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RESUMO

A criptococose € descrita como uma micose causada por um fungo de carater oportunista. A sua
ocorréncia em seres humanos esta diretamente relacionada com o estado imunoldégico do
hospedeiro, sendo em imunodeprimidos a maior ocorréncia. Em alguns casos, porém pode ser
encontrada em individuos imunocompetentes. O objetivo deste trabalho foi evidenciar as diversas
formas clinicas que podem estar presentes na Criptococose, tanto em seres humanos como nos
animais.Nos animais diversas espécies sdo acometidas por esta enfermidade, e em cada uma ela
apresenta uma forma de infec¢do. Conhecida por varios sinbnimos como Torulose, Blastomicose
Européia ou Doenca de Busse-Buschke, caracteriza-se como uma micose sistémica decorrente da
infeccdo causada pelo fungo Criptococcus neoformans. O C. neoformans € uma levedura capsulada,
classificada em duas variedades: neoformans (sorotipos A, D e AD) e a variedade gattii (sorotipos B e
C). O patégeno possui distribuicdo cosmopolita, sendo encontrado nas fezes de pombos (Columbia
livia) e na &rvore eucalipito (Eucalyptus calmadulensis) A infec¢do ocorre pela inalacdo de esporos
fungicos, frequentemente presentes em detritos dos pombos. Diversos érgdos e tecidos podem ser
afetados, sendo a resposta tecidual a presenca do C. neoformans extremamente variavel. Nos
humanos, na maioria dos casos, caracteriza-se pelo acometimento pulmonar e neurologico. Nos
animais, pode haver comprometimento respiratorio, oftdlmico e cutaneo.
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ABSTRACT

Cryptococcosis is described as a fungal infection caused by a fungus opportunistic character. Its
occurrence in humans is directly related to the immune status of the host being compromised in a
higher occurrence. In some cases, but can be found in immunocompetent individuals. The objective
was to highlight the different clinical forms that can be present in cryptococcosis, both in humans and
in animals animais.Nos several species are affected by this disease, and in each she has a form of
infection. Known by various names, such as torulose, European Blastomycosis or disease Busse-
Buschke, characterized as a systemic mycosis due to infection caused by the fungus Cryptococcus
neoformans. C. neoformans is an encapsulated yeast, classified in two varieties: neoformans
(serotypes A, D and AD) and the variety gattii (serotypes B and C). The pathogen has a cosmopolitan
distribution, being found in the feces of pigeons (Columbia livia) and tree eucalyptus tree (Eucalyptus
calmadulensis) Infection occurs by inhalation of fungal spores, often present in the pigeon debris.
Several organs and tissues can be affected, and the tissue response to the presence of C.
neoformans extremely variable. In humans, in most cases, is characterized by pulmonary and
neurological. In animals, there may be respiratory, ophthalmic and skin.
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INTRODUCAO

As doencas fungicas, também conhecidas como micoses, resultam da
invasdo dos tecidos por fungos e podem ser convenientemente classificadas de
acordo com o local da lesdo. Existem micoses superficiais, subcutaneas e
sistémicas. As superficiais sdo classificadas como dermatofitoses, localizam se
geralmente em estruturas queratinizadas, como pele, pélos e unhas. As micoses
subcutdneas sdo localizadas na derme e tecidos subcutaneos, e as micoses
sistémicas encontradas no trato digestivo e respiratorio. A criptococose classifica-se
como uma micose sistémica, subaguda a cronica (SANT ANA et al., 1999).

Existem controvérsias entre alguns autores sobre o seu carater zoondtico.
Alguns afirmam ser a criptococose uma zoonose oportunista (MARCASSO et al.,
2005), enquanto outros afirmam que a transmisséo entre animais e o0 homem néo foi
comprovada (PEREIRA e COUTINHO, 2003; NELSON e COUTO, 2001).

A criptococose € adquirida pela inalacdo dos esporos produzidos pelo
Cryptococcus neoformans, frequentemente encontrado na natureza (KWON-
CHUNG et al., 1982). A principal fonte ambiental do C. neoformans var. neoformans
tem sido relacionada a excrementos de passaros (KWON-CHUNG et al., 1984;
BENNETT et al., 1977), no entanto, também foram encontrados em frutas, vegetais
e madeira (LAZERA et al., 1996).

Com o passar do tempo a criptococose acontecia mundialmente, em
associagcdo a linfomas, ao uso de corticoides, diabetes mellitus, drogas
Imunossupressoras e tumores, sendo seu agente mais comum o C. neoformans var.
neoformans sorotipo A. Este foi facilmente isolado em ambientes onde o habitat era
das aves; por outro lado a infeccdo também ocorreu em areas subtropicais e
tropicais em individuos normais sem evidéncia de imunossupressao, apresentando
somente como causa primaria uma micose, causada por C. neoformans var. gattii,
principalmente pelo sorotipo B (KWON-GHUNG & BENNETT, 1984).

Em gatos domésticos, ela foi descrita pela primeira vez por Cruz em 1971.
Relatada como uma enfermidade rara, porém importante em humanos, felinos,
caprinos, equinos, bovinos e caninos, como também em animais silvestres (MALIK

et al., 2002). A infeccado do C. neoformans é fundamentalmente decorrente de uma



infeccdo oportunista, freqiente em pacientes imunodeprimidos, portador de alguma
doenca de base (LACAZ et al., 2002).

OBJETIVO

O objetivo do trabalho consiste em evidenciar as diversas formas clinicas que
podem estar presentes na Criptococose, doenca fungica que acomete o homem e

animais.

DESENVOLVIMENTO

O habitat do C. neoformans geralmente em ambientes onde sdo encontrados
legumes em decomposicao; no chao, em fezes de passaros e de morcegos, tanto
em areas urbanas como em rurais no Brasil (CALVO et al., 1990), como demonstra a
tabela 1.

Tabela 1. A tabela demonstra as diferencas nas duas variedades do C.neoformans var. neoformans e

gattii, conforme; o habitat, regido, habitat do afetado e estado imunolégico do hospedeiro.

Cryptococus neoformans

Habitat do
Variedade Habitat Regido afetado Individuo
Neoformans fezes aves e pombos tropical area urbana | imunocomprometido

arvores, eucalipto e
Gattii morcegos tropical e semitropical | area rural imunocompetente

O estabelecimento de um quadro clinico e disseminacao da infeccdo tém uma
estreita relacdo com a imunidade do hospedeiro. Onde na maioria das infeccbes
fungicas a imunidade celular é preponderante (LARSSON et al., 2003).

No entanto, Medeiros Ribeiro et al. (2006) evidenciaram o tipo D em
eucaliptos no sul do Brasil, mostrando mais uma fonte de infeccdo de grande
potencial desta enfermidade, pois um céo analisado era residente em area rural e
préximo a uma plantacdo desta arvore. O cao labrador, macho, com um ano de
idade, apresentava sinais clinicos; de estupor, depressao, hiporexia e uma massa
cervical delimitada entre os dois linfonodos submandibulares.

A capsula de C. neoformans € um importante fator de viruléncia, onde seus
componentes capsulares sdo associados a diminuicdo da migracdo de leucécitos
aos sitios da lesdo contribuindo para a disseminacdo hematogénica
(STEENBERGEN & CASADEVALL, 2003).



Nas regides sul e sudeste do Brasil, predomina-se criptococose associada a
Aids (sindrome da imunodeficiéncia adquirida), em homens, causada pela var.
neoformans (OLIVEIRA-NETO et al., 1993; ROZEMBAUM & GONCALVES, 1994;
PINTO JUNIOR, 2003; IGREJA et al., 2004). J& sobre a var. gattii, observa-se uma
ocorréncia em climas temperados, onde apresenta-se de forma epidémica, com
manifestacbes pulmonares e do SNC (sistema nervoso central), descritas em
Vancouver, Canada (HANG et al., 2004).

Entretanto nas regides norte e nordeste do Brasil a criptococose ocorre em
individuos sem evidéncia de imunossupresséao, tanto no sexo masculino quanto no
feminino, causados pela var. gattii, comportando-se como endemia regional. Nos
nativos desta regido se destaca o aparecimento de meningoencefalite criptocécica,
incluindo jovens e criangas, com elevada morbidade e letalidade (37 a 49%)
(CAVALCANTI 1995, CORREA et al., 1999; DARZE et al., 2000; SANTOS, 2000;
MARTINS 2003; NISHIKAWA et al., 2003).

Nos seres humanos e nos animais as causas imunossupressoras se diferem,
sendo que no homem elas decorrem de infec¢des virais, sarcoidose, neoplasias
linforreticulares e hiperadrenocorticismo iatrogénico, estando entre 5 a 10% dos
casos, pacientes HIV positivos, onde nestes desenvolve um quadro de criptococose
(JACOBS et al.,, 1998). Nos animais, além do quadro de imunossupressao
iatrogénica (glicocorticéides), a imunossupressao ocorre na presenca de infeccdes
virais como FelLV (leucemia viral felina) e FIV (imunodeficiéncia viral felina) ou
riqueticioses (Erliquiose canina) e cronicas como Diabetes mellitus e neoplasias
(GROSS et al, 1992). As lesdes cutaneas representam 20% dos casos,
apresentando-se como erosfGes e Ulceras (nasais, linguais, palatinas, gengivais,
labiais, podais e no leito ungueal) (SCOTT et al.,1995; 2001), Tabela 2.

Tabela 2. Demonstra as diferencas de etiologias e conseqiiéncias na ocorréncia da Criptococose no
homem e nos animais.

Diferencas de Causas e Consequéncias nos Seres Humanos e Animais

Fatores Homem Animais
Causas Infeccdes virais Imunossupressao iatrogénica
Sarcoidose Erliquiose
Neoplasias linforreticulares Diabete melitus
Hiperadrenocorticismo Neoplasias
5-10 % HIV positivos
Consequéncia 2,9 a 13,3 % mortalidade 50 - 80 % casuistica neurologica
HIV positivos 50% sistema respiratorio
20 % lesdes erosivas




A criptococose atinge especialmente cdes e gatos (MALIK et al.,, 1997;
LARSSON et al.,, 2003), como também animais silvestres e seres humanos
(PEREIRA e COUTINHO, 2003; HONSHO et al.,, 2003; TABOADA, 2004). Esta
enfermidade ocorre mais comumente em gatos do que em cées, ao contrario de
outras moléstias micoticas sistémicas (BARSANTI, 1984).

A principal forma de instalacdo é por via respiratéria tanto nos seres humanos
como nos animais. Os sinais clinicos séo variaveis conforme os 6rgaos acometidos e
as lesbes causadas (CORREA et al., 1992). A levedura pertencente ao C.
neoformans, ao penetrar o organismo pode ficar retida nas cavidades nasais,
enguanto outras serem depositadas nos pulmdes (QUINN et al., 2005). Ao inalar o
agente que pode encontrar-se na forma de esporos capsulados ou leveduras
capsuladas a disseminacdo ocorre por via hematdgena posterior ou linfatica, como
demonstra a Figura 1, logo abaixo (BAGA 1990; GROGAN et al., 1997; JACOBS et
al., 1998; NELSON & COUTO 1998; MALIK et al., 1999).
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Figura 1. O esquema acima demonstra o ciclo do C. neoformans, desde sua penetragdo no
organismo até a instalacdo em 6rgéos, enfatizando as consequiéncias por ele causadas. Retirado de
Deciphering the Model Pathogenic Fungus Cryptococcus neoformans, Nature Reviews Microbiology
3, 754-754 (October 2005).

Em seres humanos a evolucdo da infeccdo da-se através do acometimento
das meninges, pele, rins, e outros érgaos (MENEZES et al., 2000). Tendo como
manifestagéo frequente febre, e apds o acometimento (SNC), a cefaléia, vomitos e
diminuicdo da consciéncia (SUGAR et al., 1991), relatos em 50% dos casos.

Na espécie felina a infec¢do da-se via respiratdria iniciando com uma rinite. J&
na espécie canina o envolvimento é mais intenso atingindo o SNC e os olhos, sendo
um achado caracteristico (SMITH 1994; JACOBS et al., 1998; SHERDING,1998;
MALIK et al., 1999).

A resposta tecidual a presenca de C. neoformans nos seres humanos é
extremamente varidvel. Em individuos imunossuprimidos (AIDS), a reacao
inflamatdria pode estar ausente. Nos pacientes com imunossupressao grave, a
infeccdo pode se disseminar pela pele, 6rgdos parenquimatosos e 0ssos. Nos
individuos imunocompetentes ou com o processo cronico, o fungo induz uma reagéo
granulomatosa composta por macrofagos, linfocitos e células gigantes
multinucleadas (SAMUELSON, 1999). Em quase 50% dos casos de AIDS em
humanos a disseminagdo do C. neoformans & hematogénica do apresentando
lesbes na pele, caracterizadas por papulas, pustulas, abscessos e ulcera¢des,como
demonstra a Figura 2.

Nos animais, a resposta celular marcada ndo é um fato tipico, geralmente
apresenta poucos macroéfagos, linfécitos e plasmocitos (CHO et al.,, 1986;
DUNGWORTH, 1993; RYAN & WYAND, 1981). Ja as lesdes pulmonares geralmente
contem células gigantes multinucleadas (DUNGWORTH, 1993; STECKEL et al.,
1982) e células epiteliéides (DUNGWORTH, 1993).




Figura 2. Fotografia das lesdes causadas pela criptococose, em humanos portadores de HIV, as
setas indicam as vesiculas e bolhas, encontradas nestes casos. Fonte (www.mdconsult.com,
Cryptococcus or Cripytococcosis)

Na sindrome respiratéria os sinais clinicos em geral sdo marcados por
estertores respiratérios, corrimento nasal mucopurulento, seroso ou sanguinolento,
dispnéia inspiratoria e espirros. Nos felinos, observa-se a formacdo de massas
firmes ou polipos no tecido subcutaneo, principalmente na regido nasal,
caracterizando o “nariz de palhaco”. Em cées € prevalente a presenca de tosse.
(PEREIRA e COUTINHO, 2003; MARCASSO et al., 2005). Alguns trabalhos relatam
a presenca de les6es nédulo-ulcerativas no espelho nasal, demonstra a Figura 3.

Na espécie canina nao foi detectada nenhuma manifestacdo neuroldgica,
como geralmente é citada frequentemente entre 50 e 80 % da casuistica, e muito
menos como na maioria dos casos 50% do sistema respiratorio (ETTINGER &
FELDMAN, 2000).

Figura 3. Lesdo ulcerativa do espelho nasal (pre-terapia).Céo pastor alemdo com 24 meses.
(LARSSON et al., 2003).

O diagnodstico tanto em seres humanos, como nos animais pode ser feito
através do histérico, anamnese, exame clinicos e complementares obtidos por
amostras de material organico e suspeito como exsudatos, liquor, sangue, lavado
bronquioalveolar e aspirados de medula 0ssea, glanglios ou neoplasias, aspirados
teciduais, humor aquoso, fragmentos de biépsia (LARSSON et al., 2003).

O exame histologico pode ser feito por amostras de tecidos, e podem ser
corados pelo PAS (acido periddico Schiff), azul alciano metenamina argéntica,
Masson-Fontana e pelo eletivo Mucicarmin de Mayer Wright, Gram, tinta-da-china. O
fungo pode ser isolado e identificado a partir de amostras de liquor (CORREA et
al.,2002), o meio de cultura mais utilizado é o agar Sabourand (MEDLAU &
BARSANTI, 1990; SHERDING & BICHARD, 1998 E WILLENSE, 1998).



O exame sorologico é realizado pela aglutinacdo em particulas de latex,
ELISA (soro, urina ou liquor), evidenciando o antigeno capsular.

O isolamento fangico é realizado a partir de exsudato, liquor, liquido sinovial,
amostras teciduais semeadas nos meios classicos (LARSSON et al., 2003).

O diagnostico diferencial deve constar com patologias com o mesmo quadro
clinico, sejam infecciosas ou inflamatérias, como: encefalite viral (cinomose),
encefalite bacteriana, meningoencefalite protozoaria (toxocoplasmose, neospora,
hepatozoose) e ricketsia, meningoencefalite  granulomatosa, neoplasias
(MARCASSO et al., 2005).

CONCLUSAO

Apesar de se tratar de uma enfermidade rara e pouco conhecida, a
criptococose € uma doenca potencialmente fatal, principalmente para os
hospedeiros imunocomprometidos, sejam pessoas ou animais. Como existem
diversas fontes de infeccdo, estudos sobre a doenca e sobre o agente etioldgico sado
indispensaveis, facilitando assim medidas preventivas, bem como diagndéstico

precoce dessa enfermidade.
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