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Cryptococcus neoformans isolados de pacientes com AIDS
Cryptocococcus neoformans in patients with AIDS

Orionalda de F.L. Fernandes, Théo R. Costa, Marcio R. Costa,
Ailton J. Soares, Ana J.S.C. Pereira e Maria do Rosario R. Silva

Resumo Criptococose é considerada a infec¢do flngica sistémica oportunista mais comum em
pacientes com AIDS. Nestes pacientes tem predominado como agente etiolégico Cryptococcus
neoformans var. neoformans, e muito raramente relata-se C. neoformans var. gattiii, mesmo nas
regides onde se verifica a sua prevaléncia. Foram estudados 50 pacientes com lesées de
criptococose meningoencefalica associada com AIDS. Os isolados foram identificados através
de caracteristicas microscopicas e macroscopicas exibidas em meios de agar Sabouraud, agar
niger e Christensen. As variedades de C. neoformans foram determinadas pela reacdo de
coloracdo obtida em meio de L-canavanina glicina-azul de bromotimol (CGB). Em todos os
pacientes examinados foram isolados C. neoformans, sendo identificados C. neoformans var.
neoformans em 47 isolados e C. neoformans var. gattii em 3. Os resultados encontrados mostram
que a criptococose em pacientes com AIDS pode também ser causada por C. neoformans var.
gatti, apesar de haver predominéncia de C. neoformans var neoformans nesta populacéo.
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Abstract Cryptococcosis is considered the most frequent fungal systemic opportunist infection
in patients with AIDS. C. neoformans var. neoformans infects the patients with AIDS more often
than C. neoformans var. gattii which has been rarely isolated from patients with AIDS. Even in
endemic regions of C. neoformans var. gattii, the variety of neoformans is still the most common
agent diagnosed in cryptococcosis of patients with AIDS. Cerebrospinal fluid (CSF) from fifty
patients with neurocryptococcosis associated with AIDS were studied. The fungi were isolated in
agar Sabouraud medium, and were identified by microscopic and macroscopic examination by
agar Sabouraud, agar niger and Christensen’s urea medium. The variety was determined based
on a color characteristic reaction on glycine-L-canavanina-bromothymol blue agar. From all of
the fifty patients’ cerebrospinal fluid (CSF) we were able to recover C. neoformans. The isolates
were identified as C. neoformans var. neoformans in 47 patients and as C. neoformans var. gattii.
in the 3 remaining patients. These findings suggest that both varieties, gattii and neoformans, are
agents of neurocryptococcosis in patients with AIDS.
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Infecgbes fungicas oportunistas sédo imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA)
observadas com grande freqiiéncia em individuos produzindo lesdes principalmente no sistema
imunocomprometidos. Criptococose causada por nervoso central (SNC), em particular as
Cryptococcus neoformans vem assumindo papel meninges! 3 141920,
relevante por ser considerada uma das micoses A espécie C. neoformans possui duas
mais comuns nos pacientes com sindrome da  variedades, gattii e neoformans que apresentam
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os sorotipos B-C e A-D respectivamente, de
acordo com a especificidade antigénica do
polissacaridio capsular. Estudos epidemiolégicos
tém demonstrado diferengas na distribuicao
geografica destas variedades®. Em pacientes
com AIDS, C. neoformans var. neoformans tem
sido isolado na maioria dos casos diagnosticados
de criptococose, mesmo em éareas de clima

tropical e subtropical, onde C. neoformans var.
gattii é relativamente comum?212,

O presente trabalho tem como principal
objetivo verificar a etiologia da criptococose e a
variedade predominante nos pacientes com AIDS
atendidos no Hospital de Doencgas Tropicais de
Goiania, GO, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Foram coletadas amostras de liquido céfalo
raquidiano (LCR) de 50 pacientes com AIDS
provenientes do Hospital de Doencas Tropicais
de Goiania (HDT) manifestando dor de cabeca,
vomito e ocasionalmente febre, sugestivos de
criptococose meningo encefalica. As amostras
foram submetidas a exame direto com tinta
nanquim e cultivados em agar Sabouraud dextrose
com cloranfenicol a temperatura ambiente e a
37°C para pesquisa e isolamento dos fungos.

Colbnias sugestivas de C. neoformans foram
repicadas em meios de agar cenoura batata e
agar niger que contém substratos fendlicos para
detectar a atividade da fenol-oxidase, e meio de
Christensen para determinar a assimilagdo da
uréia.

As variedades foram determinadas baseando-
se nas caracteristicas das cores no meio de
L-canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB)
segundo Kwon-Chung?.

RESULTADOS

Das 50 amostras de Cryptococcus neoformans,
47 (94%) foram identificadas como C. neoformans
var. neoformans e 3 (6%) como C. neoformans
var. gattii. Os pacientes estudados foram
procedentes de diferentes estados do Brasil,
sendo que 3 isolados de C. neoformans var. gattii

e 17 C. neoformans var. neoformans foram de
pacientes habitantes do interior de Goias, 23
isolados foram provenientes de pacientes de
Goiania e os 7 restantes pertencentes a
individuos dos estados do Tocantins (1), Minas
Gerais (2), Para (3) e Séo Paulo (1) (Figura 1).
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Figura 1 - Procedéncia regional dos casos de criptococose com seus agentes etiologicos.
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A faixa etaria dos pacientes estudados foi de
20 a 60 anos sendo que 56% possuiam entre 20
e 30 anos. Verificou-se predominancia do sexo

masculino com 39 (78%) dos casos pertencentes
a este sexo. A relacdo do sexo e idade nos casos
de criptococose encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Casos de criptococose do sistema nervoso central de pacientes com AIDS relacionados com a idade e sexo.

Sexo
Idade M F Total
(anos) n° % n° % n° %
20-30 23 46 5 10 28 56
31-42 9 18 4 8 12 24
41-50 6 12 1 2 7 14
>50 1 2 1 2 2 4
Total 39 78 11 22 50 100
DISCUSSAO

Todos os pacientes com criptococose
estudados no nosso trabalho apresentavam-se
com dor de cabeca, vomito e febre ocasionalmente,
0 que levou a pesquisa de C. neoformans no
LCR. Esta manifestac&o clinica é frequientemente
observada em pacientes com AIDS que possuem
meningite criptococia® 8, Nos Estados Unidos,
em 189 casos de criptococose estudados por
Chandler et al5, foi verificado uma alta incidéncia
de criptocose meningea, onde este tipo clinico
foi diagnosticado em 167 pacientes.

Os critérios de identificacdo do agente
etiologico de criptococose utilizados em nosso
estudo, permitiram mostrar um namero elevado
de isolados de C. neoformans var. neoformans
(47/50), enquanto a var. gattii foi isolada em 3
casos. Esta diferenciacdo de variedades foi
observada pelas caracteristicas exibidas em &gar
CGB. Aidentificacdo de C. neoformans var. gattii
em 3 casos foi considerado de grande importancia,
visto que mesmo em regides endémicas de
criptococose que possui como agente etiolégico
mais freqiiente C. neoformans var. gattii, este
agente tem sido raramente correlacionado com
criptococose do SNC em portadores do virus da
imunodeficiéncia adquirida*. Estudos de varios
pesquisadores tém mostrado que a criptococose
nos pacientes com AIDS, é geralmente causada
por C. neoformans var. neoformans independente
da area geografica de sua distribuicao®¢ 7.

Tem sido postulado que a predominancia de
C. neoformans var. neoformans em pacientes
com AIDS deve-se provavelmente a maior
exposicao dos individuos ao habitat natural deste

fungo. Vérios trabalhos tém demonstrado que

C. neoformans var. neoformans esta correlacionado
normalmente a excrementos de fezes de pombos
e aves, enquanto C. neoformans var. gattiiencontra-
se associado a arvores de eucaliptos como
Eucalyptus camaldulensis e E. tereticornis’®. No
entanto, em estudos mais recentes tém sido
observada a presenca de C. neoformans nestas
fontes naturais, assim como também em ocos
de diferentes arvores (Cassia grandis, Senna
multijuga, Ficus microcarpa) independente de sua
variedade. Segundo estes pesquisadores nao
existe um relacionamento definido entre o fungo
e um tipo especifico de habitat® 1213,

A criptococose foi observada em 78% dos
casos no homem, revelando predominancia do
sexo masculino sobre o feminino. Duppont et al®
sugerem que pacientes do sexo masculino com
AIDS apresentam maior risco a criptococose do
que os do sexo feminino. Prevaléncia do sexo
masculino também foi citado por Mitchell et al**
0s quais observaram em seu estudo que 80% dos
casos de criptococose do SNC pertenciam a este
sexo.

Os pacientes estudados em nosso trabalho
possuiam de 20 a 60 anos, sendo que 56% dos
casos apresentavam-se entre 20 e 30 anos.
Criptococose em crianga com AIDS é menos
frequente, sendo raramente observado. Pinner
et al*®*relatam 1% de casos de criptococose em
criancas com AIDS.

Os dados encontrados, abrem uma interessante
perspectiva sobre a ecologia do Cryptococcus
neoformans e sobre a epidemiologia da
criptococose, merecendo 0 prosseguimento de
estudos sobre estes temas em pacientes com AIDS.
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