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Resumo

A criptococose € uma micose rara, cosmopolita, com comportamento oportunista,
causada por fungos pertencentes ao género Cryptococcus, sendo a espécie de maior
interesse & C. neoformans. Apresenta tropismo pelo sistema nervoso central, levando o
individuo a meningite criptocococica. Encontra-se em fontes ambientais,
especialmente onde hd contaminacdo por fezes de pombos e também em sustratos
como ocos de drvores, ninhos de marimbondos, fezes de morcegos, entre outros. As
infeccoes fungicas se estabelecem em um determinado hospedeiro quando estd
imunocomprometido ou quando a microbiota comensal normal estiver conturbada
pela administracdo de antibidticos de largo espectro por um periodo de tempo
elevado. A criptococose ocorre como primeira manifestacdo oportunista em cerca de
4,4% de casos de AIDS no Brasil. Assim, objetivou-se com esta revisGo mostrar a
importancia da criptococose como problema que requer mais atencdo, bem como a
realizacdo de pesquisas e profilaxia da populacdo de modo geral.

Palavras-chave: Criptococose, Cryptococcus neoformans, imunocomprometido

Abstract

Cryptococcosis is a rare mycosis, cosmopolitan, with opportunistic behavior, caused by
yeast belonging to the genus Cryptococcus, being the species of greatest interest is C.
neoformans. Presents tropism for the central nervous system, causing the individual to
cryptococcal meningitis. Found in environmental sources, especially where there is
contamination by pigeon droppings and also substrates as hollow frees, wasps nests,
droppings of bats, among others. Fungal infections are established when in a particular
host is immunocompromised or when the commensally flora is disturbed by regular
administration of broad spectrum antibiotics for a period of time high. Cryptococcosis
occurs as the first opportunistic approximately 4.4% of AIDS cases in Brazil. Thus, the aim
of this review to show the importance of cryptococcosis problem that requires more
attention, as well as conducting research and prophylaxis of the population in general.
Keywords: Cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, immunocompromised.
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Contextualizagdo e andlise

A criptococose € uma micose rara,
cosmopolita, com comportamento
oportunistaq, causada por fungos
leveduriformes pertencentes ao género
Cryptococcus. E também conhecida
como torulose, doenca de Busse-Buschke e
blastomicose europeia. Com a epidemia
da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) a partir dos anos 1980,
houve aumento significante na
prevaléncia dessa micose (Focaccia e
Veronesi, 2005; Lacaz et al., 2002).

Segundo Calvo et al. (2001) e
Lugarini  (2007) a criptococose € uma
micose de natureza sistémica de porta de
entrada principalmente inalatéria. Do
ponto de vista clinico e epidemioldgico, a
criptococose pode ser  oporfunista,
cosmopolita, associada a condicdes de
imunodepressdo celular, causada
predominantemente por C. neoformans; e

criptococose primdria  de hospedeiro
aparentemente imunocompetente,
endémica em  dreas tropicais e

subtropicais, causada predominantemente
por Cryptococcus gattii. Segundo Lacaz et
al. (2002), a criptococose é
fundamentalmente oportunista, sendo a
imunodepressdo o fator relevante &
grande frequéncia desta infeccado.

Alem do acometimento
meningoencefdlico, responsavel por
significativos  indices de morbidade e
mortalidade, C. neoformans pode também
causar manifestacoes clinicas: pulmonares,
cut@neas, osteoarticulares, renais,
prostaticas e no sistema hematopoiético
(Lazera et al., 1993).

Etiologia e Taxonomia

C. neoformans €& um fungo
leveduriforme, esférico e envolto por uma
cdpsula espessa de polissacarideos, a qual
ajuda o fungo confra a fagocitose pelos
macréfagos, impedindo a formagdo de
anticorpos. Reproduz-se por brotamento e
mede enfre 5 e 20 um de di@metro. Amaro
(2006) descreve suas células como
esféricas a ovais medindo de 4 a 10 um de
di@Gmetro. Quando forem pOUCO
encapsuladas, seu tamanho pode variar
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entre 2 a 5 um e outras com exacerbacdo
de cdpsula podem chegar a 80 um.

Alguns autores apresentam cinco
sorotipos; sendo eles: A, B, C, D e AD
distribuidos em duas variedades que
diferem em aspectos bioquimicos,
ecoldgicos, antigénicos e genéticos (Filiv et
al., 2002; Focaccia e Veronesi, 2005).

Desde o0s primeiros isolados de
Cryptococcus que sua taxonomia vem
passando por novas revisoes. Através de
embasamentos genéticos o sorotfipo A de
Cryptococcus neoformans foi considerado
como variedade distinta (Cryptococcus
neoformans var. grubii) do sorofipo D35.
Diversos  autores tém  usado  esta
designacdo (Calvo et al., 2001).

Epidemiologia

Cryptococcus spp. foi isolado pela
primeira vez, hd 113 anos, desde entdo,
muitos frabalhos foram realizados, porém
hd muitos aspectos clinico-epidemioldgicos
e ecolégicos desconhecidos,
especiamente no Brasi. Quanto a4
epidemiologia do agente, ocorre grande
heterogeneidade de distribuicGo dos
sorotipos e variedades em diferentes paises
e regides de um mesmo pais (Nishikawa et
al., 2003).

C. neoformans €& cosmopolita e
oportunista,  afetando  especialmente
individuos imunossuprimidos (Sorrell, 2001).
C. gatti possui uma distribuicdo mais
restrita, estando geralmente associado a
dreas fropicais e subtropicais (Boekhout et
al., 2001).

Vdarios pesquisadores tém
encontrado fontes ambientais de
Cryptococcus em diferentes partes do

Brasil. Siiva e Capuano (2008) relatam a
ocorréncia de Cryptococcus spp. e de
parasitas de interesse em salde publica
nos excretas de pombos na cidade de
Ribeirdo Preto, SGo Paulo.

No Brasil, estudos clinico-
epidemioldgicos mostram a importéncia
da criptococose por C. gatti para o
sistema nervoso central em adultos jovens
de ambos 0s sexos e criancas nas regides
norte e nordeste, com letalidade de 35% a
40% (Correa et al., 1999).



A criptococose ocorre como primeira
manifestacdo oportunista em cerca de
4,4% dos casos de AIDS no Brasil e estima-se
a prevaléncia da criptococose associada
a AIDS entre 8 e 12% em centros de
referéncia da regido sudeste (Brasil, 2012).

Delgado et al. (2005) e Lindenberg et
al. (2008) relatam que a infeccdo por
Cryptococcus gatti em humanos e em
animais € de ocorréncia geogrdfica mais
ampla do que o habitualmente é descrito
e seu aspecto clinico e epidemiolégico
ndo é bem conhecido, por isso é preciso
distingui-la da criptococose oportunista por
Cryptococcus neoformans. Nas regides de
grande endemismo, possui  associacdo
significante com a AIDS. No entanto, os
autores afirmam ainda que por outro lado,
Cryptococcus neoformans é capaz de
causar infeccdo fatal em individuos
aparentemente normais.

Isolamento Ambiental de Cryptococcus
Tortora et al. (2010) confimam a
ampla distribuicdo de Cryptococcus spp.
no solo, especialmente onde hd
contaminacdo por fezes de pombos.
Ocorre fambém em poleiros e ninhos de
pombos e nas janelas de edificios urbanos.
Reolon et al. (2004) relataram que a
variedade neoformans € enconfrada em

fontes ambientais, incluindo fezes de
pombos, e €& importante causa de
mortalidade em individuos

imunodeprimidos em todo o mundo. O que
levou ao estudo na cidade de Porto Alegre
foi a ocorréncia de casos em humanos e a
inexisténcia de estudos sobre a ecologia
naquela cidade. Os resultados mostraram
o isolamento de C. neoformans em 100%
das amostras avaliadas, confirmando assim
sua ocorréncia nos pombos que habitam
as pracas daquela cidade.

Yamamura et al. (2013) encontfraram
C.neoformans e C. gattii do meio ambiente
representado pelo solo de locais de
grande movimentacdo pessoas na regido
central da cidade de Londrina, como
parques, pracas e ruas. Os autores relatam
que os fungos foram isolados do solo com
excrementos de pombos e matéria vegetal
proxima as arvores em locais desabrigados
e expostos a chuvas constantes e luz solar.
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Os resultados do meio ambiente
confirmaram a ocorréncia das espécies
patogénicas de Cryptococcus neoformans
e Cryptococccus gatti nos ambientes
onde humanos e animais podem ficar
expostos aos propdgulos dos fungos
provenientes dos nichos ambientais.

Levinson e Jawetz (2010) e Burton e
Engelkirk (2012), descreveram que esta
levedura ocorre de forma ampla na
natureza, crescendo em abunddncia em
solos com excrementos de aves,
principalmente de pombos e estes ndo sdo
infectados.

Resisténcia a Antifdngicos

A acdo de fadrmacos antimicrobianos
contra os fungos e protozodrios é dificil,
devido serem constituidos por células
eucaridticas; com isso os fAdrmacos
geramente sdo mais tdxicos para o
paciente (Burton e Engelkirk 2012).

Santos Jr. et al. (2005) afiimam que o
fluconazol tem sido muito usado em
combinacdo com outras drogas no
fratamento de doencas causadas por
fungos. Possui amplo espectro de acdo,

incluindo espéecies de Candida,
Cryptococcus, Histoplasma e
Paracoccidioides. Contudo, concluiram

que devido seu amplo espectro, esta
droga tem sido usado de maneira
indiscriminada, principalmente em doentes
de AIDS e em doencas fungicas, e com isso
hd cepas resistentes, sendo mais dificil o
combate, mostrando que futuramente
haverd necessidade de antifungico mais
potente.

Imunologia, Imunossupressao e AIDS

Roitt e Delves (2013) relataram que a
imunidade contra os fungos ndo € bem
conhecida. Afimam «ainda que as
infeccdes fungicas se estabelecem em um
determinado hospedeiro quando este estd
imunocomprometido ou qguando a
microbiota comensal normal  estiver
conturbada pela administracdo de
antibiéticos de largo espectro por um
periodo de tempo elevado. O que
garantem & que as células T
desempenham um papel importante na
defesa e podem reconhecer antigenos de
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organismos como o  Cryptococcus
neoformans.
Fernandes et al. (2000) afirmaram

também que criptococose € mais comum
em pacientes com AIDS e que o agente
etiolégico predominante nestes pacientes
é Cryptococcus neoformans var.
neoformans. Esses pesquisadores
estudaram 50 pacientes com lesdes de

criptococose meningoencefdlica
associada a AIDS e identificaram os
isolados  através das  caracteristicas
microscoépicas e macroscopicas

Cryptococcus neoformans var. neoformans
foi isolado de todos os pacientes
examinados e apenas irés apresentaram
C. neoformans var. gattii. Isso mostra que
mesmo com prevaléncia de Cryptococcus
neoformans var. neoformans, C.
neoformans var. gatti também pode estar
presentes em pacientes com AIDS.

A microbiota humana apresenta uma
diversidade muito grande de
microrganismos que convivem
harmoniosamente com seu hospedeiro.
Dentre estes, alguns contribuem confra o
ataque de patégenos. Quanto 4
imunidade, todos o0s mecanismos de
defesa sdo essenciais no combate qaos
fungos: pele, mucosas, fagocitose e fatores
quimicos, imunidade  soroldégica  por
anticorpos e a imunidade mediada por
células que correspondem as quatro linhas
de defesa. A imunidade mediada por
células constitui a defesa mais importante.
No caso de doencas como a AIDS, onde
hd perda dessa defesa, essas infeccoes
podem ser fatais (Lima et al, 2007).

Focaccia e Veronesi, (2005)
consideram a criptococose uma infeccdo
rara antes do advento da epidemia da
AIDS, ocorrendo normalmente em pessoas
com linfoma, sarcoidose ou em tratamento
com corticosteroides e que nos Estados
Unidos a ocorréncia é de 5° 8% nos
pacientes com AIDS.

Até a década de 80, a incidéncia de
criptococose era baixa nos EUA, ocorrendo
em pacientes com imunodeficiéncias
celulares. Atualmente, C. neoformans faz
parte de um grupo @ seleto  de
microrganismos que causam infeccdo nos
pacientes com AIDS, ocorrendo em 6-13%
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dos casos, dependendo do local de
residéncia. A incidéncia de criptococose
nos pacientes com AIDS € alta, chegando
a 15% em alguns locais na Africa saariana
(Koneman et al., 2008).

Manifestagoes Clinicas

Pode ocorrer infeccdo primdria em
individuos sadios, no entanto € muito rara,
sendo sua maior frequéncia em individuos
imunossuprimidos, apresentando-se como
uma doenca grave e potenciaimente
fatal; colonizando  primariamente  ©s
pulmoes, permanecendo de forma latente
ou podendo vir a apresentar sinais e
sinfomas por um periodo muito longo
(Souza et al., 2006).

Ambas as espécies (C. neoformans e
C. gatti) causam meningoencefalite, de
evolucdo grave a fatal, acompanhada ou
ndo, de lesGdo pulmonar evidente,
fungemia e focos secunddrios para pele,

0ss0s, rins, suprarrenal, enfre outros. A
mortalidade por criptococose é estimada
em 10% nos paises desenvolvidos,
chegando a 43% nos paises em

desenvolvimento como a Taildndia, com
tempo médio de sobrevida de 14 dias (Kon
et al., 2008).

Apesar dos pulmdes serem o local de
entrada, geralmente ndo € evidente a
doenca pulmonar. Os sinais e sinfomas
mais comumente  apresentados em
doentes de criptococose € a meningite.
Em pacientes com infeccdo pulmonar, as
meninges podem ndo estar
comprometidas, enguanto que 0s
pulmaoes, nesse caso, poderdo apresentar
infiltrados  ou nddulos. A meningite
criptococdcica costuma se caracterizar
por cefaléia, comprometimento do estado
mental, inflamacdo dos nervos oOpticos,
paralisia de nervos cranianos e convulsoes.
Pode ocorrer ainda disseminacdo
hematogénica, principalmente em
individuos imunocomprometidos, podendo
levar a morte rapidamente (Parslow, 2004).

Como possiveis complicacoes estdo a
hidrocefalia, deficiéncia permanente dos
nervos cranianos € cegueira. Quanto ao
prognostico em pacientes com AIDS, estdo
as dalteracdes de qualquer natureza do
psiquismo, teste do ldtex com valores de



1:1024 no liquor, valor abaixo de 20
leucdceitos/mms no liguor. Também podem
apresentar distUrbios  visuais devido a
pressdo infracraniona  comprimindo o
nervo 6ptico Focaccia e Veronesi (2005).

Diagnéstico e Prevengdo

Calvo et al. (2008) relataram que a
criptococose € uma das micoses de mais
facil diagndstico por apresentar marcado
tropismo  neurolégico, abundé@ncia de
elementos fungicos no liquor e nas lesdes,
presenca de cdpsula caracteristica,
diagndstico  imunoldgico e coloracdo
tecidual especifica.

Conforme Calvo et al. (2008) e Lacaz
(2002), em andlises microscépicas, a
levedura pode ser vista no escarro, lavado
bronquico, LCR, pus de abscesso, uring,
aspirados de medula dssea e de génglios e
fragmentos de tecidos, com grande
sensibilidade.

Uma das principais estratégias é o
confrole dos pombos, uma medida de
prevencdo & umidificar os locais onde hd
enormes acumulos de fezes de pombos,
para evitar que o fungo se disperse por
aerossol. Ndo hd& necessidade de
nofificacdo e de isolamento dos doentes
(Hill, et al., 1995).

E de fundamental importéancia
orientar a populacdo a ndo alimentar os
pombos para que desta forma ndo ocorra
a proliferacdo destes animais junto qos

domicilios,  escolas, pragas, igrejas,
barracoes, silos, enfre outros; alem de
fechar locais propicios ao abrigo e

consfrucdo de ninhos.

Consideracgoes finais

A criptococose € uma patologia que
requer atencdo nos dias  atuais,
principalmente devido ao aumento do
numero de imunossuprimidos e, se tfambém
considerarmos a elevacdo de individuos
HIV positivos e doentes de AIDS.

Observa-se ainda que é elevada a
taxa de morbidade e letalidade da
doenca. Com isso, torna-se preocupante
para a saude publica e aos individuos
imunocomprometidos, uma vez que as
pesquisas demonstram que o agente
etiolégico Cryptococcus neoformans esta
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presenfe no meio ambiente como
saprofitico, agindo como um fator de risco
a mais para pacientes imunossuprimidos e
deixando-o0s expostos.

Por outro lado, hd um
desconhecimento da populacdo de
maneira geral: alimentam os pombos

contribuindo para sua rapida proliferacdo
nos centros urbanos, possibilifando a
manutencdo e disseminacdo do fungo.
Outra preocupacdo é o possivel aumento
no numero de individuos resistentes aos
antifingicos atuais.

No entanto, devido Qo
desconhecimento da ocorréncia de
Cryptococcus, € necessdrio pesquisas Nndo
somente bibliogrdficas, mas clinica de
amostras de individuos imunossuprimidos,
do solo, de excretas de pombos e de
possiveis locais onde o género pode ser
encontrado.

Portanto, uma medida que deve ser
tomada de forma rdpida e eficaz é a
educacdo em salde, orientando a
populacdo quanto a doenca, suas formas
de contdgio, complicacdes, e a profilaxia

como maneira mais importante de
confrole.
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