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Capitulo 3 - Criptococose pulmonar*®

Chapter 3 - Pulmonary cryptococcosis

Cecilia Bittencourt Severo, Alexandra Flavia Gazzoni, Luiz Carlos Severo

Resumo

Criptococose ¢ uma micose sistémica causada por duas espécies do basidiomiceto encapsulado, Crypfococcus
neoformans e C. gattii, que, respectivamente, causam infeccdo em individuos imunocomprometidos e em hospe-
deiros imunocompetentes, respectivamente. Pacientes com deficiéncia em células T sdo mais suscetiveis. A infeccdo
se inicia por lesdes pulmonares assintomaticas e a doenca disseminada frequentemente cursa com meningoence-
falite. A importancia médica da criptococose aumentou significativamente em consequéncia da epidemia da AIDS
e dos transplantes de érgaos.

Descritores: Cryptococcus neoformans; Pneumonia; Sindrome da imunodeficiéncia adquirida; Anfotericina B;
Fluconazol.

Abstract

Cryptococcosis is a systemic mycosis caused by two species of the encapsulated basidiomycetes, Crypfococcus
neoformans and C. gattii, which, respectively, cause infection in immunocompromised individuals and in
immunologically normal hosts. Patients with T-cell deficiencies are more susceptible to this infection. The spectrum
of the disease ranges from asymptomatic pulmonary lesions to disseminated infection with meningoencephalitis.
The medical relevance of cryptococcosis increased dramatically as a consequence of the AIDS epidemic and organ
transplants.

Keywords: Cryptococcus neoformans; Pneumonia; Acquired immunodeficiency syndrome; Amphotericin B;
Fluconazole.

Introducdo

Criptococose ¢ a infeccdo causada pelo basi-
diomiceto naturalmente encapsulado do género
Cryptococcus  que, tecentemente, tornou-se
0 mais importante patogeno fungico oportu-
nistico.”. Com a epidemia da AIDS, a espécie
C. neoformans tornou-se a infeccdo oportunis-
tica criticamente mais importante. Além disso,
o C. gattii causou recentemente uma epidemia
localizada de criptococose em humanos e
animais aparentemente imunocompetentes na
ilha de Vancouver, no Canada.?

Atualmente, Cryptococcus spp. ¢ classi-
ficado em cinco sorotipos capsulares e oito
genotipos moleculares. A classificacdo do

sorotipo ¢ baseada nas reacdes de aglutinacio
dos antigenos dos polissacarideos capsulares.
As cepas com sorotipos A e D e o hibrido AD
pertencem a C. neoformans, enquanto as cepas
com sorotipos B e C tém sido classificadas como
C. gattii. As cepas do sorotipo A foram nome-
adas C. neoformans var. grubii, e as cepas do
sorotipo D foram nomeadas C neoformans
var. neoformans.” Essa classificacio baseou-se
nas diferencas das estruturas capsulares e de
DNA, assim como na comparacdo completa do
sequenciamento gendmico entre esses dois soro-
tipos (variedades).®) Além disso, através de novas
informacdes moleculares e de estudos evolucio-
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narios, cada uma das duas espécies compreende
ainda quatro tipos moleculares: C. neoformans
(VNI a VNIV) e C gattii (VG1 a VGIV).")

O ciclo de vida de Cnptococcus spp. ¢€
composto por dois estdgios, sexual e assexual.
Cryptococcus neoformans (variedades  grubii
e neoformans) e Cryptococcus gattii sdo ditas
variedades anamorficas (assexuadas). Como
variedades teleomorficas (sexuadas), esses dois
correspondem a Filobasidiella neoformans e
F. bacillispora, respectivamente.”

A viruléncia do género (pypfococcus esta
associada a producio de oxidases e de proteases
e as propriedades antifagociticas do polissaca-
rideo capsular. Formas atipicas ndo-capsuladas
apresentam menor patogenicidade. Um ambiente
com concentracdes abundantes de didxido de
carbono favorece a bioformacio da capsula.”

Cryptococcus spp. apresenta-se nos tecidos
do hospedeiro como levedura encapsulada
(forma assexual), fato que o torna unico entre
os fungos patogénicos. E observado com ou sem
brotamento, mas pode ser visto multibrotante,
pobremente encapsulado, sem capsula ou como
pseudo-hifa.t?

No ambiente, C. neoformans é encontrado
associado a excretas de pombos e em ocos de
arvores por todo mundo. Por anos, C. gattii foi
encontrado em regides tropicais e subtropicais.
Foi associado primariamente com eucaliptos,
que foram considerados seu nicho ambiental.
Entretanto, a emergéncia sem precedentes de
muitos isolados de C. gattiina ilha de Vancouver
mostra que a distribuicdo e a ecologia do
C. gattii estd mudando com a sua habilidade de
associar-se a uma ampla variedade de arvores,
como abetos e carvalhos.!'

A hipotese teoricamente mais plausivel
da infeccdo ¢ pelo didmetro (1,2-1,8 ym) dos
propagulos fungicos (basididsporos) que possam
ter deposicdo alveolar e, na temperatura de
37°C, transformam-se em leveduras capsuladas.
(1120 hospedeiro desenvolve um complexo
linfonodal pulmonar primario. Na maioria dos
casos, a inalacdo de Crypfococcus spp. produz
uma infeccdo pulmonar assintomatica auto-
limitada, e as leveduras permanecem latentes
dentro desse complexo, morrem ou, com um
posterior evento de imunossupressao, sao reati-
vadas e causam doenca. Essa infec¢fio priméria
pode também causar sintomas pulmonares no
hospedeiro, em caso de imunossupressdo ou de
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um grande inoculo da levedura. A disseminagao
pulmonar a outros 6rgdos pode potencialmente
ocorrer como resultado de uma infec¢io primaria
ou secundaria.

No estdgio de disseminacdo da localizacédo
pulmonar, o cérebro torna-se o drgdo com
maior propensdo a ser o sitio alvo da doenca
clinica. Por isso, a maioria dos dados é de mani-
festacdes da doenca no pulmio ou no sistema
nervoso central (SNC)."® Esse tropismo pelo SNC
¢ atribuido a concentracdo 6tima de nutrientes
assimilaveis pelo fungo (tiamina, acido gluta-
mico, glutamina, dopamina, carboidratos e
minerais), existentes no liquor, a falta de ativi-
dade do sistema complemento no liquor e a
fraca ou ausente atividade de resposta inflama-
toria do tecido cerebral.!'¥

Antes da epidemia do HIV, a infeccdo crip-
tococica era uma infeccdo sistémica incomum
que ocorria em pacientes com outras causas
de imunodepressdo, geralmente associada ao
uso de corticoides, diabete melito, doenca de
Hodgkin, lupus eritematoso sistémico ou a outro
tratamento imunossupressivo.('>'9 Entretanto,
durante as ultimas duas décadas, a incidéncia
da criptococose aumentou significativamente. A
infeccdo por HIV esteve associada a mais de 80%
de casos de criptococose em todo o mundo.!"”

Na era pré-terapia antiretroviral combinada
(ARVc), a infecgdo criptococica tornou-se a
maior infeccdo oportunistica e a maior causa
de morte em pacientes infectados pelo HIV com
CD4 < 100 células/pl. Apos a potente terapia
ARVc tornar-se disponivel, a incidéncia da crip-
tococose diminuiu significativamente, mas a
incidéncia da infeccdo criptocdcica em pacientes
ndo-infectados pelo HIV ndo mudou durante esse
periodo.®'¥ Embora o aumento do uso de ARVc
esteja associado a diminuicido da incidéncia de
casos de criptococose em paises desenvolvidos,
a incidéncia e a mortalidade por criptococose
ainda ¢ extremamente alta em paises com
epidemia de HIV incontrolada e acesso limitado
aos medicamentos e aos cuidados de saude.
(1,20 Em paises mais desenvolvidos, o numero
de pacientes com criptococose ndo desapa-
receu porque os grupos de risco continuam a se
ampliar, devido ao desenvolvimento na medicina
de transplantes e a criacdo de novas terapias
imunossupressoras.?” No Brasil, a criptococose
¢ um problema de saude publica nos pacientes
com AIDS.?2)
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Entre os casos de criptococose humana,
C. neoformansvar. grubji(sorotipo A) é a espécie
mais comumente isolada em amostras clinicas
por todo o mundo.? Esse sorotipo totaliza mais
de 95% dos casos de criptococose. C. neofor-
mans var. neoformans (sorotipo D - menos
termotolerante) comumente causa doenca em
alguns paises europeus e nos Estados Unidos.
M Até recentemente, C. gaitii (sorotipo B e C)
era encontrado causando criptococose em areas
tropicais e subtropicais, como Austrédlia, sudo-
este da Asia, Africa Central e nas reas tropicais
e subtropicais das Américas.?” No Brasil, estudos
revelam que o sorotipo A ¢ o mais prevalente,
seguido dos sorotipos B, D e AD.9

Manifestacgoes clinicas

0 SNC e o trato respiratorio sdo os orgdos
mais acometidos em infeccoes por C. neoformans
e C gattii., embora outros possam ser infectados,
como pele, prostata, olhos, 0ssos, trato urinario
e sangue.”’?® Na realidade, essa levedura pode
causar doenca em qualquer o6rgdo do corpo
humano, e a disseminagdo da criptococose pode
ocorrer em multiplos érgdos de pacientes grave-
mente imunossuprimidos.®®-"

Anteriormente, considerava-se que infeccoes
por C. neoformanse C. gattii causavam manifes-
tacdes clinicas similares. Entretanto, evidéncias
confirmam que diferentes manifestacdes clinicas
podem ocorrer nessas duas espécies.t>*? Por
exemplo, C gattii causa doenga em hospedeiros
imunocompetentes que tém massas inflamato-
rias significativas (criptococomas) e comumente
produzem sequela neurologica que requer
cirurgia e terapia antifingica prolongada.®? Por
outro lado, C neoformans acomete pacientes
imunodeprimidos, causando pequenas lesdes
radioldgicas pulmonares associadas a meningite
(Figura 1) e, devido a sua atividade proteolitica,
apresenta criptococcemia e criptococtria, mani-
festagcdes raramente encontras em infeccdes por
C. gattii”

A apresentacdo da criptococose tem algumas
diferencas entre pacientes infectados com HIV,
comparados a nio-infectados.®® HIV associado
com a criptococose produz maior envolvi-
mento extrapulmonar e do SNC, além de alta
taxa de positividade nos exames com tinta da
china (nigrosina), hemocultura positiva e poucas
células inflamatorias no liquor. Esses resultados
clinicos sugerem que pacientes infectados com
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Figura 1 - Paciente masculino, branco, 50 anos,

transplantando renal ha 8 anos, com nddulo
escavado na cortical pulmonar sendo puncionado (a).
Concomitante meningite (b).

HIV apresentam alta concentracdo de orga-
nismos e pouca reagdo inflamatoria no sitio da
infeccéo.

Além de ser a principal porta de entrada
desses fungos, o pulméo ¢ o sitio mais comum
da criptococose, apresentando diversas mani-
festacdes clinicas, que variam de infeccio
assintomatica, como um nodulo solitario, até
pneumonia grave.C” Pacientes que tém cripto-
cocose pulmonar aguda podem apresentar febre,
tosse produtiva, dor toracica e perda de peso.’?

C. neoformanse C. gattii tém uma predilecdo
ainvadir o SNC e podem causar meningite aguda,
subaguda ou cronica, assim como meningoence-
falite grave. Os sinais e sintomas estdo geralmente
presentes por diversas semanas e incluem cefa-
leia, febre, neuropatia craniana, alteracdo da
consciéncia, letargia, perda de memoria, sinais
de irritacio meningea e coma.t?

Diagnostico radiologico

Os principais sinais radioldgicos sdo nodulos
isolados ou multiplos, massas de localizacio
subpleural e consolidacdo com broncograma
a¢reo. Outros achados menos frequentes
incluem derrame pleural; linfoadenopatia hilar e
opacidade reticulonodular difusa; lesdes endo-
bronquicas resultando em obstrucdo das vias
acreas com colapso pulmonar; e achados que
mimetizam metastases pulmonares.(353¢

A criptococose pulmonar isolada (sem
metdstase cerebral) ou com massa cerebral (com
metastase cerebral) causada por C gattii pode
clinica e radiologicamente simular cancer de
pulmio (Figuras 2 e 3).0” Tem sido descritos
casos de consolidacdo do lobo superior com
apresentacio tipica de sindrome de Pancoast.®?

Pacientes imunocomprometidos com
criptococose  apresentam  mais  frequente-
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Figura 2 - Radiografias de térax em incidéncia frontal
(a) e lateral (b), mostrando massa esférica de 5 cm de
didmetro. Reproduzida com permissio.®”

mente manifestacbes no SNC do que nos
pulmdes.®” De fato, mais de 90% dos pacientes
que tinham HIV/AIDS com criptococose pulmonar
ja apresentavam diagnostico de criptococose no
SNC."" Em contraste, o envolvimento do SNC em
pacientes com criptococose pulmonar soronega-
tivos para HIV é menos frequente.!”

Diagnadstico laboratorial

Exame direto

0O exame microscopico direto para pesquisa
de leveduras encapsuladas no liquido cefalor-
raquidiano (LCR) utilizando-se tinta da china é
um teste amplamente utilizado, rapido, de baixo
custo e que ndo exige tecnologia avancada. Essa

Figura 3 - Tomografia computadorizada cranio-axial
revelando criptococoma no lobo temporal direito e
multiplos nodulos dispersos pelo parénquima cerebral.
Reproduzida com permissdo.t”
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técnica pode ser realizada imediatamente apos
a puncdo lombar, visualizando-se as leveduras
encapsuladas com didmetro médio de 5-20 pm.
A microscopia apresenta 30-50% de sensibi-
lidade em casos de meningite criptocdcica em
pacientes sem AIDS, e até 80% de sensibilidade
em pacientes com meningite criptocdcica rela-
cionada 4 AIDS."

Exame histopatologico

A identificacdo histopatoldgica da cripto-
cocose ¢ realizada pelas técnicas histoquimicas
basicas — H&E e Gomori-Grocott (GMS) — e
especiais — mucicarmim de Mayer (MM) e
Fontana-Masson (FM; Tabela 1).404)

De acordo com a classificacdo de Schwartz,
a criptococose ¢ dividida em duas categorias
histoldgicas — reativa e paucireativa — baseadas
nas reacgoes teciduais do hospedeiro e reveladas
ao H&E.“? O padrio reativo caracteriza-se pela
resposta inflamatdria granulomatosa composta
por histiocitos, células gigantes multinucleadas

e infiltracdo linfocitaria.*"42-%0 As leveduras
encontram-se  primariamente  intracelulares
(fagocitose).#'49 Qcasionalmente, regides de

necrose estdo associadas a infiltrados neutro-
filicos.®>#4%)  Adicionados a esses, também
encontram-se nodulos fibroticos — criptoco-
comas, considerados uma forma variante do
padrédo reativo. Esses sdo formados por tecido
fibrotico circundante, apresentando  dreas
centrais de necrose, contendo leveduras e um
numero variavel de células inflamatérias no seu
interior (Figura 4).424) De acordo com dados da
literatura, a forma variante esta relacionada a
infecciio causada por C gattii*?

O padrdo paucireativo caracteriza-se pela
minima ou ausente resposta inflamatdria.®>*)
Ha presenca de numerosos microrganismos esfé-
ricos e/ou ovais, medindo 2-20 pm de didmetro,
circundados por halo claro e dispostos extrace-
lularmente.“%4>%) Em alguns casos, observa-se
destruicdo total da arquitetura tecidual
(Figura 5).49 De acordo com alguns estudos, o
padrédo inflamatdrio paucireativo pode ser indi-
cativo de mau progndstico.*>+)

A coloragdo de GMS ¢ largamente utilizada
na pesquisa dos elementos fungicos, tanto em
cortes de tecido, quanto em esfregacos.“” Essa
coloracdo revela caracteristicas morfoldgicas,
como parede celular e brotamentos, além de
evidenciar halos claros perinucleares circun-

J Bras Pneumol. 2009;35(11):1136-1144



1140 Severo CB, Gazzoni AF, Severo LC

Tabela 1 - Finalidades e limitacdes das técnicas histopatologicas no diagnostico da criptococose por

Cryptococcus spp. deficiente de capsula.

Técnica Limitacdes Finalidades
H&E  Reacdo tecidual Nio evidencia as estruturas fungicas
GMS  Cora parede celular dos fungos Complexidade no procedimento
Alto custo
MM  Cora envelope capsular Insuficiente no diagndstico de Cryptococcus spp. deficiente de

capsula

FM  Cora melanina na parede celular fungica

Complexidade no procedimento

Alto custo

GMS: Gomori-Grocott; MM: mucicarmim de Mayer; e FM: Fontana-Masson. “Reproduzida com permissio.“"

dantes aos microrganismos. As lesdes ativas
contém numerosas estruturas fungicas brotantes.
Brotamentos unicos ou multiplos com estreita
base sio comuns (Figura 5).“% No que diz respeito
as formas incomuns, que incluem pseudo-hifa,
estruturas semelhantes a tubo germinativo e
cadeia de leveduras brotantes sdo facilmente
evidenciadas pela coloracio de GMS. 4049

A coloracdo de MM (Figura 5) é conside-
rada um método especifico de visualizacio
da estrutura mucopolissacaridica capsular de
Cryptococcus spp.?3%1042) Através da coloragdo
magenta da capsula, ¢ possivel diferenciar a
levedura de outros fungos similares em tamanho
e forma. (>0
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A coloracdo de FM (Figura 5) evidencia a
melanina presente na parede celular fungica.
B0 Sua utilizacio estd restrita a casos em
que ha resultados insuficientes na técnica
de MM que possam confirmar a presenca de
Cryptococcus spp. Dessa forma, ela ¢ considerada
a alternativa diagnostica para casos de infecgdes
por organismos deficientes de estrutura capsular
morfologicamente sugestivos de Cryptococcus

spp.*!

Indice de brotamento e indice
carminofilico

Caracteriza-se a atividade bioldgica do

Cryptococcus spp. através de uma escala confi-

Figura 4 - Criptococoma. Nodulo na cortical pulmonar fazendo boceladura na pleura (a). Corte histoldgico
apresentando leveduras com capsula carminofilica no interior do criptococoma (b). (técnica: mucicarmim de

Mayer; aumento, 10x).
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Figura 5 - Estruturas em disposicdo extracelular. Auséncia de resposta inflamatdria. Note a destruicédo total da
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AT

arquitetura tecidual — padrio histologico paucireativo. (a) Elementos fungicos redondos a ovoides apresentando
brotamentos em estreita base. H&E; aumento 40x. (b) Microrganismos exibindo evidente estrutura capsular
mucicarminofilica corada na cor magenta. Gomori-Grocott; aumento 40x. (c) Cryptococcus spp. deficiente de
capsula. Reatividade pela parede celular criptocdcica contendo pigmentos de melanina. Mucicarmim de Mayer;

aumento 40x. (d). Fontana-Masson; aumento 40x.

avel desenvolvida para determinar o indice de
brotamento (IB) e o indice carminofilico (1C)
da levedura.“>®). O 1B ¢ calculado através da
porcentagem de microrganismos que exibem
um ou mais brotamentos, sendo indicativo de
replicacio in vivo." O 1C é calculado pela deter-
minacdo da porcentagem de microrganismos
com capsula, corada pela técnica histoquimica
de MM, sendo indicativo de sintese capsular.*?
De acordo com estudos, o padrdo histologico
paucireativo expressa um maior 1B e 1C, quando
comparado ao padrio reativo.“? Dessa forma,
had uma correlacdo inversa entre alta producéo
capsular e menor intensidade da resposta
inflamatodria. Segundo Schwartz, a escala ¢
potencialmente util na interpretacdo da resposta
inflamatdria do hospedeiro, no prognostico
e na atividade biologica, demonstrando que a
resposta granulomatosa associa-se ao controle
da infeccéo.

Diagnastico diferencial

A identificacdo histopatologica dos agentes
fungicos ¢ um excelente método de diagnos-
tico, devido ao fato de que as estruturas sdo
facilmente detectadas através das técnicas histo-
quimicas.!"

Em Cpyptococcus spp. com capsula integra,
as caracteristicas micromorfologicas sdo dife-
renciadas e o diagnostico ¢ unico, desde que os
microrganismos sejam usualmente associados a
uma minima resposta inflamatoria."**No fungo
deficiente de capsula, as caracteristicas histolo-
gicas sdo bastante inespecificas, encontrando-se
em outras patologias de origem infecciosa.””

0O uso das coloracdes especiais justifica-se
pelo fato de que Crpyptococcus spp. mimetiza
outros fungos leveduriformes devido a sua
variavel micromorfologia.®” O reconhecimento
da capsula pela coloracdo de MM ¢ o primeiro
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passo para distinguir a levedura de outros
fungos similares em tamanho e forma.l®o450 A
maior dificuldade ocorre com microrganismos
deficientes de capsula, pois eles confundem-se,
devido ao seu menor tamanho, com Histoplasma
capsulatum; esférulas imaturas de Coccidioides
immitis; formas pequenas de Blastomyces
dermatitidis e Paracoccidioides brasiliensis,
Candida glabrata;, e Sporothrix schenckii>'->%
Nesses casos, a coloracdo histoquimica especial
de FM ¢ utilizada, proporcionando diagndstico
diferencial entre as formas micromorfologicas
ndo usuais de Cryptococcus spp. e as estruturas
fingicas que simulam essa levedura.“*"

Cultivo

C. neoformans e C. gattii crescem facil-
mente a partir de amostras biologicas semeadas
em meios de cultivo de rotina, como agar
Sabouraud-dextrose, e as colonias podem
ser observadas apoés 48-72 h de incubagdo a
30-35°C em condicOes aerdbicas.

Os isolados de Cryptococcus spp. podem
ser diferenciados das espécies de Candida spp.
através do meio enriquecido com sementes de
Guizotia abyssinica (agar niger), que contém
substratos fenolicos e detecta a atividade da
fenoloxidase presente em Crypfococcus spp.
formando melanina, de modo que as coldnias
ficam marrons.

As espécies podem ser determinadas basean-
do-se nas caracteristicas das cores no meio de
L-canavanina-glicina-azul de bromotimol.®”

Exame soroldgico

A deteccdo do antigeno do polissaca-
rideo capsular de Cpyptococcus spp. no soro e
no liquor tem sido bastante utilizada, e ¢ um
dos principais testes soroldgicos realizados na
rotina micoldgica. Os testes utilizam particulas
de latex revestidas com anticorpos policlonais
para a capsula criptococica. A sensibilidade e
a especificidade desses testes de aglutinacdo
para antigeno criptococico encontram-se entre
93-100% e 93-980%, respectivamente.®?

Tratamento

Quanto ao diagnostico de criptoco-
cose pulmonar, ¢ fundamental garantir que
a doenca ndo esteja disseminada, especial-
mente para o SNC, devido a necessidade de um
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tratamento mais agressivo para a neurocripto-
cocose. A escolha do antifungico depende do
sitio de infeccdo e da imunidade do paciente.
Os principais  antifungicos sdo anfotericina
B (0,5-1,0 mg/kg/dia) e seus derivados lipi-
dicos, fluconazol (400 mg/dia) e 5-flucitosina
(100 mg/kg/dia, em combinacdo com anfo-
tericina B devido ao frequente surgimento de
resisténcia em monoterapia).® Infelizmente, a
5-flucitosina néo esta disponivel no Brasil.

Em casos de criptococose pulmonar isolada,
de gravidade leve a moderada, o tratamento
pode ser realizado com fluconazol ou itraco-
nazol (200-400 mg/dia) por 6-12 meses. Se
houver disseminacdo ao SNC, o itraconazol nio
deve ser utilizado, por ndo apresentar boa pene-
tragdo no liquor.”)

0 desoxicolato de anfotericina B tem sido
administrado com sucesso terapéutico em casos
de meningite criptocdcica, por apresentar rapida
depuracdo do Cryptococcusspp. Entretanto, essa
droga pode ocasionar nefrotoxicidade impor-
tante. O uso de anfotericina B lipossomal tem a
vantagem de reduzir essa toxicidade.®”

O tratamento difere com a espécie de
Cryptococcus spp. C. gattii requer maior dose
de anfotericina B, tratamento mais prolongado
e frequentemente demanda cirurgia. Da mesma
forma, as sequelas sdo mais frequentes, e a
mortalidade ¢ maior.

O uso apropriado dos agentes antifingicos
diminui a mortalidade significativamente, mas
requer terapia continuada e prolongada para
prevenir recidivas.””

Prevencao

Prevengdo a infecgdo

Néo existe evidéncia que a exposicdo a fezes
de pombos esteja associada ao aumento do
risco para desenvolver criptococose. Entretanto,
¢ aconselhavel evitar sitios contaminados com
fezes de aves.

Prevencdo a doenca

Realizar a prova do latex de rotina para a
presenca de antigeno criptocdcico no soro em
pessoas assintomaticas ndo ¢ recomendado,
devido 4 baixa probabilidade de diagndstico.®”

Estudos clinicos prospectivos mostram que o
uso de fluconazol e itraconazol pode reduzir a
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frequéncia da doenca entre pacientes com AIDS.
Entretanto, a profilaxia antifungica nao deve ser
utilizada como rotina devido a infrequéncia da
micose, ao pouco beneficio na sobrevivéncia, a
possibilidade de interacdes medicamentosas, ao
desenvolvimento de resisténcia antifungica e ao
custo do tratamento. Contudo, a profilaxia deve
ser considerada para pacientes com linfécito T
CD4+ < 50 células/pl. Nesses casos, a droga de
escolha ¢ o fluconazol (100-200 mg/dia)."”

0 uso de profilaxia secundaria em pacientes

curados, previamente tratados, previne a recor-
réncia da infeccio.®” Essa deve ser mantida até
que os niveis de linfécitos T CD4+ permanecam
por mais de 6 meses acima de 200 células/pl.”
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