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RESUMO

A Criptococose é uma infecgdo fungica causa pelo Cryptococcus neoformans, que geralmente acomete individuos
imunocomprometidos, como pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Esse patdgeno €
frequentemente encontrado em excrementos de pombos, e também dispersos no ambiente. A infec¢do ocorre por
meio da inalagdo do esporo Cryptococcus, que em individuos com baixa imunidade celular pode acometer os
pulmdes, e em casos mais graves pode ocasionar meningite criptococica. O diagndstico mais utilizado é o exame
microscopico direto com tinta nanquim. O tratamento é feito com a combinagdo de antifungicos. O objetivo deste
artigo é explanar através da revisdo de literatura, sobre a infeccdo fungica causada pelo Cryptococcus neoformans
em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Através da pesquisa foi possivel verificar que as
infeccOes fungicas em pacientes imunocomprometidos séo a segunda maior causa de 6bitos, chamando a atencédo
das autoridades publicas para programas de prevencao, diagnostico e tratamentos eficientes.

Palavras-chave: criptococose; AIDS/HIV; Cryptococcus neoformans; meningite criptocdcica,

imunocomprometido.

ABSTRACT

Cryptococcosis is a fungal infection caused by Cryptococcus neoformans, which usually affects
immunocompromised individuals such as patients with Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS).
This pathogen is often found in pigeon droppings, and also dispersed in the environment. The infection
occurs through the inhalation of the spore Cryptococcus, which in individuals with low cellular
immunity can affect the lungs, and in more severe cases can cause cryptococcal meningitis. The most
commonly used diagnosis is direct microscopic examination with ink. The treatment is done with the
combination of antifungals. The objective of this article is to explain through the literature review on the
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fungal infection caused by Cryptococcus neoformans in patients with acquired immunodeficiency
syndrome. Through the research it was possible to verify that fungal infections in immunocompromised
patients are the second largest cause of death, drawing the attention of the public authorities to programs
of prevention, diagnosis and efficient treatments.

Keywords: cryptococcosis; AIDS / HIV; Cryptococcus neoformans; cryptococcal meningitis,
immunocompromised.

1. INTRODUCAO

Os fungos sao seres eucarioticos, cujas células possuem parede celular composta por quitina, sao
heter6trofos, podendo ser saprofitas ou parasitas, pode se apresentar como forma filamentosa com
presenca de hifas, pseudo-hifas, ou leveduriforme, estdo amplamente distribuidos no ambiente. Dentre
os milhares de espécies de fungos existentes, apenas 150 espécies foram descritas como
patdgenos.> %0

O Cryptococcus €é caracterizado por ser leveduriforme e apresentar uma espessa capsula
polissacaridica, cujo principal componente é a glucuronoxilomanana (GXM), que lhe confere
capacidade antifagocitaria, pois mascara os padrdes moleculares associados ao patégeno (PAMPS) e
também proporciona protecdo & dessecagdo quando disperso no ambiente, /131%:20:21:22:26:28

O Cryptococcus neoformans corresponde ao estado mitospérico do basidiomiceto Filobasidiella
neoformans, sua fase sexuada. Dentre os principais fatores de viruléncia do Cryptococcus estdo: sintese
de cépsula polissacaridica, ergosterol, fosfolipase, urease, melanina, proteinase, e crescimento em
temperatura de 37°C. %

A presenca de ergosterol em sua membrana plasmatica é uma caracteristica importante, pois
devido a sua semelhanca com esterol presente nas células animais, permite que o Cryptococcus passe
despercebido pelo sistema imune, isso ocorre quando o individuo é infectado com a forma filamentosa
do fungo, pois 0 mesmo ainda ndo possui a capsula polissacaridica, logo, o ergosterol Ihe confere tempo
suficiente para a sintese da capsula, aumentando ainda mais o fator de viruléncia do patégeno, vale
ressaltar que este esterol é encontrado apenas em fungos e alguns protozodrios, %/ 31%:20:21:22:26:28

Além disso, um dos mecanismos de evasdo mediado pelo ergosterol, provem da sua capacidade
de reagir com o peroxido de hidrogénio produzido pelo macrofago, com consequente producdo de
peréxido de ergosterol 2

Fosfolipase tem um papel hidrolitico, que causa alteracdo das membranas e por conseguinte lise
celular, favorecendo a ades&o do C. neoformans as células epiteliais pulmonares. %2

A urease é uma enzima que catalisa a hidrolise da ureia, convertendo em amonia e carbamato.

Essa enzima possui funcdo relevante na propagacao ao sistema nervoso central, pois a urease facilita a

revistaonline@unifia.edu.br Pagina 309



Revista Saude em Foco — Edicdo n2 10 — Ano: 2018

transmissdo sangue-cérebro durante a disseminacdo hematogénica, isso ocorre por meio do aumento do
sequestro de leveduras para os microcapilares.”®

A melanina € outro fator importante na resisténcia contra a fagocitose, por ser uma proteina que
também € produzida pelo organismo humano ela é capaz de promover resisténcia a fagocitose, suas
propriedades antioxidantes protegem o C. neoformans da morte por fagocitose e ainda pode defende-lo
contra alguns antifangicos, como a anfotericina-B e a caspofungina. No ambiente a melanina promove
resisténcia contra luz ultravioleta a as variagfes bruscas de temperatura, como congelamento e
descongelamento.??®

Ademais, o C. Neoformans produz varias enzimas, dentre elas uma serino-proteinase que possui
a funcdo de clivar fribronectina e outras proteinas relevantes para adesdo da membrana basal, o que
contribui para a infecgdo tecidual.’131°20:21:22:26:28

O agente etioldgico da criptococose possui trés variedades, cinco sorotipos e dois sorogrupos. O
C. neoformans var. neoformans corresponde aos sorotipos A, D e AD, pertence ao sorogrupo A/D,
acomete individuos imunodeprimidos. C. neoformans variagdo grubii corresponde ao sorotipo A. O C.
neoformans variacdo gattii corresponde aos sorotipos B e C, pertence ao sorogrupo B/C, é menos
frequente, porém possui maior incidéncia em regides tropicais e subtropicais, geralmente acomete
individuos imunocompetentes,>1419:16:17:20:2L:22:26:27

Esses microrganismos possuem distribuicdo mundial >1012152022% 5 C_ peoformans é
amplamente encontrado no solo contaminado, especialmente em terrenos contaminados com excretas de
aves, cujos principais vetores sdo 0s pombos. As aves ndo sdo acometidas, devido sua alta temperatura
corporea, 41° a 42° C, temperatura esta que inibe o crescimento do Cryptococcus neoformans. Diferente
do C. neoformans que foi isolado de aves, a espécie C. gattii foi isolada em algumas espécies de

érvores.5;7;13;l4;16;22

2. OBJETIVO

O objetivo deste artigo é explanar sobre a infeccdo fungica causada pelo Cryptococcus
neoformans em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida, e desta forma colaborar para a
atualizagdo dos profissionais da saude, além de e ressaltar a importancia da implementacdo da pesquisa

do Cryptococcus neoformans como protocolo padréo para realizacdo do exame de rotina de liquor.
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3. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo dos artigos nacionais e internacionais, disponiveis nas plataformas
CAPES, NCBI, Google Académico, Scielo, Cochrane e UNAIDS até dezembro de 2017, por meio dos
seguintes descritores: criptococose; Cryptococcus neoformans; Cryptococcus gattii; micose oportunista

em pacientes soro positivo; meningite criptococica.

4, RESULTADOS E DISCUSSAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um retrovirus com tropismo por linfécitos T que
possuem marcadores CD4", esse virus possui um ciclo lisogénico que ocorre na fase assintomatica/laténcia
clinica, ou seja, as funcgdes da célula ndo séo alteradas durante esse periodo, contudo, a presenca de sintomas
aparecera quando o ciclo lisogénico torna-se litico, e 0s virus sdo liberados na corrente sanguinea infectando
outras células CD4", e devido ao rompimento da célula hospedeira os nimeros de linfocitos TCD4"

diminuem drasticamente, comprometendo a defesa do organismo contra patgenos oportunistas. 41417:18:24:27

De acordo com as estatisticas mais recentes, dezembro de 2017, documentadas pelo Programa
Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), os dados globais indicam que cerca de 76,1 milhGes
de pessoas foram infectadas pelo HIV desde o inicio da epidemia; existem aproximadamente 36,7 milhGes de

pessoas vivendo com HIV: de 2016 a junho de 2017 ocorreram 1,0 milhdo de mortes relacionadas a AIDS.®

Segundo o Boletim Epidemioldgico HIV/AIDS no Brasil, da Secretaria de Vigilancia em Salde -
Ministério da Satde — no periodo de 2007 até junho de 2017, foram notificados no Sinan (Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacdo) 194.217 casos de infeccdo pelo HIV, sendo 49,7% na regido Sudeste, 20,7% na

regido Sul, 15,6% na regido Nordeste, 7,4% na regido Norte e 6,7% na regido Centro-Oeste. (Tabela 1)

Tabela 1 - Casos de HIV notificados no Sinan, segundo regido de residéncia por ano de diagndstico. Brasil, 2007-2017.

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

Brasil 6862 7457 8041 9539 11318 12891 18537 28957 36360 37884 16371 192217
Norte 158 194 259 406 475 556 894 2246 3381 3912 1794 14275
Nordeste 409 469 607 832 1144 1325 2153 4795 7190 7693 3680 30297
Sudeste 4928 5308 5592 6287 6963 7701 9482 12966 14907 15759 6546 96439
Sudeste 1141 1269 1294 1608 2057 2520 4712 6751 8067 7688 3168 40275
Centro- 226 217 289 406 679 789 1296 2199 2815 2832 1183 12931
Oeste

Fonte: MS/SVS/Departamento de Vigilancia, Prevencédo e Controle das IST, do HIVV/AIDS e das Hepatites Virais.
Notas: (1) Sinan até 30/06/2017.
(2) Dados preliminares para os dltimos cinco anos.
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De 1980 a junho de 2017, foram identificados 882.810 casos de AIDS, dado que 52,3% correspondem a

regido Sudeste, 20,1% a regido Sul, 15,4% a regido Nordeste, 6,1% a regido Norte e 6,0% a regido Centro-Oeste.®

A mortalidade por complica¢des da AIDS desde 1980 até 31 de dezembro de 2016, foram de 316.088
Obitos no Brasil. A maior proporcdo desses Obitos ocorreu na regido Sudeste (59,6%), seguida das regibes Sul
(17,6%), Nordeste (13,0%), Centro-Oeste (5,1%) e Norte (4,7%).°

O sistema imunoldgico do organismo humano estd em constante batalha contra os antigenos, o
Cryptococcus sp, por estar amplamente distribuido no ar tona-se um patdégeno em potencial para individuos
imunodeprimidos, como pessoas HIV positivo,418:1718:22:26

A criptococose € a segunda maior causa relacionada a ébitos de pacientes HIV positivos, o Cryptococcus
spp. acomete primeiramente o sistema respiratério, pois a infeccao se da pela inalagdo dos propagulos infectantes,
quando o Cryptococcus ndo é expelido pelo epitélio respiratdrio, pode invadir os alvéolos, onde serd confrontado
pelos macrofagos alveolares. A interacdo entre a levedura e os macrdfagos alveolares é de suma importancia para
determinar a evolugdo da doenca, pois caso os macréfagos ndo consigam eliminar o Cryptococcus, este pode
alcancar a corrente sanguinea e se disseminar para outros locais, como pele, olhos, prdstata e sistema nervoso

central — pelo qual possui tropismo, >4 1517:18:19:20:22:25:26

Além do trato respiratério, inoculacdo direta no tecido através de trauma ou transplante de tecido

infectado também podem ser consideradas portas de entradas ocasionais. 445202427

Embora a criptococose pulmonar seja menos comum que a meningite ela é bem descrita na literatura, e
quase todos os pacientes com AIDS apresentam sintomas, como febre (81%), tosse (63%), dispnéia (50%), perda

de peso (47%), dor de cabeca (41%) e, ocasionalmente, dor toracica pleuritica e hemoptise. 16182026

Para o Cryptococcus atingir o sistema nervoso central (SNC) ele precisa atravessar a barreira
hematoencefalica, a qual é responsavel pela restricdo da passagem de determinados ions e substancias da corrente
sanguinea para 0 SNC, contudo, h4 6rgdos circunventriculares, ou seja, 6rgdo que ndo estdo isolados das
substancias provenientes da corrente sanguinea, como por exemplo, a glandula pineal, fato que pode facilitar seu

acesso ao SNC.M

No SNC o Cryptococcus pode causar meningite criptocdcica, uma inflamagcdo que ocorre nas
leptomeninges - membranas que envolvem o encéfalo e a medula espinhal - e no liquido cefalorraquidiano (LCR)
presente no espago subaracnodideo, com subsequente invasdo do encéfalo resultando em destruicdo do tecido,
levando a uma série de complicagdes, podendo estas, serem imediatas ou tardias que podem resultar em sequelas

neuroldgicas.?®4 2"
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Os sintomas sdo dores persistentes na nuca, febre prolongada, alta sudorese, crises de nduseas e vomitos
pos-alimentares, dor aguda atras dos olhos, rapida perda de peso, sintomas estes, que também sdo comuns em
pacientes com AIDS, por isso o diagndstico da meningite criptococica é de dificil realizacdo, podendo levar a
6bito. 2% Estima-se que 1 milhdo de pessoas no mundo sio afetas pela meningite criptocécica por ano.™

Muitas vezes o diagnostico de infecgdes fungicas € realizado tardiamente, pois na maioria das vezes nao é
a primeira suspeita de diagndstico, e quando é solicitado o cultivo do fungo para confirmacéo, levam-se dias até a
liberacdo do laudo."* Para o diagndstico do Cryptococcus sp, basta realizar o exame microscopico direto com tinta

3;17

nanquim, uma técnica rapida e de baixo custo que pode ser realizada em qualquer laboratério®". Além disso, o

profissional biomédico deve estar atento as informagdes clinicas do paciente, para aplicar seus conhecimentos
tedricos as praticas laboratoriais, antecipando um possivel diagndstico para auxiliar a equipe médica e ajudar a
preservar a vida do paciente.

5. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnostico da infeccdo por Cryptococcus pode ser feita a partir de amostras de liquor, sangue,
medula Ossea, tecidos, secrecdes (trato respiratorio, nasal, oral, naso-faringe), pus e aspirados
(subcutaneo, ganglionar, cerebral, pulmonar, musoca e outros).’

A técnica mais utilizada é o exame microscopico direto com tinta nanquim, é uma técnica rapida
e barata, na qual é possivel visualizar a levedura cercada por um espesso halo transparente, que
caracteriza sua capsula polissacaridica, sobre o fundo preto produzido pelo nanquim, conforme Figura

1.3;17;20;26

Figura 1- Cryptococcus neoformans. Exame direto de liquor, preparado com nanquim.(400X)

Fonte: Oliveira, J. C. de. Tépicos em Micologia Médica / Jeferson Carvalhaes de Oliveira — Rio de Janeiro; 2014.
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Em meio de cultivo, o agente possui um crescimento rapido de 3 a 7 dias com temperatura entre
25° e 37°C, desde que ndo contenha cicloheximida, antifungico que inibe o crescimento do
Cryptococcus, sua coldnia mucdide apresenta coloragdo de branco-creme ao amarelo-marrom. 172026

Também ¢ possivel o cultivo em meio CGB (canavanina, glicina e azul-de-bromotimol), que
permite a identificacdo dos dois sorogrupos. O Sorogrupo B/C, por utilizar glicina como substrato, esse
sorogrupo consegue se desenvolver no meio com canavanina tornam o meio azul-cobalto, enquanto que
0 0 sorogrupo A/D ndo possui nenhum crescimento nesse meio, mantendo sua coloracéo inalterada.'’?

Em cortes histologicos é factivel a coloracdo por meio das seguintes técnicas: método de
Grocott, constituido por impregnacdo pela prata, que cora de negro a parede celular da levedura,
permitindo sua visualizagdo sobre um fundo verde-claro. Método Mucicarmim de Mayer, que evidencia
a capsula do Cryptococcus com coloragdo avermelhada. O método Fontana-Masson, reage com
pigmentos de melanina, corando o Cryptococccus de preto. &1720:%

O sorodiagndstico é realizado por meio do teste de aglutinacdo de particulas de latex,
sensibilizada com anticorpos anti-Cryptococcus, o sorodiagnostico permite a deteccdo do antigeno
polissacaridio capsular da levedura,%*7:20:2627

Para o tratamento da criptococose geralmente é utlizado a anfotericina-B associada a flucitosina,
pois em combinacdo geram um efeito sinérgico potencializando o efeito da flucitosina.*2%%% A
anfotericina-B é um antifingico seletivo, que possui maior propensdo a ligar-se a membrana plasmatica
dos fungos, devido a presenca de ergosterol em sua constituicdo, o ergosterol € um esterol que nédo é
encontrado em células animais, apenas nos fungos e em alguns protozoarios, a anfotericina age na
membrana plasmatica dos fungos, orginando poros que interferem no equilibrio hidrico e permite a

saida de moléculas essenciais para a sua sobrevivencia. %

6. CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, conclui-se que a suscetibilidade de pessoas HIV positivo a infecgdes fungicas deve se tornar
uma das prioridade da satde publica, dado que existem cerca 36,7 milhdes de pessoas no mundo vivendo com
HIV e, no Brasil foram identificados 194.217 casos de infecgdo pelo HIV, s&o numeros significativos, que requer
maior atencdo, tanto para prevencao de novos casos por meio da conscientizacdo da populagdo, quanto para novos
tratamentos e desenvolvimento de farmacos antifingicos eficazes que ndo sejam tdxicos ao organismo humano.

Vale ressaltar, que a populacdo de risco para o desenvolvimento de meningite criptococica tende a
aumentar devido ao desenvolvimento de novos imunossupressores para o tratamento de cancer e transplante de
6rgdo, portanto os nuameros relacionados aos individuos mais suscetiveis a infec¢do sdo maiores do que 0s

apresentados anteriormente.
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Mas para gue tudo isso funcione, medidas devem ser tomadas, como, garantir que as pessoas que vivem
com HIV tenham acesso ao tratamento, além disso, os profissionais biomédicos ao realizaram os exames devem ir
além do pedido solicitado pelo médico, devem aplicar todo seu conhecimento tedrico as praticas clinicas para que
ao terem contato com as informacGes do paciente possam, também, ter um olhar diferenciado, auxiliando os
médicos em um diagndstico correto, ainda mais se tratando de infecgdes fingicas, cujos exames podem demorar

semanas, tempo que pode custar a vida de um paciente.
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