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RESUMO

Fungos do complexo Cryptococcus neoformans sdo cosmopolitas capsulados causadores
da criptococose. Essa doenca esta relacionada principalmente com duas espécies
patogénicas: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. A infeccdo ocorre com a
inalacdo de propagulos e o desenvolvimento da doenca esta relacionado a diferentes
fatores relacionados ao hospedeiro. Este estudo objetiva descrever a fisiopatologia da
doenca, abordar os fatores de viruléncia, citar os métodos diagnosticos além de relatar a
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terapia para a criptococose. Esta doenca é relevante, tornando-se necessérias novas
descobertas no ambito farmacoldgico a fim de melhorar o progndstico da doenca.

Palavras-Chave: Cryptococcus; Fisiopatologia; Criptococose.

ABSTRACT

Fungi of the complex Cryptococcus neoformans are a cosmopolitan fungus capsulated
causing cryptococcosis. This disease is mainly related to two pathogenic species:
Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii. The infection occurs with the
inhalation of propagules and the development of the disease is related to different factors
related to the host. This study aims to describe the pathophysiology of the disease, to
access the virulence factors, to cite the diagnostic methods in addition to reporting the
therapy for cryptococcosis. This disease is of significant importance, making it necessary
to find new pharmacological findings in order to improve the prognosis of the disease and
its treatment.

Keywords: Cryptococcus; Physiopathology; Cryptococcosis.

1. INTRODUCAO

Criptococose € uma micose oportunista sistémica grave causada por
leveduras encapsuladas do complexo Cryptococcus neoformans (Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii) (KWON-CHUNG; et al., 2014). Existem mais de 30
espécies do género Cryptococcus, sendo Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii
capazes de causar infeccdo em humanos (BRASIL, 2012; PIZANI; SANTOS, 2017).

Cryptococcus neoformans foi isolado pela primeira vez do suco de péssego,
em 1894, na Italia, por Francesco Sanfelice, que o denominou de Saccharomyces
neoformans. No mesmo ano, o patologista Otto Busse descreveu o primeiro caso de
criptococose isolado de uma lesdo na tibia e o chamou de Saccharomyces (KWON-
CHUNG; et al., 2014).

Durante varias décadas, 0s agentes da criptococose foram agrupados em duas
espécies que incluiram cinco sorotipos: a espécie C. neoformans compreende 0s sorotipos
A (var.grubii), D (var. neoformans) e o hibrido AD, que apresenta caracteristicas de
ambos 0s sorotipos A e D, enquanto a espécie C. gatti abrange os sorotipos B e C
(KWON-CHUNG; et al., 2014).

Segundo TELLO et al., 2013, os chamado telemorfos no estado de reproducéo
sexual foram classificados nos géneros Filobasidiella neoformans e Filobasidiella

bacillispora.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 EPIDEMIOLOGIA

O Cryptococcus causa cerca de um milhdo de novos casos de criptococose
por ano, onde séo registrados aproximadamente cerca de 625 mil mortes nos primeiros
trés meses apos a infeccdo (PIZANI; SANTOS, 2017).

C. neoformans € fungo cosmopolita, de ampla distribuicdo mundial e
encontrada principalmente em excretas dessecadas de aves, especialmente de pombos
(EMMONS, 1955; LI; MODY, 2010). Essa espécie acomete individuos
imunocomprometidos, principalmente os portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (AGUIAR, et al; 2017). C. gattii € encontrado em &reas de plantacGes de
eucaliptos em climas tropicais e subtropicais (KWON-CHUNG; BENNETT, 1984;
ELLIS; PFEIFFER, 1990; CHEN; MEYER; SORRELL, 2014). Normalmente, causa
infeccdo em pessoas imunocompetentes, sendo considerado como um patdégeno primario
(BIELSKA; MAY, 20186).

2.2 FISIOPATOLOGIA

A infeccdo fangica acontece por meio da inalagé@o de particulas suspensas no
ar em forma de basididsporos e/ou leveduras dessecadas ndo capsuladas ou com capsulas,
que podem levar a uma pneumonia que quase sempre € subclinica ou transitoria (SILVA,
GAGLIANI; 2014; ALMEIDA, 2012).

Na criptococose pulmonar pode ocorrer colonizacao assintomatica até formas
graves disseminadas, além de achados como infiltrado difuso e nodulos, que sdo
confundidos com tuberculose. Os sintomas clinicos mais frequentes sdo: tosse, dispneia,
emagrecimento, dores toracicas e empiema podendo causar insuficiéncia pulmonar
(ALMEIDA, 2012).

Posteriormente a infeccdo pulmonar, o fungo pode propagar-se via
hematogénica ou linfatica para outras partes do corpo, contudo, existe um tropismo pelo
sistema nervoso central (SNC) (SILVA, GAGLIANI; 2014).

O tropismo da levedura pelo SNC ocorre principalmente no fornecimento de
condicdes favoraveis como multiplicacdo em baixa tensdo de O e alta tensdo de COo,
além da concentracdo de catecolamina, que favorece ao fungo sintese de melanina

(BACKES et al, 2016). Os sinais e sintomas na infeccdo no SNC incluem: febre, mal
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estar, cefaleia constante e vomito, além de alteragdes visuais e mentais (ALMEIDA,
MACHADO, 2014;PIZANI; SANTOS, 2017).

A infeccdo criptococica cuténea é a terceira forma mais comum de se
manifestar a doenca em humanos (AKRAM; KOIRALA, 2017). As pessoas portadores
de HIV sdo os mais vulnerdveis ao comprometimento da pele que corresponde
aproximadamente cerca de 15-20% do individuos (KHURAIJAM et al, 2015). As lesGes
primarias apresentam de forma maculopapular com ulceracdo central ou lesdo nodular
violacea, sendo, portanto as mais comuns: acneiformes, parpura, vesiculas, nodulos,
abcessos, Ulceras, granulomas, pustulas, seios drenantes e celulite. Podem apresentar-se
de forma assintomatica sem sinais de febre e inflamacdo (WANG et al, 2015; AKRAM;
KOIRALA, 2017).

3 FATORES DE VIRULENCIA
Os fatores de viruléncia séo estratégias utilizadas pelo fungo como forma de

sobrevivéncia dentro do hospedeiro (PARK et al., 2009).

3.1 CAPSULA DE POLISSACARIDEO

A cépsula criptococica, composta principalmente por glucuronoxilomanano
(manose, xilose e acido glucurénico), glucuronoxilomanogalactano e manoproteinas,
configura importante mecanismo de resisténcia e evasdo do sistema imunolégico
(BIELSKA, MAY;; 2016). Essa capsula é ancorada pela parede celular, a qual € composta
por glucanos, quitina, quitosana e glicoproteinas (KWON-CHUNG,; et al., 2014). Durante
0 processo infeccioso, a capsula modula respostas imunologicas mascarando padrbes
moleculares associados aos patdgenos criptococicos (PAMPS) evitando processos de
fagocitose (ALMEIDA; et al., 2015; WAGER et al., 2016).

3.2 FORMACAO DE MELANINA
A melanina confere as espécies do complexo C. neoformans uma importante
protecdo aos danos oxidativos (variagdes térmicas) e resisténcia a drogas antifungicas, o
que a caracteriza como importante fator de viruléncia (ALMEIDA,; et al., 2015).
Somado a isso, a melanina proporciona a essas espécies vantagens na
sobrevivéncia no hospedeiro ao desempenhar protecdo contra a fagocitose (KWON-
CHUNG,; et al., 2014).
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3.3 SOBREVIVENCIA DENTRO DO MACROFAGO

Um dos principais meios de viruléncia das espécies do complexo C.
neoformans é a capacidade de sobreviver dentro dos macrofagos apds serem fagocitados,
que podem ter sido adquiridos através da selecdo natural por meio de interagdo fungo-
ameba ao longo dos anos (BIELSKA, MAY; 2016).

3.4 CRESCIMENTO A 37°C (TERMOTOLERANTES)

As espécies de C. neoformans e C. gattii sdo termoestaveis, sendo assim, as
Unicas capazes de causar infeccdes no homem. Essa capacidade de se adaptar a
temperatura corporal é devido a presenca do gene calcineurina. Isolados que ndo possuem
esse gene ndo sdo considerados patogénicos (LIU et al., 1991) (KWON-CHUNG,; et al.,
2014).

3.5 ENZIMAS DE DEGRADACAO EXTRACELULARES

A uréase é considerada um importante fator de viruléncia, uma vez que,
atribui ao fungo capacidade de subsistir e crescer nas excretas aviarias (a enzima catalisa
a hidrolise da ureia em amdnia e carbamato), além de contribuir pela passagem da barreira
hematoencefalica (ALMEIDA; et al., 2015; COELHO; CASADEVALL, 2016). A
fosfolipase esta associada ao desencadeamento da infeccdo por C. neoformans e C. gattii,
que por sua vez potencializam a aderéncia celular, lesando os tecidos e favorecendo o
desenvolvimento fungico. As proteases contribuem para degradacdo de proteinas e
auxiliam na invasdo do tecido infectado e evasdo das defesas do hospedeiro. A
metaloprotease foi investigada em recentes estudos que evidenciaram importante
participacdo na invasdo do SNC e na infeccdo murina. As fosfatases possuem papel
fundamental ao auxiliar a adesdo dos fungos do complexo aos tecidos do hospedeiro

contribuindo significativamente para instalacdo da infeccdo (ALMEIDA, et al., 2015).
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Figura 1. Fotomicrografica da capsula de espécies do complexo Cryptococcus neoformans em suspensao
de células em tinta nanquim diluida. Fonte: (TORTORA et al, 2012).

4. DIAGNOSTICO

O diagnostico de criptococose é feito rotineiramente pelo isolamento da
levedura e pela deteccdo do fungo no exame direto de amostras clinicas. A identificagcdo
por meio do método da tinta nanquim (ou tinta da China, como € conhecida popularmente)
é realizada por microscopia direta no liquor, secrecdes, tecidos, aspirado subcuténeo, pus
e sangue. Por meio do exame direto € possivel a visualizagdo das leveduras
(McPHERSON; PINCUS, 2012; ANVISA, 2004).

Os meios mais indicados para cultura de espécies de Cryptococcus, sdo agar
Sabouraud, agar sangue e o agar infusdo de cérebro-coracdo, em temperaturas que variam
de 25°C a 37°C (ALMEIDA, 2012; PIZANI; SANTQOS, 2017). Uma vez que ocorra a
disseminacdo do fungo, a hemocultura podera ser empregada como mais uma ferramenta
diagnodstica (LACAZ et al., 2002;ALMEIDA, 2012).

Existem outros métodos utilizados para o diagndstico da criptococose como
histopatologia e sorologia. Testes moleculares séo precisos, porém sua aplicacdo € restrita
por causa do custo elevado (MAZIARZ, PERFECT 2016). Biologia molecular, apesar de
restrita em rotina, tem sido aplicada para identificacdo e diferenciacédo das espécies de C.
neoformans e C. gattii, sendo a técnica baseada na reacdo em cadeia da polimerase PCR
(polymerase chain reaction), a mais utilizada (TELLO; et al., 2013).

O diagndstico soroldgico para criptococose em pacientes com sinais e
sintomas clinicos, pode ser utilizado tanto para detectar antigenos como para pesquisa de

anticorpos. Dos testes sorologicos, aglutinacdo de latex e o teste de ELISA sdo os mais

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 2, n. 4, p. 3797-3807 jul./aug. 2019. ISSN 2595-6825




Jerazilian Journal of health Deview

realizados por apresentarem altas sensibilidade e especificidade (SILVA, GAGLIANI;
2014; PERFECT, BICANIC; 2015).

A histopatologia da criptococose é realizada por meio de técnicas
histoquimicas utilizando as colora¢des de hematoxilina-eosina e Gomori-Grocott,
Mucicarmim de Mayer e Fontana-Masson. Cryptococcus sp pode apresentar-se com
grande quantidade de fungos de céapsulas volumosas ou na forma granulomatosa,
caracterizado pela presenca de granulomas epitelioides, células gigantes com proliferacdo
de linfoblastos e linfécitos (PEDROSO, CANDIDO; 2006; SEVERO et al., 2009).

Provas bioquimicas sdo amplamente utilizadas para diferenciacao de espécies
do complexo C. neoformans. Dentre os testes realizados, 0 meio a base de ureia é aplicado
para diferenciar a levedura das espécies de Candida, pois, possui a capacidade de
hidrolisar a ureia em amonia e CO; e essa reagcdo poderd ser vista com a adi¢do de
vermelho de fenol ao meio. Outro meio de cultura empregado para diferenciar C.
neoformans de C. gattii é o canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB) cujo principio
esta baseado na degradacdo de aminoéacidos, alterando a coloragdo do meio (ARAUJO
JUNIOR; et al., 2015).

O diagnostico por imagem podera ser empregado em carater complementar.
A tomografia computadorizada € utilizada na identificacdo de lesdo encefalica e no
acompanhamento da evolucdo do quadro clinico (SILVA, GAGLIANI; 2014).
Radiografia do torax podera mostrar também comprometimento pulmonar, embora seja
necessario um diagnostico diferencial, pois a criptococose é radiologicamente semelhante
ao quadro de tuberculose (GUTIERREZ et al, 2010; ALMEIDA, 2012; TELLO; et al.,
2013).

5. TRATAMENTO

De acordo com a Sociedade de Doengas Infecciosas da América (SDIA), por
meio da publicacdo das diretrizes praticas para o gerenciamento da doenca criptococica,
0 tratamento ainda é feito utilizando Anfotericina B desde 1960, 5-fluorocitosina inicio
dos anos 80 e o fluconazol, com a sua liberacdo em 1990 (KWON-CHUNG; et al., 2014).

Contudo, alguns farmacos recentemente vém sendo utilizados como
coadjuvante aumentando o arsenal terapéutico como, por exemplo, os farmacos
antiprotozoarios (cloroquina) e farmacos com agdo neurotransmissores (sertralina), que

atuam respectivamente inibindo o crescimento de espécies de Cryptococcus e contencao
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da carga fungica em testes realizados em cultura celular e camundongos (COELHO;
CASADEVALL, 2016).

6. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo da criptococose comparada a outras doengas infecciosas se tornou um
campo desafiador e de grande relevancia no mundo cientifico na &rea da micologia
médica. Pesquisas que investigam mecanismos de acdo e os fatores de viruléncia
envolvidos no desenvolvimento da doenca e da eficacia dos antiflngicos, juntamente com
0 comportamento do fungo frente a resposta imune do individuo, se tornaram as principais
linhas de investigacBes nos laboratérios de pesquisa.

A dificuldade do tratamento devido a limitacdo dos farmacos disponiveis e 0
manejo correto da clinica nas varias fases da doenca s@o devido a outras patologias que
se assemelham aos sinais e sintomas da criptococose. Esses fatores dificultam o correto
diagndstico e tratamento que, muitas vezes acontecem de forma tardia ou em fases mais
avancadas da doenca.

Apesar da grande parcela dos individuos sintomaticos serem
imunodeprimidos ou imunocomprometidos a capacidade do fungo infectar pacientes

imunocompetentes ainda € uma realidade relevante que precisa de mais esclarecimentos.
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