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RESUMO

As infecgdes causadas por leveduras encapsuladas basidiomicetos sao raras, mas
graves por acometer pessoas em quadro clinico critico. Esses fungos podem ser
isolados de varias fontes ambientais, como por exemplo no ar, solo, alimentos e fezes
de pombos. Atualmente, algumas espécies do género Cryptococcus, que
anteriormente eram consideradas apenas saprofitas, passaram a ser consideradas
patogénicas para seres humanos. Fazem parte das espécies ndo-neoformans e nao-
gattii o C. laurentii, C. albidus, C. curvatus, C. humicolus e C. uniguttulatus. As
espeécies com maior expressado clinica sao C. laurentii e C. albidus, sendo
responsaveis por 80% dos casos de infec¢des por espécies nao-neoformans/néo-
gattii. A presente revisdo teve como objetivo avaliar os casos de criptococose por
espécie nao-neoformans e nao gattii relatados no mundo, nos ultimos vinte anos, além
de avaliar os métodos de diagndsticos disponiveis e as terapias utilizadas para tratar
essa infeccado fungica. Na analise realizada nos ultimos vinte anos, a maioria dos
casos evoluiu sem 6bito, os pacientes tinham como doencgas de base, transplantes,
cancer, AIDS, hepatite, diabetes mellitus ou faziam uso de terapias
imunossupressoras. A recomendacao de tratamento da criptococcose € com uso de
anfotericina B, associado ou ndo a flucitosina, e para terapia de manutencédo ou
profilaxia 0 medicamento usado é fluconazol. Os medicamentos séo eficazes, mas
apresentam toxicidade hepatica e renal que merecem atencéo redobrada. Os achados
foram de acordo com a literatura mundial, onde a grande parte dos pacientes
acometidos sdo imunocomprometidos.

Palavra-chave: Cryptococcus spp., Cryptococcus albidus, Cryptococcus laurentii,
"non-neoformans" e "non-gattir".



ABSTRACT

Infections caused by encapsulated basidiomycete yeasts are rare, but serious because
they affect people in critical clinical condition. These fungi can be isolated from various
environmental sources, such as in the air, soil, food and pigeon droppings. Currently,
some species of the genus Cryptococcus, which were previously considered just sap-
rophytes, now may be considered pathogenic for humans. The non-neoformans and
non-gattii species of Crypptococcus include C. laurentii, C. albidus, C. curvatus, C.
humicolus and C. uniguttulatus. C. laurentii and C. albidus are the species with the
greatest clinical expression, accounting for 80% of the cases of non-neoformans/non-
gattii. The present review aimed to evaluate the cases of cryptococcosis by non-
neoformans and non-gattii species reported worldwide, in the last twenty years, in ad-
dition to evaluating the available diagnostic methods and therapies used to treat this
fungal infection. In the scientific literature analysis of the last twenty years, the majority
of cases evolved without death, the patients had underlying diseases, transplants, can-
cer, AIDS, hepatitis, diabetes mellitus or immunosuppressive therapies. The recom-
mended treatment of cryptococcosis is by intravenous amphotericin B, associated or
not with flucytosine, and for maintenance therapy or prophylaxis the medication used
is fluconazole. The drugs are effective, but have liver and nephrotic toxicity that de-
serve extra attention. The findings were in accordance with the world literature, where
most of the affected patients are immunocompromised.

Key-words: Cryptococcus spp., Cryptococcus albidus, Cryptococcus laurentii, "non-
neoformans" and "non-gattir".
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1. INTRODUGAO

A prevaléncia de doengas fungicas sistémicas por fungos oportunistas tem
aumentado significativamente nas ultimas décadas. Infecgées humanas por espécies
de fungos, que eram considerados incomuns passaram a se tornar mais frequentes.
Muitas sdo as razdes para a ascendéncia desses fungos e entre elas estdo o
desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos utilizados no seu tratamento,
mudanc¢as ambientais e o progresso da medicina (KIBBLER et al., 2018).

Individuos imunocompetentes raramente s&o acometidos por fungos
oportunistas, mas os avangos na medicina moderna tornaram milhdes de pessoas
suscetiveis ao acometimento fungico invasivo, principalmente aqueles que fazem uso
de terapia imunossupressora e os portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), com alta morbidade e mortalidade (GROLL et al., 2001). Por isso se deve
ressaltar a importancia da micologia médica, que aborda como seus objetivos o
diagndstico e tratamento das infecgdes fungicas, da maneira mais confiavel possivel.
Assim, deve-se dar a devida importancia tanto para os protocolos e procedimentos de
diagnodstico dos laboratorios clinicos como para a assisténcia farmacéutica
(BERMUDEZ et al., 2018; MOLINARO, 2009).

Em individuos imunocomprometidos, as infecgdes fungicas tornam-se graves,
embora com impacto pouco conhecido na saude humana, pelo fato de que casos que
resultam em obito geralmente sdo negligenciados, visto que os pacientes ja eram
portadores de um quadro clinico critico, e possuiam deficiéncia dos mecanismos
basicos de defesa (KIBBLER et al., 2018).

Para que possa infectar um hospedeiro humano, ha necessidade que o fungo
atenda quatro critérios que sdo: o crescimento em uma temperatura de 37 °C ou
superior, por ser a temperatura interna média do hospedeiro; a capacidade de
penetragdo ou evasao fungica entre as barreiras de superficie dos tecidos; ele deve
realizar lise e absorgéo dos tecidos para se nutrir; e conseguir evadir-se das defesas
imunoldgicas do hospedeiro (KOHLER et al., 2015).

As infecgdes fungicas oportunistas em pessoas imunodeficientes podem estar

relacionadas tanto a deficiéncia imunolégica causada por um tratamento



farmacolégico, como o uso de corticosteroides, quanto a doenga de base que acomete
o paciente (OLIVEIRA et al., 2016).

Os causadores de infec¢des fungicas podem ser fungos filamentosos, que sé&o
multicelulares, ou leveduriformes, que sao unicelulares. E ainda podem ocorrer por
fungos dimoérficos, que apresentam duas formas de morfologia, sendo a forma
filamentosa quando livres no meio ambiente, e a forma leveduriforme dentro do
organismo humano. Esses fungos sofrem influéncia da temperatura, teor de CO2 e
condicdes nutricionais (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004).

A forma de reprodugao das leveduras € por brotamento, unico ou multiplo, e
de forma geral apresentam estruturas arredondadas, ou blastoconidios, que séo
esporos de origem assexuada. Ja em fungos filamentosos a formagédo de esporos
acontece a partir das hifas, que € a principal estrutura dessa forma de fungo, podendo
ser septada ou ndo septada (cenocitica). Tais estruturas podem ser melhor
observadas na figura 1 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004).

Figura 1 - Estruturas microscépicas basica dos fungos: a, b e ¢ — filamentosos, d —

leveduras.
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Fonte: (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004).



Dentre as infec¢des fungicas oportunistas por fungos filamentosos, destacam-
se 0s géneros Aspergillus e Fusarium (PEIXINHO et al., 2003; HOPE et al., 2005).

O segundo fungo filamentoso mais frequente em infecgdes invasivas é o
Fusarium spp (PINCELLI, 2008).

Dentre as infeccbes por leveduras destacam-se os géneros Candida e
Cryptococcus (SIDRIM & ROCHA, 2004).

A criptococose € uma doenga cosmopolita, causada por leveduras do género
Cryptococcus. As espécies desse género sdo encapsuladas, e foram descritas pela
primeira vez no fim do século XIX. Taxonomicamente, pertencem a classe
Tremellomycetes, familia Tremellaceae e género Cryptococcus, pode ser capaz de
infectar uma ampla gama de seres vivos, como por exemplo, humanos e animais
(LAZERA, IGREJA, WANKE, 2004).

As infec¢des causadas por leveduras encapsuladas basidiomicetos sao raras,
mas graves por acometer pessoas em quadro clinico critico. Esses fungos podem ser
isolados de varias fontes ambientais, como por exemplo no ar, solo, alimentos e fezes
de pombos. (THOMSON et al., 2016).

Os casos de infecgdo geralmente sdo causados por espécies do complexo
Cryptococcus neoformans/gattii, porém outras espécies desse género vém se
mostrando emergentes, como por exemplo: C. albidus e o C. laurentii. (BARBOSA et
al., 2006).

Ainfeccdo pela espécie Cryptococcus neoformans acontece principalmente em
individuos imunocomprometidos. Ja a espécie Cryptococcus gattii pode causar uma
infeccdo primaria em pessoas imunocompetentes. Ambas as espécies adentram o
sistema respiratorio do hospedeiro e posteriormente localizam-se no sistema nervosos
central onde evoluem rapidamente para uma forma mais grave de meningoencefalite

(PIZANI et al., 2017).

Morfologicamente o Cryptococcus spp. apresenta uma estrutura leveduriforme
de dois a oito micrdbmetros de forma circular ou globular, com uma capsula que é
constituida por mucopolissacarideos, principalmente glucoronoxilomananos (GXM,
90% da composigao), que € constituido por acido glucurénico, xilose e manose. A
diferenciagdo dos cinco sorotipos de Cryptococcus € feita de acordo com as
diferengas nos antigenos da capsula. Dentre os sorotipos estdo: A, D e AD

pertencentes a espécie C. neoformans e B e C a espécie C. gattii. O C. neoformans



apresenta ainda duas variedades: a variedade grubii que corresponde ao sorotipo A e
a variedade neoformans correspondente ao sorotipo D (NIELSEN et al., 2005).

A heterogeneidade da doenca em todo o mundo se destaca conforme o
surgimento de novos dados epidemioldgicos (MAY et al., 2015). O C. neoformans esta
presente em todo o mundo, o que varia € o sorotipo que habita algumas regides, sendo
o sorotipo A que é predominante na maioria dos isolamentos clinicos e ambientais,
embora em paises do Norte Europeu 50% dos isolamentos correspondam ao sorotipo
D. O sorotipo AD foi encontrado na América do Norte e Europa, onde foi isolado do
ambiente e também de pacientes, apresentando manifestacées clinicas semelhantes
aos demais sorotipos. Ja o C. gattii comegou a ser entendido ecologicamente quando
o sorotipo B foi isolado de duas espécies de eucaliptos na Australia, e em seguida foi
isolado de insetos, fezes de morcegos e também de outras espécies de arvores em
varias regides do mundo. O sorotipo C foi relatado em casos clinicos no Sul da
Califérnia e isolado ambientalmente na Colémbia. Acreditava-se ser uma levedura
presente apenas em areas tropicais e subtropicais, porém no inicio dos anos 2000
com a ocorréncia de um surto no Canada essa teoria deixou de ser valida (AGUIAR,
2016).

No Brasil, a criptococose é frequente nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste
e aparece como primeira infecgao oportunista em 4,4% dos pacientes portadores de
HIV (CONSENSO, 2008). A patogenicidade do fungo é determinada por trés
parametros: a viruléncia do microrganismo, o tamanho do in6culo e a defesa do
hospedeiro. Considerando a ampla distribuicdo do fungo na natureza, a defesa do
hospedeiro passa a ser determinante nessa situacdo, o que justifica maior
acometimento em pacientes com o sistema de defesa imunocomprometido. Além do
mais, 0 agente é considerado intracelular facultativo, sendo capaz de sobreviver no
interior de macréfagos mantendo ainda sua capacidade de multiplicagcdo. Essa
caracteristica passa a ser importante para o progresso da infecgao, e a disseminagao
do fungo tanto pela via hematogénica, quanto pelo sistema nervoso central
(CASADEVALL, 2000).

O principal fator de viruléncia dessa levedura é a presenga da capsula
polissacaridica. A formacgao da capsula é dependente de alguns fatores como o pH no
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meio e a presenga de ions magnésio e cloro. A estrutura tem importancia significativa
quando é observada a protegado que o parasita tem contra defesas do hospedeiro, ela
impede a ligagao de imunoglobulina G (IgG), protege contra fagocitose por células de
defesa, bloqueia a fixacdo da proteina C e da via classica do complemento, e ainda
restringe a multiplicacdo de moléculas de adesdo (ANDRADE et al., 2017).

Muitas enzimas também sao responsaveis pela viruléncia do Cryptococcus spp,
como, por exemplo, a fosfolipase que € essencial para a manifestacdo da infeccao
pulmonar por C. neoformans e C. gattii, e também tem um papel importante na
disseminagao do fungo no hospedeiro. Além disso, a enzima potencializa a aderéncia
do patogeno ao epitélio pulmonar e a capacidade da levedura de destruir membranas
celulares. Ja a enzima protease tem acdo na quebra de proteinas e invasdo de
tecidos, auxiliando na colonizagao do fungo e na alteragao da resposta imune gerada.
Uma metaloenzima, chamada de urease, € catalisadora da hidrolise de ureia em
amoniaco e carbamato, e tem o papel de prolongar a vida do patégeno no hospedeiro.
No C. neoformans ha uma grande producdo de DNase extracelular, elas tém a
capacidade de degradar o DNA presente em neutrofilos e ir contra a resposta imune
desencadeada pelo hospedeiro (MAZIARZ; PERFECT, 2016).

Atualmente, algumas espécies do género Cryptococcus, que anteriormente
eram consideradas apenas saprofitas, passaram a ser consideradas patogénicas para
seres humanos. Essas espécies emergentes tém sido observadas em hospedeiros
que passam por terapias com imunossupressores ou estdo em estado de risco, os
casos relatados de infecgbes oportunistas podem ocorrer na pele, no pulmao, na
corrente sanguinea e no sistema nervoso central (SNC). Fazem parte das espécies
nao-neoformans e nao-gattii o C. laurentii, C. albidus, C. curvatus, C. humicolus e C.
uniguttulatus. As espécies com maior expressao clinica sao C. laurentii e C. albidus,
sendo responsaveis por 80% dos casos de infecgdes oportunistas (SMITH et al.,
2017).

Segundo a classificacdo taxonébmica o C. albidus e o C. laurentii sao
classificados como Naganishia albida e Papiliotrema laurentii, respectivamente
(THOMSON et al., 2016).

Como infecgbes por Cryptococcus nao-neoformans e nao-gattii ainda sao

pouco frequentes, as evidéncias clinicas e estudos ainda nado compreendem



inteiramente a sua evolugao e tratamento. Por isso o entendimento da epidemiologia
e da patogenia dessas espécies se torna importante (SMITH et al., 2017).

Alguns fatores tornam o diagnostico da criptococcose mais faceis do que os de
outras micoses, como por exemplo: a presenca da capsula caracteristica no
Cryptococcus spp., o tropismo que o fungo apresenta pelo SNC, a quantidade alta de
elementos fungicos que sao encontrados no liquor e nas lesdes, a coloragéao
especifica por conta da produgao de melanina (FIGURA 2), e também o diagndstico
imunolégico (CONSENSO, 2008).

Figura 2 - Cryptococcus spp. em agar semente de Guizotia abyssinica (producao de

melanina).

Fonte: SANCHEZ et al., 2019

C. neoformans e nao-neoformans sao muito semelhantes morfologicamente,
mas ha duas formas de diferenciar o C. neoformans e o C. albidus. Primeiramente o
C. albidus é um fenoloxidase negativo, e segundamente quando cultivado em agar de
semente de passaro a colénia permanece na cor creme, enquanto o C. neoformans

escurece por conta da presenga de melanina (LIU; MA; WANG, 2013).
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Os materiais que geralmente sao utilizados para o diagnéstico em exame
direto sao escarro, liquor ou pus. A tinta de nanquim, pura ou diluida até um quinto, é
usada para evidenciar a capsula que o parasito apresenta em sua estrutura com
didmetro variavel, entre 5 ym a 20 ym (Figura 3) (OLIVEIRA, 2014).

Figura 3 - Cryptococcus spp. - Amostra de liquido cefalorraquidiano em tinta da

china.

Fonte: SANCHEZ et al., 2019

O diagnéstico por cultura pode ser realizado em agar-Sabouraud, ou em
qualquer outro meio que n&o contenha cicloheximida, um inibidor da sintese de
proteinas, que inibe o Cryptococcus. As colbnias se apresentam com uma coloragao
de creme a parda, e o aspecto mucoide. O parasita cresce em uma temperatura de
25°C a 37°C (FIGURA 4), sendo a melhor temperatura para o crescimento 30°C e a
termotolerancia maxima de 40°C, e demora menos que sete dias, sendo considerado

um crescimento rapido. (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2004)

Figura 4 - Cryptococcus spp. em agar Sabouraud, a 28°C e 37°C.




Fonte: BAVA et al., 2009

E recomendado sempre a realizagdo de hemocultura, visto que a fungemia é
comum em casos de Cryptococcus (CONSENSO, 2008).

A recomendacéo de tratamento da criptococcose € com uso de Anfotericina
B, associado ou nao a flucitosina, e para terapia de manutencdo ou profilaxia o
medicamento usado é fluconazol. Os medicamentos sao eficazes, mas apresentam

toxicidade hepatica e renal que merecem atencéo redobrada (THOMSON et al., 2016).
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2. JUSTIFICATIVA

A criptococcose representa importante problema de saude publica no Brasil,
em razao das altas taxas de infecgdo em individuos imunossuprimidos, além de ser a
principal causa de morte entre as infecgdes oportunistas em pacientes com HIV/AIDS
no Brasil. No entanto, as espécies C. neoformans e C. gattii sdo bastante conhecidas
pela frequéncia com que acometem pacientes imunocomprometidos. Destaca-se que
a infeccdo no sistema nervoso central pelo fungo é de dificil tratamento e pode
apresentar recidivas, mesmo com tratamento antifungico adequado.

Deve-se ressaltar que outras espécies emergentes de Cryptococcus, como
Cryptococcus albidus e Cryptococcus laurentii que, embora raras, podem ser
observadas em amostras clinicas, e permanecem relativamente desconhecidas para
muitos profissionais que atuam no laboratdrio clinico. Assim, torna-se muito importante
realizar-se o estudo e revisdo, para se conhecer mais detalhes dos aspectos clinicos,
epidemioldgicos, diagnodsticos e terapéuticos das infec¢des por essas espécies, uma
vez que profissionais farmacéuticos em formacgdo atuardo nas atividades de

assisténcia farmacéutica, tanto no diagnéstico laboratorial quanto no tratamento.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Realizar uma revisao bibliografica descritiva e narrativa das infecgbes por

Cryptococcus nao-neoformans e nao-gattii no Brasil e no mundo.

3.2. Objetivos Especificos
i. Revisar os artigos publicados de infecgdes por Cryptococcus nao-neoformans
e n&o-gattii no Brasil;
ii. Revisar os artigos publicados de infec¢des por Cryptococcus nao-neoformans
e nao-gattii no Mundo;

iii. Relatar os avancos referentes ao diagndstico laboratorial das infecgbes por

Cryptococcus nao-neoformans e nao-gattii,

iv. Investigar os aspectos terapéuticos e de prevencdo das infecgcbes por

Cryptococcus nao-neoformans e nao-gattii.
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4. METODOLOGIA

Para a revisao bibliografica de infecgdes por Cryptococcus nado-neoformans e
nao-gattii no Brasil e no mundo, foi realizada uma pesquisa bibliografica nos portais
dos periddicos Capes, Scielo Brasil e PubMed, assim como em publicagbes de livros,
dissertacdes e teses. O intervalo da pesquisa compreendeu o periodo entre 0os anos
de 2000 e 2020. As palavras-chaves pesquisadas foram: Cryptococcus spp.,
Cryptococcus albidus, Cryptococcus laurentii, com as palavras “infections” ou

“‘infecgdes” associadas, "non-neoformans" e "non-gattir".

5. CRITERIOS DE INCLUSAO DE PUBLICAGOES

Foram incluidos na revisao bibliografica estudos relacionados com os objetivos
especificos propostos como trabalhos que envolvam casos clinicos descritos no Brasil
e no exterior, coleta de amostras para diagnéstico, métodos de diagndstico

laboratorial, tratamento e profilaxia.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO DE PUBLICAGOES

Foram excluidos deste estudo, artigos cientificos que envolveram aspectos de
pesquisa basica como: estudo genético do fungo, pesquisa de enzimas fungicas e
outros componentes, infeccdo experimental em animais e que ndo tenham relagao

direta com os objetivos especificos desta revisao.



7. REVISAO DA CASOS

Como resultado da pesquisa, foram descritos suscintamente dezessete casos
de infecgéo por Cryptococcus nao-neoformans e nao-gattii em todo o mundo dentro
das ultimas duas décadas. Sendo eles: um caso de C. adeliensis, sete casos de C.
albidus, sete casos de C. laurentii, um caso de C. luteolus e um caso de C.

uniguttulatus.

7.1. Caso de Cryptococcus adeliensis

Rimek e colaboradores, em 2004, relataram o caso de uma mulher de 40 anos
que foi diagnosticada com leucemia mieloide aguda (LMA) em um hospital na
Alemanha, em novembro de 2000. Nesse mesmo ano, ela recebeu dois ciclos de
quimioterapia com resposta. Em margo de 2001, ocorreu a primeira recaida de LMA,
ela foi tratada com gemtuzumabe ozogamicina (anticorpo monoclonal contra o
antigeno de superficie celular CD33 conjugado com o antibidtico citotdéxico
caliqueamicina). Ela se queixou de marcha perturbada por causa de uma fraqueza
nas pernas, foi feito entdo um exame de ressonancia magnética do cérebro, que nao
apresentou anormalidades.

A paciente foi readmitida no hospital em maio de 2001, para um transplante de
células tronco hematopoiéticas (TCTH) de um doador nao relacionado. Na admissao,
ela sofreu de uma paraparesia espastica progressiva com reflexos tendinosos rapidos,
levando a uma marcha ainda mais perturbada. No dia seguinte, a paciente recebeu
um cateter venoso central, e o condicionamento para TCTH que foi realizado com
irradiacdo de corpo inteiro, mas também quimioterapia com ciclofosfamida,
fludarabina e globulina antitimadcito.

Ademais, a paciente recebeu também antibiético e profilaxia antimicotica com
ciprofloxacino e itraconazol oral. O TCTH foi realizado, e no mesmo dia a paciente
apresentou febre e sinais de septicemia. Em hemocultura houve crescimento de
Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas fluorescens, sendo assim, uma terapia
antibidtica foi iniciada com ceftazidima, tobramicina e teicoplanina. A febre foi curada,
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mas a paraparesia continuou, além disso, a paciente desenvolveu uma dor de cabeca
difusa, controlada por derivados de morfina. Dois dias apos o TCTH, foram realizadas
uma punc¢ao lombar e uma segunda ressonéncia magnética (RM). Essa segunda RM
mostrou um aumento bifrontal do espaco liquido cefalorraquidiano (LCR) externo e
uma atrofia bifrontal proeminente com parénquima normal.

A puncéao lombar produziu um LCR claro, e apresentava o nivel de proteina e
lactato ligeiramente elevados. A coloragdo de gram do centrifugado ndo mostrou
nenhum microrganismo, uma mancha com tinta de nanquim revelou poucas células
de levedura ndao encapsuladas. O teste de aglutinacdo em latex, para a detecgao da
capsula criptococica, o antigeno foi negativo. Culturas em agar sangue e agar
chocolate a 37°C nao obtiveram crescimento dentro de 48 horas. Apds trés dias de
incubagdo em agar SBD, crescimento de minusculas colbnias de levedura que néo
eram visiveis a 37°C, mas a 30°C eram vistas. No agar-semente-de-niger a 30°C, as
coldnias apresentaram-se lisas e cremes, sem escurecimento do agar. A identificagao
inicial do isolado fungico foi feita por meios micromorfolégicos e bioquimicos. O perfil
do isolado, apds sete dias de incubacao a 25°C, combinou perfeitamente com o perfil
para Cryptococcus albidus na base de dados APILAB. Devido a grande diversidade
de espécies dentro da espécie de C. albidus descritas recentemente as sequéncias
do transcrito interno espacgador e a regiao D1/ D2 do 26S rDNA foram determinados.
Ambos foram considerados 100% idénticos para as sequéncias correspondentes de
Cryptococcus adeliensis.

Os MICs de agentes antimicéticos foram determinados por microdiluigao, e
apo6s 48 horas de incubagao a 25°C foram determinados com base no Nacional Diretriz
do Comité de Padrées de Laboratério Clinico e Etest, respectivamente, foram
determinados: anfotericina B, 0,125 e 0,094 mg/litro; flucitosina, 64 e 32 mg/litro;
fluconazol, 32 e 256 mg/litro; itraconazol, 0,25 e 2 mg/litro; e voriconazol, 0,25 e 0,125
mg/litro. O paciente recebeu 5 mg de anfotericina lipossomal (AmBisome) / kg de peso
corporal a partir de 19 de maio. O paciente recebeu 5 mg de anfotericina lipossomal/kg
de peso corporal a partir de 19 de maio.

Apos dois dias, 120 mg de flucitosina/kg foi adicionado, e apds 3 dias, foi
administrado anfotericina B na dose de 0,25 mg aplicada por via intratecal a cada trés
dias. Amostras de LCR retiradas nos dias 2, 4, 6 e 9 apds o inicio da terapia antifungica
foi estéril. Apesar da terapia antifungica, o estado neurolédgico do paciente permanecia

deteriorado, a paciente ficou sonolenta e apresentava ataques epiléticos focais. Ela



desenvolveu febre e sindrome de dificuldade respiratéria aguda, e foi necessario o
uso de ventilacdo mecanica.

A paciente foi transferida para a Unidade de Terapia Intensiva, onde ela morreu
14 dias depois, por faléncia de multiplos 6rgados apesar da terapia de antibidticos e
antifungicos de amplo espectro. A autépsia, incluindo exames histopatolégicos, nao
revelou quaisquer elementos fungicos na leptomeninge ou no cérebro no momento da
morte (RIMEK; HAASE; LUCK, 2003). Um resumo do caso de Cryptococcus

adeliensis é mostrado no quadro 1.

Quadro 1. Resumo do caso de Cryptococcus adeliensis.

Ano Demografia Fator de Diagnostico Tratamento Evolugao Referéncia
do (Sexo, idade, risco

relato pais)

2004 Mulher, 40 Leucemia RM, cultura, Anfotericina Obito. Rimek; Haase;
anos, (LMA). teste de lipossomal, Lick, 2003.
Alemanha. assimilagdo e | flucitosina e

teste anfotericina
molecular. B.

7.2. Casos de Cryptococcus albidus

i. Caso 1

Lee e colaboradores, em 2004, relataram um caso de infecgao por Cryptococ-
cus, na cidade de Seoul, Coréia do Sul. Era um paciente asiatico do sexo masculino,
de 23 anos, foi admitido em um Hospital Universitario, com disfuncéo cronica do trans-
plante renal, que apresentava um histérico de dez dias de febre, calafrios intermiten-
tes, tosse seca e dispneia progressiva.

O histérico ainda mostrava um diagnédstico de doenca renal em estagio final em
1993, e o transplante hepatico em 1994. Ele fazia uso de ciclosporina 200 mg/dia e
prednisona de 5 a 20mg/dia. Um exame respiratorio revelou sons respiratorios dimi-
nuidos na parte inferior direita do térax. Ele ndo apresentava sinal de meningite neu-
rolégica. Na radiografia de térax, realizada na admissao, foi observada uma opacidade

no lobo inferior direito.
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O paciente foi tratado com antibiético para o suposto diagndstico de pneumonia
adquirida. Porém no dia seguinte, o paciente apresentou drastica piora do quadro res-
piratorio e um rapido desenvolvimento de hipotensdo. Uma nova radiografia de torax
revelou opacidade quase completa de ambos os lobos pulmonares. O paciente foi
intubado e iniciaram a ventilagdo mecanica. Foram administradas dobutamina e do-
pamina.

Exames e culturas testadas foram negativas para qualquer tipo de microrga-
nismo. No oitavo dia de internagéo o paciente apresentou maculas sensiveis na regido
anterior de ambas as pernas, que se uniram formando manchas eritematosas. A bi-
Opsia de pele mostrou inflamagao granulomatosa na derme e numerosos organismos
de levedura com capsulas espessas transparentes. O exame microscopico das pre-
paracdes de LCR com tinta da india assim como as culturas de LCR, foram negativos
para leveduras encapsuladas.

A cultura da biépsia de pele realizada isolou uma levedura, que foi identificada
como Cryptococcus albidus por morfologia caracteristica, fermentacéo, e testes de
assimilagao de carbono usando o sistema API 20c AUX. O paciente foi entdo tratado
com fluconazol por via intravenosa. Apos 10 dias da terapia, a radiografia de térax e
TC demonstraram uma clarificagcdo do pulmao com apenas uma lesao nodular cavita-
ria no lobo superior esquerdo. Foi realizada uma aspiragao por agulha percutanea no
nddulo pulmonar superior esquerdo, e em exame citoldgico do aspirado revelou uma
morfologia tipica Cryptococcus.

O paciente recebeu alta com um tratamento de fluconazol via oral 200 mg/dia.
Com uma manutencgao de terapia do fluconazol durante 12 meses para a prevengao
da criptococcose. Na ultima avaliagdo a radiografia de térax apresentou estabilidade
e nao detectou nenhuma evidéncia de infec¢cado por Cryptococcus recorrente (LEE,
2004).

ii. Caso 2

Garelick e colaboradores, em 2004, relataram o caso de uma jovem de 16 anos
com AIDS, que foi internada em um hospital de Nova lorque, Estados Unidos, em
setembro de 2001 com um histérico de tosse por uma semana, febre e inicio subito
de uma lesao indolor no seu olho esquerdo. Ela ndo tinha um histérico ocular signifi-

cativo, e seu historico médico incluia asma. Na sua admissdo foram adicionadas as



seguintes medicagdes: didanosina, ritonavir, amprenavir, estaduvidina, dapsona,
aciclovir, azitromicina e fluconazol.

Os exames de sangue estavam dentro da normalidade. No exame do olho
esquerdo foi encontrado uma ulceragao escleral de 2 mm de circunferéncia. Em
exame com fluoresceina mostrou a cornea sem nenhum dano epitelial. Os esfregagos
da lesao foram semeados em varios meios como, agar chocolate, agar sangue, frasco
de cultura sangre e também em coloragdo de gram. A paciente iniciou o uso de
cefotaxima sistémica, e gotas de ofloxacina topica a cada hora. No terceiro dia foram
encontradas leveduras nas amostras cultivadas, mas nio foram identificadas. Com o
resultado foi iniciado o uso tépico de anfotericina B gotas a cada hora, e a ofloxacina
foi diminuida para quatro vezes ao dia, e também foi adicionado o uso de anfotericina
B sistémica 1 mg/kg/d. Durante a hospitalizacdo n&o foi notado nenhum sinal de dano
neuroldgico, e também nao foi realizada nenhuma pung¢ao lombar. No quinto dia de
internacao constatou-se aumento da les&o ocular, e o surgimento de uma nova lesao.
Foram coletadas novas amostras para cultura.

A paciente tornou-se anémica e leucopénica devido ao uso de anfotericina B
sistémica, que foi substituida por itraconazol 100 mg oral duas vezes ao dia. As
culturas revelaram novamente a presenca de leveduras, mas 0s exames de sangue e
escarro foram negativas. Apds duas semanas de tratamento as lesbes comegaram a
reduzir de tamanho. O laudo final identificou o fungo como C. albidus, que € sensivel
a anfotericina B e resistente ao fluconazol. A paciente permaneceu o0 uso das
medicagbes até duas semanas depois, quando ambas lesbes regrediram
completamente e sem sequelas (GARELICK; KHODABAKHSH; LOPEZ, 2004)

iii. Caso3

Burnik e colaboradores, em 2007, relataram um caso de infecgdo por Crypto-
coccus, na cidade de Madri, Espanha. Era um paciente masculino, 44 anos, que foi
internado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em estado de insuficiéncia respirato-
ria aguda, seus sintomas eram: febre, dispneia e tosse seca durante duas semanas.

O paciente foi diagnosticado com Doencga de Still e fazia uso de terapia imunossu-
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pressora como tratamento, esteroides em baixas doses e uso de metotrexato nos ul-
timos seis meses. Seu histérico médico ndo apontava nenhum diagndstico para a crise
respiratoria, ele ndo apresentava problemas anteriores nos pulmdes. Foi entio inici-
ado o tratamento com claritromicina, para tratar a suspeita de pneumonia atipica. No
entanto, como houve aumento no quadro de dispneia e a febre continua, o homem foi
hospitalizado. No exame radioldgico, puderam ser observadas lesdes reticulo-nodula-
res intersticiais basilares bilaterais. A hipoximia aumentou progressivamente, o ho-
mem foi entubado e iniciou-se a ventilagdo mecanica. Foram feitas coletas de sangue,
aspirado traqueal e amostras de urina para a realizagao de culturas e pesquisas para
presenca de Pneumocystis jirovecii, fungos e virus. Iniciaram o tratamendo com
levofloxacino junto com sulfametazol + trimetoprima.

Todas as coletas foram negativas. Foi feita entdo uma biopsia do tecido
pulmonar, na qual foi encontrada uma inflamacéo intersticial difusa e uma proliferacéao
fibroblastica no parénquima pulmonar. Foi analisada também uma hisperplasia do
tecido pulmonar, e encontrados restos de membranas hialinas, e ainda foram vistas
leveduras dentro dos espagos alveolares em material corado com acido periddico de
Schiff. E por fim, foram realizados esfregacgos a partir da amostra de tecido fresco, que
demonstraram leveduras.

As amostras foram identificadas como Cryptococcus albidus, com base no perfil
de assimilagcdo ID32C, morfologia em agar fuba Tween 80, atividade de urease
positiva, o fungo cresceu bem a 30°C, e também a 37°C, porém mais lentamente. O
teste de assimilagdo de nitrato foi positivo. O isolado foi entdo enviado para o
Laboratério de Micologia Nacional Central de Microbiologia da Espanha para
identificacdo molecular, a analise das sequéncias foi realizada por comparacdo com
as sequéncias de nucleotideos de referéncia obtidos no GenBank e também do banco
de dados do Departamento de Micologia do Centro Nacional Espanhol de
Microbiologia.

A andlise foi feita com a ajuda do software Fingerprinting Il informatix, versao
3.0. A analise mostrou que o isolado corresponde aos padrdes do C. albidus, com
similaridade de 99,2%. Os autores foram informados pela familia que o paciente tinha
como passatempo lidar com passaros, principalmente pombos. No tratamento de
antibidticos foi adicionado o complexo lipidico de anfotericina B 400 mg/dia. Segundo

os autores, em diagndsticos de C. albidus é sempre indicado a realizagdo de exames



de liquido cefalorraquidianos (LCR), porém no caso em questao nao foi possivel, pois
0 paciente apresentava grave trombocitopenia.

As radiografias de acompanhamento demonstraram uma regresséo gradual do
infiltrado no quinto dia de tratamento, e o grau de hipoximia foi resolvido
significativamente. Porém, do terceiro dia, apds a interrupgéo diaria de sedativos o
paciente nao respondeu. A tomografia computadorizada (TC) do cérebro revelou uma
hemorragia na subaracnoide, e o paciente foi a dbito do décimo dia de tratamento com
anfotericina B (BURNIK; ALTINTAS; OZKAYA, 2007).

iv. Caso4

Hoang & Burrus, em 2007, em Louisville, Kentucky, Estados Unidos, relataram
0 caso de um menino com 14 anos que iniciou o uso de etanercepte, 25 mg duas
vezes por semana, por causa € uma psoriase generalizada extensa de longa data.
Ele ja havia sido refratario a varias terapias medicamentosas utilizadas. Em cinco
meses de terapia com etanercepte ele apresentou melhora significativa nas lesdes,
restando apenas placas nos cotovelos e joelhos.

Embora o tratamento com etanercepte seja geralmente de 24 semanas, pela
eficiéncia de resposta sem complicagbes, optaram por dar continuidade no
tratamento. Apds oito meses de tratamento, ele apresentou nos exames de
acompanhamento um historico de duas semanas de uma lesédo inflamada em seu
couro cabeludo que tinha um material purulento drenado.

Seu médico iniciou o uso de cefalexina, que resultou em melhora minima da
lesdo. Ele negou quaisquer febres associadas, calafrios, sudorese noturna, dores de
cabeca, falta de ar ou tosse. No exame fisico, foi encontrada uma placa crostosa com
alopecia sobreposta, a area foi apalpada e diagnosticado linfadenopatia occipital
posterior, foram feitos entdo diagndsticos diferenciais da lesao.

A terapia com etanercepte foi interrompida, foi dado continuidade ao uso de
cefalexina, e iniciado metronidazol oral, também griseofulvina 250 mg (suspeita de
tinea capitis). Foi obtida uma amostra para cultura de fungos, e apesar da suspeita de
um agente infeccioso, foram usados corticosterdides intralesionais para diminuir a
inflamagédo aguda, também na tentativa de prevenir cicatrizes de alopecia no local
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afetado.

Sem o uso de etanercepte, sua psoriase se agravou, € o exame de cultura
resultou em negativo, entdo a griseofulvina foi descontinuada. Ainda assim
suspeitavam de uma infeccdo oportunista relacionada ao uso de etanercepte, e por
isso foram feitos novos exames para pesquisa, e eventualmente revelaram o
crescimento de C. albidus. Com esse diagndstico foi iniciado uso de fluconazol 100
mg, e ao fim da terapia o paciente teve a infecgdo cutanea completamente resolvida.

No entanto, ele ainda apresentava algumas manchas de alopecias residuais,
porém retornou o tratamento com etanercepte apenas um ano depois, e apos meses
de tratamento ele apresentou melhora significativa e sem complicacées (HOANG;
BURRUSS, 2007).

v. Caso 5

Cleveland e colaboradores, em 2012, em Memphis, Tennessee, Estados
Unidos da América, relataram o caso de um homem de 55 anos com cirrose que foi
submetido ao transplante ortotdpico de figado. Ele teve um pés-operatério complicado
pelo desenvolvimento de uma sindrome de sepse com febre e insuficiéncia
respiratoria.

Foi iniciado entdo o uso de antibidticos de amplo espectro, fluconazol 400 mg,
doses profiladticas de trimetoprima/sulfametoxazol e valganciclovir, bem como
tratamento imunossupressor com sirolimus, micofenolato de mofetil. Foram realizados
exame fisico, TC do térax, abdébmen e pelve, culturas de fluido de lavagem
broncoalveolar, teste de fezes para toxina de Clostridium difficile e multiplas culturas
de sangue e urina, nenhum dos exames obteve um diagndstico conclusivo sobre a
infecgdo. Febre superior a 38,3°C foram persistentes mesmo com a mudancga de
classe de antibidticos de amplo espectro. No 34° dia de internagao foram suspensos
antibioticos e antifungico em uso, e iniciou-se o tratamento com posaconazol 200 mg

por via oral trés vezes ao dia.

Posteriormente duas amostras de hemocultura identificaram o crescimento de
C. albidus, porém no ensaio de aglutinagao a latex nao foi detectado, e o exame LCR
também resultou como normal. Apds o fim da febre do paciente novas amostras foram
colhidas para analise, e nenhuma teve crescimento de organismo relatado. O paciente

progrediu bem e teve alta apds 23 dias de uso de posaconazol. Ele passa bem apds



dois anos de transplante e sem nenhum problema significante relatado (CLEVELAND;
GELFAND; RAO, 2012).

vi. Caso 6

Liu e colaboradores, em 2014, relataram um caso de encefalite por
Cryptococcus, na cidade de Shangai, China. Era um paciente do sexo masculino, de
28 anos de idade, que foi atendido em um pronto socorro, diagnosticado com
encefalite, e foi internado na Unidade de Tratamento Intensivo em um Hospital
Universitario. O paciente se queixava de visao dupla, vémito, zumbido, vertigem, e
relatava ter sofrido quedas trés vezes nos ultimos trés dias. O paciente negava
qualquer histérico familiar ou médico, mas relatou que sofreu um resfriado duas
semanas antes do atendimento. Ele apresentava sintomas de rigidez na nuca,

estrabismo e confusdo mental.

O paciente apresentava sinais de comprometimento meningeo, e por isso foi
submetido a uma puncdo lombar duas horas apds a internacdo. O exame apos
coloragao com tinta nanquim revelou a presenga de leveduras encapsuladas. Oito
horas apos a internagao o paciente teve crises de convulsédo e entrou em coma. Logo
depois ele apresentou quadros de hipotensdo, ritmo respiratério anormal, e por isso
foi feito uma intubacgao traqueal e iniciada a ventilagdo mecanica.

No segundo dia de internagdo, o paciente foi diagnosticado com HIV. O
tratamento foi iniciado com o uso de ceftriaxona e aciclovir, e como a tintura de
nanquim revelou leveduras encapsuladas iniciou-se o tratamento com fluconazol 1V,
visto que a anfotericina B n&o estava disponivel naquele momento. Ele foi a ébito no
terceiro dia de internacao e dois dias apds o falecimento, a cultura do LCR mostrou
crescimento de um fungo, identificado como C albidus (LIU; MA; WANG, 2014).

vii. Caso7

Ragupathi e Reyna, em 2015, relataram um caso de infec¢ao por Cryptococcus,
na cidade de Nova lorque, Estados Unidos da América. Era um paciente do sexo mas-
culino, 57 anos com cirrose associada a hepatite C, hipertensao, diabetes tipo 2 e
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doenca renal em estagio terminal em dialise peritoneal (DP) por mais de quatro anos
apresentou-se em um hospital inicialmente com dor abdominal.

Pela cultura ele foi diagnosticado com fungo de peritonite e ganhou alta com a
prescricdo de uso de fluconazol por via oral, a especificagdo do fungo permaneceu
pendente. Uma semana depois, 0 homem apresentou-se ao hospital relatando que
nos quatro dias anteriores ele tinha dor abdominal generalizada grave e persistente,
associada a nauseas, vomitos, e incapacidade de tolerar a ingest&o oral. Seu historico
meédico anterior n&o sugeria nenhuma hipotese diagnostica, e suas doengas de base
estavam controladas. Ele reportava nao ter contato com pombos, estava afebril e
hemodinamicamente estavel.

Seu abdémen estava extremamente sensivel a apalpacao. O local do catéter
de DP estava em perfeito estado, sem exsudato ou eritema, mas o liquido peritoneal
estava turvo, e o retorno do dialisado estava com aspecto ruim. Na analise do efluente
peritoneal foram encontradas leveduras raras. Foi realizada uma lavagem peritoneal,
até que o retorno estivesse claro, e adicionada vancomicina 2 g a um saco de dialisado
com duracgao de seis horas.

O agente etiolégico mais provavel foi a Candida albicans, e o paciente
permaneceu com o uso de fluconazol 200 mg. No segundo dia de internacdo os
sintomas persistiram e iniciaram entao o tratamento com caspofungina intravenosa
(IV), por suspeita de Candida resistente a azois. No sétimo dia de hospitalizacao, a
cultura fungica do efluente cresceu Cryptococcus albidus, identicado pelo sistema
Vitek 2.

Nesse momento, cresceu também em uma amostra enviada para analise fora
do hospital o C. albidus, identificado apods trés dias de crescimento. O paciente foi
diagnosticado com peritonite por C. albidus. Foi entdo iniciado o tratamento com
anfotericina B lipossomal IV 400 mg/dia, por sete dias. No 11° dia de internagao, o
paciente desenvolveu diarréia por Clostridium difficile e foi iniciado tratamento com
metronidazol 500 mg IV.

No dia posterior, ele recebeu alta para casa, mantendo tratamento com
metronidazol 500 mg por via oral. Sua peritonite foi resolvida, e ele atualmente
permanece em hemodidlise trés vezes por semana (RAGUPATHI; REYNA, 2015).Um
resumo dos casos de Cryptococcus albidus € mostrado no quadro 2.

Quadro 2. Resumo dos casos de Cryptococcus albidus.



Ano do Demografia Fator de Diagnostico Tratamento Evolugcao Referénci
relato (Sexo, idade risco as
e pais.)
2004 Homem, 23 Transplantad | Cultura de Fluconazol Sobreviveu Lee,
anos, Coréia | orenal e uso | bidpsia e teste 2004.
do Sul. de molecular.
imunossupre
ssor
2004 Mulher, 16 AIDS. Cultura. Anfotericina B | Sobreviveu Garelick;
anos, e ltraconazol. Khodabak
Estados hsh;
Unidos. Lopez,
2004.
2007 Homem, 44 Uso de Histopatologia, | Anfotericina B. | Obito. Burnik;
anos, terapia cultura, teste Altintas;
Espanha. imunossupre | de assimilagao Ozkaya,
ssora e e teste 2007.
contato com | molecular.
pombos.
2007 Homem, 14 Uso de Cultura. Fluconazol. Sobreviveu. Hoang;
anos, terapia Burruss,
Estados imunossupre 2007.
Unidos. ssora.
2012 Homem, 55 Transplantad | Hemocultura. Posaconazol e | Sobreviveu. Cleveland
anos, o hepético e Fluconazol. ; Gelfand;
Estados uso de Rao,
Unidos. imunossupre 2012.
SSOr.
2014 Homem, 28 HIV. Exame direto Fluconazol. Obito. Liu; Ma;
anos, China. com tinta de Wang,
nanquim e 2014.
cultura do
LCR.
2015 Homem, 57 Cirrose, Cultura e Anfotericina B | Sobreviveu. Ragupathi
anos, hepatite C, Vitek-2. lipossomal. ; Reyna,
Estados doenca renal 2015.
Unidos em estagio
final em
dialise
peritoneal,
diabetes
mellitus tipo
Il.
7.3. Casos de Cryptococcus laurentii

Caso 1
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Calista e colaboradores, em 2015, na cidade de Isernia, na ltalia, relataram o
caso de um homem caucasiano de 74 anos com cancer retal e metastase hepatica,
estenose carotidea grave e hepatite B cronica. Ele fumou por quarenta anos e parou
ha vinte anos. Em dezembro de 2013, o paciente foi submetido a colonoscopia e TC
de corpo total. O exame histopatolégico e molecular mostrou um adenocarcinoma
retal, e em 2014 foi iniciado quimioterapia com cetuximabe. Apds o quinto ciclo de
quimioterapia, a paciente foi internada com nauseas, vémito e diarréia.

O exame sistémico n&o apresentou febre, hipotenséo ou dispnéia. A radiografia
de térax mostrou pneumonia em lobo inferior direito. O paciente foi colocado
empiricamente em cefalosporina de terceira geragao mais ciprofloxacina, loperamida,
rifaximina e terapia de reidratacdo também foram iniciadas. No sétimo dia de
internacdo, em um exame de coprocultura, foi isolado e identificado C. laurentii.

Foi iniciada entdo uma farmacoterapia com anfotericina B com duragao de 10
dias. Durante o tratamento houve melhoras gradativas do quadro clinico do paciente,
com melhoras no quadro hematolégico e também cessou o quadro de diarréia. Apos
10 dias de tratamento, foram realizados novos exames que resultaram em negativo,
e no 18° dia o paciente recebeu alta hospitalar. Ap6s uma semana, o paciente
continuou com mais quimioterapia com cetuximabe sem efeitos colaterais (CALISTA,;
TOMEI; ASSALONE, 2015).

ii. Caso2

Neves e colaboradores, em 2015, relataram o cado de uma mulher de 42 anos,
que deu entrada no Hospital de Clinicas em Recife, estado de Pernambuco, Brasil.
Ela foi internada com sintomas como febre persistente por uma semana, dor
abdominal difusa e desconforto durante a relagao sexual. Apds exames especificos,
ela foi diagnosticada com Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) grau 3 (carcinoma de

células escamosas).

Apos quimioterapia e radioterapia com boas respostas, a paciente progrediu
para um quadro clinico de recuperagao completa, e recebeu alta hospitalar. Um ano
depois, a paciente retornou a ser hospitalizada, ela apresentava diabetes mellitus e
também sintomas de uma estenose actinica. Para a correcdo da estenose intestinal
foram realizados ressecgado intestinal e jejunostomia, com concomitante

administragao de nutricao parenteral (NP) e antibioticoterapia.



Em janeiro de 2014, ela retornou ao hospital com novas complicagdes, e
necessitou de um procedimento cirurgico. No pés-operatério, houve o surgimento de
uma ferida cirurgica infeccionada por Pseudomonas aeruginosa, Citrobracter sp. e
Acinetobacter sp., o quadro clinico foi agravado pela sepse, e a paciente necessitou
de antibioticoterapia de longo prazo. O tratamento incluiu vancomicina intravenosa,
seguido por imipenem e metronidazol.

Entretanto, trés meses depois, ela foi admitida na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), apresentando quadro febril grave, dor abdominal, fraqueza e dificuldade
respiratoria. Foram feitas entdo colheitas de material biolégico para identificacdo do
agente causador do quadro infeccioso, as amostras foram colhidas por trés dias
consecutivos, e foram processadas por métodos padrdes para diagnostivo micologico
no Laboratorio de Micologia Médica, da Universidade Federal de Pernambuco.

O exame direto foi realizado com e sem a tinta da india, e o material também
foi cultivado em meio agar Sabouraud dextrose suplementado com cloranfenicol,
incubado a 25°C e 37°C em uma atmosfera aerdbica por 10 dias. A identificacao
taxonomica também foi realizada pelo métodos de comparacao de cepas de
leveduras, usando as cepas cultivadas das amostras.

Por microscopia com a tinta-da-China, foi possivel visualizar leveduras
encapsuladas com brotamento, e em todas as amostras o cultivo de culturas foi
positivo apds cinco dias de crescimento. Macroscopicamente, eram 50 a 100 coldnias
branco-cremosas, com consisténcia mucoide, e que escureceram com o tempo, o
reverso era incolor. Microscopicamente, apresentavam-se como leveduras com
aproxidamente 5 ym de didmetro, com formas esféricas e elipsoidais, eram
encapsuladas e apresentavam brotamento, o que foi morfologicamente consistente
com a sua identificagdo como Cryptococcus spp.

O perfil de assimilagdo demonstrou utilizagdo de lactose, d-glucuronato, d-
gluconato e melibiose, o que indica C. laurentii como agente causador da infecgéo na
corrente sanguinea. A identificagdo também foi realizada por meio de técnicas
moleculares. Os isolados foram sensiveis a anfotericina B (1,0 g/ml) e fluconazol (4
g/ml). Devido aos niveis elevados persistentes de ureia e creatinina, o fluconazol foi a
droga de escolha e o paciente foi tratado por via intravenosa (400 mg) por 22
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semanas. Apos remogao do catéter venoso central, ela mostrou melhora significativa
e teve alta com recuperacgao total (NEVES; LIMA NETO; LEITE, 2015).

iii. Caso 3

Bhat e colaboradores, em 2017, realataram o caso de uma mulher de 26 anos
com linfoma de Hodgkin foi admitida em um Hospital de Mumbai, na india, para um
Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH), ela iniciou alguns
procedimentos preventivos, inclusive o uso de fluconazol como profilaxia antifungica.
No 4° dia apdés o TCTH, ela apresentou quadro de diarréia, com fezes soltas
acastanhadas quatro vezes ao dia.

O parametros hematoldgicos analisados demonstravam um possivel quadro
infeccioso. Marcadores virais para antigeno de superficie da hepatite B, humano virus
da imunodeficiéncia (HIV) e virus da hepatite C foram n&o reativos. As fezes foram
enviadas para exames e culturas de rotina, que apresentaram grandes células de
leveduram na coloragdo de gram. Em cultura, houveram crescimento tanto em agar
sangue quanto em agar Sabouraud 24 horas ap6és o cultivo, apresentando col6nias
lisas de cor creme.

Na identificacdo automatizada usando o sistema Vitek, foi identificado o C.
laurentii. Foram entdo realizados testes de susceptibilidade antifungica e também
testes de assimilacdo de agucar para confirmar e identificacdo. A paciente iniciou o
tratamento com voriconazol 400 mg intravenoso (V) duas vezes ao dia, seguido por
voriconazol 200 mg IV, levando em consideragao as pesquisas de susceptibilidade
antifungica, e também o fato de que a paciente ja estava fazendo uso profilatico de
fluconazol.

No dia seguinte ao inicio do tratamento o quadro diarréico da paciente ja foi
completamente resolvido. Dez dias depois foram coletadas novamente as suas fezes
e enviadas para exame de cultura, as quais nao desenvolveram nenhuma levedura, o
que sugere que a terapia com voriconazol foi eficaz. O tratamento com voriconazol IV
foi alterado para via oral (VO) apds duas semanas, e foi interrompido apds o total de
quatro semanas de tratamento (BHAT; VIRA; KHATTRY, 2017).

iv. Caso 4



Park e colaboradores, em 2017, na cidade de Goyang, Coréia do Sul, relataram
o caso de uma mulher de 47 anos, diagnosticada com leucemia mieldide aguda (LMA)
e se submetia a quimioterapia de indugao, mas posteriormente, em fevereiro de 2009
apdés a remissao completa, passou por um transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH). Por trés anos a paciente ndo apresentou recidiva, mas entéo,
ela desenvolveu uma recidiva extramedular na mama, que foi diagnosticado por
bidépsia de tecido mamario.

ApOs a radioterapia a massa creseu significativamente, e consequentemente
uma bidpsia realizada da medula déssea demonstrou recorréncia hematologica
completa de uma LMA. Iniciaram entdo uma quimioterapia de resgate para a paciente,
com uso de: fludarabina, citarabina e idarrubicina como tratamento de LMA
progressiva. Durante a quimioterapia, a paciente fez uso de ciprofloxacino e
fluconazol, como medida de profilaxia. No dia 4, apds o inicio da quimioterapia, a
paciente apresentou quadros de febre de 38,4 °C, que diminuiram gradativamente no
dia seguinte, quando ela foi tratado com antibiético quatro vezes ao dia.

No dia 18, ela apresentou novamente febre e também o desenvolvimento de
multiplas papulas eritomatosas nas costas, na coxa direita e em ambos os bracgos.
Constataram em avaliagdes que todos os sinais vitais estavam estaveis. Além das
papulas eritomatosas, os unicos outros sintomas eram sensacgao de coceira e dor. Nas
radiografias de torax e abdome nao foram encontradas anormalidades especificas.

Devido aos quadros de febre persistente apresentados pela paciente, a
antibioticoterapia foi alterada, iniciando o tratamento com cefepime e vancomicina.
Neste mesmo momento, culturas de sangue, de fungos e testes soroldgicos foram
feitos, e resultaram negativos. Mesmo com as modificagdes de farmacoterapia, o
quadro clinico da paciente piorou,as lesdes cutaneas evoluiram para bolhas com
manchas hemorragicas e placas edematosas.

Foram realizados novamente estudos de cultura, e entéo, 21 dias apds o inicio
da quimioterapia, uma hemocultura revelou presenca de leveduras encapsuladas de
brotamento redondo a oval, que foram identificadas como C. laurentii. A identificacédo
bioquimica foi conduzida pelo Vitek-Il automatizado. Em uma bidpsia de pele,
realizada no dia 26, também foram encontradas hifas fungicas. Imediatamente apoés a
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identificacado de criptoccocose foi iniciada a farmacoterapia com anfotericina B, e dois
dias apds o inicio a febre cedeu e as lesdes comegaram a regredir.

Em quatro dias as hemoculturas de acompanhamento tornaram-se negativas.
Apos trés semanas de tratamento com anfotericina B, a criptoccocose disseminada
foi considerada completamente controlada (PARK; LEE; PARK, 2017).

v. Caso5

Gupta e colaboradores, em 2018, na cidade de Jharkhand, India, relataram uma
crianga do sexo masculino com 1200 gramas que nasceu de uma cesariana de
segmento inferior por sofrimento fetal e pré-eclampsia da mée, em 7 de novembro de
2015.

O recém-nascido (RN) foi admitido na unidade de terapia intensiva neonatal
(UTI-Neo) por apresentar dificuldade respiratoria e indice de Apgar 5 no 5° minuto.
Durante a admissao ao bercario, o bebé foi inicialmente tratado com pressao positiva
continua de bolhas nas vias aéreas (CPAP), fluido intravenoso (IV), antibiéticos
cefoperazona-sulbactum e, posteriormente, colocado em ventilador mecanico. Duas
doses de surfactante bovino (Neosurf) foram administradas.

Os parametros hematoldgicos analisados eram normais, e outras medidas de
suporte ainda foram implantadas. A antibioticoterapia de amplo espectro foi
continuada. O bebé recebeu uma transfusado de plaquetas para trombocitopenia. Ele
melhorou gradualmente, e foi colocado em alimentagdo por sonda orogastrica (OG).
O sangue enviado para cultura no primeiro dia de internagao foi considerado estéril.

No sexto dia de intubacgao, o paciente voltou a piorar. Foi colhida amostra de
sangue e enviada para realizar culturas, que foram positivas, e apresentavam uma
levedura encapsulada, redonda a oval, de consisténcia cremosa a 37°C. O sistema
compacto Vitek 2 identificou o organismo como C. laurentii, observando a utilizagéo
de lactose e melibiose. Um teste de acido caféico negativo e a auséncia de utilizacao
de nitrato de potassio diferenciaram de forma confiavel esta espécie de C. neoformans
e C. albidus.

Apos a observagado de hemocultura positiva para fungos e sua identificagao,
bem como a concentragao inibitéria minima (MIC) de agentes antifungicos, o paciente
foi colocado em anfotericina B lipossomal (5 mg/kg de peso corporal) com bomba de

seringa por oito dias, juntamente com o antibidtico inicialmente, que depois foi trocado



por fluconazol IV por 24 dias. Com a adigao de antifungicos, a crianga obteve melhora
e foi extubada no nono dia. O paciente recebeu alta hospitalar apdés 76 dias de
internagéo (GUPTA; MISHRA; SINGH, 2018).

Vi. Caso 6

Londero e colaboradores, em 2019, em Caxias do Sul, Rio Grande do Sul - BR,
relataram o caso de uma mulher de 68 anos diagnosticada com diabetes do tipo 2,
hipertensao arterial, doenca hepatica, com histéria prévia de cancer de mama, que foi
tratada com mastectomia radical e radioterapia e quimioterapia ha uma década. A
paciente procurou o servico hospitalar devido a perda de peso, vémito incoercivel,

fraqueza, hipoglicemia e dor abdominal superior. Ela foi internada para investigagao.

A TC demonstrou uma distensdo gastrica. Uma endoscopia mostrou
malignidade pilorica obstrutiva na submucosa, mas bidpsias superficiais realizadas
deram negativo para cancer. Uma ressonancia magnética realizadas mostrou uma
massa, sugestiva de cancer pilorico. Foi entdo iniciado um tratamento de nutricao
parenteral (NP) por duas semanas, com a intengdo de melhorar a nutrigdo antes da
cirurgia. No 12° dia de NP, a paciente iniciou um quadro clinico febril, foram coletadas
amostras para cultura e iniciado uma farmacoterapia de ampicilina+sulbactam com
pouca resposta.

As culturas realizadas resultaram em positivo para C. laurentii, a identificacdo
do isolado foi realizada por Vitek-ll automatizada. Foi iniciado entdo o uso de
fluconazol, piperacilinttazobactam e vancomicina substituindo o uso da
ampicilina+sulbactam, e o local do cateter também foi alterado. Apds cinco dias de
nova farmacoterapia a febre cedeu, novas hemoculturas resultaram em negativo e foi

realizada uma gastrectomia parcial.

Com a evolucdo adequada, a paciente comecgou a se alimentar normalmente e
gradualmente comecgou a ser reduzida a NP. Cinco dias apds a cirurgia, a paciente
apresentou quadro febril novamente, e em amostras de cultura resultaram positivas
para Cryptococcus laurentii e Candida parapsilosis. O local do cateter foi alterado
novamente e iniciado tratamento com anfotericina B, o que cessou a febre. Apos 14

dias de terapia as culturas estavam negativas, e a paciente recebeu alta com uma
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dosagem de 800 mg fluconazol oral diariamente. Um monitoramento pds-operatoério
com TC e endoscopia, € ambas nao apresentaram sinais de recorréncia da neoplasia
(LONDERO; ZANROSSO; CORSO, 2019).

vii. Caso7

Castro-Lainez e colaboradores, em 2019, relataram o caso de um fazendeiro
de 59 anos, de Cuero, Texas, Estados Unidos da América. Ele se apresentou ao seu
médico de atengao primaria com queixa de persisténcia e agravamento da cefaleia
com seis meses de duracdo, seu histérico contava com diabetes mellitus tipo 2

controlada, hipertensao controlada, asma leve e hiperlipidemia.

Oito dias apds a consulta ambulatorial inicial, o paciente foi ao pronto-socorro
devido ao agravamento da cefaleia, visao turva, desequilibrio e fotofobia. Durante o
interrogatdrio, o paciente revelou que meses antes de sua internagdo ele havia
limpado um celeiro que estava grosseiramente contaminado com fezes de pombo. O
teste do paciente foi negativo para C. neoformans e C. gatti. No LCR, foram
encontrados elementos fungicos raros no esfregago fungico. Um antigeno criptococico
sérico foi positivo, e foi isolado e identificado C. laurentii usando o sistema de

identificacao de leveduras Vitek 2.

Na cultura de fungos, houve crescimento de C. laurentii em 48 horas. Foram
realizados TC de cabecga e ressonancia magnética, mas nao relataram achados
anormais. O paciente iniciou o uso de anfotericina B lipossomal, mas também
fluconazol 400 mg IV, a cada 12 horas. Ele permaneceu por uma semana na UTI. O
paciente melhorou clinicamente, e recusou a repeticdo da puncéo lombar. Apds seis
semanas de sucesso com a terapia de indugdo, o paciente recebeu alta com a O
continuo uso de fluconazol se da por suspeitas de que o paciente tenha algum
disturbio supressor adjacente, ja que Cryptococcus é geralmente considerado um
fungo oportunista, mas exames de investigacao feitos ndo encontraram nenhum
disturbio.

Apd6s um ano, o paciente foi transferido para uma dose de manutencgao de
fluconazol 200 mg oral. Ele teve suas fungdes hepaticas avaliadas mensalmente, e
nao demonstravam nenhuma anormalidade. O paciente passou bem e retornou ao
trabalho 15 meses depois (CASTRO-LAINEZ; ANTUNEZ, 2019). Um resumo dos

casos de Cryptococcus laurentii € mostrado no quadro 3.



Quadro 3. Resumo dos casos por Cryptococcus laurentii
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Ano | Demografia Fator de risco Diagnostico Tratamento Evolucéo Referéncias
do (Sexo,

relato | idade, pais)

2015 | Homem, 74 | Cancer com Coprocultura. | Anfotericina Sobreviveu. | Calista;
anos, ltalia. metastase, hepatite B. Tomei;

B e uso de Assalone,
imunossupressores. 2015.

2015 | Mulher, 42 Cancer. Exame direto | Fluconazol. Sobreviveu. | Neves;

anos, Brasil. com tinta de Lima Neto;
nanquim, Leite, 2015.
cultura, teste
bioquimico.

2017 | Mulher, 26 Linfoma de Hodgkin | Cultura, Vitek | Voriconazol Sobreviveu. | Bhat; Vira;
anos, india. | e transplante de e e Fluconazol Khattry,

medula. hemocultura. como 2017.
profilaxia.

2017 | Mulher, 47 Cancer e Cultura, Anfotericina Sobreviveu. | Park; Lee;
anos, Coréia | transplantada. histopatologia | B e Park, 2017.
do Sul. e teste Fluconazol

bioquimico. como
profilaxia.

2018 | Masculino, Prematuridade. Cultura, teste | Anfotericina Sobreviveu. | Gupta;
recém- bioquimico e B lipossomal Mishra;
nascido, teste de e fluconazol. Singh, 2018
india. assimilacao.

2019 | Mulher, 68 Diabetes do tipo 2, | Culturae Fluconazol. Sobreviveu. | Londero;
anos, Brasil. | doenga hepatica, Vitek 2. Zanrosso;

histérico de cancer Corso,
de mama, mastec- 2019
tomia radical e radi-

oterapia e quimiote-

rapia (ha 10 anos).

2019 | Homem, 59 | Diabetes tipo Il e Antigeno Anfotericina Sobreviveu. | Castro-Lai-
anos, contato com fezes criptocdcico B lipossomal nez; Antu-
Estados de pombos. sérico, Vitek 2 | e fluconazol. nez, 2019.
Unidos. e cultura.

7.4. Caso de Cryptococcus luteolus




Hunter-Ellul e colaboradores, em 2014 no Texas, relataram o caso de um
homem, de 68 anos, portador de diabete mellitus tipo Il que apresentou um nédulo no
dedo indicador direito ha nove meses. Ele negou trauma, mas depois lembrou de ter
entrado em contato com um peru duas semanas antes do desenvolvimento do nédulo.
Ele negou febre, sudorese noturna, tosse ou outros sintomas relacionados a doencgas

sistémicas.

O exame fisico relatou inchaco do lado direito do dedo indicador, € um nddulo
macio de um centimetro sem calor associado, drenagem ou adenopatia regional. O
resto de seu exame nao apresentava anormalidade, e nenhum outro teste para
doenca disseminada foi clinicamente indicada. Radiografias da mao direita mostraram
estreitamento metacarpofalangicos (MCP) da articulagdo sem evidéncia de

osteomielite.

Seus exames bioquimicos apresentavam normalidade. Ele recebeu uma
injecao de esterdide intra-articular para sinovite inflamatoria ndo infecciosa presumida,
mas retornou um més depois, com inchaco nas articulagées. Nenhum liquido foi obtido
por aspiracao articular. Foi administrada colchicina empiricamente para gota, mas nao
houve melhora. Dois meses depois, ele foi submetido a uma cirurgia exploratéria do
dedo com desbridamento e sinovectomia.

As amostras cirurgicas foram encaminhadas para histopatologia e cultura. A
histopatologia revelou uma grande area de inflamagao granulomatosa necrosante,
com a presenga de raras células gigantes multinucleadas. Na cultura de fungos da
amostra obtida esteriimente durante a cirurgia houve crescimento de C. luteolus. O
organismo foi inicialmente identificado usando teste de assimilagao bioquimica em um
Vitek 2, a identificacao foi verificada em um laboratério de referéncia. Duas semanas
apds a sinovectomia, nao houve melhoras no quadro clinico do paciente, e foi
estabelecido um diagnostico de sinovite criptococica com base nos resultados da
cultura.

O paciente iniciou o tratamento com fluconazol 800 mg via oral diariamente, e
ja comecgou a apresentar uma grande melhora no inchaco, desconforto e na amplitude
de movimento dos dedos em 14 dias. Em imagens radiograficas feitas apds trés

meses de terapia, houve uma diminui¢ao da inflamacéo dos tecidos moles. Nao havia
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sinais clinicos residuais de inflamacdo e apenas leve perda de amplitude de
movimento na articulagdo MCP apds 12 meses de terapia. O paciente permaneceu
sem sintomas durante 36 meses apos o término da terapia (HUNTER-ELLUL et al.,
2014).

Quadro 4. Resumo do caso de Cryptococcus luteolus.

Ano Demografia | Fator de Diagndstico Tratamento Evolugao Referéncia
do (Sexo, risco
relato | idade, pais)
2014 | Homem, 68 Diabetes | Histopatologia, Fluconazol. Sobreviveu. Hunter-Ellul et
anos, tipo2e cultura e teste al., 2014.
Estados contato bioquimico.
Unidos. com
aves.

7.5. Caso de Cryptococcus ungutulattus

Pan e colaboradores, em 2011, relataram um homem de 37 anos que foi
admitido em um hospital de Shanghai, na China, em outubro de 2006, com uma
histéria de 15 dias de febre, tosse seca, vomito e dor de cabega progressiva. Um
exame pulmonar revelou sons respiratorios levemente diminuidos na parte inferior
direita do térax. Hemoculturas e os testes de antigeno polissacarideo capsular foram

negativos. A puncao lombar produziu um LCR claro, com proteinas e lactato elevados.

A TC do cérebro mostrou realce meningeo, hidrocefalia e lesdo isquémica. O
teste de antigeno capsular no LCR foi positivo em uma diluicdo 1:8, e uma coloragao
em tinta nanquim demonstrou células encapsuladas, globosas, de leveduras. Foram
recuperadas duas amostras do paciente, um de uma amostra de bidpsia
endobrénquica e um de LCR, ambos foram analisados e expostos a diversas

temperaturas.

Os dois isolados foram identificados como Filobasidium uniguttulatum, com
100% de semelhanga nas amostras. O paciente iniciou tratamento com anfotericina B
IV e flucitosina por via oral diariamente dividida em quatro doses, por 11 semanas. E
apods 10 semanas de tratamento, nenhuma das trés amostras de LCR cresceram
leveduras. O paciente estava assintomatico no momento da alta, com niveis
bioquimicos sanguineos normalizados (PAN; LIAO; HAGEN, 2011). Um resumo do
caso de Cryptococcus unguttulatus € mostrado no quadro 5.



Quadro 5. Resumo do caso de Cryptococcus uniguttulatus

Ano Demografia Fator Diagndstico Tratamento Evolugao Referéncias
do (Sexo, idade, de
relato pais) risco
2011 Homem, 37 | -—-—--- Teste de Anfotericina B | Sobreviveu. Pan; Liao;
anos, China. antigeno e flucitosina. Hagen, 2011.

criptococico,
exame direto
com tinta
nanquim e
cultura.
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7.6. Métodos para diagnéstico laboratorial

As infecgbes causadas por Cryptococcus nao-neoformans e nao-gattii tem
aumentado nas ultimas duas décadas, e o diagndstico realizado com a identificagéo
correta da espécie € de extrema importancia, pois a abordagem pode variar de acordo
com as espécies. E importante ressaltar, que o teste de suscetibilidade de
antimicoticos pode ter um papel essencial no manejo do paciente (PAN; LIAO;
HAGEN, 2011). Qualquer sinal de comprometimento do SNC em pacientes com
suspeita de criptococcose, deve ser iniciada imediatamente uma investigagao
diagnostica. Além dos exames microbiolégicos, exames de imagens do SNC sé&o
indicados, bem como, a TC de térax que pode detectar uma infeccdo pulmonar e
avaliar a extensao da doenca. A TC de tdérax, geralmente, fornece uma pista
diagnostica precoce (BEARDSLEY; SORRELL; CHEN, 2019).

Para excluir do diagndstico o envolvimento do parénquima e outras
complicagbes as imagens de cérebro se tornam indispensaveis. Em tomografias
cerebrais (TC), sdo mais encontrados os criptococcomas que, geralmente, estdo no
cerebelo, base dos génglios ou talamo. Ja a ressonancia magnética (RM), torna mais
clara a evidéncia de acumulos de organismos ou material capsular nos espagos
perivasculares, causando dilatacbes que sdo facilmente identificadas com esse
exame. E por essa maior sensibilidade ao aparecimento de pequenas lesdes ou
comprometimento meningeo basilar, a RM é preferivel quando comparada a TC
(BEARDSLEY; SORRELL; CHEN, 2019).

Em exame direto, o material examinado, geralmente, € escarro, liquor e pus.
Esse exame pode ser realizado sem ou com a tintura de nanquim, ela pode ser pura
ou diluida em até cinco vezes. A utilizagdo da tinta de nanquim é valiosa para uma
deteccgao rapida, ela possibilita a observagéo da enorme capsula gelatinosa (FIGURA)
que envolve o parasito (OLIVEIRA, 2014).



Figura 5 - Cryptococcus neoformans. Exame direto de liquor, preparado com

nanquim. Observa-se a presencga de estrutura arredondada gemulante com capsula
(400x).

Fonte: (Oliveira, 2014)

A cultura é o exame comprobatério da doencga, sdo usados os mesmos tipos de
amostras, e geralmente, sdo realizados em meios comuns de cultivo, como o agar
Sabouraud-dextrose e o agar sangue (CONSENSO, 2008). Quando o objetivo é
diferenciar de outros parasitas o meio utilizado é agar semente de niger, que € um
meio enriquecido com sementes de Guizotia abyssinica. O meio agar semente de
niger evidencia a presenga de melanina presente no Cryptococcus spp., por meio de
compostos fendlicos que detectam a atividade da fenoloxidase do fungo formando
entdo a melanina, e dando origem a col6nias amarronzadas (SEVERO; GAZZONI;
SEVERO, 2009).

As colbnias podem ser observadas, apdés 48-72h de incubagdo a uma
temperatura de 25 — 35 °C em condigbes aerdbicas, mas crescem melhor a 30 °C
(SEVERO; GAZZONI; SEVERO, 2009). Ahemocultura é capaz de revelar se a doenga
estd na forma disseminada, constatando a presenga do fungo no sangue. A

sensibilidade diagndstica das culturas com LCR é menor em pacientes sem infeccao
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por HIV 89% dos casos, do que em pacientes com AIDS que & de 95-100%
(CONSENSO, 2008).

No exame histopatolégico para criptococose, € possivel serem usadas as
coloragdes hematoxilina e eosina (H.E.), mucicarmim, acido periddico de Schiff (PAS),
alcian blue. O mucicarmim cora as células em vermelho, e o Fontana-Masson cora a
melanina presente no fungo de marrom avermelhado, tornando essas duas

coloragdes mais especificas para o Cryptococcus spp. (PEDROSO; CANDIDO, 2006).

Na histopatologia a criptococose pode se apresentar de dois padrdes distintos,
gelatinoso e granulomatoso. Quando apresenta o padrao gelatinoso, ha uma grande
quantidade de leveduras com capsulas volumosas, e ha pouca ou quase nenhuma
reacao inflamatoéria presente. Ja o padrdo granulomatoso é caracterizado pelo
surgimento de granulomas epitelioides, células gigantes, linfocitos e proliferagcéo
linfoblastica, ha também um infiltrado inflamatério com muitos macrofagos e a
presenga de leveduras néao € tao evidente (PEDROSO; CANDIDO, 2006).

A identificacdo de cepas por testes bioquimicos € automatizada, chamado
MALDI-TOF. No aparelho Vitek 2, que é o mais citado nos artigos revisados, é feita
pela inoculagdo da amostra no cartdao de identificagao indicado pelo fabricante, onde
existem 46 testes bioquimicos que irdo medir o uso da fonte de carbono, o uso da
fonte de nitrogénio e a atividade enzimatica da amostra. A inoculacédo é realizada
usando colbénias isoladas de leveduras em solugdo fisioldgica. Apds a incubagéo e
leitura, os dados obtidos sao interpretados pelo banco de dados do instrumento,
liberando entéo a identificagao final dos isolados. Esse tem sido estudado como um
bom método pela rapidez e confiabilidade do resultado, podendo inclusive identificar
precisamente todas as espécies de Cryptococcus spp. (ARAUJO; SEABRA; SOUSA,
2019).

A deteccdo de antigeno capsular, exame soroldgico, tem uma otima
sensibilidade e especificidade, e apresenta um bom resultado diagndstico para todas
as formas de criptococcose. Geralmente é realizado com amostras de soro ou LCR.
Os métodos mais comumente utilizados eram aglutinacao de latex e os imunoensaios
ligados a enzimas, mas eles tém sido cada vez mais substituidos pelo ensaio de fluxo
lateral criptococcécito (LFA), pelo seu custo-beneficio e agilidade no resultado
(BEARDSLEY; SORRELL; CHEN, 2019).



E recomendado pela OMS, que pessoas infectadas que foram HIV positivas,
deve realizar LFA em sangue, antes mesmo que se desenvolva uma meningite
criptocdcica. Vale frisar que o exame é qualitativo e semiquantitativo, pois oferece
valores de acordo com as titulagdes, e que os resultados sempre devem ser avaliados
junto com a avaliacéao clinica (BEARDSLEY; SORRELL; CHEN, 2019).

Os testes moleculares, como PCR, também podem ser usados no diagnéstico
da criptococose. Eles se mostraram mais sensiveis e especificos do que a o exame
direto e a cultura. Podem ser usados em estudos epidemioldgicos, para a identificagéo
da variedade, do sorotipo, e variagdes individuais de cepas (PEDROSO; CANDIDO,
2006). Os métodos PCR sao preferencialmente combinados com sequenciamento de
DNA. Sao mais utilizados ensaios que sio voltados ao espacador interno transcrito,
eles apresentam uma boa utilidade clinica, além de serem capaz de diferenciar
gendtipos dos complexos de todas as espécies (BEARDSLEY; SORRELL; CHEN,
2019).

45



7.7. Tratamento

Os farmacos disponiveis para o manejo da doenga sdo: anfotericina B,
anfotericina B formulagdes lipidicas (pacientes com a fungéo renal prejudica ou que
nao toleramos efeitos da infusdo de anfotericina B), itraconazol, fluocitosina (5-FC) e
fluconazol (CONSENSO, 2008).

O prognodstico de cada caso depende da forma de criptococose que acomete o
paciente. Geralmente a forma pulmonar, sem disseminagao, tem um bom prognéstico,
mas também podem evoluir para um progndstico ruim. A forma cutanea primitiva é
bem controlada com o uso de farmacos. As outras formas t€ém um progndstico mais
grave, essas seriam, a nervosa, a disseminada e a com fatores de risco existentes,
que é quando a criptococose acomete um paciente que ja tenha uma doenca de base
incuravel (OLIVEIRA, 2014).

A terapia antifungica no tratamento da criptococose acontece em trés fases.
Primeiramente a fase de indugdo, que tem como objetivo, amenizar ou negativar a
carga fungica, essa fase tem duragao minima de duas semanas. A esterilizagcao rapida
do liquor, esta diretamente ligada a redugao da mortalidade. Ja a segunda fase é a
consolidagédo, que tem como propdsito a conservagao da negatividade micoldgica,
mas também a normalizagcdo de parametros clinicos e laboratoriais do paciente,
durando no minimo oito semanas. E por ultimo segue a fase de supressao, ou
manutencdo, que compreende o periodo de no minimo um ano de tratamento e
acompanhamento, visto que, principalmente os pacientes imunossuprimidos, tem alto
risco de contaminagao secundaria (CONSENSO, 2008).

Pacientes que desenvolvem a forma pulmonar, devem ter o quadro clinico
atenciosamente analisados. Primeiramente, deve-se analisar a possibilidade de
disseminagdao fungica para outros sitios, e segundamente, uma possivel
imunossupressao. As formas de tratamento para paciente HIV negativos sdo: em
formas leves/moderadas indica-se fluconazol 200-400 mg/dia, ou itraconazol 200-400
mg/dia, ou ainda anfotericina B 0,5-1,0 mg/kg/dia por 6 a 12 meses; em casos graves
deve se tratar como meningoencefalite. Em paciente HIV positivos o tratamento deve
ser fluconazol 200-400 mg/dia ou itraconazol 200-400 mg/dia por 6 a 12 meses
(CONSENSO, 2008).

Os dois compostos antimicoéticos, fluconazol e itraconazol, tém mostrado uma



atividade anticriptocdcica. Além disso, o fluconazol se destaca por apresentar uma
excelente penetragdo no LCR (OLIVEIRA, 2014).

A terapia antifungica preferencialmente utilizada em casos de criptococose no

SNC é apresentada de resumida no quadro abaixo.

Inducéo Consolidagao | Manutengao | Referéncias
Pacientes Anfotericina B Fluconazol Fluconazol Beardsley;
imunocompetentes | lipossomal (400-800mg (200-400mg | Sorrell;
(HIV negativo e (3mg/kg diariamente), | diariamente), | Chen,
nao diariamente) ou 2019.
g por 8 por 12

transplantados) anfotericina B

(0,7-1.0mgrkg semanas. meses.

diariamente) +

fluocitosina

(100mg’kg

diariamente),

por 4-6

semanas.
Pacientes Anfotericina B Fluconazol Fluconazol Beardsley;
transplantados lipossomal (400-800mg (200-400mg | Sorrell;

(3mg/kg diariamente), | diariamente), | Chen, 2019

fuoctosna | P8 por 12

(100mg/kg semanas. meses.

diariamente),

por 2 semanas.
Pacientes HIV Anfotericina B Fluconazol Fluconazol Consenso,
positivo (0,7-1mg/kg (400-800mg (200-400mg | 2008.

diariamente) + diariamente), | diariamente),

fluocitosina

por 8 | por 12
25mg a cada 6 semanas. meses.

horas,

por 2 semanas
ou mais.

Em alguns dos artigos revisados, o farmaco utilizado foi o posaconazol, ele teve

sua seguranga e eficacia avaliadas em um grande estudo multinacional e

multicéntrico, de pacientes acometidos por infecgdo fungica invasiva, que eram

intolerantes ou refratarios as terapias fungicas disponiveis. Esse medicamento tem
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uma extensa distribuicdo nos tecidos corporais, devido ao seu grande volume de
distribuicdo (PITISUTTITHUM; NEGRONI, 2005).

E importante que haja um acompanhamento do paciente durante a fase de
manutencgao, pois ha chances de recidivas, principalmente entre o 3° e 0 6° més apos
a terapia. E recomendado que os pacientes sejam submetidos a puncéo lombar ao
fim da terapia, no 1°, 3°, 6° e 12° meses pods tratamento (OLIVEIRA, 2014).



8. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo revela que entre as cinco espécies de Cryptococcus nao-
neoformans e néao-gattii estudadas, as que estiveram em maior evidéncia foram C.
albidus e C. laurentii. A ocorréncia de casos pelos fungos foi registrada em varios
paises de diversos continentes, sendo o0 que mais apresentou relatos, nesse estudo,
foram os Estados Unidos da América (EUA).

A faixa etaria acometida € ampla, no presente estudo, foram analisados casos
desde recém-nascidos até idosos de 74 anos. A maioria dos casos acometiam
homens, mas também ha relatos de mulheres, inclusive da espécie de C. laurentii,
dos sete casos revisados, cinco eram mulheres. Ja nos sete casos de C. albidus
revisados, seis eram homens.

No Brasil, no periodo analisado, foram relatados dois casos, ambos em
pacientes do sexo feminino, que tinham fatores de risco, e foram infectadas pela
espécie C. laurentii.

Os métodos diagndsticos usados variam bastante, mas geralmente, o processo
diagndstico comega com cultura, em muitos dos artigos analisados a cultura era
inconclusiva. Outro método bastante utilizado foi o exame sorolégico, que também
apresentou resultados erréneos. O teste diagndstico mais usado com sucesso para a
identificacdo do fungo, foi o Vitek-2, que apresenta grande sensibilidade e
especificidade. Ele € um teste de colorimetria e turbidimetria que realiza teste
bioquimicos para identificacdo, e também testes de sensibilidade a antimicéticos.

Avaliando os tratamentos utilizados nas duas espécies com maior ocorréncia,
€ possivel notar que os medicamentos usados foram os mesmos que a literatura
indica, mas nao necessariamente do modo que se indica, ou pelo tempo designado.
Os medicamentos mais utilizados foram a anfotericina B e fluconazol, e ambos
apresentam um efeito satisfatorio.

Poucos dos casos analisados evoluiram a ébito, dois deles foram acometidos

por C. albidus. Esses casos foram de homens, um deles fazia uso de terapia com
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imunossupressor, e o outro era portador de HIV. Também evoluiu a ébito o unico caso
analisado de C. adelienses, se tratava de uma paciente de 40 anos, na Alemanha, ela
sofria de leucemia mieldide aguda (LMA), ela ndo resistiu ao tratamento, seu
diagndstico foi dificil, inclusive um dos casos em que o exame soroldgico apresentava
negativo, ou seja, no momento do exame a paciente ndao apresentava carga fungica
suficiente para ser detectada no teste.

Posso concluir com o trabalho realizado, que o diagnéstico rapido e seguro é
de extrema importancia para os casos desse fungo emergente, principalmente em
pessoas que ja sofrem com outras doencgas ou terapias com imunossupressores. O
tratamento se mostra efetivo, porém nada resolve quando o diagndstico € tardio, pois
a doenga evolui drasticamente nesses pacientes com o sistema imunologico

debilitado, como HIV positivos, transplantados ou com qualquer tipo de cancer.
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