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Resumo

Neste artigo, apresenta-se uma revisao sistemdtica da literatura cientifica a respeito dos casos clinicos de criptococose
ocorridos no Brasil. Foram selecionados trabalhos publicados na PUBMED, entre os anos de 1995 e 2005, totalizando
13 publica¢bes, nas quais se encontram casos clinicos em pacientes com ou sem AIDS. Nove desses estudos ocorreram nas
regides Centro-Oeste, Sul e Sudeste, e trés deles envolvem a regiao Norte e Nordeste. Foram verificadas as seguintes
varidveis: autor (es), ano, localidade, nimero de casos investigados, agente(s) etiolégico(s), sinais e sintomas, doenga
isolada ou associada, resposta imune e desfecho. Pode-se constatar que a maior parte dos casos relatados ocorreu como co-
infecgdo associada a Aids, sendo o agente etiolégico mais freqiiente o Cryprococcus neoformans var. neoformans (sorotipos
AeD). Esses casos foram encontrados com maior prevaléncia nas regioes Sul, Sudeste e Centro-Oeste. A ocorréncia de C
neoformansva. gattii (sorotipos B e C) estd relacionada com dreas endémicas, localizadas na regio Norte e Nordeste. Os
sinais e sintomas afetam, principalmente, o Sistema Nervoso Central e os pulmdes. Os casos relatados na literatura
apresentam limitagdes quanto ao desfecho da criptococose, possivelmente, devido ao fato de a patologia se desenvolver,
principalmente, como uma co-infecgio relacionada 2 Aids.

Palavras-chave: Cryptococcus neoformans; criptococose - literatura de revisio.

INTRODUCAO

A criptococcose ¢é uma micose sistémica
oportunista, causada pelo Cryprococcus
neoformans, um basidiomiceto que se apresenta
em sua forma parasitdria como levedura
anamorfa capsulada. Estd freqiientemente en-
volvido nos casos de meningoencefalite em pa-
cientes com AIDS (CORREA et al., 1999;
BOEKHOUT et al., 2001). Cryptococcus

neoformans var. neoformans ¢ um fungo cosmo-
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polita, que vive em solos contaminados com
excretas de pombos ou de outras aves em regi-
Oes tropicais e de climas temperados. Os estu-
dos relacionados a associagao de Cryptococcus
neoformans var. gattii ao Eucalyptus camaldulensis
foi uma das grandes contribui¢bes para a com-
preensao da ecologia desse microorganismo
(SORREL et al., 1996). De acordo com a clas-

sificacdo atual, Cryptococcus neoﬁrmans possui
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trés variedades: C. neoformans (sorotipo A), var.
grubii,  Cryptococcus neoformans (sorotipo D),
var. neoformans, sendo ambas variedades de
ampla distribui¢ao mundial, e Cryptococcus
neoformans (sorotipo B e C), pertencentes a va-
riedade gartii, que estd limitada as regides tro-
picais e subtropicais do mundo. Ainda, um
sorotipo hibrido AD pode ser reconhecido por
técnicas soroldgicas, moleculares de PCR , fa-
zendo-se uso de primers especificos na caracte-
rizagdo dos mating-types, ou por caracterizagao
de gendtipos, usando-se a metodologia do AFLP
(LENGELER; COX; HEITMAN, 2001; OLI-
VEIRA et al.,, 2004). O Cryprococcus neoformans
var. gattii tem sido isolado mais freqiientemente
de individuos imunocompetentes, ao passo que
C. neoformans var. neoformans estd fortemente
associado com estados de imunodeficiéncia en-
tre individuos com AIDS (VERONESI;
FOCACCIA, 1996).

Os fatores implicados na viruléncia de
Cryptococcus neoformans sio a capacidade de o
microrganismo crescer a 37°C, a presenca de
cdpsula polissacaridica rica em
glicoxilomanana (GXL), a produ¢io de

uma

melanina, a secre¢io de proteinases e fosfolipases
extracelulares, a produgao de manitol, urease,
assim como o sistema de a mating-type (CASALI
et al., 2003). O Cryptococcus neoformans nao é
um membro da microbiota normal de huma-
nos ou animais (MITCHELL; PERFECT,
1995). E adquirido do meio ambiente através
da inala¢ao de leveduras e (ou) basidiosporos,
dependendo do estado imunoldgico do hospe-
deiro (SOARES et al., 2005). A alta prevaléncia
do Cryptococcus neoformans na natureza e a fre-
qiiéncia relativamente baixa de criptococcose
decorre do fato muitas pessoas estarem prova-
velmente expostas sem desenvolver os sintomas
da doenga. Os poucos casos relatados de testes
cutineos em humanos com o uso de antigenos
ou anticorpos em pessoas sauddveis tém indica-
do um nivel varidvel de reatividade e exposi¢ao
ao Cryptococcus neoformans (MITCHELL;
PERFECT, 1995).

Sem duvida, a AIDS trouxe um novo perfil
para a prevaléncia dessa doenga, uma vez que a
criptococose é uma das mais freqiientes infec-
¢oes sistémicas oportunistas (CASALI et al.,

237

2003). O presente estudo tem o objetivo de
realizar uma revisio sistemdtica da literatura ci-
entifica dos casos de criptococose ocorridos no
Brasil entre 1995-2005.

MATERIAIS E METODOS

A identifica¢io dos artigos cientificos,
mediante uma revisao retrospectiva dos casos de
criptococose ocorridos no Brasil entre 1995-
2005 foi feita através da base de dados PubMed
(National Library of Medicine), utilisando-se
“Cryptococcus neoformans”como palavra-chave.
Foram encontrados, na base, 7216 artigos. Fa-
zendo-se uso de busca refinada, foram utiliza-
das as palavras-chave “Brazil” e “Cryptococcus,”
obtendo-se 83 publicacoes brasileiras. Como
critério de exclusdo, foram retirados os artigos
de revisao da literatura que inclufam estudos
com apenas amostras de origem ambiental ou
animal, sem comentdrios de casos clinicos em
humanos. Nos artigos selecionados, foram rela-
cionadas as seguintes varidveis: autor(es), ano,
localidade, nimero de casos investigados,
agente(s) etiolégico(s), sinais e sintomas, doen-
¢a isolada ou associada, resposta imune e desfe-

cho.

RESULTADOS

De acordo com os resultados obtidos, fo-
ram totalizados 13 artigos relacionados as varid-
veis escolhidas entre os anos de 1995-2005, com
ocorréncia de 1045 casos no Brasil, incluindo-
se estudos referentes a algumas capitais das cin-

co regides do pais (QUADRO 1).

DISCUSSAO

A revisdo sistemdtica aponta para presen-
ca de estudos de casos de criptococose e de série
de casos a partir do ano de 1999. Dos 13 pu-
blicagbes, 10 ocorreram nas regides Centro-Oes-
te, Sul e Sudeste. Apenas dois estudos foram
realizados nas regides Norte e Nordeste, ou seja,
dos 578 casos relatados em aAmbito local (esta-
dos e municipios), 15,92% ocorreram nessas
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Autor/ano Localidade Ntimero| Agente etioldgico Sinais/sintomas Doenga isolada Resposta Desfecho
de casos ou associada imune

Delgado et Campinas 100 Cryptococcus neoformans SNC, pulmio AIDS(35) ¢ sem SI ST
al.,(2005) var. neoformans AIDS(10)
Barreto de Naral 9 Cryptococcus neoformans meningite AIDS, candidiase | SI Sbito
Oliveira et
al..(2004)
Silva (2004) | Sao Paulo 1 Criptococcus neoformans, Febre e meningite | AIDS, cadidfase, | Dosagem de | SI

oocistos 4lcool dcido ]infopenia, CD4 (49

resistentes (sugestivo de hepatite C céluas/mm°)

criptosporidium)
Casali et al., Porto Alegre 105 Cryptococcus neuformans ST AIDS(93 casos) SI ST
(2003)
Cury et al., Sio Paulo 4 Cryptococcus SNC(1), sepse(2), AIDS S1 Sbito
(2003) pulmao(1)
Fernandes Goids 60 Cryptococcus neoformans SI AIDS SI SI
et al., var. neoformans sorotipo A
(2003) e var. gatii sorortipo B
Nishikawa Brasil 467 Sorotipos A, D, Be C, Pulmio e SNC AIDS(198 casos) SI SI
et al., AD e sem AIDS(48
(2003) casos)
Menezes et Fortaleza 5 Cryptococcus nﬁofhrmﬂns SNC AIDS SI ST
al., (2002)
Moraes et Belo 49 Cryptococcus neoformans SI SI SI SI
al., (2002) Horizonte ¢ var. gatti e var. neoformans

Rio de
Janeiro
Ohkusu et Sao Paulo 84 Cryptococcus neoformans Alta prevaléncia de | Com AIDS(61 SI SI
al., (2002) var. grubbi e var. gatii meningite casos) € sem
AIDS(23 casos)
Alves et al., Rio Grande 82 Cryptococcus neoformans Pulmio, SNC AIDS(38 casos) SI SI
(2001) do Sul var. neoformans
Severo., Porto Alegre 1 Criptococcus neoformans Lesdes cutineas, Sem AIDS Paciente Alta
Zardo, var. gattii cefaléia, forofobia, imunocomp
Londero visdo turva, ctente
(2001) vOémitos, tosse,
perda de peso e
fadiga
Corréa et Belém 78 Cryptococcus nenﬁ)rmﬂm SNC ¢ alteragdes SI SI Alrea (13),
al., (1999) var. neoformans e var. pulmonares Sbito (6), ST
atlii (59)

Total de 1045
casos

Quadro 1- Revisdo sistemdtica dos casos de criptococose ocorridos no Brasil(1995-2005),Natal, RN, 2005

Nota: SI = Sem Informagio; SNC = Sistema Nervoso Central

regioes. No estudo de Nishikawa e colaborado-
res (2003), dos 467 casos de criptococose rela-
tados no Brasil de 1987 a 1998, 20,6% ocorre-
ram nas regides Norte e Nordeste.

Uma das possiveis explicagoes quanto a
discrepancia em relagao aos casos para as dife-
rentes regides do Brasil vincula-se a fatores rela-
cionados a aspectos geogrificos. O Criptococcus
neoformans variedade gartii (sorotipos B e C)
ocorre nas regides de clima tropical e
subtropical, como foi verificado no estudo de
Nishikawa e colaboradores (2003), no qual se
constatou que, na regiao Nordeste, o sorotipo
B foi predominante em 87,5% de individuos
sem Aids e, na regiao sudeste, ocorreu em 47%
dos pacientes nas mesmas condigoes.

Em individuos com AIDS, a criptococose
¢ a sexta co-infec¢ao mais prevalente, superan-
do espécies de Céandida, Pneumonicis carinii,
espécies de Mycobacterium, Toxoplasma gondii
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e Herpes virus simplex (MENEZES et al.,,
2002).

Segundo o Boletim Epidemiolégico
AIDS (2003), a doenca teve, a partir de 1998,
uma reduc¢io da taxa de incidéncia a cada
100.000 habitantes. Para o Brasil, em 2003,
verificou-se uma taxa de 5,5. Esses valores da
taxa de incidéncia sao de 2,3, 7,5 e 8,5 para as
regides Nordeste, Sudeste e Sul, respectivamen-
te. Dos 310310 casos de Aids diagnosticados
no Brasil de 1980 a 1993, 84,8% deles estiao
concentrados nas regioes Sul e Sudeste.

Embora a taxa de mortalidade tenha sido
reduzida de 9,7 em 1995 para 6,3 em 2003, a
AIDS continua a ser a principal responsdvel pelo
aumento de infecgbes oportunistas (BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO AIDS, 2003).

Em 10 casos clinicos, a criptococose foi
relatada, associada ou nao a casos de Aids. Ape-
nas um estudo nio apresentou informacoes a



respeito de doencga associada ou resposta
imunolégica do paciente (MORAES; PRIMOLA;
HAMDAN, 2003).

Os casos relatados de criptococose em
pacientes com imunossupressio ocorreram ex-
clusivamente em individuos com AIDS. Em
contrapartida, em outras doengas imunossupressoras,
como leucemia cronica, linfomas, sarcoidose ou
tratamento extensivo com corticosteréide, nio
foram encontrados relatos (MITCHELL;
PERFECT, 1995).

A propor¢ao de casos de criptococose em
pacientes com AIDS, quando comparado aos
imunocompensados, é, em média, trés vezes
maior. Isso pode ser visto no estudo de Ohkusu
e colaboradores (2002), realizado em Sio Pau-
lo. Dos 84 pacientes, 61 deles eram portadores
do virus, enquanto 23 nio o eram. J4 Nishikawa
e colaboradores (2003), em um estudo realiza-
do no Brasil, encontraram 198 casos em paci-
entes com AIDS e 48 sem a doenga. Delgado e
colaboradores (2005) em Campinas encontra-
ram 35 pacientes com e 10 sem Aids.

Os casos de criptococose relatados em
pacientes imunocompensados estao relaciona-
dos a dreas geogréficas endémicas para o agente
etiolégico Criptococcus neoformans gattii. No es-
tudo de Corréa e colaboradores (1999), as es-
pécies foram identificadas em 19 dos 78 casos
ocorridos em Belém, uma vez que o estudo se
propds a investigar a ocorréncia em criangas.
Oito casos foram de Criprococcus neoformans
gartii. O autor relacionou a patologia com a
migracao das criangas de regides cosmopolitas
para dreas rurais e ao desmatamento da floresta
amazonica.

Um relato de caso que mereceria uma in-
vestiga¢do mais detalhada quanto as varidveis
imunoldgicas e as implicagoes epidemioldgicas
é o estudo de Severo, Berta e Zardo e Londero
(2001), que relatou um caso clinico de pacien-
te adulto jovem, imunocompensado e infectado
pela variedade gartii, na cidade de Porto Alegre.

Os relatos em relacdo aos sinais e sinto-
mas foram encontrados em nove estudos. Ne-
les, verifica-se que houve comprometimento
pulmonar e do Sistema Nervoso Central (SIL-

VA, 2004; CURY et al., 2003; SEVERO;
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BERTA E ZARDO; LONDERO, 2001;
MENEZES et al., 2002; OHKUSU et al.,
2002; NISHIKAWA et al., 2003; ALVES et al.,
2001; DELGADO et al., 2005; CORREA et
al., 1999).

A criptococose ¢ iniciada no pulmao, apds
inalagdo da levedura de Criptococcus neoformans.
Quando nos espagos alveolares, as leveduras sao
inicialmente confrontadas com os macréfagos,
podendo disseminar-se sistemicamente para o te-
cido dsseo, a pele, a préstata, com predilecao pelo
SNC. A interagdo primdria entre o macréfago
alveolar e a célula da levedura inalada pode ser
um fator determinante para saber se a doenga
ird desenvolver-se ou nao (MITCHELL;
PERFECT, 1995).

Os relatos de casos encontrados na litera-
tura apresentam dados restritos quanto ao des-
fecho da criptococcose. No estudo de Cury e
colaboradores (2003), realizado com pacientes
com AIDS, todos foram a ébito. No estudo de
Severo, Berta e Zardo e Londero (2001), em
um paciente imunocompensado, o desfecho foi
a alta. No estudo de Corréa e colaboradores
(1999), seis criangas foram a dbito, enquanto
dez obtiveram alta sem reinternagio e trés obti-
veram alta com reinternacio. Possivelmente, a
deficiéncia em relagio ao progndstico dos paci-
entes que apresentam criptococcose deve-se ao
fato de a grande maioria dos casos ocorrerem
em pacientes com Aids, que recebem tratamen-
to para a criptococose. O tratamento com anti-
pode
imunoldgica, ao suprimir a replicagao viral
(HOGAN; HAMMER, 2001) e, conseqiiente-

mente, a infec¢gdo oportunista poderd ser con-

retrovirais aumentar a resposta

trolada sem que o desfecho final seja a morte.

CONSIDERACOES FINAIS

A revisao de literatura realizada aponta
para a AIDS como condigao agravante para au-
mentar a prevaléncia da criptococose, principal-
mente nos grandes centros urbanos do Brasil.
Ocorre especialmente nas regioes sul e sudeste,
o que implica o aumento do ndmero de
internagdes hospitalares e seqiielas sistémicas.
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Cryptococcus neoformans: systematic review of the cases occurred in Brazil

Abstract

The paper performs a systematic revision of clinical cases of patients with cryptococcosis in Brazil. We
selected 13 papers printed in PUBMED, from 1995 to 2005. Nine papers refer to clinical cases in regions
Central-East, South and Southeast, and three in regions North and Northeast. We studied the several
authors, year, locality, number of clinical cases, agent, signals and symproms, correlated diseases, immune
response and outcome. The major cases of cryptococcosis in regions South, Southwest and Central-East
occurred in patients with Aids. The cases of Criptococcus neoformans gattii occurred mainly in Northeast.
The signals and symproms of the infection are related to problems in central nervous system and lungs. The
outcome of cryptococcosis cases described in the literature is reduced probably due to co-infection with Aids.

Ke_ywom’s.‘ C}yptococcus neoﬁrmam; C?ypfOCﬂCCOSZ'S - Review Literature.
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