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RESUMO

Estudo prospectivo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlindia, entre marco de 1998 e novembro
de 2003, em 96 pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de criptococose, sendo 81,3% portadores de AIDS. Cepas de
Cryptococcus neoformans foram obtidas de diferentes amostras, sendo 77% em liquido cefalorraquidiano. A var neoformans foi
isolada em 89 casos e a var gattii em 7. A meningoencefalite criptocdcica (56,3% dos casos), foi a manifestacio clinica mais
descrita, seguida da fungemia (13,5%). Entre os fatores de risco, a AIDS (81,3%) foi 0 mais comumente associado 4 micose. A
pesquisa direta do fungo realizada em 121 amostras demonstrou o microrganismo em 98,3%, com cultura (+) em todas. Dos
pacientes, 59,4% foram tratados com anfotericina B ou derivados triazolicos, sendo que 72,9% evoluiram para obito, em particular
os portadores de AIDS (62,5%). Atualmente, a criptococose tem sido diagnosticada com muita freqiiéncia em nosso meio e
constitui uma das doencas oportunisticas de maior morbidade e mortalidade nos pacientes com AIDS.

Palavras-chaves: Cryptococcus neoformans. Criptococose. Sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Virus da imunodeficiéncia humana.

ABSTRACT

Ninety-six patients with cryptococcosis confirmed by clinical and laboratorial diagnosis were assessed in a prospective study in a
University Hospital from March 1998 to November 2003; of these, 81.3% were HIV seropositive patients. Cryptococcus neoformans
was isolated from different samples, of which the cerebrospinal fluid 74 (77%) was the most frequent. C. neoformans var neoformans
was isolated in 89 cases, where as C. neoformans var gattii was isolated in 7. Cryptococcal meningoencephalitis was detected in
56.3% cases. It was the most frequent unique clinical manifestation and the fungus was detected in the bloodstream in 13.5% of
the patients. Among the risk factors, AIDS (81.3%) was the most frequently associated with mycosis. Direct examination carried
out on 121 samples revealed the microorganism in 98.3% of them, while the culture was positive for all samples. Most of the
patients (59.4%) were treated with amphotericin B or with triazoles, however 72.9% of them ended in death, in particular those
patients with positive tests for the HIV (62.5%). Nowadays, cryptococcosis has been frequently diagnosed in our region and
represents one of the opportunistic diseases with the highest morbidity and mortality rates in patients with AIDS.

Key-words: Cryptococcus neoformans. Cryptococcosis. Acquired immunodeficiency syndrome. Immunodeficiency human virus.

A criptococose, doenca causada por uma levedura, o
Cryptococcus neoformans, assumiu um papel relevante na
atualidade por ser considerada uma das micoses mais comuns
em pacientes imunodeprimidos, particularmente nos portadores
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), acometendo
principalmente o sistema nervoso central®®. O comprometimento

da imunidade celular é considerado o principal fator
predisponente para infeccio por esse microrganismo’.

0 Cryptococcus neoformans apresenta cinco sorotipos (A,
B, C, D e AD), sendo subdividido em trés variedades: variedade
grubii (sorotipo A) recentemente descrita, variedade neoformans
(sorotipos D e AD) e variedade gattii (sorotipos B e C)'°.
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Os sorotipos A e D sd0 oS que mais comumente causam
infeccdio no homem e 90% delas ocorrem em hospedeiros
imunodeprimidos?'. A distribuicio do C. neoformans var
neoformans é mundial, a0 contririo da variedade gattii, que
¢é mais prevalente em regides tropicais e subtropicais'®.

Poucos estudos sobre essa micose tém sido realizados em
nossa regido. A maioria envolve pacientes infectados com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), enfatizando aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos, sem a caracteriza¢ao
das variedades do fungo’*.

Essa investigacdo objetiva analisar as caracteristicas
demogrificas, clinicas e laboratoriais, além da variedade das
cepas do C. neoformans isoladas de pacientes acometidos por
essa micose e atendidos no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU).

MATERIAL E METODOS

Foram analisados entre marco de 1998 e novembro de
2003, no HC-UFU, prospectivamente, 96 pacientes com
diagnéstico clinico e laboratorial de criptococose, sendo 78
associados a AIDS. Os pacientes portadores dessa sindrome
foram diagnosticados a partir de teste imunoenzimdatico
(ELISA), com teste confirmatério realizado através da prova
de imunofluorescéncia indireta (IFI-HIV-1). A contagem de
linfocitos T CD4+ foi realizada no laboratério regional de
satide ptiblica, localizado na Cidade de Uberaba/MG, por meio
de contagem diferencial por fluorescéncia FACScount.

O critério utilizado para ingresso, nesse estudo, foi
exclusivamente, a detec¢ao nos pacientes de cultura positiva
para o fungo. As cepas de C. neoformans foram obtidas a partir
de amostras de liquido cefalorraquidiano (n= 74), corrente
sanguinea (n= 13), secregio bronquica (n= 5), medula 6ssea
(n=3) elesdo cutdnea (n= 1). Essas amostras foram submetidas
a exame direto com e sem tinta da india para demonstragio da
cdpsula do microrganismo e cultivadas em dgar Sabouraud com
e sem cloranfenicol, a2 temperatura ambiente e a 37°C, para o
isolamento do fungo. As amostras da corrente sanguinea e de
medula 6ssea foram cultivadas em frascos para hemocultura
automatizada e em meio bifisico de infuso cérebro-coracio,
sendo a pesquisa direta e a cultura em meio de Sabouraud
realizadas apos deteccdo pelo sistema automatizado e/ou
visualizacdo macroscépica de coldnias na fase sélida do
meio.

Para determinacdo da espécie, colonias sugestivas de
C. neoformans foram semeadas em 4dgar uréia de Christensen e
realizados os teste de assimilagdo de aminodcidos e redugio de
nitrato. Para diferenciacio entre as variedades foi utilizado o
meio especifico L-canavalina-glicina-azul de bromotimol (CGB),
conforme proposto por Kwon-Chung’.

0 diagnéstico laboratorial da criptococose através da
deteccdo do antigeno capsular, (kits Calas (Meridian
Diagnostics, USA) e Bio-Rad (Sanofi Diagnostic Pasteur,
Brasil), foi realizado em 39 amostras provenientes do
LCR (n= 36) e da corrente sanguinea (n= 3).
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RESULTADOS

Do total de 96 casos diagnosticados, 89 (92,7%) foram
identificados como C. neoformans var neoformans e 7 (7,3%)
como C. neoformans var gattii. A var neoformans foi mais
freqiiente na faixa etdria de 21 a 40 anos, enquanto a var gattii
ocorreu em pacientes acima de 51 anos, com exce¢io de um
paciente portador do HIV (faixa etria de 31 a 40 anos). Houve
predomindncia da micose no sexo masculino em todas as
faixas etdrias, exceto no grupo abaixo de 20 anos de idade
(feminino = 10,5%; masculino= 0) (Tabela 1).

Tabela 1 - Frequéncia percentual da criptococose por faixa etdria e sexo, de
acordo com as variedades do fungo observadas no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlindia.

Faixa etiria ~ Var neoformans Var gattii Total
(anos) masculino  feminino  masculino feminino masculino feminino
n° % n° % n° % n° % n° % n° %
<20 0 00 2 165 0 00 O 00 O 00 2 105
21-30 26 37,1 523 0 00 0 00 26 338 5 203
31-40 25 35,7 8 421 1 143 0 00 26 338 8 421
41-50 9 129 2 105 0 00 0 00 9 11,6 2 105
5160 8 114 0 00 3 428 0 00 11 143 0 0,0
61-70 2 29 1 53 1 143 0 00 3 39 1 53
710 0 00 1 53 1 143 0 00 1 13 1 53
> 80 0 00 0 00 1 143 0 00 1 13 0 00
Total 70 100,0 19 100,0 7 100,0 0 0,0 77 100,0 19 100,0

A incidéncia anual da criptococose mostrou distribuigio
similar em todo o estudo, com um maior nimero de casos nos
anos de 1999, com 21 (21,9%) e 2002, com 20 (20,8%) casos.

Os fatores de risco associados 2 infec¢do pelo C. neoformans
podem ser observados na Tabela 2. A AIDS foi a entidade mérbida
mais freqiientemente associada a micose, seguida do lipus
eritematoso sistémico e das neoplasias. Em nove (9,4%) dos
pacientes ndo foi possivel determinar qualquer fator de risco.
Tabela 2 - Distribuicio dos casos de criptococose, observados no Hospital de

Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, segundo os fatores de risco
analisados.

Fatores de risco Nimero Porcentagem
AIDS 78 81,3
Liipus eritematoso sistémico 4 4,2
Neoplasias 2 2,1
Cirrose hepitica 1 1,0
Insuficiéncia renal cronica 1 1,0
Sem fator de risco 9 94
Dados néo disponiveis 1 1,0
Total 96 100,0

n= freqiiéncia; %= porcentagem

Nos pacientes com AIDS, a contagem de linfocitos T CD4+
esteve disponivel em 34 (35,4%) casos, com valores que
variavam de 1 a 209 células/uL (mediana de 16 células/uL).

Quanto as formas clinicas associadas a essa micose, a maioria
51 (57,3%) dos doentes infectados pela var neoformans
desenvolveu meningoencefalite isoladamente ou fungemia
13 (14,6%) (Tabela 3). Dos sete pacientes infectados pela
var gattii, 3 (42,9%) desenvolveram meningoencefalite; 3 (42,9%)
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mostraram envolvimento pulmonar e em 1 (14,2%) detectou-
se a presenca de lesdo cutanea isolada (antebrago esquerdo).
Dos pacientes portadores dessa variedade, um tinha AIDS; um
tinha cirrose hepdtica; outro tinha lipus eritematoso sistémico
e quatro (57,1%) deles ndo apresentavam qualquer fator de
risco para desenvolvimento da micose.

Tabela 3 - Relagio entre as variedades de Cryptococcus neoformans e forma

clinica da doenca apresentados pelos pacientes com criptococose examinados
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlindia.

Variedade de Cryptococcus neoformans

neoformans gattii
(n=89) (n=7) Total
Forma clinica n° % n° % n° %
Meningoencefalite 51 573 3 428 54 503
Fungemia 13 146 0 00 13 135
Pneumopatia 2 2,2 3 428 5 52
Lesdo cutdnea isolada 0 0,0 1 144 1 1,0
Meningoencefalite + fungemia 12 13,5 0 00 12 125
Meningoencefalite + pneumopatia 2 2,2 0 0,0 2 2,1
Disseminada* 9 10,2 0 0,0 9 9,4

* Envolvimento de multiplos sitios organicos (SNC, corrente sanguinea e medula dssea = 1;
SNG, corrente sanguinea, figado e bago= 1; SNC, corrente sanguinea, medula-ssea e aspirado
bronquico= 1; SNC, corrente sanguinea, medula-ssea, figado e bago= 1; SNC, corrente
sanguinea e infecgzo urindria= 1; SNC e infecgo urindria= 1; medula-Gssea= 3).

Quanto ao diagndstico laboratorial, a pesquisa direta
demonstrou a presenga do microrganismo em 119 (98,3%) das
amostras, sendo a cultura positiva em 100% delas. O diagndstico
através da reaclo de aglutinacdo com particulas de ldtex
(criptoldtex) mostrou positividade em 38 (97,4%) de 39
amostras, com um titulo variando de 1:2 a 1:32.768. Houve falha
na deteccdo do polissacarideo capsular do fungo em apenas
uma de trés amostras origindrias da corrente sanguinea.

A maioria dos pacientes, ou seja 57 (59,4%), foi tratada com
anfotericina B isolada ou associada a derivados triazélicos,
14 (14,6%) deles receberam fluconazol de forma seqiiencial apGs
o uso de anfotericina B, 4 (4,1%) utilizaram apenas derivados
triazolicos, sendo trés pacientes fluconazol e um itraconazol, e
um (1%) paciente recebeu anfotericina B ou algum derivado
triazélico em momentos diferentes do tratamento. Um total de
18 (18,8%) pacientes ndo recebeu nenhuma forma de terapia
antifiingica, uma vez que o diagndstico da micose foi realizado
nos dias que antecederam o 6bito do paciente (Tabela 4).

Tabela 4 - Relagdo dos agentes antifiingicos e suas combinacdes utilizadas no
tratamento dos pacientes observados no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlindia.

Agente antifiingico Niimero Porcentagem
Anfotericina B 52 54,2
Anfotericina B/fluconazol 14 14,6
Anfotericina B + fluconazol 3 3,0
Fluconazol 3 3,0
Anfotericina B/anfotericina B + fluconazol 1 1,1
Anfotericina B + cetoconazol 1 1,1
Itraconazol 1 1,1
Itraconazol/anfotericina B/fluconazol 1 1,1
Nio tratados 18 18,8
Dados néo disponiveis 2 2,0
Total 96 100,0

/= drogas utilizadas de forma seqiiencial.

A quase totalidade dos casos (70; 72,9%), evoluiu para
0 6bito, o que ocorreu particularmente naqueles com
diagndstico positivo para HIV (60; 62,5%) (Tabela 5).

Tabela 5 - Evolugio clinica dos pacientes com criptococose observados no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlindia.

C. neoformans var neoformans C. neoformans var gattii

(n=89) (n=7)
alta obito alta obito
Pacientes  n° % n° % n° % n° %
HIV - 4 45 8 8,9 4 571 2 28,6
HIV + 18 20,2 59 66,3 0 0,0 1 43

Total 22 247 67 753 4 571 3 429

C. = Cryptococcus, var= variedade; HIV= virus da imudeficiéncia humana; (-) = negativo;
(+)= positivo.

DISCUSSAO

A infeccdo por Cryptococcus neoformans é doenca cada
vez mais diagnosticada na pratica clinica, sendo comumente
observada em individuos imunocomprometidos'®.

No presente estudo (96 casos de criptococose), demonstrou-
se que a maioria dos casos da micose em nossa regido foi causada
pelo Cryptococcus neoformans variedade neoformans, sendo a
variedade gattii implicada em apenas uma pequena parcela dos
pacientes.

No Brasil, alguns trabalhos mais antigos demonstraram
taxas mais elevadas de incidéncia da var gattii. No realizado
por Lacaz e cols, utilizando 25 isolados clinicos obtidos
entre 1947 e 1973, essa variedade representou um
percentual de 36% das amostras, bem superior a0 obtido
neste estudo'.

Nos pacientes avaliados, a AIDS (81,3%) foi o fator de
risco que mais freqiientemente esteve associado 2 micose,
seguido do lipus eritematoso e das neoplasias. Esses
resultados sio comprovados por outros trabalhos mais
recentes publicados na literatura® ' 14152022,

Em relaco a idade, a literatura mundial tem demonstrado
uma maior freqiiéncia dessa infecciio na faixa etdria entre
30 e 60 anos® ' 22, Contrariando esses fatos, o estudo em
apreco evidenciou que aproximadamente 40% dos casos
ocorreram em individuos com idade inferior a 30 anos, fato
que poderia ser explicado pelo grande niimero de pacientes
com AIDS nas primeiras décadas de vida.

Nesta casuistica, a meningoencefalite criptocécica foi a
manifestacdo clinica mais freqiientemente observada, sendo
detectada isoladamente em 54 (56,3%) casos, fato também
observado em praticamente todas as casuisticas publicadas na
literatura referente a essa micose oportunista' 23478171 (Q
envolvimento pulmonar pela criptococose tem sido subestimado em
pacientes com AIDS?. Neste estudo, a baixa freqiiéncia do envolvimento
pulmonar pode ser atribuida a falhas no diagnéstico e dificuldades na
realizacdo de testes com maior sensibilidade tais como tomografia
computadorizada e bidpsia pulmonar, principalmente em pacientes
pouco sintomdticos, fato jd observado por outros autores'® .
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Neste trabalho, a criptococose foi diagnosticada pela
microscopia direta em 98,3% das amostras e a cultura mostrou
positividade em 100%, o que mostra concordancia com os dados
publicados na literatura® %, A reacio de aglutinacio do litex é
considerada uma técnica muito sensivel e especifica na deteccio
dessa micose no LCR4, podendo ser utilizada no controle de
tratamento e na deteccio de recidivas apGs o aparente sucesso
terapéutico'”. Em nosso estudo, essa técnica, foi importante para
o diagnéstico da micose em 38 (97,4%) de 39 amostras.

A anfotericina B, isolada ou associada a 5-fluorcitosina, e o
fluconazol so consideradas drogas de escolha no tratamento dessa
micose?'. Nesta série, a maioria (54,2%) dos pacientes foi tratada
com anfotericina B exclusivamente. Apesar do tratamento
adequado, a maioria (>70%) deles evoluiu para dbito, fato
ocorrido principalmente nos pacientes com AIDS. £ possivel que
a utilizacdo de outras medicacGes antifiingicas mais novas
(voriconazol, posaconazol) possa modificar este quadro clinico
evolutivo, particularmente nos pacientes imunodeprimidos, uma
vez que estudos in vitrotém demonstrado excelente atividade dessas
drogas sobre esse fungo®

Em conclusdo, a criptococose surge como uma das micoses
sistémicas mais importantes em nosso meio, superando, em
incidéncia, a paracoccidioidomicose, que durante muitos anos
permaneceu como a micose profunda mais freqiiente na regido
do Triangulo Mineiro. Pela primeira vez, detectou-se, nessa regido,
a variedade gattii do C. neoformans, com pequeno nimero de
casos, acometendo, inclusive, individuos imunodeprimidos. £
necessario, portanto, chamar a atengfio da comunidade médica
para a freqiiéncia e gravidade dessa infeccfio micética em nosso
ambiente e com isso, possibilitar um diagndstico precoce e um
melhor progndstico para esses doentes.
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