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Resumo

Este estudo objetivou descrever o Cryptococcus neoformans e o Cryptococcus gattii como causadores de criptococose
em pacientes imunossuprimidos. Para a realizacdo dessa revisdo de literatura do tipo integrativa, foi realizado o
levantamento dos artigos na literatura nas bases de dados: LILACS, BVS (biblioteca virtual em salde), PubMed e
Scielo. O levantamento ocorreu entre 0s meses de outubro a dezembro de 2022. A criptococose é considerada uma
micose sistémica que comumente é observada em pacientes imunossuprimidos. A infeccdo flngica invasiva é
suscitada pelos fungos Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii que sdo encontrados nas excretas de aves,
principalmente em fezes de pombos. Em humanos, a infeccdo criptocdcica comumente acontece ap6s o fungo ser
inalado e traz consigo desde colonizagdo pulmonar até implicagdes nas meninges. A maior parte dos pacientes
diagnosticados com criptococose, possui uma predisposi¢do identificada relacionada com imunossupressdo celular. A
propensdo mais comum € a infeccdo pelo HIV, mas também podemos citar situagdes que abrangem o tratamento
prolongado com corticosterdides, receptores de 6rgdos sélidos, linfocitopenia CD4 idiopatica, malignidade avancada,
sarcoidose e estados severos de imunossupressdo celular. Pacientes imunossuprimidos com criptococose possuem
dimensdes relatadas de complicac@es, incluindo meningite criptococica, taxas de letalidade ou outras varidveis
associadas a essas complicacdes. Dentre os desdobramentos da criptococose nesses pacientes, foram encontrados
estudos de caso de criptococose pulmonar, osteomielite criptococica, criptococose mamaria, infeccdo do sistema
nervoso central, criptococose extrameningea, criptococose disseminada, meningoencefalite e meningite criptocdcica.
Concluimos que a criptococose causada por Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii é relatada com
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regularidade em pacientes imunossuprimidos, o que influencia significativamente a gravidade e taxas de mortalidade
por criptococose.

Palavras-chave: Criptococose; Cryptococcus; Cryptococcus neoformans; Cryptococcus gattii; Meningite
criptococica; Imunossupressao.

Abstract

This study aimed to describe Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii as causes of cryptococcosis in
immunosuppressed patients. To carry out this integrative literature review, a survey of articles in the literature was
carried out in the following databases: LILACS, BVS (virtual health library), PubMed and Scielo. The survey took
place between October and December 2022. Cryptococcosis is considered a systemic mycosis that is commonly
observed in immunosuppressed patients. The invasive fungal infection is provoked by the fungi Cryptococcus
neoformans and Cryptococcus gattii that are found in the excreta of birds, mainly in faeces of pigeons. In humans,
cryptococcal infection commonly occurs after the fungus is inhaled and involves lung colonization and meningeal
involvement. Most patients diagnosed with cryptococcosis have an identified predisposition related to cellular
immunosuppression. The most common propensity is HIV infection, but we can also cite situations that include
prolonged treatment with corticosteroids, solid organ receptors, idiopathic CD4 lymphocytopenia, advanced
malignancy, sarcoidosis and severe states of cellular immunosuppression. Immunosuppressed patients with
cryptococcosis have reported dimensions of complications, including cryptococcal meningitis, case fatality rates, or
other variables associated with these complications. Among the consequences of cryptococcosis in these patients, case
studies of pulmonary cryptococcosis, cryptococcal osteomyelitis, mammary cryptococcosis, central nervous system
infection, extrameningeal cryptococcosis, disseminated cryptococcosis, meningoencephalitis and cryptococcal
meningitis were found. We conclude that cryptococcosis caused by Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii
is regularly reported in immunosuppressed patients, which significantly influences the severity and mortality rates
from cryptococcosis.

Keywords: Cryptococcosis; Cryptococcus; Cryptococcus neoformans; Cryptococcus gattii; Cryptococcal meningitis;
Immunosuppression.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo describir Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii como causas de
criptococosis en pacientes inmunodeprimidos. Para realizar esta revisiéon integrativa de la literatura, se realizd un
levantamiento de articulos de la literatura en las siguientes bases de datos: LILACS, BVS (biblioteca virtual en salud),
PubMed y Scielo. La encuesta se realizé entre octubre y diciembre de 2022. La criptococosis se considera una micosis
sistémica que se observa cominmente en pacientes inmunodeprimidos. La infeccidn fungica invasiva es provocada
por los hongos Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii que se encuentran en las excretas de las aves,
principalmente en las de las palomas. En los seres humanos, la infeccion criptocdcica suele ocurrir después de inhalar
el hongo e implica la colonizacion pulmonar y la afectacion meningea. La mayoria de los pacientes diagnosticados
con criptococosis tienen una predisposicion identificada relacionada con la inmunosupresion celular. La propension
mas comun es la infeccién por VIH, pero también podemos citar situaciones que incluyen tratamiento prolongado con
corticoides, receptores de drganos solidos, linfocitopenia CD4 idiopatica, malignidad avanzada, sarcoidosis y estados
severos de inmunosupresion celular. Los pacientes inmunosuprimidos con criptococosis han informado dimensiones
de las complicaciones, incluida la meningitis criptocécica, las tasas de letalidad u otras variables asociadas con estas
complicaciones. Entre las consecuencias de la criptococosis en estos pacientes se encontraron casos clinicos de
criptococosis pulmonar, criptococosis osteomielitis, criptococosis mamaria, infeccion del sistema nervioso central,
criptococosis extrameningea, criptococosis diseminada, meningoencefalitis y meningitis criptococo. Concluimos que
la criptococosis causada por Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii se informa regularmente en pacientes
inmunodeprimidos, lo que influye significativamente en las tasas de gravedad y mortalidad de la criptococosis.
Palabras clave: Criptococosis; Criptococo; Cryptococcus neoformans; Cryptococcus gattii; Meningitis criptocécica;
Inmunosupresion.

1. Introducéo

A Criptococose aparece entre as infecgdes flngicas e oportunistas, possuindo uma taxa de letalidade e morbidade

significativa (Souza, 2013). Tal infec¢do, também denominada de doenga de Busse-Buschke ou Blastomicose Europeia,

corresponde a uma micose sistémica, possuindo como porta de acesso as vias inalatérias. (Baroni et al, 2006).

O fungo pode ser identificado nas excretas de aves, principalmente em fezes de pombos, uma ave que possui

distribuicdo cosmopolita. (Silva & Capuano, 2008). Quando secas, as excretas se convertem em pd, tornando-as possiveis de

serem inaladas de modo desproposital (Souza, 2013). Em humanos, a infec¢do criptocécica comumente acontece ap6s o fungo
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ser inalado e traz consigo desde colonizacdo pulmonar assintomatica até implicacdes nas meninges (Nadrous et al., 2003).

O patdgeno oportunista citado, ndo detém de uma propensdo por raga ou sexo determinado e a propagacao direta entre
0 homem e os animais nédo foi constatada. (Nelson & Couto, 2001). A criptococose retém como publico alvo mais consueto 0s
adultos e, apesar da raridade, pode acometer criangas (Pappalardo & Melhem, 2003).

O fungo responsavel pela criptococose é dimorfo e encapsulado por polissacarideos, suas manifestagdes clinicas se
alternam em conformidade com a imunidade que o paciente apresenta, podendo manifestar, em casos especificos,
disseminacdo hematogénica e linfatica (Souza et al., 2006; Baltazar & Ribeiro, 2008). Em casos especificos, que apresentem
manifestacdes clinicas como esta, se requer um diagnoéstico e um tratamento adequado, com o intuito de evitar o 6bito do
paciente. (Nigam et al.,2012).

A micose sistémica é suscitada pelo fungo que se origina da familia Cryptococcaceae e da classe Blastomycetes. O
género Cryptococcus contém as seguintes espécies patogénicas: Cryptococcus neoformans (Cryptococcus neoformans var.
neoformans) e Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans var. gattii) (Chaya et al., 2013; Leongson et al., 2013).

No ano de 1970, a espécie patogénica Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans var. gatti) foi, pela primeira
vez, relatada, sendo diferenciada do Cryptococcus neoformans (Cryptococcus neoformans var. neoformans) devido ao seu
habitat natural, caracteristicas fenotipicas, manifestacdes clinicas e epidemiologia. (Sorrell et al., 2001).

Cryptococcus neoformans (Cryptococcus neoformans var. neoformans) é a forma assexuada de um basidiomiceto,
mais especificamente, do basidiomiceto Filobasidiella neoformans (Reolon et al., 2004). Cryptococcus neoformans (C.
neoformans var. neoformans) detém de uma forma globosa (Faganello et al., 2006) e sua disposicdo ja atinge um nivel mundial
(Lazera et al., 2000).

Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans var. gattii) € classificado como um patégeno primério e habitualmente
necessita de tratamentos mais complexos e duradouros, em virtude de sua menor susceptibilidade aos antifingicos (Leal,
2006). Por via de regra, observamos C. gattii (Cryptococcus neoformans var. gattii) em ambientes rurais, sendo encontrado
entre a floragdo e os troncos das arvores, particularmente Eucalyptus camaldulensis. (Chang et al., 2008; Li et al., 2012;
Leongson et al., 2013). Isso se da pois as flores presentes nestas arvores funcionam como uma espécie de hospedeiro para o
fungo, realizando uma associacdo biotréfica (Melo et al., 1993). Cryptococcus gattii (C. neoformans var. gattii) é capaz de
acarretar infeccBes respiratorias e sua predominancia se da, preeminentemente, entre pacientes imunodeprimidos
(Chayakulkeeree & Perfect, 2006).

A maior parte dos pacientes diagnosticados com infeccdo fungica invasiva por Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii, possui uma predisposi¢do identificada relacionada com imunossupressdo celular (Kwon-Chung et al.,
2014). A propensdo mais comum a criptococose € a infeccdo pelo HIV, mas outras condi¢des relacionadas com o estado
imunoldgico comprometido do paciente sdo consideradas relevantes, dentre elas podemos citar situagdes que abrangem o
tratamento prolongado com corticosterdides, receptores de érgdos sdlidos, linfocitopenia CD4 idiopatica, malignidade
avangada, sarcoidose e estados severos de imunossupressao celular (Kwon-Chung et al., 2014).

Entre pacientes imunossuprimidos, como 0s soropositivos, a criptococose é considerada a quarta causa mais comum
de infeccdo oportunista e € responsavel pelo maior indice de letalidade dentre as infeccBes fingicas que acometem esses
individuos (Leal, 2006).

Receptores de oOrgdos sélidos, também estdo incluidos entre os pacientes imunossuprimidos que encontram-se
propensos a infecgBes fingicas invasivas, sendo a criptococose uma infecgao relatada frequentemente (Pappas et al., 2010). No
mundo, a criptococose é considerada a terceira causa de infeccdo fungica no transplante de érgao sélido (TOS) (Vilchez et al.,
2002).
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O objetivo deste estudo foi descrever o impacto e complicacfes que os fungos Cryptococcus neoformans e

Cryptococcus gattii causam em pacientes imunossuprimidos.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se por uma revisdo integrativa que, segundo Souza et al. (2010) com modificacdes, é
elaborada em seis fases respectivamente: definicdo da pergunta central, levantamentos dos artigos na literatura respeitando os
critérios de inclusao e exclusao, coleta de dados dos trabalhos selecionados, analise critica dos estudos incluidos, interpretagao
dos artigos selecionados e apresentacdo da revisdo integrativa.

Para a realizacdo dessa revisdo de literatura do tipo integrativa, tomou-se como base de estudo: Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii como causadores de criptococose em pacientes imunossuprimidos. O levantamento dos
artigos na literatura, para esta revisao, foi realizado nas bases de dados: LILACS, BVS (Biblioteca Virtual em Sadde), PubMed
e Scielo. Foram utilizados, para busca dos artigos, as seguintes palavras-chave e suas combinagdes nas linguas portuguesa e
inglesa: “Criptococcus”, “Criptococose”, "Cryptococcus gattii”, "Cryptococcus neoformans" e “Meningite Criptococica”.
Todas as palavras foram previamente consultadas nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS).

O levantamento ocorreu entre 0s meses de outubro de 2022 a maio de 2023, onde os artigos considerados relevantes a
tematica foram lidos em sua integra para inclusdo ou exclusdo ao referente trabalho. Os critérios de inclusdo definidos para a
selecdo dos artigos foram: artigos publicados em portugués, inglés e espanhol; artigos de livre acesso e completos que retratam
a tematica referente a incidéncia de criptococose em pacientes imunossuprimidos dos quais publicados e constatados nos
referidos bancos de dados. Foram excluidos artigos que ndo refletiam os principais objetivos de levantamento, artigos
duplicados e 0s que ndo se enquadraram nos critérios de incluséo.

Inicialmente foram selecionados 93 artigos por titulo e tematica, logo apds a leitura dos resumaos, foram excluidos 70
artigos que ndo se encaixavam com o objetivo proposto, falta de dados e relacdo com a incidéncia de criptococose em
pacientes imunossuprimidos. Ao final, 23 artigos foram incluidos no presente estudo, sendo 19 em inglés, 3 em portugués e 1

em espanhol como mostra a Figura 1.

Figura 1 - Método de selecédo dos artigos incluidos nesta revisao.

Artigos selecionados durante
a pesquisa nas bases de

dados: Pubmed (n = 49); BVS Artigos excluidos apds a
(n = 27); Scielo (n = 14); leitura do titulo e resumaos:
LILACS (n = 3). n=70

Totalizando 93 artigos.

Artigos selecionados apds
leitura na integra: Pubmed

: (n=13); BVS (n = 6); LILACS
Amostra final de artigos: {n = 1); Scielo (n = 3). Sendo

n=23 Inglés (n = 19); portugués (n
= 3); espanhol (n = 1),

Fonte: Autores.

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i8.42901

Research, Society and Development, v. 12, n. 8, €7012842901, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i8.42901

3. Resultados

O quadro abaixo (Quadro 1), lista artigos cientificos que descrevem casos de criptococose em pacientes

imunossuprimidos, bem como as complicacdes clinicas de cada relato de caso e o microorganismo causador da infeccdo

fangica invasiva, podendo ser Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii.

Quadro 1 - Incidéncia de Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii em pacientes imunossuprimidos.

Autor

Paciente imunossuprimido

Complicagéo clinica

Geénero e espécie

Saag et al., 1992

Sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS)

Meningite criptococica aguda

Cryptococcus neoformans

Van der Horst et al., 1997

Sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS)

Meningite criptocécica

Cryptococcus neoformans

Severo et al., 1999

Caso 1, 2 e 3: Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

Caso 1, 2 e 3: Criptococose

Cryptococcus gattii sorotipo B

Velegraki et al., 2001

Caso clinico 1: Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

Caso clinico 2: Lapus Eritematoso
Sistémico (LES).

Caso clinico 1 e 2: Criptococose

Cryptococcus gattii sorotipo B

Corréa et al., 2002

Criangas imunocompetentes

Infeccdo do SNC

Cryptococcus gattii

Barbosa et al., 2004

Corticoterapia

Criptococose mamaria

Cryptococcus neoformans

Dromer et al., 2004

Infeccéo pelo HIV

Meningite criptocécica e
criptococose extrameningea

Cryptococcus neoformans

Mansour et al., 2006

Infeccéo pelo HIV

Meningite criptocécica

Cryptococcus gattii sorotipo B

Séaez et al., 2006

Infeccéo pelo HIV estagio C3

Meningite criptococica

Cryptococcus neoformans

Souza et al., 2006

Sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS)

Criptococose palpebral

Cryptococcus neoformans

Silveira, F. P., & Husain S., 2007

Receptores de transplante de 6rgaos
s6lidos

Criptococose pulmonar isolada,
meningite criptocdcica e
criptococose cutanea

Cryptococcus spp

Snydman et al.2008

Receptores de transplante de 6rgéos
solidos

Doenca disseminada, doenca
pulmonar, fungemia, criptococose
cutanea, doenca do SNC e
meningoencefalite

Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii

Pappas et al., 2010

Receptores de transplantes de
6rgaos solidos

Envolvimento do SNC e doenca nos
pulmdes

Cryptococcus spp

Nocera et al., 2010

Mieloma mltiplo

Osteomielite criptocdcica

Cryptococcus neoformans

Leonhard et al., 2016

Sarcoidose

Meningite criptococica

Cryptococcus neoformans

Nidhi et al., 2017

Esterdides para meningite
tuberculosa

Meningite criptocécica

Cryptococcus neoformans

Gaiba et al., 2019

LUpus eritematoso sistémico,
doenca pulmonar intersticial e
glaucoma

Criptococose pulmonar

Cryptococcus neoformans

Hengeveld et al., 2020

Linfopenia grave no cendrio de
terapia combinada com idelalisib e
prednisona para linfoma folicular

Criptococose disseminada

Cryptococcus neoformans
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Khatib et al., 2020 COVID-19 e tratamento Criptococcemia Cryptococcus neoformans
imunossupressor
Chang et al., 2021 Sindrome inflamatdria de Meningite criptococose associada a Cryptococcus gatti
reconstituicdo imune criptococose pulmonar
Karnik et al., 2022 Uso prolongado de glicocorticoide Infeccéo criptococose disseminada e Cryptococcus neoformans
em paciente positivo para Covid-19 meningoencefalite
Kassaza et al., 2022 Infec¢do pelo HIV Meningite criptocécica Cryptococcus neoformans
Abdoli, Falahi & Kenarkoohi, 2022 COVID-19 e terapia Criptococcemia e meningoencefalite Cryptococcus neoformans
imunossupressora

Fonte: Autores.

4. Discussao

A criptococose € provocada por Cryptococcus neoformans (Cryptococcus neoformans var. neoformans) e
Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans var. gattii), sendo que a primeira variedade patogénica representa 0s sorotipos
A, D e AD e a segunda, refere-se aos sorotipos B e C. A infeccdo flngica é descrita associada a AIDS e a outras
imunodeficiéncias, dificilmente relatada em pacientes imunocompetentes (Lacaz et al., 2002).

Tal infecclo criptocécica é considerada uma micose sisttmica que comumente é observada em pacientes
imunocomprometidos, sobretudo nos portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (Moreira et al., 2006). A criptococose similarmente acomete outros pacientes
imunossuprimidos como receptores de érgdos solidos, portadores de doenca renal cronica, doencas malignas, doencas
autoimunes ou deficiéncias imunoldgicas como linfocitopenia de células T CD4 +, sendo também relatada em pacientes que
foram expostos a medicamentos imunossupressores, corticosterdides, bloqueadores de citocinas ou quimioterapia (Choi, 2022).
A vista disso, segundo Vilchez et al. (2002), essa infecgéo fingica é consequéncia da falha das defesas do organismo que néo
reprime o patdgeno inalado, o que explica a prevaléncia da doenca em pacientes imunossuprimidos.

Em pacientes soropositivos, a imunossupressdo pode ser explicada pela baixa contagem de linfécitos CD4 (abaixo de
100 células/mm3), sendo que a maior parte das infecgdes oportunistas em pacientes com AIDS advém da criptococose, onde o
Cryptococcus neoformans representa o patdgeno com maior incidéncia nesses pacientes (Varma & Kwon-Chung, 1992;
Perfect, 2010).

Estima-se que a meningite criptocécica provoca 15% das mortes associadas a AIDS no mundo, demonstrando que a
criptococose € a segunda causa mais comum de mortalidade dos pacientes soropositivos, ficando atras da tuberculose
(Rajasingham et al., 2017). A mortalidade da meningite criptocécica associada ao HIV ocorre devido ao nivel elevado de
fungos no liquido cefalorraquidiano (LCR) no momento em que é feita a anélise da amostra, combinada com a resposta imune
pré-inflamatéria deficiente e a lenta eliminacdo do patdgeno apos o inicio do tratamento (Sabiiti et al., 2014).

Em receptores de 6rgéos sdlidos o fator de risco que favorece a manifestagdo da criptococose €, sobretudo, o uso de
medicamentos imunossupressores empregados para prevenir a rejeicdo do aloenxerto, principalmente o uso de esterdides
(Vilchez et al., 2002). A aplicacdo de duas doses de globulina antilinfocitaria ou alentuzumabe também contribuem para
imunossupressdo de pacientes transplantados, visto que sdo medicamentos que ocasionam deplecdo linfocitaria profunda e
prolongada (Silveira & Husain, 2007). Os medicamentos inibidores de calcineurina também estdo associados & origem da
imunossupressdo desses pacientes, ndo influenciam a ocorréncia, mas afetam o desdobramento da criptococose (Snydman et
al., 2008).
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E fato que tais condicBes influenciam a infeccdo criptocdcica e os agravos da doenca, podendo envolver qualquer
regido ou estrutura corporal apds a disseminacao do fungo pelo organismo, bem como os ganglios linfaticos, figado, peritonio,
suprarrenais, rins, préstata, olhos, pele e ossos. Ndo o bastante, a propagagdo ocorre sobretudo nos pulmdes e meninges,
causando envolvimento pulmonar e meningite criptocécica, respectivamente, com altas taxas de mortalidade para meningite
(Perfect et al., 2010; Govender et al., 2019; Dreyer, 2022).

O fungo é descrito em diversos tecidos, mas tem como caracteristica clinica o tropismo pelo sistema nervoso central,
devido a alta concentracdo de nutrientes no liquido cefalorraquidiano (LCR) e a baixa ou ausente resposta inflamatéria do local
(Corréa, 2001). Essa caracteristica contribui para uma infec¢do avassaladora que resulta em meningite criptococica, possuindo
apresentacdo clinica variada para cada paciente imunossuprimido, podendo se tornar fatal no periodo de dias a semanas se ndo
tratada (Ngan et al., 2022).

Um estudo de Rajasingham et al. (2017) estimou que a incidéncia global de meningite criptocécica em 2014 foi de
223.100 casos, sucedendo em 181.100 mortes. No mesmo ano, a Africa Subsaariana carregou o cargo de ser a regido com mais
casos da doenga.

A ocorréncia de tal infeccdo criptocdcica estd relacionada aos fatores de viruléncia das espécies, onde, segundo
Nocera et al. (2010), o Cryptococcus neoformans recorre a propensdo para crescer em 37°C, a producdo de melanina que o
protege contra o estresse oxidativo e a capsula de polissacarideo, sendo este Gltimo o mais significativo por interferir no
processo de reconhecimento de antigeno e por manifestar propriedades antifagociticas. Em hospedeiro imunossuprimido o C.
neoformans esquiva-se do sistema imunolégico produzindo manitol, fosfolipase, acido siélico, melanina e cépsulas de
polissacarideos (Lacaz et al., 2002).

Da mesma forma, os fatores de viruléncia do Cryptococcus gattii também incluem a cépsula polissacaridica capaz de
evadir a resposta imune do hospedeiro, bem como o potencial para crescer em 37°C e a produgdo de lacase, responsavel pela
formagcao de melanina, urease, fosfolipase B, trealose e superdxido dismutase (Chen et al., 2014).

Contrariamente ao Cryptococcus neoformans, o C. gattii € mais plausivel de provocar uma infecgdo pulmonar
progressiva, sendo menos provavel de se propagar para o sistema nervoso central (Kwon-Chung et al., 2014). Assim sendo, em
consequéncia da maior migracdo de C. neoformans através da barreira hematoencefalica, essa espécie possui uma inclinagdo
para infeccdo do SNC, enquanto o C. gattii tem prevaléncia para a infeccdo pulmonar (Bielska & May, 2015).

Posto isto, a anélise laboratorial da criptococose é efetuada atraves de exame direto e histopatoldgico, teste sorolégico,
técnicas moleculares, cultura em agar Sabouraud e em outros meios diferenciais a partir de amostras de escarro, urina, liquor,
aspirados de lesGes, fragmentos teciduais e materiais do trato respiratdrio que podem conter organismos com caracteristicas
micromorfoldgicas do Cryptococcus spp, sendo que a apresentacdo clinica do paciente é fundamental para auxiliar no
diagnostico laboratorial. (Pedroso & Candido, 2006).

Apo0s a obtencdo do titulo de antigeno criptococico por ensaio imunoenzimatico do LCR ou proveniente de outras
amostras, submete-se a meio de cultura fungico, a fim de determinar a especificidade do Cryptococcus spp. As leveduras
formadas sdo avaliadas pelas suas caracteristicas e submetidas a espectofotometria de massa para identificacdo (Xue et al.
2020).

A diferenciacdo de C. neoformans e C. gattii é feita através do agar Canavanina - Glicina - Azul de Bromotimol
(CGB). Esse meio inoculado com cepas de C. neoformans, ndo apresenta alteracdo de pH, permanecendo inalterado, pois essa
espécie ndo tem a capacidade de usar a glicina do meio como fonte de nitrogénio e carbono. Na inoculagdo do meio com C.
gattii, ha alteragdo do meio para azul cobalto, ja que tal espécie é resistente a L-canavanina sendo capaz de crescer no meio,

usufruindo da glicina como fonte de nitrogénio e carbono, resultando na producdo de aménia. Esse elemento eleva o pH do
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agar, modificando a cor do azul de bromotimol (indicador de acido-base), para azul cobalto (Kwon-Chung et al., 1982;
Chayakulkeeree & Perfect, 2006). Ademais, estudos sorolégicos conseguem auxiliar na determinacdo de anticorpos para
Cryptococcus neoformans ou Cryptococcus gattii (Byrnes et al., 2011).

O rastreio do antigeno criptococico (AgCr) é usado no diagndstico de criptococose, sendo recomendado para todos

adolescentes e adultos com a contagem de linfécitos T CD4 menor que 200 células/uL (Govender et al., 2019). Radiografia de
térax, tomografia computadorizada de térax e puncdo lombar com analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) também

auxiliam a identificacdo de criptococose (Chang et al., 2021).

Nas Gltimas décadas, flucitosina oral, fluconazol oral e anfotericina B intravenosa, foram consideradas drogas
antiflngicas eficazes no controle in vivo do Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, sendo administradas em
diferentes combinagdes e concentragdes por periodos de tempo varidveis para tratar a doenca criptococica (Ngan et al., 2022).

Eventualmente um estudo recente de Souza et al., (2023), demonstrou que as drogas antifingicas citadas, flucitosina
combinada com anfotericina B, apresentaram efeitos adversos, além de representarem uma terapia de alto custo, enquanto o

flucozanol foi mencionado como um medicamento ao qual o C. neoformans e C. gattii ja possuem certa resisténcia emergente.

5. Concluséao

Concluimos que a criptococose causada por Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii € comumente encontrada
em pacientes imunocomprometidos, influenciando significativamente a gravidade e taxas de mortalidade por criptococose
relacionada a imunossupressao.

No presente artigo a infeccdo flngica foi relatada principalmente em pacientes portadores da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), sendo também mencionada em de receptores de 6rgdos sélidos, linfocitopenia CD4,
medicamentos imunossupressores e corticosterdides, doencas malignas e autoimunes, quimioterapia, diabetes, doenca renal
cronica e episédios de imunossupressdo celular. Todas as complicagdes citadas que afetam o sistema imunoldgico, permitem a
entrada do Cryptococcus spp sem que 0 organismo provoque resposta eficiente contra o patégeno.

Diante disso, os autores alertam a comunidade cientifica sobre a regularidade e a gravidade da criptococose,
principalmente em pacientes imunocomprometidos, para que haja um diagnostico precoce seguido de um bom prognostico e,
consequentemente, um tratamento adequado para os acometidos pela doenga.

Ademais, se faz necessario aderir a novos protocolos de triagem hospitalar para pacientes imunossuprimidos,
considerando sua suscetibilidade a infec¢des oportunistas, bem como aprofundar os estudos sobre as interacBes entre seus

sistemas imunoldgicos e o Cryptococcus spp para desenvolver estratégias terapéuticas mais direcionadas e especializadas.
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