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RESUMO

A criptococose € uma doenca oportunista causada pela levedura Criptococcus
neoformans, que pode ser encontrada no ambiente através dos excrementos de
aves. Tem como principal fator de risco a baixa imunidade celular, acometendo
principalmente os pacientes imunodeprimidos. A infeccdo atinge inicialmente o
pulm&o e pode sofrer disseminacao sistémica atingindo o sistema nervoso central. O
individuo infectado pode apresentar meningite, pielonefrite, lesbes cutaneas,
alteracdes mentais e da personalidade. O diagnéstico é baseado em achados
microscopicos, através dos exames direto, histolégicos e cultura, o tratamento € a
base de antifungicos.
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INTRODUCAO

A criptococose € uma doenca oportunista causada pelo fungo Criptococcus
neoformans que pode ser encontrado no ambiente em excretas de aves,
principalmente de pombos. S&o disseminados pelo ar causando contaminagao por
via respiratoria. Inicialmente instala-se no pulméo, podendo invadir o sistema
nervoso central®.

O principal fator de risco para a infecgdo € o comprometimento da imunidade
celular, por isso, € comum a infeccdo em imunodeprimidos?3. E a micose mais
frequente em pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e
representa importante causa de morte*. Pode ocorrer também em pacientes
leucémicos, transplantados, portadores de tumores sélidos, pacientes em uso
prolongado de antibiéticos e imunossupressores®® com sarcoidose, diabetes

mellitus, hepatite cronica e cirrose’#,

Biologia do Microrganismo

C. neoformans foi descrito em 1894 por Otto Busse e Abraham Buschke,
isolado de uma lesdo na tibia®, seu estudo teve inicio na ltalia apés Sanfelice
registrar o primeiro isolado a partir de suco de péssego, denominando-o de
Sacharomyces neoformans®. No mesmo ano foi isolada a levedura em um paciente,
sendo denominada de Sacharomyces hominis. Apds constatacdo de auséncia de
ascosporos, caracteristico do género Sacharomyces, as leveduras foram
classificadas no género Criptococcus®.

O C. neoformans, pertence a classe Basidiomycetes'?, é uma levedura
arredondada encapsulada, a forma varia de esférica a oval, geralmente com unico
brotamento, o tamanho varia de 4 a 10um de diametro. O tamanho da capsula é
determinado por caracteristicas genéticas, condi¢cdes de cultivo e ambientais. Cepas
com pouca capsula apresentam de 2 a 5um, as muito encapsuladas apresentam
80um de diametro. A capsula é rica (glicoronoxilomanana) importante fator de

viruléncia®.



Sao conhecidas trés variedades da espécie: grubii (sorotipo A), neoformans
(sorotipos D e AD) e gatti (sorotipos B e C). As infec¢cdes mais comuns Sao
causadas pelos sorotipos A e D?. A var. neoformans é encontrada em excretas de
pombos, e tem distribuicdo mundial. J& a var Gatti € distribuida em regides de clima
tropical e subtropical, sendo encontrada nos eucaliptos 1314,

C. neoformans € um patogeno intracelular facultativo, apresenta alguns
fatores de viruléncia: capsula polissacaridica, melanina e algumas enzimas. Esses
fatores sdo importantes para sobrevivéncia do patdgeno no ambiente e o protege da
resposta imune do hospedeiro. Pode sobreviver dentro de macréfagos, contribuindo
para infeccGes cronicas e latentes 1516,

A capsula impede a fagocitose e bloqueia a quimiotaxia de neutréfilos e
monaocitos, células com capsulas densas resistem a fagocitose. Outro fator de
patogenicidade é a producdo de fenol oxidase, quando cresce em meio aquoso
contendo extrato de batata, cenoura, determinadas sementes e em meios que
contém tirosina e acido clorogénico. Atuando sobre os mesmos por oxidacao produz
pigmento tipo melanina, dando as colbnias coloracdo escura ndo observada em
outras leveduras. A melanina é produzida a partir do composto difendlico presente
no meio, através da acdo da lacase (fenoloxidase)'”*819, Quando a levedura esta
melanizada, € menos susceptivel aos efeitos da luz ultravioleta em estudos in vitro.
A melanina tem efeito protetor para o fungo, contribuindo para sua sobrevivéncia no
ambiente?®. No hospedeiro, funciona como antioxidante que protege o fungo da

morte intracelular pelos fagocitos?:.

O trabalho teve por objetivo abordar de forma multidisciplinar, a biologia,
manifestacbes clinicas, métodos de diagndstico e tratamento das infeccdes

causadas pela levedura encapsulada C. neoformans.
Manifestacdes clinicas
Entre as principais manifestagbes clinicas da doenga destacam-se as

respiratorias, acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC) e infeccbes

cutaneas, 6sseas e articulares.



O pulméao € o principal alvo a infeccdo, causando a pneumonia criptococica
que evolui de forma prolongada e o paciente geralmente é insensivel a dor. A
infeccdo é mais grave em pacientes imunodeprimidos, geralmente é acompanhada
por outros fungos, por Pneumocystis carinii e citomegalovirus. JA& o paciente
imunocompetente pode ndo apresentar sintoma??23,

O SNC é o mais acometido, atingindo particularmente as meninges e o
parénquima cerebral. As principais manifestacdes clinicas sdo cefaléia, meningite,
envolvimento dos nervos cranianos e invasao do cortex, levando a hidrocefalia. A
febre é baixa e o paciente apresenta também rigidez na nuca, o que é tipico de
irritacGes das meninges?324.

O Curso da neurocriptococose pode ser agudo ou insidioso, seu
aparecimento esta ligado a SIDA, terapéutica de patologias hematoldgicas malignas
entre outras doencas. Ja& o curso cronico observa sintomatologia discreta®>. A
sintomatologia pode ser inespecifica, constando de cefaléia, nauseas, vomitos,
fadiga, irritabilidade, sonoléncia, confusdo mental, alteracbes comportamentais,
sinais focais, comprometimento motor?6.

De modo geral a sintomatologia varia desde manifestacdes de infec¢cado aguda
com tosse, febre, insuficiéncia respiratéria principalmente em individuos com SIDA
ou de infeccdo cronica com presenca de nodulos, cavidades, derrame pleural e
linfoadenopatia?’.

As infeccbes cutaneas provocam lesdes na pele, geralmente o fungo chega
até a pele por disseminacdo hematogénica apresentando manifestacfes clinicas
polimorfas. O paciente pode apresentar papulas, vesiculas herpetiformes,
celulites/abscesso ou Ulceras. Existem ainda relatos de casos de criptococose
simulando queléide Essas lesGes geram ulceragées, onde fica o fungo 8.

O Criptococcus pode promover também infeccbes dsseas e articulares.
Quando entram na circulacdo ao sair do trato respiratorio, migram para a medula
espinhal, onde podem gerar lesdes osteoliticas e abscessos no tecido, produzindo
exsudato com grande quantidade do fungo, as articulacdes sdo menos envolvidas?3.
A infeccdo pode acometer o sistema genitourinario, ocasionando pielonefrite, sendo
que é raro. E também pode envolver a préstata, nesse caso, 0 paciente

imunodeprimido é fonte de recidiva?.



As lesBes de molusco contagioso, histoplasmose e infecgdo fungica por
Penicillium marneffei sdo mais frequentes em infec¢des cutaneas disseminadas. Ja
as manifestacfes de ulceracfes e celulite sdo mais comuns na criptococose cutanea

primarialé.

Diagndstico laboratorial

O diagnostico laboratorial € baseado nos achados microscopicos, 0s exames
realizados sdo exame direto, histoldgico, isolamento através da cultura, e ainda a
soromicologia. As caracteristicas morfoldégicas do Cryptococcus sdo elementos
esféricos ou ovais, com ou sem brotamento, diametro de 4 a 20um, envolvidos por
uma capsula gelatinosa. Muitas vezes, essas caracteristicas ndo sdo encontradas o
que dificulta o diagnéstico. Portanto, é preciso realizar técnicas laboratoriais mais
especificas?.

As amostras utilizadas para o exame sorologico sao urina, liquor, soro; o
método para realizar o exame € aglutinacdo em particulas de latex e ELISA. O
exame histoldgico é baseado na amostra de tecidos, que podem ser coradas atraves
do PAS (Acido Periddico de Shift), azul alciano, metenamina argéntica, Masson-
Fontana e por mucicarmim de Mayer3°. Amostras de liquor, exsudato, liquido sinovial
e fragmentos de tecidos podem ser semeados em meio de cultura sem adicdo do
ciclo-heximida. Muitos isolados de C. neoformans sdo sensiveis a este
antifingico3%.

Podem ser utilizadas também técnicas moleculares, porém as aplicacdes sao
restritas ao diagndstico clinico. Essas técnicas sdo utilizadas em estudos
epidemioldgicos, na identificacdo da variedade, do sorotipo e das variacbes do
microrganismo®2. Ao utilizar a técnica de PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase)
no diagnastico clinico, verifica-se que a técnica é mais sensivel e especifica que a
cultura e o exame direto, 0 que a torna uma ferramenta promissora para 0
diagnostico®3.

Os pacientes com infeccdo pelo HIV e com criptococose pulmonar quase
sempre apresentam antigenos criptocéccicos séricos positivos’. Assim sendo, a
analise de antigenos torna-se um exame de screening inicial em pacientes

imunocomprometidos com aspectos atipicos da doenca. Essa positividade no nivel



sérico esta associada a disseminacdo sistémica com maior risco de evoluir com o
acometimento do SNC34,

O estudo com o liquor e o teste de puncdo lombar também auxilia no
diagnéstico excluindo o comprometimento do SNC3536, A técnica de deteccdo do
antigeno criptococéccico é a aglutinacdo do latex3’. A prova do latex tem valor
auxiliar, permitindo avaliar a gravidade da infecgéo, variando sua sensibilidade e
especificidade, que geralmente sédo altas, ndo descartando hipoteses de falso
positivo e falso negativo383,

O diagndstico da criptococose cutanea pode ser realizado por meio de cultura
utilizando aspirados de lesGes cutaneo-mucosas, secre¢cdes traqueais, secrecdes
prostaticas, urina, fezes, Liquido cefalorraquidiano (LCR). Inoculando esse material
em Agar glucose sabourand acrescido de cloranfenicol, ou agar BHI acrescido de
sangue, incubando a 30°C (30-37°C) entre dois a cinco dias*. A cultura e o exame
histopatolégico sdo considerados métodos de grande sensibilidade e
especificidade?*.

O exame direto consiste na pesquisa do patdgeno no material suspeito, como
secrecdes de lesdes cutaneo-mucosas, escarro, glanglios, pus e outros*2. No
diagnéstico da neurocriptococose o0s exames de imagem (Tomografia
Computadorizada, Ressonancia Nuclear Magnética) nao especificam a etiologia da
lesdo, fazendo com que o diagnostico s6 seja possivel pelo achado do liquor,
através da coloracdo com tinta-indiana ou pela bidpsia de peca cirdrgica com
coloracdo por metenamina de prata ou PAS?>. A bidpsia, cultura de tecido ou
sorologia sdo os métodos mais confiaveis para diagnostico*3.

Um grupo de pesquisadores da Faculdade de Medicina do ABC paulista,
verificou através da prova de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), na meningite
criptocécica seu grande valor de diagnéstico, com sensibilidade de 92,9%, superior a
cultura 85,7% e a prova de tinta 76,8%'’. Podem ser realizados também alguns
exames complementares como: hemograma: para avaliar leucécitos e linfopenia,
como fator predisponente; exame de LCR: podendo haver aumento da pressao
inicial, pecilocotose discreta com linfocitos, proteinorraquia moderada e
hipoglicorraquia; e provas Radiologicas: pulmdes e aparelho ostéoarticular

principalmente para excluir acometimento sistémico**.



Tratamento

O tratamento da criptococose € feito a base da anfotericina B (fungistatico
extraido do Streptomyces nodosus), a qual trata todas as formas da doenca, desde
pneumonia a meningite!?. A droga age na membrana celular do fungo formando
poros e canais, aumentando a permeabilidade da membrana, levando a um
desequilibrio osmotico, e posteriormente morte celular. Pode ser usado também o
fluconazol e itraconazol®.

A terapia com anfotericina B tem sido combinada com flucitosina, devido a
sua toxicidade, principalmente para os rins. Essa combinacéo reduz sua dosagem e
duracdo do tratamento*®4’, e é bastante vantajosa, devido as diferencas nas
farmacocinéticas e mecanismos de acao que resultam em sinergismos. Porém, a
flucitosina pode causar efeitos adversos como leucopenia e distdrbios
gastrointestinais em paciente com SIDA2,

A anfotericina B tem sido administrada intraventricularmente, devido a sua
baixa penetracdo no SNC. Quando acontecem complicacbes € preciso adicionar
outras drogas como fluconazol ou flucitosina, esta apresenta excelente penetracao
no SNC. O tratamento para pacientes com SIDA e meningite criptococécica é
realizado em duas fazes: na fase de indugéo o paciente é tratado com anfotericina B
associada a flucitosina, e na fase de manutencao o paciente recebe fluconazol*6-48,

O voriconazol, nova droga derivada do fluconazol, tem demonstrado eficacia
in vitro contra o C. neoformans e alcancam bons niveis no SNC*%°0, Apesar de o
tratamento ser bem sucedido com a anfotericina, flucitosina e fluconazol, existe
alguma resisténcia direta. A flucitocina tem mostrado resisténcia primaria para a
maioria dos isolados de C. neoformans. E o fluconazol, voriconazol, tem aumentado
a resisténcia secundaria, devido ao maior uso destas drogas51°!. Fluconazol é o
mais utilizado na terapia de manutencéo de pacientes com SIDA, podendo ocorrer
recidivas da meningite durante o tratamento®. A excisdo cirlrgica pode ser uma
alternativa de tratamento, quando a lesdo € localizada e bem delimitada na pele,

0SS0 ou SNC e lesdo Unica maior de 3 cm#4.



CONCLUSAO

A criptococose ocorre em todo o mundo. Estudos epidemiologicos sédo de
extrema importancia, pois a presenca ubiqua do patégeno no ambiente indica que a
infeccdo no homem é adquirida de fontes ambientais. No Brasil, acompanha a
distribuicdo da SIDA. Nas regifes sul e sudeste estdo concentrados o maior nimero
de casos sendo endémica no norte e nordeste do pais. E essencial que a populacéo
esteja devidamente informada sobre medidas profilaticas, como o controle de
portadores, evitando a disseminacdao do fungo. E em casos suspeitos da doenca
procurar atendimento médico, para que possa ser identificada e tratada, de forma

rapida e eficaz

LITERARY APPROACH ON CRYPTOCOCCOSIS

ABSTRACT

Cryptococcosis is an opportunistic infection caused by Cryptococcus neoformans,
which can be found in the environment through the excrements of birds. Its main risk
factor is the low cellular immunity, affecting especially immunosuppressed patients.
The infection initially affects the lungs and can suffer systemic spread, reaching the
central nervous system. The infected person may have meningitis, pyelonephritis,
skin lesions, mental and personality changing. The diagnosis is based on
microscopic findings, through the direct examination, histology and culture, antifungal
is used as a treatment.

Keywords: Criptococcus, Lung infection, Cryptococcosis. Immunosuppressed.
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