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Resumo

A criptococose é uma micose sistémica de carater oportunista cuja infeccdo se da através da
inalacdo de propagulos viaveis do fungo Cryptococcus spp. Os principais agentes da infeccdo em
humanos sdo Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. A infeccdo por C. neoformans ocorre
em condi¢des de imunossupressao celular, ja o patégeno C. gattii comporta-se como agente primario,
acometendo principalmente individuos imunocompetentes. O presente estudo objetivou realizar um
levantamento bibliografico do perfil epidemiolégico e diagnostico laboratorial da criptococose,
enfatizando pacientes portadores de HIV. Para a execuc¢do do estudo foi realizada uma busca
sistematica de artigos cientificos em base de dados SCIELO, PUBMED e BVS/MS. De acordo com 0s
critérios de inclusdo, oito artigos mostraram-se elegiveis para a elaboracdo dos resultados e
discussdo. A tendéncia da literatura aponta esta doenca como a micose de carater sistémico mais
frequente em pacientes com SIDA, e o agente C. neoformans responsavel pelo maior nimero de
casos. Os métodos mais utilizados para o diagnéstico laboratorial da criptococose incluem a
microscopia direta, cultura, sorologia, e, recentemente, técnicas moleculares para identificacdo de
variacdes de cepas das espécies de Cryptococcus.

Palavras Chave — Criptococose; Epidemiologia; Pacientes HIV positivos.

Abstract

Cryptococcosis is a systemic mycosis of opportunistic character whose infection occurs
through inhalation of viable propagules of the fungus Cryptococcus spp. The main agents of infection
in humans are Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii. Infection by C. neoformans occurs
in cell immunosuppression conditions, since the pathogen C. gattii behaves as primary agent, mainly
affecting immunocompetent individuals. This study aimed to conduct a literature review of the
epidemiology and laboratory diagnosis of cryptococcosis, emphasizing patients with HIV. For the
implementation of the study a systematic search was conducted of scientific articles in database
SCIELO, PUBMED and BVS/MS. According to the inclusion criteria, eight articles were shown to be
eligible for the processing of the results and discussion. The tendency of the literature shows this
disease such as ringworm of more frequent systemic character in AIDS patients, and the C.
neoformans agent responsible for the largest number of cases. The methods used for the laboratory
diagnosis of cryptococcosis include direct microscopy, culture, serology, and, recently, molecular
techniques to identify variations strains of Cryptococcus species.

Key words — Cryptococcosis; Epidemiology; HIV positive patients.
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1. INTRODUCAO

Criptococose € uma micose sistémica oportunista cuja infeccado se da através
da inalacdo de propagulos viaveis de Cryptococcus spp. (LAZERA et al., 2005). No
meio ambiente, espécies de Cryptococcus sdo encontradas em excretas de aves,
matéria organica em decomposicdo no solo contaminado e também em ocos de
arvores presentes em locais de climas quentes como em regides tropicais e
subtropicais. Ambientes ricos em fontes de nitrogénio favorecem o crescimento
destes fungos (KWON-CHUNG; BENNET, 1992).

Antes da década de 80, infec¢cdes cosmopolitas causadas por agentes como
Cryptococcus spp. eram consideradas raras e de pouca importancia clinica, no
entanto, atualmente a criptococose € uma das infec¢des sistémicas de maior
prevaléncia mundial. O aumento da sua incidéncia ocorreu apés osurgimento do
Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) que causa a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) em seres humanos (QUIAN et al., 2012; BRASIL,
2013; ALMEIDA, MACHADO, 2014).

Os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da criptococose estdo
associados a baixa imunidade celular e sdo comuns em individuos imunodeprimidos,
tais como paciente com lupus eritematoso sistémico, diabetes, insuficiéncia renal,
pacientes transplantados e com neoplasias, que sao frequentemente submetidos a
tratamentos com quimioterapicos (MOREIRA et al., 2006).

Estudos revelam que a criptococose € a micose sistémica mais frequente em
pacientes portadores de HIV/SIDA, e esta relacionada com elevado numero de
Obitos. A meningite criptococécica € a forma clinica mais comum da doenca devido
ao tropismo do fungo pelo sistema nervoso central. Nesses pacientes, as taxas de
mortalidade variam de 10% a 73% dos casos (LEIMANN; KOIFMAN, 2008; RIBEIRO
et al., 2009; BUTLER et al., 2012; ALMEIDA; MACHADO, 2014).

Apesar de existirem mais de 30 espécies do género Cryptococcus, 0S
principais agentes da infeccdo em humanos sdo C. neoformans e C. gattii (BRASIL,
2012). A infeccéo por C. neoformans é oportunista e geralmente de maior incidéncia
ocorrendo em condi¢fes de imunossupresséao celular, quando comparada a infeccéo
por C. gattii, que se comporta como agente primario, acometendo principalmente
individuos imunocompetentes e que nao apresentam doencas de base aparentes
(LAZERA et al., 2005).

O modo de infeccdo ocorre por via inalatéria, envolvendo primariamente 0s
pulmdes, com tropismo pelo sistema nervoso central, ocasionalmente atingindo pele
e outros tecidos (BRASIL, 2013). A doenca pode se manifestar desde uma
colonizacdo assintomatica na forma pulmonar, até quadros clinicos severos de
criptococcemia e meningites que geralmente evoluem a 6bito (DARZE, et al., 2000;
COSTA et al., 2014).

De acordo com a situacdo imunoldgica do individuo a criptococose se
apresenta clinicamente diferente. Individuos portadores de HIV sdo mais acometidos
pela forma disseminada da doenca, apresentando meningoencefalite de evolugéo
grave e fatal, ja os individuos aparentemente imunocompetentes sdo acometidos
principalmente pela forma pulmonar localizada da doenca (NGUYEN et al., 2010).

O diagndstico laboratorial da criptococose € realizado através de exames
diretos, culturas, exames histopatolégicos e por meio de testes sorolégicos que
podem ser feitos a partir de materiais como liquor, urina, fragmentos teciduais,
aspirados de lesbes, escarro e demais amostras do trato respiratério, que
demonstram a presenca de ceélulas leveduriformes de Cryptococcus spp. ou



crescimento fungico. Atualmente a aplicacdo de técnicas moleculares esta cada vez
mais sendo utilizada e apresentando resultados importantes na deteccdo da
etiologia da doenca (PEDROSO; CANDIDO, 2006).

O tratamento da criptococose é realizado pelos antifungicos Itraconazol,
fluconazol, voriconazol, anfotericina B, e a 5-fluocitosina (CICHON et al., 2011). A
medicacdo do individuo é iniciada assim que se confirma a criptococose, sendo
dividida em trés fases: fase de inducdo, consolidacdo e manutencao (SAAG et al.,
2000).

Em relacdo ao risco de infeccdo, ainda nao existem medidas preventivas,
apenas atividades educativas tais como, medidas de controle de proliferagédo de
pombos, cuidados nos locais que possam acumular excrementos destes animais e
orientagdo quanto a umidificacdo das excretas antes de serem removidas, evitando
assim a dispersao por formacao de aerossois (BRASIL, 2010).

Nesta perspectiva, 0 presente estudo objetiva realizar um levantamento do
perfil epidemiolégico e diagndstico laboratorial da criptococose enfatizando
pacientes portadores de HIV coinfectados por Cryptococcus spp.

2. METODOLOGIA

A pesquisa enquadra-se em um estudo de levantamento bibliografico
descritivo a fim de abordar a criptococose desde sua definicdo, epidemiologia,
etiopatogenia, manifestacfes clinicas, até o seu diagndstico e tratamento. A coleta
de dados foi realizada a partir das bases de dados SCIELO, PUBMED e BVS/MS.
Os idiomas pré-estabelecidos para esta revisdo foram portugués e inglés. A busca
foi conduzida utilizando-se as palavras-chaves e descritores: criptococose; pacientes
HIV-positivos; diagnéstico; epidemiologia.

Os critérios de inclusdo adotados foram artigos e periddicos de revisdo de
literatura e ensaios clinicos que apresentassem como temas principais a
criptococose em pacientes portadores do HIV\SIDA. Todo material obtido foi
submetido a leitura, a fim de identificar os artigos que se enquadravam nos critérios
de inclusdo. Estudos que ndo estavam em conformidade com o assunto foram
excluidos. A organizacgéo e a analise dos dados serviram como base para que fosse
realizada, nesta revisdo de literatura, uma discussdo fundamentada em resultados
cientificos.

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Historico e perfil epidemioldgico da criptococose

A criptococose é uma micose sistémica oportunista cuja forma de infeccao
ocorre através da inalacdo de propagulos viaveis de Cryptococcus neoformans ou
Cryptococcus gattii (LAZERA et al., 2005). O nome desta doenca foi estabelecido na
década de 50, quando foram identificados focos de contaminagédo, nos quais foi
descoberta a presenca da levedura em frutas, no solo, ninhos e excretas de pombos
(SILVA; GAGLIANI, 2014).

O primeiro isolamento de C. neoformans foi feito em 1894 por Fancesco
Sanfelice que estudava blastomicetos no suco de frutas, dando o nome para o fungo
de Saccharomyces neoformans. No mesmo ano, Otto Busse e Abraham Buschke



isolaram o fungo de um sarcoma 6sseo e o denominaram de Saccharomyces
hominis (LACAZ et al., 2002).

Em 1916, os pesquisadores Stoddard & Cutler identificaram casos de
blastomicose em lesbes cutaneas e denominaram o fungo causador de Torula
histolytica. Diferentes classificacfes foram propostas para 0 mesmo agente, até que
em 1935 a designacao Cryptococcus neoformans foi estabelecida, tornando-se o
nome definitivo da levedura encapsulada (LACAZ et al., 2002).

A infeccéo criptococdcica é de ocorréncia mundial, entretanto, estudos sobre
a distribuicdo global das espécies de C. neoformans e C. gattii revelam que a
maioria dos casos ocorre na Africa e Asia, seguidas da América Central e do Sul. O
Brasil é o quarto pais com maior nimero de isolados, ficando atras da Africa do Sul,
China e Estados Unidos (COGLIATI, 2013).

As estatisticas ndo apontam diferencas numeéricas em relacéo a raca, porém,
guanto ao género, nos homens, ocorrem cerca de 70% dos casos e nas mulheres
30%, esse indice pode estar relacionado a influéncia de estrégenos ou a exposicoes
ocupacionais (MAFRA et al., 2008). A faixa etaria de maior incidéncia esta entre 30 e
50 anos de idade, no entanto, no Brasil, os numeros de casos relacionados a
criangas aumentaram nos ultimos anos, tal fato pode estar ligado a desnutricdo ou
ao crescente numero de criangas imunocomprometidas (CASALI et al., 2001).

3.2 Coinfecc¢éo por Criptococose e HIV

A SIDA representa um dos maiores problemas de saude da atualidade, em
funcdo de seu carater pandémico e sua gravidade. Individuos infectados pelo virus
apresentam uma disfuncao grave do sistema imunolégico devido ao fato de que as
células-alvo do HIV sado os linfocitos T CD4+, importantes células de defesa do
hospedeiro. Estima-se que anualmente, em todo mundo, ocorra o O6bito de
aproximadamente dois milhfes de pessoas em funcdo de doencas relacionadas a
SIDA (BRASIL, 2010).

A criptococose em humanos era considerada uma doenca rara, contudo, a
medida que a epidemia do HIV foi se alastrando nos anos 80, a criptococose
emergiu como uma importante infeccdo oportunista nos EUA, Europa e Australia,
ocorrendo em 5% a 10% dos individuos portadores do HIV (COSTA et al., 2014).

A infecccdo criptococécica € considerada a terceira causa de doenca
oportunista do SNC em individuos imunocomprometidos. Sua prevaléncia varia de
2,9% a 13,3% representando uma importante causa de mortalidade em pacientes
com SIDA (BARBOSA-JUNIOR et al., 2013). Estudos indicam que cerca de 50% da
mortalidade de pacientes com SIDA tem associacdo direta com a criptococose. A
letalidade associada a criptococose em pacientes HIV positivos varia de 22,2% a
76,9% (JARVIS; HARRISON, 2007; MEZZARI et al., 2013).

O desenvolvimento de infeccdo por Cryptococcus neoformans esta
intimamente ligado a imunossupressao, agravante que requer terapéutica supressiva
antifungica, além do ja estabelecido tratamento antirretroviral, o que faz os pacientes
permanecerem por mais tempo debilitados (ALMEIDA, 2012).

3.3 Etiopatogenia

Mais de 30 espécies do género Cryptococcus sdo reconhecidas atualmente,
porém o0s principais agentes etiol6gicos que causam a criptococose em humanos



sdo Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. A espécie C. neoformans ou
Filobasidiella neoformans, no estagio teleomoérfico, possui as variedades sorotipo A
(C. neoformans variedade grubii) e sorotipo D (C. neoformans variedade
neoformans), bem como um sorotipo AD hibrido. C. gatti ou Filobasidiella
bacillispora quando no estagio teleomorfico, possui os sorotipos B e C (MEYER;
TRILLES, 2010).

C. neoformans e C. gatti sdo leveduras que apresentam formas
arredondadas e ovaladas de tamanho entre 3 a 8 ym de tamanho, recobertas por
capsula polissacaridica (LI et al., 2012; PEREIRA, BARROS; 2012). Tal cdpsula é
considerada um importante fator de viruléncia desses fungos, pois dificulta a acéo
das células fagocitarias do sistema imune do hospedeiro (PEREIRA; BARROS,
2012). Além da capsula polissacaridica, os fungos apresentam outros fatores de
viruléncia como a biossintese de manitol e proteases como fosfolipases, ureases e
producdo de melanina que atua como uma protecdo para a célula da levedura
(CASADEVALL et al., 2000).

Os agentes da criptococose sdo encontrados predominantemente no meio
urbano, em excrementos de pombos, no solo e em troncos de arvores. (CHANG et
al., 2008; LI et al., 2012) No ser humano, é encontrado infectando pulmdes, SNC,
sangue e pele. Estudos demonstraram que a préstata se comporta como
reservatorio desse fungo, o que explica os casos de recidiva da doenca e dificuldade
na cura de alguns pacientes (BIVANCO et al., 2006).

O Cryptococcus neoformans possui distribuicdo universal, apresentando um
predominio nas regides de clima temperado e frio, em areas urbanas. Estudos
apontam que os pombos ndo apresentam manifestacdes clinicas, esse fato
provavelmente possa estar relacionado a alta temperatura corporal (entre 40 e 42°
C), porém, os pombos séo os principais propagadores da doenca (GAZZONI, 2007).
O Cryptococcus gattii € encontrado principalmente nas regifes tropicais e
subtropicais, em areas rurais e ja foi descrito em ocos de arvores como Eucalyptus,
Tamarindus, Cassia, Mangira, entre outras (COGLIATI, 2013; SILVA, GAGLIANI,
2014).

3.4 Infeccdo e manifestagdes clinicas

A infeccdo no homem acontece por via respiratéria, a levedura atinge os
pulmdes e, dependendo do estado do paciente, se dissemina ou permanece nos
pulmbes. Os agentes da criptococose apresentam uma propensao em migrar,
através da via hematogénica ou linfatica, para o sistema nervoso central (SNC),
globo ocular e tecido cutaneo, muitas vezes acometendo também rins e 0ssos. Além
da via hematogénica pode haver o acesso ao SNC a patrtir da cavidade nasal por
contiguidade, através da lamina crivosa (PEDROSO, CANDIDO, 2006; SILVA,
GAGLIANI, 2014). O fungo chega ao pulméo apos a inalacdo de particulas fungicas
em suspensao aérea, nas formas de basidiosporos e/ou leveduras nao capsuladas
ou esparsamente capsuladas. Embora o agente possua outros fatores de viruléncia,
a capsula polissacaridea € o maior e mais importante destes, sendo que a
complexidade estrutural aumenta de acordo com os sorotipos (LACAZ et al., 2002).

A criptococose em pacientes com SIDA geralmente apresenta quadro clinico
inespecifico, o que dificulta a orientacdo do médico para diagnosticar precocemente
a doenca, porém alguns sinais e sintomas sdo predominantemente descritos na
literatura. Individuos com criptococose pulmonar relatam queixas respiratorias como
tosse e dispneia, além de achados como infiltrado difuso e ndédulos, que séo



confundidos com tuberculose. A infecgcdo pulmonar por Cryptococcus spp. se néao
diagnosticada a tempo pode levar & morte por insuficiéncia pulmonar (TAKAHARA,
2007; SILVA, GAGLIANI, 2014).

Na infeccdo do SNC, forma clinica mais comum de apresentacdo da
criptococose, os sintomas relatados sao febre, mal estar, cefaléia constante, rigidez
da nuca e vbmitos, além de alteragBes visuais e mentais como fotofobia, delirio,
alucinacdo e agitacdo, que sao sintomas caracteristicos de infeccdo avancada
(ALMEIDA, MACHADO, 2014).

3.5 Diagnéstico e tratamento

O diagnéstico laboratorial da criptococose pode ser realizado a partir de
diversos materiais clinicos considerando a apresentacdo da doenca. Liquido
cefalorraquidiano obtido por puncdo lombar, urina, fragmentos de tecido, aspirados
de lesbes, escarro e outros materiais do trato respiratério e fluidos corporais sédo
utilizados na rotina da pesquisa de Cryptococcus spp. no laboratério (PEDROSO,
CANDIDO; 2006).0 diagnostico definitivo é realizado pelo exame direto que detecta
a presenca do préprio organismo no material, cultura, exames bioquimicos, exame
histopatoldgico, triagem sorologica e técnicas moleculares (XAVIER et al., 2009;
COLOMBO, 2014).

Na técnica do exame direto, é realizada uma preparagdo em |lamina com o
material biolégico e tinta nanquim ou tinta da china que, ao microscopio 6tico, coloca
em evidéncia a cépsula polissacaridica da levedura. Também pode ser
acrescentado o KOH a 10% para reduzir elementos interferentes que possam induzir
a erro. A visualizagdo microscéopica é de leveduras redondas ou ovais, com
brotamentos Unicos ligados por finas conexdes ou sem brotamentos. Amostras
refrigeradas podem atenuar a cépsula de polissacarideos, por isso, devem-se
preferir amostras recentes. Este método apresenta sensibilidade a 94,1% e
especificidade de 100% (PEDROSO CANDIDO, 2006).

Na cultura de fungos, o meio mais utilizado € o Agar Sabouraud, sendo o
escolhido para a cultura de Cryptococcus spp. Em algumas técnicas o antibiético
Cloranfenicol é adicionado para inibir o crescimento de bactérias, e solucdo de
peptona a 1% para que induza o fungo a produzir o material capsular (BENNETT et
al., 2014; SILVA; GAGLIANI, 2014).0 fungo leva de 48 a 72 horas para crescer na
temperatura entre 25° a 35°C, as col6nias apresentam coloracdo que variam de
branco a bege e aspecto mucdide. A identificacdo € confirmada com a morfologia
macroscopica da colbnia e microscopica dos organismos. O tamanho da célula
leveduriforme varia de 2 a 20um de diametro (ADAM et al., 2009; GAZZONI et al.,
2009). O meio de Agar Niger é especificamente utilizado para o cultivo de
Cryptococcus spp., que apresenta coloragdo marrom da colbnia devido aos
substratos fendlicos do meio (FERNANDES et al.,2000).

Para a realizacdo da sorologia, € considerado que durante a infeccdo humana
pelo Cryptococcus spp. ha presenga de antigenos capsulares polissacaridicos
sollveis nos fluidos corporais como urina, lavado broncoalveolar e liquor. Testes de
antigenos capsulares (CrAg) apresentam sensibilidade superior a 90%. (SILVA;
GAGLIANI, 2014). A titulacdo em 1:4 é considerada sugestiva de infecgéo, os titulos
maiores ou iguais a 8 indicam doenca ativa. Reacdes falso-positivas podem ocorrer
em soros positivos para fator reumatdide, e casos falso-negativos em que ocorre
desencapsulamento da levedura por conta da administragdo conjunta de
antirretrovirais, nos pacientes HIV positivos (PEDROSO, CANDIDO, 2006).



O Teste de ELISA (Ensaio Imunoenzimatico) pode ser utilizado para
diagnostico de criptococose, pois é mais sensivel visto que ndo apresenta fendbmeno
de prozona se comparado ao teste de latex, e mais especifico, pois ndo sofre
interferéncia do fator reumatdide. Sendo assim, os testes soroldgicos séo eficientes,
mas ndo devem substituir o exame direto (SILVA; GAGLIANI, 2014).

Testes bioquimicos para a diferenciacdo das espécies sao utilizados, como o
meio L-canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB), onde a espécie C. gattii
(sorotipos B e C) cresce no meio canavanina, utiliza a glicina e apresenta coloracao
azul. A espécie C. neoformans (sorotipos A, AD e D) cresce, mas ndo altera a
coloragcdo do meio. Além destes, ha o teste de Agar Uréia que apresenta cor
amarela antes da inoculacdo, e muda para cor-de-rosa apos sete dias de inoculacéo
e incubacao, confirmando assim, a presenca de C. neoformans, que hidrolisa a uréia
do meio (ALMEIDA; MACHADO, 2014).

Espécimes histopatolégicos também podem ser Uteis para o diagndstico da
criptococose tendo em vista que ha formacéo de lesbes com padrdes diferentes. O
padrdo granulomatoso apresenta granulomas epitelidides, células gigantes, linfocitos
e geralmente a quantidade de fungos é menor. O padrdo gelatinoso apresenta
pouca reacdo inflamatéria e grande quantidade de fungos com capsulas volumosas
(PEDROSO; CANDIDO, 2006).

Os testes moleculares sdo procedimentos mais recentes e muito Uteis para
identificar sorotipos e outras variagdes das cepas. A técnica de PCR (reacdo em
cadeia da polimerase) demonstra niveis de sensibilidade e especificidade superiores
a cultura e ao exame direto. A identificacéo especifica de C. neoformans e C. gattii €
realizada por PCR multiplex, PCR em tempo real, neested PCR, PCR fingerprinting,
PRC-RFLP e MLST, baseadas na avaliacdo de polimorfismo, que permite a
identificagdo das espécies (SILVA, GAGLIANI, 2014).

O tratamento adequado depende da situacdo imunolégica do individuo e
envolve antifingicos como, o Itraconazol, Fluconazol, Voriconazol, Anfotericina B, e
a 5-flucitosina (CICHON et al., 2011; ALMEIDA; MACHADO, 2014). O tratamento &
iniciado assim que se confirma o diagnostico da criptococose, sendo dividido e
caracterizado em trés fases: fase de indugao, consolidagéo e de manutencgéo (SAAG
et al., 2000).

Na fase de inducéo, o tratamento visa a reducao brusca da carga fungica e o
periodo dura aproximadamente duas semanas. Na fase de consolidacéo, o objetivo
€ manter a negatividade da infec¢do e normalizar parametros clinicos e laboratoriais,
o tempo aproximado de tratamento nesta fase é de oito semanas. Por fim, a fase de
supressao ou manutencdo consiste na terapia profilatica, onde o individuo recebe
doses continuas de antifungico, por no minimo um ano, variando de acordo com a
condicdo do paciente, para evitar recidivas (CONSENSO EM CRIPTOCOCOSE,
2008).

De acordo com a Secretaria de Vigilancia em Saude ainda nédo existem
medidas preventivas especificas, apenas atividades educativas com relagdo ao risco
de infeccdo, tais como, medidas de controle de proliferacdo de pombos e
cuidadosnos locais que possam acumular excrementos destes animais, orientacéo
para remocao dos fungos com seguranca, assim, evitando a dispersao por aerossois
(BRASIL, 2010). Em 2012 o Programa de vigilancia e Controle das Micoses
Sistémicas foi implantado incluindo a criptococose, este programa apresenta um
documento preliminar com a finalidade de desenvolvimento de um sistema de
vigilancia para determinar a magnitude da infeccdo no pais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca eletronica, foram selecionados 40 artigos como relevantes para o
desenvolvimento do trabalho, pois atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos
neste estudo. Apos leitura completa, 32 ndo apresentavam como tema principal a
criptococose em pacientes portadores do HIV, sendo, portanto, considerados
apenas na elaboracdo da introducdo e embasamento tedrico. Desta forma, oito
artigos mostraram-se elegiveis para a elaboracao dos resultados e discusséo, dentre
estes, um era ensaio clinico, um estudo prospectivo, dois estudos de coorte
retrospectivos e quatro revisdes de literatura.

A tabela | apresenta os artigos selecionados, identificando o(os) autor(es),
ano de publicacdo, tipo de estudo, objetivos/amostra, método de avaliacdo e os
resultados/concluséo.



Tabela | — Selecéo de artigos com o tema criptococose em pacientes portadores do HIV. Periodo 2002 — 2014.

Tipo de

Autores Ano Estudo Objetivo/Amostra Tempo/ Resultados / Conclusio
Tratamento
Observou-se que a maioria dos casos de micose da regiéo foi causada pelo
Objetivo — Analisar as caracteristicas demogréaficas, clinicas e . . Cryptococcus neoformans variedade neoformans, sendo a espécie Cryptococcusgattii
L p . Durante o periodo de 1998 e 2003 foram analisadas cepas Pt " T
laboratoriais, além da variedade das cepas deC. neoformans . . ot e implicada em apenas uma pequena parcela dos pacientes.Neste estudo, a maioria
) Estudo . - N - de C. neoformans de pacientes com diagnéstico clinico e N ) o A
Moreira etal. 2006 Prospectivo isoladas de pacientes acometidos por essa micose. laboratorial de criptococose, submetidas a exame direto e (54,2%) dos pacientes foi tratada com anfotericina B exclusivamente. Apesar do
P Amostra — 96 pacientes com diagnéstico clinico e laboratorial crp ' tratamento adequado, a maioria (>70%) deles evoluiu para ébito, fato ocorrido
: cultura para o isolamento do fungo. L .
de criptococose, sendo 81,3% portadores de AIDS. principalmente nos pacientes com AIDS.
Objetivo — Investigar artigos que referenciam a criptococose e No Brasil, a criptococose é a micose de carater sistémico mais frequente em pacientes
Revisio a histoplasmose em pacientes portadores do virus HIV, com AIDS. O C. neoformans var.neoformans é o agente etiolégico mais prevalente e as
Costa et al 2014 de avaliando a prevaléncia, sexo, faixa etaria, manifestaces * principais formas clinicas da criptococose em pacientes com HIV sdo meningite
. Literatura clinicas, e forma de realizacéo do diagndstico laboratorial. criptocécica, criptococose cutanea e pulmonar. Os métodos laboratoriais utilizados para
Amostra - * o diagndstico da criptococose sédo exame direto, cultura e testes soroldgicos.
Objetivo — Caracterizar o perfil clinico-epidemiolégico da Foram analisadas estatisticamente varidveis que constam No periodo estudado houve flutuag&o no nimero de casos de criptococose em
criptococose, causada pelo Cryptococcus neoformans e na ficha clinico-epidemiolégica individual de prontuérios de pacientes HIV positivos. O C. Neoformans foi o responsavel pelo maior nimero de
) Estudo de - . - " . e > . : : .
Almeida 2012 coorte Cryptococcus gattii nos pacientes HIV positivos atendidos em pacientes HIV positivos coinfectados com criptococose com  casos (60,6%) sendo mais frequente em homens, enquanto o C. Gatti tem sua maior
retrospectivo UM unidade de referéncia em Belém do Para. diagnéstico confirmado por exame direto ou culturade LCR  frequéncia nas mulheres (39,4%). A forma clinica mais frequente em portadores de HIV
P Amostra - 94 pacientes com coinfec¢éo HIV-criptococose. no periodo de 2006 a 2010. foi a neurocriptococose, seguida das formas disseminada e pulmonar.
Objetivo — Verificar a ocorréncia de meningite criptocécica em A |n_vest|ga(;ao laboratorial de liquido cefalorraquidiano foi N ~ . .
. ) " realizada durante o ano de 2001e baseada em exame A confirmag&o da presenca de Cryptococcus neoformans foi realizada pelos testes
Menezes et pacientes com AIDS no Estado do Ceard, Brasi. microscopico direto. Posteriormente o liquor foi semeado em  bioquimicos, onde os dois testes foram positivos em cinco leveduras cultivadas
al 2002 Ensaio clinico  Amostra - 54 amostras de fluido cefalorraquidiano (LCR) que Agar e ingubado olr 5a8dias. A identif(i]ca 4o foi feita por Cogcluiu-se‘ ue cinco (9,25%) das 54 a':nostras de liquor estudadas continham-C
. foram coletadas de pacientes com AIDS que apresentavam 0 ado por I agao P a v a .
sinais e sintomas de meningite criptococica dois testes bioquimicos, a assimila¢&o de inositol e neoformans.
} producéo de urease.
Objetivo — Levantar a atual epidemiologia e gestdo da Con_clmu-se que a raz&o para a elevada Inortalldad(:: por doer?g,a crlptocoqca em
Revisio meningite crintocococica associada ao HIV. com énfase em pacientes com HIV incluem a inadequacéo da terapéutica antiflingica devido ao acesso
Jarvis e >ning P : 4 A . restrito a alguns medicamentos em algumas areas, porém, alguns esforgos estdo em
N 2007 de paises em desenvolvimento, onde o fardo da doenga é maior. =
Harrison ; * curso para resolver essas questoes.
Literatura Amostra -
Objetivo — Avaliar as caracteristicas clinicas e achados %?rdeg:::\iggggi%rieoiggivz 2;(?3:5'2:?;2?;%;22;0000'Ca Néo houve diferencas estatisticamente significativas nos niveis de PCR no soro e outros
Estudo de laboratoriais iniciais da meningite criptocécica em pacientes P . ¢ - parametros do liquido cefalorraquidiano entre os pacientes com HIV e sem o HIV. A
. s . clinicas, juntamente com teste sorol6gico, exame de N . h h s L > k X
Leeetal. 2011 coorte com e sem HIV em um hospital terciério de ensino. microsconia ou isolamento de C. neoformans nas culturas. A mortalidade intra-hospitalar foi de 10%, e a recorréncia da meningite criptococica foi
retrospectivo  Amostra - 11 pacientes HIV positivos e 9 pacientes HIV . >Cop! N N . K } observada em 3 pacientes com HIV e isso ocorreu no prazo de 5 meses do primeiro
> ; o S infeccéo por HIV foi confirmada por uma combinagéo de S
negativos com sintomas clinicos de meningite. episédio.
exames como ELISA e western blot.
Objetivo — Revisar dados da literatura sobre o agente
Revis&o Eltilgilgglscg giitzrr'g;zcz(i:gsﬁéggezjarnasceot’rg:;:;??gges A criptococse é uma doenca fungica de importancia na satde publica, especialmente
Almeida e 2014 de criptococose espeéialrr?ente em‘ pacientes portadores de . em pacientes imunodeprimidos. A variedade C. gattii tem sido constantemente
Machado Literatura HIVISIDA. encontrada como causa de infeccéo primaria em pacientes imunocompetentes.
Amostra - *
A criptococose é uma doenga potencialmente fatal. O diagnoéstico laboratorial pode ser
Objetivo — Estudar as melhores possibilidades de diagnéstico feito com seguranga quando técnicas e métodos laboratoriais s&o utilizados
Silva e Revisdo da criptococose, além de verificar a prevaléncia das pessoas adequadamente. A suspeita clinica e os dados clinicos do paciente permitem também
Gagliani 2014 de imunocomprometidas que possuem infec¢éo por Cryptococcus * agilizar os procedimentos laboratoriais, permitindo a utilizacéo de meios de cultura
9 Literatura neoformans. seletivos e/ou diferenciais, incubagdo em temperatura adequada e realizacéo de provas

Amostra - *

de identificagéo direcionadas. O atraso no diagnéstico e as dificuldades em controlar a
infeccd@o sdo importantes causas de mortalidade e morbidade.

* Informacdes insuficientes



Dentre o0s estudos analisados, 75% (6/8) caracterizavam o perfil
epidemiologico da criptococose em pacientes HIV positivos, avaliando a prevaléncia,
sexo, faixa etaria, manifestacdes clinicas e forma de realizacdo do diagndstico
laboratorial, bem como, identificavam as variedades das espécies de Cryptococcus
spp. prevalentes em pacientes imunocomprometidos (MENEZES et al.,, 2002;
MOREIRA et al., 2006; JARVIS, HARRISON, 2007; ALMEIDA, 2012; COSTA et al.,
2014; ALMEIDA; MACHADO, 2014) e 25% (2/8) apresentavam 0s principais
achados laboratoriais, observando os métodos de diagndstico da criptococose em
HIV positivos (LEE et al., 2011; SILVA; GAGLIANI, 2014).

A revisdo de literatura de Costa et al. (2014) encontrou resultados
semelhantes a este estudo, no que diz respeito a prevaléncia da criptococose. A
tendéncia da literatura aponta esta doenga como a micose de carater sistémico mais
frequente em pacientes com SIDA. Em um estudo realizado por Moreira et al.,
(2006), foram analisados prospectivamente entre mar¢co/1998 e novembro/2003, no
HC-UFU (Hospital das Clinicas de Uberlandia-MG), 96 pacientes com diagndstico
clinico e laboratorial de criptococose, sendo 78 associados a AIDS. Do total de 96
casos diagnosticados, 92,7% foram identificados como C. neoformans e 7,3% como
C. gattii. A espécie C. neoformans foi mais frequente na faixa etaria de 21 a 40 anos,
enquanto a espécie C. gattii ocorreu em pacientes acima de 51 anos. Houve
predominancia da micose no sexo masculino em todas as faixas etarias (MOREIRA
et al., 2006). Resultados semelhantes foram encontrados nos demais estudos
analisados (MENEZES et al., 2002; ALMEIDA; MACHADO, 2014).

Em um estudo retrospectivo analitico, Almeida (2012) avaliou o perfil clinico-
epidemioldgico de 94 pacientes com coinfec¢do HIV-criptococose, e verificou que a
espécie C. neoformans foi responsavel pela maioria dos casos contribuindo com
60,63% (57/94) dos casos de criptococose. Analisando as formas clinicas, observou
gue a neurociptococose foi a forma mais predominante com 46,8% dos casos,
seguida pela forma disseminada com 27,6% e a forma pulmonar se fez presente em
25,5% dos casos. O autor observou também que, apesar da maioria dos pacientes
receberem tratamento com Anfotericina B (79/94), a maioria deles evoluiu para 6bito,
sendo a mortalidade de pacientes HIV coinfectados com criptococose significativa,
chegando a 44,64% de um total de 56 pacientes (ALMEIDA, 2012).

Em um estudo de coorte retrospectivo Lee et al. (2011) avaliaram as
principais caracteristicas clinicas e achados laboratoriais iniciais da meningite
criptocécica em pacientes com e sem HIV com sintomas clinicos de meningite.
Pacientes com SIDA apresentaram contagens periféricas mais baixas de células
CD4 + (mediana: 9, intervalo: 1-107) e uma quantidade mais elevada de
Cryptococcus spp. do que em pacientes sem SIDA. A mortalidade intra-hospitalar foi
de 10%, e a recorréncia da meningite criptocécica observada em 3 pacientes com
HIV e isso ocorreu no prazo de 5 meses do primeiro episodio (LEE et al., 2011).

Em relacéo a evolucdo dos pacientes portadores do HIV com coinfeccao por
Cryptococcus neoformans, Silva e Gagliani (2014) concluiram que o atraso no
diagnoéstico e as dificuldades em controlar a infeccdo sdo importantes causas de
mortalidade e morbidade. O diagndstico laboratorial da criptococose é eficaz quando
técnicas e métodos laboratoriais séao utilizados adequadamente, sendo, a
microscopia direta, cultura, sorologia, e, atualmente, as técnicas moleculares para
identificacdo do patdégeno os procedimentos mais recomendados para identificar
sorotipos e outras variacdes das cepas de Cryptococcus spp. A suspeita clinica e os
dados clinicos do paciente permitem também agilizar os procedimentos laboratoriais,
permitindo a utilizagdo de meios de cultura seletivos e/ou diferenciais, incubacao em



temperatura adequada e realizacdo de provas de identificacdo direcionadas (SILVA;
GAGLIANI, 2014).

Jarvis e Harrison (2007) ao realizar um levantamento da epidemiologia e
gestdo da meningite criptococcica associada ao HIV, com énfase na terapéutica
antifingica, concluiram que a razdo para a elevada mortalidade por doenca
criptocéccica em pacientes com HIV incluem a inadequacdo da terapéutica
antifingica devido ao acesso restrito aos medicamentos em alguns paises onde os
recursos sao reduzidos (JARVIS, HARRISON, 2007).

5. CONCLUSAO

Nesta revisdo, nota-se a relevancia do tema abordado e espera-se divulgar no
meio académico a importancia da criptococose em pacientes portadores de HIV. Ao
conhecer essa patologia, os profissionais de saude poderéo realizar educacdo em
saude, buscando aperfeicoar o diagndéstico, visto que a inespecificidade de sintomas
da infeccdo primaria pulmonar, leva o corpo clinico a ndo suspeitar de inicio de
infeccdo por Cryptococcus, e que se nao tratada a tempo, a doenca pode disseminar
para o SNC e outros 6rgaos e levar o paciente a 6bito. O conhecimento desta
patologia pelos profissionais de saude também inclui colocar em préatica o tratamento
adequado para cada situacdo e o acompanhamento do progndstico da doenca para
0 manejo correto dos pacientes, tendo em vista sempre a diminuicdo do nimero de
Obitos. Além disso, € importante o incentivo a elaboracdo de medidas sanitarias e
politicas publicas visando a diminuicdo, prevencao e controle dessa infeccdo em
centros urbanos que se tornaram habitat de pombos, com a intencdo de diminuir
cada vez mais a contaminacdo do meio ambiente e das pessoas por essa infeccéo
fungica oportunista.
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