccdo de

antigeno é mais comumente realizada em amostras de LCR e soro.

Os resultados da pesquisa de CrAg s@o positivos no LCR e soro em mais de 90% dos
pacientes com meningite criptocécica, ja em infecgdes fora do SNC fornecem menor
positividade do teste. A pesquisa de antigeno trata-se de teste acurado, simples, rapido e
disponivel no comércio. Titulos de 1:4 no LA sugerem fortemente que a infeccdo por
Cryptococcus e titulos superiores a 8 indicam doenca em atividade. A sensibilidade chega a

90% em pacientes com Aids, pois em geral possuem titulos elevados.

Os testes de ELISA foram desenvolvidos para deteccdo tanto de antigenos como de
anticorpos. O teste de ELISA detecta antigenos em titulos mais baixos e mais precocemente
na infeccdo criptocécica. No entanto, o teste é mais demorado. Os anticorpos em geral, ndo
estdo presentes durante a infeccdo ativa e podem aparecer durante o tratamento e com a
recuperacdo do paciente. Atualmente foi desenvolvido um ensaio imunocromatogréafico para
pesquisa de CrAg no soro, urina e LCR, conhecido como Lateral-Flowlmmunoassay (CrAg
LFA). O CrAg LFA é um teste altamente sensivel, rapido, com baixo custo e de facil
execucdo, portanto, uma alternativa acessivel e segura para diagnostico de criptococose em

individuos com suspeita de infecgdo por Cryptococcus spp. '



30
3.7.5 Diagnostico complementar

Também é importante que associado aos achados clinico-laboratoriais sejam realizados
exames de imagem, como radiografia, tomografia computadorizada e ressonancia

magnética, pois 0s mesmos possibilitam que o clinico constate o tipo e a extensdo da leséo.
11

3.7.6 Diagnostico diferencial

Devido ao fato da criptococose apresentar sintomas clinicos semelhantes a toxoplasmose,
tuberculose, meningoencefalite, sifilis, sarcoidose, histoplasmose e linfomas, recomenda-se
a realizacdo de exames clinicos e laboratoriais especificos para essas doencas para facilitar

suas exclusdes.

3.8 TRATAMENTO DA CRIPTOCOCOSE

A seguir serdo apresentados os antifungicos utilizados para o tratamento e controle da
Criptococose, considerando que o tratamento padrdo para a meningite criptococica em todos
os pacientes, independentemente dos fatores de risco do hospedeiro, ¢ um regime de trés

. ~ . 5 4
estagios: Indugio, consolidagdo e manutengdo. **

O desoxicolato de anfotericina B (AmBd) ¢ um Otimo tratamento para infecgdes
criptococicas graves, incluindo meningoencefalite. Recomenda-se uma dose de inducgado
padrao de 0,7 a 1 mg/kg/dia. A anfotericina B lipossémica (LAmB), na dose de 3-6
mg/kg/dia, tornou-se uma alternativa preferida com resultados semelhantes e menos

nefrotoxicidade, ideal para indug¢do primaria em pacientes com risco de disfungao renal.

A 5-flucitosina (5-FC) ¢ usada combinada com AmBd como terapia de primeira linha na
meningite criptocdcica ou criptococose pulmonar grave na dose de 100 mg/kg/dia. Essa
combinacdo representa o regime fungicida mais potente, com esterilizacdo mais rapida no
LCR e esta associada a menor mortalidade ¢ ao menor niumero de recidivas. Infelizmente,
ainda ndo existem estudos comparativos com o 5-FC combinado com formulagdes lipidicas

de anfotericina B em oposi¢do a0 AmBd. *

Na América Latina, devido a indisponibilidade do 5-FC e ao alto custo das preparacdes de
LAmB, um regime alternativo ¢ recomendado pelas Diretrizes da Sociedade de Doencgas

Infecciosas (IDSA) para paises com recursos limitados, com um bom nivel de evidéncia
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(AI), consiste em AmBd 0,7 mg/kg/dia associado ao Fluconazol (FCZ) 800 mg/dia para a
fase de inducdo de duas semanas; seguido de FCZ 800 mg/dia durante oito semanas para a
fase de consolidacdo. Um esquema alternativo para a fase de indug¢do ¢ o uso de AmBd

sozinho, em uma dose maior que 1 mg/kg/dia. **!

A monoterapia com fluconazol para meningite nao ¢ recomendada para inducao, devido ao
insucesso e taxas de recaida mais altas, bem como taxas de resisténcia aumentadas na
recaida. No entanto, em areas sem acesso a0 AmBd, devem ser iniciadas doses altas (> 1200

mg/dia) de fluconazol. *#

3.8.1 Tratamento em pacientes imunodeprimidos

Em pacientes infectados pelo HIV, o tratamento inicial de inducdo geralmente comeca com
terapia combinada, conforme descrito anteriormente, seguido pelo tratamento de
consolidagdo com fluconazol (400-800 mg/dia) por 8 semanas em pacientes que
demonstraram resposta favoravel. Apds a consolidagdo, a supressao a longo prazo ¢ iniciada
com fluconazol oral (200-400 mg/dia). Essa abordagem reduziu as taxas de recaida de

. . . .. 4.21
aproximadamente 40% para menos de 5% em pacientes gravemente imunossuprimidos.

23,24

A profilaxia secundaria ¢ interrompida apo6s 1 a 2 anos de terapia antifingica em pacientes
que respondem a TARV com um aumento na contagem de células CD4 + para mais de 100
células/pL e uma diminuigd@o da carga viral do HIV para niveis indetectaveis por pelo menos
3 meses. Atualmente, recomenda-se retardar o inicio da TARV em pacientes com meningite
criptocdcica por um periodo minimo de 4 semanas apds o inicio da terapia antifingica.
Observou-se uma melhora na sobrevida em pacientes com meningite criptococica nos quais
o inicio da TARV foi adiado apds o diagndstico, em comparagdo com a TARV imediata

(dentro de 1 a 2 semanas). *2"*»%°

Os pacientes receptores de transplante de 6rgdos com infec¢do criptococica no SNC sdao
tratados de maneira semelhante aos pacientes infectados pelo HIV, embora haja uma
preferéncia pela LamBd para limitar a nefrotoxicidade. Um curso mais longo de terapia de
inducdo ¢ indicado se as culturas do LCR permanecerem positivas em 2 semanas, devido a

um aumento da mortalidade em 6 meses.

As taxas de recaida entre os receptores de transplante de 6rgdos sdo menores do que na

doenca associada ao HIV, de modo que um curso mais curto de terapia de manutencao pode
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ser seguido apos a consolidagdo padrao, mas geralmente esses pacientes sdo tratados por 1

4,24,26,2
ano. ~ 26,27

3.8.2 Tratamento nos pacientes imunocompetentes

Para esse grupo de pacientes, ha recomendagdes para terapia de indugao mais longa (>4
semanas) em pacientes com piores prognosticos da doenca. No entanto, em pacientes com
bons fatores prognosticos e excelente resposta de inducdo antifungica, a terapia de indugéo
de 2 semanas pode ser bem-sucedida. A terapia deve ser estendida ainda mais se 0 5-FC néo
for incluido (ou houver exposicdo limitada a esse medicamento) no regime de inducao.
Recomendacdes para consolidacdo e manutencao sdo paralelas as dos pacientes infectados
pelo HIV e refletem altas taxas de recaida (30%) no primeiro ano antes da introducdo de
estratégias antifngicas de consolidacdo e manutencdo. Critérios para interromper o
tratamento nesses pacientes incluem resolugdo dos sintomas e pelo menos 1 ano de terapia

antifingica supressora. *

3.8.3 Tratamento para o gerenciamento da pressao intracraniana

A hipertensdo intracraniana (HIC) corresponde a carga fungica do LCR, potencialmente
mediada pela obstrucdo da saida do LCR por formas de levedura agrupadas, mesmo durante
0 tratamento precoce, e esta associada ao aumento da morbimortalidade. O manejo da HIC,
juntamente com a otimizacdo da terapia antifingica é extremamente importante na
meningoencefalite criptococica. Se houver déficits neuroldgicos focais, a imagem
intracraniana deve ser realizada antes da puncdo lombar. As opcdes de tratamento para o
gerenciamento da pressdo intracraniana agudamente elevada incluem puncbes lombares
repetidas (diariamente até que a pressdo e 0s sintomas sejam estaveis por >2 dias), insercdo
do dreno lombar, ventriculostomia ou derivacdo ventriculoperitoneal, se ocorrer hidrocefalia
obstrutiva. A consulta neurocirargica precoce tem sido recomendada em casos de
meningoencefalite devido a C gattii, onde a inflamacdo do SNC é frequentemente grave. O
uso corticosteroides (a menos que haja suspeita de IRIS ou em casos de infec¢do grave por
C gattii), manitol e acetazolamida geralmente ndo sdo recomendados. Se a colocacdo do
shunt for necesséria, a esterilizacdo do LCR ndo é necesséria antes da insercdo, o que pode

ser realizado ap6s o inicio da terapia antif(ngica apropriada.
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3.8.4 Tratamento na infecclo persistente e recidivada

Tratando-se de infecg¢do persistente e recidivada, a doenga foi definida como culturas
positivas no LCR ap6s 1 més de terapia antifungica, enquanto a recidiva requer novos sinais
e sintomas clinicos e culturas positivas apds melhora inicial e esterilizagdo por fungos.
Marcadores substitutos, incluindo parametros bioquimicos, coloracdo com tinta nanquim e
titulos de antigeno criptocdcico, sdo insuficientes para definir a recidiva ou alterar a terapia

antifungica.

As recomendacgdes gerais para 0 manejo nesses casos persistentes ou recidivados incluem a
retomada da terapia de indugdo, geralmente por um periodo mais longo e com doses
aumentadas, se toleraveis, e a realizagdo de testes comparativos de suscetibilidade a

R . 4
antifingicos. >

3.8.5 Tratamento da criptococose nio meningea

A criptococose ndao meningea pode ocorrer em pacientes imunocompetentes ou em
imunossuprimidos. Nos imunocompetentes, a colonizagdo das vias aéreas apresenta baixo
risco de doenga invasiva e o tratamento pode ser adiado. Na maioria dos casos o tratamento
¢ realizado com o fluconazol, nos quais o Crypfococcus esta isolado. Em pacientes
imunossuprimidos com criptococose pulmonar isolada o tratamento ¢ recomendado para
evitar a disseminagdo e este grupo de pacientes deve ser avaliado quanto a doengas
sistémicas para otimizar o tratamento. Nos pacientes em que a criptococcemia € identificada,
no qual os sintomas sdo graves ou o exame do LCR revela envolvimento assintomatico do

. . . ’ . 21,24
SNC, recomenda-se o tratamento da meningite criptococcica. “

Os criptococomas cerebrais podem ser tratados com terapia antifingica prolongada sem a
necessidade de remocdo cirirgica, a ndo ser que seja identificado massa ou obstrugdo.
Recomenda-se uma fase de indugdo mais longa com AmBd e 5-FC, seguida de 6 a 18 meses

de terapia de consolidagio com fluconazol (400 — 800 mg/ dia). **'

3.9 TRIAGEM E PROFILAXIA

A profilaxia com fluconazol demonstrou ser eficaz na prevencdo de criptococose em
pacientes com AIDS avancada em areas endémicas; no entanto, a profilaxia universal é

relativamente ineficaz em termos de custo, ndo oferece um beneficio de sobrevida e pode
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aumentar o aparecimento de cepas resistentes ao medicamento. >

Dado que a mortalidade por meningite criptococica permanece alta, estratégias alternativas
de gerenciamento foram avaliadas e implementadas em ambientes com recursos limitados,
especificamente uma abordagem de "triagem e tratamento" usando o teste de antigeno
criptococico sérico (CrAg) seguido de terapia preventiva com fluconazol em pacientes
positivos para CrAg. O CrAg ¢ um marcador precoce da doenga criptocdcica e ¢ altamente
preditivo de meningite criptocdcica. Essa abordagem esta associada a uma menor incidéncia
de meningite criptococica e melhora da sobrevida entre pacientes com doenga avangada pelo

HIV e foi implementada com sucesso em varios ambientes com recursos limitados. *

A Organizagdo Mundial da Saude agora recomenda a implementagdo de triagem de CrAg e
terapia preventiva com fluconazol em adultos sem TARV, com uma contagem de CD4
inferior a 100 células/mm3 antes de iniciar a TARV em situagdes endémicas. A triagem de
rotina para infec¢dao criptocdcica e/ou profilaxia ndo ¢ recomendada em receptores de
transplante de 6rgdo so6lido, mesmo quando a imunossupressdo ¢ aumentada em pacientes

: ~ . 4,21,24
com infecgdo tratada previamente.
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4. CONSIDERACOES FINAIS
De acordo com as observacOes da literatura pode-se considerar que:

O C. neoformans € onipresente no meio ambiente e a exposi¢do é muito comum, embora a
doenca clinicamente aparente seja rara, exceto em pacientes com comprometimento
imunoldgico. O HIV/AIDS é a condicdo predisponente mais comum para a doenca
criptocdcica disseminada, mas a doenga também ocorre em pacientes com outros tipos de
imunodeficiéncia, inclusive devido as drogas imunossupressoras usadas no transplante de

orgaos solidos.

O C. gattii € mais do que um patdgeno oportunista, pois abriga mecanismos distintos
voltados para evadir, subverter e manipular o sistema imunol6gico do hospedeiro, enquanto
mantém o crescimento intracelular. E provavel que o Cryptococcus gattii tenha uma
distribuicdo geografica mais ampla do que a que é atualmente apreciada com base na

continua expansao de relatérios clinicos e ambientais em todo o mundo.

A prevaléncia de C. gattii foi negligenciada porque a maioria dos laboratérios clinicos ndo
distinguiu C. gattii de C. neoformans. Devido a crescente documentacdo de C. gattii em
regibes anteriormente ndo documentadas, diferencas observadas na sensibilidade a droga e
no desfecho da doenca, os clinicos devem buscar diagnésticos especificos da espécie para
todos os casos que apresentam criptococose. As analises de 4gar-CGB e MLST sdo métodos
rapidos, baratos e confidveis de distinguir C. gattii de C. neoformanse devem ser

incorporadas nos procedimentos de testes clinicos padréo para criptococose

Observa-se, portanto, de grande importancia ter a atencdo dos profissionais da satde voltada
para a incidéncia e a gravidade de infeccBes micéticas, como a criptococose, através de um
diagndstico precoce, para um melhor prognéstico para os pacientes, visando prevenir a

infeccdo ou submeter a um tratamento correto e adequado a doenca fangica.
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