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Resumo 

Introdução: O Cryptococcus gattii é responsável por causar infecção fúngica invasiva com alta taxa de 

morbimortalidade. Estima-se uma prevalência de 11% a 33% das criptococoses registradas globalmente, podendo afetar 

tanto pacientes imunocompetentes quanto imunossuprimidos. O objetivo do presente artigo é apresentar uma revisão 

sobre o Criptococose gattii. Método: Este estudo consiste em revisão bibliográfica realizada com artigos encontrados 

nas plataformas indexadoras: PubMed e Scielo, publicados nos últimos 15 anos. Todos os artigos escolhidos 

responderam à pergunta norteadora e foram passados pelos critérios de inclusão e exclusão. Resultados e Discussão: O 

C. gattii é amplamente encontrado em regiões arborizadas e foi isolado em poeira doméstica na Amazônia. Embora a 

maior parte dos estudos evidenciam que a doença acomete pacientes imunocompetentes, evidências recentes apontam 

potenciais fatores genéticos e imunológicos para predisposição da infecção. O patógeno é tipicamente adquirido através 

do trato respiratório, sendo o pulmão um órgão inicialmente acometido. A mortalidade e sequelas da criptococose do 

sistema nervoso central devido o C. gattii permanecem altas.  Conclusão: O C. gattii é um patógeno de alta incidência 

com taxas de letalidade significativas. A patologia deve ser um diagnóstico diferencial sempre considerado em pacientes 

com quadros pulmonares crônicos independente do grau de imunocompetência. Estudos considerando novos esquemas 

terapêuticos são estimulados. 

Palavras-chave: Criptococose; Infecções por Criptococos; Infecção por Cryptococcus gattii. 

 

Abstract  

Introduction: Cryptococcus gattii causes an invasive fungal infection with a high morbidity and mortality rate. Its 

prevalence is estimated at 11% to 33% of cryptococcosis cases globally, and it can affect both immunocompetent and 

immunosuppressed patients. This article aims to present a review of Cryptococcosis gattii. Method: This study consists 

of a literature review of articles found in the indexing platforms PubMed and Scielo, published in the last 15 years. All 

selected articles answered the guiding question and passed the inclusion and exclusion criteria. Results and Discussion: 

C. gattii is widely found in wooded regions and has been isolated from house dust in the Amazon. Although most studies 

show that the disease affects immunocompetent patients, recent evidence points to potential genetic and immunological 

factors predisposing to infection. The pathogen is typically acquired through the respiratory tract, with the lungs being 

the organ initially affected. Mortality and sequelae of central nervous system cryptococcosis due to C. gattii remain 

high. Conclusion: C. gattii is a highly prevalent pathogen with significant case fatality rates. This pathology should 

always be considered in the differential diagnosis of patients with chronic pulmonary conditions, regardless of their 

level of immunocompetence. Studies considering new therapeutic regimens are encouraged. 

Keywords: Cryptococcosis; Cryptococcal infections; Cryptococcus gattii infection. 
 

Resumen  

Introducción: Cryptococcus gattii causa una infección fúngica invasiva con una alta tasa de morbilidad y mortalidad. 

Su prevalencia se estima entre el 11% y el 33% de los casos de criptococosis a nivel mundial, y puede afectar tanto a 

pacientes inmunocompetentes como a inmunodeprimidos. Este artículo tiene como objetivo presentar una revisión de 

la criptococosis gattii. Método: Este estudio consiste en una revisión bibliográfica de artículos encontrados en las 

plataformas de indexación PubMed y Scielo, publicados en los últimos 15 años. Todos los artículos seleccionados 
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respondieron a la pregunta guía y cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión. Resultados y discusión: C. gattii 

se encuentra ampliamente distribuido en regiones boscosas y se ha aislado del polvo doméstico en la Amazonia. Si bien 

la mayoría de los estudios muestran que la enfermedad afecta a pacientes inmunocompetentes, la evidencia reciente 

apunta a posibles factores genéticos e inmunológicos que predisponen a la infección. El patógeno se adquiere 

típicamente a través del tracto respiratorio, siendo los pulmones el órgano inicialmente afectado. La mortalidad y las 

secuelas de la criptococosis del sistema nervioso central causada por C. gattii siguen siendo altas. Conclusión: C. gattii 

es un patógeno de alta prevalencia con tasas de letalidad significativas. Esta patología debe considerarse siempre en el 

diagnóstico diferencial de pacientes con enfermedades pulmonares crónicas, independientemente de su nivel de 

inmunocompetencia. Se recomienda realizar estudios que consideren nuevos esquemas terapéuticos. 

Palabras clave: Criptococosis; Infecciones criptocócicas; Infección por Cryptococcus gattii. 

 

1. Introdução 

A criptococose é definida como uma micose sistêmica causada por dois complexos de espécies fúngicas pertencentes 

ao filo Basidiomycota, o Cryptococcus gattii e o Cryptococcus neoformans (Maziarz & Perfect., 2016). Tais patógenos são 

facilmente distinguíveis de outras leveduras devido à presença de uma cápsula polissacarídica que constitui um dos principais 

fatores de virulência estudados (Kwon-Chung, et al., 2014). Embora ambas as espécies geralmente causem infecções pulmonares 

ou do sistema nervoso central (SNC), elas diferem em epidemiologia, características clínicas e tratamento (Xue, et al., 2020). 

No passado, acreditava-se que o C. gattii era um subtipo de C. neoformans, no entanto, estudos genômicos e transcriptômicos 

revelaram distinções significativas, reclassificando o C. gattii como uma espécie única (Chen, Meyer & Sorrell, 2014).   

Estima-se que mais de um bilhão de pessoas são acometidas por micoses em todo o mundo, sendo que, quando 

consideradas infecções fúngicas invasivas, a taxa de mortalidade anual é maior do que as mortes documentadas por tuberculose 

ou malária (Brown, et al., 2012). O C. gattii é responsável por 11% a 33% das criptococoses invasivas registradas globalmente 

(Hurtado, et al., 2019; Lahiri, et al., 2020; Lee, et al., 2019), estando associado a altas taxas de letalidade com relatos de 10% a 

25% em pacientes com uso da melhor terapia disponível (Chen, et al., 2012; Chen, et al., 2013; Phillips, et al., 2015; Smith, et 

al., 2014). A lista de patógenos fúngicos prioritários recentemente divulgada pela Organização Mundial de Saúde (OMS) 

categorizou o C. gattii como um patógeno de prioridade média, com base na falta de dados clínicos e epidemiológicos publicados. 

(WHO, 2022).  

A infecção pelo C. neoformans afeta, principalmente pacientes com Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS); 

por outro lado estudos atuais afirmam que a infecção pelo C. gattii atinge, predominantemente, pessoas imunocompetentes, 

sendo endêmicos na região norte e nordeste do Brasil, acometendo com maior frequência: crianças, adolescentes e adultos jovens 

(do Carmo, et al., 2022). A infecção inicia com a inalação de esporos transportados pelo ar, como basidiósporos ou leveduras. O 

patógeno se estabelece nos pulmões, onde pode sobreviver e proliferar dentro dos macrófagos alveolares (Bielska & May, 2016).  

Ao lidar com infecções por C. gattii, deve-se considerar e investigar imunodeficiências primárias. Embora muitas das 

principais causas de imunocomprometimento possam ser óbvias na revisão dos antecedentes, como transplante ou malignidade 

hematológica, outras exigem questionamentos específicos sobre o histórico de infecções anteriores, histórico familiar de 

infecções incomuns, mortes precoces ou malignidades. Achados positivos podem direcionar a testes adicionais, como esfregaço 

de sangue periférico, subconjuntos de células CD4, CD8, Natural Killer (NK), citometria de fluxo, teste de complemento, níveis 

de imunoglobulina, testes genéticos, dentre outros (Beardsley, et al., 2022).  

O objetivo do presente artigo é apresentar uma revisão sobre o Criptococose gattii. Pois, sem uma melhor compreensão 

epidemiológica, torna-se desafiador o diagnóstico e tratamento precoce para pacientes acometidos pelo patógeno.  
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2. Metodologia  

Uma busca literária fundamentada em evidência e síntese foi realizada para produzir esta revisão bibliográfica (Snyder, 

2019) num estudo de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018) e, do tipo específico de revisão bibliográfica narrativa (Casarin et 

al., 2021; Rother, 2007). O desenho do estudo foi baseado em recomendações científicas com uma sequência lógica de 

procedimentos, iniciando pela definição da problemática para gerar uma pergunta norteadora, a qual levou a busca de artigos em 

plataformas referência na área médica, como o Medical Literature Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library 

(Scielo). 

A pergunta norteadora utilizada foi: “Qual a incidência, quadro clínico e prognóstico dos pacientes com diagnóstico de 

infecção fúngica por C. gattii?”. Assim através do uso das palavras-chave selecionados da lista de Descritores de Ciências da 

Saúde (DeCS, 2024): “Criptococose”, “Infecção por C gattii”, “Infecção por Cryptococcus gattii” e “Infecções por Criptococos”. 

Uma combinação estratégica de pesquisa foi realizada com base em operadores lógicos para a combinação dos termos usados 

nas publicações referente às especificidades de cada banco de dados.  

Previamente as buscas nas plataformas Scielo e PubMed foram estabelecidos critérios de inclusão e exclusão para a seleção 

dos artigos a serem lidos e considerados para compor o corpus analíticos deste estudo. Os critérios de inclusão utilizados foram: 

artigos relacionados ao tema e que respondessem à pergunta norteadora; indexados nas bases pré-estabelecidas; encontrados nos 

idiomas português, inglês e/ou espanhol; encontrados na íntegra; disponíveis para acesso eletrônico; publicados nos últimos 15 

anos. Os critérios de exclusão foram aplicados a artigos que não atendiam os critérios de inclusão, cartas ao editor e anais de 

eventos. Assim, em uma primeira busca foram encontrados 246 estudos, no entanto, apenas 63 se enquadravam nos critérios 

deste estudo, estando todos aqui discutidos. 

 

3. Resultados e Discussão 

A criptococose, uma micose invasiva causada por leveduras basidiomicetosas dos complexos de espécies C. neoformans 

e C. gattii, é causa de morbidade e mortalidade significativas. Embora o Cryptococcus spp. esteja amplamente distribuído no 

meio ambiente, com mais de 30 espécies identificadas, apenas as duas citadas causam a maioria das infecções humanas. Os 

genótipos de C. gattii abrangem VGI, VGII, VGIIa, VGIIb, VGIIc, VGIII, VGIV, VGV e VGIV, no entanto, a nomenclatura 

complexo C gattii é frequentemente utilizada (Hagen, et al., 2015; Kwon-Chung, et al., 2017)).   

O complexo C. gattii forma um importante componente etiológico da criptococose em regiões do Brasil, Austrália, 

Canadá, Estados Unidos da América (EUA), Europa e Papua Nova Guiné. Sendo encontrado na vegetação, como eucalipto e 

outras espécies de árvores. Embora inicialmente se pensasse que C. gattii era geograficamente restrito a bolsões subtropicais e 

tropicais, sua distribuição agora é mais difundida, com limitações históricas atribuídas em parte à falta de diferenciação de 

espécies (Springer & Chatuvedi, et al., 2010). 

O habitat natural da C. gattii são as árvores, no entanto, o estudo da poeira doméstica na microrregião de Rio Negro, na 

Amazônia brasileira, sugere que os humanos podem estar expostos aos agentes da criptococose C. gattii VGII e que essa 

exposição contínua pode levar ao desenvolvimento de infeções clínicas ou subclínicas (Brito-Santos, et al., 2015; Brito-Santos, 

et al., 2020). Análises genômicas apontaram para a origem do C. gattii VGII na floresta amazônica sul-americana (Hagen, et al., 

2013). Alguns autores também relatam a existência do fungo em hospedeiros animais, como coalas (Cogliati, 2013). 

 Os fatores de risco para a infecção não estão bem definidos, mas são relatados: histórico de contato com eucalipto e 

pombo, fatores genéticos do hospedeiro, histórico de viagem para área endêmica, histórico de contato potencial e histórico de 

doença crônica (Xue, et al., 2020).  
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Embora a maior parte dos estudos abordarem que, tradicionalmente, a infecção por C. gattii ocorre predominantemente 

em indivíduos imunocompetentes, evidências recentes apontam cada vez mais para potenciais fatores genéticos e imunológicos 

que predispõem a infecção. Defeitos imunológicos sutis podem desempenhar um papel importante (Saijo, et al., 2014). Crum-

Cianflone, et al., (2017) estabeleceram ligações claras entre altos títulos de autoanticorpos e o fator estimulante de colônias de 

granulócitos e macrófagos e a aquisição e gravidade da infecção pelo C. gattii. Nos últimos cinco anos, uma infinidade de novos 

fatores genéticos e imunológicos predispostos à criptococose foram descritos, no entanto a relação fisiopatológica ainda não está 

bem elaborada (Beardsley, et al., 2022). 

Byrnes, et al., (2011) relataram que o C. gattii pode infectar indivíduos com e sem um defeito imunológico identificável, 

porém, em estudos mais recentes, Espinel-Ingroff & Kidd, (2015) e Harris, et al., (2011) revelaram que o C. gattii está se tornando 

cada vez mais prevalente em hospedeiros imunocomprometidos, incluindo pacientes com HIV/AIDS, sendo isolado com mais 

frequência do que o esperado anteriormente. 

O C. gattii é tipicamente adquirido através do trato respiratório, por meio da inalação de células de leveduras 

desidratadas ou basidiósporos resultando em infecção pulmonar primária (Howard-Jones, et al., 2022).  No entanto, a patologia 

não se limita a doenças respiratórias localizadas, sendo o C. gattii um patógeno neurotrópico, causando frequentemente, 

meningoencefalite. Outros locais afetados incluem a pele, olhos, tecidos moles, próstata, abdome e o sistema musculoesquelético 

os quais podem ocorrer em associação com a infecção pulmonar e/ou SNC ou isoladamente. A infecção combinada do sistema 

respiratório e do SNC é comum (Suwatanapongched, et al., 2013).   

Como a contaminação pela criptococose ocorre tipicamente por inalação, o pulmão é um órgão alvo chave. Casos raros 

foram adquiridos a partir do transplante de órgãos sólidos, mas, de outra forma, a transmissão direta de humano para humano 

não foi documentada (Baddley, et al., 2011). O envolvimento pulmonar é observado em cerca de dois terços das infecções por 

C. gatti, principalmente com doença simultânea do SNC (Kuo, et al., 2017). As lesões pulmonares podem ser muito grandes 

(mais de 5 a 10cm), sendo a Síndrome de Pancoast uma complicação bem descrita (Howard-Jones, et al., 2022).   

Dentre as criptococoses, o C. gatti é considerado menos propenso a apresentar envolvimento no SNC (McMullan; 

Sorrell & Chen, 2013), sendo o quadro variado de acordo com o genótipo encontrado, em quadros com acometimento do SNC 

há uma maior incidência de anormalidades nos exames de imagem, com presença de hipertensão intracraniana, hidrocefalia, 

lesões em massa e criptococomas cerebrais, tal acometimento deixa o paciente, muitas vezes, com sequelas neurológicas graves 

(Chen, et al., 2012). Em relação ao exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) encontram-se valores de glicose e proteinorraquia 

reduzidos, com maior contagem de glóbulos brancos e positividade de tinta da Índia.  

Os pacientes acometidos pelo C. gattii não apresentam os sinais radiológicos clássicos de aumento de pressão 

intracraniana, como ventriculomegalia, edema cerebral ou apagamento das cisternas basais. Portanto, o diagnóstico é baseado 

em sintomas como cefaleia incapacitante, perda progressiva da visão e papiledema, e é confirmado pela medição da abertura do 

líquido cefalorraquidiano durante a punção lombar (Akins & Jian, 2019). Akins & Jian, (2019) sugerem manejo agressivo no 

tratamento da hipertensão intracraniana para redução da mortalidade e melhor prognóstico. 

Chau, et al., (2010) relatam que algumas distinções entre as características clínicas da infecção pelo C. gattii podem ser 

explicadas pela diferença na população hospedeira. Visto que, no geral, o C. gattii acomete pessoas com sistema imunológico 

aparentemente normal (Chastain, et al., 2022). A Síndrome Inflamatória de Reconstituição Imune (IRIS) é mais frequente em 

infecções pelo C. gatti quando comparado ao C. neoformans (Baddley, et al., 2021; Souto, et al., 2016), foi observada em 9,4% 

dos pacientes acometidos pela infecção com uma variação de apresentação de 6 semanas a 12 meses após o início da terapia de 

erradicação com uso de azol, e os pacientes acometidos apresentaram lesões cerebrais novas ou de aumento (Chen, et al., 2012; 

Dao, et al., 2024).  
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Com base em sintomas inespecíficos, o diagnóstico geralmente é atrasado, pois os pacientes frequentemente são tratados 

para pneumonia bacteriana ou diagnosticados erroneamente com carcinoma pulmonar (Kabanda, et al., 2014). Os achados 

radiológicos são imprescindíveis para compreensão da natureza e a extensão da doença. No entanto, o pilar do diagnóstico 

depende da histopatologia, métodos baseados em cultura e teste de antígeno criptocócico adjuvante, que conferem alta 

especificidade e moderada sensibilidade na afecção pulmonar (Vijayan, Chiller & Klausner, 2023). Devido a presença frequente 

do Cryptococcus no meio ambiente e a alta soroprevalência em algumas populações, os métodos sorológicos baseados em 

anticorpos têm uso limitado no diagnóstico, embora forneçam informações importantes para a epidemiologia. A detecção de 

sequência de ácidos nucleicos específicos por métodos moleculares não é realizada rotineiramente (Howard-Jones, et al., 2022).  

Uma vez que o isolamento do patógeno é obtido, a diferenciação do C. gattii e C. neoformans é facilmente realizada 

com o uso da ágar azul bromotimol de canavanina glicina (CGB), um meio no qual apenas o C. gattii cresce. Os métodos 

moleculares permitem uma identificação mais precisa, indicando linhagens moleculares (Lizarazo & Castañeda, 2022).  

A classificação da doença pulmonar em doença leve, moderada e grave permite a seleção apropriada de um regime de 

tratamento. Sendo considerada leve a moderada quando apresentar ausência de infiltrados pulmonares difusos e falta de 

disseminação para outros locais anatômicos, e grave quando estão presentes múltiplos criptococomas pulmonares, infiltrados 

pulmonares difusos e/ou disseminação para outros locais, incluindo o SNC (Chen, et al., 2014b).  

A escolha e a duração terapêutica da C. gattii pulmonar depende dos fatores do indivíduo acometido, principalmente do 

status imunológico e da gravidade e extensão da doença (Chang, et al., 2021). Em indivíduos imunocompetentes, existem relatos 

de resolução espontânea de lesões criptocócicas pulmonares, particularmente na população assintomática (Howard-Jones, et al., 

2022). No entanto, devido ao alto risco de doença disseminada e sua morbidade associada, a maioria das diretrizes e órgãos 

especialistas recomendam o tratamento, mesmo para criptococose pulmonar assintomática ou leve a moderada (Fisher, et al., 

2016). O tratamento é baseado na resposta clínica, e consiste no uso de antifúngicos como o Fluconazol ou alternativas quando 

o mesmo for contraindicado, como Posaconazol, Itraconazol e Voriconazol (Garret, et al., 2011; Nakao, et al., 2021; Thornton, 

et al., 2019; Wu, Chen & Fang, 2020). 

A doença pulmonar grave deve ser tratada de forma semelhante à meningite criptocócica. Uma fase de indução com 

anfotericina B e 5-fluticitosina por duas a quatro semanas, seguida por fases de consolidação e manutenção com fluconazol oral 

por pelo menos um ano (Chang, Sorrell & Chen, 2015). Atualmente, a Organização Mundial de Saúde, preconiza como terapia 

de indução para meningite criptocócica em pacientes com HIV a prescrição de alta dose de Anfotericina B lipossomal em dose 

única, combinada flucitosina oral por 14 dias e fluconazol por 14 dias (Francisco, Jong & Hagen, 2021; Jarvis, et al., 2022). 

Ainda não foram publicados estudos com regimes parenterais para doenças criptocócicas acometendo outros locais do corpo 

(Howard-Jones, et al., 2022). Na C. gattii a duração da indução, bem como da terapia total, pode ser prolongada (Chen, et al., 

2013). Além disso, dada a frequência relativa de grandes criptococomas, a ressecção cirúrgica é recomendada em criptococomas 

cirurgicamente acessíveis, ou naqueles com sintomas persistentes e alterações radiológicas ativas ou progressivas apesar da 

terapia antifúngica (Limper, et al., 2011). 

Ao contrário de outras infecções fúngicas sistêmicas, a criptococose é extremamente desafiadora em relação ao 

tratamento, devido às características de plasticidade genômica e adaptabilidade fisiológica do fungo, o que permite resiliência 

ao ataque antifúngico (Sionov, et al., 2010). Essas características podem ser herdadas e muitas vezes são transitórias, de modo 

que são perdidas quando o estresse é removido (Iyer, et al., 2021). Trabalhos recentes exploram as mutações que conferem 

resistência à flucitosina em C. gattii estabeleceram que as cepas hipermutadores têm taxa 15% maior de resistência a esse pró-

fármaco quando comparadas com isolados que não possuem mutação (Billmyre, et al., 2020).  

A mortalidade e as sequelas da criptococose do SNC devido a C. gattii permanecem altas (20,2%) (Baddley, et al., 

2021). As limitações no diagnóstico e tratamento desta micose grave em muitos países significam que os maus resultados são 
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perpetuados (Lizarazo & Castañeda, 2022). No entanto, há um interesse evidenciado no desenvolvimento de novos 

medicamentos antifúngicos cujos alvos são genes essenciais ou funções celulares, bloqueio de fatores de virulência e/ou inibição 

da sinalização de resposta ao estresse com uso de combinações de drogas e desenvolvimento de terapêuticas imunomoduladores 

e vacinas (Iyer, et al., 2021). Espera-se que, em um futuro próximo, o fruto destes estudos seja benéfico para pacientes afetados 

pelo C. gattii.   

 

4. Conclusão 

O C. gatti é um importante patógeno fúngico, distribuído globalmente com taxas significativas de incidência e 

morbimortalidade. Embora apresentem esquema terapêutico preconizado, as taxas de letalidade e sequelas são elevadas. 

A patologia deve ser um diagnóstico diferencial sempre considerado em pacientes que apresentem sintomas 

respiratórios com quadros prolongados independente do grau de imunocompetencia, sendo fundamental a terapêutica 

farmacológica mesmo em pacientes assintomáticos ou com sintomas leves. 

Melhora na disponibilidade de métodos diagnóstico são fundamentais para a detecção precoce do patógeno visando 

menores sequelas devido a grandes massas acarretadas pela ativação da doença.  

Novos estudos com terapêuticas que apresentem menores efeitos colaterais, menor tempo de tratamento/internação e 

eficácia contra a plasticidade adquirida pelo fungo são recomendados. 
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