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Resumo

Cryptococcus spp. € considerado o terceiro agente oportunista em paciente com HIV/SIDA. Objetivo: Revisar dados da literatura sobre o agente
etiologico da criptococose, fatores de risco, manifestagdes clinicas e sintomas, diagnostico, meios de cultivos, e o tratamento do Cryptococcus
spp. especialmente em pacientes portadores de HIV/SIDA. Metodologia: As bases consultadas para sele¢do dos artigos cientificos foram
MEDLINE, LILACS, SCIELO, PubMed, Biblioteca Virtual da Saude do Ministério da Saude, Google Académicos e livros, no periodo de 2000
a2013. Resultados: Entraram na revisao dois livros e 70 artigos relacionados com o tema. Conclusdes: A criptococose ¢ uma doenga fingica de
importancia na saide publica, especialmente em pacientes imunodeprimidos. Portanto, ¢ importante que medidas sanitarias e politicas publicas
sejam adotadas para o controle de pombos nos centros urbanos para evitar contaminagao de pessoas, ¢ reduza a infecgdes em portadores de
HIV/SIDA.

Palavras-chave: Cryptococcus spp. Criptococose. HIV/SIDA.
Abstract

Cryptococcus spp. is the third most opportunistic agent in HIV/AIDS patients. The objective of the present research was to review the literature
pertaining to risk factors, clinical signs and symptoms, diagnosis, culture media, and treatment of Cryptococcus spp. as an etiological agent,
especially in patients with HIV / AIDS. Methodology: The following databases were reviewed: MEDLINE, LILACS, SciELO, PubMed, Virtual
Health Library of the Brazilian Ministry of Health, Google and academic books, during the period from 2000 to 2013. Results: A total of two
books and 70 articles related to the topic were analyzed. Conclusions: Cryptococcosis is a fungal disease of importance in public health,
especially in immunocompromised patients. For this reason it is important that public health measures and policies be adopted to control

pigeons, carriers of the disease, in urban areas, thus preventing human contamination and reducing infections in patients with HIV.
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1 Introducao

A criptococose ¢ uma doenca flingica e oportunista
(QUEIROZ et al., 2008; CHAYA et al., 2013), causada pelo
fungo da classe Blastomycetes e familia Cryptococcaceae. O
género Cryptococcus apresenta duas espécies patogénicas:
Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii (CONTIN et
al., 2011; CHAYA et al., 2013; LEONGSON et al., 2013).

Antigamente o Cryptococcus spp. era considerado um
agente de pouca importancia clinica, porém, atualmente
essa doenga tem ganhado importancia por causar micoses
sistémicas. Tal importancia s6 foi observada apds surgimento
e descoberta do Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV),
na década de 80. Assim, os principais grupos de risco para
infeccdo e desenvolvimento da criptococose sdo pacientes
imunodeprimidos, especialmente os portadores de HIV/SIDA
(ANVISA, 2004; MOREIRA et al.,2006; LEONGSON et al.,
2013).

No ambiente natural urbano o C. neoformans var.
neoformans pode ser encontrado em excretas de aves,
principalmente pombos,
agente cosmopolita e oportunista. No homem, ¢ encontrado

sendo assim considerado um
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frequentemente nos liquidos bioldgicos, na urina e no sangue,
causando grande mortalidade e morbidade, devido acometer
pessoas imunodebilitadas (PASCHOAL et al., 2007; SILVA,
CAPUANO, 2008; LITVINTSEVA et al., 2012). Comumente
o C. neoformans var. gattii ¢ observado no ambiente rural,
na floragdo dos eucaliptos, ocos e troncos de arvores. Nesse
ambiente pode acometer individuos saudaveis (CHANG et al.,
2008; L1 et al., 2012; LEONGSON et al., 2013). Nesse caso,
o fungo se instala nos pulmdes, podendo ser evidenciando no
escarro. As duas variagdes de Cryptococcus tém afinidade e
tropismo pelo o sistema nervoso central (FILIU et al., 2002;
CONTIN et al., 2011; NIGAM et al., 2012).

Até o momento cinco sorotipos do Cryptococcus
neoformans foram descritos, sendo eles A, B, C, D e
AD. O sorotipo A que corresponde a variedade grubii foi
descrita recentemente (PEDROSO et al., 2007; QUEIROZ
et al., 2008). Porém, os sorotipos A, D e AD sdo da
variedade neoformans (PEDROSO et al., 2007), enquanto
que os sorotipos B ¢ C sdo da variacdo gattii (BARRETO
DE OLIVEIRA et al., 2004). Os sorotipos A ¢ D s3o os
principais agentes infectantes encontrados em pessoas
imunodeprimidas, sendo cerca de 90% pertencentes a
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variante neoformans, a variedade gattii ¢ prevalente em
regides tropicais e subtropicais, enquanto que C. neoformans
var. neoformans apresenta distribuicdo mundial (MOREIRA et
al., 2006; QUEIROZ et al., 2008).

A infeccdo do individuo ocorre pela inalagao de esporos
ou de leveduras secas do Cryptococcus. Esse fungo ¢
dimorfo e encapsulado por polissacarideos. As manifestacdes
clinicas da doenca nos pacientes variam de acordo com o
estado imunologico desse individuo, podendo apresentar
disseminagdo hematogénica ou linfatica (SOUZA et al., 2006;
BALTASAR; RIBEIRO, 2008), que se ndo diagnosticada
e tratada adequadamente pode levar o individuo a obito
(NIGAM et al., 2012).

Dados da literatura revelam que a criptococose ¢ a
micose sist€émica mais frequente em pacientes com HIV, e
estd relacionada com elevado niimeros de Obitos. Nesses
pacientes com HIV/SIDA, o fungo induz o desenvolvimento
de meningite, com mortalidade varidvel de 10% a 73% dos
casos positivos (LEIMANN; KOIFMAN, 2008; RIBEIRO et
al., 2009; BUTLER et al., 2012).

O diagnéstico da criptococose ¢ simples, devido ao fungo
possuir estruturas caracteristicas ¢ de facil visualizagdo
microscopica, usando a coloragdo com tinta de nanquim, ou
seja, tinta da China. As estruturas comuns do Cryptococcus
neoformans que permitem a identificagdo sdo capsulas de
formas regulares e arredondadas com brotamentos inicos ou
multiplos, com auséncia de hifas ou pseudo-hifas (MORETTI
et al., 2008; CONTIN et al., 2011).

Os materiais biologicos usados para o diagnostico sao:
o liquor, urina, escarro, amostras de tecidos e de secrecdes
(PEDROSO; CANDIDO, 2006; PANTOJA; SILVEIRA;
SILVA, 2009; CONTIN et al., 2011).

Nos pacientes assintomaticos ¢ muito importante a
confirmag@o da infecgdo por Cryptococcus, antes de iniciar o
tratamento. E indispensavel a associagio entre dados clinicos e
resultados laboratoriais, somente apds exames confirmatdrios
com o encontro do fungo ou de reagdes sorologicas positivas
antigenos-anticorpos especificos para Cryptococcus spp
devera iniciar o tratamento (MORETTI et al., 2008; TROPE
etal.,2008).

No tratamento de infecg¢des cutaneas e pulmonares sao
administrados os medicamentos, fluconazol e itraconazol
(SAAG et al., 2000; LACAZ et al., 2002; YOO et al., 2011).
Nos casos de disseminagdo dessa micose € necessario o uso
de Anfotericina B sozinha ou em associa¢do com S-flucitosina
(QUEIROZ et al., 2008; PATEL et al., 2010; YOO et al.,
2011).

Pacientes co-infectados com Cryptococcus neoformans e
o virus HIV/SIDA vio a 6bito com frequéncia, sendo o indice
elevado mundialmente. Para que haja reducao da mortalidade
¢é necessario que a populagdo conhega essa doenga fingica e
seja informada sobre os agentes etiologicos da criptococose,
das formas de infec¢do, do habitat natural desse fungo,
sobre os sinais clinicos e sintomas da doenga, as formas de
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prevencdo e principalmente da necessidade do tratamento
especifico e precoce. Assim, por essa revisao da literatura foi
observada a importancia do conhecimento da criptococose
pelos profissionais da saude e pela comunidade, visando
sempre a divulgacdo dessa doenga, para que medidas de
prevencdo e redugdo de obitos sejam elaboradas e divulgadas
pelos agentes de saude, principalmente entre os individuos
portadores de HIV/SIDA.

No artigo foi realizada uma revisdo da literatura sobre
o agente etioldgico da criptococose, os fatores de risco, as
manifestagdes clinicas e sintomas da doenga, o diagndstico,
os meios de cultivos usados na identificagdo do patogeno, € o
tratamento indicado para cada paciente, enfatizando pacientes
portadores de HIV/SIDA co-infectados por Cryptococcus
neoformans.

2 Desenvolvimento

2.1 Revisao de literatura

Tratou-se de uma pesquisa de revisdo bibliografica. Foram
utilizadas na escrita do artigo informagdes obtidas de livros
impressos e artigos cientificos indexados nas fontes de dados:
MEDLINE, LILACS, SCIELO, PUBMED, Biblioteca Virtual
da Saude do Ministério do Ministério da Satde (BVSMS) e
Google Académico, publicados entre os anos de 2000 a 2013.

Os indicadores usados nas pesquisas dos artigos cientificos
HIV/SIDA;
Cryptococcus spp; Cryptococcus neoformans; epidemiologia;
Criptococose.

foram: Infecgdes  oportunistas/fingicas;

2.1.1 Critério para inclusio e exclusio dos artigos na
amostra

Nesta revisdo foram incluidos artigos cientificos com
publicagdes dos ultimos treze anos e um més, no periodo de
janeiro de 2000 a janeiro 2013, e que estavam relacionadas
com infeccdo por HIV/SIDA, epidemiologia da doenga,
diagnodsticos, meios de cultivos do fungo, as formas de
tratamento e prevencgao, infecgdes fungicas, criptococose.

Foram excluidos da revisdo os artigos que ndo estavam
relacionados com o tema proposto, ¢ que estavam fora do
periodo estabelecido para serem usados na publicacao.

2.1.2 Coleta das amostras

No periodo de julho a dezembro de 2012 e janeiro de
2013 foram realizadas as pesquisas e leituras dos artigos
cientificos publicados no periodo 2000 a 2013, e que estavam
relacionados com o tema proposto, sobre co-infecgdo entre
Cryptococcus neoformans e infecgdes por HIV/SIDA. Apds a
primeira leitura foram escolhidos os artigos relevantes sobre o
tema proposto e realizado a escrita da revisao.

2.2 Retorno a comunidade académica

Espera-se com essa revisdo bibliografica divulgar no meio
académico a doenga criptococose, ¢ mostrar a importancia
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dessa doenga fungica entre os pacientes portadores de HIV/
SIDA. Conhecendo essa patologia os profissionais de saude,
poderao realizar educagao em saude melhorando o diagndstico,
tratamento e reducdo do numero de oObitos de pacientes
portadores de HIV/SIDA por essa infec¢@o oportunista.

2.3 Resultados

Foram encontrados 181 artigos sobre o fungo Cryptococcus
spp. Desses artigos, 87 estavam relacionados com a co-
infecgdo do fungo em pacientes com HIV/SIDA. Dos 70
que entraram na revisao, quatorze estavam relacionados com
o agente etiologico, treze com a epidemiologia, seis com o
diagndstico, cinco com o tratamento, dois com criptococose
pulmonar, sete com a criptococose disseminada/SNC,
dezesseis com a criptococose /HIV, dois criptococose cutanea,
um com a criptococose ocular, dois com a criptococose
prostatica, um criptococose em transplantado renal, e um com

criptococose palpebral.

2.3.1 Agente etiolégico

Sanfelice (1895) isolou na Italia, pela primeira vez o fungo
do género Cryptococcus em suco de frutas em deterioragao.
Porém, o primeiro caso de criptococose diagnosticado no
homem ocorreu na Alemanha, e foi descrito por Busse e
Buschke em 1894 (VERONESE et al., 2009).

Existem aproximadamente 34 espécies do género
Cryptococcus, porém o homem pode ser infectado pelo
Cryptococcus neoformans e suas variacdes (PEREIRA;
BARROS, 2012). Cryptococcus
Basidiomiceto, em forma de levedura, que apresenta formas
arredondadas e/ou ovaladas. Ele ¢ recoberto com capsula de
polissacarideos e seu tamanho varia de 3 a 8 pm de didmetro
(LI et al., 2012; PEREIRA, BARROS; 2012). Esse fungo
se reproduz de forma assexuada (CASALI et al, 2001).
Cryptococcus neoformans esta dividido em trés variedades:

neoformans € um

C. neoformans var. neoformans, C. neoformans var. grubii,
e C. neoformans var. gattii. Cada variedade desse fungo
apresenta um ou mais sorotipos, conforme descrito na Tabela
1 (ENACHE-ANGOULVANT et al., 2007, QUEIROZ et al.,
2008; GAZZONI et al., 2010; PEREIRA, BARROS; 2012).

Tabela 1: Cryptococcus neoformans ¢ os sorotipos de cada
uma das variedades do fungo.

Cryptococcus neoformans

Variedades Sorotipos
Cryptococcus var. neoformans Sorotipos A, AD e D
Cryptococcus var. grubii Sorotipo A

Cryptococcus var. gattii Sorotipos B e C

Fonte: Almeida (2012).

A capsula de polissacarideos ¢ considerada uns dos
fatores de viruléncia, que impede os macrofagos, neutrofilos
e monocitos facam fagocitose, impossibilitando a indugao
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de resposta imune no hospedeiro (QUEIROZ et al., 2008;
PEREIRA; BARROS, 2012).

A levedura ¢ constantemente encontrada nas excretas
de pombos (Columba livia), galinhas, arvores vivas e em
decomposic¢do, ou em ocos e troncos (FILIU et al., 2002; LI
et al.,2012). No Brasil, o C. neoformans var. gattii foi isolado
em arvores de regides tropicais, como no oiti (Moquilea
tomelosa), cassia rosa (Cassia grandis), ficus (Ficus
microcarpa), entre outras (LAZERA et al., 2000; FILIU et
al., 2002).

Nos ultimos anos, dados da literatura relatam sobre a falta
e as dificuldades de gestdo de politicas publicas com relagao
a problematica de pombos conviverem no mesmo espaco
geografico com o homem nos grandes centros urbanos, pois
o acumulo de excretas em pragas, monumentos publicos,
edificios e casas favorecem a proliferacio de doengas
oportunistas na populacdo humana, dentre elas a criptococose
(NUNES, 2003).

Pesquisas realizadas mostram que as variedades de
Cryptococcus neoformans, variam nas diferentes areas
ambientais, epidemiologia, fené6tipos e gendtipos (CHANG et
al., 2008; L1 et al., 2012).

No continente asiatico predominam as infec¢des causadas
por Cryptococcus neoformans var. grubii, sorotipo A, que
infectam individuos imunocompetentes ¢ imunodeprimidos
em especial, apresentando altos indices de casos de co-
infecgdo com o HIV/SIDA (PAN et al., 2012).

2.3.2 Agente etioldgico

Criptococose ¢ uma doenca cosmopolita, sendo a espécie
Cryptococcus neoformans descrita em todos os continentes,
porém, o Cryptococcus gattii foi encontrado causando
infec¢oes em diferentes paises tropicais e subtropicais,
no periodo de 1999 a 2004, especialmente em pessoas que
trabalham com eucaliptos tanto nas plantacdes, como em
importacdes dessa madeira da Australia para a Ilha de
Vancouver. Com a reducao de portadores de HIV nos paises
desenvolvidos, devido o tratamento antirretroviral (TARV),
também o niimero de casos de criptococose nesses paises
diminuiu. Porém, mesmo reduzindo o niimero de casos nos
paises ricos, ainda existem cerca de um milhao de pessoas que
se infectam todos os anos, principalmente nos paises da Africa
(WARKENTIEN; CRUM-CIANFLONE, 2010).

Criptococose ¢ também conhecida como torulose,
blastomicose européia, e doenca de Busse-Buschke. E uma
micose sistémica, oportunista e com fase subaguda ou cronica
(DARZE et al., 2000; MORETTI et al., 2008).

Em um estudo realizado na Asia mostrou que apods a
epidemia da SIDA, elevou-se o indice de criptococose em
portadores de HIV. Assim, para cada 1.000 portadores de HIV
existem cerca de 120 pessoas acometidas com criptococose,
induzida pelo C. neoformans var. grubii, sorotipo A. No
estudo mostraram também casos positivos para essa doenga
em individuos imunocompetentes (PAN et al., 2012).
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No sul da Africa a variedade grubii esta associada com
arvores e aves da regido. Nesse local, medidas de prevengao
estdo sendo estudadas com intuito de evitar uma possivel
epidemia (LITVINTSEVA et al., 2011).

No ano de 2012, foi observado aumento de casos de
infecgdes por C. gattii na Europa. Para averiguar se o C.
gattii era de fato natural da Europa ou se esse agente estaria
sendo adquirido pela populacdo em viagens ao exterior,
foram investigados 40 pacientes, desses 24 (60%) tinham
adquirido o fungo fora da Europa, e 16 (40%) provavelmente
adquiriram dentro da Europa, pois ndo haviam viajado para o
exterior. Assim, concluiram que as infec¢des desses pacientes
eram cronicas, € que o fungo estava em fase de laténcia no
organismo, s6 tornando sintométicos varios anos posteriores
(HAGEN et al,. 2012).

Pesquisadores da América do Norte estudam os meios de
diagnosticos precoces da criptococose, com intuito de impedir
ou minimizar possiveis surtos de infec¢ao por C. gattii, por
ser endémico e o principal patégeno no noroeste e oeste da
América do Norte. Procuraram aprimorar os métodos de
cultura e identificar a espécie envolvida nos casos de doenga.
Os departamentos de Satde Publica e os Centros de Controle
e Prevengdo de Doencas em Atlanta, EUA trabalharam em

parceria para obter respostas para as interrogacdes sobre
o C. gattii, devido ao sorotipo B, que aparece com maior
frequéncia clinicamente e ambientalmente em relagdo ao
sorotipo C (DATTA et al., 2009; MARR, 2012).

Os sinais e sintomas induzidos pelo Cryptococcus
neoformans variam de acordo com o local onde a infecgdo
se instala como mostrado na Tabela 2. O pulmao ¢é o o6rgio
mais acometido. Assim, do total de casos diagnosticados, 1/3
sdo assintomaticos, ¢ dos 26% dos individuos sintomaticos,
os sintomas apresentados foram febre, 54% tossiam, ¢ 18%
desses tinham escarro mucoide e sanguinolento. Dados da
literatura relatam também casos de criptococose ocular,
criptococose Ossea ou osteoarticular, e prostatite criptococica
(PINTO-RIBEIRO et al., 2007; CHANG et al, 2008;
MORETTI et al., 2008; CHAI; TEOH, 2012). Também, tem
sido mostrado que esse fungo apresenta tropismo pelo sistema
nervoso central (SNC), com acometimento das meninges
(FERNANDES et al., 2000; SOUZA et al., 2006; BUTLER
et al., 2012). A criptococose ¢ considerada a terceira causa de
infec¢do em paciente transplantado de 6rgdo solido, porém,
¢ incomum em criangas e raro seu aparecimento durante a
gestagdo (FERNANDES et al., 2000; GIANVECCHIO, 2004;
QUEIROZ et al., 2008; SOARES et al., 2011).

Tabela 2: Principais sintomas e sinais clinicos induzidos pelo Cryptococcus spp segundo local da infec¢@o no organismo do hospedeiro

Manifestacdes do Cryptococcus spp.

Local da infecciio

Sintomas e sinais iniciais

Sintomas e sinais avancados

Febre

Mal estar
Cefaleia constante
Rigidez de nuca

Sistema Nervoso Central (SNC)

Alteracdes visuais (acuidade, turvacdo, fotofobia e diplopia)
Alteragdes mentais (delirio, desorientagdo, alucinagao)
Agitagdo

Vomito
Febre .
. Emagrecimento
o Tosse mucoide
Pulmao . . Fraqueza
Dispneia A .
Insuficiéncia respiratoria
Suor noturno
Celulite . N
. Nodulos subcutaneos
Pele Pépulas ~ .
Lesdes periarticulares
Abscessos

Fonte: Almeida (2013).

Em varios estudos foram relatados que a prostata
pode ser considerada um local reservatorio de levedura do
Cryptococcus spp. (BIVANCO; MACHADO,; MARTINS,
2006). Tal fato esta relacionado com recidivas presentes nos
homens, e maiores dificuldades para a cura da infecgdo. O
nimero de casos de criptococose no género masculino varia
de 62,3% e 70%, e atinge pessoas principalmente na faixa de
30 a 60 anos, e portadores de HIV/SIDA (MOREIRA et al.,
2006; LEIMANN; KOIFMAN, 2008; WADA et al., 2008;
MONTEIRO et al., 2011; SOARES et al., 2011).

2.3.3 Fatores de risco para desenvolvimento da criptococose

Com relacdo aos fatores de risco para a criptococose,
na pesquisa realizada na cidade de Caratinga, MG em 2011
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evidenciaram a presenca de Cryptococcus neoformans no
meio ambiente presente em excretas de aves, especialmente
de pombos. Os autores chamam a atencdo dos riscos de
contaminagdo do homem por esse fungo na forma de levedura
e pela inalagdo dos esporos. Os autores ainda comentam que
os principais dispersores do C. neoformans sdo os pombos
criados em grande niimero nos centros urbanos, portanto,
¢ necessario o estabelecimento de medidas politicas de
controle dessas aves no meio urbano (REOLON; PEREZ;
MEZZARI, 2004; CAMPOS; BARONI, 2010; CONTIN et
al., 2011).

A infecgdo por Cryptococcus pode ser adquirida por
quaisquer individuos saudaveis ou nao, porém, as pessoas
mais suscetiveis a criptococose sdo os portadores de HIV/
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SIDA. No estudo realizado em 2006, no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, os autores
mostraram que varios grupos de pacientes que possuem
sistema imune comprometido podem adquirir esse fungo,
mas os indices variam entre os tipos de infec¢des. Assim,
de 96 pacientes participantes do estudo, os mais acometidos
foram os portadores de SIDA (81,3%), seguidos dos pacientes
com Lupus eritematoso sistémico (4,2%), individuos com
neoplasias (2,1%), cirrose hepatica (1%), insuficiéncia
renal cronica (1%). Do total de pacientes examinados 9,4%
ndo tinham fatores de risco, e 1% dos casos, os dados eram
desconhecidos (MOREIRA et al., 2000).

O etilismo ¢ um fator de risco em pacientes com HIV/
SIDA co-infectados por fungos, sendo responsdveis por
casos de obito. Os altos indices de dbito estdo relacionados a
fatores como: o tipo de tratamento destinado a criptococose
sistémica, o tratamento antirretroviral, o elevado custo das
drogas usadas pelo paciente, a alta toxidade e dos efeitos
colaterais dos medicamentos (LEIMANN; KOIFMAN,
2008; RIBEIRO et al., 2009).

Além dos pacientes com HIV/SIDA, casos de criptococose
foram descritos em pacientes com Diabetes mellitus,
leucemia, linfoma, lGpus eritematoso sistémico, sarcoidose,
transplantados, doenca de Hodgkin, ¢ em uso de terapias
imunossupressoras (DARZE et al., 2000; FILIU et al., 2002;
LINDENBERG et al., 2008; CONTIN et al,, 2011).

2.3.4 Diagnéstico e meios de cultivo

Para a realizagdo do diagnoéstico correto da criptococose €
importante que os profissionais trabalhem e se comuniquem
constantemente sobre a suspeita dessa doenga. A falta de
interacdo entre os profissionais pode ocasionar falhas pré-
analiticas, analiticas e pos-analiticas, ocasionando erros
como dados incompletos, coleta inadequada do material
a ser analisado, armazenamento, transporte improprio,
processamento inadequado na pesquisa do agente etiologico e
na pesquisa da resposta do hospedeiro (XAVIER; OLIVEIRA;
SEVERO, 2009).

Na pesquisa do Cryptococcus spp usando exame direto,
usam-se amostra do liquor, urina, escarro, aspirado da
medula 6ssea, ganglios, ¢ fragmentos de tecidos. Nesses
materiais a coloragdo indicada ¢ a nanquim, permitindo
a visualizagdo de estruturas arredondadas germulantes
e com capsula (MORETTI et al., 2008; FRIEDMAN;
KONGTHAVONSAKUL; OBERDORFER, 2012). No
diagnostico direto sdo usados com frequéncia quatro testes:
Exame micologico direto e cultivo com encontro de formas
evolutivas caracteristicas do fungo, exames para deteccdo
de antigenos como prova do latex e ELISA sanduiche
GM-D glucana, e para a deteccao do DNA fungico a reagao
de cadeia da polimerase. Também, ¢ utilizado o exame
histopatologico cujos cortes sdo corados pelo Grocott,
Mucicarmin de Mayer, ou Fontana-Masson (XAVIER;
OLIVEIRA; SEVERO, 2009).
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No exame direto as amostras sdo preparadas com tinta
nanquim, tinta da China, ou nigrosina, evidenciando a
capsula polissacaridica, leveduras redondas ou ovaladas
com brotamentos unicos, podendo apresentar brotamentos
multiplos. Normalmente, acrescentam KOH a 10% para
eliminagdo de elementos e células que possam induzir ao
erro nas amostras de escarro. Assim, deve-se dar preferéncia
para amostras novas ¢ com menor tempo de refrigeracao,
considerando que amostras refrigeradas podem atenuar a
capsula de polissacarideos, e as amostras de urina e liquor,
devem ser centrifugadas antes da leitura do sedimento
(PEDROSO; CANDIDO, 2006), para concentrar as formas
evolutivas do fungo.

O meio de cultivo mais utilizado para identificacdo do
Cryptococcus spp. ¢ o Agar Sabouraud-dextrose, no qual
a amostra inoculada é observada entre dois dias e trés dias
apos a incubagdo a 30 °C e 35 °C, no qual sdo observadas
as colonias de coloragdo creme e mucoides (PINTO JUNIOR
et al., 2006; PEDROSO et al., 2007; SEVERO; GAZZONI,
SEVERO, 2009). No Agar Niger as col6nias se apresentam na
coloragao marrom, devido ao meio conter substratos fenolicos
apresentando atividade fenoloxidase (FERNANDES et al.,
2000).

A diferenciacdo bioquimica das variedades gattii e
neoformans ¢ determinada no meio L-canavanina-glicina-azul
de bromotimol (CGB), o grupo do sorotipo B e C, cresce no
meio canavanina, utilizando a glicina apresentando coloragao
azul cobalto no meio, enquanto os sorotipos A, D e AD nao
altera a coloracdo do meio (TRABULSI; ALTERTHUM,
2004).

A confirmagio pode ser dada também, usando o Agar
uréia, sendo uma algada da amostra inoculada em agar
inclinado, e incubada a 30 °C durante sete dias (CONTIN et
al.,2011). Antes da inoculagdo o meio apresenta cor amarela a
incolor. Se o meio tornar-se rosa durante ou ap6s os sete dias,
significa que houve a hidrolise da ureia, confirmando assim
a positividade para C. neoformans (GOMES et al., 2010;
NIGAM et al.,, 2012).

Para o diagnostico indireto existem trés testes comumente
utilizados e recomendados: exame de imagem como Raios-X
e tomografia computadorizada. Nas pesquisas de anticorpos
usam a imunodifusdo, ELISA e o exame histopatologico
corado pela Hematoxilina & Eosina (XAVIER; OLIVEIRA;
SEVERO, 2009).

Devido a falta de especificidade das manifestagdes
clinicas na neurocriptococose, o diagnostico tardio permite
a evolugdo da doenga para Obito. Os exames clinicos e
laboratoriais da neurocriptococose consistem no exame do
liquido cefalorraquidiano (LCR). A pesquisa do fungo em
exames de cultura geralmente ¢ de longa duracdo, portanto,
ndo indicado para essa modalidade da doenga, sendo
recomendada a pesquisa de antigenos no soro ou LCR,
por ter sensibilidade de 99%, quando é usado o teste de
aglutinagdo em particula de latex (PINTO, 2010).
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2.3.5 Tratamento da criptococose

Os antifiingicos utilizados para o tratamento de infec¢des
por Cryptococcus neoformans sdo o itraconazol, fluconazol,
voriconazol, Anfotericina B, e a 5-flucitosina (MARTINEZ,
2006; CICHON et al.,, 2011).

O tratamento ¢
a criptococose, sendo dividida e caracterizada pelos
pesquisadores em trés fases: fase de inducdo, consolidagdo
¢ de manutencdo (SAAG et al., 2000). A fase de indugdo
compreende um periodo aproximado de seis a doze meses
para infec¢do pulmonar, e de duas a dez semanas para infecgao
disseminada (MORETTI et al., 2008). Ap6s o LCR encontrar-
se estéril ¢ iniciada a fase da manutengao, tendo como critério

iniciado assim que se confirma

dois resultados negativos para que haja a mudanca da fase de
consolidag@o para a fase de manutengdo (PAPPALARDO;
MELHEM, 2003).

Os azdlicos fluconazol, itraconazol e o voriconazol
ndo sao indicados pelos pesquisadores como tratamento
inicial em pacientes com HIV com disseminag¢do (SAAG
et al., 2000). A anfotericina B lipossomal ¢ indicada para
transplantados renais e pacientes que tenham a funcdo renal
debilitada, devido possuir menos toxidade (FILIPPIN;
SOUZA, 2006).

A terapéutica para a criptococose pulmonar ¢ iniciada
com o uso oral de fluconazol ou itraconazol de 200 a 400 mg/
dia/via oral, por um periodo de trés a dose meses, que é o
tempo determinado para obter-se uma boa resposta de cura
para o paciente. A escolha da anfotericina B ocorre quando
o paciente nao responde ao tratamento com o fluconazol, ou
quando o quadro clinico evolui para uma micose disseminada
e meningococica (BARBOSA et al., 2006; MORETTI et al.,
2008).

A fase de indugdo na neurocriptococose ¢ iniciada com
anfotericina B, na dose de 0,7 a 1 mg/Kg/dia associada com
5-fluocitosina 100 mg/Kg/dia dividida em quatro doses,
sendo administrado por duas semanas. Os pacientes que
fazem o tratamento inicial com a associagdo da anfotericina
B e S-flutosina apresentam melhora significativa quando
comparado com outros pacientes que iniciam o tratamento
com anfotericina B associada ao fluconazol, ou com a terapia
composta por trés antifingicos (MOFENSON et al., 2009).

Quando o fungo ndo ¢é encontrado presente no LCR,
na segunda semana do tratamento primario, a fase de
consolidag@o ¢ iniciada com fluconazol 400 mg/dia/via oral
(VO) por um periodo de dez semanas. Apds esse tempo, com
a melhora do quadro clinico do paciente a dosagem desse
medicamento ¢ reduzida para 200 mg/dia/VO (SAAG et al.,
2000). A manutengao do tratamento dura entre doze meses a
vinte e quatro meses. Nos pacientes que apresentarem CD4*
> 100 a 200 células/mm? tratamento é mantido por mais seis
meses. Quando o paciente estiver realizando o tratamento
antirretroviral é recomendada a suspensdo da manuteng@o,
porém, naqueles pacientes que tem o numero de células
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CD4" < 100 células/mm?, a manutengdo deve ser reiniciada
(VIBHAGOOD et al., 2003; BERSON et al., 2004).

2.3.6 Criptococose em pacientes com HIV/ SIDA

A criptococose em pacientes com HIV/SIDA tem
aumentado nos ultimas décadas. Em todos os continentes
muitos casos mostrando a co-infec¢do entre essas doengas
tém sido diagnosticado e descrito na literatura. Esse fato
mostra a importancia de se conhecer bem as dreas endémicas
para o Cryptococcus spp. pelos profissionais da saude, para
que possam realizar um diagndstico confirmatorio dos casos
suspeitos e realizarem o tratamento precoce desses pacientes.

Em 2012, foi realizado um estudo no norte da india, onde
os autores relataram que a maioria dos casos de meningite
criptococica pode ser uma das manifestagoes de apresentagao
da SIDA, principalmente em paises em desenvolvimento. No
estudo mostraram uma incidéncia 12,9% dessa infeccdo em
portadores de HIV (NIGAM et al., 2012).

Na pesquisa desenvolvida na capital de Camardes
averiguaram a prevaléncia de co-infec¢do entre pacientes
com HIV/ SIDA e C. neoformans em 105 pacientes que
apresentavam sintomas de criptococose. Do total de individuos
examinados, 40 (66,66%) eram homens e 14 deles estavam
positivos. Das 65 (33,33%) mulheres estudadas, sete estavam
com criptococose. No estudo mostraram uma prevaléncia de
7,14% da doenca. Também, os autores chamaram atengdo e
recomendam que a investigacdo da criptococose seja rotineira
em pacientes com HIV/SIDA (DZOYEM et al., 2012).

Em 2009, no estudo realizado por PARK ¢ colaboradores
mostraram que a incidéncia anual da meningite por
Cryptococcus no mundo em pacientes com HIV/SIDA, varia
entre as diferentes areas do mundo, sendo o local mais critico
a Africa Subsaariana com 720.000 casos, seguido de América
do Norte/Sul e Caribe com 70.000 casos, 133.600 casos na
Asia Leste/ Sul e Sudeste, na Europa e Asia Central 27.700
casos, e na Africa do norte e Oriente Médio houve 6.500 casos
(PARK et al., 2009).

Segundo a literatura ¢ muito importante que pacientes
com HIV/SIDA co-infectados com Cryptococcus spp., tanto
pulmonar como no sistema nervoso central, ou cutineo
recebam tratamento adequado, especifico, e direcionado para
o local acometido. Os autores comentam que o diagnéstico
rapido e a terapéutica com anfotericina B associada com
S-flucitosina s@o indispensaveis para a doenca disseminada.
Eles sugerem ainda que esse tratamento precisa ser
administrado em todas as fases da doenga: indugdo,
consolidagdo e manuten¢do em conjunto com o tratamento
antirretroviral (PERFECT et al., 2010; YOO et al., 2010;
NIGAM et al. 2012).

A falta de tratamento adequado favorece as recidivas dos
pacientes com a criptococose ¢ HIV. Assim, em uma pesquisa
realizada na cidade de Santiago, no Chile, foi demonstrado
que na falta de anfotericina B no tratamento de pacientes
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portador de HIV em criptococose cutanea, o fluconazol pode
ser usado na terapéutica, mas nao ¢ adequada como terapia
primaria (QUIAN et al., 2012).

Em outras pesquisas tem sido comentado que a falta
de medicamento especifico, diagnostico e tratamento
inadequados sdo fatores que contribuem para um prognostico
ruim desses pacientes, elevando a mortalidade e morbidade
em portadores de HIV/SIDA. Nesses estudos, os autores
chamam atencgdo para a necessidade do desenvolvimento
de estratégias para o controle da criptococose no mundo,
objetivando a reducdo dessa doenga mundialmente,
principalmente em paises em desenvolvimento onde o
numero de casos ¢ elevado (LIU; PERLIN; XUE, 2012;
OSAZUWA et al., 2012; QUIAN et al. 2012).

O ntmero de casos de criptococose aumentou apds o
surgimento do HIV/SIDA na década de 80. Os portadores de
HIV s@o mais susceptiveis a doengas oportunistas, portanto,
sd30 mais acometidos com a criptococose. Com o TARV foi
observado em paises desenvolvidos que a criptococose possui
um indice menor nos pacientes que fazem o tratamento
adequado para a SIDA, porém, essa doenga nos paises em
desenvolvimento como Chile, onde a anfotericina B nao €
usada nesses pacientes por ndo ser disponibilizado para os
pacientes pelos orgdos de saude, as taxas de infecgdo pelo
Cryptococcus spp. sdo elevadas (QUIAN et al., 2012).

3 Conclusao

Pesquisas publicadas nos ultimos anos mostram a
importancia do conhecimento do agente da criptococose,
com intuito de compreender as caracteristicas morfologicas
do patdgeno, a epidemiologia, a genética e seus habitats.
Mostram também, que mudancgas de habitat e a epidemiologia
da variedade gartii t€ém sido constantemente encontradas
como causa de infec¢do em pacientes imunossuprimidos, em
arvores de pragas de centros urbanos.

A distribui¢@o epidemioldgica da criptococose ¢ mundial,
com caracteristicas distintas de acordo com sua variedade e
sorotipo.

A criptococose ¢ uma doenga que pode ser assintomatica
ou sintomatica. O sitio principal da infec¢do é o pulmao,
as principais manifestacdes sdo febre, tosse produtiva, dor
toracica, e perda de peso. Quando ocorre disseminagdo da
doenga para o SNC ¢ considerada como prognostico ruim em
pacientes com HIV/SIDA, principalmente se houver falhas
e demora no diagnostico e falta de aderéncia do paciente
ao tratamento antirretroviral. E raro, mas pode ocorrer a
criptococose cutanea, podendo ser confundida com a doenga
viral molusco contagioso.

O exame direto com coloragdo de tinta de nanquim ¢ de
facil execugdo, rapido e barato permitindo a visualizagdo
de estruturas caracteristicas do Cryptococcus spp. Porém, o
padrdo-ouro para o diagnostico da criptococose ¢ a associagdo
do exame histopatologico com a cultura.

Anfotericina B, ¢ um medicamento fungicida que em

Ensaios Cienc., Cienc. Biol. Agrar. Saude, v. 18, n. 1, p. 55-63, 2014

ALMEIDA, R.L.G.; MACHADO, E.R.

associag@o a S-flucitosina vem desempenhando cura rapida,
porém, ndo se devem descartar as fases de consolidagdo
e manuten¢do da doenga por medicamentos azolicos e
tratamento antirretroviral.

Medidas sanitarias e elaboragdo de politicas ptiblicas vém
sendo estudadas e sugeridas para diminuigdo, prevengdo e
controle dessa infecg@o fingica em centros urbanos, devido
a criacdo de pombos em areas publicas que favorecem a
proliferagdo e manutencdo do fungo.

Sugere-se que os profissionais de satde conhegam a
doenca, as técnicas de sensibilidade, e de isolamento do
fungo, para que possam identificar o género e a espécie, que
em conjunto com pesquisas possam contribuir no diagnostico
e tratamentos especificos da infecgdo, impedindo a evolugdo
do paciente a dbito, em especial os pacientes infectados com
HIV/SIDA.

Os profissionais da satde, especializados na coleta de
material, docéncia e pesquisa, imagenologia, micologia,
patologia clinica, sanitarista ¢ na satde ptblica devem ser
aptos para diagnosticar e investigar a criptococose. Na
coleta do material, cabe ao Biomédico a responsabilidade
de observar se a amostra esta devidamente identificada,
estéril e apropriada para o exame. Cabe ao Médico auxiliado
pelo Enfermeiro coletar o liquido cefalorraquidiano,
liquidos cavitorios ou aspirados de ganglios. Assim, todos
os profissionais trabalhando junto e fazendo educacao
em saude poderdo orientar a populagdo, em especial os
imunocomprometidos sobre a doenga criptococose.
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