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RESUMO

A criptococose é uma micose sistémica de extrema importancia meédica cujo agente
etiologico é o fungo do género Cryptococcus (especialmente o C. neoformans e o C.
gatti) comumente encontrado em excrementos de aves que sdo dispersos no
ambiente através do ar. E uma infeccdo de abrangente, podendo afetar tanto seres
humanos quanto outros animais ndo humanos a partir da inalagdo de esporos
produzidos pelo fungo, que disseminam-se por via hematogénica ou linfatica
atingindo, principalmente, o sistema nervoso central (SNC) causando meningite
fungica por Cryptococcus spp. Esse trabalho teve como objetivo realizar uma reviséo
de literatura descritiva narrativa, com o intuito de descrever a epidemiologia, a
patogénese, as manifestacdes clinicas, o diagndstico e o tratamento da meningite
criptocécica. A metodologia utilizada para a realizacdo do estudo foi utilizar, como
base bibliografica, artigos cientificos disponiveis em bancos de dados online como
PubMed, SciElo, LILACS e Google Academic, nas linguas portuguesa, espanhola e
inglesa. O estudo feito evidenciou que a meningite criptocdcica é uma das infec¢des
fungicas mais importantes que ocorre no Brasil, onde as consequéncias clinicas ainda
sdo um desafio na pratica médica, tendo em vista que os mais afetados sdo pessoas
com a imunidade comprometida, como pacientes com HIV/AIDS ou pacientes
transplantados. No SNC, o Cryptococcus spp. tem como principal manifestacao clinica
a meningoencefalite flungica, apresentando sintomas como cefaleia constante,
mudang¢a comportamental, febre, rigidez na nuca, vomitos, entre outros. Os locais
onde o Cryptococcus spp. € encontrado com mais frequéncia sdo em ambientes que
possuem a presenca de grande quantidade de pombos, principal vetor deste fungo,
gue é detectado nas fezes desse animal. Com relacdo ao diagndstico, varias amostras
biolégicas podem ser usadas na pesquisa do Cryptococcus spp., mas o liquido
cefalorraquidiano (LCR) € tido como a amostra ideal jA que o patdgeno em questao
apresenta tropismo pelo SNC. Para o tratamento da meningite criptococica séo
utilizados os antifungicos itraconazol, fluconazol, voriconazol, anfotericina B e a 5-
flucitosina, distribuidos em diversas estratégias terapéuticas, como, por exemplo, o
uso de anfotericina B com a 5-flucitosina, que apresenta melhora significativa do
paciente, comparada com pacientes em tratamento com apenas um medicamento ou
com outras combinagdes. Conclui-se entdo, diante da pesquisa realizada, a
importancia de investimento no estudo da criptococose desde sua epidemiologia a
terapéutica, tendo em vista que a populacdo de risco para essa micose (individuos
imunodeprimidos) aumenta todos o0s anos. Além disso, €& importante o
desenvolvimento de métodos preventivos e politicas publicas no controle da
disseminacao do agente etioldgico.

Palavras-chave: Cryptococcus spp. Criptococose. Meningoencefalite.
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ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic mycosis of extreme medical importance of etiological
agent, the fungus of the genus Cryptococcus (especially the C. neoformans and the C.
gatti), commonly found in bird droppings that are dispersed into the environment
through the air. It is an infection with a broad epidemiological aspect, and can affect
both humans and other non-human animals from the inhalation of spores produced by
the fungus, which spread hematogenously or lymphatically, mainly reaching the central
nervous system (CNS) causing fungal meningitis by Cryptococcus spp.. This study
aims to conduct a review of narrative descriptive literature, in order to determine the
epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and treatment of
cryptococcal meningitis. The methodology used for the study was to use, as a
bibliographic base, scientific articles available in online databases such as PubMed,
SciElo, LILACS and Google Academic, in Portuguese, Spanish and English. The study
showed that cryptococcal meningitis is one of the most important fungal infections that
occurs in Brazil, where the clinical consequences are still a challenge in medical
practice, given that the most affected are people with compromised immunity, such as
HIV/AIDS patients or transplant patients. The CNS Cryptococcus spp. its main clinical
manifestation is fungal meningoencephalitis, presenting symptoms such as constant
headache, behavioral change, fever, stiff neck, vomiting, among others. The places
where the Cryptococcus spp. is found more frequently are in environments that have
the presence of a large number of pigeons, the main vector of this fungus, which is
detected in the feces of this animal. With regard to diagnosis, various biological
samples can be used in the research of Cryptococcus spp. but cerebrospinal fluid
(CSF) is considered the ideal sample since the pathogen in question has CNS tropism.
For the treatment of cryptococcal meningitis, the antifungals itraconazole, fluconazole,
voriconazole, amphotericin B and 5-flucytosine are used, distributed in several
therapeutic strategies, such as the use of amphotericin B with 5-flucytosine, which
shows significant improvement in the patient, compared with patients treated with only
one drug or with other combinations. It is concluded then, given the research carried
out, the importance of investment in the study of Cryptococcosis from its epidemiology
to therapy, given that the population at risk for this mycosis (immunocompromised
individuals) increases every year. In addition to the relevance of the development of
preventive methods and public policies in controlling the spread of the etiological
agent.

Keywords: Cryptococcus spp. Cryptococcosis. Meningoencephalitis.
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1 INTRODUCAO

Os fungos estédo presentes no meio ambiente ou como integrantes da microbiota
humana podendo, em determinadas condi¢cdes de saprobios, tornar-se patdgenos,
com desenvolvimento de quadros clinicos variando de leve a severo, algumas vezes
até fatais (FRIGERI et al., 2001, SIDRIM; ROCHA, 2004). Podem se apresentar em
duas morfologias: como leveduras ou como fungos filamentosos sendo seres
pluricelulares, com formacgé&o de hifas e reconhecimento microscopico através de suas
estruturas de reproducéo, os micélios (ALMEIDA, 2015).

Estes organismos sdo capazes de produzir variados metabdlitos como enzimas,
nucleoproteinas, polissacarideos e toxinas, que contribuem para penetracdo destes
na célula do hospedeiro, através de diversas vias como pele, mucosas e disseminagao
linfo-hematogénica (FARIAS, 2006). A producéo destes metabdlitos conduz a ativagao
do sistema imunolégico através de diversos mecanismos de defesa, como fagocitose,
sistema complemento, imunidade celular e humoral (FRIGERI et al., 2001, BENSOVA
et al.,, 2007). O mecanismo imunolégico geralmente ocorre por processos
inflamatorios crénicos com a formacéo de reacao inflamatéria granulomatosa ricas em
células gigantes (granulomas) que estimulam o organismo a produzir anticorpos
(BOGLIOLO, 2006).

Durante as Ultimas duas décadas, as micoses sistémicas oportunistas tém
assumido papel de destaque com o impacto notavel causando morbidade e
mortalidade em individuos imunossuprimidos, especialmente aqueles com
neoplasias, hemopatias graves, diabetes e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), assim como pacientes submetidos a transplantes de O6rgaos, terapias
medicamentosas a base de corticoides, antibioticoterapias prolongadas, radioterapia
e quimioterapia (FRIGERI et al., 2001, JHA et al., 2005, CHAMILOS et al., 2006,
BENESOVA et al., 2007, DONHUIJSEN et al., 2008, SOUZA et al., 2008). Nestes
pacientes, as manifestacdes clinicas sao atipicas, podendo ser bastante severas e
com respostas terapéuticas nao eficientes ou até mesmo inexistentes (LACAZ et al.,
2002, KURZAI et al., 2003, MACEDO et al., 2009).

A criptococose é um exemplo de micose oportunista e a forma mais letal de
comprometimento do organismo humano € a meningoencefalite (inflamacdo do
encéfalo e meninges, quando ha o aumento do numero de células inflamatorias no

liquido cefalorraquidiano (LCR)). Dados revelam que aproximadamente 957.000
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casos acontecem anualmente ao redor do mundo em pacientes portadores do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) ou AIDS. Em 2009, um estudo realizado por PARK
fez uma relacdo onde mostra a incidéncia anual da meningite por Cryptococcus ao
redor do mundo nestes pacientes, variando entre as diferentes areas do mundo, sendo
o local mais critico a Africa Subsaariana com 720.000 casos, seguido da Asia Leste/
Sul e Sudeste com 133.600 casos, América do Norte/Sul e Caribe com 70.000 casos,
na Europa e Asia Central com 27.700 casos, e na Africa do Norte e Oriente Médio
onde houve 6.500 casos (PARK et al., 2009).

A meningite criptocécica possui dois agentes etioldgicos bastante conhecidos: o
Cryptococcus neoformans e o Cryptococcus gatti. Entre os dois, o C. neoformans
aparece com maior frequéncia nos relatos clinicos (LACAZ et al.,2002).

A infeccao natural ocorre em seres humanos e em outros animais por inalacéo de
propagulos, sob a forma de leveduras desidratadas, presentes no meio ambiente. O
fungo pode ser contraido através do préprio meio ambiente, com énfase nos grandes
centros urbanos, que sé@o os locais onde ocorre a maior incidéncia de excretas de
aves contaminadas com o fungo em questéo, atingindo principalmente aqueles com
imunidade comprometida. No organismo, o Cryptococcus, por causar uma micose
sistémica, atinge diversos 6rgaos, como, por exemplo: rins, pele, pulmbes, 0ssos e
principalmente o sistema nervoso central, onde se instala e acaba ocasionando a
meningite criptocdcica (LACAZ et al., 2002; SEVERO et al., 2009). Essa  infeccdo
por Cryptococcus sp. exige diagndstico imediato e com precisdo, além de estratégias
de administracdo minuciosas para otimizar os resultados terapéuticos.

Nesta revisdo de literatura descritiva narrativa, sera relatada a epidemiologia da
doenca, a patogénese, manifestacdes clinicas, diagndstico e achados laboratoriais e

o tratamento para a meningite criptocdcica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Realizar revisdo de literatura a respeito dos principais aspectos do
Cryptococcus spp. como agente etiolégico da meningite criptocécica e sua

importancia na clinica médica.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
* Descrever a epidemiologia da meningite criptocdcica;
* Descrever a patogénese da meningite criptocdcica;
» Descrever as manifestagdes clinicas da meningite criptocécica;
* Determinar a importancia do diagndstico e discutir a melhor forma e a

melhor estratégia terapéutica para a meningite criptocécica.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura descritiva narrativa, utilizando as palavras
chaves: Cryptococcus spp. Criptococose. Meningoencefalite, e também seus termos
correspondentes em inglés e espanhol. Além dos termos utilizados nesses idiomas,
foram usados como critério de inclusdo trabalhos publicados no periodo de 1989 a
2022. Foram usados como base bibliografica livros, revistas académicas e artigos
cientificos disponiveis em bancos de dados online como Scientific Eletronic Library
(SciElo), US Nacional Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed),
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Google
Academic, os artigos se encontravam em inglés, espanhol e portugués. Foram
excluidos os materiais que ndo possuiam a linguagem ou faziam parte da cronologia

utilizada como método de inclusdo deste estudo.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Agentes Etioldgicos

A criptococose € uma micose de evolucdo aguda, subaguda ou cronica
potencialmente fatal que vem assumindo um papel relevante na atualidade por ser
uma das micoses mais comuns em pacientes imunocomprometidos (PARK et al.
2009; FRIES; COX, 2011). Além do ser humano, a doenca pode acometer animais
ndo humanos, principalmente cdes e gatos, além de animais silvestres (HIN;
HEITMAN, 2006).

A criptococose é causada comumente por fungos do complexo Cryptococcus
neoformans que atualmente conta com 2 espécies C. neoformans e C.gattii (BARONI
et al., 2006). Apesar de serem 0s principais patdgenos entre 37 espécies desse
género, a literatura relata raros casos causados por outras espécies como o
Cryptococcus albidus e o Cryptococcus laurentii em criptococose cutanea secundaria
(BOEKHOUT et al., 2001).

Fungos do género Cryptococcus apresentam reproducao sexuada e assexuada. O
estado sexuado é caracterizado pela presenca de basidiésporos e ndo tem sido
evidenciado na clinica. O C. neoformans e o C. gattii correspondem a forma
assexuada de basidiomicetos zoopatdégenos, descritos veementemente na clinica,
representados por leveduras globosas ou ovaladas com 3 a 8um de diametro, com
brotamento Unico ou multiplo, de colo estreito e envolvido por uma cépsula de
mucopolissacarideos (CONSENSO EM CRIPTOCOCOSE, 2008; SIDRIM; ROCHA,
2004).

Existem 5 sorotipos do C. neoformans. Séo eles: A, B, C, D e AD (tabela 1) que se
encontram distribuidas em 3 variedades: variedade grubii (sorotipo A), variedade gattii
(sorotipos B e C) variedade neoformans (sorotipo D) e o sorotipo AD, incluido na
variedade neoformans, mas difere do D em aspectos, antigénicos, bioquimicos,
ecoldgicos e genéticos (KWON-CHUNG, 1992 apud FILUI et al., 2010).
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Tabela 1: Sorotipos de cada variedade do Cryptococcus neoformans.

Cryptococcus neoformans

Variedades Sorotipos
Cryptococcus var. neoformans Sorotipos AD e D
Cryptococcus var. grubii Sorotipo A
Cryptococcus var. gattii Sorotipos Be C

Fonte: Almeida, 2012.

4.2 Meningite Criptococica

A meningite € uma doenca inflamatéria das leptomeninges, membranas que
envolvem o encéfalo, a medula espinhal e o LCR presente no espaco subaracndidea,
com subsequente invaséao do encéfalo, resultando em destruicdo do tecido. Pode ser
causada por diversos agentes infecciosos, como bactérias, virus e fungos, ou também
por processos nao infecciosos, como trauma, medicamentos e neoplasias (MORAES
et al., 2018).

No que se refere as meningites causadas por fungos, a mais comum é a meningite
criptocdcica, que possui dois agentes etioldgicos bastante conhecidos: C. neoformans
e C. gattii. Entre os dois, o C. neoformans aparece com maior frequéncia nos relatos
clinicos. Geralmente apresenta-se como uma meningite subaguda, progressiva ou
cronica, que oferece risco a vida. Essa doenca fangica do sistema nervoso central
(SNC) é encontrada principalmente em individuos imunocomprometidos (ROBBINS et
al., 2010; LACAZ et al., 2002; OLIVEIRA, 2004).

A viruléncia do agente apresenta importancia menor na patologia da doenca,
guando comparada ao estado imune do hospedeiro, sendo que os quadros mais
graves usualmente sdo os dos pacientes com imunidade celular comprometida
(FIORILLO et al., 1990). Uma infeccdo oportunista (como a criptococose) ao quadro
de um paciente com HIV/AIDS pode ser fulminante e fatal em pouco tempo, em duas

semanas ou durante meses (ROBBINS, et al., 2010).

4.3 Epidemiologia da Meningite Criptococica

A criptococose é conhecida desde 1905 quando foi descrita por. Von Hansemann,
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como afeccdo do SNC, o mesmo identificou a forma parasitaria em casos de meningite
e Verse, em 1914, diagnosticou o primeiro caso de meningite criptococica em uma
mulher de 29 anos e por muito tempo essa doenca foi relatada como achado de
necropsias (REIS-FILHOS et al, 1985; KWON-CHUNG; BENNETT, 1992;
MITCHELL; PERFECT, 1995).

A infeccdo natural ocorre em seres humanos e outros animais, por inalacdo de
propagulos, sob a forma de leveduras desidratadas presentes no meio ambiente
(LACAZ et al., 2002; SEVERO et al., 2009). Dois quadros clinicos epidemioldgicos
distintos e predominantemente sao reconhecidos: 1) criptococose por C. neoformans,
infeccdo oportunista, cosmopolita, e associacdo a condicbes de imunodepressao
celular como na AIDS. 2) criptococose por C. gattii endémica em areas tropicais e
subtropicais que atingem individuos imunocompetentes similar a outras micoses
sistémicas, no entanto, ocorrem outras formas clinicas com variacdo de ideologia,
como por exemplo: infec¢cao fatal por Cryptococcus neoformans em imunocompetente
ou infeccdo por C. gattii em AIDS (BLANC et al., 2010; KWON-CHUNG; BENNETT,
1992; PINTO, 2010).

Com o surgimento da AIDS, na década de 80, a criptococose deixou de ser uma
doenca rara, passando a ocupar o 4° lugar entre as doencas infecciosas que
acometem os individuos HIV positivos (CASADEVALL; PERFECT, 1998). Dessa
forma, esta micose atualmente é considerada uma doenca oportunista com alto indice
de morbidade e mortalidade (PARK et al., 2009; ALBUQUERQUE; RODRIGUES,
2012). A mortalidade por criptococose é estimada em 10% nos paises desenvolvidos
e chegando a 43% nos paises em desenvolvimento, como a Tailandia que tem
apresentado em média o tempo de sobrevida de 14 dias (CONSENSO EM
CRIPTOCOCOSE, 2008).

Segundo levantamento realizado por Park e colaboradores, em 2009, estima-se que
aproximadamente 1.000.000 casos de meningite criptocOcica ocorra a cada ano em
pacientes com AIDS, resultando 600.000 mortes no periodo de 3 meses de infec¢cao
(PARK et al.,, 2009). No Brasil, a doenca foi recentemente caracterizada como a
micose que causa maior niumero de mortes neste grupo de pacientes (PRADO et al.,
2009).

Com base nesses dados, Albuquerque e Rodrigues (2012), em sua revisao sobre o0
perfil da criptococose e espécies patogénicas de Cryptococcus nos ultimos 20 anos,

verificaram que o Brasil, e em segundo lugar, os Estados Unidos s&o os principais
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responsaveis pela producéo técnico cientifica na area. Especificamente no Brasil, os
principais estados responsaveis por tal producdo sédo Rio de Janeiro (31%), Sdo Paulo
(25%) Rio Grande do Sul (16%) e Minas Gerais (15%).

E considerada como a terceira causa de infeccdo em pacientes transplantados de
orgaos solidos, incomum em criancas e raro seu aparecimento durante a gestacao
(FERNANDES et al., 2001; GIANVECCHIO, 2004; QUEIROZ et al., 2008; SOARES
et al., 2011).

No Brasil, estudos clinicos epidemioldégicos mostram a importancia da criptococose
por C. gattii no SNC em adultos jovens de ambos 0s sexos e criangcas nas regides
norte e nordeste, com letalidade variando de 35% a 50% (CALVACANTI, 1995;
CORREA et al., 1999; NISHIKAWA et al., 2003; OLIVEIRA, 2004). O Cryptococcus do
sorotipo A é cosmopolita e presente em microfocos urbanos, associado a ocos de
arvores, habitat de aves como de Pombos (figura 1) canarios e periquitos (BARONI et
al., 2006; FILIU et al., 2002; MELO et al., 1993). O C. gattii foi inicialmente associado
a restos vegetais de Eucalyptus camaldulensis e Eucalyptus tereticornis na Australia
(ELLIS; PFEIFFER, 1990). Essa associacdo especifica entre o C. gattii e o eucalipto
nao se convém mais aqui no Brasil, pois o C. gatti foi encontrado, também, em arvores

tropicais, como Cassia, Oiti. Ficus e Mulungu “guetarda” (LAZERA et al., 1998).

Figura 1: Columba livia, principal vetor de Cryptococcus spp. nos centros urbanos.

Fonte: Deivyson Teixeira (2012).

Segundo o Ministério da Saude (1999), a meningite criptocdcica € considerada uma
doenca endémica. Deste modo, casos sdo esperados ao longo de todo o ano, com

ocorréncia de surtos e epidemias ocasionais (figura 2).



20

Nas regides sul e sudeste, predomina a criptococose associada a AIDS, causada
pela variedade neoformans. Casos da variedade gattii ocorrem esporadicamente
(importados ou n&o de outras regifes do pais), nas regioes sul e sudeste. Nas regides
norte e nordeste do Brasil predominam casos de criptococose pela variedade gattii em
individuos sem evidéncia de imunodepressao, tanto no sexo masculino quanto no

feminino e em pacientes HIV-negativos (BRASIL, 2012).

InternagGes por Criptococose, segundo regides.

350 Brasil. 20 2007

300
250
200
150
100

50

Figura 2: Internag8es por criptococose, segundo regides, no periodo entre 2000-2007.
Fonte: Goias, 2019.

A micose abrange duas entidades distintas do ponto de vista clinico e
epidemioldgico: 1) criptococose, oportunista, cosmopolita, associada a condi¢cdes de
imunossupressao celular causada predominantemente por C. neoformans, e 2)
criptococose primaria de hospedeiro, aparentemente imunocompetente endémica em
areas tropicais e subtropicais, causada predominantemente por C. gatti. O
acometimento do SNC é o aspecto que ocorre com maior frequéncia, seguido do
acometimento pulmonar (CONSENSO EM CRIPTOCOCOSE, 2008).

Segundo Idurm et al., (2005), a prevaléncia de infecgdo por C. neoformans esta
diretamente relacionada com o grau de exposicéo a levedura e com a condi¢ao imune
do hospedeiro. De acordo com Reolon et al., (2004); Nafez et al. (2000); Moreira et
al. (2006), Lin; Heitman (2006) e Corti el al. (2008), os primeiros relatos da infeccéo
revelam imunodepresséao celular em funcao do uso de corticoides, diabetes mellitus,
linfoma e IUpus eritematoso sistémico (LES). Além disso, soma-se a esses grupos de
risco individuos sob antibioticoterapia, leucémicos, transplantados e portadores de

tumores, alterando, desta forma, o perfil epidemiologico para a patologia.



21

4.4 Manifestacdes clinicas da criptococose.

Segundo Lacaz e colaboradores (2002), esta enfermidade se classifica de trés
formas: lesdes tegumentares (predominantemente cutaneas), lesdes viscerais
(meningoencefalica e pulmonar) e lesdes mistas (lesbes cutaneomucosas e
viscerais, associadas ou ndo a lesdes osteoarticulares, dos 6rgaos genitais e
ganglionares). A infecgéo no pulméo pode ser assintomatica ou sintomatica. Nesta
altima ocorre tosse, dor no peito, producdo de escarro, perda de peso, febre,
hemoptise e com menor frequéncia dispneia, suor noturno e obstrucdo da veia
cava superior (MENDES, 2009).

J4 para Sidrim e Rocha (2004), existem trés formas clinicas: pulmonar
regressiva, pulmonar progressiva e disseminada. A criptococose pulmonar
regressiva caracteriza-se por lesbes primarias, com nddulos pulmonares na
periferia sem calcificacdo. A pulmonar progressiva caracteriza-se por lesdes
cisticas, raramente calcificadas, com sintomas inespecificos e escassos (GAGO et
al., 2011; SIDRIM; ROCHA, 2004). A forma disseminada corresponde a maioria
dos casos diagnosticados (quase 90%) e sua manifestacao clinica mais frequente
€ a meningoencefalite subaguda ou cronica (MENDES, 2009; SIDRIM; ROCHA,
2004). Contudo, podem ocorrer outras manifestacbes clinicas, como
criptococoma, pseudocisto gelatinoso, lesbes nos pares cranianos, papiledema,
perda visual, hidrocefalia, massas intracerebrais e acometimento do esqueleto
(BIVANCO et al., 2006; EGHWRUDJAKPOR; ALLISON, 2009).

De acordo com Honsho et al. (2033) e Kommers et al. (2005), a primeira infeccéo
por C. neoformans, var. neoformans e C. gattii € pulmonar, seguida de disseminacéo.
A alta prevaléncia da levedura em isolados ambientais, aliada a rara transmissao ser
humano - ser humano ou animal ndo humano - animal ndo humano, indica que a
infecc@o é adquirida através de fontes ambientais do fungo (figura 3). Especialmente
a partir de inalacdo de blastosporos oriundos de excretas de aves. Porém, a
criptococose pulmonar ndo possui caracteristicas especificas, logo o diagnostico
diferencial torna-se dificil. Esta auséncia de sintomas especificos proporciona o
aumento de casos subdiagnosticados de criptococose, principalmente em pacientes

imunocompetentes (ZHU et al., 2002).
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Figura 3: Ciclo de infec¢do do Cryptococcus spp.
Fonte: Adaptado de Lin; Heitman, 2006.

De acordo com Hull e Heitman (2002) e Abegg et al. (2006), algumas evidéncias
corroboram com o fato de a infeccdo primaria ser nos pulmdes, como a identificacéo
de excretas de aves como reservatério ambiental e a descoberta de particulas
infecciosas com tamanho compativel com a deposicdo alveolar (0,5 a 2um).
Associando a isso, estdo o reconhecimento de pneumonia criptocdcica e a descricdo
de nodulos subpleurais. Segundo Nunes et al. (2000), a infecgéo pulmonar primaria
no imunocompetente €, na maioria das vezes, assintomética e regressiva com
resposta imunolégica e evolucao para cura.

Entretanto, de acordo com Vilchez et al. (2002) e Casali et al. (2003), a partir de
uma lesdo pulmonar no imunodeprimido, pode haver progressdo com disseminagao
por via linfahematogenica para outros sistemas, em especial para o0 SNC. Neste
orgdo, é onde ocorre com mais frequéncia a forma clinica da meningoencefalite
fungica, representando cerca de 75% dos casos.

No SNC, além da meningoencefalite criptococica, podem ocorrer quadros de
meningite e encefalite. A sintomatologia inclui cefaleia e mudanga comportamental,
podem evoluir para sinais de irritacdo meningea e vémitos. Em casos mais graves,
verifica-se confusdo mental, apatia e edema papilar. Observada sob a forma de
meningoencefalite, pode ter curso fulminante e de outra forma, pode representar uma

reativacao do foco latente ou eclodir em virtude de reinfeccéo por nova exposicéo ao
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agente (CASALI et al., 2001; PAPPALARDO; MELHEM, 2003; CORTI et al., 2008).
Bivanco, Machado e Martins (2006); Dilhuydy et al. (2007) e Dillon et al. (2011)
afirmaram que, além de acometer o sistema respiratdrio e nervoso, a criptococose
pode manifestar-se através de lesdes cutdneas visualizadas, principalmente, na face
e membros superiores, sendo representada por maculas avermelhadas, papulas,
pustulas, nédulos ou ulceras. E, em individuos que fazem uso de corticosteroide, &
observado vasculite com eritema e endurecimento. Porém, esse tipo de manifestacéo
clinica da criptococose, € menos comum, mas prevalente no norte da Europa e atinge

cerca de 10 a 15% dos pacientes.

4.5 Patogénese da meningite criptococica e fatores de viruléncia

A infeccdo ocorre geralmente pela inalacdo do agente etiologico presente em
poeiras contaminadas, levando a infeccdo primaria do sistema respiratério, afetando
mais a cavidade nasal do que os pulmdes. Esse fungo pode disseminar-se
sistematicamente por via hematogénica ou linfatica e atingir outros O6rgéaos,
principalmente o SNC, causando meningoencefalite (KUMAR et al., 2005; apud
BIVANCO et al., 2006). Espécies de Cryptococcus podem colonizar o sistema
respiratorio hospedeiro sem originar doenca, no entanto, quando o sistema imune se
encontra comprometido, a forma latente pode reativar e disseminar-se por via
hematogénica causando uma infecgédo sistémica (PINTO, 2010).

ApOs a entrada no organismo, ocorre a propagacdo do fungo pela corrente
sanguinea, atingindo pulmdes, rins, linfonodos, pele, 0ssos, prostata e acaba sendo
introduzido diretamente no SNC, principalmente nas meninges (MORAES; VITAL,
2013). Para atingir o SNC o fungo precisa atravessar a barreira hematoencefélica, a
qual é responséavel pela restricdo da passagem de determinados ions e substancias
da corrente sanguinea para o SNC, porém, ha 6rgaos circunventriculares, ou seja,
gue nao estao isolados das substancias provenientes da corrente sanguinea, como
por exemplo a glandula pineal, facilitando assim o acesso do patdgeno em questao
ao SNC (ROSS, 2015).

O C. neoformans prolifera preenchendo o espaco subaracnoideo, fazendo com que
o liquor presente neste local figue com um aspecto gelatinoso comprometendo sua
circulacao e impedindo a protecdo mecanica do SNC, levando a dilatacéo ventricular

nos espacos de Virchow-Robin que ficam em torno dos vasos que penetram no tecido
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nervoso, esses fungos ali presentes acabam comprimido esses espacos (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2012).

Os principais fatores de viruléncia da criptococose sdo: a capsula de
polissacarideos, a producdo de melanina e a capacidade de se replicar em
temperatura corporal de 37°C. A melanina produzida desempenha a funcao de
proteger o fungo da defesa oxidativa e dos raios ultravioletas solares, além de
dificultar a acdo da farmacoterapia antifungica (RECIMA 21, 2022). Ja a capsula
de polissacarideos, cujo principal componente é a glucuronoxilomanana (GMX) lhe
confere fator de viruléncia devido a sua capacidade antifagocitaria que vai
mascarar 0s padrées moleculares associados ao patogeno (PAMPS),
impossibilitando a resposta imune do hospedeiro e também proporciona protecao
a dessecacao quando disperso no ambiente (QUEIROZ et al., 2008; MORAES et
al., 2018; PEREIRA; BARROS, 2012).

4.6 Sintomatologia da meningite criptococica

Devido a variabilidade clinica e patoldgica, a resposta a meningite criptocécica
depende do estado imunolégico do paciente. As células do Cryptococcus
presentes no LCR podem provocar desde uma resposta inflamatoria trivial, mesmo
com grande nimero de organismo nos espacos subaracndideas e periventricular
(pacientes com depressdo de imunidade), até meningite crbnica acentuada. A
evolucdo clinica pode manter-se por meses ou anos, ou pode ser fulminante,
levando a 6bito em duas semanas (MORRIS, 1992). Os sinais e sintomas
induzidos pelo C. neoformans variam de acordo com o local onde a infecgcéao se
instala (Tabela 2) (ALMEIDA et al., 2013).
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Tabela 2: Principais sintomas e sinais clinicos induzidos pelo Cryptococcus spp., segundo

local de infeccdo no organismo do hospedeiro.

Manifestagcoes do Cryptococcus spp.

Local da " — - —
. ~ Sintomas e sinais Sintomas e sinais avancados
infecgao C ..
iniciais
Febre
Mal estar Alteracbes visuais (acuidade, turvagéo,
Sistema Nervoso Cefaleia constante  fotofobia e diplopia)
Central (SNC) Rigidez de nuca Alteracoes mentais (delirio,
Vbémito desorientacao, alucinagao)
Agitacao
Febre
Pulmao Tosse Mucoide Emagrecimento
Dispneia Fraqueza
Suor noturno Insuficiéncia respiratoria
Celulite
Pele Papulas Nodulos subcutaneos
Abscessos Lesbes periarticulares

Fonte: Almeida (2012).

No comprometimento do SNC, a meningoencefalite € a forma clinica mais
comumente diagnosticada, ocorrendo em mais ou menos 80% dos casos, sob forma
isolada ou associada ao acometimento pulmonar (ROZENBAUM et al., 1994).
Apresenta-se mais frequentemente como meningite ou meningoencefalite aguda ou
subaguda, entretanto, lesGes focais Unicas ou mudltiplas no SNC, simulando
neoplasias, associadas ou hdo ao quadro meningeo, sdo observadas nos hospedeiros
imunocompetentes. Esta Ultima apresentacdo tem sido associada ao C. gattii
(CONSENSO EM CRIPTOCOCOSE, 2008).

Em pacientes imunodeprimidos, com AIDS ou outras doengas imunossupressoras,
a meningoencefalite ocorre de modo agudo, principalmente em pacientes do sexo
masculino, com carga fungica elevada, predominio do sorotipo A e ampla variacao de
sinais clinicos, inclusive auséncia de sinais meningeos (CHUCK et al., 1989;
MITCHEL; PERFECT, 1995).

Em individuos infectados pelo HIV, as febres prolongadas e de dificil diagnéstico
séo frequentes. Doengas como a meningite criptococica, que geralmente apresentam-

se com envolvimento de 6rgados e sistemas, pode apresentar-se com febre prolongada
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e sintomas inespecificos no paciente com imunossupressdo, especialmente em
estagios mais avancados da AIDS (SILVA, R, 2004). O tempo mediano entre o inicio
dos sintomas e o diagndstico da doenca é, em geral, de 30 dias. Por este motivo e
recomendada a inclusdo da pesquisa de antigeno para o C. neoformans na
investigacdo do paciente com AIDS e febre prolongada (SILVA, J, 2004).

Em pacientes imunocompetentes, o quadro clinico resultante da inflamacao do
sistema nervoso é exuberante: sinais meningeos (nauseas, vomitos, rigidez na nuca);
sinais de meningoencefalite em 1/3 dos pacientes na admissdo (alteracédo da
consciéncia, déficit de memoaria, linguagem e cognicdo); acometimento de pares
cranianos (estrabismo, diplopia, paralisia facial). Déficit visual ou amaurose de carater
temporario ou definitivo ao longo da evolugéo e tratamento, refletem leséo do | par
craniano (oftalmico). H& grande pleomorfismo clinico na meningoencefalite
criptocdcica podendo a deméncia ser a Unica manifestacdo da doenca (CONSENSO
EM CRIPTOCOCOSE, 2008).

4.7 Diagnostico e achados laboratoriais da Meningite Criptocécica

A meningite criptocécica é considerada de facil diagndstico por apresentar marcado
tropismo neuroldgico, abundancia de elementos fungicos no liquor e nas lesdes,
presenca de células capsuladas caracteristicas, diagndstico imunoldgico e exame
histopatolégico através de coloragdes tecidual especificas (MORAES & VITAL, 2013).
Pode ser feito a partir de amostras de liquor, sangue, medula éssea, tecidos,
secrecdes (trato respiratério, nasal, oral, nasofaringe), pus e aspirados (subcutaneo,
ganglionar, cerebral, mucosa e outros) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2013).

No diagnostico direto sdo usados com frequéncia trés testes: exame micologico
direto e cultivo com encontro de formas evolutivas caracteristicas do fungo, exames
para deteccdo de antigenos como prova de latex e ELISA sanduiche e, para a
deteccdo do DNA flungico, a reacdo de cadeia da polimerase (PCR). Também é
utilizado o exame histopatoldgico cujos cortes sdo corados pelo Grocott-Methenamine
silver (GMS), Mucicarmin de Mayer (MM), Fontana-Masson (FM) e hematoxilina-
eosina (HE) (figura 4) (XAVIER; OLIVEIRA; SEVERO, 2009).



Figura 4: Cryptococcus em cortes hispatolégicos corados por H.E (A e B), GMS (C), MM (D)
e FM (E).
Fonte: Gazzoni; Pegas; Severo, 2008.

No exame micol6gico, a pesquisa de espécies de Cryptococcus é realizado através
do exame direto, usando-se amostras de liquor, urina, escarro, aspirado da medula
0ssea, ganglios e fragmentos de tecidos. Nesses materiais € utilizada a tinta nanquim,
permitindo a visualizacdo de estruturas arredondadas, germulantes e com capsula,
contrastadas pelo fundo negro proporcionado pela tinta (figura 5) (MORETTI et al.,
2008; FRIEDMAN; KONGTHAVONSAKUL; OBERDORFER, 2012). Normalmente
acrescentam KOH a 10% para eliminacéo de elementos e células que possam induzir
ao erro nas amostras de escarro. Assim, deve-se dar preferéncia para amostras novas
e com menor tempo de refrigeragcéo, considerando que amostras refrigeradas podem
atenuar a capsula de polissacarideos e amostras de urina e liquor devem ser
centrifugadas antes da leitura do sedimento (PEDROSO; CANDIDO, 2006).
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Figura 5: C. neoformans no liquor contrastado com tinta Nanquim.

Fonte: Queiroz; Paes, 2021.

O Exame micolégico através da cultura é o exame comprobatério da doenca. O
género Cryptococcus cresce bem em varios meios de cultura que nao contenha ciclo-
heximida: agar sangue, agar Sabouraud e agar infusdo de cérebro-coracdo. Podem
crescer em temperaturas entre 25°C e 37°C, mas cresce melhor a 30°C, com
termotolerancia maxima de 40°C. Coldnias mucoides podem ser observadas em 48h
de incubacdo (LACAZ 2002; CONSENSO EM CRIPTOCOCOSE, 2008). A
diferenciacédo bioquimica do C. gattii e do C. neoformans € determinada no meio L-
canavanina-glicina-azul de bromotilmol (CGB). C. gattii, além de ser resistente a
canavanina, é capaz de utilizar a glicina como Unica fonte de carbono. Dessa forma,
isolados dessa espécie sdo capazes de crescer no meio CGB, modificando a
coloracdo do meio para azul cobalto (Figura 06-A). Diferentemente, isolados de C.
neoformans nao utilizam a glicina como Unica fonte de carbono, além de serem
sensiveis a canavanina. Portanto, ndo séo capazes de crescer nesse meio, mantendo
sua coloracao inicial (Figura 06-B) (TRABULSI; ALTERTHUM, 2004).
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\h.

Figura 6: C. gatti (A) e C. neoformans (B) em meio CGB.
Fonte: University of Adelaide, 2023.

Macroscopicamente as colénias em agar Sabouroud séo brilhantes, tipicamente
brancas acastanhadas, podendo ser amarelas, rosa claro ou marrom claro. Se o
organismo for capsulado, as colénias apresentam-se mucoides e brilhantes, tomando
o aspecto de “leite condensado” (figura 7) (NASSER N; NASSER Filho N; VIEIRA
2011).

Figura 7: Crescimento de colénias com aspecto de “leite condensado” de C. neoformans.
Fonte: Nasser N; Nasser Filho N; Vieira, 2011.
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O exame histopatoldgico permite o diagndstico através da bidpsia de diversos sitios
organicos ‘“in vivo”, como também através de amostras retirada em necropsias (pele,
pulmao, linfonodo, figado, meninges, tecido cerebral, entre outros) (CONSENSO EM
CRIPTOCOCOSE, 2008).

Os fungos crescem abundantemente na leptomeninge, neste caso a reacao
inflamatoria linfocitaria perivascular discreta pode ou nao estar presente (figura 8). A
partir do espaco subaracnéideo os fungos penetram nos espacos periventriculares
dentro do tecido nervoso formando pequenos cistos cheios de fungos (figura 8). Os
vasos podem ser comprimidos, resultando em isquemia e edema cerebral. Os fungos
ficam separados entre si pelas suas capsulas. O crescimento € por brotamento
simples (QUEIROZ; PAES, 2021).

Figura 8: Aspectos histologicos da criptococose cerebral.

Fonte: Queiroz; Paes, 2021.
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O diagndstico imunoldgico é realizado através da deteccdo de antigeno capsular
polissacarideo do Cryptococcus pela aglutinacdo do latex, pode ser realizada com
amostras clinicas de sangue, urinas, lavado brénquio alveolar e no LCR. Trata-se de
teste acurado, simples, rapido e disponivel no comércio. A sensibilidade é de 95% e
especificidade de 98%, podendo ser utilizada no controle de tratamento e na detec¢éo
de recidivas ap0s o aparente sucesso terapéutico (BIVANCO et al., 2006). Ja os testes
de ELISA foram desenvolvidos para deteccédo tanto de antigenos como anticorpos. O
teste de ELISA detecta antigenos em titulos mais baixos e mais precocemente nas
infeccbes criptocdcicas. No entanto, o teste € mais demorado e laborioso. Os
anticorpos em geral, ndo estao presentes durante a infeccdo ativa e podem aparecer
durante o tratamento e com a recuperacdo do paciente (CONSENSO EM
CRIPTOCOCOSE, 2008).

4.8 Tratamento da Meningite Criptocdcica

O tratamento é iniciado assim que se confirma a criptococose, sendo dividida e
caracterizada pelos pesquisadores em trés fases: fase de inducédo, consolidacéo e
manutencdo (tabela 3) (SAAG et al., 2000). A fase de inducdo compreende um periodo
aproximado de seis a doze meses para a infeccédo pulmonar, e de duas a dez semanas
para a infeccdo disseminada (MORETTI, et al., 2008). Apds o LCR encontrar-se estéril
é iniciada a fase da manutencao, tendo como critério dois resultados negativos para
que haja a mudanca de fase de consolidacdo para a fase de manutencéo
(PAPPALARDO; MELHEM, 2003). Os antifungicos utilizados para o tratamento de
infecgdes por C. neoformans séo o itraconazol, fluconazol, voriconazol, anfotericina-
B e a 5-flucitosina (5-FC) (MARTINEZ, 2006; CICHON et al., 2011).

A fase de inducdo tem por objetivo a negativacdo ou reducéo efetiva da carga
fungica, tendo como periodo minimo de tratamento duas semanas (CONSENSO EM
CRIPTOCOCOSE, 2008). E iniciada com anfotericina B, na dose de 0,7 a 1mg/kg/dia,
dividida em quatro doses, sendo administrado por duas semanas. Os pacientes que
fazem o tratamento inicial com a associagao da anfotericina B e 5-FC apresentam
melhora significativa quando comparado com outros pacientes que iniciam o
tratamento com anfotericina B associada com fluconazol, ou com a terapia composta
por apenas um ou trés antifangicos (MOFENSON et al., 2009).

A fase de consolidacdo compreende manutencdo de negatividade micoldgica e
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normalizacdo de parametros clinicos e laboratoriais por, pelo menos, oito semanas
(CONSENSO EM CRIPTOCOCOSE, 2008). Essa fase é iniciada com fluconazol
400mg/dia via oral (VO) por um periodo de dez semanas. Apés esse, com a melhora
do quadro clinico do paciente, a dosagem desse medicamento é reduzida para
200mg/dia VO. (SAAG et al., 2000).

Tabela 3: Esquema de tratamento tradicional para a meningite criptocécica.

Tratamento da meningite criptocécica

Fases do tratamento Medicamentos Duracgao do tratamento

Indugéo Anfotericina B + Duas semanas
5-flucitosina

Fluconazol

Consolidagao 400mg/dia via Dez semanas
oral

Manutencao Fluconazol

200mg/dia via Doze meses
oral

Fonte: Autoria prépria.

A terapia de manutencdo tem sido preconizada pelo alto risco de recidiva nos
pacientes com acentuada imunossupressado e em pacientes com AIDS enquanto 0s
linfocitos T CD4+ estiverem em niveis inferiores a 100 cels/mm3 e dura entre 12 meses
a 24 meses (BENSON et al., 2004).

No Brasil, 0 SUS disponibiliza no componente basico da assisténcia farmacéutica o
fluconazol (100mg e 150mg capsula; 10mg/ml para suspensao oral) e itraconazol
(100mg capsula e 10mg/ml solucéo oral). No componente estratégico tem anfotericina
B (50mg injetavel) e suas formas lipidicas (complexo lipidico 100mg e lipossomal
50mg injetaveis), fluconazol (100mg capsula e 2mg/ml injetavel) e itraconazol (100mg
capsula) (BRASIL, 2012).

A anfotericina B € um antifingico do grupo dos polienos e sua atividade
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farmacoldgica depende principalmente de sua ligacdo com ergosterol na membrana
da célula fungica. Essa interacdo parece formar poros ou canais que aumentam a
permeabilidade e permite o extravasamento intracelular, causando a destruicdo
celular (GOODMAN; GILMAN, 2012). Esta droga é considerada como terapia de
escolha para o tratamento da meningite criptocécica, podendo também ser utilizada
nas outras formas da criptococose. Porém, essa droga apresenta diversos efeitos
colaterais, entre eles, a nefrotoxicidade, o que limita seu uso, mas novas formulacdes
lipidicas (lipossomal, disperséo coloidal e complexo lipidico) j& estdo disponiveis na
clinica e apresentam menor toxicidade (MENDES, 2009).

A 5-FC é uma pirimidina fluorada que prejudica a sintese de DNA na célula fungica.
Sua acdo € seletiva para estas células, pois as células de mamiferos ndo tém a
citosina desaminase, enzima responséavel por desencadear o metabolismo da 5-FC
(GOODMAN; GILMAN, 2012). O uso desse farmaco deve ser monitorado, pois o
mesmo € toxico para medula O0ssea. Além disso, deve ser sempre utilizado em
associagdo com outro farmaco, pois isoladamente pode causar resisténcia (MENDES,
2009).

O fluconazol e o itraconazol pertencem a classe dos triazolicos, farmacos envolvidos
na inibicdo da 14-alfa-esterol desmetilase, enzima responsavel pela biossintese do
ergosterol da célula fungica, comprometendo assim a sua fluidez, estabilidade,
crescimento e divisdo (BRODY et al., 2006; GOODMAN; GILMAN, 2012). O
voriconazol € um triazol de Ultima geracdo, com espectro de acdo mais amplo, de
maior poténcia, mas com custo elevado. Este farmaco vem sendo utilizado na clinica
em casos por C. neoformans (MENDES, 2009; PASA, 2011).
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5 DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O Consenso em Criptococose (2008) atesta a criptococose como uma das mais
importantes infec¢des fungicas que ocorre no Brasil, onde as consequéncias clinicas
causadas pelo agente fungico do género Cryptococcus ainda sdo um desafio na
pratica médica.

Os locais onde o Cryptococcus spp. pode ser detectado sdo descritos por Varios
autores, sendo citados com maior frequéncia ambientes que possuem presenca de
pombos. De acordo com Baroni et al., (2006), excretas dessas aves, encontradas em
grande nuamero nos centros urbanos, sdo de maior interesse em saude publica.
Segundo os autores, além da grande capacidade de adaptacéo e de sua proliferacéo,
o principal problema é de que o fungo permanece viavel nas fezes secas durante
muitos anos, tornando-se um reservatorio de particulas infectantes passiveis de
inalacéo.

Queiroz et al., (2008) relatam que além de excretas de pombos, o C. neoformans
(var. neoformans e var. gatti) pode ser encontrado em fezes de morcegos e resto de
colmeia de vespas comunitarias, assim como em Eucalyptus camaldulensis e
Eucalyptus tereticornis (ELLIS; PFEIFFER, 1990).

Kwon-Chung et al. (2002) através de pesquisas envolvendo ecologia,
epidemiologia, fisiologia e genética, elevaram o C. neoformans var. gatti a uma nova
espécie: Cryptococcus gatti. A partir dessas informacdes, antigas variedades séo
reconhecidas atualmente como espécie e variedades do complexo C. neoformans: C.
neoformans var. neoformans, C. gatti e C. neoformans var. grubii. (BYRNES et al.,
2010; ALBUQUERQUE; RODRIGUES, 2012).

O C. neoformans € indicado como agente etiol6gico predominante na criptococose,
todavia outros autores relatam, também, a ocorréncia de outras espécies como C.
laurentii e C. albidus, porém com menos frequéncia (MCCURDY; MORROW, 2001;
AVERBUCH et al., 2002; LEE et al., 2004).

Com relacao ao diagnostico, Larsson et al. (2003); Bivanco et al. (2006) e Queiroz
et al. (2008) afirmam que varias amostras como escarro, lavado brdénquico, liquor,
secrecdo de lesBes cutaneomucosas, urina, macerados de tecidos de biopsia e
sangue periférico, podem ser utilizados para a pesquisa direta da levedura. Porém
segundo Corréa et al. (2002) e Moreira et al. (2006), o LCR é tido como a amostra

ideal, j& que o principal agente etiologico (C. neoformans) apresenta tropismo pelo
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SNC.

Kommers et al. (2005) relatam que a pesquisa de C. neoformans feita com
microscopia através da tinta nanquim auxilia um diagndstico r4pido e barato, sendo
importante especialmente na suspeita de meningite criptococica, onde a base para a
visualizacdo das leveduras por este método é que a capsula afasta as particulas da
tinta formando um halo claro ao redor da mesma. Contudo, o autor admite que o
diagnostico da criptococose torna-se mais dificil quando se trata de células
acapsuladas.

Silva (2004) ressalta a importancia de uma rapida identificacdo do patégeno pelos
meétodos diagndsticos, tendo em vista que a eficacia do tratamento € aumentada
quando realizado no estagio inicial da doenca. Em contrapartida, Moreira et al., (2006),
afirmam que a maioria dos estudos envolvendo espécies de Cryptococcus e
criptococose ressaltam mais 0s aspectos clinicos e terapéuticos, contudo a
epidemiologia e a identificacdo das espécies do complexo C. neoformans também s&o
importantes para um melhor diagndstico e prognostico dos pacientes.

No ambito de tratamento, Zanini et al. (2001) e Bianic; Harrison (2004), reiteraram
gue os principais farmacos citados para o tratamento da criptococose sao anfotericina
B associada a 5-FC, ou anfotericina B associada ao fluconazol, podendo ser
administrados via endovenosa e/ou oral.

Todavia, de acordo com Kanafani; Perfect (2008), apesar dos avangos nas
intervencdes preventivas, diagnosticas e terapéuticas, infec¢bes fungicas invasivas
causam significativa morbidade e mortalidade em pacientes imunocomprometidos. O
espectro de patdgenos, agentes de infec¢cbes fungicas, em imunodeprimidos esta
crescendo, no entanto, as opc¢des terapéuticas disponiveis sdo limitadas, e dentro
deste contexto, 0 aumento da resisténcia antifingica esta se tornando problema de

saude publica.
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6 CONCLUSAO

Diante da pesquisa realizada, conclui-se que, do ponto de vista epidemiologico,
de forma geral o C. neoformans esté ligado a quadros clinicos de infeccéo oportunista
associada a condi¢cdes de imunodepressao do paciente, enquanto o C. gatti esta
ligado a pacientes imunocompetentes. Todavia existe excecfes e esses quadros
podem se inverter, com o C. neoformans causando infeccbes em pacientes
imunocompetentes e o C. gatti afetando pacientes imunodeprimidos. Em relacéo a
patogénese da meningite criptocdcica, a infeccdo ocorre pela inalacdo do fungo,
levando primariamente a uma infec¢do do sistema respiratorio, que logo apés pode
se disseminar, ganhando corrente através de via hematogénica ou linfatica,
infectando, principalmente, o SNC, causando a meningoencefalite. De manifestacfes
clinicas, o paciente pode apresentar inicialmente, febre, cefaleia, rigidez da nuca e
vomito, agravando-se para alteragcdes mentais e visuais, e agitacdo. O diagnostico se
da por diversas maneiras, mas o que se mostrou mais rapido e barato, apesar de ter
limitacBes, foi a microscopia através da tinta nanquim, onde o fungo € visualizado com
clareza e de forma bem caracteristica. A respeito do tratamento, o mais indicado é o
uso de anfotericina B com a 5-flucitosina, comparado a terapias com apenas um
medicamento ou com outras combinacdes.

E importante destacar a relevancia de estudos para o desenvolvimento de
novas estratégias para métodos terapéuticos e preventivos, e politicas publicas como
ferramenta no controle da disseminacdo do agente etioldgico, tendo em vista que a
populacédo de risco para esta doenca (individuos imunodeprimidos) aumenta todos 0s

anos.
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