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Resumo

Essa pesquisa possui como objetivo compreender as consequéncias da infeccdo por Cryptococcus neoformans em
pacientes com AIDS no Brasil, assim como compreender o desenvolvimento do C. neoformans em pessoas com AIDS
e destacar o diagndstico, sintomas e a forma de tratamento da criptococose. O presente estudo consiste em uma pesquisa
bibliografica do tipo integrativa tendo como principais fontes: artigos, teses, revistas cientificas e revistas eletronicas.
A plataforma digital busca forma: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Google Académico. Os critérios de
inclusdo publicados dentre o periodo estimado sdo estudos publicados entre 2012 até 2021 que constam nos idiomas
portugués e inglés. Os critérios de exclusdo foram artigos que ndo abordam as ideias coniventes do trabalho, artigos
repetidos ou com insuficiéncia de dados e que ndo se enquadra no objetivo da pesquisa. Concluiu-se que a infecgéo
oportunista de Cryptococcus neoformans apresentado acarretar o 6bito de pacientes infectados pelo HIV. Nesses casos,
o tratamento realizado em pacientes infectados pelo HIV com criptococose ocorre, inicialmente, adiando em até 5
semanas a terapia antirretroviral, apés é iniciado a terapia antifungica. Porém, no decorrer é necessario ter cuidado com
o controle da pressdo intracraniana para meningite criptocécica e o fornecimento de ARVs para restaurar a fungao
imunolégica sdo necessarios para que o tratamento seja bem-sucedido. Por fim, destaca-se que é necessario investimento
na salide para que o diagndstico precoce do fungo Cryptococcus neoformans seja feito de forma rapida e prestativa para
este publico, uma vez que este fungo é caracterizado como oportunista.
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Abstract

This research aims to understand the consequences of infection by Cryptococcus neoformans in patients with AIDS in
Brazil, as well as to understand the development of C. neoformans in people with AIDS and highlight the diagnosis,
symptoms and treatment of cryptococcosis. The present study consists of integrative bibliographic research with the
main sources: articles, theses scientific journals electronic magazines. The digital platform seeks form: Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS), Virtual
Health Library (VHL) and Google Scholar. The inclusion criteria published within the estimated period are studies
published between 2012 and 2021 that appear in the Portuguese english languages. Exclusion criteria were articles that
do not address the conniving ideas of the work, repeated articles or with insufficient data and that does not fit the
objective of the research. It was concluded that the opportunistic infection of C. neoformans presented result in the
obtained of HIV-infected patients. In these cases, treatment in HIV-infected patients with cryptococcosis initially
occurs, deporting antiretroviral therapy within 5 weeks, after antifungal therapy is initiated. However, in the course it is
necessary to be careful with the control of intracranial pressure for cryptococcal meningitis and the supply of ARVs to
restore immune function are necessary for the treatment to be successful. Finally, it is noteworthy that it is necessary to
invest in health so that the early diagnosis of the fungus C. neoformans is made quickly and helpfully for this public,
since this fungus is characterized as opportunistic.
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Resumen

Esta investigacién tiene como objetivo comprender las consecuencias de la infeccion por Cryptococcus neoformans en
pacientes con sida en Brasil, asi como comprender el desarrollo de C. neoformans en personas con sida y destacar el
diagnéstico, sintomas y tratamiento de la criptococosis. El presente estudio consiste en una investigacion bibliografica
integradora con las principales fuentes: articulos, tesis revistas cientificas y revistas electronicas. La plataforma digital
busca la forma: Biblioteca Cientifica Electrdnica Online (SCIELO), Literatura Latinoamericanay del Caribe en Ciencias
de la Salud (LILACS), Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Google Scholar. Los criterios de inclusion publicados dentro
del periodo estimado son estudios publicados entre 2012 y 2021 que aparecen en los idiomas inglés portugués. Los
criterios de exclusién fueron articulos que no abordan las ideas conniventes del trabajo, articulos repetidos o con datos
insuficientes y que no se ajustan al objetivo de la investigacion. Se concluy6 que la infeccion oportunista de C.
neoformans presentd resultado en la obtencidn de pacientes infectados por VIH. En estos casos, el tratamiento en
pacientes infectados por el VIH con criptococosis ocurre inicialmente, deportando la terapia antirretroviral dentro de
las 5 semanas, después de que se inicia la terapia antimicotica. Sin embargo, en el curso es necesario tener cuidado con
el control de la presidn intracraneal para la meningitis criptocécica y el suministro de ARV para restaurar la funcién
inmune son necesarios para que el tratamiento sea exitoso. Por Gltimo, cabe destacar que es necesario invertir en salud
para que el diagnéstico precoz del hongo C. neoformans se realice de forma rapida y (til para este publico, ya que este
hongo se caracteriza por ser oportunista.

Palabras clave: Cryptococcus neoformans; Diagnostico; Inmunodeprimido; Infeccién oportunista; Tratamiento.

1. Introducéo

A criptococose (Cr) é uma infeccdo fangica respiratoria predominantemente oportunista, causada pelo basidiomiceto do
género Cryptococcus neoformans nas suas duas variedades: neoformans e gatti. A primeira ocorre mais frequentemente em
individuos imunocomprometidos, disseminando-se por todo o0 organismo e apresentando alta mortalidade; a segunda, acomete
principalmente individuos HIV negativos, sem fatores predisponentes para infeccdo fungica. O C. neoformans var. pode ser
adquirido no ambiente, pelo contato com solo contaminado com excretas de aves(principalmente pombos) e se distribui de forma
cosmopolita , no o que diz respeito a C. gattii, os isolados sdo obtidos dos ocos de arvores e madeira em decomposicéo,
primeiramente apontando as espécies de eucaliptos (Eucalyptus camaldulensis e E. tereticornis) de regides de clima tropical e
temperado como principal reservatério e, sendo observados em outras &rvores nativas brasileiras como cassia, oiti, ficus e
mulungu nas regides norte e nordeste da Amazénia . Ele tem tropismo pelo Sistema Nervoso Central (SNC) e tem o HIV como
principal fator predisponente para sua evolucéo. (Ferreira, 2016; Brito santos et al., 2015).

Observa-se que a criptococose assume carater oportunista em pacientes vivendo com HIV-AIDS e imunossupressao
avancada. A principal forma clinica, prevalecendo em 70% a 90% dos casos, é a meningoencefalite, responsavel por 625.000
mortes anuais (Ferreira, 2016). A doenca atinge primariamente os pulmdes, podendo se manifestar na pele, 0ssos e ganglios
linfaticos, sendo o principal agente causal dentro do complexo de espécies Cryptococcus neoformans, o C. neoformans var.
grubii, responsavel por 95% dos casos da coinfec¢éo Cr/HIV-AIDS (Gbangba-Ngai et al., 2014).

O HIV afeta principalmente o sistema imunoldgico, enfraquecendo os sistemas de defesa das pessoas contra infecgGes
e alguns tipos de cancer. As PVHA se tornam gradualmente imunodeficientes, ficando assim mais suscetiveis a infeccdes que
pessoas com um sistema imune saudavel, visto que o virus destrdi as células de defesa do organismo e se replicam intensamente
infectando novas células. A infeccdo pelo HIV é diferente da Aids. O estagio mais avancado da infeccdo por HIV pode demorar
de dois a quinze anos para se manifestar, de acordo com cada individuo. A Aids é determinada pelo desenvolvimento de certos
tipos de cancer, infec¢fes ou outras manifestacdes clinicas graves (OPAS, 2017). Muitas mortes associadas ao HIV resultam de
infeccBes que se beneficiam de um sistema imunol6gico enfraquecido do individuo. Isso inclui infecces bacterianas, como
tuberculose, infecgBes virais como hepatite, infeccBes parasitarias como toxoplasmose e infecges por fungos, incluindo a
histoplasmose (OPAS, 2020).

Segundo dados do Ministério da Saude (MS) o Boletim Epidemiolégico HIV/AIDS 2020, atualmente cerca de 920 mil
pessoas vivem com HIV no Brasil, 89% delas foram diagnosticadas, 77% fazem tratamento com antirretrovirais até outubro do

ano de 2020, cerca de 642mil pessoas estavam em tratamento com antirretroviral, enquanto que em 2018, eram 593.594 pessoas
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em tratamento Assim, o sistema imunolégico do organismo humano estd em constante batalha contra os antigenos, o
Cryptococcus por estar amplamente distribuido no ar tona-se um patdgeno em potencial para individuos imunodeprimidos, como
pessoas HIV positivo (Moraes et al., 2018). Apesar dos avancos na area do tratamento da infeccdo pelo HIV com a terapia
antirretroviral (TARYV), que é altamente eficaz e segura, muitos pacientes ainda continuam a progredir para imunossupressao
avancada associada ao quadro de HIV-AIDS (Almeida-Silva et al., 2016).

Antes da descoberta da terapia antirretroviral, as infecgGes flngicas e outras infecgSes oportunistas eram um grande
problema para as pessoas com HIV / AIDS em estagio avancado. Desde entdo, o nimero de infecgdes flngicas e mortes devido
a infec¢des flngicas em pacientes avancados com HIV / AIDS diminuiu substancialmente em outros paises desenvolvidos. A
diminuicdo das infeccbes oportunistas deve-se principalmente ao diagnostico precoce do HIV e ao inicio da terapia antirretroviral
(ART), que evita que os pacientes com HIV atinjam o estagio em que seus sistemas imunolégicos os expdem a infec¢des mais
vulnerdveis a fungos e outras. No entanto, doencas fingicas, particularmente criptococose, ainda sdo uma preocupacgao para
pacientes com HIV / AIDS (Bramantono, 2020). Assim, a questdo norteadora do estudo é: quais as consequéncias da infeccéo
por Cryptococcus neoformans em pacientes com AIDS no Brasil?

Devido a infecgdo por Cryptococcus neoformans ser um risco de vida ou morte aos pacientes com HIV / AIDS, estudar
como ocorre a infeccdo, diagndsticos e tratamento da infec¢do flngica torna-se primordial para destacar a importancia da
prevencdo da doenca oportunista. Além de oferecer a qualidade de vida das pacientes com HIV/AIDS e promovendo as
informacgdes necessarias para correta analise da evolucdo da doenga e bem-estar da paciente, sendo esta justificativa do estudo
realizado.

Diante disso o objetivo geral da pesquisa compreender as consequéncias da infecgdo por Cryptococcus neoformans em
pacientes com AIDS no Brasil. Menciona-se que os objetivo especificos sdo: definir criptococose como uma infec¢éo oportunista;
compreender o desenvolvimento do neoformans em pessoas com AIDS; e elencar como ocorre o diagndstico, quais sdo 0s

sintomas, e a forma de tratamento da criptococose.

2. Metodologia

A metodologia é a aplicagdo de procedimentos e técnicas que devem ser observados para construcdo do conhecimento,
com o propésito de comprovar sua validade e utilidade nos diversos &mbitos da sociedade (Prodanov, Freitas, 2013). Consistiu
em uma pesquisa bibliografica do tipo integrativa tendo como principais fontes: artigos, teses revistas cientificas revistas
eletrdnicas. A plataforma digital busca forma: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca Virtual de Saide (BVS) e Google Académico.

Os critérios de inclusdo publicados dentre o periodo estimado sdo estudos publicados entre 2012 até 2021 que constam
nos idiomas portugués e inglés. Os critérios de exclusdo foram artigos que ndo abordam as ideias coniventes do trabalho, artigos
repetidos ou com insuficiéncia de dados e que ndo se enquadra no objetivo da pesquisa. As palavras de busca foram:
Cryptococcus neoformans; Diagnostics; Immunosuppressed; Opportunistic infection; Treatment. A Figura 1 apresenta o

fluxograma a partir dos critérios de incluséo e excluséo.
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Figura 1. Fluxograma de critérios de exclusao e incluséo.
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3. Resultados e Discussao
Diante dos resultados encontrados apo6s os critérios de exclusdo e inclusdo, desenvolveu-se um quadro com as

caracteristicas dos principais artigos selecionados, assim tabulou-se autor, ano de publicacdo, titulo, objetivo e principais

resultados. Como descrito a seguir no Quadro 1.

Quadro 1. Quadro sinéptico de estudos selecionados.

AUTOR/ANO

TITULO

OBJETIVO

PRINCIPAIS RESULTADOS

Araujo, 2015

Cryptococcus: isolamento ambiental e
caracterizagdo bioquimica.

Pesquisar a existéncia de microfocos
de Cryptococcus sp. em amostras
ambientais.

Resultados revelaram que 17 (34%) dos
cultivos foram positivos para o
Género Cryptococcus, sendo nove (18%)
para Cryptococcus gattii e oito (16%) para
Cryptococcus neoformans.

Carrijo, 2021

Anélise clinicoepidemiolégica de
criptococose em
individuos com HIV: uma reviséo
sistematica.

Objetivo estabelecer o perfil clinico-
epidemiolégico e os fatores
determinantes da coinfeccdo entre a
criptococose e pessoas vivendo com
HIV.

Comprovada a importancia do rastreio
precoce da criptococose e da MC em
pacientes com HIV, por meio de dosagens
rotineiras de crag ainda em pacientes sem
sintomas neurolégicos.

Derbie, 2018

Magnitude of Cryptococcal
Antigenemia among HIV
Infected Patients at a Referral Hospital,
Northwest Ethiopia.

Analisar a infecgdo entre a
criptococose e pessoas vivendo com
HIV.

Os resultados do estudo mostraram que esta

infeccéo fingica oportunista € uma importante

preocupacdo de salde entre os pacientes com
HIV.

Diniz, 2019

Epidemiological and TNFa
polymorphism evaluation in patients
with cryptococcal meningitis treated at
a referral hospital in North Brazil.

Avaliar a epidemiologia da meningite

criptocécica e polimorfismos do gene

TNFa em pacientes de um hospital de
referéncia no norte do Brasil.

Cryptococcus neoformans era detectado
como o agente etiolégico predominante
(100%) em pacientes HIV positivos.
Nenhuma mudanga genética polimorfica foi
encontrada.

Kwon-Chung 2017

Criptococose: padrdes de mortalidade
no brasil e morbimortalidade em
hospital de referéncia do ceara.

Objetivo caracterizar a mortalidade
relacionada a criptococose no Brasil e
os padrdes de morbimortalidade da
doenca em Hospital de Referéncia do
Ceara.

Mortalidade relacionada a criptococose no
Brasil apresenta tendéncia de declinio, o que
pode estar relacionado a melhor sobrevida e

qualidade de vida dos individuos com
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imunossupressdo por HIV/Aids,
transplantados e outras condicoes.

Luo, 2015

Clinical study of 23 pediatric patients
with cryptococcosis.

Avaliar criptococcose em criangas
imunocompetentes.

A criptococose ocorre em criangas ndo
infectadas pelo HIV e imunocompetentes. A
criptococose carece de manifestacdes
clinicas especificas. A criptococose
disseminada comumente ocorre em criangas.
Os médicos devem considerar um
diagnostico de criptococose disseminada
para criangas que apresentam febre de longo
prazo inexplicada, tosse leve, exames de
imagem do térax consistentes com 0s
sintomas clinicos, linfadenectasia,
hepatoesplenomegalia e eosinofilia.

Molloy, 2018

Antifungal combinations for treatment
of cryptococcal meningitis in Africa.

Analisar as formas de tratamentos e
as drogas utilizadas.

Os resultados demostram que uma semana
de anfotericina B mais flucitosina e 2
semanas de fluconazol mais flucitosina
foram eficazes como terapia de indugao para
meningite criptococica em ambientes com
recursos limitados.

Moraes, 2018

Fisiopatologia da criptococose em
pacientes com HIV/AIDS e o papel do
biomédico.

Explanar sobre a infecgéo fungica
causada pelo Cryptococcus
neoformans em pacientes com
sindrome da imunodeficiéncia
adquirida.

As infeccOes em pacientes
imunocomprometidos sdo a segunda maior
causa de dbitos, chamando a atengéo das
autoridades publicas para programas de
prevencao, diagnéstico e tratamentos.

Oliveira, 2020

Criptococcose: causas, tratamento e
epidemiologia.

Levantar os principais pontos sobre a
doenca e seus agentes etiolégicos.

Resultados demonstram que é necessario
estudos elucidativos acerca da
patogenicidade do fungo, além de
estratégias de conscientizagdo sobre a
prevencdo do HIV.

Queiroz, 2018

Relagéo entre a criptococose e
individuos portadores do HIV.

Identificar na literatura cientifica a
relacéo entre a criptococose causada
pelo Cryptococcus neoformans var.

neoformans e AIDS.

Possibilitar um diagnéstico precoce e um
melhor prognostico para esses doentes,
traduzindo-se assim numa melhoria marcada
da sobrevida, que é de apenas 20-30% em
doentes ndo tratados.

Souza, 2018

Incidéncia de Cryptococcus
neoformans em fezes de pombos
(Columba Livia) na area central da
cidade de Porto Velho, RO.

Auvaliar a incidéncia de C.
Neoformans em fezes de pombos na
area central do municipio de Porto
Velho.

Resultados evidenciaram um percentual de
30% dos locais com presenca de excretas e
que essas amostras foram confirmadas
contendo C. Neoformans.

Silva, 2018

Criptococose em um centro de
referéncia em HIV-AIDS no extremo
sul do brasil.

Tragar o perfil clinico,
epidemioldgico da criptococose em
pacientes HIV/AIDS atendidos no
servico de referéncia do HUFURG.

Estudo evidenciou 70 casos de neoformans,
em que o cultivo foi (n=44) 74,3% sexo
masculino, idade (20 e 78 anos) .84,3%

apresentacéo clinica de Neurocriptococose.

Vidal, 2018

Desempenho do ensaio de fluxo lateral
do antigeno criptocécico no soro,
liquido cefalorraquiano, sangue total e
urina em pacientes infectados pelo
HIV com meningite criptoccica
comprovada por cultura admitidos em
um centro de referéncia brasileiro.

Estabelecer o perfil clinico-
epidemiolGgico e os fatores
determinantes da coinfecgao entre a
criptococose e pessoas vivendo com
HIV.

Trata-se de um estudo caso controle
prospectivo, com 20 pacientes infectados
pelo HIV com primeiro episddio de
meningite criptococica e 33 pacientes
infectados pelo HIV no grupo controle.
Realizado no Instituto de Infectologia
Emilio Ribas/SP. Em concluséo, CrAg LFA
no soro, LCR e sangue total mostrou alta
sensibilidade e especificidade. CrAg LFA de
sangue total parece ser uma estratégia boa e
confiavel para melhorar o diagnéstico de
meningite criptocécica relacionada & AIDS
no Brasil.

Fonte: Autores (2021).

3.1 Criptococose no Brasil
A criptococose é uma doenga de distribuicao e impacto mundial. A partir da década de 1980 com a epidemia aids, 0s

estudos sobre a doenca tornaram — se mais evidentes, pois a criptococose se tornou uma doenca oportunista com consideravel

impacto nas taxas de morbidade e mortalidade. A doenga é cosmopolita, causada por leveduras do género Cryptococcus. As

espécies desse género sdo encapsuladas, e foram descritas pela primeira vez no fim do século X1X. 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 (Oliveira, 2018).
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No Brasil a tendéncia epidemioldgica macrorregional, norte e sul, para as infecces por C. neoformans e C. gatti na
macrorregiao norte, composta pelos estados do Amazonas, Roraima, Pernambuco, Piaui e Bahia, o tipo molecular VGII prevalece
em hospedeiros imunocompetentes, e a micose se comporta como endemia regional. Na macrorregido Sul composta pelos estados
de Mato Grosso do Sul, Minas gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Parana e Rio Grande do Sul, o tipo molecular VNI é mais
prevalente em hospedeiros imunocomprometidos, ou seja, aqueles que portadores de Aids (Oliveira, 2018).

Os fungos Cryptococcus neoformans existentes no Brasil, levanta-se grande alerta para tomadas de medidas prevenc¢éo
de toda populacdo em destaque para imunodeprimidos. Pois a criptococcose é uma doenga causada por duas espécies: C.
neoformans e C. gattii. O fungo C. neoformans é comumente reportada em pessoas portadoras de HIV/AIDS ou com
imunodepressao, enquanto a doenca por C. gattii atinge principalmente pessoas imunocompetentes (Oliveira, 2020).

Apos diferentes estudos de analise de sequéncias de DNA, ecologia, epidemiologia e patologia, a atual classificagdo foi
modificada, demonstrando que ndo se trata de duas variedades, mas sim de duas espécies distintas: C. neoformans, que abrange
var. grubii (serotipo A) e var. neoformans (serotipo D), e C. gattii (serotipos B e C), conforme demonstrado no quadro 2
(KwonChung et al., 2015). Os cinco serotipos sdo ainda divididos em oito diferentes tipos moleculares: VNI/V/NII (var. grubii,
serotipo A), VNIII (serotipo AD), VNIV (var. neoformans, serotipo D), VGI, VGII, VGIIl e VGIV (var. gattii, serotipo B e C)

(Srikanta; Santiago-Tirado; Doering, 2014). O Quadro 2 apresenta a atual classificacdo das espécies de Cryptococcus.

Quadro 2. Atual classificagao das espécies de Cryptococcus.

Variedades, serotipagens e tipos moleculares das espécies de Cryptococcus
Espécie Variedade Sorotipo Tipo molecular
C. neoformans VNIVNI
VNIV
) A

var. grubbi b VNIII

var. neoformans N.A. AD VGI

C. gattii var. gattii var. gattii VGII

BeC
VGIII
VGIV

Fonte: Adaptado de Oliveira (2020).

Estudos de Araujo et al. (2017), apontam que o Cryptococcus heoformans é uma levedura capsulada, e o agente causador
da criptococose, infeccdo grave que afeta principalmente pacientes imunocomprometidos. Esse fungo caracteriza-se como
cosmopolita, pois esta presente no meio ambiente, em plantas e animais, além disso, pode ser encontrado em diferentes nichos
das areas ambientais.

Souza, Sousa e Derbie (2018) o Cryptococcus neoformans, um agente causador da criptococose, é considerado um
importante fator etiopatogénico de morbimortalidade infecciosa, especialmente entre pacientes HIV positivos Dessa forma a
importancia de saber que existem duas espécies de Cryptococcus, e que ndo somente estd associada a individuos com

imunodeprimidos, como também em pessoas saudaveis.

3.2 Infeccéo Oportunista
Diniz (2019) descreve a criptococcose é uma infeccéo flngica oportunista que atinge principalmente pulmdes e sistema
nervoso central. Considerada uma das mais devastadoras infecgdes fungicas humanas (Silva, 2018), a criptococcose é causada

por duas espécies de leveduras encapsuladas do género Cryptococcus, Cryptococcus neoformans (C. neoformans) e

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22591

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e150101522591, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22591

Cryptococcus gattii (C. gattii), as quais sdo adquiridas no ambiente (Kwon-Chung et al., 2015). A criptococcose causada
por C. neoformans afeta predominantemente pacientes imunocomprometidos, sendo reportada como a micose oportunista mais
comum em portadores de HIV-AIDS, enquanto a criptococcose por C. gattii sdo mais frequentemente relatadas em individuos
saudaveis (Firacative et al., 2018).

A infeccdo por Cryptococcus ocorre usualmente por inalagdo de um esporo ou levedura dessecada, que pode entdo se
disseminar do pulmao até o cérebro ou para outros tecidos. A criptococcose afeta, principalmente, o pulmao que é o local de
inicio da doenca, além do sistema nervoso central causando meningite e encefalite e, em menor proporgao, afeta outros 6rgdos
como pele, olhos, préstata e ossos (Firacative et al., 2018). A meningite criptoc6cica é uma infeccdo oportunista com alta taxa
de mortalidade e morbidade, cujos sobreviventes podem sofrer de cegueira irreversivel e surdez, além de deficiéncias
neurocognitivas (Kwon-Chung et al., 2015).

Os pacientes com criptococose podem ser assintomaticos. Todos os pacientes com infecgdo por HIV que apresentam
cefaleia subaguda ou cronica, particularmente aqueles com deplecdo de CD4, devem ser investigados para MC. A punc¢éo lombar
deve ser realizada para medir a pressao de abertura, contagem de células no liquido cefalorraquidiano (LCR), cultura bioquimica,
CrAg no LCR, coloracdo de Gram e tinta da india, juntamente com soro CrAg, hemocultura e radiografia de torax (Chastain,

Henao-martinez, Franco-paredes, 2017).

3.3 Desenvolvimento do neoformans em pessoas com AIDS

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um retrovirus com tropismo por linfécitos T que possuem marcadores
CD4+, esse virus possui um ciclo lisogénico que ocorre na fase assintomatica/laténcia clinica, ou seja, as funcdes da célula ndo
sdo alteradas durante esse periodo, contudo, a presenca de sintomas aparecera quando o ciclo lisogénico torna-se litico, e 0s virus
sdo liberados na corrente sanguinea infectando outras células CD4+, e devido ao rompimento da célula hospedeira 0s nimeros
de linfécitos TCD4+ diminuem drasticamente, comprometendo a defesa do organismo contra patégenos oportunistas (Moraes et
al., 2018).

O Cryptococcus ndo é expelido pelo epitélio respiratério, pode invadir os alvéolos, onde sera confrontado pelos
macrdfagos alveolares. A interagdo entre a levedura e os macrofagos alveolares é de suma importancia para determinar a
evolugdo da doenca, pois caso 0s macrofagos ndo consigam eliminar o Cryptococcus, este pode alcangar a corrente sanguinea e
se disseminar para outros locais, como pele, olhos, prostata e sistema nervoso central — pelo qual possui tropismo. (Moraes,
Rodrigues et al., 2018).

Além do trato respiratdrio, inoculacdo direta no tecido através de trauma ou transplante de tecido infectado também
podem ser consideradas portas de entradas ocasionais. Embora a criptococose pulmonar seja menos comum que a meningite ela
é bem descrita na literatura, e quase todos os pacientes com AIDS apresentam sintomas, como febre (81%), tosse (63%), dispnéia

(50%), perda de peso (47%), dor de cabega (41%), dor toracica pleuritica e hemoptise (Moraes et al., 2018).

3.4 Diagnostico

O diagnéstico da infeccdo por Cryptococcus pode ser feita a partir de amostras de liquor, sangue, medula 6ssea, tecidos,
secrecBes (trato respiratdrio, nasal, oral, nasofaringe), pus e aspirados (subcutaneo, ganglionar, cerebral, pulmonar, mucosa e
outros). A técnica mais utilizada é o exame microscépico direto com coloracdo, é uma técnica rapida e barata, na qual é possivel
visualizar a levedura cercada por um espesso halo transparente, que caracteriza sua capsula polissacaridica, sobre o fundo preto
produzido pelo corante. O diagnostico da criptococose é clinico e laboratorial. A confirmagao laboratorial € feita com o uso de

“tinta da China” (tinta nanquim), com evidéncias de criptococos visiveis em materiais clinicos (Moraes Rodrigues et al., 2018).
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Figura 2. Cryptococcus neoformans em exame direto de liquor, preparado com tinta nanquim. (400X).

@t

Fonte: Oliveira (2017).

Oliveira (2018) aponta que em meio de cultivo, o agente possui um crescimento rapido de 3 a 7 dias com temperatura
entre 25° e 37°C, desde que ndo contenha cicloheximida, antiflngico que inibe o crescimento do Cryptococcus, sua colénia
mucdide apresenta coloracdo de branco-creme ao amarelo-marrom.3;17;20;26 Também € possivel o cultivo em meio CGB
(canavanina, glicina e azul-de-bromotimol), que permite a identificacdo dos dois sorogrupos. O Sorogrupo B/C, por utilizar
glicina como substrato, esse sorogrupo consegue se desenvolver no meio com canavanina tornam o meio azul-cobalto, enquanto
0 sorogrupo A/D ndo possui henhum crescimento nesse meio, mantendo sua coloracédo inalterada.17;26. Em cortes histoldgicos
é factivel a coloracdo por meio das seguintes técnicas: método de Grocott, constituido por impregnacéo pela prata, que cora de
negro a parede celular da levedura, permitindo sua visualizacdo sobre um fundo verdeclaro. Método Mucicarmim de Mayer, que

evidencia a capsula do Cryptococcus com coloracdo avermelhada. (Hagen, 2017).

3.5 Sintomas e tratamento

C. neoformans acomete principalmente pulméao e/ou sistema nervoso central, podendo ainda envolver pele, prostata e
olhos, ou ter apresentacdo em varios érgaos, com disseminacdo. Nos pacientes imunocompetentes, cerca de um tergo dos casos
580 assintomaticos, apenas com achados radiolégicos ao acaso. Os pacientes sintoméaticos podem apresentar evidéncia de quadro
infeccioso como febre, tosse, dor toracica, perda de peso e escarro purulento (Henao-Martinez & Beckham, 2015).

Estudos feitos por Ramirez et al. (2017) demonstram que apesar do acesso & TARV estar diretamente relacionado ao
melhor o prognostico de pacientes infectados pelo HIV, a cobertura do tratamento permanece relativamente baixa e o diagnostico
da infeccao pelo HIV ainda é tardio. Como resultado, muitos pacientes evoluem a 6bito em decorréncia de infecgBes oportunistas
(10s) relacionadas ao HIV nas semanas anteriores e meses apos o inicio da TARV.

Kwon-Chung et al. (2015) aponta que desde os anos de 1960, a Anfotericina B é considerada o medicamento padréo
ouro no tratamento da criptococcose. A Anfotericina B (AMB) ou o Fluconazol associados ou ndo ao 5- Flucitosina (5FC) séo a
base do tratamento. Estudos de Molloy et al., 2018, mostraram resultados satisfatorios como uma semana de anfotericina B
associado a flucitosina e 2 semanas de fluconazol mais flucitosina.

Vidal et al. (2018) demonstraram em seu estudo certo beneficio (menor risco de morte) nos pacientes com HIV e
infecgdo criptocdcica assintomatica que iniciaram o tratamento com TARV e fluconazol quando comparados com estudos em
gue os pacientes ndo foram tratados, corroborando para o contexto da necessidade de prevencdo da MCO Cryptococcus
neoformans corresponde ao estado mitospdrico do basidiomiceto Filobasidiella neoformans, sua fase sexuada. Dentre 0s
principais fatores de viruléncia do Cryptococcus estdo: sintese de capsula polissacaridica, ergosterol, fosfolipase, urease,

melanina, proteinase, e crescimento em temperatura de 37°C (Moraes et al., 2018).
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Dessa forma, é comprovada a importancia do rastreio precoce da criptococose e da meningite criptococica em pacientes
com HIV, por meio de dosagens rotineiras de CrAg ainda em pacientes sem sintomas neurolégicos, a fim de introduzir
precocemente a terapia antifingica e reduzir a morbimortalidade desses pacientes. Essa revisdo deverd servir de alerta a
comunidade cientifica em relacdo aos preditores de mortalidade, no sentido de priorizar a preven¢do da consequéncias da
infecgdo por Cryptococcus em pacientes com HIV, por meio do amplo acesso a TARV, bem como servir de base para incitar a
incorporacdo da dosagem do CrAg a rotina ambulatorial e hospitalar no atendimento aos pacientes infectados pelo HIV,

fomentando a melhora dos dados epidemioldgicos atuais (Sharma et al., 2017).

4. Consideracdes Finais

A partir da pesquisa realizada, observou-se que o desenvolvimento da doenca criptococose no Brasil leva uma populacéo
de risco a consequéncias estarrecedoras, pois estima-se que atualmente, cerca de 920 mil pessoas vivem com HIV no Brasil, de
acordo com o Ministério da Salde.

A partir dos achados verificou-se que a infec¢do oportunista de Cryptococcus neoformans acarreta o ébito de pacientes
infectados pelo HIV. Nesses casos, 0 tratamento realizado em pacientes infectados pelo HIV com criptococose ocorre,
inicialmente, adiando em até 5 semanas a terapia antirretroviral, ap6s é iniciado a terapia antifingica. Porém, no decorrer é
necessario ter cuidado com o controle da pressdo intracraniana para meningite criptocécica e o fornecimento de ARVS para
restaurar a funcdo imunoldgica sdo pontos necessarios para que o tratamento seja bem-sucedido.

Destaca-se também que é necessario investimento na salde para que o diagndstico precoce do fungo Cryptococcus
neoformans e que este seja feito de forma rapida e prestativa para este pablico, uma vez que este fungo € caracterizado como
oportunista. Além de ser importante enfatizar a necessidade de pesquisas dentro dessa area para maiores contribuicdes na clinica,

diagnéstico e terapéutica de doenca.
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