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Criptococose em pacientes submetidos a transplante de 6rgéaos solidos: desenvolvimento da
doenca a partir de 6rgaos contaminados.

Julio Cezar Marsilio!
Fabiola Fernandes dos Santos Castro?
RESUMO

A criptococose, infeccdo disseminada causada por leveduras do género Cryptococcus, é
uma doenca que acomete principalmente pessoas em estados de baixa imunoldgica, seja por
outra doenga concomitante ou por tratamento imunossupressor, mas também em pacientes
imunologicamente competentes. Dentre as formas de contaminagéo, € necessario enfatizar a
respiracdo de leveduras e uma forma extremamente rara e pouco descrita: a obtida através de
6rgdo contaminado transplantado. Sendo essa segunda tdo pouco incidente é de dificil
diagnostico, algumas vezes excludente e pouco pensado na rotina laboratorial. Diante disso, a
revisao bibliografica proposta utilizou de dados internacionais consultados nas bases PUBMED,
Oxford University Press e Google Scholar. O trabalho apresentado teve o intuito de alertar
profissionais da saude sobre essa forma de contaminacdo, condensando informacdes cruciais
sobre o fungo, sua fisiopatologia no corpo humano, seus mecanismos patologicos e alguns dos
métodos diagnosticos mais eficientes para sua deteccao.

Palavras-Chave: Cryptococcus; criptococose; transplante de 6rgéo solido; TOS.

Cryptococcosis in solid organ transplantation patients: disease development from
contaminated organs.

ABSTRACT

Cryptococcosis, a disseminated infection caused by yeasts of the genus Cryptococcus, is a
disease that mainly affects people in low immunological states, either by other concomitants
diseases or by immunosuppressive treatment, but also in immunologically competent patients.
Among the forms of contamination is required to emphasize the yeast breathing and a rare form
and poorly described: that obtained through a contaminated transplanted organ. Being this rare
form so low-incident, very often the diagnosis is difficult, sometimes being excluding and having
low level of importance in the laboratory routine. Therefore, the proposed bibliographic review
used international data provided by sources PUBMED, Oxford University Press and Google
Scholar. This paper aimed to alert health professionals about this form of contamination,
condensing crucial information about the fungus, it physiopathology in the human body, the
pathological mechanisms that it uses and some of the most efficient diagnosis methods for it’s
detection.

Keywords: Cryptococcus; cryptococcosis; solid organ transplantation; SOT.
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1. INTRODUCAO

A criptococose, uma micose zoopatogénica cosmopolita, também conhecida como
blastomicose europeia, € uma doenca sistémica cosmopolita e zoopatogénica causada pelo fungo
Cryptococcus spp (BRASIL, 2012).

A doenca é considerada cosmopolita e zoopatogénica pois, além de apresentar maior
prevaléncia em grandes centros metropolitanos, afeta principalmente pacientes
imunocomprometidos, localizados nesses grandes centros urbanos. E também zoopatogénica
devido ao seu maior transmissor, fezes de pombo comum, também presentes em centros urbanos
(SEVERO, 2010).

O fungo, capaz de desenvolver doengas em outros mamiferos (QUEIROZ et al., 2008),
possui cerca de 30 especies, das quais basicamente trés espéecies e um hibrido s@o responsaveis
pela criptococose em humanos: Cryptococcus neoformans var grubii (sorotipo A), C. gattii
(sorotipos B e C) e C. neoformans var neoformans (sorotipo D) e o hibrido entre C. neoformans e
C. grubii (sorotipo AD) (PERFECT, 2015).

A infeccdo priméria tem-se inicio quando o fungo, ao adentrar nos alvéolos pulmonares,
entra em contato com macrofagos alveolares, que numa tentativa de eliminar o patdgeno estranho,
ativam uma cascata de resposta de linfocitos Thl induzindo uma inflamacdo granulomatosa
(KWON-CHUNG et al., 2014).

O sistema imunoldgico do hospedeiro, tentando evitar uma infeccdo primaria, que poderia
levar a problemas pulmonares, desenvolve uma espécie de complexo linfonodal primério, onde as
leveduras inaladas ou morrerdo ou entrardo em estado de laténcia e posteriormente podem vir a

causar uma infeccéo secundaria (SEVERO, 2010).

Em caso de uma infeccdo secundéaria ou priméaria com evolugdo para doenca o paciente,
normalmente imunocomprometido, apresenta danos pulmonares com sintomatologia inespecifica
ou até assintomatica, podendo gerar febre, tosse, dor no peito, perda de peso e evoluir para formas
graves, como pneumonia aguda severa, sindrome do desconforto respiratério agudo e
pneumocistite (PERFECT, 2015).

A criptococose € considerada uma doenga oportunista em pacientes que apresentam

algum tipo de deficiéncia imunolégica, como a SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida),



um dos fatores de risco para desenvolvimento da micose sistémica. A infec¢cdo ocorre como
manifestacdo oportunista em cerca de 4,4% dos casos de SIDA no Brasil (CONSENSO, 2008).

Segundo Rajasingham et al. (2017), aproximadamente 220.000 casos de desenvolvimento
de meningoencefalite causada pelo Cryptococcus spp. sdo relatadas por ano, 0 que corresponde a
180.000 (cento e oitenta mil) mortes anuais, incluindo 15% de todas as mortes relacionadas a
SIDA.

Contudo, até em pacientes soronegativos e que ndo realizaram transplante de 6rgdos
apresenta estatistica elevada, levando em consideragdo que até 20% dos casos de criptococose sdo

em pacientes ‘fenotipicamente’ normais (LOMES, 2016).

E importante ressaltar também, que gracas ao tratamento pds-transplante empregado
atualmente, a criptococose por Orgdo contaminado tem acometido cada vez mais pacientes
transplantados, principalmente no periodo precoce (<1 ano) pois tanto a profilaxia com fluconazol
é raramente empregada por tempo maior que 4 a 10 semanas apos o transplante (ZICKER, 2010)

quanto pela necessidade do paciente de ainda medicar-se com imunossupressores potentes.

Apesar de ser uma profilaxia importante, o uso de fluconazol é algumas vezes descartado
pela raridade dentre todas as doencas infecciosas possiveis para desenvolvimento enquanto
periodo pos-transplante do paciente. Em casos onde a profilaxia deixa de ser usada, é possivel
encontrar casos onde a infeccdo criptococica se instala de forma tardia pds-transplante
contaminado, levando a incerteza de especialistas sobre o foco da infeccdo (MACEWEN; RY AN;
WINEARLS, 2013).

A revisdo teve como objetivo agregar informacgdes sobre a doenca, identificando o agente
causador em género e espécie, descrevendo seus mecanismos patoldgicos, evidenciando o0s
mesmos que permitem ao fungo a forma de contaminacéo rara tida como problema do trabalho.
Em conjunto, foram relacionados casos ao redor do mundo, buscando dados semelhantes e suas
correspondéncias, relatando também diagnésticos atualmente empregados, de melhor resultado e

eficiéncia custo-beneficio.



2. METODOLOGIA

A metodologia foi baseada na revisdo descritiva narrativa (seguindo modelo de:
ROTHER, 2007) de casos anteriores relatados por buscas nas bases de dados PUBMED, Oxford
University Press e Google Scholar pelas palavras-chaves: cryptococcus, cryptococcosis,
transplant, donor-derived transplant, IFD in post-transplatation, donor-derived cryptococcemia
em inglés, e suas traducdes para a lingua portuguesa em conjunto com descri¢cbes de casos em
hospitais e/ou centros de atendimento e estudos realizados sobre os mecanismos fangicos em
ambas as linguas. Devido ao baixo nimero de artigos previamente encontrados sobre casos
relatados, ndo ha periodo especifico de revisao, sendo utilizado qualquer artigo que for considerado
atil e que contenha informagdes necessarias para descrever melhor a doenga e a fisiopatologia da
mesma. Com esta metodologia em mente, é possivel descrever ndo somente 0 comum entre 0s
casos analisados, mas destacar fatos importantes das infecgdes num ambito individual,

demonstrando assim a alta capacidade do patdgeno de causar a doenca em condigdes distintas.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Infeccéo e acometimento dos pacientes
O fungo, Cryptococcus spp., € um patdgeno urbano, transmissivel por fontes ambientais
e, cosmopolitamente, encontrado nas fezes do pombo comum (Columba livia domestica), onde

pode sobreviver por anos, tornando-se um foco de contaminacéo latente (QUEIROZ et al., 2008).

De acordo com Severo (2010), a infeccdo ambiental pelo fungo tem inicio quando os
propagulos sexuais (basididsporos) séo inalados e se depositam nos alvéolos pulmonares, ja que
mesmo nessa forma infima apresentam patogenia e a habilidade de transformarem-se em leveduras

capsuladas em ambientes na temperatura de 37 °C.

Numa infec¢do causada por Cryptococcus spp., 0 comprometimento do SNC (Sistema
Nervoso Central) deve ser avaliado. E conhecido o neurotropismo e predilecdo do fungo,
juntamente com sua capacidade de atravessar a BHE (Barreira Hemato-Encefalica), sendo o SNC
0 sitio de infeccdo mais comum a infecgdes por Cryptococcus, e o mais letal (HUSAIN;
WAGENER; SIGNH, 2001).



A entrada no SNC acontece por alguns mecanismos de viruléncia associados ao fungo,
principalmente sua capsula polissacaridica. Dentre 0s processos mais comuns, podem ser citados
a tatica do “Cavalo de Tréia”, onde o fungo se deixa ser fagocitado por macréfagos, e € entdo
transportado por estes até o interior da BHE, passando posteriormente por um processo de expulséo
do fagossomo, e a tatica de producdo de uréase, que é capaz de diminuir a resposta imunoldgica
do hospedeiro contra o fungo e auxilia na funcdo da metaloprotease 1 (Mprl), sendo ela a
responsavel pela adesdo no endotélio de vasos encefalicos, transmigracao e extrusao do fungo para
a parte interior da BHE, exemplificado na Figura 1 (VU et al., 2015; BRASILEIRO FILHO, 2016).

Segundo Kronstad et al. (2016), ainda existem outras duas enzimas que auxiliam a
viruléncia do fungo, a producdo de enzimas estruturais, lacase e Fosfolipase B, que mantém a
integridade fisica e quimica da membrana e capsula, além de serem responsaveis pela producao de

melanina e sua deposi¢cdo nos tecidos e na prépria membrana fungica.
Figura 1: Métodos de invasdo do fungo a corrente sanguinea e SNC

lungalveai A Yeastcel \ Blood-brain
¢ g Q \ Blood vessel barrier Brain parenchyma

Trojan Horse

. O~
Cellto-cel @

AAAAAAAAAAA

Fonte 1: Adaptado de KRONSTAD et al., 2016

O fungo, ao penetrar a BHE, é capaz de se adaptar aos niveis sub6timos de oxigénio e aos
poucos elementos nutricionais presentes no SNC, apesar de ser capaz de utilizar compostos
fendlicos e catecolaminas, por exemplo o uso de dopamina e 3-4 diidroxifenilalanina como
substrato para producdo de melanina, um importante fator de viruléncia para o género
Cryptococcus spp (DYLAG, 2015).



Dentre outros fatores de viruléncia, é necessario destacar a habilidade de produzir uma
capsula de alta especializacdo, a capacidade de crescer a 37°C e a formagdo das enzimas lacase,
uréase, fosfolipase B e metaloprotease 1(KWON-CHUNG, 2014).

Esta capsula formada por diversos polissacarideos e capaz de criar pequenas ramificaces
torna o fungo resiste a estresses oxidativos, inibe a producdo de éxido nitrico por macréfagos e

aumenta sua taxa de sobrevivéncia quando no soro (AGUSTINHO, 2018).

O crescimento em 37°C, temperatura corporal da maioria dos mamiferos, € outro
importante fator de viruléncia (PETTER et al., 2001), o que além de possibilitar a infeccdo em
humanos, torna o fungo um patégeno para outros mamiferos, incluindo cavalos e outros animais

domésticos, como cées e gatos (QUEIROZ et al., 2009).

Segundo Garcia-Hermoso et al. (1999), é possivel sugerir que varios individuos higidos
possuem o CrAg (Antigeno Anti-Criptococdcico), indicando assim uma exposi¢do prévia ao
fungo, juntamente com o fato de que outros individuos provenientes de paises tropicais podem ser
diagnosticados com Cryptococcus gattii, a espécie primariamente tropical e que mais atinge

pacientes imunocompetentes.

3.2. Resposta imunoldgica
Segundo Kwon-Chung (2014), o sistema imune de um individuo higido é capaz de, na
maioria das vezes, eliminar completamente os basidiésporos do corpo humano. Por sua vez, num
individuo imunocomprometido, o fungo é capaz de se replicar rapidamente, atravessando barreiras

fisicas e imunologicas.

A capsula polissacaridica é um exemplo importante a ser citado na manutencao da vida
do fungo dentro do organismo humano, pois com ela o fungo € capaz de inibir a fagocitose, utilizar
o sistema complemento como fonte metabdlica, adsorcdo e neutralizacdo dos anticorpos

especificos e ainda, é capaz de inibir a agregacdo leucocitaria (MACHADO, 2015).

O fungo ainda é capaz de utilizar fagocitos para diferentes fins, principalmente transporte
entre tecido e circulacdo. O interessante é notar que, com o auxilio de sua capsula e secrecdo de
diversas enzimas e outras substancias, o fungo é capaz de permanecer vivo em condicfes de

estresses intensos e, assim, tirar proveito do sistema imunolégico do hospedeiro, sendo capaz de



realizar, inclusive, movimentos célula-a-célula em fagdcitos, atravessando com facilidade
barreiras imunoldgicas e hematoldgicas (KRONSTAD et al., 2011; OLIVEIRA, 2016).

3.2.1.  Construcdo do granuloma e estagio latente do fungo
O granuloma é uma estrutura formada por fagécitos mononucleares que se especializam
em diversas células com o auxilio de linfécitos T, quando o sistema imunolégico do hospedeiro é
incapaz de destruir o agente causador da inflamacéo, como por exemplo bactérias, fungos e virus
(ZUMLA; JAMES, 1996).

A formacdo granulomatosa depende de um amplo espectro de respostas imunoldgicas,
sendo elas a persisténcia de microrganismos invasores ou seus antigenos, ativacao de macrofagos,
respostas imuno-mediadas por linfocitos Thl, ativacdo exacerbada de linfocitos B e grandes
quantidades de mediadores bioldgicos sendo principalmente interleucinas, TNF e interferon-y
(JAMES, 2000; ADHIKARI et al., 2013).

E de interesse clinico-laboratorial descrever uma outra forma de comprometimento do
SNC, a forma de criptococoma cerebral, ou seja, a formacgdo de um extenso granuloma cerebral,
levando a quadros de cefaléia, confusdo mental, convulsdes e até desorientacdo (ALVARENGA
et al., 2015).

3.3.  Aterapéutica do transplante
Com o avanc¢o da tecnologia médica, o transplante vem crescendo como oportunidade
terapéutica, contudo, para ser realizado, devem ser utilizados potentes imunossupressores para
evitar rejeicdo. O problema ao evitar uma rejeicdo, é diminuir exageradamente a resposta imune

do organismo, abrindo portas para infeccées (KANJ et al., 1996).

Estudos na literatura demonstram que pacientes infectados por Cryptococcus spp.
apresentam caracteristicas em comum, como estarem bastante imunossuprimidos, reforcado pelo
fato de que o fungo é responsavel por até 3-7% das IFDs em pacientes transplantados hepaticos e

apresenta média de casos de infecgdo de até 2 anos pds-transplante (ZICKER, 2010)

Dentre todas as infec¢fes que ocorrem em pacientes pos transplantados, as que possuem

maior taxa de morbidade e mortalidade s&o as infec¢des fungicas, das mais comumente estdo
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associadas infec¢bes por Candida spp., Aspergilus spp. e em terceiro lugar, a infecgédo por
Cryptococcus spp. (ALEXANDER; TAPSON, 2001).

A criptococose € a terceira fungemia que mais acomete pacientes imunossuprimidos,
sendo uma das mais letais, por ter tropismo pelo sistema nervoso central e sendo capaz de causar

uma meningite grave e de avango rapido (DAHDAL, 2017).

Em transplantados renais é uma doenca altamente invasiva, nos EUA possui incidéncia
de até 1.8% dentre todos os outros transplantados que apresentam infeccéo fungica pds-transplante
(SUN, 2010).

Em 1971, Ooi et al. (1971) foi capaz de descrever o que teria sido o primeiro transplante
contaminado com Cryptococcus, relatando sobre um transplante renal onde, alguns dias apos o
transplante, foram encontrados granulomas criptocococicos na biopsia. Nesse caso, é necessario
evidenciar que apos a visualizacdo dos granulomas no 5° dia do transplante, somente no 18°
houveram amostras de urocultura positiva, demonstrando uma necessidade de carga fungica

minima para positividade no cultivo.

Ja Kanj et al. (1996), relata o transplante bilateral de pulmbes a uma receptora sem
qualquer exame clinico ou laboratorial que apontasse para Cryptococcus spp. Apos o segundo dia
do transplante, a paciente evoluiu com febre alta, leucocitose e hipoxia, 0 que demonstrou
comprometimento do pulméo recém transplantado. Somente no 7° dia apds o transplante foi
possivel observar cultura positiva para o fungo, e em conjunto, obtendo amostra negativas de CrAg

e hemoculturas.

Seguindo os relatos de casos, Pappas (2013) sugere que a infec¢do ocorrente em paciente
transplantado sobre regime imunossupressor aconteca em até 30 dias, as suspeitas clinicas que
devem ser levantadas sdo infeccao pré-transplante ou derivada de doador/6rgao contaminado. Esse

fato é reforcado pelas analises de pesquisas anteriores.

A medida sugerida por Pappas (2013) foi levantada a partir do acontecimento descrito
por Baddley et al. (2011), onde 3 pacientes de localidades distintas receberam &rgaos
transplantados de um mesmo doador. Os pacientes, com diferentes doengas concomitantes e
acometimentos, foram transplantados e apresentaram a doenga em uma média de 18 dias apds o
transplante. O doador, que morreu apresentando sinais de comprometimento meningeo, ndo havia

sido submetido a exames do LCR (liquido cefalorraquidiano), assim como urocultura e
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hemocultura ndo apresentaram crescimento. Nos trés pacientes, foram realizados tipagens
moleculares em amostras positivas de crescimento em cultura para o fungo, com resultados

idénticos em todos os nucleotideos.

O caso ganhou grande repercussao gracas ao fato de apresentar ndo somente um, mas trés
receptores distintos de diferentes cidades que nunca haviam tido contato antes apresentando a
doenca pouco tempo depois do transplante. Esse relato foi importante na elaboracdo de novas
diretrizes para transplante de érgdos solidos, elaborado por Westphal et al. (2016), que sugeriu
que, qualquer possivel doador com suspeita de exposicao e/ou infeccdo por Cryptococcus spp.
deveria realizar a bateria de testes necessarios para entdo confirmar ou ndo a possibilidade de

contaminagé&o.

3.4. Diagnostico clinico-laboratorial
3.4.1.  Microscopicos
Nos exames microscopicos que podem ser utilizados, € de suma importancia citar o uso
de tinta da China (Nanquim), onde os fungos aparecem com sua capsula em fundo negro,
facilitando sua visualizacdo (Figura 2). E uma técnica de relativa baixa sensibilidade, entre 30% e
50% para pacientes ndo portadores da SIDA, obtendo score de até 80% para pacientes
soropositivos (CHAY AKULKEEREE; PERFECT, 2006).

Figura 2: Coloracdo de Cryptococcus spp. em tinta nanquim

Fonte: PERFECT, 2015

Outras coloragdes também podem ser utilizadas, como por exemplo hematoxilina e

eosina, uma coloragdo histopatoldgica, onde as leveduras aparecem cercadas por um espago sem
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coloracdo, sendo esse espaco a capsula polissacaridica (Figura 3) ou a mucicarmina de Meyer,

onde os fungos aparecerdo como estruturas escurecidas (Figura 4) (PERFECT, 2015).

Figura 3: Coloracédo de Cryptococcus spp. em H&E

7 1 3‘

Fonte: SEVERO, 2010

Figura 4: Coloracdo de Cryptococcus spp. em mucicarmina de Meyer

Fonte: BADDLEY et al., 2011

Vale ressaltar o fato de que, pelas técnicas de visualizagdo microscopicas é impossivel

distinguir a espécie dentre 0s presentes no género Cryptococcus spp. e até impossivel de detectar
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baixas quantidades de fungo no liquido estudado, sendo necessério a escolha de outros testes de
maior sensibilidade e especificidade (ABASSI; BOULWARE; RHEIN, 2015).

3.4.2. Cultura
O cultivo para isolamento e préprio isolamento é variado, sendo utilizado uma grande
gama de agares diferentes capazes de auxiliar tanto no isolamento quanto na diferenciacdo entre
as espécies de Cryptococcus spp, 0 tempo de isolamento médio, em cultura, é definido basicamente
pela amostra utilizada, por doencas concomitantes do paciente e pelo meio utilizado, sendo
esperado um tempo entre 3 e 7 dias de cultura (PERFECT, 2015).

O isolamento pode ser feito em agares ndo especificos, utilizando agares Sabouraud e
agar Sangue de Carneiro ou com o uso de agares especificos, o agar Niger ou alpiste, um agar feito
de sementes de Guizotia abyssinica, capaz de identificar o género Cryptococcus spp como col6nias
que crescem de cor escura, usualmente marrom a pretas (Figura 5). ou com o agar CGB
(canavanina-glicina-azul de bromotimol), capaz de diferenciar as espécies patoldgicas do fungo
pela mudanca de cor do meio (Figura 6) (PEDROSO & CANDIDO, 2006).

Figura 5: Cultura de Cryptococcus spp. em agar Niger

Fonte:RAMOS, 2015
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Figura 6: Cultura de Cryptococcus gattii (A) e Cryptococcus neoformans (B) em dgar CGB

A: C. gattii; B: C. neoformans.

Fonte: GOMES et al., 2010

O crescimento em cultura é necessario para confirmar o diagnostico, sendo assim
considerado o padréo ouro, porém, os falsos negativos sdo passiveis de ocorrer, pois € necessaria
uma carga fungica minima para o crescimento (VILCHEZ; FUNG; KUSNE, 2002).

3.4.3.  Soroldgicos

O diagnostico sorologico é feito, basicamente, pela pesquisa de antigenos criptococdcicos
(CrAg) nos mais variados liquidos corporais humanos, principalmente soro, urina e LCR. A
técnica do CrAg se baseia na pesquisa de antigeno por teste de aglutinacdo de particulas de latex
recobertas com anticorpos monoclonais da capsula polissacaridica do fungo, obtendo mais de 90%
em especificidade e sensibilidade (SEVERO, 2010).

Dentre 0s exames sorologicos existe também o ELISA para detecgdo de CrAg, abrindo
possibilidade para realizar testes quantitativos, feitos em dilui¢fes seriadas. Nas titulagdes acima
de 1:4, a chance de falso-positivo € minima e o teste pode ser considerado fidedigno, porém, a
realizacdo de ambos os testes, ELISA e aglutinacdo por latex, é altamente recomendada
(PERFECT, 2015).
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3.4.4.  Moleculares e espectrometria

Existem testes genéticos de alta precisdo que podem ser utilizados para diagndstico de
Cryptococcus, porém, muitas vezes sdo de alto custo, e ndo fazem parte da rotina laboratorial da
maioria dos laboratoérios, porém seus resultados sdo quase sempre precisos e rapidos quando em
compara¢do ao padrdo ouro e outros testes menos sensiveis, sugerindo que o custo-beneficio do
exame deve ser avaliado. Técnicas como a PCR, do inglés reagdo em cadeia de polimerase, permite
a ampliacdo de um determinado gene, obtendo assim um resultado real de diferenciagéo entre
espécies e cepas, utilizando, como exemplo, os l6cus de identificacdo URAS, 1GS1, GPD1, LACL,
PLB1, SOD1 e CAP59. (BADDLEY et al., 2011; MARTINS et al, 2014).

O MALDI-TOF MS, do inglés, ionizacdo e dessorcdo a laser assistida por matriz com
tempo de voo, é uma técnica precisa, capaz de identificar as cepas dos materiais biologicos testados
levando em consideracdo suas propriedades fisicas estruturais e quimicas. Podem ser utilizados
materiais de bidpsia purificados, isolados obtidos em culturas ou até microparticulas da capsula
polissacaridica do fungo. (FIRACATIVE; TRILLES; MEYER, 2012).

4. CONSIDERACOES FINAIS

E de suma importancia salientar o fato de que a criptococose, em sua maioria, é uma
doenca considerada oportunista, pois afeta individuos imunodeprimidos e suprimidos em maior
escala do que afeta pacientes imunocompetentes.

O agente causador, apesar de ser encontrado em meios vegetais, € um excelente patdgeno
urbano, sendo muito encontrado nas fezes de aves, como o pombo doméstico. Associando o fato
do fungo possuir a capacidade de se tornar um patdégeno urbano cosmopolita com a predominancia
de que pacientes portadores de imunodeficiéncias, principalmente a SIDA, também se encontram
nessas localidades, é possivel destaca-los como maior grupo de risco, extremamente suscetiveis
ao desenvolvimento da doenca, causando cerca de 15% de todas as mortes relacionadas a SIDA.

Porém, é impossivel discutir sobre a criptococose e ndo mencionar o fato de que, dentre
todas as fungemias possiveis, € a terceira mais frequente em pacientes imunossuprimidos, e a que
maior apresenta taxas de morbimortalidade. Esse fato se deve a alguns fatores, dentre eles, a
negligéncia da gravidade da infeccdo por Cryptococcus spp., a profilaxia com fluconazol pouco
utilizada, a extrema capacidade de viruléncia e resisténcia apresentada pelo fungo e a falta de
exames rotineiros para Cryptococcus spp..
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Dada a resposta imunolégica do organismo ao patégeno, é necessario descrever também,
o0 que foi descrito até agora, como o0 método de transmissdo mais raro de criptococose: o transplante
de érgdo contaminado.

Levando em consideragéo a gravidade da infeccdo em pacientes que passam por processo
imunossupressor e as interminaveis filas de espera para transplante de Orgédos, € necessario
certificar-se de que ao menos, 0 6rgdo ndo apresente mais risco ao paciente do que o motivo que
0 levou arealizar o transplante.

E, portanto, uma infeccio que deve ser levada a sério, pois, além de causar
meningoencefalite de progressao assustadoramente rapida em pacientes imunocomprometidos,
podendo causar pneumonia em pacientes que tiveram infeccdo por inspiracao das leveduras, dentre
outras varias complicacGes locais e sistémicas que o fungo pode causar, pode ser também a
contaminacdo na ultima esperanca de vida de alguém que aguarda um transplante.

Enfim, a criptococose se da como uma doenca de evolucdo rapida e grave, com
acometimento de varios orgaos e tecidos distintos, com alto poder de otimizacgdo, podendo viver
em quase qualquer 6rgdo do corpo humano. Seus sistemas de etiopatogenia ainda devem ser
estudados com maior profundidade, estudos que descrevem de forma embasada como o fungo é
capaz de se adaptar tdo facilmente as mais diversas condi¢es no qual é encontrado devem ser
publicados na esperanca de melhorar a qualidade de vida de centenas de milhares de pessoas ao

redor do mundo todos 0s anos.
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