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REVISAO

RESUMO

INTRODUGCAO: A criptococose é uma micose sistémica causada por fungos do género
Cryptococcus, destacando-se Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii como
patogénicos para humanos. A infeccdo é predominantemente adquirida por inalacdo de
esporos provenientes do solo contaminado, afetando principalmente individuos
imunossuprimidos, especialmente aqueles com AIDS, e, em menor escala, pessoas
imunocompetentes. Este trabalho visa revisar a literatura sobre a criptococose,
abrangendo aspectos epidemiologicos, diagnosticos e terapéuticos. METODOLOGIA:
envolveu uma busca extensiva em bases de dados cientificas como PubMed, Scopus, Web
of Science e Google Scholar, usando termos-chave relacionados a doenca. Foram
selecionados artigos publicados nos ultimos quinze anos (2009-2024), priorizando
estudos revisados por pares, ensaios clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises. A
analise dos artigos focou na relevancia, qualidade metodolégica e contribuicdo para o
entendimento da criptococose. DESENVOLVIMENTO: A patogénese da criptococose,
ocorre pela inalacdo de basididsporos ou leveduras desidratadas que se transformam em
leveduras encapsuladas nos alvéolos pulmonares. As manifestacGes clinicas variam
conforme a localizagdo da infeccdo e o estado imunolégico do paciente, com formas
comuns incluindo pneumonia, meningoencefalite e lesdes cutaneas. O diagndstico é
realizado por exame micoldgico, cultura e testes de antigeno, sendo o tratamento baseado
na apresentacao clinica e na espécie do fungo, com uso de antifungicos como fluconazol
e anfotericina B. CONCLUSAQ: Apesar dos avancos no diagndstico e tratamento, a
criptococose continua a representar um desafio significativo, especialmente em pacientes
imunossuprimidos. A abordagem multidisciplinar é crucial para manejo eficaz da doenca,
incluindo diagndstico precoce, tratamento apropriado e monitoramento continuo.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cryptococcosis is a systemic fungal infection caused by fungi of the
genus Cryptococcus, with Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii being the
primary pathogens affecting humans. The infection is predominantly acquired through
inhalation of spores from contaminated soil, primarily impacting immunocompromised
individuals, especially those with AIDS, and, to a lesser extent, immunocompetent
persons. This study aims to review the literature on cryptococcosis, covering
epidemiological, diagnostic, and therapeutic aspects. METHODOLOGY : An extensive
search was conducted in scientific databases such as PubMed, Scopus, Web of Science,
and Google Scholar using keywords related to the disease. Articles published in the last
fifteen years (2009-2024) were selected, prioritizing peer-reviewed studies, clinical trials,
systematic reviews, and meta-analyses. The analysis focused on the relevance,
methodological quality, and contribution to the understanding of cryptococcosis.
DEVELOPMENT: Cryptococcosis pathogenesis occurs through the inhalation of
basidiospores or desiccated yeasts, which transform into encapsulated yeasts within the
pulmonary alveoli. Clinical manifestations vary based on infection location and the
patient’s immune status, with common forms including pneumonia, meningoencephalitis,
and skin lesions. Diagnosis is performed through mycological examination, culture, and
antigen tests, with treatment tailored to the clinical presentation and fungal species,
utilizing antifungals such as fluconazole and amphotericin B. CONCLUSION: Despite
advancements in diagnosis and treatment, cryptococcosis continues to pose a significant
challenge, especially in immunocompromised patients. A multidisciplinary approach is
crucial for effective disease management, including early diagnosis, appropriate
treatment, and ongoing monitoring.

Keywords: Cryptococcus, cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus
gattii, fungal infections, cryptococcosis treatment

Dados da publicagdo: Artigo publicado em Agosto de 2024
DOI: https://doi.org/10.36557/pbpc.v3i2.114
Autor correspondente: Leticia Cizoski Carvalho

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Periddicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 3, Issue 2 (2024), Page 908-916.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

PBPC Criptococose: Epidemiologia, Diagndstico e Tratamento de uma Micose Sistémica em

Pacientes Imunocompetentes e Imunossuprimidos
Carvalho et. al.

1  INTRODUCAO

A criptococose € uma micose sistémica provocada por um fungo encapsulado do género
Cryptococcus. Existem mais de 70 espécies conhecidas, mas apenas Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii sdo patogénicos para os seres humanos. A infeccao

ocorre predominantemente por via inalatéria (SALOMAO, 2017).

A criptococose causada por C. neoformans é mais comum em individuos
imunossuprimidos, tendo sua incidéncia aumentado significativamente apos a epidemia
de HIV. Em tais casos, é considerada uma doenca definidora de AIDS. Por outro lado, o

Cryptococcus gattii tende a infectar pessoas imunocompetentes (SALOMAO, 2017).

Globalmente, ha cerca de 1 milhdo de casos de criptococose anualmente, resultando em
mais de 600 mil mortes, sendo a maioria dos casos em pacientes com AIDS (KASPER et
al., 2017). A distribuicdo da variedade neoformans do C. neoformans € mundial, enquanto
a variedade gattii € mais prevalente em regides tropicais e subtropicais (CAICEDO
BEJARANO, 2020). O C. neoformans é frequentemente encontrado em solo
contaminado por excretas de pombos, enquanto o C. gattii esta mais associado a arvores
de eucalipto. Em ambos os casos, a infeccdo é geralmente adquirida por inalacéo,

resultando em infeccéo pulmonar (KASPER et al., 2017).

2 METODOLOGIA
Esta revisdo de literatura foi conduzida para compilar e analisar dados relevantes sobre a
epidemiologia, diagnostico, manifestagdes clinicas e tratamento da criptococose. A busca
por artigos foi realizada em bases de dados cientificas renomadas, incluindo PubMed,
Scopus, Web of Science e Google Scholar, utilizando termos especificos como
"Cryptococcus™, "criptococose"”, "Cryptococcus neoformans", "Cryptococcus gattii*,
"infeccdes fangicas” e "tratamento de criptococose™. Foram incluidos artigos publicados
nos ultimos quinze anos (2009-2024) para garantir a relevancia e atualidade das
informagdes, sendo selecionados apenas estudos revisados por pares, ensaios clinicos,
revisdes sistematicas e meta-analises. A selecdo dos artigos foi baseada na relevancia,
qualidade metodoldgica e contribuicdo para a compreensao abrangente da doenca. A
analise critica dos estudos selecionados permitiu identificar avangos recentes, lacunas no

conhecimento e areas potenciais para futuras pesquisas.
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3 RESULTADOS e DISCUSSAO

A criptococose é uma infecgdo pulmonar ou disseminada adquirida pela inalacdo de solo
contaminado com Cryptococcus, um género de fungo leveduriforme, que € o agente
etioldgico da doenca (CAICEDO BEJARANO, 2020). Segundo Kasper et al. (2017), as
cepas criptocdcicas foram tradicionalmente divididas em duas espécies: Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii, com C. neoformans apresentando duas variedades,
grubii e neoformans. Atualmente, sdo reconhecidos cinco sorotipos para o Cryptococcus:
A, B, C, D e AD, que se associam as variedades grubii (sorotipo A), neoformans
(sorotipos D e AD) e gattii (sorotipos B e C). No entanto, a maioria dos laboratdrios de
microbiologia clinica ndo distingue rotineiramente entre C. neoformans e C. gattii ou suas
variedades, identificando todos os isolados simplesmente como C. neoformans (KASPER
etal., 2017; ANDRADE et al., 2022).

e PATOGENESE:

A infeccdo natural ocorre pela inalacdo de basidiésporos ou leveduras desidratadas que
se depositam nos alvéolos pulmonares e, a temperatura corporal de 37°C, transformam-
se em leveduras encapsuladas (SALOMAO, 2017). O hospedeiro desenvolve um
complexo linfonodal pulmonar primario. Na maioria dos casos, a infecgdo pulmonar é
assintomatica e autolimitada, com as leveduras permanecendo latentes, morrendo ou
sendo reativadas apenas em caso de imunossupressdo. No entanto, a infeccdo primaria
pode causar sintomas pulmonares em hospedeiros imunossuprimidos ou expostos a um
grande indculo de levedura (KASPER et al., 2017; SALOMAO, 2017). A disseminac&o
do pulméo para outros érgdos pode ocorrer, com o cérebro sendo um alvo comum devido
a elevada concentragdo de nutrientes no liquor, falta de atividade do sistema complemento
e a fraca ou ausente resposta inflamatdria no tecido cerebral (SALOMAO, 2017;
ANDRADE et al., 2022).

Os fatores de viruléncia do Cryptococcus sdo bem definidos e incluem a capsula
polissacaridica, a capacidade de produzir melanina e enzimas que facilitam a
sobrevivéncia fangica nos tecidos. A capsula criptococica é antifagocitica e seu
polissacarideo estd associado a diversos efeitos deletérios sobre o sistema imune do

hospedeiro, resultando em pouca ou nenhuma resposta inflamatoria tecidual (KASPER et
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al., 2017; RIBEIRO et al., 2022; ANDRADE et al., 2022).
e MANIFESTACOES CLINICAS:

As manifestacOes clinicas da criptococose sao variadas e dependem tanto da localizacao
da doenca quanto do estado imunoldgico do individuo. As formas mais comuns incluem
meningoencefalite, pneumonia e infecgdes cutaneas. Em pacientes imunodeprimidos, o
acometimento pulmonar tende a ser mais sintomatico do que em individuos
imunocompetentes. Além disso, nesses pacientes, sdo mais frequentes as formas
extrapulmonares, como meningoencefalite e infeccdes de pele (KASPER et al., 2017;
SALOMADO, 2017).

Manifestagdes Pulmonares:

As manifestacdes pulmonares incluem tosse, aumento da producdo de escarro, dor
torécica e hemoptise. Em casos de infeccéo por C. gattii, podem ocorrer criptococomas,
que sdo massas pulmonares granulomatosas. Em pacientes imunocompetentes, a infecgéo
geralmente resulta em uma pneumonite focal, muitas vezes assintomatica, descoberta
incidentalmente em exames de imagem. Em pacientes imunodeprimidos, além dos
sintomas mencionados, sdo comuns febre alta, dispneia e perda de peso, podendo evoluir
para sindrome respiratdria aguda grave. Em exames de imagem, massas e nodulos sdo
mais frequentes em individuos imunocompetentes, enquanto infiltrado intersticial e
opacidades predominam nos imunodeprimidos (KASPER et al., 2017; SALOMAO,
2017, RIBEIRO et al., 2022).

Acometimento do Sistema Nervoso Central:

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) se manifesta como meningite cronica,
com sintomas que podem durar varios dias ou semanas. Os principais sinais e sintomas
incluem cefaleia, febre, letargia, déficits sensoriais e de memoria, alteraces nas fungdes
dos nervos cranianos, diplopia, nduseas, vomitos e sinais de irritagdo meningea. A
gravidade e a apresentacéo clinica podem variar, mas o comprometimento do SNC é uma
das formas mais severas da doenca (KASPER et al., 2017; SALOMAO, 2017).
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Lesdes Cutaneas:

As lesdes cutaneas associadas a criptococose sdo variadas e podem se manifestar como
papulas, placas, vesiculas, entre outras formas. Estas lesdes refletem a disseminacao
hematogénica do fungo e sé@o mais comuns em pacientes imunodeprimidos (KASPER et
al., 2017).

e DIAGNOSTICO:

O diagnastico da criptococose € realizado principalmente por meio do exame micologico
direto e cultura de amostras de escarro e/ou lavado broncoalveolar. Além disso, a pesquisa
de antigeno do criptococo e exames de imagem sdo fundamentais para a confirmacéao da
doenca. Em casos de presenca de nddulos, pode ser realizada uma bidpsia. Nos exames
de imagem, podem ser observados nédulos, infiltrados, padrdo miliar semelhante ao da
tuberculose, derrame pleural e adenopatia hilar ou mediastinal. A criptococose pode ser
confundida com neoplasias, sarcoidose, tuberculose ou outras micoses em exames de
imagem, tornando essencial a anélise detalhada da histdria clinica e do exame fisico do
paciente (SILVA et al., 2012; SALOMAO, 2017).

e TRATAMENTO:

O tratamento da criptococose varia conforme a apresentacdo clinica da doenca. Para a
criptococose pulmonar, recomenda-se fluconazol na dose de 200 a 400 mg/dia por 3 a 6
meses. Em casos de criptococose extrapulmonar, utiliza-se anfotericina B na dosagem de
0,5 a 1,0 mg/kg/dia por um periodo de 4 a 6 semanas. Quando a doenca afeta o sistema
nervoso central (SNC), o tratamento inicial consiste em uma fase de inducdo com
anfotericina B de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia, seguida por uma fase de consolidacdo prolongada
com fluconazol 400 mg/dia. No caso de meningoencefalite por criptococose, a terapia
inclui anfotericina B de 0,5 a 1,0 mg/kg combinada com flucitosina 100 mg/kg/dia por 6
a 10 semanas, ou as mesmas medicac¢Ges nas mesmas doses por 2 semanas, seguidas de
fluconazol 400 mg/dia por 10 semanas (KASPER et al., 2017).

O tratamento pode variar dependendo da espécie de Cryptococcus. Em infecgdes por C.

gattii, a dose de anfotericina B € maior e o tratamento € mais prolongado, podendo incluir
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intervencdo cirdrgica. As sequelas sdo mais comuns e a mortalidade é maior (SILVA et
al., 2012). Em pacientes imunossuprimidos, as mesmas terapias sao usadas, porém a fase
de manutengéo com fluconazol pode ser prolongada, potencialmente por toda a vida, para
reduzir o risco de reinfec¢bes (KASPER et al., 2017).

As complicagfes mais frequentemente encontradas no sistema nervoso central (SNC)
incluem hipertenséo intracraniana, edema cerebral, diminui¢do da acuidade auditiva e
visual, convulsdes, reducdo da capacidade cognitiva, hidrocefalia e paralisia de nervos
cranianos. Além do pulméo e do SNC, os locais mais acometidos séo a pele, prostata,
0ssos e medula 6ssea. Em pacientes imunodeprimidos, a doenga pode ser incuravel,
necessitando de terapia supressiva por toda a vida. Em pacientes imunocompetentes, a
medicac#o antifungica cura a doenca em cerca de 70 a 75% dos casos (SALOMAO, 2017;
RIBEIRO et al., 2022).

e CONCLUSAO:

A criptococose representa um desafio significativo no campo da salde, especialmente em
pacientes imunossuprimidos. Esta micose sistémica, causada por fungos do género
Cryptococcus, principalmente Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, pode
apresentar manifestagdes clinicas diversas, incluindo infeccbes pulmonares,
meningoencefalite e lesbes cutaneas. A gravidade e a apresentacdo da doenca variam
conforme o estado imunoldgico do paciente, com formas mais severas observadas em

individuos com imunossupressao.

O diagndstico é realizado através de exames micoldgicos diretos, cultura de amostras e
testes de antigeno, complementados por exames de imagem. A precisdo diagndstica é
crucial, dada a semelhanca da criptococose com outras doencas como neoplasias e
tuberculose. O tratamento varia de acordo com a apresentacdo clinica e a espécie do
fungo, envolvendo frequentemente antifingicos como fluconazol e anfotericina B, com
regimes especificos para casos de infecgdo pulmonar, extrapulmonar e do sistema nervoso
central. Em pacientes imunossuprimidos, a terapia de manutengdo é fundamental para

prevenir reinfeccdes, podendo ser necessaria por toda a vida.

Apesar dos avangos no diagnostico e tratamento, as complicagdes da criptococose,
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particularmente no sistema nervoso central, continuam a representar um risco
significativo, incluindo hipertensdo intracraniana e reducdo da capacidade cognitiva. A
taxa de cura é relativamente alta em pacientes imunocompetentes, mas a doenca
permanece um desafio consideravel em populacdes vulneraveis. Assim, o0 manejo eficaz
da criptococose requer uma abordagem multidisciplinar, combinando diagndstico

precoce, tratamento adequado e monitoramento continuo dos pacientes.
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