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RESUMO: O fungo Cryptococcus neoformans é o causador da criptococose infecciosa, e sua
contaminacdo se da através da inalacdo de esporos do fungo, que sao encontrados principalmente
em excretas de pombos. Os sintomas variam de acordo com o grau de infeccdo e do sistema
imunoldgico do hospedeiro, sendo mais comuns febre, mal estar, cefaleia constante, vomito, tosse
mucdide, dispneia e insuficiéncia respiratéria. O objetivo do presente trabalho é unir informacées
sobre a criptococose causada pelo fungo Cryptococcus neoformans, e explicar suas caracteristicas
buscando alertar a populacdo sobre a contaminacdo e complicacdes causadas pelo fungo. A
pesquisa foi desenvolvida com base em artigos cientificos, teses e dissertacdes voltados ao tema do
estudo, de forma sistematica utilizando as palavras-chave Criptococose, Cryptococcus neoformans,
Fungos e Imunidade celular onde foram selecionados de acordo com os critérios de inclusdo. A
doenca atinge principalmente os pulmfes e o sistema nervoso central, o que pode desencadear
complicagBes neuroldgicas graves se disseminando para outros 6rgaos por via sanguinea ou linfatica
e pode levar o paciente a 6bito. A criptococose pode afetar qualquer individuo, mas pessoas com
sistema imunolégico debilitado sdo mais suscetiveis. Atualmente existem técnicas de diagnostico
preciso e precoce e o tratamento é realizado com antifingicos. A conscientizagcao da populacéo sobre
os riscos da doenca é de extrema importancia, principalmente para pessoas que possuem sistema
imunolégico debilitado, devido a maior disseminacdo da doenca nesses casos.

Palavras-chave: Criptococose. Cryptococcus neoformans. Fungos. Imunidade celular.

A SYSTEMATIC REVIEW ON INFECTIOUS CRYPTOCOCOSIS

ABSTRACT: The fungus Cryptococcus neoformans it's the causer of infectious cryptococcosis, and
its contamination if gives through the inhalation spores of the fungus, that are found mainly in excretas
pigeons. The symptoms vary according whit the grade of infection and of host's immune system, being
more common fever, malaise, constant headache, vomit, mucoid cough, dyspnea and insufficiency
respiratory. The goal of the present work is to join information about cryptococcosis caused by the
fungus Cryptococcus neoformans and explain its characteristics seeking out alert the population about
the contamination and complications caused by the fungus. The research was developed based on
scientific articles, theses and dissertations turned to theme of the study, of form systematic using the
keywords Cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, Fungi and Cellular Immunity where were
selected according with the inclusion criteria. The disease mainly affects the lungs and the central
nervous system, and can trigger severe neurological complications disseminating for other organs by
via sanguine or lymphatic and can lead the patient to death. Cryptococcosis can affect any individual,
but people with debillited immune systems are more susceptible. Currently, there are techniques for
accurate and early diagnosis and treatment is performed with antifungals. The population's awareness
of the risks of the disease is extremely important, mainly for people that have debillites immune
systems, due to the greater spread of the disease in these cases.

Keywords: Cryptococcosis. Cryptococcus neoformans. Fungi. Cellular Immunity.
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1. INTRODUCAO

O Cryptococcus neoformans € o fungo causador de uma micose sistémica
oportunista denominada criptococose infecciosa. Esse fungo é observado na forma
de levedura encapsulada, com sua transmissdo através da inalacdo de seus
esporos, encontrados principalmente em excretas de pombos, que podem ser
localizados em areas urbanas, onde encontram mais facilmente abrigo e comida
(CORREA et al., 2015; KWON; BENNETT, 1992; RIBEIRO, 2018).

A doenca pode acometer qualquer individuo, mas pacientes
imunocomprometidos sdo 0os mais suscetiveis a infeccdo, pois o sistema imune
debilitado n&do consegue combater o fungo, gerando mais casos de agravo da
doenca nesses pacientes, e 0 seu diagnostico € realizado a partir dos sintomas
relatados, em conjunto com os resultados dos exames laboratoriais. A criptococose
€ uma doenca que pode ser confundida com outras (tuberculose e meningite
bacteriana, por exemplo), pelos sintomas semelhantes como tosse, febre, cefaléia,
fraqueza, dor toracica e emagrecimento. Como o fungo possui afinidade pelo
sistema nervoso central, a doenca é classificada como uma micose sistémica,
podendo evoluir a uma infecgéo subaguda ou se tornar cronica (CHEN, et al., 2008;
SIQUEIRA, 2012; GOUVEIA et al., 2018; CONSENSO, 2008).

Por ser uma micose sistémica o tratamento é realizado utilizando antifungicos,
se diferenciando de acordo com alguns fatores da infeccdo quando a doenca €
sintomatica ou assintomatica, paciente com sistema imunolégico comprometido ou
ndo, e se a infeccdo evolui para meningite criptocécica, se tornando de grande
importancia a agilidade e especificidade do diagndstico, evitando seu agravo antes
gue avance ao sistema nervoso central e necessite de tratamento mais agressivo
(FILHO, 2015; CONSENSO, 2008; IANISK et al.; MOREIRA, 2006).

Os dados contabilizados da criptococose em todo o mundo chegam a 1 milhdo
de casos anualmente, com numeros de O6bitos de 600 mil, ocasionados pela
criptococose e suas complicacdes. A alta taxa de mortalidade é caracterizada pelo
alto numero de infectados pelo HIV, diagndstico inespecifico e tardio e a dificuldade
no acesso ao tratamento adequado. No Brasil a criptococose ndo € uma doenca de
notificacdo compulsoria, e por isso pesquisadores brasileiros se uniram para criar a
Rede de Criptococose Brasil (RCB) a fim de realizarem projetos visando a melhoria

nos servigos a salde sistematizando os dados sobre a doenca (JUNIOR et. al.,



2017).

Além da RCB, em 2018 o Ministério da Saude deu inicio a estruturacdo de um
sistema epidemiologico, o Programa de Vigilancia e Controle das Micoses
Sistémicas, no qual inclui a criptococose, a partir de um projeto preliminar de 2012
que tem como objetivos a estimativa da prevaléncia de casos e indices de
mortalidade, a realizacdo de forma adequada do diagnostico precoce e devido
tratamento, e por fim conseguir disponibilizar novos instrumentos diagndsticos e
terapéuticos através do conhecimento técnico-cientifico, mas sem mais registros
sobre o andamento da implantacdo desse sistema até o ano atual (MINISTERIO
DA SAUDE, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Para o controle dos casos sdo necessarias acdes educativas em saude, através
da disponibilizacdo de informacdes sobre a doenca, auxiliando a busca do
diagndstico precoce e a realizacdo do tratamento oportuno, para assim evitar o
desenvolvimento das graves complicagcoes decorrentes da doenca, e assim como a
Rede de Criptococose Brasil, incentivar e unir pesquisadores para disseminar
esses conhecimentos (PIZANI; SANTOS; 2017; JUNIOR et. al., 2017; MINISTERIO
DA SAUDE, 2012; CORREA, NACONECHNY, CASAGRANDE, 2012).

O objetivo do presente trabalho é unir informacgdes sobre a criptococose causada
pelo fungo Cryptococcus neoformans, destacando o agente etiolégico da doenca e
suas formas de transmissédo, bem como seus sintomas, diagnostico, complicacdes

e tratamento.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma revisdo de literatura sistematica, de carater
exploratério. A pesquisa foi realizada, com base em artigos cientificos, teses e
dissertacGes, encontrados nas bases eletrbnicas, Google Académico, Scientific
Scientific Eletronic Library (Scielo), PubMed Central (PMC), Biblioteca Virtual em
Saude Brasil (BVS) e Ministério da Saude. Foram utilizados os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCs) criptococose, Cryptococcus neoformans, fungos e
imunidade celular e seus equivalentes em inglés e espanhol.

Para a selecdo dos materiais da pesquisa utilizou-se o0s seguintes critérios:
artigos e materiais como teses, dissertacbes condizentes com o tema do estudo,

infeccdo pelo Cryptococcus neoformans, que descrevessem a incidéncia da doenca,



sintomas, diagndéstico, tratamento, evolucdo e complicagfes da infec¢ao pelo fungo,
pacientes HIV positivo acometidos pela Criptococose e que abordassem as
principais caracteristicas do Cryptococcus neoformans.

Apols a obtencdo da lista dos estudos das bases de dados, a selecédo foi
realizada inicialmente a partir dos titulos das publicacdes e posteriormente de forma
criteriosa pelos resumos, sendo selecionados os estudos que foram lidos na integra
e incluidos na revisao. No total foram localizados 200 materiais de estudo, dos quais
54 condizem com o objetivo do trabalho.

A selecdo dos artigos foi realizada de acordo com o assunto proposto,
descartando os estudos que, apesar de aparecerem nos resultados das buscas, nao

possuem informacdes para o objetivo do trabalho.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 CRIPTOCOCOSE

A micose sistémica oportunista, causada pelo fungo Cryptococcus neoformans,
apontado como uma levedura encapsulada e caracterizado como um basidiomiceto
denomina a doenca criptococose infecciosa. Em algumas literaturas foi observado
que a criptococose ficou conhecida desde 1905, e depois da descoberta do local
onde o fungo mantinha-se viavel, também surgiu a descoberta de como C.
neoformans atua fisiologicamente no organismo, aumentando assim o ramo de
pesquisas nessa area no século em que vivemos (KWON-CHUNG; BENNETT,
2010; REIS-FILHO et al., 1985). A contaminacdo por este fungo acontece através
da inalacdo do mesmo, que pode ser encontrado em excretas de animais como
pombos da espécie Columba livia, muito caracteristicos de centros urbanos, sendo
esses, locais com abundancia e facilidade de comida e abrigo. Os pombos
passaram a ser associados com a infecgcao por C. neoformans a partir de 1951,
com pesquisas realizadas em solos como fonte vidvel para o crescimento de
fungos (KWON-CHUNG, 2010).

Apoés a descoberta do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em 1984, notou-
se um aumento nos numeros de casos de criptococose, associando a Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana Adquirida (AIDS) a contaminacédo pelo fungo causador
da doenca em imunodeprimidos (QUIAN et al., 2012). O C. neoformans acomete,

principalmente individuos imunocomprometidos como pessoas com a Sindrome da



Imunodeficiéncia Humana Adquirida (AIDS), assim como pacientes em tratamento
intensivo com quimioterdpicos, transplantados, criancas e idosos também sao
considerados vulneraveis para o desenvolvimento da criptococose (FERNANDES,
2000, CORREA et al., 2015; KWON; BENNETT, 1992; RIBEIRO, 2019; ALMEIDA,
2012; CHEN, et al., 2008).

O fungo da criptococose possui tropismo pelo sistema nervoso central (SNC),
facilitando sua locomocéao até ele, tornando-se uma micose sistémica, que pode
evoluir a uma infec¢do subaguda ou se tornar crbnica, variando seus sintomas de
acordo com o grau da infeccdo e complicacdes (GOUVEIA et al., 2018). De acordo
com o estudo realizado por Mitchell e Perfect em 1995, foi verificado que apos
inalacdo dos esporos fungicos, a criptococose se inicia nos pulmdes, e dependendo
do tamanho dos esporos alguns organismos eliminam uma parte dele, e outra parte
€ levada aos alvéolos e algumas dessas infec¢des primarias pulmonares causadas
pelo C. neoformans ndo deixam sequelas como calcificagbes ou cavidades
pulmonares (MITCHELL; PERFECT, 1995).

3.2FUNGO

O Cryptococcus neoformans, € um microrganismo eucarioto, definido pela forma
assexuada do basidiomiceto Filobasidiella neoformans, a sua reproducédo € por
brotamento e cresce em células Unicas, apresentando-se como levedura oval
envolta por capsula polissacaridica, € encontrado tanto em substratos de origem
animal quanto vegetal (RIBEIRO, 2017). Entre as principais espécies patogénicas
estdo, C. neoformans e C. gatti, os quais diferenciam-se por aspectos genéticos,
bioguimicos, antigénicos e ecolégicos (REOLON; PEREZ; MEZZARI, 2004). O C.
neoformans geralmente € encontrado no solo e excretas de aves, tem carater
oportunista e acomete pessoas com 0 sistema imunoldgico debilitado (SRIKANTA,
SANTIAGO-TIRADO, DOERING, 2014).

A contaminagdo se da pela inalagdo de basidiésporos ou leveduras desidratadas
dispersas pelo ar, os basidiésporos sao caracterizados pela resisténcia as
variacbes de temperaturas. Entre os principais componentes de viruléncia do
Cryptococcus neoformans, destaca-se a composi¢do de sua parede celular e da
capsula, composta principalmente por dois grandes polissacarideos, o0

glucuronoxilomanano e  glucuronoxilomannogalactano  que  confere-lhes



antigenicidade (DOERING, 2009). A parede celular e capsula protegem o
Cryptococcus neoformans da defesa do sistema imunologico do hospedeiro, assim
o fungo desenvolve-se no interior de células fagocitarias, inibindo a fagocitose, a
ligacdo de IgG, blogueando a fixacdo do complemento C3 e da via da ativacdo do
complemento pela via classica e diminui a expressdo de moléculas de adeséo
(CONSENSO, 2008; MACHADO, 2015). O sistema imunolégico ndo possui
enzimas capazes de hidrolisar a melanina retida na parede celular da levedura,
protegendo assim o fungo de agentes antifingicos e contra danos oxidativos
(CARDOSO, 2013).

O C. neoformans desencadeia, primeiramente uma micose pulmonar, onde as
primeiras interacdes do fungo com as células do hospedeiro sdo conduzidas por
adesinas, que vao interagir com o0s receptores de membranas e vdo mediar o
reconhecimento do hospedeiro através dos macréfagos que no momento da
fagocitose liberam citocinas que estimulam o recrutamento de mais células
fagocitarias. Esse processo induz a resposta inflamatéria Thl que pode seguir 3
vias, onde na primeira ndo ocorre 0 surgimento da doenca, somente a
contaminacdo pelo fungo, pois o sistema imunolégico responde de forma correta
eliminando a carga fangica. A segunda é quando o fungo se encontra no
organismo de forma latente, causando uma infec¢éo assintomatica, aguardando um
momento de imunossupressdo do hospedeiro para se disseminar. A terceira via, €
guando o fungo acomete imunocomprometidos desenvolvendo a doenca e suas
complicagcbes (DEL POETA, 2004; LIMA; KLAFKE; XAVIER, 2015; LIMA, 2019).

A doenca pode evoluir e chegar ao sistema nervoso central através da circulagédo
sanguinea, quando o fungo utiliza da fagocitose realizada pelos macrofagos, para
chegar a barreira hematoencefalica, pois sua forma de levedura encapsulada
consegue sobreviver a esse processo (LIMA, 2019). Essa atracdo pelo sistema
nervoso central se da pelo liquor ser rico em nutrientes assimilaveis pelo fungo,
como a tiamina, acido glutamico, glutamina, dopamina, carboidratos, minerais e a
capacidade de reconhecer neurotransmissores como substrato para producdo de
melanina (SEVERO et. al.,2009).

3.3 SINTOMAS

Os sintomas variam de acordo com o grau de infeccdo do hospedeiro. Em



infecgOes sistémicas os sintomas sao febre, mal estar, cefaleia constante, rigidez
na nuca, vémito, tosse mucoide, dispneia, suor noturno, emagrecimento, fraqueza,
insuficiéncia respiratoria, e até sintomas mais graves, incluindo alteracdes visuais
como, acuidade, turvacao, fotofobia, diplopia e confusdes mentais (ALMEIDA;
MACHADO, 2014).

Na infec¢do cutédnea o sintomas consistem em papulas pustulosas ou ndédulos
semelhantes a acne comum, erupcdes na pele em forma de manchas vermelhas,
denominadas como rash cutaneo e algumas massas subcutaneas semelhantes a
tumores (GENTIL et al., 2016; GOUVEIA et al., 2018, MINISTERIO DA SAUDE,
2010).

3.4 DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico clinico da criptococose é de dificil diferenciacdo entre outras
doencas como tuberculose, tumor pulmonar, histoplasmose ou meningite
bacteriana, considerando que os sintomas destas doencas sdo semelhantes ao da
criptococose, como tosse, expectoracao, febre, cefaléia, fraqueza, dor toracica e
emagrecimento (SIQUEIRA, 2012; AIDE 2009). Com a apresentacéo dos sintomas
pelo paciente, o médico solicita alguns exames laboratoriais que descartam essas
doencas e outros que serao cruciais para identificacdo da criptococose (RIBEIRO;
CERQUEIRA, 2019).

3.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

No diagndstico laboratorial da criptococose além de exames para descartar
outras doencas, como a tomografia que descarta tumores no pulméo ou pesquisa
de BAAR que descarta a tuberculose, séo realizados exames que irdo detectar e
diferenciar o fungo Cryptococcus nas amostras de sangue, liquido
cefalorraquidiano (LCR) e em alguns casos raspados de lesdes cutaneas. Os
exames que podem ser solicitados pelos médicos se classificam em Exame Direto,
Cultura, Sorologicos e Moleculares (PIZANI; SANTOS; 2017; SILVEIRA et al.,
2018).

Para o exame direto na deteccdo de Cryptococcus neoformans é realizada a
coleta de Liquido Cefalorraquidiano (LCR) e analisado no microscépio sobre uma

lamina corada com tinta Nanquim ou também conhecida como tinta da China,
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permitindo observar na lamina as capsulas polissacaridicas do fungo, em formas de
leveduras com formatos ovais ou arredondadas, com ou sem brotamentos. E
necessario o preparo de amostras frescas, pois a refrigeracdo da mesma pode
suavizar as capsulas de polissacarideos dificultando a observacdo. (CONSENSO,
2008)

Também podem ser coletadas amostras das lesdes causadas pela doenca no
paciente para se realizar uma biopsia, onde se observa as leveduras encapsuladas,
nesse caso podendo se utilizar trés tipos de corantes, como o Hematoxilina-Eosina
(HE) visualizando os aglomerados de leveduras, o corante Mucicarmim de Mayer
deixando a capsula do fungo com uma cor magenta, e a coloracdo Fontana-
Masson evidenciando a melanina da parede do fungo, podendo ser realizada
biépsia da pele, linfonodo, pulméo e também do figado (TELES; SOUZA, 2017;
SILVEIRA et al., 2018; CONSENSO, 2008).

O exame laboratorial mais utilizado no diagnostico da criptococose € a cultura do
fungo causador da doenca, através da amostra coletada, podendo ser em casos
pulmonares, o aspirado broncoalveolar ou a bidpsia pulmonar, que sera semeada
em meios de cultura proprios para identificacdo e diferenciacdo entre as espécies
C. neoformans e C. gattii (CONSENSO, 2008). Utiliza-se o Agar Saubourad ou
Agar Sangue, para crescimento do fungo Cryptococcus, mas sem distingui-lo entre
suas variantes neoformans ou gatti. O Agar Canavanina-Glicina-Azul de
Bromotimol (CGB), permite a diferenciacdo da espécie Cryptococcus gattii que é
resistente a canavanina e consegue metabolizar a glicina, aumentando o pH do
meio e induzindo a viragem de cor do meio de amarelo-esverdeado para azul, e o
Cryptococcus neoformans ndo possui essa resisténcia, conservando a cor original
do meio (CONSENSO, 2008; SILVEIRA et al., 2018; KWON; BENNETT, 1992;
LEAL, 2006).

Os testes soroldgicos utilizados no diagnostico sdo Ensaio de Imunoabsorcéo
Enzimatica (ELISA), que consiste na detec¢cdo de antigenos e anticorpos, podendo
detectar o antigeno capsular polissacarideo no LCR ou no soro, com resultados em
forma de titulacédo e o teste de aglutinacdo por latex, no qual a amostra quando em
contato com as particulas de latex de imunoglobulinas especificas de coelho forma
a aglutinacdo, indicando que na amostra do paciente possui antigenos
polissacarideos do fungo (CONSENSO 2008; SILVEIRA et al 2018.; TELES;
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SOUZA, 2017).

Alguns exames para fins de diagndstico da criptococose podem ser realizados
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), como os exames de aglutinacdo e reacao
pelo latex, o exame direto e o de cultura (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

Além dos exames de diagnoéstico citados, existem ainda os testes moleculares,
como o teste de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), que com 0 avango nos
estudos na area da biotecnologia, sdo considerados testes com especificidade
superior a 90%, maior confiabilidade e rapidez. Esses testes biomoleculares
realizam a amplificacdo do préprio material genético do fungo presente na amostra
biologica (LCR), sendo possivel até mesmo a diferenciacdo das duas variantes
neoformans e gattii (LEAL, 2006; SILVEIRA et al., 2018).

Recentemente um Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados
Unidos (FDA- Food and Drug Administration) desenvolveu uma técnica de deteccgédo
de antigenos criptococicos que utilizam urina, sangue e liquor, e que pode ser
realizada com treinamento basico e em qualquer laboratério, pois ndo € necessario
0 uso de equipamentos de leitura do teste, se tornando Gtil nos paises de baixa
renda. Essa é uma técnica de imunocromatografia denominada Crypto Antigeno
Ensaio de Fluxo Lateral (CrAg/LFA), designada pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) ao diagnéstico precoce de meningite criptococica em pacientes HIV
positivos, realizada de forma semelhante a um teste de gravidez, com reacdo em
uma tira contendo dois anticorpos monoclonais conjugados com ouro, € que em
contato com o antigeno polissacarideo do fungo formam um complexo ouro-
anticorpo-CrAg que percorre a tira entrando em contato com anticorpos
monoclonais imobilizados na posicao teste desta tira, formando uma fita vermelha,
indicando a positividade do teste (FILHO, 2015; MACHADO, 2015; VIDAL,
BOULWARE; 2015).

3.6 COMPLICACOES

Na criptococose, o primeiro 6érgdo acometido € o pulmao, onde geralmente a
infeccdo apresenta-se de forma assintomatica ou semelhante outras infec¢bes
pulmonares, que variam de sindrome gripal a dispnéia, porém a afinidade do fungo
pelo sistema nervoso central € fundamental na evolugdo da patogénese podendo

desencadear quadros graves de meningite, encefalite e meningoencefalite
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(RIBEIRO et. al., 2017; PANTOJA; SILVEIRA,; SILVA, 2009).

A meningoencefalite é considerada uma das principais complica¢des da infec¢ao
pelo fungo Cryptococcus, o0 paciente pode apresentar sintomas comuns cComo
aumento da pressao intracraniana, inchaco do disco Optico (papiledema), perda
visual ou auditiva, cefaleia, febre, letargia, perda de memdéria e mal-estar (SLOAN;
PARRIS, 2014).

A progressao da doenca seja por infeccdo pulmonar ou por acometimento do
sistema nervoso central dependera do sistema imunolégico do hospedeiro,
podendo haver disseminacdo para outros 0rgdos por via sanguinea ou linfatica,
onde 5 a 10% dos pacientes geralmente desenvolvem a doenca de forma
disseminada, podendo acometer os olhos com uma paralisia ocular, pele, 0ssos,
figado, préstata, linfonodos e articulacbes com lesdes focais que geralmente
causam pouco ou nenhum sintoma e rins podendo chegar a uma pielonefrite com
necrose papilar renal (AGUIAR, 2016; CHARLIER, et at., 2005; REVANKAR, 2019;
SILVA; GUEDES-BARBOSA; BATISTA, 2006).

3.7 EPIDEMIOLOGIA

Alguns paises como os Estados Unidos e o Japdo, possuem sistemas
epidemiologicos que demonstrou uma estimativa de cerca de 1 milhdo de casos
anuais em todo o mundo em 2009, com numeros de 6bitos que chegaram a 600
mil, ocasionados pela criptococose e suas complicacbes, como por exemplo a
meningite (PARK et. al.,, 2009). Os fatores para a alta taxa de mortalidade no
mundo por criptococose € caracterizado pelo alto nimero de infectados pelo HIV
em regides como a Africa subsaariana e o sudeste asiatico, o diagndstico
inespecifico e tardio, e a dificuldade de acesso ao tratamento em paises em
desenvolvimento (JUNIOR et. al., 2017).

No Brasil ndo ha dados epidemiolégicos especificos sobre a criptococose, pois a
mesma n&o é considerada uma doenca de notificagdo compulséria (JUNIOR et. al.
2017). Coutinho (2011), com estudo sobre casos de paracoccidioidomicose,
identificou no Brasil entre os periodos de 1998 a 2006, 13.683 casos de micoses
sistémicas, sendo que a criptococose foi a doenca com mais internagoes,
totalizando 4.055 casos.

Nas regides sul e sudeste do Brasil € predominante as infeccdes por
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Cryptococcus neoformans, decorrente do indice maior de pessoas portadoras do
HIV, por serem regides populosas, diferente das regides norte e nordeste, onde a
predominancia dos casos de criptococose se d4 através do Cryptococcus gattii
(JUNIOR et. al., 2017).

Com a intencdo de realizar levantamentos mais especificos de dados sobre a
doenca, foi criada a Rede de Criptococose Brasil - RCB, constituida em 2011 no
Rio de Janeiro e 2013 em Brasilia por grupos de pesquisadores na FioCruz, onde
foi possivel verificar os numeros dos casos de criptococose no Distrito Federal com
levantamento de dados de 2000 a 2012 através da rede SUS, que possibilitou
demonstrar a letalidade da criptococose dentre os pacientes contaminados, 51,8%
dos pacientes vieram a Obito. Além do Distrito Federal e Rio de Janeiro,
pesquisadores do Parana, Sdo Paulo, Santa Catarina, Mato Grosso do Sul, Bahia,
Ceara, Piaui, Para, Minas Gerais e Roraima também fazem parte dessa rede, mas
ainda ndo obtiveram dados epidemiologicos de cada estado especificamente
(OLIVEIRA, 2018; JUNIOR et. al., 2017; TANIGUCHI, 2018).

Em algumas cidades como Uberlandia/MG e Porto Alegre/RS conseguiram,
através de estudo isolados em determinados hospitais, levantar alguns dados sobre
a criptococose. No estudo realizado em Uberlandia, Aguiar (2016) coletou dados de
casos de criptococose de 2004 a 2013 do Hospital de Clinicas Uberlandia e obteve
o0 numero total de 41 pacientes, sendo que 58% tiveram evolucdo da doenca a
Obito. Em Porto Alegre, Mezzari et. al. (2013), realizaram estudo sobre os casos de
criptococose no Hospital Conceigcédo de Porto Alegre no periodo de janeiro de 2012
a julho de 2013, e obtiveram dados de 42 pacientes, todos com a forma
disseminada da doenca, sendo que 31 deles manifestaram a forma classica da
meningoencefalite, e 11 evoluiram a ébito.

O Departamento de Informatica do SUS (DATASUS), no periodo de 2000 a 2015
obteve dados de internacdes hospitalares que ultrapassaram 64 milhdes, e nesses
nameros se encaixam as internacdes por criptococose contabilizando 1464 casos
nesse periodo, sendo 593 da regido sudeste, 318 da regido nordeste, 192 na
regido centro-oeste, 182 na regido sul e 179 na regiao norte. (OLIVEIRA, 2018).

Em 2017 aconteceu a 10° Conferéncia Internacional sobre Cryptococcus e
Criptococose (ICCC-10), onde participou a coordenadora da RCB que declarou que

ainda h&d uma deficiéncia de dados exatos sobre a doenga impedindo o
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estabelecimento da real magnitude da criptococose no pais, enquanto sua
notificacdo aos sistemas de saude néo for obrigatéria (FUCHS, PORTUGAL; 2017).

3.8 TRATAMENTO

Nos casos de ocorréncia da criptococose em pacientes imunocompetentes nao
sintomaticos é possivel somente realizar a observagéo cautelosa dos mesmos, sem
o0 inicio imediato de tratamento antifiungico, monitorando as condi¢des laboratoriais
e clinicas do paciente. Em acometimentos pulmonares é realizada a administracao
medicamentosa, mesmo Nos casos em que 0 paciente ndo apresente os sintomas
comuns (CONSENSO, 2008).

Como outras micoses, o tratamento da criptococose € realizado através da
administracdo de antifungicos classificados na classe dos azé6is, que atuam na
inibicdo da sintese do ergosterol, sendo esse um componente regulador de alguns
aspectos da membrana celular do fungo, como a assimetria, a fluidez e a
integridade da mesma. O mecanismo de acédo do farmaco consiste na formacgéo de
poros nas membranas celulares do fungo, que aumentam sua permeabilidade
ocasionando assim a saida de ions importantes para a sobrevivéncia do fungo,
como potassio, agua, carboidratos e proteinas, levando a morte celular (LIMA,
2019).

Os farmacos utilizados dessa classe de antifungicos sao a anfotericina B ou
anfotericina B lipossomal, fluconazol e itraconazol (CONSENSO, 2008; IANISK et
al., 2018; MOREIRA, 2015). Segundo pesquisas de Moreira (2006) a anfotericina B
possui uma toxicidade renal, e devido essa toxicidade foram necessarias pesquisas
para novas formulacdes, que alteram a formulacdo descoberta em 1955, para que
houvesse uma diminui¢cdo nos fatores adversos de seu uso, mas que trouxessem
0S mesmos resultados antifiingicos.

Em formas graves ou evolugdes para meningoencefalite o tratamento é realizado
com a administracdo intravenosa da combinagcao de anfotericina B e flucitosina ou
a utilizagdo de anfotericina B junto com a manutencdo com itraconazol por até 10
semanas, diferente dos casos mais moderados em que o tratamento consiste
somente na utilizagdo de fluconazol por até 6 meses. Aléem do aumento nas
pesquisas referente a anfotericina B, também houve necessidade no aumento das

pesquisas de outros azéis, visto que os fungos tratados com antifingicos como o

15



fluconazol estdo cada vez menos suscetiveis ao tratamento, ou seja, adquirindo
resisténcia a esses farmacos, pois uma proteina chamada glicoproteina P faz a
mediacdo do efluxo da droga de dentro das células através de transporte ativo,
eliminando o farmaco de dentro da célula, impedindo sua acéo efetora, por isso a
necessidade de constantes pesquisas na area de tratamento (CONSENSO, 2008;
OLIVEIRA, 2012).

O tratamento envolvendo o sistema nervoso central deve ser realizado no inicio
da doenca, ainda nas complicacdes pulmonares, principalmente por acometer mais
pacientes HIV positivos, com imunidade comprometida, pois se tratando de uma
micose oportunista, o rapido agravo e complicacbes sdo maiores (SAAG et al.,
2000).

3.9 PREVENCAO

Em 1999, o Grupo de Trabalho de Prevencdo de Infecgcbes Oportunistas dos
Estados Unidos, se reuniu para alterar alguns fatores para o prognostico de
doencas como a criptococose, em casos de pacientes imunodeprimidos devido a
infeccdo pelo HIV, sendo assim, a prevencédo se d& através do uso dos antifingicos
nesses pacientes quando a sua contagem de linfécitos TCD4+ for menor que 50
células/mm3, pois o0 uso continuado desses farmacos pode comprometer a
sobrevivéncia do paciente, e interagir de forma inadequada a outros farmacos
necessarios ao paciente, se tornando prejudicial em casos de prevencao. Nos dias
atuais a OMS determina o teste de deteccdo de antigenos criptococicos em
soropositivos (CrAg/LFA), rotineiramente em pacientes que ainda nao iniciaram o
tratamento antirretroviral, e quando ha CrAg/LFA positivo nesses pacientes, 0
tratamento s6 é realizado antes do antirretroviral se possuirem CD4<100 cél/mm3
(USPHS/IDSA Prevention of Ols Working Group, 2000; MACHADO, 2015).

De acordo com pesquisas que determinam a transmissao através da inalacéo
dos esporos do fungo existentes em excretas de pombos, uma das formas de
prevencao € evitar lugares com grande frequéncia de pombos, como algumas vias
urbanas, principalmente se nesses lugares houver pracas de alimentacdo ao ar
livre, onde a contaminacdo pode se tornar maior, assim como também adotar
medidas de controle populacional dos pombos urbanos, adotando atividades

educativas, aumentando projetos que incentivem as pesquisas cientificas capazes
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de abranger a doenca e suas complicacdes, e os riscos do contato humano com o
pombo (PIZANI; SANTOS; 2017; JUNIOR et. al., 2017).

4. CONCLUSAO

A criptococose € uma doenca de f4cil contaminacdo que afeta pessoas em todo o
mundo, sendo responsavel por mais de 100 mil mortes anualmente principalmente
por suas complicacBes neuroldgicas, como a meningite criptococica. O diagndstico
precoce e preciso pode diminuir 0os casos graves, pois o tratamento realizado na
fase inicial da doenca € menos agressivo e com maiores chances de cura.

A conscientizacdo sobre os riscos da criptococose se faz necesséria
principalmente para pessoas que frequentam locais com focos de infec¢cdo, como
pracas publicas e alguns locais de trabalho ao ar livre com presenca frequente de
grande populacdo de pombos. A criacdo de medidas de controle populacional de
pombos também € uma estratégia para a diminuicdo de infec¢des criptocdcicas.
Além da divulgacdo sobre a contaminacédo pelo fungo Cryptococcus, os estudos
sobre as caracteristicas da criptococose sao indispensaveis no conhecimento de
profissionais de salude para um correto diagndstico e tratamento, elevando as taxas

de recuperacéo e diminuindo a taxa de letalidade dos pacientes.
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