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RESUMO

A criptococose € uma doenga fungica oportunista que possui predilecéo pelo
sistema nervoso central, € uma importante fonte de morbidade e mortalidade no
Brasil, causando cerca de 20% da mortalidade em condi¢des imunossupressoras e
sendo responsavel por 15% das mortes de pacientes que convivem com o virus da
imunodeficiéncia humana. O género Cryptococcus engloba mais de 30 espécies,
porém dentre as de interesse médico mais relevantes pode-se citar Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii, pacientes imunocomprometidos geralmente sao
atingidos pela espécie do C.neoformans, enquanto o C. gattii, afeta principalmente
individuos imunocompetentes, embora também cause infecgdes em pacientes
imunocomprometidos. Apesar dos esforgcos médicos e da comunidade cientifica esta
patologia ainda tem grande impacto na sobrevida dos pacientes, embora os
numeros sejam alarmantes as opgdes de tratamento continuam sendo limitadas,
com apenas trés classes medicamentosas aprovadas para uso clinico. Nesta revisao
buscamos pesquisar e discutir informagdes atualizadas da neurocriptococose no
Brasil, através de um estudo descritivo e exploratorio de revisao sistematica da
literatura com informagdes dos ultimos cinco anos e analise das bases de dados
nacionais disponiveis no TABNET (SIM e SINAN). A analise mostrou uma maior
incidéncia no sudeste do pais da infecgdo, com maior prevaléncia de meningite
criptococica em homens com aproximadamente 60 anos e casos raros em criangas.
Deve-se destacar que a falta de dados sobre agravos e notificagbes pela base
dados adotada pelo pais, apenas priva profissionais da saude e a populacdo de
acompanharem o impacto epidemiolégico desta doenga. As dificuldades
apresentadas no diagndstico, principalmente da manifestacdo neurologica da
criptococose e a limitagdo em seu tratamento, ainda é uma realidade no pais. Estes
obstaculos contribuem para o aumento da letalidade e das sequelas herdadas pelos
pacientes. Contudo estudos sobre tipos moleculares de Cryptococcus sp. ajudam a
avaliar a epidemiologia, manifestagdes clinicas, intervengcbes e tratamentos, o
desenvolvimento de alternativas de terapia eficaz e com menor toxicidade seria
essencial para diminuir a letalidade causada pela criptococose.

Palavras- chave: Criptococose. C. gattii. C. neoformans. HIV. Meningite

criptocécica. Anfotericina B.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cryptococcus-gattii
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cryptococcus-gattii

ABSTRACT

Cryptococcosis is an opportunistic fungal disease that has a predilection for
the central nervous system, is an important source of morbidity and mortality in
Brazil, causing about 20% of mortality in immunosuppressive conditions and
accounting for 15% of the deaths of patients living with the human immunodeficiency
virus. Cryptococcus is a genus that encompasses more than 30 species, however,
among the most relevant medical interests, cryptococcus neoformans and
Cryptococcus gattii, immunocompromised patients are usually affected by the
C.neoformans species, and C. gattii mainly affects immunocompetent individuals,
although it also causes infections in immunocompromised patients. Despite medical
efforts and the scientific community, this pathology still has a major impact on patient
survival, although the numbers are alarming treatment options remain limited, with
only three drug classes approved for clinical use. In this review we seek to research
and discuss updated information on neurocryptococcosis in Brazil, through a
descriptive and exploratory study of systematic review of the literature with
information from the last five years and analysis of national databases. The analysis
shows a higher incidence in the southeast of the country of infection, with a higher
prevalence of cryptococcal meningitis in men approximately 60 years old and rare
cases in children. It should be noted that the lack of data on diseases and
notifications by the database adopted by the country only deprives health
professionals and the population of monitoring the epidemiological impact of this
disease. The difficulties presented in the diagnosis, especially the neurological
manifestation of cryptococcosis and the limitation in its treatment, is still a reality in
the country, these obstacles contribute to the increase in lethality and sequelae
inherited by patients. However studies on molecular types of Cryptococcus help to
evaluate epidemiology, clinical manifestations, interventions and treatments, the
development of effective and less toxic therapy alternatives would be essential to

decrease the lethality caused by cryptococcosis.

Keywords: Cryptococcosis. C. gatti. C. neoformans. HIV. Cryptococcal
meningitis. Ampththemycin B.
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1 INTRODUGAO

Estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo (incluindo
aproximadamente 3,8 milhdes no Brasil) sofram de infecgdes fungicas graves a cada
ano, resultando em mais de 1.350.000 mortes. Apesar do numero de mortes
relacionadas a AIDS ter diminuido em 45% devido a expansao da terapia
antirretroviral (TARV), a incidéncia global de criptococose entre pessoas vivendo
com HIV/AIDS em 2008 foi estimada em cerca de 1 milhdo de casos de meningite
por ano, resultando em cerca de 625.000 casos fatais. Existe uma taxa de letalidade
substancial da criptococose no Brasil dentro da faixa de 45% a 65%, independente
da presenca de fatores de risco (ALVES SOARES et al., 2019).

A criptococose € uma doenca fungica oportunista e multissistémica que
possui predilecdo pelo Sistema Nervoso Central (SNC). Esta patologia é adquirida
através da inalacdo de basididsporos causando consequentemente uma infeccao
pulmonar, podendo atingir outros locais do corpo ou 6rgdos. Quando atinge o
sistema nervoso central, causa meningoencefalite, a forma mais grave de
criptococose, esta forma pode ser altamente fatal ou incapacitante se néo
diagnosticada precocemente e tratada adequadamente. Podendo ser acometido
pelos dois principais agentes etiolégicos Cryptococcus neoformans e Cryptococcus
gattii (ambos tém um enorme impacto na saude humana em todo o mundo). Solos
contendo fezes de pombos sao caracteristicos reservatorios de C. neoformans,
enquanto cavidades em decomposi¢cdao em eucaliptos e arvores vivas sdo as
principais fontes ambientais de C. gattii.( SENGA et al., 2021).

A criptococose ainda continua sendo uma fonte de morbidade e mortalidade
em hospedeiros imunocomprometidos, possuindo uma alta taxa de mortalidade,
onde aproximadamente 20% pode ser observada em condi¢gées imunossupressoras
(tumores sélidos, neoplasias hematolédgicas, doenga pulmonar obstrutiva crbnica e
diabetes). A carga global da meningite criptocdcica € um quarto de quase 1 milhdo
de casos, com 181.000 mortes anualmente e uma taxa de mortalidade de 100% se a
infecgao nao for tratada. Mesmo com numeros alarmantes, as op¢des de tratamento
continuam limitadas, com apenas trés classes medicamentosas ( Fluconazol,,
Flucitosina e Anfotericina B) aprovadas para uso clinico (MARTINEZ et al., 2018;
LYER et al., 2021).
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Apesar dos esforcos da comunidade cientifica e médica para controlar e
manejar a infecgéo por Cryptococcus por meio de diretrizes publicadas, essa micose
ainda afeta a sobrevida dos pacientes. Ela continua sendo um importante problema
de saude publica no Brasil, com a maioria dos casos diagnosticados como do
Sistema Nervoso Central, principalmente meningite. No Brasil, a maior parte da
criptococose relacionada ao HIV-AIDS ocorre nas regides Sudeste e Sul, com
incidéncia de 36 a cada 100 internagdes por HIV-AIDS/ano. Poucos casos sao
diagnosticados na forma pulmonar, que muitas vezes se dissemina para
meningoencefalite, aumentando a hospitalizagdo e a mortalidade. O diagndstico
tardio da criptococose atrasa medidas terapéuticas criticas para reduzir sequelas e
evitar desfechos fatais (ALVES SOARES et al., 2019; SILVA BOCK; KLAFKEI et al.,
2020).

Portanto faz-se necessario trazer as atualizacbes da literatura sobre a
neurocriptococose no Brasil, abrangendo dados epidemiolégicos, fatores de risco
desta patologia, escolhas terapéuticas, o padrao ouro utilizado no Brasil e o grande

impacto causado pela subnotificagao.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Pesquisar e discutir informacbes atualizadas da literatura sobre

neurocriptococose no Brasil mediante analise das bases de dados nacionais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Destacar dados epidemioldgicos relevantes da criptococose no Brasil,

e Indicar os principais fatores de risco para criptococose citados pela literatura;

e Destacar quais foram as principais escolhas terapéuticas relatadas pelos
trabalhos cientificos;

e Discutir sobre atuais problemas relacionados a subnotificacao.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 CRIPTOCOCOSE

Criptococose € uma doenga de etiologia fungica, de carater sistémico e
invasivo, que acomete individuos imunocompetentes e, principalmente,
imunossuprimidos. O género Cryptococcus engloba mais de 30 espécies, porém
dentre as de interesse médico mais relevantes pode-se citar Cryptococcus
neoformans incluindo os tipos moleculares VNI, VNII, VNB, VNIIl e VNIV e
Cryptococcus gattii, os tipos moleculares VGI, VGIIl, VGIIl e VGIV. Ambos
compartilham semelhangas morfolégicas e inclusive fenotipicas, diferindo em alguns
aspectos fisioloégicos e genéticos, além da distribuicdo geografica, epidemiologia e
manifestagdes clinicas mais frequentes (NUNES et al, 2018; GUSHIKEN et. al,
2021).

Estas espécies possuem fontes diferentes de contaminagdo. Normalmente C.
neoformans pode ser encontrado em solo contaminado por excretas de aves
(pombos, galinhas); diferentemente do C. gatti que € comumente encontrado em
areas onde possuem folhas de eucalipto ou madeira em decomposi¢cao em regides
tropicais e subtropicais. Nas Regides Norte e Nordeste do Brasil, a presenca de C.
gattii tem sido mais frequente entre pacientes imunocompetentes. No sul do Brasil,
os casos de criptococose diagnosticados em pacientes imunossuprimidos tém sido
predominantemente por C. neoformans (RUDNIK et. al, 2020).

A exposig¢ao assintomatica por inalagao de esporos ou células de leveduras
dessecadas € comum na populacéo brasileira, entretanto em alguns dos casos essa
exposicao pode provocar infecgées pulmonares, denominadas de criptococose
pulmonar, e infecgdes sistémicas. Na criptococose sistémica, a manifestagao clinica
mais comum é a meningoencefalite criptocdcica, responsavel por 15% das mortes
relacionadas a AIDS em todo o mundo, sendo causada geralmente por C.
neoformans. Uma espécie geneticamente proxima, Cryptococcus gattii, afeta
principalmente individuos imunocompetentes, embora também cause infecgbes em
pacientes imunocomprometidos (Figura 1). (ZHAO YOUBAO et al., 2021).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cryptococcus-gattii
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cryptococcus-gattii
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cohort-effect
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bacterial-spore
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/yeast-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cryptococcosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cryptococcosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/meningoencephalitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cryptococcus-gattii
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Figura 1- Formas de transmissao do patdégeno Cryptococcus .

A disseminaciio da infecgiio e
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Fonte: (FERREIRA, 2019).
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Os fatores de risco e suscetibilidade para os pacientes desenvolverem
criptococose incluem HIV/AIDS, uso de corticosterdides, transplante de 6rgaos
sélidos, tumores sélidos, neoplasias hematoldgicas, doenga pulmonar obstrutiva
cronica e diabetes. O diabetes é o fator predisponente com maior incidéncia entre os
pacientes, seguido de comorbidades como insuficiéncia renal e doenga pulmonar.
No entanto, a criptococose também ocorre em pacientes sem doenga subjacente.
(GRIZANTE BARIAO et al., 2020)

A incidéncia de criptococose aumentou dramaticamente nos ultimos 50 anos
com o surgimento de novas populagdes de hospedeiros imunocomprometidos,
embora a prevaléncia de meningite criptocécica (MC) associada ao HIV tenha
aumentado com a disseminacdo da Terapia Antirretroviral (TARV). As taxas
diminuiram em paises com recursos disponiveis, mas uma estimativa de 223.100
casos incidentes globalmente em 2014, 162.500 (73%) ocorreram na Africa
Subsaariana. Do ano de 2010 a 2016 a neurocriptococose foi a principal infeccéo
acometida pelos pacientes portadores de HIV/AIDS atingindo cerca de 40% dos
pacientes (SILVA; BOCK et al., 2020; GUSHIKEN et. al, 2021).

A criptococose foi a segunda causa de morte por micoses sistémicas no
Brasil, com taxa de mortalidade de 45% a 65% entre 1980 e 1995. Em todo o
mundo, aproximadamente 600.000 pessoas morrem a cada ano de criptococose.
Estudo com 3.583 obitos por doengas fungicas sistémicas (paracoccidiose,
criptococose, aspergilose, coccidioidomicose e zigomicose) no Brasil entre 1996 e
2006 relatou que a criptococose € a segunda causa de morte mais comum,
respondendo por aproximadamente 25% dos casos. No plano estratégico de 2018, o
Ministério da Saude comegou a desenvolver um sistema de vigilancia e controle de
doengas fungicas sistémicas, incluindo a criptococose. No entanto, foi somente em
fevereiro de 2020 que o Ministério da Saude do Brasil passou a considerar a
criptococose como doenca de notificagdo compulséria. Nos casos endémicos
descritos na regido, a prevaléncia da doencga neurocriptococica em pacientes
considerados imunes, a prevaléncia permanece entre 5% e 43%, sudeste e norte do
pais. No entanto, pouco se sabe sobre sua presenca no sul do pais (CORREA
PINHEIRO; MIGUEL et al., 2019; BRASIL, 2020; RUDNIK, et al., 2020).

A regido amazénica possui um perfil epidemiolégico Unico da criptococose

devido ao seu status socioecondmico, incluindo desigualdades sociais e
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econdmicas, saneamento basico e falta de acesso a saude. Foi admissivel validar a
prevaléncia dos tipos moleculares VNI e VGII, determinar seus perfis endémicos € o
perfil alélico de isolados de C. gatti na Amazbnia, a produgao de fatores de
viruléncia e organismos de produgcao de membranas indica a necessidade de uma
melhor analise dos isolados arredondados do estado, principalmente para
determinar sua suscetibilidade aos antifungicos (CORREA PINHEIRO; MIGUEL et
al., 2019).

O estudo de tipologias moleculares criptococicas como técnicas de impressao
digital da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e isolados de Liquido
Cefalorraquidiano (LCR) é util na avaliagdo da epidemiologia, manifestacdes
clinicas, intervengdes e tratamentos da criptococose. Portanto, ferramentas que
possam identificar tais isolados fungicos sao importantes para entender melhor como
o mesmo se distribui no ambiente, como interage com o hospedeiro e, por fim,
tratamentos diferentes e mais especificos sao necessarios para melhorar os
resultados dos pacientes (GOLDANI; WIRTH et al., 2018).
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3.2 PATOGENESE DA CRIPTOCOCOSE

A infecgdo criptococica geralmente tem inicio com a inalagdo de
basidiésporos ambientais ou pequenas células de levedura (<5 um) depositadas nos
alvéolos (Apos a deposicdo nos alvéolos, Cryptococcus sp. é fagocitado por
macrofagos alveolares e células dendriticas). Neste ambiente complexo, a viruléncia
de Cryptococcus spp. depende de trés tipos principais de processos: adaptagédo ao
ambiente hospedeiro, mecanismos de evasado imune e produgdao de fatores de
viruléncia verdadeiros. Embora esses trés processos devam se aplicar a maioria dos
patogenos fungicos, C. neoformans € dito como uma espécie unica, pois evoluiu
diferentes formas de adaptar ao hospedeiro, evitar a sua resposta imune e produzir
fatores de viruléncia verdadeiros (SARAGOCA OSCAR, 2019; LU; DING; HUANG et
al., 2022).

Além de ser suscetivel a infecgdes respiratorias, o sistema nervoso central é
frequentemente suscetivel a infeccbes criptocécicas. Cerca de 52 a 61% dos
pacientes tém meningoencefalite criptocdcica causada por infecgdo disseminada. As
células de Cryptococcus spp. podem escapar das células fagociticas, e a sua
capacidade de sobreviver dentro do fagolisossoma sem destrui-lo, permite que a
levedura use macrofagos para escapar da imunidade do hospedeiro. Tal mecanismo
€ denominado de “cavalo de troia” pelo qual pode atravessar a barreira
hematoencefalica( Figura 2) (LU; DING; HUANG et al., 2022).


https://www.tandfonline.com/author/Zaragoza%2C+Oscar

20
Figura 2- Visualizagdo do mecanismo para travessia de “ Cavalos de Tréia”.
Wash & fix
Stain & view

Fonte: ( Santiago Tirado, 2017)

Notavelmente, o neurotropismo de C. neoformans é parcialmente atribuivel a
sua capacidade de converter neurotransmissores de catecolaminas, incluindo
dopamina, norepinefrina e epinefrina, em melanina. O tropismo central de
Cryptococcus estd associado a expressdo de metaloproteinases e ureases
especificas. Essas enzimas podem facilitar a passagem de Cryptococcus sp. através
da barreira hematoencefalica, levando a tolerancia imunoldgica central e
promovendo a expressdao de transportadores de glicose de alta afinidade para
aumentar o suprimento de energia (LEE; JANG, 2019; LU; DING; HUANG et al.,
2022).

A via de sinalizacdo conservadora de glicose cAMP/PKA facilita a adaptagao
a deteccao de disponibilidade de nutrientes essenciais, como a mudanga na
expressao génica e no metabolismo. Curiosamente, a via cAMP/PKA em patégenos
fungicos também afeta a expressado de determinantes de viruléncia em resposta a
sinais nutricionais e do hospedeiro como mostrado na Figura 3 (CAZA; KRONSTAD,
2019).
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Figura 3 - via de cAMP/PKA em Cryptococcus neoformans
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Fonte: Caza; Kronstad (2019).

Legenda: A via de cAMP/PKA em Cryptococcus neoformans contém componentes
centrais, incluindo o receptor acoplado a proteina G Gpr4 [ativado por metionina
(Met)], a proteina Ga Gpa1, o homologo GB-like/RACK1 Gib2, a proteina Gy Gpg1 e
Gpg2, uma proteina RGS Crg2 e uma GEF Ric8. Essas proteinas, juntamente com o
CO, /HCO; regulado pela anidrase carbénica Can2, afetam a atividade da adenilato
ciclase Cac1 e a produgédo de AMPc. Gib2 pode promover niveis de cAMP inibindo a
funcdo de Ras1 em Cac1. Proteinas desconhecidas GPCR e tetraspanina Tsp2
detectam glicose externa e podem estar envolvidas na ativagdo de cAMP/PKA. Os
niveis de AMPc afetam a dissociagdo das subunidades cataliticas (Pka1 e Pka2) e
reguladoras (Pkr1) da PKA, levando a ativagdo da quinase e sinalizagao a jusante. A
fosfodiesterase Pde1 afeta os niveis de cAMP intracelular.

As principais caracteristicas e componentes da via cAMP/PKA sao
geralmente conservados entre Saccharomyces cerevisiae e C. neoformans. Em C.
neoformans, no entanto, a via foi ajustada para vincular a detecgédo de nutrientes a
funcbes e outras vias de sinalizacdo que remodelam a superficie celular para
enxertar fatores de viruléncia, como capsulas e melanina. Para os nutrientes
detectados neste fungo (CAZA; KRONSTAD, 2019).

As melaninas promovem a sobrevivéncia no ambiente e dentro dos
hospedeiros, protegendo C. neoformans da radiagdo UV ou ionizante extrema,
danos oxidativos, temperaturas extremas e da fagocitose de macréfagos durante a
infeccdo. Mesmo apos a fagocitose, as células melanizadas sao resistentes a EROs

(Espécies reativas de oxigénio) e peptideos microbicidas produzidos por
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macroéfagos. Portanto, mutantes sem o pigmento melanina perdem viruléncia (LEE;
JANG, 2019).

Além disso, os genes de sintese de trealose TPS1 e TPS2 sdo necessarios
para fatores de viruléncia, ou seja, melanina, capsula, termotolerancia, e controle da
secrecdo de proteinas, acasalamento e integridade da parede celular nas espécies
de Cryptococcus .(CAZA; KRONSTAD, 2019).

Outro processo adaptativo necessario para que o corpo sobreviva é a
absorcdo de alguns nutrientes limitados, mas essenciais, como metais. Estes
desempenham um papel surpreendentemente central na infeccdo porque atuam
como cofatores em uma variedade de enzimas, incluindo muitos papéis diretos e
indiretos na viruléncia, como superoxido dismutase metal-dependente (SOD),
metaloproteases ou lacases produtoras de melanina. Em particular, os metais de
transicdo de primeira classe: manganés (Mn), ferro (Fe), cobalto (Co), niquel (Ni) e
cobre (Cu) fornecem as atividades redox e cataliticas necessarias para muitos
processos bioldgicos importantes (FRANZISKA; GERWIE et al., 2018).

A elucidacdo desses fatores de viruléncia esta intimamente relacionada a
disponibilidade de ferro, sugerindo que a homeostase e a patogénese do ferro estao
interligadas em C. neoformans. Para superar o sequestro de ferro dentro do
hospedeiro, C. neoformans usa um sistema complexo de aquisicdo de ferro,
incluindo transporte reduzido de ferro, bem como o uso de sideréforos e sistemas de
captacado de heme. Redutases férricas também sao necessarias para o transporte de
ferro. Essas enzimas reduzem o ferro férrico insoluvel em ferro, que é entdo oxidado
pela ferroxidase Cfo1 e transportado para as células pelo ferro Cft1. Embora C.
neoformans nao possua genes para a biossintese de sideroforos, os fungos
produzem pelo menos seis transportadores de sideréforo (Sit1-6) e podem utilizar
ferro exdégeno. C. neoformans também usam heme, o recurso de ferro mais
abundante em hospedeiros mamiferos (EUNSOO et al., 2020).

O pH é outro fator que pode ser alterado, ndo s6 no hospedeiro, mas também
no ambiente, por isso a capacidade de adaptagcdo a diferentes valores de pH
também é necessaria para a sobrevivéncia durante a infeccdo. (ALSPAUGH,
ANDREW et al., 2018).

O desenvolvimento de novas estratégias para melhorar os resultados clinicos
requer uma melhor compreensao da patogénese em questéo. Isso inclui determinar

a origem, localizagdo e composigao celular da resposta imune inata inicial apds
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disseminagdo hematogénica dos pulmdes e locais de invasdo dependente de
fagécitos do Sistema Nervoso Central (SNC) (KAUFMAN; FRANCIS et al., 2018).

Como citado anteriormente, Cryptococcus sp. pode se espalhar a partir dos
pulmdes, causando infeccbes em uma variedade de tecidos. Alternativamente, a
infecgcdo pode ser causada por inoculagao direta de tecido traumatizado. Apesar da
ampla gama de hospedeiros de C. neoformans, ha poucos relatos de transmisséo
zoonotica direta. A transmissdo presumida de humano para humano pode ocorrer
em transplante de cornea, inoculagado de sangue em pacientes com criptococcemia
e transplante de érgéos soélidos como infec¢cdo derivada de doador (GUSHIKEN et
al., 2021).

3.3 Cryptococcus spp. EM PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS

A infecgao criptocécica € a segunda infecgdo oportunista mais comum em
pacientes com HIV. A meningite criptococica € o agente causador mais comum no
HIV avangado; em 2014, havia uma estimativa de 250.000 casos de criptococose,
representando 15% das mortes relacionadas a AIDS (LINYU LI et al., 2020).

Em pacientes imunossuprimidos, especialmente aqueles com células T CD4
defeituosas, C. neoformans pode se replicar e se espalhar por todo o corpo. A
infeccao criptocécica ocorre tardiamente na doenga, quando as contagens de CD4+
estdo geralmente abaixo de 200 células/uL. O desfecho clinico mais tipico ocorre
quando atinge o cérebro, onde causa meningoencefalite apresentando alta taxa de
mortalidade associada a cerca de 20% a 50% dos pacientes

acometidos.(SARAGOCA OSCAR, 2019).

Em hospedeiros imunocompetentes, os macréfagos alveolares induzem uma
resposta de células T auxiliares do tipo 1, levando a formagao de granulomas. Nesse
estagio, a infeccdo pode ser erradicada pelo sistema imunoldgico do hospedeiro, ou
o Cryptococcus pode sobreviver a espreita em granulomas e macréfagos. A
suscetibilidade a infeccdo pode ser devida, em parte, a defeitos sutis na resposta
imune inata levando a eliminagdo criptocdocica, ou que as variantes FcyR alélicas
aumentam a captacdo de patdégenos pelas células fagociticas, facilitando assim a
transmissao (ELSEGEINY; MARR; WILLIAMSON, 2018).

Foi citado anteriormente que a diabetes mellitus tipo Il € um fator de risco
importante na criptococose. Pacientes com meningite criptocécica possuem DM I,

apresentam geralmente idade avangada em torno de 60 anos, com predominancia
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no género masculino. A apresentacdo clinica da infecgdo criptococica varia
dependendo do estado imunoldgico do paciente e do local da infecgdo, variando de
assintomatica a tosse, febre, pneumonia, meningoencefalopatia, disseminagéo para
varios locais do corpo, consequéncias graves com risco de vida e até morte.
Entretanto, devido a predilegdo de C. neoformans pelo SNC, a manifestagao clinica
mais comum da criptococose € a meningoencefalite, com sinais que incluem
meningite, papiledema, paralisia de nervos cranianos, déficits neurolégicos focais e
rebaixamento do nivel de consciéncia. A gravidade da criptococose depende dos
fatores de viruléncia da resposta criptocécica e do sistema imunoldgico do
hospedeiro. A resposta imune primaria T(Th) estd associada a protegdo contra a
criptococose, enquanto a resposta Th-2 esta associada a suscetibilidade a infeccao
criptocécica (SENGA; KAJJIMU et al.,2021).

3.4 MANIFESTACOES CLINICAS DA CRIPTOCOCOSE

As infecgbes do sistema nervoso central e do trato respiratério inferior sdo as
manifestacdes mais comuns da infeccao criptocdcica, embora a infeccao possa se
manifestar em outros sites( Ex.: Forma cutdnea e Ocular). Devido aos maus
resultados associados ao diagnostico tardio ou até mesmo as subnotificagdes, é
importante considerar e avaliar a apresentacao atipica da criptococose em pacientes

imunocomprometidos e imunocompetentes (GUSHIKEN et al., 2021).

3.4.1 Infecgao por Cryptococcus no Sistema Nervoso Central

A meningite é a infeccao mais grave por Cryptococcus sp. A pandemia do
virus HIV gerou um aumento na populagdo de individuos imunossuprimidos e
suscetiveis, trazendo assim um aumento nas taxas de infecgao por C. neoformans.
Além disso, o aumento do numero de pessoas vivendo com qualquer outra
imunodeficiéncia, incluindo pacientes com cancer e pacientes transplantados,
representa uma crescente populagao dentro dos fatores de risco para criptococose
(GOLDANI; WIRTH et al., 2018).

Cryptococcus neoformans acomete os diferentes compartimentos do cérebro,
levando a inflamacédo e danos subsequentes. O acesso das células fungicas no
compartimento ventricular leva a ventriculite que tem sido associada ao aumento da
pressao intracraniana observado em pacientes com criptococose no SNC. Um
grande numero de células fungicas dentro e ao redor do cérebro aumenta a

viscosidade do liquido cefalorraquidiano, dificultando seu fluxo e impedindo sua
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reabsorcdo. O edema cerebral € causado por um aumento dramatico na pressao
intracraniana, com 51-56% das pessoas com pressoes do liquido cefalorraquidiano
acima de 250 mm. As manifestagdes clinicas incluem cefaléia, anormalidades dos
nervos cranianos e diminuicdo do nivel de consciéncia (DANGAREMBIZI, 2021;
SCOTT, HOPE et al., 2021).

A presséao intracraniana elevada deve ser tratada agressivamente com terapia
antifungica e drenagem repetida do liquido cefalorraquidiano. Pungdes lombares
seriadas realizadas nos primeiros 14 dias de tratamento atenuaram a associagao
entre aumento da pressédo de abertura basal e mortalidade (SCOTT,; HOPE et al.,
2021).

A presenga do fungo no compartimento meningeo esta relacionada a
meningite, em contrapartida, na invasdo do parénquima pelas células fungicas esta
associada a encefalite. Alguns estudos permitem-nos mostrar que os mondcitos
circulantes promovem e mantém infecgdes do sistema nervoso central. Além disso, a
perda de mondcitos circulantes trés dias apds a infecgdo reduziu muito a carga
cerebral criptocdcica, sugerindo que os monocitos mantém a entrada criptococica no
sistema nervoso central apds a infecgao inicial.(KAUFMAN; FRANCIS et al., 2018;
DANGAREMBIZI, 2021).

Foi observado os sinais e sintomas de febre, vémitos, rigidez de nuca,
convulsdes, desorientagdo e/ou rebaixamento do nivel de consciéncia e agitagao
psicomotora nos pacientes com meningite criptococica pelo Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto. As sequelas foram observadas em 17% dos pacientes
devido a disturbios do movimento, como hemiplegia, alteracdo da linguagem,
alteragbes auditivas e visuais, incluindo cegueira. Pacientes imunocomprometidos
sdo afetados principalmente por C. neoformans, enquanto C. gattii afeta tanto

individuos imunocomprometidos quanto imunocompetentes (OHNISHI et al., 2022).
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3.5 DIAGNOSTICO DA CRIPTOCOCOSE

A criptococose pulmonar é frequentemente diagnosticada incorretamente ou é
subdiagnosticada devido a falta de sintomas evidentes, baixa especificidade de
imagem e testes laboratoriais falso-negativos. O diagndstico € realizado
baseando-se na evidéncia dos sintomas clinicos, achados radiologicos (radiografia
de térax, tomografia computadorizada) e exames laboratoriais. Infelizmente, as
semelhangas das radiografias com pneumonias ou neoplasias podem confundir o
profissional, ou até mesmo retardar o diagndstico. Entdo a préxima etapa ¢é a
identificac&o histopatologica, sorologia e cultura (WANG et al., 2022).

Na cultura a identificagdo de Cryptococcus pode ser confirmada pelo
isolamento de leveduras com colénias mucdides brancas que depende da espessura
da capsula, este método é o padrao ouro para diagnéstico. Apos cultivo em meio
fungico em média 48-72h em meio Agar Sabouraud Dextrose (SAB) a 25 °C e Agar
Infusdo de Cérebro e Coragao (BHI) a 35 °C. No microscépio, pode ser observado a
presenca de células leveduriformes esféricas a ovais, brotando em uma base
estreita, com uma estrutura capsular circundante. Todavia, as culturas de
Cryptococcus sp. naturalmente podem levar varios dias para crescer, e inumeros
fatores podem afetar os resultados da cultura de tecido pulmonar, como o0 numero de
patégenos, agentes antifungicos que foram administrados anteriormente e a duragao
da cultura ( TAY; CHEN et al., 2022).

Outro método simples para diagnosticar a criptococose € o teste do antigeno
criptococico (CrAg). Este teste é composto por polissacarideos capsulares
criptococicos liberados em fluidos biolégicos e pode ser detectado como marcador
da presenga de fungos. A deteccao através deste teste normalmente depende de
anticorpos monoclonais especificos usando diferentes métodos, incluindo
aglutinacdo em latex (LA), ensaio imunoenzimatico (ELISA) e, mais recentemente,
ensaio de fluxo lateral (LFA). O teste de LA requer mais tempo de laboratério, esta
menos disponivel em areas com recursos limitados e possui um custo mais alto. O
LFA é um teste de ponto de atendimento que n&o requer preparacdo de amostra,
ambos possuem uma especificidade de aproximadamente 92% para deteccédo da
meningite criptocdcica. O LFA tornou-se o teste recomendado devido ao seu menor
custo e facilidade de teste. Os efeitos da prozona podem ocorrer em ambos os
estados testados de alta carga criptocdcica e podem precisar ser identificados por

diluicdo de amostra apropriada. A deteccdo de Cultura e Antigeno Criptocécico
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(CRAg) pode ser menos sensivel para o diagndstico de infecgdo pulmonar. Além
disso, nem o0s ensaios, nem a microscopia permite diferenciar C.neoformans do
C.gattii. A deteccao de CRAg no soro pressupde criptococose ativa, especialmente
em pacientes com HIV, enquanto a detecg¢ao no liquido cefalorraquidiano (LCR) é
diagnostico de MC, em infecgbes subagudas pode ser detectado no sangue
semanas antes dos aparecimentos dos sintomas e em soro CrAg positivos tém um
risco 25% maior de desenvolver MC no primeiro ano (ZAVALA;BADLEY et al., 2020;
TAY; CHEN et al., 2022; TIMOTHEE BOYER CHAMMARD et al., 2022).

Os meétodos moleculares oferecem um método diagndstico potencialmente
mais rapido para identificar C. neoformans e C. gattii e diferenciar seus tipos
moleculares, mas os métodos ndo sao padronizados e as avaliagdes sao usadas
principalmente para extrair DNA de culturas puras apenas (TAY; CHEN et al., 2022).

A utilizacdo da tinta da China possibilita a visualizacdo de leveduras que séo
altamente sugestivas da doenca por fungo, porém n&o € mais recomendado devido
a falta de sensibilidade e especificidade em relagdo ao teste CrAg, uma vez que a
tinta da China ndo diferencia fungos ativos de inativos (RUDNIK et. al, 2020;
ZAVALA; BADLEY et al., 2020).

A criptococose cerebral é de dificil diagndstico e, devido a sua apresentagao
clinica altamente variavel em pacientes com ou sem comorbidades, ou fatores de
risco para criptococose, geralmente nao é avaliada na histéria clinica. Esses
patdégenos sao diagnosticados erroneamente como neurocisticercose ou mesmo
uma doenga desmielinizante focal rara chamada lesbes desmielinizantes
tumescentes. Cryptococcus as vezes é confundido em neuroimagem com espagos
perivasculares dilatados (espacos de Virchow-Robin) que coalescem para formar
pseudocistos gelatinosos. No entanto, a invasdao por Cryptococcus spp. no
parénquima cerebral, pode se desenvolver em varios locais ao longo dos lobos
frontal e parietal do cérebro (CHASTAIN et al., 2022).
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3.6 TERAPIA

Em muitas partes do mundo, o fluconazol é o unico medicamento disponivel
para o tratamento inicial da meningite criptocdcica. A monoterapia com fluconazol,
mesmo quando usada em altas doses de 800 a 1.200 mg/dia , esta associado a
baixas taxas de depuracdo fungica no liquido cefalorraquidiano (LCR) e resultados
clinicos subdétimos em comparacdo com a terapia a base de anfotericina B ou
combinagdes com flucitosina. O fluconazol tem sua acao fungistatica relacionada
com a inibigcdo da biossintese do ergosterol de origem fungica, através da inibicdo da
enzima 14-a-desmetilase, presente na membrana celular, impedindo com isto o
crescimento fungico. O surgimento de resisténcia do fluconazol de alto nivel esta
relacionada a um mecanismo genético hereditario, por exemplo, C. neoformans
apresenta heterorresisténcia ao fluconazol ou seja, ha uma subpopulagao resistente
(frequentemente <1%) que pode ser perdida pelo teste convencional de
suscetibilidade antifungica através da concentracao inibitéria minima (CIM), mesmo
apés a exposicao ao farmaco esta subpopulacdo pode expandir, enquanto a
populagdo suscetivel é eliminada. No entanto, essa resisténcia pode ser superada
aumentando a dose ou usando terapia combinada (HOPE; STONE; JOHNSON et
al., 2019).

Alguns estudos realizados com a populacdo da Africa Subsariana para avaliar
o tempo de sobrevivéncia dos pacientes de meningite criptococica em pessoas
vivendo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (PVHIV) com terapias
combinadas antifungicas de anfotericina B mais flucitosina e anfotericina B mais
fluconazol, indicam que a flucitosina apresentou resultados melhores que o
fluconazol apresentando uma menor taxa de mortalidade (MOLLOY; KANYAMA,;
HEYDERMAN et al., 2018).

O estudo “ Avancando o Tratamento de Meningite Criptocécica para a Africa”
(ACTA) mostrou nao inferioridade de 1 semana de anfotericina B (1 mg/kg por dia)
mais flucitosina (100 mg/kg por dia) seguido de 7 dias de fluconazol (1200 mg/dia)
versus regime de 2 semanas de desoxicolato de anfotericina B em termos de
letalidade de 10 semanas e 1 ano. O estudo AMBITION em andamento testa ainda
mais essa abordagem explorando a seguranga relativa da anfotericina B lipossomal,
testando uma unica dose alta de 10 mg/kg mais 14 dias de fluconazol (1200 mg/dia)
e terapia de indugdo com flucitosina (100 mg/kg por dia) (STOTT;, HOPE et al.,
2021).
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A flucitosina € um componente importante de um regime de indugéo (dose de
ataque) eficaz para meningoencefalite criptocdcica. Quando combinada com
anfotericina B, a flucitosina produz atividade bactericida mais rapida do que o
fluconazol e pode diminuir o curso da anfotericina B, minimizando assim a
toxicidade.(STOTT; HOPE et al., 2021).

Em 2018, a OMS recomendou o uso preferencial de anfotericina B
intravenosa mais flucitosina para induzir a meningite criptocdcica, seguido de alta
dose de fluconazol por 7 dias. Esta recomendagao segue a conclusao de um ensaio
clinico multicéntrico africano de uma combinagdo antifungica para meningite
criptococica, que demonstrou que a anfotericina B mais flucitosina foi superior a
anfotericina B mais fluconazol em mortalidade de 24% e 41,3%
respectivamente.(Y.O. Ohnishi et al.,2022).
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo e exploratorio de revisdo sistematica da
literatura, acompanhado pela analise de dados das bases de dados nacionais. Neste
estudo, sdo descritas as informagdes contidas em artigos de pesquisa e revisao
publicados nos ultimos cinco anos sobre as recentes atualizagcbes da
neurocriptococose no Brasil e nas bases de dados do Tabnet (SIM e SINAN). A
busca de dados foi realizada por meio dos principais sites de publica¢des cientificas
em saude (Science Direct, Scopus, Pubmed e Google Scholar), a sintese de dados
pode ser observada na figura 5 . As principais palavras chaves utilizadas foram
"Criptococose", “C.neoformans”, “C.gattii”, "HIV”, "Meningite criptocécica” e
“Anfotericina B”. A selegao dos artigos foi baseada nos titulos e resumos dos artigos
publicados, bem como na concordéancia dos critérios de inclusédo de artigos na
integra (open access), Publicados entre 2018 e 2022, Artigos escritos nos idiomas:
Portugués, Espanhol ou Inglés, Estudos (artigos de pesquisa e revisdo), ja os
critérios de exclusao foram estudos que nao se referissem ao patégeno em estudo,
estudos que n&o abordassem a forma clinica neuroldgica da criptococose, estudos

envolvendo criptococose em animais.

Para a coleta de dados foi utilizado um formulario contendo a identificacdo do
artigo com: titulo, periddico (volume, numero, pagina e ano), autores, pais de origem,

objetivos e conclusdes dos autores.

Nas bases de dados nacionais as buscas foram realizadas através do Tabnet
(CID-10, B45), no Sistema de informacbes sobre mortalidade (SIM) e Sistema de
agravos e notificacbes (SINAN) foram excluidos dados de patologias que néao
correspondiam a presente pesquisa e dados que nao estivessem dentro dos ultimos

5 anos.
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Figura 4 - Sequéncia das etapas metodoldgicas
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Figura 5- Sintese de dados
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s a busca de dados e leitura dos resumos, foi identificado um total de
16.807 trabalhos e selecionados por conteudo de interesse. Desse total, 27 artigos
foram selecionados de acordo com o titulo e resumos, 13 foram selecionados para
compor a presente revisdo, dentre os paises cujas instituicbes de origem abrigam o
primeiro autor das pesquisas no tema proposto destacam-se: Brasil (5), Arabia
Saudita (1), Australia (2), Canada (1), Coreia do sul (1), China (2), e Reino Unido
(1),esses resultados evidenciam que o tema tem sido bem explorado no Brasil (
Figura 6).

Figura 6- Publicagdes por Paises
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Em relacdo ao ano de publicagdo com a quantidade de trabalhos publicados,
os anos de 2020 e 2022 se destacaram com quatro estudos cada, seguidos do ano
de 2018 com trés estudos, no ano de 2019 foram incluidos dois estudos.

De acordo com os estudos apresentados nesta revisdo, a regido sudeste do
Brasil tem uma maior prevaléncia de casos de criptococose, ndo foi possivel

identificar estudos na regiao nordeste do pais dentro dos critérios de inclusao.
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A predominancia da manifestagdo neurolégica nos casos de criptococose
ocorre em 70-90% dos casos e esta relacionada ao neurotropismo fungico.
Neurocriptococose foi encontrada em mais de 80% dos pacientes do estudo
realizado na cidade de Rio Grande, localizada no sul do estado do Rio Grande do
Sul (RS), que possui a maior taxa nacional de HIV-AIDS, considerando cidades com
populacao superior a 100.000 habitantes (SILVA;BOCK;KLAFKE et al., 2020).

Como citado anteriormente, o C. gattii € mais frequente no norte e nordeste
do Brasil. Em criangas, principalmente nos estados da Bahia (32%), Para (24%) e
Piaui (9,5%), foi relatada alta prevaléncia de criptococose sendo a maioria desses
casos em criangas morando na zona rural. durante o periodo de estudo de 17 anos
no mato grosso do sul mostrou que alguns poucos casos de meningite por C.gattii
também tém sido encontrados em criangas e adolescentes imunocompetentes,
apenas trés (2,3%) casos de meningite criptococica em criangas foram registrados.
Uma prevaléncia semelhante foi encontrada nos estados do Rio Grande do Sul e Rio
de Janeiro. A razao pela qual as criancas sdo menos afetadas pela criptococose
nestas regides permanece desconhecida (RUDNICK et al., 2020; NUNES et al.,
2022).

Com base em um estudo realizado em um hospital no sul do pais na cidade
de Joinville, Santa Catarina, péde ser identificado a predomindncia de C.
neoformans nos pacientes que n&o apresentavam imunodeficiéncia. E importante
ressaltar que o C. neoformans é frequentemente encontrado em pacientes com HIV,
no sul do Brasil. A crescente presenca de pombos em grandes areas urbanas
podem justificar que cada vez mais pessoas imunocompetentes convivam expostas
a este fungo (RUDNICK et al., 2020).

O Mato Grosso do Sul e Goias possuem uma populacdo afetada pela
meningite criptocécica com uma média de 61-82%, desta populacdo 76% eram
homens entre 30 a 45 anos. Fatores hormonais e imunolédgicos predispdem os
homens a infeccao, a testosterona pode induzir maior produgao de capsulas € menor
eficiéncia dos macrofagos. Causas subjacentes a susceptibilidade aumentada para
infeccdo podem estar relacionadas com alcoolismo e tabagismo, exposigao
ocupacional e infecgcao pelo HIV. Com o envelhecimento ocorre o aumento da
susceptibilidade para doengas infecciosas, devido as comorbidades associadas e
alteragdes morfologicas (NUNES et al., 2022).
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Um estudo realizado em Porto Alegre no Hospital das Clinicas, com o objetivo
de identificar tipos moleculares de C. neoformans e C.gattii através do isolamento no
liquido cefalorraquidiano, péde avaliar que dentre 15 pacientes, dois pacientes VNI
sorotipo A e dois tinham VGII, sorotipo B isolado de suas amostras de LCR. Dois
pacientes apresentaram antigeno polissacarideo criptococico positivo no LCR e o
Cryptococcus sp. ndo pbéde ser isolado das amostras de LCR. Como esperado, as
cepas VNIl sorotipo A, foram isoladas de pacientes com imunossupressao . PVHIV
foi a condicdo mais comum, seguida de transplante de rim e figado. A
meningoencefalite por C. gattii foi diagnosticada em dois pacientes. Um deles era
imunocompetente e o outro apresentava HIV (GOLDANI; WIRTH et al., 2018).

Existe predominancia de gendétipos de Cryptococcus sp. VNIl em pacientes
com meningoencefalite. Estudos anteriores mostraram que os padrdes moleculares
da VNI s&o os padrées mais comuns em todo o mundo. No Brasil, as vantagens dos
tipos moleculares de VNI foram descritas nos estados brasileiros de Sdo Paulo,
Minas Gerais, Mato Grosso, Amazonas, Piaui, Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro.
O estudo dos tipos moleculares de Cryptococcus sp. ajuda a avaliar a epidemiologia,
manifestagdes clinicas, intervengdes e tratamentos da criptococose. (GOLDANI;
WIRTH et al., 2018).

5.1 TERAPIA PARA INFECCAO POR Cryptococcus NO SNC

Como citado anteriormente a meningoencefalite criptocécica para ser tratada
€ necessario uma combinacao de anfotericina B, fluconazol e outros medicamentos
como a flucitosina. Pacientes com meningoencefalite criptocdcica apresentam
efeitos colaterais graves, possuindo alta possibilidade de falha no tratamento e
prognostico ruim. Mesmo em paises desenvolvidos no ocidente, a taxa de
mortalidade da meningoencefalite criptocdcica relacionada a PVHIV é de 15,3%. Os
pacientes soronegativos tém uma taxa de mortalidade ainda maior devido a erros de
diagndstico ou comorbidades graves (LU; DING; HUANG et al., 2022).

Estudos de suscetibilidade in vitro de Cryptococcus.spp no Brasil mostram
que a maioria dos isolados mostrou-se sensivel aos antifungicos poliénicos,
5-flucitosina e azdéis (GOLDANI; WIRTH et al., 2018).

A monoterapia do fluconazol através de estudo

farmacocinético-farmacodindmico demonstra nao ser eficaz, pois ndo tem redugao


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glycan
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efetiva da carga fungica no SNC , também apresenta ineficacia a apresentagao
rapida de resisténcia. Segundo o estudo para que a atividade fungica efetiva seja
atingida é necessario altas doses de fluconazol, que resultaria em alta toxicidade,
mesmo o escalonamento da dosagem atinja exposicao suficiente para suprimir a
subpopulagao resistente, a eficacia clinica e a tolerabilidade de tal estratégia
requerem mais estudos. Apesar deste tipo de tratamento n&o estar dentro das
recomendacdes da OMS para criptococose, este é utilizado fortemente na Africa
(SCOTT; HOPE et al., 2021).

De acordo com os estudos realizados pelo consenso de criptococose do
Brasil no ano de 2008, a anfotericina B reduz a mortalidade por criptococose em
30%. Estudos de combinagdo com anfotericina em doses de 0,710 ou 1 mg/kg/dia +
5-FC: 100 mg/kg/dia foram associados a A reducado total da carga fungica mais
rapida de fungos no LCR ao longo de duas semanas em comparagdo com
anfotericina B isolada. A redugdo total da carga fungica precoce do LCR esta
diretamente associada a redugdo da mortalidade, exigindo, portanto, regimes de
esterilizacdo mais rapidos do LCR.

N&o houve diferenga significativa na mortalidade entre os pacientes tratados
com anfotericina B 1 mg/kg/dia e anfotericina B 0,7 mg/kg/dia em combinagdo com
5FC (Flucitosina) entre as semanas 2 e 10 apds o tratamento. Apesar da diminui¢ao
da hemoglobina na semana 2, ter sido maior no grupo que recebeu Anfotericina B
1mg/kg/dia (CONSENSO EM CRIPTOCOCOSE, 2008).

A 5-Flucitosina tem potencial mielotéxico e hepatotdxico e seu uso deve ser
combinado com controles laboratoriais de hemogramas, hepaticos e fungéo renal.
Na dose de 100 mg/kg/dia VO ou IV, a droga tem sido usada sem efeitos toxicos
aparentes. Uma formulagdo lipossomal de anfotericina B (4 mg/kg/dia) foi
comparada com anfotericina B (0,7 mg/kg/dia) em um pequeno grupo de pacientes e
nao mostrou diferengca nos desfechos dos pacientes, mas mostrou anfotericina B
possuir menor nefrotoxicidade e reducado total da carga fungica mais rapida
(CONSENSO EM CRIPTOCOCOSE, 2008).

Em pacientes gravemente imunossuprimidos e em PVHIV com niveis de
linfocitos T CD4+ < de 100 células/mm3, a terapia de manutencao € aconselhada
devido ao alto risco de recidiva. Em pacientes aderentes a TARV, pode ser
considerada a descontinuacao da terapia antifungica de manutencao. ( CONSENSO
EM CRIPTOCOCOSE, 2008)
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O Ministério da Saude segue a recomendagao da OMS (a flucitosina foi
retirada do mercado brasileiro ha alguns anos) para tratamento com dois
antifungicos na fase de indugdo da criptococose: anfotericina B desoxicolato +
fluconazol. Os eventos adversos com desoxicolato de anfotericina B sugerem que
ele foi substituido por uma formulagao lipossomal menos nefrotoxica. (Y.O. OHNISHI
et al.2022). O Sistema Unico de Salde, por meio da Secretaria de Vigilancia em
Saude, oferece gratuitamente o complexo lipidico de anfotericina B para o
tratamento da criptococose (BRASIL, 2021) .

5.2 ANALISE DE BASE DE DADOS NACIONAIS

Através da anadlise do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), a
CID-10 B45 (CID de identificacao da criptococose) de 2018 a 2020 demonstrou um
numero significativo de obitos, com numeros proximos, como mostrado nas figuras
7, 8 e 9. O ano de 2019 teve maior prevaléncia com um total de 129 O6bitos
registrados, e a regido sudeste teve destaque em todos os anos frente as demais
regides, ganhando destaque no ano de 2020 com 65 dbitos (54% dos Obitos por
criptococose deste ano).No ano de 2020 houve a propagagédo da pandemia da
COVID-19, onde muitos pacientes tiveram dificuldade para acessar o sistema de
saude devido a superlotacdo dos hospitais por todo pais . Também pbéde ser
observado que n&o ha dados do ano de 2021 e ainda nenhum dado do presente ano
de 2022 no SIM.
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Figura 7- Mortalidade no Brasil por Criptococose em 2018
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Figura 8- Mortalidade Brasil por Criptococose em 2019
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Figura 9- Mortalidade Brasil por Criptococose em 2020
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Estes dados ndo permitem identificar se os pacientes que foram a 6bito eram
imunocomprometidos ou nao, em qual forma clinica se encontrava a criptococose no
organismo do individuo, sexo, faixa etaria ou se havia relato cirurgico.

O Sistema de Informagédo de Agravos de Notificacdo (SINAN), € alimentado,
principalmente, pela notificagdo e investigagdo de casos de doengas e agravos que
constam da lista nacional de doengas de notificagdo compulséria (Portaria de
Consolidagao n° 4, de 28 de Setembro de 2017), apesar da criptococose ser uma
doenca de notificagcdo compulsoria desde fevereiro de 2020, nao foi identificado
nenhum dado no SINAN (BRASIL, 2022).

A taxa de mortalidade da criptococose varia muito entre paises desenvolvidos
(20-30%) e paises em desenvolvimento (aproximadamente 70%). Isso esta
relacionado ao diagnodstico precoce, uso de medidas preventivas e acesso ao
tratamento adequado (por exemplo, 5FC). O diagnédstico precoce da meningite
criptocécica é fundamental para o sucesso do tratamento. Atrasos no diagnéstico
podem refletir dificuldades que os pacientes enfrentam no acesso aos cuidados e
recursos diagnosticos limitados (testes soroldgicos, resultados de microscopia e
culturas) disponiveis. Diversos estudos reforcam a necessidade de uma abordagem
de diagndstico padrdo que venha auxiliar na identificagdo da neurocriptococose, a

fim de diminuir o numero de sub-diagnédsticos diante da gravidade desta patologia e



suas potenciais complicagdes (NUNES
SILVA BOCK, KLAFKEI et al., 2020; OHNISHI et al., 2022).

et
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6 CONCLUSAO

A criptococose é um grande problema de saude publica no Brasil sendo fonte
de morbidade e mortalidade, € a segunda infecgdo oportunista mais comum em
PVHIV e causa cerca 15% da mortalidade relacionada a AIDS. A manifestagao
clinica neuroldgica da criptococose atinge mais de 80% da populagao infectada, por
possuir dificil diagnostico, pode gerar sub-diagndsticos, leva os pacientes a serem
acometidos por sequelas ou até mesmo irem a obito.

De acordo com os dados fornecidos através desta revisdo foi possivel
identificar o quanto € necessario o desenvolvimento de terapia eficaz e de menor
toxicidade, que seja acessivel para paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento que possuem uma maior taxa de infeccdo e letalidade, frente a
paises desenvolvidos.

E de extrema importancia que a criptococose passe a integrar a lista de
agravos e notificagdes do SINAN, a fim de compreender a evolugédo epidemioldgica
e acompanhar as respostas dos pacientes aos tratamentos disponiveis no pais. Em
suma, os dados da presente revisdao podem servir para ampliar o conhecimento

desta patologia diante da sua gravidade.
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