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RESUMO

A criptococose € uma micose sistémica de elevada letalidade, sendo a
meningoencefalite a forma mais grave e frequente da infecgdo. Ela é
causada principalmente C. neoformans e C. gatti. C. neoformans é
cosmopolita e geralmente se associa a individuos com imunossupressao
celular pelo virus HIV, enquanto C. gattii € endémico em regides tropicais e
subtropicais, sendo normalmente patdégeno primario em hospedeiros
aparentemente imunocompetentes. O objetivo deste trabalho foi caracterizar
0s aspectos clinicos-epidemiolégicos de pacientes com criptococose no
estado de Goias, nos anos de 2011 a 2014, a partir da analise de registros
laboratoriais e de prontuarios médicos localizados em unidades de
referéncia para o agravo. Foram analisados 130 casos, com as seguintes
variaveis pesquisadas: sexo, idade, procedéncia, naturalidade, fatores de
risco, sinais e sintomas, forma clinica da doenca, exames laboratoriais,
tratamento, evolucdo e sequelas. Encontrou-se 0s seguintes resultados:
predominio do sexo masculino; faixa etaria de 31 a 40 anos em HIV positivos
e acima de 50 anos em HIV negativos; maioria dos pacientes naturais de
Goias e residentes em Goiania-GO; 89,2% eram HIV positivos e 10,8% HIV
negativos, sendo o uso cronico de medicamentos imunossupressores
relacionados como fator de risco em 64,3% dos soronegativos; cefaleia e
febre constituiram os principais sintomas e a menigoencefalite a forma
clinica preponderante; C. neoformans foi a espécie mais isolada na cultura
dos espécimes clinicos; a média da contagem de células T CD4 dos HIV
positivos foi de 58,66 células/mm? ; a maioria dos pacientes fizeram uso de
anfotericina B durante a fase de inducao do tratamento; 60,8% dos pacientes
foram a obito dos quais, 47,7% tendo criptococose como causa basica ou
associada de morte e entre os pacientes que sobreviveram, 43,1% ficaram
com sequelas, sendo o déficit visual mais frequente. Acredita-se que 0s
resultados obtidos possam servir como base de dados para documentar o
perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com criptococose em uma regiao
tropical e contribuir com estudos de ecoepidemiologia global da doenca.

Palavras-chave: criptococose, epidemiologia, infec¢des por HIV
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ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic mycosis associated with high lethality, with
meningoencephalitis being the most serious and frequent form of infection. It
is mainly caused by C. neoformans and C. gatti. C. neoformans is
cosmopolitan and in general is associated with individuals with cellular
immunosuppression related to HIV virus, while C. gattii is endemic in tropical
and subtropical areas and is usually a primary pathogen in apparently
immunocompetent hosts. The objective of this study was to characterize the
clinical and epidemiological aspects of patients with cryptococcosis in the
state of Goias, Brazil, from 2011 to 2014, based on the analysis of laboratory
data and medical records from reference units. We analyzed 130 cases with
the following variables: sex, age, region, risk factors, signs and symptoms,
clinical form of the disease, laboratory data, treatment, evolution and
sequelae The following results were found: male predominance; age group of
31 to 40 years in HIV positive and over 50 years in HIV negative; majority of
patients from Goias and residents in capital (Goiania); 89.2% were HIV
positive and 10.8% were HIV negative. Also, the chronic use of
immunosuppressive drugs was considered a risk factor in 64.3% of
seronegatives; headache and fever were the main symptoms and
meningoencephalitis was the predominant clinical form; C. neoformans was
the most isolated species in culture of clinical specimens; the mean HIV-CD4
T-cell count was 58.66 cells / mm?; the majority of patients where treated with
amphotericin B during the induction phase of treatment; 60.8% of the patients
died, of which 47.7% had cryptococcosis as the underlying or associated
cause of death and among patients who survived, 43.1% had sequelae, with
visual impairment being the most frequent. It is believed that the results
obtained can be used as a database to document the clinical-epidemiological
profile of patients with cryptococcosis in a tropical area and contribute with
studies of global epidemiological epidemiology of the disease.

Key words: cryptococcosis, epidemiology, HIV infections
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1 INTRODUGAO

1.1 Criptococose — Caracteristicas Gerais

A criptococose € uma micose de carater sistémico, potencialmente
letal, que acomete humanos e animais, sendo causada comumente por
Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gatti (CONSENSO, 2008;
KWON-CHUNG et al., 2017). Relatos de infeccdo por outras espécies do
género Cryptococcus principalmente Cryptococcus laurentii e Cryptococcus
albidus, embora raros, tém sido reportados nas ultimas décadas (GULLO et
al., 2013; MITCHELL; PERFECT,1995; KHAWCHAROENPORN et al.,
2007).

Estes microrganismos podem provocar infeccdo em individuos higidos,
entretanto, os imunodeprimidos pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
representam o principal grupo de acometidos, sendo inclusive considerada
uma doenca definidora de aids (sindrome da imunodeficiéncia adquirida)
guando ocorre sob forma extrapulmonar. Outras situacdes que ocasionem
imunossupressdo, como uso de corticoides, quimioterapicos citotéxicos,
inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), desordens hematoldgicas,
diabetes e transplantes de 6rgdos podem favorecer o desenvolvimento da
doenca (BRASIL, 2017; MARUKUTIRA et al, 2014; MITCHELL;
PERFECT,1995; PAPPAS, 2013).

A infeccdo é normalmente adquirida pela inalacdo de propagulos
infectantes (basidiosporos e/ou leveduras viaveis dessecadas) que irdo se
depositar inicialmente nos alvéolos pulmonares determinando a forma
priméria da doenca (PASSONI et al., 1998; SORREL; ELLIS, 1997). Esta
poderd ser assintomatica ou disseminar para outros Orgaos por via
hematogénica, com especial tropismo pelo sistema nervoso central (SNC).
Dentre as diferentes manifestacbes clinicas, a mais frequente é a
meningoencefalite, que estd associada a elevada taxa de letalidade,

acompanhada ou ndo de lesdo pulmonar evidente, fungemia e focos
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secundérios para pele, ossos, rins, entre outros (BICANIC; HARRISON,
2004; BIVANCO; MACHADO; MARTINS,2006; CONSENSO, 2008;
LINDENBERG et al., 2008).

O tratamento das formas disseminadas da doenca é feito geralmente
com anfotericina B (AmB), associada ou ndo a outros antimicrobianos,
principalmente o fluconazol (FZ) e a 5-flucitosina (5-FC) (PERFECT;
BICANIC, 2015; WHO, 2011). O aparecimento de infec¢des reincidentes,
refratdrias ao tratamento preconizado tem sido relatadas em alguns
estudos, indicando possivel desenvolvimento de resisténcia das leveduras
aos antifungicos empregados (GULLO et al., 2013; SILVA et al., 2008).

1.2 Epidemiologia

A criptococose constitui a micose sistémica de maior incidéncia entre
individuos HIV positivos. A estimativa mundial de meningite criptococica
nesse grupo €& de aproximadamente 1 milhdo de casos por ano,
acarretando cerca de 625.000 Obitos anualmente. As regides do globo com
maior nimero de casos s&o a Africa Subsaariana e o Sudeste Asiatico, com
respectivamente cerca de 720.000 e 120.000 casos por ano. Nessa parte
do continente africano, o numero de Obitos por meningite criptococica
chega a ultrapassar o de tuberculose (GULLO et al., 2013; PARK et al.,
2009).

Apesar da criptococose ser mais frequentemente associada a infecgao
pelo HIV, em paises desenvolvidos como Estados Unidos, Australia e
Canada, grande parte dos casos ocorre entre 0s que nao portadores do
virus (PAPPAS, 2013; PAPPAS et al., 2001). Sdo eles, os receptores de
transplante, pacientes sob uso de agentes imunossupressores, portadores
de imunodeficiéncias naturais e de disturbios hematologicos ou até mesmo
em individuos higidos (PAPPAS, 2013; PAPPAS et al., 2001). O acesso
prévio a terapia antirretroviral combinada (TARVc) associado com a
disponibilidade de drogas fungicidas, tem contribuido respectivamente para
diminuicdo na incidéncia e mortalidade da criptococose em paises de alta
renda (SLOAN; PARRIS, 2014).
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No Brasil, ocorre como primeira infecgcdo oportunista em torno de
4,4% dos casos de aids e estima-se sua prevaléncia nos portadores dessa
sindrome, entre 8 e 12% em centros de referéncia da regido Sudeste
(BRASIL, 2014). Porém, assim como as demais infec¢cdes fungicas
sistémicas, a criptococose ndo esta vinculada a lista de doencas de
notificacdo obrigatéria no sistema de saude nacional, ficando dificil avaliar
sua real dimenséo (PRADO et al., 2009).

Num estudo realizado por Prado et al. (2009) a partir de dados de
1996 a 2006 do Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) do Ministério
da Saude, as micoses sistémicas foram a causa subjacente de 3.583
mortes anuais em 23,6% dos municipios brasileiros; sendo a criptococose
responsavel por cerca de 25% dessas mortes. Nesse mesmo estudo, ao
analisar mengéo de qualquer micose sistémica em individuos que morreram
por aids, encontrou-se 5.898 registros em 125.633 mortes, sendo a
criptococose citada em 50,9% desses registros.

A maioria dos casos de criptococose no Brasil e demais paises do
globo é provocada por C. neoformans, especialmente do sorotipo A,
denominado C. neoformans variedade grubii. Nesses casos, o perfil
predominante dos pacientes é de imunocomprometidos pelo HIV
(LITVINTSEVA et al.,, 2005; MITCHELL; PERFECT, 1995; NISHIKAWA et
al., 2003; PAPPALARDO; MELHEM, 2003; SOUZA et al., 2009, VIVIANI et
al., 2006). Isolados sorotipos D (C. neoformans var. neoformans) também
estdo associados a criptococose em imunocomprometidos, porém com
menos frequéncia e sobretudo na Europa (ANTINORI, 2013; LITVINTSEVA
et al.,, 2005; TELLO et al., 2013). Em contrapartida, a criptococose por C.
gattii, afeta preferencialmente hospedeiros imunocompetentes, ocorrendo de
forma endémica em areas tropicais e subtropicais, sendo mais frequente na
Oceania. Entretanto, surtos em areas temperadas, localizadas no Canada e
Noroeste do Pacifico dos Estados Unidos ocorreram recentemente,
demonstrando que o fungo pode adaptar-se a hovos ambientes (COGLIATI,
2013; GALANIS; MACDOUGALL, 2010; HARRIS, 2011). Em nosso pais,
casos de criptococose causados por C. gattii em individuos sem evidéncia
de imunodepressdo predominam nas regides Norte e Nordeste, com
letalidade de 37 a 49%, constituindo uma endemia regional (BRASIL, 2014;
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CORREA et al.,, 1999, 2002; SANTOS et al., 2008; MARTINS et al,

2011).

Levantamentos epidemiolégicos em diversos paises apontam que a
criptococose ocorre com maior frequéncia em adultos do género masculino
(LIAO et al., 2012; MEYER et al.,, 2003; MIRZA et al., 2003; MITCHELL;
PERFECT, 1995; SOUZA et al., 2013; TSUJI; BARBABOSA; RIVERA, 2005)
entretanto, no Norte e Nordeste brasileiros, onde C. gattii € a espécie
prevalente, a criptococose atinge especialmente adultos jovens e criangas,
de ambos os sexos (BRASIL, 2014; CORREA et al., 1999, 2002; SANTOS et
al., 2008).

Estudos sobre epidemiologia molecular da criptococose e seus
agentes, revelaram que o gendtipo mais frequentemente encontrado de C.
neoformans em todo mundo, incluindo o Brasil, € o VNI (variedade
neoformans tipo molecular 1). Em paises da Oceania, como Austrélia e
Papua Nova Guiné, onde predominam C. gattii, o VGI (variedade gattii tipo
molecular 1) é o mais prevalente, contrastando com Norte e Nordeste
brasileiros, onde o tipo molecular mais encontrado é o VGII (variedade gattii
tipo molecular Il). Os diferentes gendtipos de C. neoformans e C. gattii
distinguem-se quanto a caracteristicas epidemioldgicas, distribuicdo
geografica, forma clinica no hospedeiro e resposta terapéutica (COGLIATI,
2013; FAVALESSA et al., 2014; SOUZA et al., 2009; TRILLES et al., 2008;
TRILLES et al., 2014).

1.3 Aspectos Histéricos da Criptococose e dos Agentes Etioldgicos

Etmologicamente a palavra Cryptococccus significa “escondido”,
“secreto”, “oculto” e origina-se do grego “Kryptos”, sendo tal terminologia
criada em 1833 por Kutzing (HEITMAN et al., 2011).

Primeiramente, a criptococose foi descrita por Zenker em 1861, mas
por ndo ter havido evidéncia da cultura microbiana, a validacdo do caso foi
guestionavel. Em 1894, atribuiu-se a dois alemaes, o patologista Otto Busse
e 0 médico cirurgido Abraham Buschke o mérito da primeira descricdo da

doenca. Eles isolaram leveduras a partir de lesao tibial, numa mulher de 31

Introdugdo 4



anos, cuja patogenicidade foi confirmada através da re-inoculagdo do fungo
na pele da propria paciente. Essa veio a falecer em decorréncia de infec¢éo
disseminada e as leveduras, por serem semelhantes a Saccharomyces,
foram denominadas de Saccharomyces hominis e a infeccdo de
Saccharomycosis hominis (HEITMAN et al, 2011; LACAZ, 2002
SRIKANTA; SANTIAGO-TIRADO; DOERING, 2014).

No mesmo ano, o cientista Francesco Sanfelice do Instituto de Higiene
da Universidade de Cagliari na Italia, realizou o primeiro isolamento
destas leveduras em fonte ambiental, a partir do suco de péssego. Em 1895
ele demonstrou a capacidade das mesmas em produzir lesbes quando
inoculadas em animais de laboratério, como coelhos (Oryctolagus cuniculus)
e porquinhos da india (Cavia cobaya), evidenciando assim a patogenicidade.
Sanfelice nomeou-as de Saccharomyces neoformans por serem
semelhantes ao género Saccharomyces mas apresentando uma nova forma
de colbnia (dai “neoformans”) e com células fungicas possuindo capsulas
(BARNETT, 2010; HEITMAN et al., 2011; SRIKANTA; SANTIAGO-TIRADO;
DOERING, 2014).

Em 1896, Ferdinand Curtis, professor de patologia na Faculdade de
Medicina de Lille na Franca, publicou a descri¢cdo detalhada de uma espécie
de levedura, isolada de tumor subcutdneo na coxa e abscesso ulcerado na
regido lombar de um jovem francés. O agente foi designado de
Saccharomyces subcutaneaus tumefaciens pelo fato de Curtis considerar a
levedura morfologicamente distinta das leveduras descritas por Busse,
Buschke e Sanfelice, com formas alongadas e baciliformes, além das
ovaladas. Ele também observou que esses fungos nao fermentavam
carboidratos (HEITMAN et al., 2011; LACAZ; PORTO; MARTINS, 1991).

No ano de 1901, o micologista francés da Universidade de Nancy,
Jean-Paul Vuillemin reclassificou respectivamente os isolados de Busse,
Bushcke e Sanfelice em Cryptococcus hominis e C. neoformans. Em virtude
da incapacidade de formar ascosporos e de fermentar carboidratos,
Vuillemin considerou inadequado enquadra-los no género Saccharomyces e
transferiu-os para o género Cryptococcus, estabelecido por Kutzing em 1833
(BARNETT, 2010; HEITMAN et al., 2011; LAZERA; IGREJA; WANKE,
2004).
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Segue-se a partir desse momento, uma série de relatos clinicos de
doencas provocadas por leveduras que se assemelhavam com C.
neoformans (BARNETT, 2010).

Nos Estados Unidos da América (EUA), em 1916, os médicos James
Leavitt Stoddard e Elliott Carr Cutler descreveram alguns casos de
meningoencefalite e de lesdes cutaneas provocadas por uma levedura por
eles denominada de Torula hystolitica. Houve um equivoco na homeacao do
agente por terem confundido a capsula fangica com a acéo histolitica do
agente no tecido do hospedeiro (HEITMAN et al., 2011; LACAZ, 1991).

Mais de 20 anos apds o primeiro isolamento dessas leveduras, em
1935, a botanica Rhoda Benham da Universidade de Columbia, Nova
lorque, conduziu um estudo abrangente com 22 isolados de criptococos,
incluindo aqueles cultivados por Busse, Curtis e outros pesquisadores que
classificaram essas leveduras nos géneros Saccharomyces, Cryptococcus e
Torula. Benham através de analises morfoldgicas, soroldgicas e estudos de
patologia classificou todos os isolados no género Cryptococcus e ainda
sugeriu que eles poderiam ser divididos duas variedades, distintas por tipos
antigénicos e pela viruléncia (HEITMAN et al., 2011; LACAZ, 2002).

Em 1949, na Universidade de Michigan em Ann Born (EUA), Edward
Evans demonstrou diferencas soroldgicas entre isolados clinicos de
Cryptococcus, descrevendo os sorotipos A, B e C; posteriormente o0s
sorotipos D e AD foram identificados. Um ano depois, Benham recomendou
a adocdo do nome da espécie proposta por Vuillemin, C. neoformans e a
designar a doenca como criptococose, passando essa nomenclatura ser
aceita formalmente (BARNETT, 2010; HEITMAN et al., 2011; LAZERA;
IGREJA; WANKE, 2004).

No ano de 1970, na Universidade Lovanium, Republica Democratica do
Congo, Gatti e Eeckels, isolaram uma forma atipica de criptococos numa
crianca congolesa de sete anos com quadro de meningoencefalite. Neste
mesmo ano, esse isolado foi encaminhado para Raymond Vanbreuseghem e
Mitsuo Takashio no Laboratorio de Micologia do Instituto de Medicina
Tropical Prince Léopold na Bélgica, afim de confirmar sua identificacéo.
ApoOs inoculacdo animal, foram observadas as classicas formas

arredondadas associadas a estruturas atipicas, alongadas e baciliformes,
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sendo proposto que o mesmo fosse denominado Cryptococcus neoformans
var. gatti (GATTI; EECKELS, 1970; VANBREUSEGHEM; TAKASHIO,
1970).

A partir de 1975, estudos de reproducéo realizados por Kyung J. Kwon-
Chung et al., revelaram que a levedura reproduzia - se assexuadamente
por brotamento (formas anamorfas) e também de maneira sexuada (formas
teleomorfas). A forma sexuada foi denominada de Filobasidiella neoformans,
sugerindo as pesquisas iniciais ser composta por duas variedades, F.
neoformans var. neoformans e F. neoformans var. bacillispora, que
correspondiam respectivamente aos anamorfos C. neoformans var.
neoformans e C. neoformans var. gatti (AULAKH; STRAUSS; KWON-
CHUNG, 1981; KWON-CHUNG, 1975; KWON-CHUNG; BENNETT;
RHODES, 1982). A levedura passa ser classificada como Unica espécie,
Cryptococcus neoformans e duas variedades, C. neoformans var.
neoformans (sorotipos A e D) e C. neoformans var. gattii (sorotipos B e C)
(KWON-CHUNG; POLACHECK; BENNETT, 1982).

Com base em estudos filogenéticos, somados ao conhecimento das
diferencas  morfologicas, bioquimicas, antigénicas, ecoldgicas e
epidemioldgicas, em 2002, essas variedades foram consideradas espécies
distintas (BOEKHOUT et al., 2001; KWON-CHUNG, et al., 2002; KWON-
CHUNG; VARMA, 2006).

Atualmente, a classificacdo baseia-se num complexo de espécies que
compreende C. neoformans (com duas variedades, C. neoformans var.
grubii e C. neoformans var. neoformans) com os sorotipos A, D e AD (hibrido
intervarietal) e C. gattii com os sorotipos B e C. Também ja foram descritos
isolados clinicos identificados como hibridos interespecificos por
apresentarem genotipos de C. neoformans e C. gattii simultaneamente
(BOVERS; HAGEN; BOEKHOUT, 2008; FRANZOT; SALKIN;
CASADEVALL, 1999; KWON-CHUNG; VARMA, 2006; LIN; HEITMAN,
2006).

Com base na analise filogenética de 115 isolados, uma nova taxonomia
foi proposta em 2015, dividindo C. neoformans em duas espécies: C.
neoformans e C. deneoformans e C. gattii em cinco espécies: C. gattii, C.
bacillisporus, C. deuterogattii, C. tetragattii e C. decagattii (HAGEN et al.,
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2015). No entanto, essa propositura ainda é tema de discussdo entre
pesquisadores da area, pois parte deles consideram que ndo ha seguranca
em delinear espécies dos agentes de criptococose com base estudos de
filogenia, dada as variadas possibilidades de recombinacdo, clonalidade e
hibridizacdo dentro e entre as linhagens (KWON-CHUNG et al., 2017).

Em 2017 foi sugerida uma classificacdo intermediaria, espécies do
complexo C. neoformans e espécies do complexo C. gattii, sendo uma
estratégia de reconhecimento da diversidade genética, sem provocar
instabilidade nomenclatural até que mais estudos sejam realizados (KWON-
CHUNG et al.,, 2017). Como o consenso ainda nao foi alcancado, a

taxonomia classica continua sendo utilizada.

1.4 Agentes Etiolégicos da Criptococose

1.4.1 Taxonomia e tipos moleculares

Com base nas caracteristicas fenotipicas e genéticas de seus
teleomorfos, C. neoformans e C. gattii, estdo inseridos taxonomicamente no
Reino Fungi, Filo Basidiomycota, Sub-filo Agaricomycotina, Classe
Tremellomycetes, Ordem Tremellales, Género Filobasidiella, Espécies
teleomérficas: F. neoformans (sorotipos A, D e AD) e F. bacillispora
(sorotipos B e C), sendo correspondentes as suas formas anamorficas: C.
neoformans (sorotipos A, D e AD) e C. gattii (sorotipos B e C) (KURTZMAN;
FELL; BOEKHOUT, 2011). C. neoformans abriga duas variedades, C.
neoformans var. grubii (equivalendo ao sorotipo A) e C. neoformans var.
neoformans (equivalendo ao sorotipo D) (LIN; HEITMAN, 2006).

C. neoformans do sorotipo AD é um hibrido intervarietal por conter
alelos tipicos dos sorotipos A e D e sua classificacdo no ambito das
variedades, ainda nao estad bem definida (LIN; HEITMAN, 2006, NISHIKAWA
et al., 2003). Hibridos interespecificos em isolados clinicos (sorotipo A
versus sorotipo B, sorotipo B versus sorotipo D, sorotipo C versus sorotipo
D) também tem sido reportados (BOVERS et al., 2006; BOVERS; HAGEN,;
BOEKHOUT, 2008).
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Através de métodos de tipagem molecular que comecaram ser
utilizados a partir dos anos 90, isolados clinicos e ambientais de C.
neoformans e C. gatti foram caracterizados, demonstrando evidente
heterogenicidade genética entre os mesmos, inclusive dentro de pequenas
areas geogréaficas (BOEKHOUT, 2001; COGLIATI, 2013; FRANZOT et al.,
1997; MEYER et al, 1993; PERFECT et al.,, 1993). Esses métodos
possibilitaram a classificacdo dessas espécies em oito principais tipos
moleculares: VNI (correspondente a C. neoformans var. grubii, sorotipo A),
VNII (correspondente a C. neoformans var. grubii, sorotipo A), VNI
(correspondente a C. neoformans, sorotipo AD), VNIV (correspondente a C.
neoformans var. neoformans, sorotipo D) e VGI, VGIIl, VGIlII e VGIV
(correspondente a C. gattii, sorotipos B e C) (MEYER et al., 2003) (Tabela
1).

Tabela 1. Classificacdo das principais espécies de Cryptococcus spp.

Espécies Sorotipos Gendtipos

C. neoformans var. grubii A VNI e VNII

C. neoformans var. neoformans D VNIV

C. neoformans AD VNIII

C. gattii BeC VGI, VGII, VGII e
VGIV

1.4.2 Ecologia

A distribuicdo das leveduras do género Cryptococcus na natureza €
muito diversificada, associando-se especialmente a decomposicdo de
vegetais, cascas de diversos tipos de arvores, frutas e excrementos de
pombos e outras aves (LEITE et al., 2012). No ambiente urbano, essas
espécies ja foram isoladas entre outros locais em constru¢des abandonadas,
jardins, pracas, parques, igrejas e poeira domiciliar (BARONI et al., 2006;
FARIA et al., 2010; LEITE et al., 2012; PASSONI et al., 1998; SWINNE et al.,
1989).

C. neoformans apresenta distribuicdo cosmopolita, ocorrendo em
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diversos substratos organicos, porém €& comumente isolado a partir de
excretas de passaros como canarios, periquitos e especialmente pombos
urbanos (Columba livia), considerados a principal fonte desta espécie
(BARONI et al., 2006; CONSENSO, 2008; LEITE et al., 2012). Devido a boa
adaptacao dos pombos ao ecossistema urbano, ocorre consequentemente o
acumulo de excretas dessas aves no meio, favorecendo as infec¢cdes em
humanos e animais (FARIA et al., 2010).

C.gattii € encontrado em regides de clima tropical e subtropical mas
tem mostrado expansdo para areas de clima frio e temperado, estando
normalmente associado a &rvores e seus detritos decompostos
(CONSENSO, 2008). Inicialmente foi isolado em arvores do género
Eucalyptus na Australia, sendo posteriormente observado em arvores
tropicais do Brasil como cassia, ficus e mulungu, além de cedros, pinheiros e
carvalhos em regibes de clima temperado, como Vancouver no Canada
(ELLIS; PFEIFFER, 1990; KIDD et al., 2007; LAZERA et al., 1998;
SPRINGER; CHATURVEDI, 2010; TRILLES et al., 2003).

1.4.3 Morfologia e caracteristicas bioquimicas

C. neoformans e C. gattii sdo leveduras geralmente haploides, uni ou
multibrotantes, com forma esférica ou ovalada de 3 a 8 um de diametro,
envoltas por uma céapsula de natureza polissacaridica (LAZERA; IGREJA;
WANKE, 2004). Através de microscopia eletrdnica, observa-se que possuem
caracteristicas morfologicas usuais de uma célula eucarionte: nucleo simples
circundado por dupla membrana porosa com nucléolo no seu interior e,
citoplasma contendo diversas organelas (Figura 1) (CASADEVALL,
PERFECT, 1998).
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Figura 1. Representacao esquematica dos constituintes da célula de Cryptococcus
spp. Adaptado de LI; MODY, 2010.

Estes microrganismos quando cultivados em meios de cultura
especificos, produzem colénias mucoides, leveduriformes de cores branca,
creme e marrom. S&8o aerdbios, termotolerantes (desenvolvem-se entre 35°
a 40°C), nao fermentativos, porém assimilam determinados carboidratos.
Sao sensiveis a cicloheximida e ndo assimilam o nitrato como fonte de
nitrogénio. Mediante meios especificos, hidrolisam a ureia e sintetizam
pigmento melaninico, a partir da presenga em suas células fungicas de
urease e fenoloxidase, respectivamente. (LACAZ; PORTO; MARTINS, 1991,
LAZERA; IGREJA; WANKE, 2004). Essas enzimas, a presenca da capsula
polissacaridica e a habilidade de desenvolver em temperaturas elevadas,
constituem fatores relacionados com a viruléncia dessas leveduras
(CASALI et al., 2001).

1.4.4 Fatores de viruléncia

C. neoformans e C. gattii possuem determinantes de viruléncia bem

elucidados, que auxiliam na adaptacdo rapida e eficaz desses fungos em
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condi¢Bes variaveis tanto no meio ambiente, como no hospedeiro infectado
(ALSPAUGH, 2015; BUCHANAN; MURPHY, 1998). Outras espécies do
género também podem expressa-los, havendo relatos com relacdo a
isolados de C. laurenttii e C. albidus (FILION; KIDD; AGUIRRE, 2006;
PEDROSO; FERREIRA; CANDIDO, 2006).

No hospedeiro, os fatores de viruléncia contribuem para o aumento da
patogenicidade dessas leveduras por facilitarem a transposicdo as defesas
imunologicas, a sobrevivéncia, a multiplicacdo e a disseminacdo das
mesmas em 0rgéos e tecidos (BUCHANAN; MURPHY, 1998; KRONSTAD et
al., 2011; LI; MODY, 2010). Os principais exemplos de fatores de viruléncia
sdo: a capsula polissacaridica, producdo de melanina, capacidade de
crescimento a 37 °C, producédo das enzimas fosfolipase, proteinase e urease
e mating type (ALSPAUGH, 2015; BUCHANAN; MURPHY, 1998; KOZEL,
1995; MA; MAY, 2009).

1.4.4.1 Capsula polissacaridica

A cépsula polissacaridica é uma das caracteristicas mais marcantes
das leveduras de C. neoformans e C. gattii, sendo considerada um de seus
principais fatores de viruléncia (ALSPAUGH, 2015; RAKESH et al., 2008)
(Figuras 2 e 3). No hospedeiro, ela atua exercendo efeitos inibitorios sobre o
processo de fagocitose, impedindo a migracdo leucocitaria, alterando a
apresentacdo de antigenos dos linfécitos T, favorecendo a reducdo de
citocinas, tais como fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina 1 beta
(IL-1B) e interleucina 6 (IL-6) e induzindo a apoptose (autodestruicdo) de
macréfagos (BUCHANAN; MURPHY, 1998; MA; MAY, 2009). No meio
ambiente, ela protege a levedura contra dessecacdo e a acdo de
protozoarios (amebas) predadores presentes no solo (CASADEVALL;
STEENBERGEN; NOSANCHUK, 2003).

Ela é constituida por glucuroxilomanana (GXM), galactoxilomanana
(GalXM) e manoproteinas. A GXM é o principal polissacaride capsular,
correspondendo a aproximadamente 90-95% de sua massa total. Diferencas

estruturais nesse polimero sdo a base para classificacdo antigénica dos
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criptococos patogénicos (sorotipos A, B, C, D, AD) (LI; MODY, 2010;
RAKESH et al., 2008).

Tinta da China Método de Grocott

Figura 2. Microscopia O6ptica comum (objetiva de imersdo) de células de
criptococos submersas em formol utilizado para conservar espécime cerebral.
Esfregagos confeccionados e corados respectivamente pela tinta da china (tinta
nanquim) e pelo método de Grocott evidenciando espessas capsulas circundando
as células leveduriformes. Adaptado do site didatico da FCM — UNICAMP.
Disponivel em: http://anatpat.unicamp.br/nptcriptold.html#mecapsula

| Capsula polissacaridica

S

Figura 3. Microscopia eletrbnica de células de criptococos de criptococoma
cerebral, conservado em formol cerca de 30 dias. A capsula polissacaridica
aparece como finissimas fibrilas em disposicao radial, inseridas na superficie
externa da parede celular e se rarefazem gradualmente a medida que se afastam
da célula. Adaptado do site didatico do Departamento de Anatomia Patologica da
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Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (FCM -
UNICAMP). Disponivel em: http://anatpat.unicamp.br/nptcriptold.html#mecapsula

1.4.4.2 Melanina

A melanina é um pigmento hidrofébico de alto peso molecular,
produzido por C. neoformans e C. gatti na presenca de precursores
exodgenos. Sua sintese € desencadeada pela acdo de uma fenoloxidase,
denominada lacase, presente nessas espécies e também considerada um
fator de viruléncia. A lacase age sobre compostos fendlicos presentes de
forma abundante no cérebro, tais como L-3,4- dihidroxifenilalanina (L-
DOPA), epinefrina e norepinefrina, sendo este um dos motivos da predilegéo
da levedura ao SNC, gerando intermediarios instaveis que se polimerizam
para formar melanina na parede da levedura (Figura 4). Existem indicativos
de que a presenca desse pigmento na estrutura celular de C.
neoformans/C.gattii aumentem sua viruléncia (COLOMBO; RODRIGUES,
2015; KOZEL, 1995; KWON-CHUNG; POLACHECK; POPKIN, 1982; MA;
MAY, 2009).

L-DOPA Dopaquinona

(HO) COOH 0, COOH

M Fenoloxidase (lacase)
3
HO o

E—

NH3

Dihidroxiindol

HO | Polimerizacéo
—_—> m(coom - » MELANINA
HO N

Figura 4. Via biossintética da melanina a partir de L-DOPA em C. neoformans e
C.gattii. Esquema adaptado de CASADEVALL; EISENMAN, 2011.

Em experimentos laboratoriais comparativos, células criptocécicas
melanizadas mostraram ser menos sensiveis a acdo de antifungicos, como a
AmB e caspofungina, quando comparadas com as nado melanizadas. Isso
porque o pigmento confere a elas capacidade de ligar-se a essas

substancias, impedindo-as de atingir seus sitios de acdo. Outro fator que
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contribui para diminuicdo da sensibilidade é que a melanina associada a
parede celular da levedura apresenta uma microestrutura com poros de
diametro reduzido, que podem prevenir ou retardar a entrada desses
antimicrobianos de elevada massa molecular (CASADEVALL;
STEENBERGEN; NOSANCHUK, 2003; NOSANCHUK; CASADEVALL,
2006). Além desses efeitos, estudos demostram que a atividade fagocitaria
das células de defesa do hospedeiro frente as leveduras melanizadas é
diminuida, indicando que a deposicdo desse pigmento na parede celular
pode inibir a opsonizacdo por anticorpos especificos (BUCHANAN;
MURPHY, 1998; CASADEVALL; STEENBERGEN; NOSANCHUK, 2003;
MA; MAY, 2009; NOSANCHUK; CASADEVALL, 2006).

No meio ambiente, a melanina protege a levedura contra a luz
ultravioleta e extremos de temperatura (CASADEVALL; STEENBERGEN,;
NOSANCHUK, 2003; NOSANCHUK; CASADEVALL, 2006).

1.4.4.3 Crescimento a 37°C

A capacidade de crescer em temperatura fisiolégica € primordial para
viruléncia de C. neoformans e C. gattii. Essa habilidade de crescimento a
37°C, também conhecida por termotolerancia, ocorre numa atmosfera de
cerca de 5% de gas carbbnico e pH de 7,3 a 7,4 e é imprescindivel para
esses fungos invadirem tecidos e causarem doenca (BUCHANAN;
MURPHY, 1998; MA; MAY, 2009; MITCHELL; PERFECT,1995).

Estudos in vitro demonstram que o crescimento de C. neoformans e C.
gatti € fortemente regulado pela temperatura. Quando submetido a
temperaturas de 39-40°C por mais de 24 horas, C. neoformans comeca
apresentar retardo significativo em sua taxa de crescimento, além das
leveduras sofrerem vacuolizacdo celular e ocorrer a producdo de formas
com padrbes aberrantes. Ja C. gatti & ainda mais sensivel a altas
temperaturas e a 40°C, a maioria de suas células perdem viabilidade em
atée 24 horas. Outros estudos mostraram que cepas mutantes desses
patogenos, sensiveis a temperatura de 37°C sdo avirulentos em animais,
independentemente da capacidade de formarem capsulas ou produzirem
melanina (LAZERA; IGREJA; WANKE, 2004; MITCHELL; PERFECT, 1995).
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Uma variedade de genes estdo associados a sobrevivéncia do fungo a
37° C, entre eles o gene calcineurina A de C. neoformans (CNA1l) que
codifica a subunidade catalitica A da proteina calcineurina. Essa proteina €
uma fosfatase especifica para serina e treonina, dependente de calcio e
calmodulina e esta envolvida na resposta de adaptacdo do fungo a
diferentes tipos de estresses, entre eles a temperaturas mais elevadas
(ODOM et al., 1997; PERFECT, 2006).

1.4.4.4 Producgao de enzimas

Além da fenoloxidase, outras enzimas sao secretadas por C.
neoformans e C. gattii durante o processo de infeccdo, entre elas as
fosfolipases, as proteinases e a urease. Essas enzimas contribuem para
viruléncia, lesando tecidos, promovendo a sobrevivéncia das leveduras e
interferindo  na resposta imune do hospedeiro (ALMEIDA; WOLF;
CASADEVALL, 2015).

As fosfolipases formam um grupo heterogéneo de enzimas (entre elas
a fosfolipase B, lisofosfolipase e lisofosfolipase transacilase) que hidrolisam
as ligacdes do tipo éster presentes nos fosfolipidios. Elas contribuem para
desestabilizacdo e consequente lise da membrana celular, através da
hidrolise dessas ligacdes em glicerofosfolipidios presentes na bicamada
lipidica, permitindo assim a penetracdo do microrganismo nos tecidos do
hospedeiro (GHANNOUM, 2000; MA; MAY, 2009).

Proteases ou proteinases sdo enzimas capazes de causar dano
tecidual e de interferir nos mecanismos de defesa das células do hospedeiro
por quebrarem ligacfes peptidicas de proteinas estruturais como o colageno
e a elastina, aléem de proteinas de importancia imunolégica, como
imunoglobulinas e fatores do sistema complemento (CHEN; BLANK;
CASADEVALL, 1996; MA; MAY, 2009).

A urease € uma metaloenzima que hidrolisa a ureia em aménia e
carbamato e em condicdes fisiologicas essa reacdo pode resultar aumento
do pH do meio onde ocorre (COX et al., 2000). Em patogenos fangicos, essa

enzima pode ter um papel de garantir a utilizagdo da ureia presente no
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tecido adiposo subcutdneo, no SNC, no fluido de revestimento epitelial e
sangue do hospedeiro como nutriente (SINGH et al., 2013).

A maioria dos isolados de C. neoformans e C. gattii expressam algum
nivel de atividade urease e acredita-se que ela seja um importante fator de
viruléncia para essas espeécies, entretanto os mecanismos pelos quais ela
pode mediar a viruléncia ainda ndo estdo devidamente esclarecidos.
Estudos de experimentacdo animal demonstraram que ratos infectados
(pelas vias intravenosa e intranasal) por criptococos que expressavam
urease apresentavam altas taxas de mortalidade e demonstravam presenca
de leveduras no SNC, levando a proposta de que a enzima possa contribuir
com essa invasdao. Uma das hipdteses é que a urease provoque alteracdes
na parede dos microvasos durante a disseminacdo hematogénica,
favorecendo a migracdo do fungo do interior do capilares para o tecido
nervoso. (ALMEIDA; WOLF; CASADEVALL, 2015; COX et al., 2000;
OLSZEWSKI et al., 2004; SINGH et al., 2013).

1.4.4.5 Mating type

C. neoformans e C. gattii apresentam dois tipos sexuados ou mating
types que apresentam importante papel na viruléncia e epidemiologia desses
fungos. Sendo denominados mating type a (MATa) e mating type a (MATa),
definidos por unico locus sexual, com dois alelos alternativos (KWON-
CHUNG; EDMAN; WICKES, 1992).

A frequéncia de isolados do tipo mating type a provenientes de fontes
clinicas e ambientais (principalmente das fezes de pombos) é cerca de 30 a
40 vezes maior que do tipo mating type a (KWON-CHUNG; BENNETT,
1978). Num estudo de viruléncia em camundongos, utilizando um par de
cepas congénicas de C. neoformans var. neoformans, diferentes quanto aos
tipos sexuais, foi demonstrado que as cepas MATa sao mais virulentas que
as MATa. No experimento, 80% dos animais infectados com a cepa o
morreram em 36 dias e o restante em 43 dias. Nos infectados com MATa, a
infeccéo fatal ocorreu em 93 dias, acometendo 80% dos animais e 0s outros
20% pareciam aparentemente saudaveis até o fim do estudo, em 100 dias
(KWON-CHUNG; EDMAN; WICKES, 1992).
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Ao ser analisada a viruléncia de cepas congénicas de C. neoformans
var. grubii (sorotipo A), durante a coinfeccdo com ambos mating types, foi
observado que os dois tipos sexuais sao equivalentes em tecidos periféricos.
No entanto, as cepas MATa apresentam elevada predilecéo para penetracéo
no SNC, revelando diferencas de viruléncia entre as cepas congénicas a e d
e sugerindo uma explicacdo para a prevaléncia de cepas a em isolados
clinicos (NIELSEN et al., 2005).

1.4.5 Ciclo de vida

A maior parte dos fungos reproduz de forma mais efetiva a partir da via
assexual, mantendo entretanto a possibilidade de recombinar sexualmente.
Esta capacidade lhes confere diversos beneficios como, permitir sua
adaptacdo em condigcbes ambientais desfavoraveis, viabilizar formacdes
genéticas vantajosas mais rapidamente que as populacdes assexuadas e
propiciar ao microrganismo a funcédo de eliminar mutacfes deletérias que
poderiam acumular em clones assexuais (HALLIDAY; CARTER, 2003).

C. neoformans e C. gattii reproduzem-se de maneira assexuada por
brotamento e sexuada por basidios e basididsporos. A reproducédo assexual
resulta em estrutura de populacdo clonal, enquanto a sexual esta ligada a
recombinacdo  cromossomica  (CASADEVALL; PERFECT, 1998;
KOZUBOWSKI; HEITMAN, 2012).

Na fase assexuada ou anamorfica, as leveduras apresentam-se como
células haploides, de forma arredondada ou ovalada, com blastoconidios
(brotamentos) unicos ou multiplos, saindo de qualquer regido da parede
celular, podendo permanecer ligados a levedura-mae por um colo estreito.
(LACAZ et al., 2002; LAZERA; IGREJA; WANKE, 2004). Este é o principal
meio de reprodugdo para maioria dos isolados de criptococos
(KAVANAUGH; FRASER; DIETRICH, 2006).

A reproducdo sexuada ou teleomorfica ndo foi observada diretamente
no hospedeiro ou na natureza. Até o momento, sua verificagdo ocorreu
somente em ambiente laboratorial controlado (KOZUBOWSKI; HEITMAN,
2012). Ela é normalmente obtida através do cruzamento de células
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compativeis de mating types opostos (MATa e MATa) sob condicdes
adequadas de limitagdo de nutrientes e em resposta a liberacdo de
feroménios (HULL; HEITMAN, 2002). Nesse processo ha fusédo das duas
células, porém os nucleos parentais ficam separados, ocasionando a
formacdo da hifa dicaridtica com um grampo de conexdo tipico dos
basidiomicetos. Na extremidade da hifa, ocorre a formag¢ao de uma estrutura
denominada basidio, no interior do qual ocorre a fusdo dos dois nucleos
parentais, gerando um nucleo diploide que seguido de meiose formam
basidiésporos (esporos). Os basidiésporos sdo entdo liberados, podendo
produzir leveduras que multiplicam-se assexuadamente, continuando o ciclo
reprodutivo (IDNURM et al., 2005; KOZUBOWSKI; HEITMAN, 2012; KWON-
CHUNG; BENNETT; RHODES, 1982; KWON-CHUNG; EDMAN; WICKES,
1992).

Estudos demonstraram que C. neoformans, na auséncia de um
parceiro de mating type oposto, pode passar por um evento de frutificacdo
monocaribtica, com a consequente producdo de basidiésporos de mesmo
mating type (WICKES et al.,1996) (Figura 5). Essa capacidade também foi
observada em isolados de C. gattii, provenientes de surto nas ilhas de
Vancouver no Canada (FRASER et al., 2005).
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Figura 5. Representacdo esquematica do ciclo de vida sexuado de Cryptococcus. A
reproducdo sexual ocorre normalmente a partir da fusdo de duas células de mating
types opostos, MATa e MATa. Apos a fusdo, ocorre a formacdo de uma hifa
dicaridtica, cuja extremidade é gerado o basidio, que sofre meiose, resultando na
producdo de basidiésporos de ambos mating types. Na frutificacdo monocariotica,
células do mesmo mating type sofrem diploidizacdo, formando uma hifa
monocaridtica diploide que apds meiose, produz basidiosporos de mesmo mating
type. Os basidiosporos gerados em ambos 0s processos vao para o ambiente e em
condicbes favoraveis, germinam, dando origem as células leveduriformes. Figura
adaptada de IDNURM et al., 2005.

1.5 PATOGENIA

Admite-se que a patogenia da criptococose esteja relacionada a trés
fatores: estado imunolégico do hospedeiro, tamanho do indculo e viruléncia
da cepa de C. neoformans/C.gatti (CHEN; MEYER; SORREL, 2014;
MITCHELL; PERFECT,1995). Portanto, a gravidade da
criptococose depende do equilibrio entre a resposta imune do hospedeiro e
o arsenal patogénico produzido pelo fungo (COLOMBO; RODRIGUES,

2015).
Normalmente, a forma mais frequente de adquirir a infeccdo ocorre

pela inalacdo de propagulos infectantes do fungo presentes em fontes
ambientais e que inicialmente depositam nos alvéolos pulmonares . Acredita-
se que os propagulos constituam-se de leveduras dessecadas e/ou
basidiésporos com menos de 3 um de didmetro, uma vez que particulas
maiores que 5 pum de didmetro ficam em geral retidas na arvore brénquica,
nao atingindo portanto os alvéolos pulmonares (PASSONI et al., 1998;
SORREL; ELLIS, 1997; ZIMMER; HEMPEL; GOODMAN, 1984). Existem
relatos de inoculacdo direta do fungo atravées de trauma na pele,
demonstrando que ela pode ser reconhecida como via de penetragédo
(BIVANCO; MACHADO; MARTINS, 2006; CONSENSO, 2008; HAMANN;
GILLESPIE; FEGURSON, 1997; LI; MODY, 2010; NASSER; NASSER
FILHO; VIEIRA, 2011; NEUVILLE et al., 2003).

Nos espacos alveolares, os propagulos infectantes desencadeiam uma
resposta de defesa do hospedeiro, atraves de diferentes mecanismos de
resisténcia como, ativacdo de macrofagos alveolares, producdo de citocinas
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pro-inflamatérias e respostas de células T e B (BRUMMER, 1999; HEITMAN
et al., 2011). Dependendo da qualidade dessa resposta e da viruléncia da
espécie envolvida, a infeccdo podera ser assintomatica, evoluindo
espontaneamente para cura ou permanecer quiescente em linfonodos
hilares ou em granulomas pulmonares. Estes focos residuais podem ser
reativados apds anos (especialmente em individuos imunossuprimidos)
vindo a doenca ser estabelecida, podendo entdo através de disseminacao
hematogénica, atingir outros orgaos, principalmente o SNC e outros sitios
como, 0ssos, pele, rins, suprarrenal, préstata, coracdo, figado, tireoide,
medula 6ssea, linfonodos, olhos e outros (Figura 6) (BIVANCO; MACHADO;
MARTINS, 2006; CONSENSO, 2008; IDNURM et al., 2005; LI; MODY, 2010;
ROY; CHILLER, 2011; SRIKANTA; SANTIAGO-TIRADO; DOERING, 2014).
A ocorréncia de criptococose em individuos aparentemente normais,
sugerem que a exposi¢cao recente ao fungo e ndo somente a reativacédo de
focos quiescentes, possa ser capaz de provocar a doenca, como foi
observado em infecgdes por C. gattii em turistas que visitaram a llha de
Vancouver (LI; MODY, 2010; LINDBERG et al., 2007).
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Figura 6. Representacdo esquematica da patogenia da criptococose. Adaptado de
BROOKS et al., 2013.

1.5.1 Formas clinicas e sintomatologia

As formas clinicas da criptococose estdo relacionadas com as
condi¢des imunologicas do hospedeiro, podendo variar desde manifestacdes
localizadas e autolimitadas até doenga disseminada (CONSENSO, 2008).
Infecgdes subclinicas, localizadas e assintomaticas, de localizagdo
exclusivamente pulmonar, surgem na maioria das vezes em individuos
imunocompetentes, enquanto que as forma disseminadas (extrapulmonares)
acometem frequentemente individuos imunodeprimidos (OSUNA et al.,
2008; TSUJI; BARBABOSA,; RIVERA, 2005).

Na forma clinica pulmonar, a infeccéo inicial pode ser assintomética,
correspondendo cerca de 1/3 dos casos, ou sintomatica. Os sintomas

normalmente desencadeados sdo tosse, febre, producdo de escarro,

Introdugdo 22



hemoptise, perda de peso, dor toracica e evolucdo para pneumonia e
insuficiéncia respiratoria graves, principalmente em individuos com aids (;
MITCHELL; PERFECT,1995). Manifestacbes de infeccdo cronica com
presenca de noédulos, massas, cavidades, infiltrado intersticial e
linfadenopatias podem estar presentes, devendo nestes casos excluir outras
patologias como neoplasia pulmonar e tuberculose (BIVANCO; MACHADO;
MARTINS, 2006).

Durante o processo de disseminacdo da criptococose, seus elementos
leveduriformes poderdao chegar em qualquer parte do corpo por via
hematogénica e provocar manifestacbes proprias de cada localizacdo
(TELLO et al., 2013). O comprometimento do SNC sob a forma de meningite
ou meningoencefalite € a manifestacdo mais grave e frequente da doenca
(CONSENSO, 2008; MITCHELL; PERFECT,1995). Os sintomas s&o
variados e incluem cefaleia, febre acompanhada de calafrios ou sudorese,
mal estar, papiledema, diplopia, fotofobia, nauseas, vomitos, rigidez da nuca,
alteracbes da consciéncia, perda de memdéria e convulsdes (BICANIC;
HARRISON, 2004; CONSENSO, 2008; TSUJI; BARBABOSA; RIVERA,
2005). Podem ocorrer complicagcdes como perda visual ou auditiva, devido
ao aumento da pressao intracraniana e menos comumente, déficit cognitivo
em virtude da hidrocefalia (BICANIC; HARRISON, 2004; SLOAN; PARRIS,
2014). Lesdes granulomatosas unicas ou multiplas no SNC denominadas de
criptococomas, também séo eventualmente observadas, principalmente nas
infecgbes provocadas por C. gatti em hospedeiros imunocompetentes
(TELLO et al., 2013).

Considerando as manifestagdes na pele, duas formas clinicas podem
ser reconhecidas, a criptococose cutanea primaria e a secundaria. A
criptococose cutanea primaria, provocada por inoculacdo traumatica do
agente é considerada uma apresentagdo rara, ocorrendo normalmente de
maneira localizada e em individuos HIV negativos. J4, a criptococose
cutdnea secundaria, caracteriza-se como doencga disseminada com multiplas
lesbes, acometendo geralmente pacientes com aids e alta carga fungica
(BIVANCO; MACHADO; MARTINS, 2006; COLOMBO et al., 2014;
CONSENSQO, 2008; NASSER; NASSER FILHO; VIEIRA, 2011; NEUVILLE et
al., 2003).
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1.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico laboratorial da criptococose pode ser realizado através
de métodos microbioldgicos, histopatoldgicos, imunolégicos e moleculares
(LAZERA; IGREJA; WANKE, 2004; MAZIARZ; PERFECT, 2016).

1.6.1 Métodos microbioldgicos

Os métodos microbiol6gicos compreendem 0 exame microscopico
direto da amostra, a cultura e o emprego de testes bioquimicos para
conclusdo do género e identificacdo da espécie. As amostras clinicas séo
diversificadas, entre elas, liquido cefalorraquidiano, sangue, urina, bidpsias,
aspirados de secrecdes escarro e outros espécimes respiratérios
(COLOMBO et al., 2014; TELLO et al., 2013).

1.6.1.1 Exame microscoépico direto

O exame microscoépico direto do espécime clinico, em preparacbes
com tinta da china (nanquim), é um método econbmico e rapido de
diagndstico inicial da criptococose. Ele é baseado na deteccdo de células
leveduriformes capsuladas com ou sem brotamentos, onde a capsula
apresenta-se sob a forma de um halo claro, contrastando com o fundo negro
do corante (Figura 7). A sensibilidade do exame depende da carga flngica e
resultados falsos positivos podem ocorrer devido presenca de artefatos ou
leveduras capsuladas de outros géneros, como a Rhodotorula (COLOMBO
et al.,, 2014; MAZIARZ; PERFECT, 2016; TELLO et al.,, 2013; TSUJI;
BARBABOSA; RIVERA, 2005).

Aléem de C. neoformans e C. gattii, outras espécies do género
Cryptococcus podem apresentar resultados positivos em virtude de também
serem capsulados (ARAUJO et al., 2012; TSUJI; BARBABOSA,; RIVERA,
2005).
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Figura 7. Exame direto de liquido cefalorraquidiano com tinta nanquim,
evidenciando criptococos com cépsulas de espessuras variadas em microscopia
Optica comum (40x). Secao de Micologia do Laboratério Central de Saude Publica
de Goias Dr. Giovanni Cysneiros (LACEN-GO).

1.6.1.2 Cultura e testes bioquimicos

O diagnostico definitivo ou confirmatdrio da criptococose é realizado
através da cultura (CONSENSO, 2008; LAZERA; IGREJA; WANKE, 2004;
TSUJI; BARBABOSA; RIVERA, 2005). Normalmente as culturas positivam
entre 48-72 horas, entretanto, recomenda-se incuba-las por até quatro
semanas, principalmente em pacientes que receberam tratamento
antifangico (MAZIARZ; PERFECT, 2016).

O crescimento de colonias de criptococos € obtido de maneira
satisfatéria na maioria dos meios de cultura para isolamento de fungos,
exceto nos que contém cicloheximida em concentracdes de 0,2 a 0,5%,
sendo exemplos o0 4gar Sabouraud-dextrose (ASD) e o agar infuso coragéo-
cérebro (BHI). Em ASD, o mais usado rotineiramente, as leveduras
desenvolvem-se sob a forma de colénias de textura mucoide e aspecto
brilhante, de cor branca a creme, em temperaturas de 25 a 37°C (Figuras 8).
A partir do isolamento primario nos meios de cultivo, testes bioquimicos
devem ser empregados para concluir a identificacdo do agente, entre eles:
deteccdo das enzimas fenoloxidase e urease, prova de assimilagdo de
carboidratos e quimiotipagem para diferenciagcdo de C. neoformans de
C.gatti (COLOMBO et al., 2014; KURTZMAN, et al., 2011; LAZERA;
IGREJA; WANKE, 2004; PEDROSO et al.,, 2009; TSUJI; BARBABOSA,
RIVERA, 2005).
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Figura 8. Coldnias de C. gattii e C. neoformans de amostras clinicas em ASD.
Secao de Micologia do LACEN-GO.

Em meios contendo substratos difendlicos, como o agar semente de
Niger (NSA), é possivel detectar a presenca da enzima fenoloxidase em
isolados de C. neoformans e C. gattii, devido sintese de pigmento
melaninico. A melanina é expressa através do desenvolvimento de colbnias
de cor marrom-escura, por acdo da enzima nesses substratos (Figura 9)
(COLOMBO et al., 2014; LAZERA; IGREJA; WANKE, 2004; PEDROSO et
al., 2009).

C. neoformans C. albicans
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Figura 9. Colbnias de C. neoformans de amostra clinica e controle negativo -
Candida albicans ATCC® 10231 (da sigla em inglés American Type Culture
Collection) em NSA. Secéo de Micologia do LACEN-GO.

A producgédo da enzima urease pelas leveduras do género é evidenciada

pela hidrélise da ureia quando os isolados sdo cultivados em agar ureia de
Christensen. Essa hidrélise leva a formacdo de amobnia e carbamato,
promovendo alcalinizagdo do meio e a cor parda original do &agar é
modificada para a cor rosa (LAZERA; IGREJA; WANKE, 2004; TSUJI;
BARBABOSA; RIVERA, 2005) (Figura 10).
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Figura 10. Isolado clinico de C. neoformans-urease positivo e controle negativo -
Candida albicans ATCC® 10231 em &gar ureia de Christensen. Secdo de Micologia
do LACEN-GO.

Todas as espécies de Cryptococcus possuem habilidade de assimilar
carboidratos, a qual pode ser comprovada laboratorialmente por método
manual ou por sistemas comerciais automatizados (p.ex. cartas de
identificacdo do aparelho Vitek® 2 da Biomérieux) (Figura 11) ou
semiautomatizados (p.ex. APl 20C AUX® da Biomérieux) (MC TAGGART et
al., 2011; TSUJI; BARBABOSA; RIVERA, 2005).

Carta de identificagao | ",
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Figura 11. Método automatizado - Sistema Vitek® 2 Compact da Biomérieux de
assimilagéo de carboidratos para Cryptococcus. Sec¢do de Micologia do LACEN-
GO.

Concluindo, a diferenciacdo de C. neoformans de C. gattii é realizada

por quimiotipagem através do meio de L-canavanina, glicina e azul de
bromotimol (CGB) (KWON-CHUNG; POLACHECK; BENNETT, 1982;
LAZERA; IGREJA; WANKE, 2004; TELLO et al., 2013). Neste meio, C. gattii
apresenta capacidade de assimilar glicina e de ser resistente a canavanina,
promovendo a alcalinizacdo do meio pela liberagdo de amdnia, modificando
a cor do meio de amarelo esverdeado para azul cobalto. Ao contrério, C.
neoformans € inibido pela canavanina e apresenta baixa capacidade de
assimilar glicina, mantendo o meio na cor original (Figura 12) (KWON-

CHUNG,; POLACHECK; BENNETT, 1982).

C. neoformans
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Figura 12. C. neoformans e C. gattii de amostras clinicas em meio CGB. Secéo de
Micologia do LACEN-GO.

1.6.2 Métodos histopatolégicos

Cortes histologicos da pele, tecidos do pulmédo, cérebro e de outros
orgaos, podem evidenciar a levedura e capsula de C. neoformans e C. gattii
e permitir analise da resposta inflamatoria das lesdes provocadas por esses
agentes através de coloragfes especiais (COLOMBO et al., 2014; MAZIARZ;
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PERFECT, 2016). Histopatoldgicos corados pelo mucicarmim de Meyer, que
favorecem o0 reconhecimento da cépsula, tingindo-a de vermelho,
especialmente quando sua espessura € pequena. O depodsito de melanina
na parede do fungo pode ser evidenciado pela coloracdo de Fontana
Masson, auxiliando a identificacdo da levedura nos tecidos. J4 a
hematoxilina-eosina, além de evidenciar a capsula, permite andlise do
padréo das lesdes criptococicas (LAZERA; IGREJA; WANKE, 2004).

1.6.3 Métodos imunoldgicos

Os testes imunoldgicos convencionais de aglutinacdo em latex e
imunoensaio enzimatico permitem uma deteccdo rapida, sensivel e
especifica do antigeno criptocdcico, principalmente em amostras de soro ou
liguor. Em raras ocasides, resultados falso-positivos podem ocorrer no teste
de aglutinacdo em latex, devido a reacfes cruzadas com fator reumatoide e
outros microrganismos. Reac0fes falso-negativas também séo raras, estando
associadas por exemplo, a titulos altos de antigeno (efeito prozona)
(MAZIARZ; PERFECT, 2016; MITCHELL; PERFECT,1995). O imunoensaio
enzimatico ndo reage com fator reumatoide e nem é afetado por efeito
prozona, no entanto sua execucdo € mais demorada e laboriosa que a
aglutinacdo em latex (CONSENSO, 2008; MITCHELL; PERFECT,1995).

Recentemente, um novo teste denominado ensaio de fluxo lateral de
antigeno criptocécico (CrAg LFA) foi aprovado para uso em soro, liquor e
urina. Trata-se de um método imunocromatografico de baixo custo com
execucao simples e rapida, que tem sido recomendado pela Organizacéo
Mundial da Saude para o diagnostico precoce da meningite criptocécica em
pacientes infectados pelo HIV (COLOMBO et al., 2014; MAZIARZ,
PERFECT, 2016; WHO, 2011).

1.6.4 Métodos moleculares
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Varias técnicas baseadas na analise do é&cido desoxirribonucleico
(DNA) tem sido utilizadas para caracterizar geneticamente as espécies de C.
neoformans e C. gattii, a citar: reacdo de polimerase em cadeia (PCR)
fingerprinting, amplificacdo aleatéria de DNA polimérfico (RAPD),
polimorfismo de tamanho de fragmentos amplificados (AFLP), fragmentos de
DNA gerados por enzimas de restricio (RFLP) e a tipagem por
sequenciamento de multilocus (MLST) (BOEKHOUT et al.,, 2001; LIN;
HEITMAN, 2006; LITVINTSEVA et al., 2006; MEYER et al., 2003).

A utilizacéo de ferramentas de biologia molecular sdo importantes para
estudos epidemiolégicos, acbes de vigilancia e adocdo medidas profilaticas
frente a doenca (TRILLES et al., 2008). Ajudam também na compreensao
da dindmica do agente etioldégico na populacdo humana, identificando a
origem de uma infec¢gdo, monitorando o surgimento de cepas resistentes a
antifiingicos e identificando possiveis alvos antigénicos para acéo de futuras
vacinas (SOLL, 2000).

1.7 TRATAMENTO

A escolha do tratamento da criptococose depende do local da infeccao,
do estado imunoldgico do hospedeiro, da possivel doenca de base e da
toxicidade dos medicamentos (PERFECT et al., 2010; SAAG et al. 2000).
Normalmente os antifingicos preconizados sdo AmB, 5-FC e FZ, podendo
ser utilizados isoladamente ou de forma combinada (PERFECT; BICANIC,
2015). Azolicos de amplo espectro (posaconazol e voriconazol) podem ser
Gteis em casos de recaida, enquanto que as equinocandinas
(anidulafungina, caspofungina e micafungina) ndo apresentam atividade in
vivo contra isolados de Cryptococcus (PERFECT et al., 2010).

Na meningoencefalite criptococica, o tratamento é dividido em trés
fases: indugédo, consolidacdo e manutengcdo. Na indugdo, um regime de
tratamento contendo anfotericina B deoxicolato (AmB-D) combinada com 5-
FC ou FZ por duas semanas é recomendado tanto pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) quanto pela Sociedade Americana de Doencas
Infecciosas (IDSA). A AmB-D pode ser substituida por suas formulagdes
lipidicas (complexo lipidico/ABLC e lipossomal/L-AmB) em pacientes com
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disfuncdo renal ou predispostos a ela. Segue-se a terapia de consolidacdo
de oito semanas com FZ 400-800 mg/dia e subsequente manutencdo com
200 mg/dia de FZ por seis meses a um ano e/ou até que a imunidade do
paciente seja restaurada (PERFECT et al., 2010; WHO, 2011).

Para as formas clinicas de criptococcemia ou disseminagdo
(acometimento de pelo menos dois locais ndo contiguos ou evidéncias
laboratoriais de carga fungica elevada) empregar o mesmo tratamento da
meningoencefalite (PERFECT et al., 2010).

Em infecgOes localizadas, onde o comprometimento do SNC, a
fungemia e fatores de risco imunossupressores nao estdo presentes, a
monoterapia com azélicos, principalmente o FZ é recomendada (PERFECT
et al., 2010; WHO, 2011).

Recaidas da infeccdo apds tratamento inicial ndo sdo incomuns,
podendo ser provocadas por demora no inicio do tratamento, resisténcia as
drogas, indisponibilidade de profilaxia secundaria, ndo adesdo a TARV,
coinfeccdo com diferentes cepas ou cepas geneticamente modificadas
durante a terapia de manutencdo (GULLO et al., 2013; JONGWUTIWES;
SUNGKANUPARPH; KIERTIBURANAKUL,; 2008; ILLNAIT-ZARAGOZI et al,
2010).
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2 JUSTIFICATIVA

A criptococose € uma micose sistémica que tem na meningoencefalite
a forma mais grave e frequente da infeccdo, sendo causada principalmente
por C. neoformans e C. gattii.

Os indices de morbidade e letalidade da criptococose, mesmo com 0
surgimento de novas abordagens terapéuticas, ainda permanecem elevados,
isso dada a alta frequéncia com que €é encontrada em pacientes
imunodeprimidos suscetiveis, sobretudo os portadores de HIV.

Em 06 de maio de 2013 através da Resolucdo N° 004/2013/SES, essa
micose foi instituida como Doenca de Notificacdo Compulséria nos
municipios goianos frente ao elevado numero de casos ocorridos. O Hospital
de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad da Secretaria Estadual de Saude de
Goias (HDT/HAA-SES/GO) foi constituido unidade de referéncia para o
atendimento dos pacientes portadores de criptococose, tendo como suporte
de diagnéstico o Laboratério Central de Saude Dr. Giovanni Cysneiros
(LACEN-GO).

Tendo em vista a relevancia do assunto e a escassez de dados clinicos
e epidemiolégicos, estudos que retratam a criptococose e seus agentes
tornam-se necessarios para melhor conhecimento e adocdo de medidas de
controle da doenca em Goias.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar os aspectos clinicos-epidemiologicos da criptococose no

estado de Goias, nos anos de 2011 a 2014.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para cumprir o objetivo geral, foram estabelecidos o0s seguintes
objetivos especificos:

o Avaliar o perfil epidemiolégico dos pacientes com criptococose

atendidos em hospital de referéncia para o agravo em Goias;

o Descrever os aspectos clinicos dos casos de criptococose, a

conduta terapéutica e a evolu¢éo da doenca,

o Determinar a frequéncia de C. neoformans e C. gattii
relacionados com o0s casos de criptococose diagnosticados em

laboratério de referéncia do estado de Goias.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, com dados clinicos-

epidemioldgicos coletados retrospectivamente.

4.2 LOCAL E PERIODO

O estudo foi realizado na Secdo de Micologia do LACEN-GO, na
Divisdo de Estatistica e Arquivo Médico (DEAM) do HDT/HAA e na
empresa terceirizada para guarda de prontuarios, denominada Arquivo Off.
Nesse locais foram acessados os registros dos casos de criptococose
ocorridos no HDT/HAA e diagnosticados laboratorialmente no LACEN-GO
entre maio de 2011 a maio de 2014.

O HDT/HAA é uma unidade da Secretaria Estadual de Saude de
Goias (SES-GO) referéncia terciaria para doencas infecciosas e
dermatoldgicas, prestando atendimento eletivo e de emergéncia de média e
alta complexidade. O LACEN-GO ¢é uma unidade de referéncia laboratorial
em agravos de interesse a saude publica da SES-GO que atua nas areas
de biologia médica, meio ambiente, controle de qualidade em produtos e
saude do trabalhador em articulagdo com as vigilancias epidemiolégica,

sanitaria, ambiental e rede estadual de assisténcia médica.

4.3 SUJEITOS DA PESQUISA

Foram incluidos os casos de pacientes com criptococose, residentes
em municipios goianos, atendidos no HDT/HAA e cujas culturas de
materiais biolégicos foram positivas para C. neoformans e C. gattii no
LACEN-GO. Nos casos onde houve recaida (cultura positiva apos seis

meses de tratamento especifico) considerou-se os dados somente do
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primeiro diagnostico.

Critérios de exclusdo: pacientes residentes em outros estados e
prontuarios com dados clinicos incompletos (auséncia de informacdes
sobre sinais e sintomas da criptococose e realizacdo da sorologia para o
HIV).

4.4 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi iniciada pela consulta dos livros de registros da
Secdao de Micologia e do banco de dados digitalizado, denominado Sistema
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) do LACEN-GO, sendo as
informagdes registradas na Ficha do Paciente (Apéndice A). Foram
verificadas as culturas positivas para espécies de Cryptococcus no periodo
correspondente, obtendo-se os seguintes dados: identificacdo do paciente,
idade, sexo, identificacdo da cultura, espécime clinico positivo, nome do
agente etioldgico, unidade de saude procedente e nimero de prontuario.

Esse procedimento ocorreu em novembro de 2015.

Entre dezembro de 2015 e janeiro de 2016 foram acessados o0s
prontuarios médicos dos pacientes do HDT/HAA triados no LACEN-GO,
obtendo-se os dados clinicos e o restante dos demograficos. Houve
acompanhamento e treinamento por médico infectologista local para as 15
primeiras analises de prontuarios. Os prontuarios de pacientes vivos
estavam localizados na DEAM do HDT/HAA e dos que foram a o6bito no

Arquivo Off. As seguintes variaveis foram analisadas:

a) Demogréficas: procedéncia, naturalidade;

b) Condic¢des clinicas: forma clinica, sinais e sintomas;

C) Infecgéo pelo HIV;

d) Outras comorbidades/fatores de risco: transplantes de 0rgaos,

uso de medicacdo imunossupressora, diabetes mellitus, neoplasias,

doencas reuméticas e outras;

e) Tratamento: antifangicos utilizados;
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f) Dados complementares: terapia antirretroviral, evolugéo,

sequelas;

s)] Exames laboratoriais: micolégico direto, contagem de CD4,
CDS8 e carga viral,

4.5 PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

O diagnastico laboratorial da criptococose no LACEN-GO constituiu de
metodologia manual e automatizada em bases fenotipicas (segundo
KURTZMAN et al., 2011), a partir da cultura do material clinico em ASD.
Apos isolamento da levedura seguiu-se a realizacdo de provas de
identificacdo constituidas de: visualizacdo da capsula em tinta da china,
assimilacdo de acucares (através do aparelho Vitek®2 Compact da
Biomérieux) e deteccdo das enzimas urease (agar ureia) e fenoloxidase
(NSA). A diferenciagéo entre C. neoformans e C. gattii foi feita em duplicata
por quimiotipagem, através do meio CGB. No controle de qualidade foram
utilizadas as cepas de referéncia C. albicans (ATCC® 10231), C. albicans
(ATCC® 14053), C. neoformans (ATCC®90112) e C. gattii (ATCC® 32269).

Os isolados recuperados durante o procedimento de cultura estédo
identificados e estocados em freezer a -80°C, dentro de criotubos contendo
1,5 ml de caldo BHI (infuso coracdo-cérebro) acrescido com glicerol a 30%
(Figura 13).

Cultura em ASD

Tinta da china
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Assimilacdo de agucares
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Figura 13. Diagrama de fluxo das etapas dos procedimento laboratoriais
realizados. Secdo de Micologia do LACEN-GO.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado calculo amostral a partir de poder de estudo de 95 % e
aceitando erro alfa de 5%, no qual indicou que o tamanho da amostra
deveria ser de aproximadamente 139 casos. Para realizacdo do célculo,
referéncias publicadas nacionalmente foram consultadas, considerando
entdo a prevaléncia da criptococose em cerca de 10 % nos pacientes com
aids, grupo com o maior numero de casos da doenca, inclusive no
HDT/HAA (BRASIL, 2014; SOUZA et al., 2013; WANKE; LAZERA; NUCCI,
2000). Foram selecionados e analisados 130 casos. Outros 14 casos
tiveram que ser excluidos por ndo atenderem aos critérios de incluséo.

Os dados foram tabulados no programa Microsoft® Excel 2013 e a
analise foi realizada pelo programa SPSS® (da sigla em inglés Statistical
Package for the Social Sciences for Windows®, versao 22a.0) por meio de
estatistica descritiva e dos testes Exato de Fisher e Qui-Quadrado de
Pearson. Adotou-se como nivel de significAncia para os testes estatisticos
um valor de 5% (p<0,05).

4.7 CONSIDERACOES ETICAS

O presente trabalho de pesquisa esta integrado a um projeto maior
intitulado: Caracterizacdo Fenotipica, Molecular e Epidemiologica de
Isolados Clinicos de Cryptococcus spp. do Estado de Goias. Ele seguiu as
recomendacfes da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Goias (CEP-UFG), via Plataforma Brasil, em 09 de outubro de
2015, CAAE: 48945015.8.0000.5083 (Anexo A). Também recebeu parecer
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consubstanciado favoravel da instituicdo coparticipante, CEP-HDT/HAA, em
19 de novembro de 2015, CAAE: 48945015.8.3001.04 (Anexo B).

Os dados de registros laboratoriais e de prontuarios coletados em
formularios especificos (ficha do paciente) foram utilizados para compor
uma tabela eletrénica. No ato de compor a tabela, os nomes dos pacientes
foram
substituidos por um cadigo de identificacdo (codigo numeérico univoco),
garantido a confidencialidade dos mesmos. Esses dados estdo sob
responsabilidade do pesquisador principal por um periodo de até cinco
anos, podendo ser utilizados em publicagBes cientificas pelo grupo de
pesquisadores envolvidos. Findo o periodo de cinco anos, as fichas dos
pacientes e o0s arquivos digitais armazenados serdo respectivamente,

incinerados e deletados.

Houve solicitacdo de dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) por se tratar de estudo observacional, néo
intervencionista (auséncia de riscos fisicos e/ou biolégicos para o paciente),
com levantamento retrospectivo de dados em registros clinicos e
laboratoriais, dispensando o contato direto com 0 sujeito da pesquisa
(Apéndice B).
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5 RESULTADOS

Foram obtidos, no periodo delimitado do estudo, 144 registros de

pacientes com cultura positiva para Cryptococcus no LACEN-GO.

Considerou-se apenas um registro por paciente e os dados coletados

referiram-se ao primeiro isolamento do agente. Nessa etapa, oito registros

foram excluidos por serem de pacientes procedentes de outras unidades de
saude que ndo o HDT/HAA. No HDT/HAA (DEAM e Arquivo Off) foram

analisados os prontuarios dos 136 pacientes selecionados no LACEN-GO.

Seis prontuarios foram excluidos nessa fase, sendo trés de pacientes

residentes em outros estados e outros trés com dados clinicos incompletos

para a criptococose e sem relato da realizacdo de sorologia para o HIV.

Dessa forma, um total de 130 prontuarios foram incluidos no presente

estudo (Figura 14).
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Figura 14. Diagrama de fluxo das etapas de busca e de elegibilidade de registros
laboratoriais e prontuarios médicos no LACEN-GO e HDT/HAA.
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Dos 130 pacientes com diagnostico de criptococose, os resultados de
sorologia para o HIV mostraram que: 116 (89,2%) eram HIV positivos e 14
(10,8%) HIV negativos.

Quanto ao sexo, 106 (81,5%) pacientes eram do sexo masculino e na
estratificacdo entre pacientes infectados e ndo infectados pelo HIV, também
houve predominio da criptococose no sexo masculino (Tabela 2).

A idade variou de 19 a 80 anos (média 39,32 anos e desvio padrdo
11,39) e o maior numero de casos foi observado na faixa etaria de 31 a 40
anos (40,0%). Entre os infectados pelo HIV o maior numero de casos foi
observado no intervalo de 31 a 40 anos, enquanto no grupo dos HIV
negativos houve predominio na faixa etaria acima do 50 anos (Tabela 2).

Em relacdo a procedéncia dos pacientes observamos que 122 (93,8%)
eram de areas urbanas e oito (6,2%) da zona rural.

A maioria dos casos ocorreram em pacientes residentes em Goiania
(30,8%) e os demais casos foram distribuidos entre 59 municipios goianos
(Tabela 2).

No total, 106 (81,5%) pacientes eram naturais do estado de Goiéas e 24
(18,5%) de outros estados brasileiros. Segundo a infeccao pelo virus da
aids, 96 (82,8%) soropositivos e 10 (71,4%) soronegativos eram nascidos
em Goias (Tabela 2).

Além da infeccdo pelo HIV, outros fatores de risco que podem
favorecer o desenvolvimento da criptococose foram avaliados e encontrou-
se pacientes sob uso prolongado de medicamentos imunossupressores,
diabetes mellitus e neoplasias.

Todos os pacientes (nove) em uso crénico de imunossupressores eram
HIV negativos e tinham patologia de base (p<0,001 em relagdo aos HIV
positivos). A maioria apresentava hanseniase (cinco), um artrite reumatoide,
um espondilite anquilosante, um asma e outro doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC). As neoplasias encontradas foram: carcinoma
espinocelular de boca, carcinoma invasivo de colo uterino, cancer de orelha
e sarcoma de Kaposi, com um caso cada. Nao havia descricdo da conduta
terapéutica (quimioterapia, radioterapia, remoc¢ao cirargica) adotada para os

casos de neoplasias (Tabela 3).
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Tabela 2. Dados demogréaficos de pacientes com criptococose no estado
de Goias, de acordo com infeccdo pelo HIV.

Infeccdo pelo HIV

Dados

. HIV(+) =116* HIV(-) =141 Total=130
Demogréficos
n % n % n %

Sexo

Masculino 95 81,9 11 78,6 106 81,5

Feminino 21 18,1 3 21,4 24 18,5
Idade (anos)

Variagao 19-67 25-80 19-80

Média/DP* 38,08/9.82 49,64/17.50 39,32/11.39

10a20 1 0,9 0 0,0 1 0,8

21a 30 25 21,6 2 14,3 27 20,8

31a40 49 42,2 3 21,4 52 40,0

41 a 50 29 25,0 3 21,4 32 24,6

Acima de 50 12 10,3 6 42,9 18 13,8
Zona

Urbana 111 95,7 11 78,6 122 93,8

Rural 5 4,3 3 21,4 8 6,2

Procedéncia

Goiania 36 31,0 4 28,6 40 30,8
Ap. Goiania® 9 7.8 - 0,0 9 6,9
Morrinhos 4 3,5 - 0,0 4 3,1
Inhumas 3 2,6 - 0,0 3 2,3
Minacu 2 1,7 1 7,1 3 2,3
Outros' 62 53,4 9 64,3 71 54,6

Naturalidade
Goias 96 82,8 10 71,4 106 81,5
Outros estados 20 17,2 4 28,6 24 18,5

Equivale a *89,2% de HIV(+) e 710,8% de HIV(-); *DP- desvio padrdo; *Abreviatura
de Aparecida de Goiania; "Outros 55 municipios goianos. Fonte: Prontuérios —
HDT/HAA.
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Tabela 3. Fatores de risco em pacientes com criptococose do estado de
Goias, de acordo com infecgéo pelo HIV.

Infecgéo pelo HIV
HIV(+) =116*  HIV(-) =14" Total=130

Fatores de Risco

n % n % n % p

Uso cronico de*
Imunossupressor

Sim 0 00 9 64,3 9 6,9 <0,001%

Nao 116 100,0 5 35,7 121 93,1
Diabetes mellitus

Sim 2 1,7 0 0,0 2 1,5 1,00"

Nao 114 98,3 14 100,0 128 98,5
Neoplasia

Sim 4 3,4 0 0,0 4 3,1 1,00"

Nao 112 96,6 14 100,0 126 96,9

Equivale a *89,2% de HIV(+) e T10,8% de HIV(-); *Corticoides associado ou ndo
com Talidomida para cinco casos de hanseniase e corticoides para casos de artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, doenga pulmonar obstrutiva cronica e asma;
STeste Qui-Quadrado de Pearson; 'Teste Exato de Fisher. Fonte: Prontuarios —
HDT/HAA.

O tempo transcorrido entre o aparecimento dos sintomas relacionados
a criptococose e o atendimento no HDT/HAA para diagndéstico da doenca foi
expresso nos prontuarios, variando de trés a 84 dias. O maior nimero de
casos constitui de pacientes atendidos com cerca de até sete dias de
sintomas (39; 30,0%). (Figura 15). Foram excluidos da analise 10 (7,7%)

prontuarios de HIV positivos que ndo relatavam a data de inicio dos

sintomas.
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Figura 15. Tempo transcorrido entre o aparecimento de sintomas relacionados a
criptococose e o atendimento no HDT/HAA. Fonte: Prontuarios — HDT/HAA.
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Os principais sintomas descritos no total de casos foram: cefaleia
(68,5%), febre (65,4%); emagrecimento (46,2%), tosse (38,5%) e vOomito
(36,9%). A analise estatistica mostrou significancia para a ocorréncia de
emagrecimento (p=0,02) e diarreia (p=0,02) entre os HIV positivos e
confusdo mental (p=0,002), convulsao (p=0,02) e rigidez de nuca (p=0,05)

nos HIV negativos (Tabela 4).

Tabela 4. Sintomatologia de pacientes com criptococose do estado de
Goias, de acordo com infeccédo pelo HIV.

Infec¢éo pelo HIV

Sintomas HIV(+) =116* HIV(-) =141 Total=130
n % n % n % p

Manifestacbes

Gerals
Febre 75 647 10 714 85 654 0,77°
Emagrecimento 58 50,0 2 143 60 462 0,028
Astenia 40 34,5 1 71 41 315 0,06°
Hiporexia 34 29,3 2 143 36 27,7 0,06°
Diarreia 31 26,7 0 00 31 238 0,02°

Manifestacbes

Neuroldgicas
Cefaleia 78 672 11 786 89 685 0,55°
Voémito 44 37,9 4 286 48 369 0,57°
Confusao mental 33 28,7 10 71,4 43 33,3 0,002°
DNM? 30 259 3 21,4 33 254 1,00
Rigidez de nuca 23 198 6 429 29 223 0,05
Nausea 20 17,2 1 71 21 162 0,33
Alteracéo visual 16 13,8 1 71 17 131 0,69°
Convuls&o 10 8,6 4 286 14 10,8 0,02

Manifestacbes

Respiratorias
Tosse 46 39,7 4 286 50 385 0,57°
Dispneia 32 27,6 2 143 34 262 0,29
Expectoracio 10 8,6 0 0,0 10 77 0,60°

Equivale a *89,2% de HIV(+) e 710,8% de HIV(-); *DNM- déficit neurolégico motor;
STeste Exato de Fisher; 'Teste Qui-Quadrado de Pearson. Fonte: Prontudrios —
HDT/HAA.

Quanto a forma clinica, no total de pacientes, a meningoencefalite foi a
mais encontrada (54,6%), seguida de meningoencefalite e criptococcemia
associadas (20,8%), criptococcemia (19,2%), pulmonar (2,3%), renal (1,5%),

cutanea (0,8%) e ganglionar (0,8%). Na separacdo dos grupos, segundo a

Resultados 43



infeccdo pelo o virus da aids, a meningoencefalite também predominou
como forma mais frequente tanto em HIV positivos como negativos (Tabela
5).

Tabela 5. Forma clinica da criptococose de pacientes do estado de Goias,
de acordo com infecgao pelo HIV.

Infeccao pelo HIV
HIV(+) =116* HIV(-) =14t  Total=130
n % n % n % p

Forma
Clinica

Meningoencefalite 62 53,4 9 64,3 71 54,6 0,57°
Mn*+criptococcemia 24 20,7 3 214 27 208 0,95
Criptococcemia 24 20,7 1 71 25 192 0,30°
Pulmonar 3 2,6 0 0,0 3 2,3 1,00°
Renal 2 1,7 0 0,0 2 1,5  1,00°
Cutanea 0 0,0 1 7,1 1 0,8 0,118
Ganglionar 1 0,9 0 0,0 1 0,8 1,00°

Equivale a *89,2% de HIV(+) e 710,8% de HIV(-); *Mn - meningoencefalite; *Teste
Exato de Fisher; 'Teste Qui-Quadrado de Pearson. Fonte: Prontuarios — HDT/HAA.

A criptococose foi considerada como doencga definidora de aids em
48/81 (59,3%) casos de pacientes HIV positivos com criptococose
extrapulmonar (Figura 16). Para esta analise, houve a exclusdo de trés
casos com foco pulmonar, sem evidéncia de disseminacdo para outros sitios
e 32 casos por ndo haver dados suficientes em prontuarios que pudessem

relacionar a criptococose ou outro agravo como definidor de aids.
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Doencgas definidoras de aids

Sarcoma de Kaposi 1,2
Isosporiase intestinal cronica 1,2
Herpes simples (mucocutanea) 1,2

Infecgdo disseminada por MNT* 1 1,2

Tuberculose extrapulmonar 1,2

Pneumonia bacteriana recorrente 2,5
Histoplasmose 2,5
Sindrome consuptiva associada ao HIV 3,7
Neurotoxoplasmose 3,7

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii 9,9

Candidiase esofageana 12,4
Criptococose extrapulmonar 59,3

%

Figura 16. Doencgas definidoras de aids em pacientes com criptococose. *MNT-
micobactéria ndo tuberculosa. Fonte: Prontuarios — HDT/HAA.

No total, 77 (59,2%) pacientes com criptococose apresentavam
coinfeccdes. Considerando o grupo dos HIV positivos, 72 (62,1%) pacientes
tiveram coinfec¢do, sendo a mais frequente a candidiase oral/esofagiana
(28,4%) seguida da hepatite (6,0%) (Figura 17).
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Figura 17. Relacdo de coinfecgbes em pacientes HIV positivos com criptococose.
Fonte: Prontuarios — HDT/HAA.

Entre os HIV negativos, cinco (35,7%) pacientes tiveram coinfeccao,

todos eles com hanseniase (Figura 18).

Coinfeccoes em HIV (-) com criptococose

Hanseniase

%

Figura 18. Relacdo de coinfec¢cbes em pacientes HIV negativos com criptococose.
Fonte: Prontuérios — HDT/HAA.

Em relacdo aos dados laboratoriais, 0 exame micologico direto foi
efetuado em 89,8% (88/98) dos liquidos cefalorraquidianos, com positividade
de 95,5% quando comparados com o isolamento do agente em cultura.

As principais amostras clinicas encaminhadas para cultura de fungos
foram: liquido cefalorraquidiano (62,4%) e sangue (33,1%). Em 27 casos
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houve solicitacdo simultanea de cultura para fungos no sangue e no liquido
cefalorraquidiano do mesmo paciente, dessa forma, nos 130 casos foram
coletadas 157 amostras biolégicas. As demais amostras foram urina (1,3%),
liquido pleural (0,6%), aspirado traqueal (0,6%), lavado broncoalveolar
(0,6%), bidpsia de pele (0,6%) e bidpsia de ganglio (0,6%).

Quanto as espécies isoladas e identificadas na cultura, 122 (93,8%)
eram C. neoformans e oito (6,2%) C.gattii. Houve significancia estatistica do
isolamento de C.neoformans em HIV positivos (p<0,001) (Tabela 6).

Tabela 6. Espécies de Cryptococcus envolvidas nos casos de criptococose
de Goias, de acordo com infecc¢éo pelo HIV.

Infec¢éo pelo HIV

Espécies HIV(+) =116*  HIV(-) =14' Total=130
n % n % n % p
C. neoformans 112 96,6 10 71,4 122 93,8 <0,001*
C.gattii 4 3,4 4 28,6 8 6,2

Equivale a *89,2% de HIV(+) e 710,8% de HIV(-); *Teste Qui-Quadrado de Pearson.
Fonte: Registros do LACEN-GO.

Foi avaliado o uso de TARV pelos pacientes HIV positivos, segundo a
data do diagndstico da criptococose e observamos que 14 (12,1%) pacientes
estavam em uso regular de terapia antirretroviral, 34 (29,3%) em uso
irregular e 68 (58,6%) sem relato de uso. Nos pacientes sem relato de uso
comparou-se a data do diagnéstico do HIV com a data do diagndstico da
criptococose. Desses 68 pacientes, trés (4,4%) tiveram diagnostico da
criptococose antes do diagndstico do HIV, 20 (29,4%) tiveram no mesmo dia,
em 10 (14,7%) o diagnoéstico do HIV ocorreu de um a sete dias antes da
criptococose, em trés (4,4%) pacientes de oito a 14 dias antes, em 11
(16,2%) pacientes de 15 a 30 dias antes e em 21 (30,9%) o diagnaostico do
HIV ocorreu acima de 30 dias antes do diagnostico da criptococose (Figura
19).
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Figura 19. Comparacao entre as datas de diagnostico do HIV e da criptococose em
pacientes sem relato de uso de TARV. Fonte: Registros do LACEN-GO e
Prontuarios — HDT/HAA.

As contagens de células T CD4 e a carga viral do HIV foram efetuadas
em 103 (79,2%) pacientes. Os niveis sanguineos de CD4 variaram de 2 a
367células/mm?® (média 58,66 célulasimm®) e em 81,6% dos pacientes o
resultado foi abaixo de 100 células/mm?, enquanto a carga viral variou de 41
a 6.474.365 copias/ml (média 282.403,83 copias/ml).

Ao avaliar a conduta terapéutica para criptococose na fase de inducao,
119 (91,5%) pacientes totais fizeram uso de antifingicos e 11 (8,5%)
enquadraram-se no critério sem relato de uso. A maioria utilizou AmB-D
isolada (50,8%), seguida de sua associacdao com FZ (31,5%). Houve ainda
relatos de uso de L-AmB (6.9%), L-AmB associada a FZ (1,5%) e FZ isolado.
Cerca de 10,0% do pacientes tiveram recaida de criptococose apés 6 meses
de tratamento especifico, doze deles eram HIV  positivos.

A respeito da evolugéo clinica, 51 (39,2%) pacientes receberam alta
hospitalar e 79 (60,8%) foram a Obito, sendo 72 HIV positivos e sete HIV
negativos. Ao analisar a Declaracdo de Obito emitida pelo Sistema de
Vigilancia ao Obito (SV0), a criptococose esteve relacionada como causa
basica ou associada em 62 dos 79 casos, representando 47,7% e as demais
causas de o6bito, 13,1% (Figura 20). Dos que morreram por ou com

criptococose, 56 (48,3%) eram soropositivos e seis (43%) soronegativos.
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Evolugao clinica

= Obito relacionado a criptococose
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Figura 20. Evolucéo clinica dos pacientes. Fonte: Prontuarios — HDT/HAA.

Dos 51 pacientes que receberam alta, 22 (43,1%) tiveram sequelas em
virtude da criptococose, 17 deles eram HIV positivos e cinco HIV negativos.
O déficit visual o dano funcional mais frequente (45,4%), seguido de déficit
neurolégico motor (18,0%) (Figura 21).
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Figura 21. Sequelas em pacientes que receberam alta hospitalar apds tratamento
da criptococose. *DNM - déficit neurolégico motor. Fonte: Prontuarios — HDT/HAA.

Resultados 49



6 DISCUSSAO

A presente casuistica incluiu 130 casos de criptococose diagnosticados
no hospital de referéncia para o agravo em Goias, o Hospital de Doencas
Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT/HAA), entre maio de 2011 a maio de 2014.

Os resultados obtidos mostraram que a maioria dos casos de
criptococose ocorreram em pacientes HIV positivos (89,2%) corroborando
com estudos que afirmam ser este o principal grupo de acometidos
globalmente, sendo portanto a presenca do virus, o principal fator de risco
para desenvolvimento da doenca (MARUKUTIRA et al., 2014; MITCHELL;
PERFECT, 1995; PAPPALARDO; MELHEM, 2003; PAPPAS, 2013). Uma
pesquisa realizada no mesmo hospital entre 2009 e 2010 com 62 pacientes,
também obteve resultados similares, onde 85,5% eram portadores do HIV
(SOUZA et al., 2013).

O predominio da criptococose no género masculino, tanto entre os HIV
positivos (81,9%) quanto nos HIV negativos (78,6%) encontrado nesse
estudo é similar ao encontrado em outros levantamentos epidemiol6gicos
(LIAO et al., 2012; MEYER et al, 2003). Em duas grandes areas
metropolitanas dos EUA, Atlanta e Houston, a ocorréncia de criptococose
em individuos do sexo masculino foi de 87% nos infectados pelo HIV e entre
0os ndo infectados de 56% (MIRZA et al., 2003). Estudos anteriores em
Goiads, encontraram resultados semelhantes, com o0 sexo masculino
predominando entre os HIV positivos e negativos, com respectivamente,
73,6% e 66,7% (SOUZA et al., 2013). A razdo da maior predominancia em
homens nédo é totalmente compreendida, mas postula-se que influéncias
hormonais e o fato do HIV ser ainda mais incidente em homens sejam
fatores contribuintes para tal (LEAL et al., 2008; LORTHOLARY et al., 2002;
SOUZA et al., 2013).

A maioria dos pacientes HIV positivos (42,2%) tinha entre 31 a 40
anos, sendo esses achados similares ao relatado por outros pesquisadores.
No Rio Grande do Sul, Leal et al. (2008) encontraram predominio de 46,24%

da doenca na faixa etaria de 30 a 39 anos. Nas regides da Austria,
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Alemanha e Suica, resultados semelhantes foram encontrados, com maior
namero de casos em homens entre 31 a 40 anos (TINTELNOT et al, 2004).
Lindenberg et al. (2008) pontuam que o predominio da criptococose entre a
terceira e quarta década de vida, coincide com a faixa etaria que o HIV mais
ocorre. Em relacdo aos HIV negativos, o predominio foi na faixa etaria acima
dos 50 anos, com média de 49,64 anos de idade. Dados préximos foram
observados na Franca, num estudo realizado com 335 pacientes néo
infectados pelo HIV, onde a faixa etaria mais incidente da criptococose foi
acima de 46 anos, com média de 52 anos (DROMER et al., 2004). Na
Tailandia em 2004, a média de idade para esse grupo foi de 49 anos
(KIERTIBURANAKUL et al.,2006).

A respeito da procedéncia, onde s6 foram aceitos os dados de
pacientes residentes em cidades goianas, 0s resultados encontrados
demonstraram uma maior frequéncia de casos de pacientes que habitavam
em Goiania (30,8%) e os demais distribuidos em outras 59 cidades do
estado. As provaveis explicacfes para a capital concentrar o maior niamero
de casos refere-se ao fato de ter a maior base populacional, da facilidade de
acesso ao hospital de referéncia, localizado na propria capital e por ter as
maiores taxas de incidéncia de aids do estado (GOIAS, 2014). Quanto a
naturalidade, a maioria dos pacientes (81,5%) nasceu em Goias, sugerindo
que esses casos sejam autéctones. A respeito da zona de procedéncia,
93,8% dos pacientes residiam em areas urbanas. N&do ha outros estudos em
Goias com esse perfil de analise epidemioldgica, de sorte que os dados
encontrados ndo podem ser comparados com outros achados locais.

Ao pesquisar outros fatores de risco para a criptococose encontrou-se
pacientes com diabetes, neoplasias e principalmente sob uso crénico de
imunossupressor.

Casos de diabetes (2; 1,7%) e neoplasias (4; 3,4%) ocorreram em
pacientes portadores do principal fator de risco para a doenca, a infeccao
pelo HIV. Os pacientes com diabetes estavam sob uso de TARYV, sendo ja
reportado na literatura a associagao entre anormalidades na homeostase da
glicose e a utilizac&do de terapia antirretroviral (BROWN et al., 2005; WALLI;
GOEBEL; DEMANT, 1998).
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Devido a coexisténcia da imunodeficiéncia, com deplecdo da células T
CD4 e ativacao cronica do sistema imune inato e adaptativo, pacientes HIV
positivos tem alto risco de apresentar cancer, principalmente o sarcoma de
Kaposi e o carcinoma invasivo de colo uterino, ambos relacionados nesse
estudo e classificados como definidores de aids (MALDONADO et al., 2015;
PINTO NETO et al., 2012).

O uso crénico de medicamentos imunossupressores que ocorreu em
64,3% dos pacientes HIV negativos, foi estatisticamente significante como
fator predisponente para o desenvolvimento da criptococose. Em estudo
realizado na Tailandia, 65% dos HIV negativos com criptococose
apresentavam condi¢cfes predisponentes, sendo 45% deles em uso de
drogas imunossupressoras (KIERTIBURANAKUL et al., 2006). Ja nos EUA,
numa pesquisa com participacdo de 15 centros médicos, 79% dos pacientes
com criptococose ndo infectados pelo HIV tinham doencas de base ou
condicbes facilitadoras e 28% deles estavam em uso de corticoides
(PAPPAS et al., 2001).

Em relagcdo ao tempo de sintomas, a maioria dos pacientes (30%)
apresentou sintomatologia por até sete dias (com minimo de trés dias)
anteriores ao atendimento no hospital para diagnéstico da doenca,
demonstrando uma evolugdo aguda da doenca. Esses achados séo
similares ao encontrado em um centro de referéncia no Piaui, com 25%
casos para essa faixa (VIEIRA JUNIOR; 2015) e muito préximos ao
verificado na Bahia, num estudo de 104 casos, onde 27% deles
apresentavam tempo de sintomas de até 10 dias (DARZE et al., 2000).

Os principais sintomas dos pacientes com criptococose foram cefaleia
e febre, tanto nos HIV positivos como nos HIV negativos. Estes achados
corroboram com o reportado em outros levantamentos (DARZE et al., 2000;
PAPPAS et al., 2001; SHIH et al., 2000; SOUZA et al., 2013). Entretanto,
entre os HIV negativos, houve igual proporcionalidade de casos com febre e
confusdo mental (71,4%). As elevadas frequéncias de confusdo mental e de
mais dois sintomas neuroldgicos, rigidez de nuca (42,9%) e convulsédo
(28,6%) nos HIV negativos mostrou ser estatisticamente significante quando
comparadas aos HIV positivos. Postula-se que sintomas neuroldgicos sejam

mais frequentes em HIV negativos pelo fato de apresentarem reacdes
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inflamatodrias mais exacerbadas (NGUYEN et al., 2010). Segundo Antinori et
al. (2013), a confusdo mental é mais frequente entre HIV negativos, estando
presente em cerca de 50% desses e em 18 a 28% dos pacientes com aids.
Em estudo realizado nos EUA, 42% dos pacientes HIV negativos com
neurocriptococose apresentaram confusao mental e 25% deles, rigidez de
nuca (PAPPAS et al, 2001). Quanto a convulsdo, algumas poucas
publicacdes relatam incidéncia de 7,6 a 28,6% em HIV negativos, sendo este
altimo percentual, semelhante ao por nds encontrado (HUNG et al., 2014). A
confusdo mental e a convulsdo sdo preditores de neurocriptococose
(ANTINORI et al. 2013; HUNG et al., 2014), o que coincide com o0s
resultados desta pesquisa, pois a maioria dos casos de criptococose em HIV
negativos ocorreram sob a forma de meningoencefalite associada ou néo a
criptococcemia.

Nos HIV positivos, a andlise estatistica mostrou significancia para os
sintomas gerais ou constitucionais de emagrecimento (50%) e diarreia
(26,7%) quando comparados com o grupo de pacientes HIV negativos.
Achados semelhantes foram encontrados na Tailandia onde, 40% de 106
pacientes com meningite criptocécica e aids apresentaram perda de peso
(PITISUTTITHUM et al., 2001). Num estudo com 123 casos no Mato Grosso
do Sul foi relatado emagrecimento em 65,7% do pacientes HIV positivos e
em 36,8% dos HIV negativos e, segundo esses autores, iSso estava
possivelmente relacionado a natureza consumptiva da aids (LINDENBERG
et al., 2008). Publicacbes relacionando sintomas de diarreia com
criptococose, segundo a infeccdo pelo HIV sdo escassas. Em 1996, na
Africa do Sul, comparando o perfil clinico de pacientes com criptococose
infectados e né&o infectados pelo HIV, a diarreia foi citada em 7% dos
portadores do virus (MOOSA; COOVADIA, 1997), nesta casuistica, 27,6%
desse grupo apresentaram a sintomatologia.

Quanto a forma clinica, a meningoencefalite associada ou nédo a
criptococcemia foi mais prevalente entre HIV positivos (53,4% somente
meningoencefalite e 20,7% associada a criptococcemia) e HIV negativos
(64,3% somente meningoencefalite e 21,4% associada a criptococcemia).
Estes dados sdo semelhantes aos reportados em literatura, confirmando o
tropismo do agente pelo SNC (BIVANCO; MACHADO; MARTINS, 2006;
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CONSENSO, 2008; LINDENBERG et al, 2008; MITCHELL;
PERFECT,1995). A criptococcemia € normalmente vinculada a um pior
prognéstico em pacientes com neurocriptococose (PASQUALOTO et al.,
2004) e sua ocorréncia sem foco aparente foi observada em 25 (19,2%)
pacientes neste estudo. Frequentemente, o encontro dos agentes de
criptococose no sangue precede a invasdo do SNC, podendo persistir por
um periodo de uma a 16 semanas (OSUNA et al.,, 2008). A maioria dos
pacientes com criptococcemia nesta casuistica eram HIV positivos (24;
20,7%) e somente um (7,1%) HIV negativo. Num estudo em Porto Alegre,
realizado com 28 pacientes com criptococcemia relatou-se que 89,3%
desses pacientes tinham aids (PASQUALOTTO et al., 2004). Na Argentina,
num estudo multicéntrico, 81,2% das fungemias por Cryptococcus ocorreram
em pacientes HIV positivos (CORDOBA et al., 2011).

Dentre os casos de criptococose extrapulmonar em HIV positivos, a
micose foi considerada como doenca definidora de aids na maioria dos
pacientes (59,3%). Esses dados sao proximos ao encontrado por Mora et al.
em Uberaba, Minas Gerais, no ano de 2012 (64,9%) e por Jongwutiwes et al.
na Tailandia, entre os anos de 1996 a 2005 (51,7%) (JONGWUTIWES;
SUNGKANUPARPH; KIERTIBURANAKUL; 2008; MORA et al., 2012). A
criptococose como doenca definidora de aids reflete um avancado estagio
de imunodeficiéncia por parte desses pacientes (BRAZIL, 2017).

Coinfec¢Bes de criptococos com outros microrganismos, além do
préprio HIV, foram encontradas neste estudo e tem sido reportada também
por outros autores (ARONIS; SANTOS; GOLDANI, 2011; PYRGOS et al.,
2013; SOUZA et al., 2013). Cerca de 62,1% dos pacientes HIV positivos com
criptococose apresentavam relatos de coinfeccbes e a candidiase
oral/esofagiana (28,4%) foi a mais frequente. Essa micose representa um
dos primeiros sinais clinicos de infecgdo pelo HIV ocorrendo em algum
momento da progressao da aids, em cerca de 50 a 95% dos HIV positivos
(FIDEL, 2011).

Dado interessante € a presenca de coinfeccdo de hanseniase nos
pacientes HIV negativos. Publicacbes descrevendo essas associacdes em
ndo infectados pelo HIV séo raras. Pesquisa prévia no mesmo hospital entre
2009 e 2010, encontrou 4 casos (SOUZA et al., 2013). Um recente estudo foi

Discussdo 54



reportado em Uberlandia, sendo o paciente também portador de artrite
reumatica (AGUIAR et al., 2017). Azulay et al. (2001) relataram um caso de
hanseniase e criptococose e sugeriram que a micose ocorreu devido uso de
elevadas doses de corticoides para tratar reacdes dessa doenga. Em nossa
casuistica, cinco (35,7%) pacientes HIV negativos com hanseniase que
tiveram criptococose estavam sob uso prolongado de corticoides e dois
deles usavam associadamente a talidomida. No Rio de Janeiro, 0 uso
associado de corticoide e talidomida também foi reportado em um caso de
paciente HIV negativo coinfectado com hanseniase e criptococose (LUCA et
al., 2013).

Em relacdo aos exames laboratoriais, o micologico direto do liquido
cefalorraquidiano mostrou-se positivo em 95,5% dos pacientes com cultura
positiva para Cryptococcus. Alguns autores reportam sensibilidade de 94,1%
para este método (COLOMBO et al., 2014). Em estudo realizado no Mato
Grosso do Sul encontrou-se 93,4% de positividade nas preparacdes diretas
de pacientes HIV positivos e negativos (LINDENBERG et al., 2008).

Os principais espécimes clinicos coletados para realizacdo de culturas,
com posterior isolamento e identificacdo do agente foram liquido
cefalorraquidiano (62,4%) e sangue (33,1%), esse padrdo também foi
evidenciado por outros autores (AGUIAR et al., 2017; DROMER et al., 2004;
VIVIANI et al., 2006). O liquido cefalorraquidiano como principal espécime
clinico é justificado pela manifestacdo clinica mais reportada, a
meningoencefalite.

C. neoformans foi a espécie mais isolada ocorrendo em 93,8% do total
de casos. Segundo a infeccdo pelo HIV, a espécie prevaleceu tanto entre
soropositivos (96,6%), como soronegativos (71,4%) mostrando a analise
estatistica, significancia para o encontro de C. neoformans em HIV positivos
com criptococose. Mundialmente, a maioria dos casos de criptococose
ocorre por C. neoformans, especialmente nos imunossuprimidos pelo HIV.
Pesquisa locais anteriores encontraram resultados de alta prevaléncia de C.
neoformans, inclusive nos HIV negativos, semelhantes ao encontrado neste
estudo (FERNANDES et al., 2000; SOUZA et al., 2013).

A criptococose por C. gattii foi observada em oito (6,2%) pacientes,

quatro HIV negativos (28,6%) e quatro HIV positivos (3,4%). Casos de
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criptococose por C. gattii manifesta-se de forma endémica em determinadas
regibes e principalmente em imunocompetentes (COGLIATI, 2013;
LITVINTSEVA et al.,, 2005; MITCHELL; PERFECT, 1995; VIVIANI et al.,
2006). No Brasil, essa espécie € endémica nas regides Norte e Nordeste e
tem emergido como patégeno primario, infectando particularmente criancgas,
adolescentes e adultos jovens (FAVALESSA et al., 2014).

A utilizacdo de TARV de forma regular pelos HIV positivos, segundo a
data do diagndstico da criptococose foi de 12,1%. Os pacientes sem relato
de uso nos prontuarios representaram 58,6% dos casos. Ao verificar a data
do diagnostico do HIV nesses pacientes sem relato de uso de TARV
observou-se que em 4,4% o diagnéstico laboratorial da criptococose
antecedeu o do HIV, em 29,4% HIV e criptococose foram diagnosticados no
mesmo momento e em 14,7% o diagnéstico do HIV antecedeu de um a sete
dias o da criptococose. Esses achados podem indicar um diagnéstico tardio
do HIV. Num estudo de coorte com 5.152 pacientes HIV positivos
procedentes de sete paises da América Latina e Caribe foi relatado que 76%
dos pacientes apresentaram diagndstico tardio do HIV. Essa prevaléncia é
quase duas vezes mais que o encontrado na Europa, com cerca de 15 a
38% (VIDAL et al., 2013). Em Belo Horizonte, uma pesquisa avaliou o inicio
da TARYV entre individuos portadores de HIV/aids com estagio avancado de
imunodeficiéncia e encontrou que 68,4% deles haviam iniciado tardiamente
a terapia antirretroviral (FERNANDES et al., 2009). Segundo as diretrizes
clinicas do HIV/aids, no estadgio avancado de imunodeficiéncia estédo
enquadrados os pacientes HIV positivos sintomaticos que apresentam
doencas definidoras de aids, entre elas a criptococose extrapulmonar
(BRASIL, 2017; CDC, 1992).

Em 103 pacientes HIV positivos foi realizada as contagens de linfocitos
T CD4, com média de 58,66 célulasimm?® e a carga viral, com média de
282.403,83 copias/ml. Esses dois parametros laboratoriais permitem estimar
0 prognostico da aids e os resultados obtidos evidenciaram a doenca em
estagio avancado e com importante imunodepressédo dos pacientes, uma
vez que 81,6% deles apresentaram CD4 abaixo de 100 células/mm?®.
Estudos locais neste mesmo hospital encontrou valores muito proximos ao

relatado neste estudo (SOUZA et al., 2013). Pesquisadores na Africa do Sul
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observaram aumento do risco de meningoencefalite quando os pacientes
tinham CD4 abaixo de 100 células/mm? (JARVIS et al, 2010).

O uso de antifungicos na fase de inducéo foi relatado em 91,5% dos
pacientes, sendo a monoterapia por AmB-D (50,8%) mais frequente seguido
de sua associagdo com FZ (31,5%) e em acordo com as diretrizes de
tratamento da doengca (CONSENSO, 2008; PERFECT et al. 2010; WHO,
2011). Nao havia relato de uso em 11 (8,5%) pacientes. Dois deles evadiram
no segundo dia de internacdo, possivelmente antes da tomada de decisdo
sobre a conduta terapéutica para a criptococose e dai a auséncia de dados
nos prontuarios. Nove evoluiram para o Obito em menos de uma semana
apos a internacdo e desses, sete tiveram criptococcemia, com diagnostico
somente apos crescimento e isolamento na cultura.

Houve 13 (10,0%) casos de recaida da criptococose, 12 (10,3%) entre
HIV positivos e um (7,1%) caso em HIV negativo. Na Franga foram
encontrados 8,2% de recaidas entre HIV positivos e 0,9% entre HIV
negativos (DROMER et al., 2004). Entre 2009 e 2010, no mesmo hospital
deste estudo relatou-se 14,5% de casos de recaida (SOUZA et al, 2013).

A andlise dos dados relacionados a evolugdo clinica mostraram que
60,8% dos pacientes foram a 6Obito, 47,7% tendo a criptococose como causa
basica ou associada e 13,1% devido a outras causas. Investigacdes
nacionais sobre mortalidade relacionada a criptococose com ou sem doenca
subjacente, demonstram de 45-65% de Obitos na populacdo estudada
(AGUIAR et al., 2017; DARZE et al., 2000; PAPPALARDO; MELHEM et al.,
2003; SOUZA et al., 2013).

Algumas variaveis levantadas neste estudo podem estar associadas ao
elevado numero de Obitos entre os pacientes com criptococose de Goias:
predominio de casos com forma clinica grave, a meningoencefalite (54,6%),
tanto entre HIV positivos como negativos, baixa contagem de células CD4
(média de 58,66 coOpias/mm3), diagnoéstico tardio do HIV  (4,4% dos
pacientes diagnosticados com criptococose antes do HIV, 29,4%
concomitante e 19,1% até 14 dias apos o diagnéstico do HIV), maioria dos
pacientes sob uso irregular ou ndo uso de TARV (87,9%) e entre HIV

negativos, uso crénico de medicamentos imunossupressores, uma vez que
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dos sete pacientes que foram a 6bito nesse grupo, seis estavam sob uso
desses medicamentos (85,7%).

A criptococose, além da alta letalidade, pode causar importantes
sequelas aos que sobrevivem (DARZE et al., 2000). Neste levantamento,
43,1% dos pacientes que receberam alta tiveram danos funcionais
relacionados a criptococose, sendo o déficit visual mais frequente. Segundo
pesquisadores, a diminuicdo da acuidade visual ou até mesmo a cegueira
constitui uma importante e frequente causa de incapacidade nestes
pacientes. (LASSO et. al, 2017; MUSLIKHAN et al., 2010; TRILLES et al.,
2008).
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7 CONCLUSOES

o Este trabalho identificou 130 pacientes com criptococose, atendidos
em hospital de referéncia para agravo no estado de Goias, durante o periodo
de maio de 2011 a maio de 2014. Destes, 116 eram HIV positivos e 14 HIV

negativos.
o O sexo masculino foi preponderante nos dois grupos.

o Entre os HIV positivos a faixa etaria encontrada foi mais jovem (31 a

40 anos) do que os HIV negativos (acima de 50 anos) .

o A maioria dos pacientes eram de areas urbanas, naturais de Goias e

residentes em Goiania-GO.

o Infeccdo pelo HIV foi o principal fator de risco para a criptococose e

em seguida o uso prolongado de medicamentos imunossupressores.

o Todos pacientes em uso cronico de imunossupressores eram HIV

negativos (p<0,001).

o A principal doenca de base dos HIV negativos sob uso crénico de

imunssupressores era a hanseniase.

o Os principais sintomas foram cefaleia e febre no total de pacientes.
Emagrecimento e diarréia ocorreu mais HIV positivos (p=0.02) enquanto,
confusdo mental (p=0,002), convulséo (p=0,02) e rigidez de nuca (p=0,05)

nos HIV negativos.

o Meningoencefalite foi forma clinica predominante nos dois grupos de
pacientes.
o C. neoformans foi a espécie mais isolada nos cultivos, sendo

estatisticamente significante esse achado em HIV positivos (p<0,001).
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o Na maior parte dos pacientes HIV positivos, o uso de TARV foi
irregular, o diagndstico da aids foi tardio e a criptococose foi considerada

doenca definidora de aids.

o A média da contagem de células T CD4 nos HIV positivos foi de 58,66
células/mm?,
o A maioria dos pacientes fizeram uso de AmB-D durante a fase de

inducao e houve recaida da infeccdo em cerca de 10% dos casos.

o A andlise dos dados relacionados a evolucdo da doenca mostra que
47,7% dos pacientes foram a 06bito tendo a criptococose como causa basica

ou associada, segundo Declaracdo de Obito emitida pelo SVO.

o Dos pacientes que sobreviveram, 43,1% tiveram sequelas atribuidas a

criptococose, sendo o déficit visual o dano funcional mais frequente.

o Os resultados obtidos nesta casuistica demonstram a importancia de
um sistema de vigilancia da criptococose em Goias e acredita-se que
possam servir como base de dados para documentar o perfil clinico-
epidemioldgico dos pacientes com criptococose nesse estado e contribuir
com estudos de ecoepidemiologia nacional da doenca.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A
-.. Universidade Federal de Goias
..- Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude
UFG PPG-Ciéncias da Saude/UFG

Projeto de Pesquisa: Caracterizagao Fenotipica, Molecular e
Epidemioldgica de Isolados Clinicos de Cryptococcus spp. do Estado
de Goias — Ficha do Paciente

1) Informagoes pessoais

Nome: Prontuario n%:

Data Nasc: / / Idade: (na época da coleta) Sexo: ( )F ( )M
Procedéncia: Area: ( ) urbana ( )rural
Naturalidade: Ocupacao:

Primeira consulta: / / Internacdo: () Sim / / ( )Nao

2) Fonte suspeita/atividade de risco
Contato prévio com:( ) caverna/gruta ( ) excreta de morcegos ( ) excr de aves

() galinheiro ( ) outros ( ) Sem informacéo

3) Condigoes clinicas

Sintomas: inicio definido ( ) sim [data ou periodo] ( ) nao
( )alt. visual ( )anorexia ( ) caquexia ( )cefaléia ( )convulsdo ( )diarréia
( )dispnéia ( )disuria ( )dor abdominal ( ) dortoracica ( )emagrecimento
( ) esplenomegalia ( )expectoracdo ( )febre ( )fotofobia ( )taquicardia
( YHAS ( )hemorragia ( )hepatomegalia ( ) HIC ( ) hiporexia ( ) vémito
( )sepse ( )lesao ( ) mialgia ( )nausea ( )pertubacdo mental
( ) ganglios ( ) rigidez de nuca ( )tosse ( ) outros

Forma clinica: ( ) meningoencefalite ( ) criptococcemia

( ) meningoecefalite+criptococcemia ( ) pulmonar ( )cutanea ( ) renal
( ) ganglionar ( ) outras formas:

Comorbidade/Fator de risco : ( ) diabetes ( ) hepatopatia ( ) neoplasia
( ) uso crénico de imunossupressor: /maotivo:

( )outros

( )HIV diagnésticoem [/ / Criptococose foi definidora de AIDS ( ) sim ( ) ndo
TARV: ( ) regular ( ) irregular ( ) sem uso CD4+ CD8+

carga viral (n° de cép./mL) data do exame mais proxima ao atend / /

Co-infeccdo: ( )TB ( ) cand. oral ( ) hepatite ( ) CMV ( ) outra

4) Conduta terapéutica

( ) anfo. B-deoxicolato ( ) anfo. B-lipossomal ( ) outra anfotericina
inicio: / / inicio: / / inicio: / /
() fluconazol ( )itraconazol () voriconazol ( )outro
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inicio.__ [/ [/ inicio: [/ /___ inicio:__/ [/ inicio: / /
Troca de medicamento: ( ) sim/motivo ( )ndo
Outros medicamentos relevantes (corticoides, inibidores de TNF,

ete):

5) Exames realizados

Cultura positiva:

( ) LCR (n°de ident. da cult/isolado em )
() sangue (n°de ident. da cult/isolado em )
() urina (n°de ident. da cult/isolado

em fFr )

() escarro (n°de ident. da cult/isolado em / I )
() lig.pleural (n°de ident. da cult/isolado em )
() asp.traqueal (n°de ident. da cult/isolado em [ /)
() LBA (n°de ident. da cult/isolado em )
() bidpsia (n° em )
( )outros (n° em
1)

Agente etiolégico:

Exame micoldgico direto:

() positivo (amostra: ) ( ) negativo ( ) ndorealizado

Outros exames realizados (pesquisa de antigeno capsular, histopatolégico e
de
imagem:

6) Evolugao/sequelas do paciente

-

Alta hospitalar: ( ) sim / / ( )ndo
Desfecho: () melhora completa () melhora parcial
Tratamento em regime de hospital-dia: ( ) sim (periodo: ) ( )ndo
Acompanhamento ambulatorial: ( ) sim (periodo: ) ( )ndo
Perda de acompanhamento: ( )sim ( )ndo
Obito: ( )sim_ / /  causa:

( )ndo
Sequelas: ( )sim Recaida: ( )sim ( )nao

( ) nao (cultura positiva apds 6 meses de tto especifico)

Tipo: ( )amaurose  ( ) déficit visual ( ) hidrocoefalia ( ) convulsdo
( )outra(s)
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APENDICE B

og
“‘ Universidade Federal de Goias : g"
FACULDADE DE MEDICINA ¥y
UFG  Coordenagéo do Programa de Pés-Graduago em Ciéncias da Satde g/
PPG-Ciéncias da Saide/UFG

DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Angelica Lima de Bastos Chagas, mestranda da Universidade Federal de
Goias do Programa de Pés - Graduagdo em Ciéncias da Saude solicito
dispensa do TCLE na presente pesquisa intitulada: “Caracterizagdao
Fenotipica, Molecular e Epidemiolégica de Isolados Clinicos de
Cryptococcus spp. do Estado de Goias”, que se trata de um estudo
observacional, transversal, com dados clinicos - epidemiolégicos a serem
coletados retrospectivamente de Prontuarios Médicos de pacientes com
criptococose, atendidos o Hospital de Doengas Tropicais Dr. Anuar Auad em
Goiania -GO, no periodo de maio de 2011 a maio de 2014. Esses pacientes
foram atendidos ha muito tempo, sendo dificil o contato, podendo inclusive ja
ser falecidos.

Sendo assim, comprometo a manter a confidencialidade da identificagdo
pessoal dos pacientes, os quais serdo identificados por um cédigo de
identificagdo (cédigo numérico univoco) e que serve apenas para validar a
individualidade da informagéao.

Goiania, 07 de setembro de 2015

Atenciosamente,

Angelica Lima de Bastos Chagas
Pesquisadora principal

Prof.Dr. Paulo Sérgio Sucasas da Costa
Pesquisador (orientador)

Prt . s Sig Scaes & (st

COORDENADOR DO PROGRANA DE RS GRADUAGRO
CHENCIAS DA SADE - FACULDADE DE MEDICNA - LFG
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ANEXO A

‘ ‘ UNlVERSIDA/?E FEDERAL DE W
GOIAS - UFG
Py i

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo Fenotipica, Molecular e Epidemiologica de Isolados Clinicos de
Cryptococcus spp. do Estado de Goias

Pesquisador: ANGELICA LIMA DE BASTOS CHAGAS

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 48945015.8.0000.5083

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Goias - UFG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.273.798

Apresentacdo do Projeto:

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo Fenotipica, Molecular e Epidemiologica de Isolados Clinicos de
Cryptococcus spp. do Estado de Goias

Pesquisador Responsavel: ANGELICA LIMA DE BASTOS CHAGAS

Trata-se de um estudo observacional, transversal , descritivo, com dados clinicos - epidemiol6gicos a serem
coletados retrospectivamente. O estudo seré realizado em isolados clinicos de Cryptococcus identificados e
armazenados por congelamento no Laboratério de Micologia do LACEN-GO de maio de 2011 a maio de
2014. Os isolados s&o provenientes de pacientes com criptococose, atendidos no HDT/HAA. A coleta de
dados sera iniciada pela consulta dos livros de registros do Laboratério de Micologia e do banco de dados
digitalizado do LACEN-GO, sendo registrados em formulério especifico . Seréo verificadas as culturas
positivas para espécies de Cryptococcus no periodo correspondente, obtendo-se os seguintes dados:
identificag@o do paciente, idade, sexo, espécime(s) clinico(s) positivo(s) com registro de identificagao
laboratorial e nimero de prontuario. Demais dados demograficos e os clinicos serdo obtidos a partir dos
prontuarios médicos no HDT/HAA. Quanto ao procedimento laboratorial, uma aliquota dos isolados
congelados de Cryptococcus ser4 utilizada para realizagdo da tipagem molecular pela técnica URAS-RFLP.

Enderego: Prédio da Reitoria Térreo Cx. Postal 131

Bairro: Campus Samambaia CEP: 74.001-970
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3521-1215 Fax: (62)3521-1163 E-mail: cep.prpi.ufg@gmail.com
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GOIAS - UFG

Continuagio do Parecer: 1.273,798

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

Qe ™™

Auséncia

DISPENSA_de_TCLE.pdf 08/09/2015 | ANGELICA LIMA DE| Aceito
10:26:21 _|BASTOS CHAGAS
Declaragao de Termo_de_compromisso.pdf 08/09/2015 |ANGELICA LIMA DE| Aceito
Pesquisadores 10:25:43 | BASTOS CHAGAS
Declaragéo de Autorizacao_DEAM.pdf 08/09/2015 |ANGELICA LIMA DE| Aceito
Institui¢do e 10:24:32 |BASTOS CHAGAS
Declaragdo de Anuencia.pdf 08/09/2015 |ANGELICA LIMA DE| Aceito
Instituicgo e 10:23:45 |BASTOS CHAGAS
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | PROJETO.PDF 08/09/2015 |ANGELICA LIMA DE| Aceito
Brochura 09:52:04 |BASTOS CHAGAS
| Investigador
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/07/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 555846.pdf 10:03:59
Folha de Rosto FOLHA DE ROSTO.PDF 29/07/2015 Aceito
09:57:28
Projeto Detalhado / [PROJETO Plataforma Brasil.pdf 16/07/2015 Aceito
Brochura 10:28:18
| Investigador
Outros Ficha paciente continuagao.pdf 16/07/2015 Aceito
10:27:59
Outros Ficha paciente 1.pdf 16/07/2015 Aceito
10:27:51
Outros Isengao de TCLE.pdf 16/07/2015 Aceito
10:27:29
Outros Termo de respons. do pesquisador.pdf 16/07/2015 Aceito
10:27:16
Declaragao de Anuéncia Secretario de Saude.pdf 16/07/2015 Aceito
Pesquisadores 10:26:41
Declaragéo de Anuéncias Lacen e HDT.pdf 16/07/2015 Aceito
Pesquisadores 10:26:29
Declaragéo de Autorizagdo DEAM.pdf 16/07/2015 Aceito
Instituicdo e 10:26:14
Linfraestrutura
Situagado do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
GOIANIA, 09 de Outubro de 2015
Assinado por:
Jodo Batista de Souza
(Coordenador)
Enderego: Prédio da Reitoria Térreo Cx. Postal 131

Bairro: Campus Samambaia
Municipio: GOIANIA
(62)3521-1215

UF: GO
Telefone:

CEP: 74.001-970

Fax: (62)3521-1163

E-mail: cep.prpi.ufg@gmail.com
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ANEXO B

DT  HOSPITAL DE DOENCAS .~ Platbaforma
bl TROPICAIS - HDT T Brasil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo Fenotipica, Molecular e Epidemiolégica de Isolados Clinicos de
Cryptococcus spp. do Estado de Goias

Pesquisador: ANGELICA LIMA DE BASTOS CHAGAS

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 48945015.8.3001.0034

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Goias - UFG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.329.282

Apresentagao do Projeto:

O Projeto de Pesquisa pretende aplicar técnicas de biologia molecular para identificagdo do fungo do género
Cryptococcus em isolados clinicos de material armazenado no Laboratério de Micologia do LACEN-GO de
pacientes internados no Hospital de Doengas Tropicais de Goiania - HDT/HAA no periodo de Maio de 2011
a Maio de 2014, bem como determinar o perfil epidemiolégico da criptococose e seus agentes no Estado de
Goias e regido de onde os pacientes provém.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

- Caracterizar fenotipica e geneticamente Cryptococcus spp. provenientes de pacientes com criptococose no
estado de Goias e determinar o perfil epidemioldgico da criptococose e de seus agentes nesta regido.
Objetivos Especificos:

- Determinar a frequéncia das espécies de Cryptococcus identificadas por técnicas fenotipicas no
Laboratério Central de SaGde Dr. Giovanni Cysneiros (LACEN-GO),provenientes de pacientes com
criptococose do Hospital de Doengas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT/HAA), no periodo de Maio de 2011 a
Maio de 2014;

- Identificar os genétipos de Cryptococcus através da técnica de URAS-RFLP (polimorfismo dos

Enderego: Av. Contorno 3556

Bairro: Jardim Bela Vista CEP: 74.853-120
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3201-3621 Fax: (62)3201-3620 E-mail: cep.hdt@isgsaude.org
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DT HOSPITALDE DOENCAS 3 Plataforma
PR TROPICAIS - HDT asil

Continuacao do Parecer: 1,329.282

Outros Ficha paciente 1.pdf 10:27:51 Aceito

Outros Isenga@o de TCLE.pdf 16/07/2015 Aceito
10:27:29

Outros Termo de respons. do pesquisador.pdf 16/07/2015 Aceito
10:27:16

Declaragao de Anuéncia Secretario de Satde.pdf 16/07/2015 Aceito

Pesquisadores 10:26:41

Declaracgao de Anuéncias Lacen e HDT.pdf 16/07/2015 Aceito

Pesquisadores 10:26:29

Declaragao de Autorizagao DEAM.pdf 16/07/2015 Aceito

Instituicdo e 10:26:14

LInfraestrutura

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

GOIANIA, 19 de Novembro de 2015
N~
WI I’III

Condswpmeidt 08T

Vilma Aparecida da Silva

(Coordenador)
Enderego: Av. Contorno 3556
Bairro: Jardim Bela Vista CEP: 74.853-120
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3201-3621 Fax: (62)3201-3620 E-mail: cep.hdt@isgsaude.org
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