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RESUMO

A criptococose é uma micose sistémica causada pelo fun-
go do género Cryptococcus, cuja infecgdo ocorre através da via
inalatéria do individuo. Com o surgimento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) na década de 1980 e a maior
utilizagdo de farmacos imunossupressores, houve um aumento
do numero de casos de criptococose, sendo atualmente uma
das infecgdes sistémicas de maior prevaléncia mundial. Assim,
buscou-se analisar as caracteristicas dos pacientes acometidos
por essa micose internados no Hospital Conceigdo de Porto

ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic mycosis caused by the fungus
of the gender Cryptococcus, which infection occurs by inhalation.
With the emergence of the Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS) in the 1980s and the increased use of immunosuppressive
drugs, there was an expansion in the number of cases of cryptococ-
cosis. It is currently one of the most prevalent systemic infections
worldwide. Due to this importance, it was analyzed the characte-
ristics of patients with this disease from the Hospital Conceicéo de

ABSTRACT

A criptococose é uma micose de natureza sistémica causada
pelo fungo do género Cryptococcus, cuja infecgao ocorre através da
inalacdo do fungo presente em excretas de pombos' e em drvores,
como o Eucalyptus camaldulensis* pelo individuo. Anteriormente,
era considerada uma doenga esporadica, estando relacionada a uma
deficiéncia na imunidade celular, ocorrida em pequeno percentual
da populagdo,’® geralmente associada ao uso de corticoides, ao Dia-
betes Mellitus (DM), a Doen¢a de Hodgkin e ao Lipus Eritematoso
Sistémico (LES).* A partir dos anos 1980, com o advento da Sindro-

Alegre (RS - Brasil), entre janeiro de 2012 a julho de 2013. Foram
analisados 42 prontudrios de pacientes, em sua maioria, do sexo
masculino, brancos, entre 30 e 49 anos e imunocomprometidos,
tendo como principal fator de imunodepressdo a SIDA. Sendo
esta uma pandemia e a criptococose uma doenga oportunistica
comumente associada a ela, é de extrema relevancia compreen-
der e caracterizar os individuos acometidos por essa micose.

Palavras-chave: Cryptococcus spp.; Cryptococcus neofor-
mans; Cryptococcus gattii; Criptococose; epidemiologia; imuno-
depressao.

Porto Alegre (RS - Brazil), since January 2012 until July 2013. Forty
two medical records of patients, most were male, white, situated
between the ages of 30 and 49 years, immunocompromised, and
the main factor of immunosuppression was AIDS. As AIDS is a
pandemia and cryptococcosis is an opportunistic disease com-
monly associated with it, is extremely important to understand and
characterize the individuals affected by this affection.

Key-words: Cryptococcus spp.; Cryptococcus neoformans; Cryp-
tococcus gattii; Cryptococosis; epidemiology; immunosuppression.

me da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e a maior utilizagdo de
farmacos imunossupressores, houve um aumento do nimero de ca-
sos de criptococose, sendo atualmente uma das infecgdes sistémicas
de maior prevaléncia mundial.®

O género Cryptococcus contém aproximadamente 48
espécies, sendo duas clinicamente relevantes, o Cryptococcus neo-
formans e o Cryptococcus gattii. Estas variedades representam um
problema de saude publica em todo o mundo, pois a infec¢do niao
atinge somente individuos imunocomprometidos, mas também
os imunocompetentes.® A abrangéncia da criptococose por C.
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ndo para



neoformans predomina quando associada a condigdes de baixa
imunidade celular. Essa caracteristica se deve a sua tendéncia em
infectar individuos imunocomprometidos, particularmente aque-
les infectados com o virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV).
Ja o C. gattii afeta principalmente a populagao imunocompetente’ e
sua ocorréncia tem sido observada também em climas temperados,
como em Vancouver, Canada, além do clima tropical e subtropical
como o C. neoformans.®

Nas regides sul e sudeste do Brasil, ha predominio da crip-
tococose causada pelo C. neoformans, em homens com SIDA.
Nas regioes norte e nordeste do pais, o perfil epidemioldgico da
criptococose ¢ distinto. Um estudo realizado no Maranhéo e no
Piaui demonstrou que mais de 90% dos casos de criptococose, em
individuos aparentemente normais do ponto de vista imunoldgico,
sdo causados pelo C. gattii, sendo a micose endémica na regido."

A meningoencefalite é a apresentagdo clinica mais frequente
da criptococose," sendo o Cryptococcus neoformans o agente mais
frequente deste manifestagdo. Essa se caracteriza por uma evolugao
grave e fatal, acompanhada ou nao de lesao pulmonar, fungemia e
focos secundérios na pele, 0ssos, rins, suprarrenal e outros locais.
Assim, além do tropismo pelo SNC, o fungo também pode se
disseminar pela via sanguinea comprometendo outros 6rgios e
sistemas.”” A mortalidade por criptococose ¢ estimada em 10%
nos paises desenvolvidos, mas, nos paises em desenvolvimento, os
indices chegam a 40%.*"

A criptococose em criangas ocorre mais frequentemente
entre os 6 e 12 anos, raramente ocorrendo durante os primeiros
2 anos de vida." Isto talvez possa ser explicado pelo aumento da
independéncia e da exposigdo ambiental a partir desta faixa etdria
quando ainda hd imaturidade do sistema imune.

O diagndstico laboratorial da criptococose pode ser feito a
partir vdrias amostras bioldgicas como o liquor, urina, fragmentos
de tecido, aspirados de lesdes cutineas, escarro e demais amostras
do trato respiratorio. A identificagdo definitiva é feita mediante
provas morfoldgicas, produgao de urease e fenol-oxidase em meios
diferenciais (L-dopa, sementes de girassol ou alpiste), assimilagdo
de fontes de carbono e de nitrogénio. O aspecto macroscopico
das colonias, em dgar Sabouraud, incubado entre 25°C e 30°C,
em dois a quatro dias, é brilhante, mucoide, tipicamente branco a
castanho, podendo ser amarelo, rosa-claro ou marrom-claro. No
entanto, podem se tornar secas e opacas com o tempo. A morfologia
microscopica revela leveduras arredondadas ou ovais, isoladas ou
aos pares, de paredes finas e de tamanhos variados, nao havendo
pseudo-hifas e hifas verdadeiras.!>!

Este estudo teve como objetivo a determinagio de fatores
epidemioldgicos da criptococose na cidade de Porto Alegre
através da analise de casos da doenga em pacientes do Hospital
Conceigao (HC) do Grupo Hospitalar Conceigao (GHC), um dos
hospitais referéncia no atendimento do SUS. Com estes dados,
foi possivel verificar a prevaléncia epidemioldgica do fungo em
relagdo ao sexo, idade, procedéncia, imunossupressao e caracte-
risticas clinicas relevantes dos pacientes.

Afirmamos que ndo hd conflito de interesses por parte de
nenhum autor deste estudo.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre
(UFCSPA) sob o numero 10-729.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, com a
andlise de dados secundérios obtidos de prontudrios de pacientes
com criptococose. Para o estudo, foram analisados 42 prontudrios
de pacientes do Hospital Concei¢do (HC), do Grupo Hospitalar
Conceigdo (GHC), na cidade de Porto Alegre - Rio Grande do Sul
(Brasil), durante o periodo de junho de 2011 a julho de 2013. A busca
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foi previamente selecionada através da verificagdo do CID 10 da
doenca (B45, B45.0, B45.2, B45.3, B45.7, B45.8, B45.9) e assim anali-
sados prontudrios de pacientes internados nos servigos de infectolo-
gia, neurologia, pneumologia e medicina interna do HC. A anélise
das informagoes sigilosas dos pacientes foi aprovada pelo Comité de
Etica da Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre
(UFCSPA). Foram selecionadas as varidveis como comorbidades,
apresenta¢do clinica, exames laboratoriais para confirmagio da
etiologia, presenga ou auséncia de imunossupressao, ébito, além de
dados epidemioldgicos e demograficos tais como idade, sexo, etnia,
procedéncia e ocupagdo. Os dados foram reunidos no programa
Microsoft Excel para posterior analise.

RESULTADOS

Nos 42 prontuarios dos pacientes com criptococose do HC,
foram analisadas as varidveis como idade, sexo, etnia, procedéncia,
atividade profissional, diagndstico laboratorial, imunossupressao,
localizagao e evolugdo da doenga.

Para avaliagdo da idade, figural, os pacientes foram divididos
em faixas etarias de 19-29 anos (7 pacientes), 30-39 anos (17 pacientes),
40-49 anos (8 pacientes), 50-59 anos (9 pacientes) e 60-69 (1 paciente).
O paciente mais jovem acometido pela criptococose havia nascido em
1994 - e teria 19 anos, mas foi a dbito em 2011, aos 17 anos.
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Figura 1 - Distribuicdo por faixa etaria dos pacientes com criptococose.

Em relagdo ao sexo o mais acometido, 23 (55%) pacientes
eram do sexo masculino e 19 (45%) eram do sexo feminino.

De acordo com dados obtidos dos prontudrios, 36 (85%)
dos pacientes eram declarados brancos, 5 (10%) negros, 1 (2,5%)
pardo e em 1 (2,5%) sem especificagdo.

Vinte e seis (62%) dos pacientes eram provenientes de
Porto Alegre, 2 (5%) de Cidreira-RS, 2 (5%) de Butia-RS, 4 (10%)
de Alvorada-RS, 1(2,5%) da Argentina e os 7 (15,5%) restantes,
de outras localidades do Rio Grande do Sul (RS).

Onze individuos tinham como ocupacdo os afazeres
domésticos, sendo esta a profissdo mais prevalente, nas outras
foram caminhoneiro, estudante e autdbnomo.

Vinte e sete prontudrios (64%) informavam o diagnéstico
laboratorial de Cryptococcus neoformans, o qual foi realizado
através de cultivo liquorico, prova do latex em liquor, sangue
ou lavado broncoalveolar. Entretanto, 15 prontudrios (36%) nao
especificavam a espécie da amostra.

Ao analisar a condi¢ao imunolodgica dos pacientes, figura
2, foi observada predominédncia de pacientes com SIDA, 40
pacientes (95%), 1 (2,5%) com Diabetes Mellitus (DM) tipo nao
especificado e 1 (2,5%) com tuberculose pleural.
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Figura 2 - Fatores de imunossupressao associados a criptococose.

Todos os pacientes apresentavam a forma disseminada da
doenga (CID B45.7), sendo que 31 deles (74%) apresentavam a forma
classica de meningoencefalite, figura 3.

g

Figura 3 — Prevaléncia de meningoencefalite nos pacientes acometi-
dos pela criptococose.
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Onze pacientes (26%) evoluiram para Obito. Destes, 3 eram
do sexo feminino e 8 do sexo masculino. A maioria dos pacientes
foi a dbito com cerca de 40 anos, exceto dois que faleceram preco-
cemente, com 17 e 20 anos. Em relagdo a condigdo imunoldgica,
10 pacientes apresentavam SIDA e 1 apresentava DM de tipo ndo
especificado. A causa da maioria dos 6bitos foi definida como doen-
¢a pelo HIV nao especificada (CID B24).

DISCUSSAO

No presente estudo, a maioria dos pacientes, 34 (81%) situava-se
entre 0s 30 e 59 anos, sendo que a faixa etdria mais acometida foi dos
30 aos 39, com 17 (50%) dos pacientes. Este achado pode ter relagao
com a maior prevaléncia de SIDA nessa faixa etaria, segundo dados
do Ministério da Saude,” que apontam uma maior prevaléncia,
em ambos 0s sexos, entre 25 a 49 anos de idade. E interessante
ressaltar que esses pacientes nasceram e cresceram na mesma
época do surgimento e expansdo do HIV. Outro fator associado a
esses resultados ocorreram com a mudanga de comportamento da
populagdo a partir da década de 1980, no ambito da sexualidade
e dos relacionamentos. Nesta mudanga ocorreu o aumento do
numero de parceiros sexuais, contribuindo para a disseminagdo
do HIV e, consequentemente, das doengas oportunistas como a
criptococose. A faixa mais acometida tem sido aquela em que os
individuos estao no dpice de sua contribui¢do sdcio-econdmica,
por suas atividades profissionais.

A infancia, no presente estudo, a criptococose nao ¢ abordada
pelo fato da Unidade Hospitalar do HC em que ocorreu a pesquisa
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ndo realizar atendimento infantil.

A maior prevaléncia de criptococose na faixa etdria entre
0s 30 e 59 anos tem sido relatada na literatura. Segundo o estudo
de Leal et al," realizado com pacientes apresentando meningite
criptocécica no Rio Grande do Sul, a média de idade dos pacientes
analisados foi de 36,36 anos, sendo a faixa mais acometida entre 30
e 39 anos (46,24% ). Esse resultado foi similar ao de outros estudos
realizados na Africa™ (média de idade de 34,25 anos), na Fran¢a®
(33 anos para mulheres e 36 para homens) e na Australia® (36,8
anos para homens e 47,7 para mulheres).

No presente estudo, foi verificado uma prevaléncia de 55% de
pacientes do sexo masculino, estando de acordo com outros dados
encontrados na literatura.”'® Um estudo realizado na Franca, com
2125 casos, demonstrou uma razao homem: mulher de 6,8 entre
os pacientes HIV positivos e 1,7 nos ndo-infectados pelo virus.” O
Ibero American Cryptococcal Study Group, realizado em 9 paises -
incluindo o Brasil -, encontrou uma incidéncia 5,1 vezes maior em
homens do que em mulheres.” Aparentemente, homens sdo mais
suscetiveis as infecgoes causadas por C. neoformans e C. gattii.

E possivel que os horménios femininos tenham um papel im-
portante na defesa do organismo contra o Cryptococcus spp., assim
como ja foi estabelecido na paracoccidioidomicose.?** Em estudos
realizados com ratos, as fémeas infectadas pelo C. neoformans apre-
sentaram niveis mais altos de TNF-a e IFN-y no bago e no sangue
em relagdo aos machos.**

A maioria dos pacientes eram descritos como brancos, 35
(83,3%) dos pacientes. Isso vai de encontro as informagdes obtidas
por Leal et al,'! que obteve um predominio de etnia caucasiana
(83,5%). Entretanto, um estudo de Hajjeh et al*® com sidéticos, de-
monstrou uma maior prevaléncia em afro-americanos (31/1000) do
que em caucasianos (23/1000). Essas divergéncias podem ser reflexo
do acesso ao sistema de saide das diferentes populagées, da com-
posicdo étnica do local em que ocorreu o estudo e da discordancia
em relacdo a definigdo das etnias. Sendo assim, ndo hd relagdo clara
entre etnia e criptococose.

A maior incidéncia de criptococose foi observada nos pacien-
tes procedentes de Porto Alegre. Essa observagao pode ter ocorrido
por que os pacientes da capital tém maior facilidade de acesso a
esses hospital pela proximidade e facilidade. Com a concentragao de
pombos nos grandes centros urbanos, o contato dos individuos com
o fungo também pode ter aumentado, mas esse fator deve ser mais
estudado, analisando o quanto a procedéncia do paciente contribui
para a aquisi¢do da doenga.

As profissdes encontradas, neste estudo, foram muito dis-
crepantes e nao permitiram realizar correlagdo entre a atividade
profissional dos individuos e a criptococose. Essa relagao deve ser
melhor estudada.

Em relagdo ao diagnostico laboratorial, 27(64,3%) dos
pacientes tinham especificagdo de Cryptococcus neoformans. Os
outros 15 ( 35,7%) pacientes apresentavam somente diagnostico
de Cryptococcus spp. A auséncia de diagnostico laboratorial talvez
possa estar associada a ndo padronizagao de testes laboratoriais e de
protocolos de conduta.

O fator de imunodepressiao mais associado & criptococose
encontrado neste estudo foi SIDA, em 40 (95,2%) pacientes. A
criptococose disseminada ou do SNC (neurocriptococose) é doenga
definidora de SIDA em todo o mundo.*®

Vilchez” refere que a criptococose é a quarta causa mais
frequente de infecgdo oportunista em pacientes com SIDA, sendo a
de maior prevaléncia entre as fiingicas, e a terceira mais comum em
transplantados de 6rgaos solidos, apds candidiase a aspergilose. Apesar
da incidéncia de meningite criptocdcica nos pacientes com SIDA, em
tratamento com terapia antirretroviral ter declinado, a criptococose
ainda persiste como uma causa de 6bito no mundo desenvolvido.?

Um dos pacientes apresentava tuberculose pleural como
unica comorbidade, além da criptococose disseminada. No Brasil,




estima-se que 50 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo bacilo
de Koch. Sabe-se que a imunidade é um dos principais fatores que
controlam a evolugdo da doenga. Entre os infectados, a probabili-
dade de adoecer aumenta na presenga de infecgao pelo HIV, e em
outras formas de imunodepressio como desnutricio, silicose, dia-
betes, gastrectomia ou bypass intestinal e em usuarios de drogas en-
dovenosas e crack.” Neste paciente, ndo se conhece outra condicéo
de imunossupressao que tenha contribuido para o desenvolvimento
das doengas ou se a tuberculose provocou uma imunodepressao que
favoreceu a infecgao pelo Cryptococcus spp.

Um outro paciente deste estudo apresentava como comor-
bidade Diabetes Mellitus (DM) de tipo ndo especificado. Sabe-se
que o DM é um fator de vulnerabilidade as infecgdes. Sabe-se que a
hiperglicemia cronica influéncia no aparecimento de complicagoes
pela indugéo da glicagao nao-enzimatica de proteinas.”® Tais pro-
dutos sdo inicialmente reversiveis, porém, na hiperglicemia cronica,
algumas proteinas sofrem alteragdes significantes nas paredes dos
vasos, levando ao comprometimento do tecido local* Isso pode
ocorrer com as proteinas do endotélio e do colageno, por exemplo,
acarretando em maior suscetibilidade as infec¢des. Outros fatores
que favorecem o aumento de infecgdes em diabéticos sao as compli-
cagoes cronicas vasculares ou neuroldgicas, as alteragdes da resposta
imunologica, especialmente redugdo da quimiotaxia e da fagocitose
de neutroéfilos de diabéticos em relagdao aos normais.* Entretanto,
arelagdo entre criptococose e DM necessita ser melhor analisada.

A apresentagao clinica da criptococose depende do estado
imunoldgico do hospedeiro. Os sitios mais comuns de ocorréncia
da criptococose sdo 0 SNC e o pulmao.*** A maioria dos pacientes
HIV positivos desenvolve a forma disseminada da doenga, enquan-
to os HIV negativos desenvolvem a forma pulmonar.*® Na doenga
disseminada, as manifestacdes clinicas variam de acordo com os
sistemas acometidos, sendo mais comuns os sintomas neurol(’)gicos
pelo acometimento do SNC.¢

Em paises tropicais, como o Brasil, a mortalidade em pacien-
tes HIV negativos varia de 0 a 38%." O C. neoformans, acomete e
leva a 6bito, principalmente, pacientes imunocomprometidos.” No
entanto, jé existem relatos na literatura de pacientes imunocompe-
tenes acometidos pelo C. neoformans e que foram a 6bito.*® Porém o
C. gattii leva a dbito principalmente, os pacientes imunocompeten-
tes, o que ¢ evidenciado por estudos como o de Lopes et al."

De acordo com alguns estudos, cerca de 50% da mortalidade
de pacientes com SIDA tem associagio direta com a criptococose.’
A letalidade associada a criptococose em pacientes HIV positivos
varia de 22,2% a 76,9%.51%13182028 Nos pacientes analisados nesse
estudo, 10 dos 11 pacientes que evoluiram a ¢bito eram sidéticos,
concordando com a literatura.

O paciente mais jovem deste estudo, que faleceu aos 17 anos,
representa a presenca cada vez mais precoce da SIDA na populagio.
Esse paciente ¢ simbolo de como os adolescentes encaram a SIDA
na atualidade, muitas vezes negligenciando a sua existéncia e o risco
de contaminagdo. Devido a este fato e a apresentagao assintomatica
da doenga em muitos casos, o diagnostico pode ser tardio, e, nesse
momento, o paciente pode ja estar acometido por uma doenga opor-
tunista, que podera leva-lo a morte.

Estudo recente mostrou que pacientes HIV negativos, sem
imunossupressdo e com meningite criptocdcica, apresentavam taxa
de mortalidade maior que pacientes HIV positivos.” Isso talvez
seja explicado pelo fato de que pacientes HIV negativos, a principio
imunocompetentes, podem ter manifestagoes e diagndstico mais
tardios em relagdo aos pacientes HIV positivos ou transplantados.®

CONCLUSOES

Com o presente estudo foi possivel observar uma maior pre-
valéncia da criptococose em individuos do sexo masculino, brancos,
na faixa etaria entre 30 e 49 anos e portadores de alguma imunodefi-

ciéncia, sendo a principal a SIDA. Apesar da evolugio no tratamento
e no controle da SIDA, esta continua sendo uma epidemia mundial
de relevancia extrema. Em relagdo aos jovens, os dados apontam
que, embora eles tenham elevado conhecimento sobre prevenc¢ao
da SIDA e de outras doengas sexualmente transmissiveis, ha ten-
déncia de crescimento da doenga. As infecgdes oportunistas como
a criptococose ainda sdo comuns e crescentes nesse grupo, podendo
levar até mesmo ao Obito, como observado em alguns pacientes do
estudo. Assim, é importante entender a prevaléncia da criptococose
no mundo atual e as caracteristicas dos pacientes acometidos para
reverter esse quadro, diminuindo os dbitos, as internag¢des hospita-
lares, o custo da satide piblica e a qualidade de vida dos pacientes.

Além da SIDA, outras condi¢des de imunossupressdo ne-
cessitam de melhores andlises de correlagao com a criptococose,
como o Diabetes Mellitus e os transplantados. Ainda, é importante
ressaltar a necessidade de campanhas educativas informando a
populagdo sobre a doenca, os fatores de risco e as formas de conta-
gio, buscando orientar os individuos sobre o contato com pombos,
principais transmissores do patégeno. Para isso, serd necessaria
conscientizacio e mudancas de habitos culturais.
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