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RESUMO - Cryptococcus neoformans é o agente etiologico da criptococose, uma doenca infecciosa
cosmopolita que acomete o homem, animais domésticos e silvestres. Este patdgeno é frequentemente isolado de
excrementos de pombos e psitacideos, possuindo intimeras fontes ambientais. A infec¢do ocorre por inalagdo de
esporos e a doenga se manifesta com mais freqiiéncia em pessoas e animais com baixa imunidade celular. Os
sinais clinicos podem ser divididos em quatro sindromes principais as quais podem ocorrer isoladas ou
associadas.

Palavras-Chave: Doenca infecciosa, fungo, aves, imunidade celular.

ABSTRACT - Cryptococcus neoformans is the etiologyc agent of the criptococosis, a cosmopolitan infectious
disease that attacks man, and domestic and wild animals. This agent is frequently isolated of the pigeons and
parrots excrements, possessing countless environmental sources. The infection happen for inhalation of spores
and the disease manifests with more frequency in people and animals with low cellular immunity. The clinical
signs can be divided in four main syndromes which can happen isolated or associated.

Keywords: Infectious disease, fungus, birds, cellular immunity.

INTRODUCAO permanecer vidvel por mais de dois anos (Marcasso
et al., 2005). E uma micose sistémica, subaguda a
. cronica (Sant'Ana et al., 1999), sem predisposi¢do

A criptococose € uma doenga infecciosa fingica
potencialmente  fatal (Malik et al, 1997),
cosmopolita (Honsho et al., 2003; Reolon et al.,
2004) que acomete mamiferos domésticos,
principalmente o gato e o cdo (Malik et al., 1997;
Larsson et al., 2003), animais silvestres e o homem
(Pereira & Coutinho, 2003; Honsho et al., 2003;
Taboada, 2004), sendo também conhecida como
torulose ou blastomicose européia (Darzé et al.,
2000). O agente etiolégico é o Cryptococcus
neoformans, a forma assexuada do basidiomiceto
Filobasidiella neoformans, uma levedura
encapsulada (Reolon et al., 2004).

por sexo ou raga. Entretanto, Bava e Negroni (1992),
avaliando 105 casos de criptococose na Argentina,
observaram a predominancia do sexo masculino
entre os soropositivos do que entre aqueles ndo
portadores de SIDA. A transmissdo entre animais e o
homem ndo foi comprovada (Pereira & Coutinho,
2003; Nelson & Couto, 2001).

Em humanos, a criptococose € mais freqiiente em
adultos, mas apesar de rara pode afetar criangas. Esta
micose é comumente diagnosticada em pacientes
com imunodepressdo celular, como os soropositivos.
Nos ultimos anos, o aumento do ndmero de casos da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) foi

Este patégeno oportunista (Pereira & Coutinho, acompanhado pelo aumento da incidéncia de
2003; Taboada, 2004) ocorre em frutas, mucosa criptococose (Pappalardo & Melhem, 2003). Dessa
oronasal, pele de animais e pessoas sauddveis e, forma, a criptococose € atualmente considerada a
principalmente, no solo rico em excretas de aves doenca oportunista com maior morbidade e
(Malik et al., 1997; Nelson & Couto, 2001; Larsson mortalidade entre os pacientes soropositivos
et al., 2003; Pereira & Coutinho, 2003), onde pode (Moreira et al., 2006).

* Autor para correspondéncia. E-mail: jp.fernandes @yahoo.com.br.
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EPIDEMIOLOGIA

Atualmente sio conhecidos os sorotipos A, B, C,D e
AD do C. neoformans que se encontram distribuidos
em trés variedades: C. neoformans variedade
neoformans (sorotipos A, AD, D), C. neoformans
variedade gattii (sorotipos B, C) (Kwon-Chung &
Bennett, 1984) e C. neoformans variedade grubii
(sorotipo A) os quais diferem em aspectos
bioquimicos, ecoldgicos, antigénicos e genéticos. A
variedade neoformans tem distribui¢do cosmopolita
e estd relacionada a fontes ambientais como solos
contaminados naturalmente com excretas de aves,
principalmente pombos (Reolon et al., 2004).

O C. neoformans var. gattii teria alcancado vérias
partes do mundo através de sementes do Eucaliptus
camaldulensis oriundos da Austrdlia, os quais
continham micélios dicariéticos. Nesse pais, o C.
neoformans var. gattii foi isolado a partir de folhas,
sementes, flores e cascas de eucalipto (Eucaliptus
camaldulensis). O principal propagulo responsavel
pela infeccdo corresponde aos basidiésporos
encontrados nas flores dessa drvore que funcionaria
como hospedeiro para o fungo em uma associagdo
biotréfica (Melo et al.,, 1993). No entanto,
recentemente tem sido observada a presenca de C.
neoformans em ocos de diferentes arvores como
Cassia  grandis, Senna multijuga e Ficus
microcarpa, independente de sua variedade,
indicando novas fontes naturais desse fungo. Dessa
forma, pode ndo haver uma relagdo definida entre o
fungo e um tipo especifico de habitat (Lazera et al.,
1998 apud Fernandes et al., 2000).

Foram isolados C. neoformans var. neoformans e C.
neoformans var. gattii de fezes de morcegos e em
ocos de arvores (Syzygium jambolana), sendo as
amostras estudadas em &4gar CGB (Melo et al.,
1993). O C. neoformans var. gattii ja foi isolado no
Uruguai a partir de restos de uma colméia de vespa
comunitaria (Polybia occidentalis), empregando os
meios de cultura CGP e CGB (Gezuele et al., 1989
apud Melo et al., 1993).

A manutenc@o de animais selvagens ou exdticos em
cativeiro € uma atividade bastante comum no Brasil,
sendo os passeriformes e psittaciformes muito
populares como animais de estimag@o. Entretanto, as
excretas dessas aves representam uma fonte de
contaminagdo dos ambientes domésticos e publicos
pelo fungo Cryptococcus neoformans, tornando-se
um fator de risco para a ocorréncia da criptococose
(Lugarini, 2007). Dessa forma, a titulacio de
anticorpos € elevada em individuos expostos e ap6s
o manejo de aves e hdbitats contaminados com
propagulos do C. neoformans. No entanto, a doenga
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pode ndo evoluir devido a baixa patogenicidade da

variedade neoformans, a qual é essencialmente
oportunista (Mitchel & Perfect, 1995).

Na cidade de Campo Grande foi comprovada a
contaminacdo de excretas de aves de cativeiro por C.
neoformans var. neoformans sorotipo A. Foram
observadas elevadas concentragdes de até 46.000
propagulos vidveis do fungo por grama de material
seco, revelando a existéncia de fontes ambientais na
forma de microfocos deste fungo. Nestes locais pode
haver dispersio desse fungo no ar e,
consequentemente,  inalacio. O  nivel de
contaminagdo observado pode estar relacionado a
grande movimentacio de aves nas gaiolas, a
utilizacdo de uma mesma para higienizagdo das
gaiolas ou viveiros, e a presenca de substrato para o
crescimento do fungo como sementes de niger,
paingo, alpiste e girassol nos locais (Filid et al.,
2002).

Dentre as aves sinantrépicas de interesse em satde
publica encontra-se o pombo comum (Columba livia
domestica) que é uma ave exética de origem
européia, introduzida no Brasil no século XVI. Essa
ave € encontrada em grande numero nos centros
urbanos devido a diversos fatores como a facilidade
de encontrar alimento e abrigo. Tem preferéncia por
grios e sementes, entretanto comem também restos
de alimentos e lixo. Nos centros urbanos, a
espectativa de vida € de 3 a 5 anos. Colocam de 1 a
2 ovos por ninhada e podem ter 5 a 6 ninhadas ao
ano. A incubagdo dos ovos demora de 17 a 19 dias
(Bonini, 2003). Além da grande capacidade de
adaptacdo e de sua prolificidade, o principal
problema é que o C. neoformans permanece vidvel
nas fezes secas dessa ave durante muitos anos,
tornando-se um reservatdrio de particulas infectantes
passiveis de inalagdo (Baroni et al., 2006).

Diversos autores relataram a identificacdo do C.
neoformans em fezes e ambientes freqiientados por
pombos. Machado et al. (1993) isolaram o C.
neoformans em 5 das 59 amostras de solo
contaminados com fezes de pombos no Rio Grande
do Sul, sendo uma amostra proveniente de Porto
Alegre. A amostra coletada na capital do estado foi
identificada através do meio canavanina-glicina-azul
de bromotinol (C.G.B.) e teste de aglutinagdo
especifico como pertencente ao sorotipo A.

Reolon et al. (2004) analisaram 88 amostras de
excretas de pombos em cinco pragas de Porto
Alegre, Rio Grande do Sul. Os resultados mostraram
que todas as amostras foram positivas para C.
neoformans nos cinco ambientes estudados pelos
autores. Concentragdes superiores a 10 mil unidades
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formadoras de coldnias por grama de material como
foram observadas, revelam a existéncia de fontes
ambientais desse fungo. A presenca nessa
concentragdo possibilita a dispersdo e inalacdo de
grande quantidade de propagulos, o que pode
determinara a doenca em imunocompetentes e
imunocomprometidos.

Kobayashi et al. (2005) coletaram um total de 290
amostras de excretas de pombos e outras aves, de
arvores ornamentais e materiais vegetais de
Eucalyptus para estudar possiveis fontes ambientais
de Cryptococcus spp., na cidade de Goiania, Goias.
O C. neoformans var. grubii (sorotipo A) foi a tnica
isolada, ocorrendo em 36 (20.3%) das 177 amostras
fecais de pombos e em 5 (14.3%) das 35 amostras de
Eucalyptus.

Soares et al. (2005) examinaram 79 amostras de
excretas de pombos na cidade de Santos, Sdo Paulo,
das quais 11 (13,9%) foram positivas para a
presenca de C. neoformans. Dessas 11 amostras,
quatro foram provenientes de torres de igreja e sete
de outros lugares. Todas as amostras foram
classificadas como pertencentes ao sorotipo A, ou
seja, todos os isolados foram de C. neoformans var.
grubii.

Baroni et al. (2006) avaliaram a presenca de C.
neoformans em dez igrejas do Rio de Janeiro,
coletando amostras de fezes de pombos, amostras de
ar das torres das igrejas e de dreas vizinhas durante
um ano. Os resultados obtidos revelaram que o
fungo estava presente em todas as igrejas e em
37,8% das 219 amostras de excretas de pombos.
Quinze das amostras de ar foram positivas. Além
disso, o C. neoformans foi isolado do solo, insetos,
ovos e ninhos de pombos. As amostras foram
identificadas através do cultivo em meio C.G.B.
como C. neoformans variedade neoformans, sendo
98,8% pertencentes ao sorotipo A. A ocorréncia do
agente etiolégico da criptococose em torres de
igrejas e dreas adjacentes poderia estar relacionada
as condicdes ambientais que favorecem o
crescimento do fungo, como temperatura moderada
do ar, grande quantidade de excreta de pombos,
abrigo contra a radiagdo solar e um pH préprio.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Sua espessa cdpsula de polissacarideos nio se cora
pela hematoxilina-eosina, apresentando um aspecto
caracteristico de “bolhas de sabao”. No entanto, a
cépsula pode ser visualizada pelas coloragdes PAS,
azul alciano ou mucicarmina (Kommers et al., 2005).
Os cortes histolégicos corados pela hematoxilina-
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eosina permitem apenas a visualizacdo dos
basidiésporos de C. neoformans que se apresentam
esféricos, ovais ou elipticos, com parede fina résea
ou azul pdlido com 5 a 15 pm de didmetro. Além
disso, dada a dificuldade em diferenciar algumas
células leveduriformes pequenas e ndo encapsuladas
pela hematozxilina-eosina ou mucicarmim,
preconiza-se a utilizagdo de anticorpos fluorescentes
para células de C. neoformans (Bivanco et al.,
2006).

A utilizacdo da tinta de Nanquim para coloragdo de
esfregacos do material gelatinoso fresco permite a
visualizacdo da coloragdo negativa da cdpsula, cujos
polissacarideos conferem esse aspecto gelatinoso
observado nas lesdes macroscopicas (Dungworth,
1993 apud Kommers et al., 2005). Além disso,
brotamentos de base estreita sdo comumente
observados nas lesdes causadas pelo C. neoformans
(Rian & Wyand, 1981). Dessa forma, a morfologia
tipica do fungo permite o diagnéstico definitivo de
criptococose através da microscopia. (Dungworth,
1993 apud Kommers et al., 2005).

TRANSMISSAO

A infec¢do ocorre geralmente pela inalagdo de
esporos do C. neoformans presentes em poeiras
contaminadas, levando a infeccdo primdria do
sistema respiratorio, afetando mais freqiientemente a
cavidade nasal do que os pulmdes (Kommers et al.,
2005; Malik et al., 1997; Pereira & Coutinho, 2003;
Honsho et al., 2003). Esse fungo pode disseminar-se
sistemicamente por via hematégena ou linfatica. A
disseminagdo da infec¢do e a apresentagdo do
quadro clinico estdo intimamente relacionadas ao
grau de imunidade do hospedeiro (Honsho et al.,
2003; Nelson & Couto, 2001; Larsson et al., 2003;
Taboada, 2004).

PATOGENIA

Os fatores que induzem a patogenicidade do C.
neoformans sdo divididos em dois grupos: um
relacionado as caracteristicas do estabelecimento de
infec¢do e capacitacdo de sobrevivéncia no
hospedeiro, e outro relacionado aos fatores de
viruléncia afetando o grau de patogenicidade
(Reolon et al., 2004).

A criptococose € pleomérfica, possuindo acentuado
tropismo pelo sistema nervoso central, normalmente
manifestando-se como meningite criptococécica em
humanos, sendo a imunossupressio celular o
principal fator predisponente (Sdez et al., 2006;
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Ramos-Barbosa et al., 2004). No entanto, diversos
6rgaos e tecidos podem ser afetados, sendo a
resposta tecidual a presenca do C. neoformans
extremamente variavel. Nos individuos
imunossuprimidos, ha crescimento de massas
gelatinosas desse fungo nos tecidos devido a
auséncia de reacdo inflamatéria. Nos casos de
imunossupressdo grave, hd disseminacdo da infec¢do
para a pele, 6rgdos parenquimatosos e ossos. Em
individuos imunocompetentes ou com doenca
crdnica, ocorre uma reagdo granulomatosa composta
por macréfagos, linfécitos e células gigantes
multinucleadas (Samuelson, 1999 apud Kommers et
al., 2005). Acredita-se que a predomindncia da
variedade neoformans do Cryptococcus neoformans
em pacientes imunodeprimidos em decorréncia da
SIDA deva-se provavelmente a maior exposi¢ao dos
individuos ao habitat natural deste fungo (Fernandes
et al., 2000).

Na patogenicidade do C. neoformans possuem papel
significante ~a  formagdo da cdpsula de
polissacarideos (Chang & Kwon-Chung, 1994), a
inibicdo da acdo de macréfagos alveolares e a
producdo de fenol oxidase, uma enzima que protege
o fungo contra o sistema oxidativo da epinefrina do
hospedeiro (Samuelson, 1999 apud Kommers et al.,

2005). Os polissacarideos capsulares
(glucuronoxiloman, galactoxilomanan e
manoproteinas) apresentam varios efeitos

imunomodulatdrios sobre a resposta do hospedeiro,
como inibi¢do da fagocitose, supressdo da imunidade
mediada por células T e tolerancia imunogénica.
Entre os mecanismos que resultam neste fendmeno,
encontra-se a interferéncia desses polissacarideos na
migracio de leucécitos e neutréfilos por quimiotaxia
devido a dessensibilizacdo de seus receptores,
impedindo que os mesmos deixem a circulagdo
sangiiinea e migrem para o local da inflamagao.
Além disso, os polissacarideos prejudicam a adesdo
de leucécitos durante a migracdo pelo endotélio. Sao
responsaveis também por aumentar a produgdo do
anti-inflamatério interleucina-10 (IL-10) e induz a
perda de receptores para o fator de necrose tumoral-
alfa (TNFalpha) na superficie dos neutréfilos
(Ellerbroek et al., 2004).

Os animais imunossuprimidos, a semelhanca dos
humanos, sdo os mais comumente afetados pela
criptococose. Diversos fatores tém sido associados a
criptococose em animais, dentre eles encontram-se:
debilidade, desnutricdo, uso prolongado de
corticosterdides e infeccdes virais como aquelas
causadas pelo virus da imunodeficiéncia e da
leucemia felinas (Dungworth, 1993 apud Kommers
et al., 2005). Nos animais nido hd resposta
inflamatéria celular marcada tipica, geralmente sdo
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observados poucos macréfagos, linfécitos e
plasmécitos (Ryan & Wyand, 1981). As
granulomatosas nos pulmdes sdo mais tipicas,
contendo células epitelidides e células gigantes
multinucleadas (Dungworth, 1993 apud Kommers et
al., 2005).

SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos da criptococose podem ser
divididos em quatro sindromes principais que podem
ocorrer isoladas ou associadas em um mesmo
animal.

Os sinais clinicos presentes na sindrome respiratéria
incluem estertores respiratérios, corrimento nasal
mucopurulento, seroso ou sangiiinolento, dispnéia
inspiratéria e espirros. Nessa sindrome, que ocorre
com mais freqiiéncia nos felinos domésticos,
observa-se a formagdo de massas firmes ou pdlipos
no tecido subcutaneo, principalmente sobre a regido
nasal, conferindo um aspecto caracteristico de “nariz
de palhaco”. Caes podem apresentar tosse (Pereira &
Coutinho, 2003; Marcasso et al., 2005).

Com relagdo ao comprometimento organico, o
sistema nervoso central e os olhos sdo os mais
severamente afetados (Larsson et al., 2003). A
sindrome neuroldgica manifesta-se principalmente
nos cdes como uma meningoencefalomielite, estando
os sinais clinicos relacionados ao local da lesdo
(Marcasso et al., 2005). Observa-se principalmente
depressao, desorientagdo, vocalizagdo, diminui¢do
da consciéncia, ataxia, espasticidade, andar em
circulos, paresia, paraplegia, convulsdes, anisocoria,
dilatacdo pupilar, déficit visual, cegueira, surdez,
perda de olfato dor cervical (Honsho et al., 2003;
Nelson & Couto, 2001; Pereira & Coutinho, 2003).

Na sindrome ocular os achados clinicos mais
frequentemente observados sdo uveite anterior,
coriorretinite granulomatosa, hemorragia de retina,
edema papilar, neurite Optica, midriase, fotofobia,
blefarospasmo, opacidade de cérnea, edema
inflamatério da iris e/ou hifema, cegueira (Honsho et
al., 2003; Larsson et al., 2003).

A sindrome cutinea ocorre preferencialmente nos
gatos, sendo pouco comum em cdes. As lesdes estdo
localizadas principalmente na pele da cabeca e
pescoco dos gatos. As lesdes cutaneas observadas
correspondem a erosdes e ulceracdes, as quais
podem ser nasais, linguais, palatinas, gengivais,
labiais, podais e no leito ungueal (Marcasso et al.,
2005; Larsson et al., 2003).



Acta Veterinaria Brasilica, v.2, n.2, p.32-38, 2008

Com relacdo a infeccdo humana, dos sorotipos
conhecidos de C. neoformans, o sorotipo A € o mais
freqiiente no Brasil, caracterizando-se por apresentar

um acentuado dermotropismo. Nos casos de
criptococose sistémica as lesdes cutaneas sdo
observadas em 10 a 15% dos pacientes. A

criptococose cutianea primdria pode ocorrer forma
mais rara, como resultado da inoculacio primadria na
pele. No entanto, devido a variacdo dessas lesdes,
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para o correto diagndstico € necessario considerar a

histéria clinica e exames laboratoriais
complementares (Bivanco et al., 2006). A
criptococose cutanea generalizada em pacientes
soropositivos manifesta-se através de lesdes

multiplas, predominando como agente etiolégico o
Cryptococcus neoformans var. neoformans, sorotipo
A (Lacaz et al., 2002).

DIAGNOSTICO

O método mais indicado para o diagndstico é a
pesquisa do antigeno polissacarideo circulante no
soro e liquor através da prova de latex. Essa prova
geralmente possui alta sensibilidade e especificidade,
entretanto hd casos de falsopositivos devido a
presenca de fator reumatéide, neoplasias, infecgdo
por bactérias como Stomatococcus mucilaginosis
que pode provocar quadros de meningite e
Trichosporon spp. que produz o0s mesmos
polissacarideos da cdpsula do C. neoformans, além
disso, pode ocorrer contaminagdo durante pipetagem
no laboratério. H4 também reagdes falsonegativas,
devido ao efeito prozone, infeccdo  por
microorganismos pobremente encapsulados ou por
problemas no kit do teste. A detec¢do de antigenos
especificos dessa levedura também pode ser obtida
pela técnica imunoenzimatica ELISA (Bivanco et al.,
2006).

O diagnéstico auxiliar da criptococose em humanos
pode ser feito por meio da prova intradérmica de
leitura tardia utilizando a criptococcina, um antigeno
peptideo-polissacarideo, obtida a partir do antigeno
extraido por autoclavagem de culturas da levedura
Cryptococcus neoformans em dagar Sabourand, nio
tipadas sorologicamente (Bivanco et al., 2006).

Os achados hematolégicos e  bioquimicos
normalmente ndo sdo sugestivos. O diagndstico
definitivo é baseado na identificacdo do agente por
citologia e cultura do exudato nasal, fluido
cerebrospinal e tecidos como pele, unhas e nodos
linfaticos, ou através de exame histopatolégico. A
necropsia pode fornecer dados complementares no
diagndstico dessa doenca. Os 6rgdos freqiientemente
afetados pela infec¢do sdo os olhos, sistema nervoso
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central e respiratorio, principalmente os seios nasais
e pulmdes (Honsho et al., 2003).

Corréa et al. (2002) revisando tomografias
computadorizadas de 11 criangas imunocompetentes
com infec¢do do sistema nervoso central por
Cryptococcus neoforman var. gatti, demonstraram
que a lesdo mais evidente sdo nddulos hipodensos
multiplos, localizados principalmente na regido
ganglionar basal da massa branca cerebral. Segundo
esses autores, aparentemente, esse quadro pode
progredir para atrofia da massa branca associada
com dilatagdo ventricular e proeminéncia do sulci
cerebral, com hidrocefalia compensatdria ou devido
a hipertensdo. Também foram observadas mudancgas
moderadas no cortex cerebral, sendo freqiientes as
seqiielas neuroldgicas nos pacientes sobreviventes.

Lambertucci et. al. (2005) também observaram a
presenca de ndédulos mdltiplos em ginglios de base
através da tomografia computadorizada em um
paciente nao portador de SIDA. Assim, essa técnica,
bem como as lesdes descritas, devem ser
consideradas no  diagnéstico  definitivo da
criptococose. Dessa forma, deve ser incentivada e
difundida a utilizag@o da tomografia
computadorizada como exame complementar na
rotina clinica veterindria para diagndstico da
criptococose e outras desordens neuroldgicas.

Na clinica veterinaria, além da anamnese e dos
achados do exame fisico, exames complementares
como citoldgico, soroldgico, histologicos e
isolamento fingico podem auxiliar no diagndstico.
No exame citolégico sdo utilizados liqiior,
exsudatos, aspirados teciduais, humor aquoso,
fragmentos de bidpia decalcados e corados pelo
Wright, Gram ou tinta-da-china. O sorolégico &
realizado pelo método de aglutinagdo em particulas
de latex e ELISA, fazendo uso de amostras de soro,
urina ou liqiior. Para o exame histolégico amostras
de tecidos podem ser coradas empregando o PAS,
azul alciano, metenamina argéntica, Masson-Fontana
e pelo eletivo mucicarmin de Mayer. O fungo pode
ser isolado e identificado a partir de amostras de
ligiior (Corréa et al, 2002), exsudato, liquido
sinovial e amostras teciduais; sendo semeadas em
meios cldssicos sem adi¢do de impedientes como a
cicloeximida (Larsson et al., 2003).

No diagnostico diferencial devem constar outras
patologias que manifestem o mesmo quadro clinico,
sejam elas infecciosas ou inflamatdrias, como:
encefalite viral (cinomose), encefalite bacteriana,

meningoencefalite ~ protozodria  (toxoplasmose,
neospora, hepatozoose) e ricketsia,
meningoencefalite granulomatosa, neoplasias
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(Marcasso et al., 2005).

TRATAMENTO

No tratamento de humanos imunocompotentes e
imunocomprometidos a anfotericina B ¢ utilizada em
associacdo com a S-flucitosna, em infecgdes
disseminadas, ou fluconazol e itraconazol, como
alternativa para o tratamento de infecgdes cutineas
(Bivanco et al., 2006).

Entretanto, devido a grande incidéncia de
criptococose como resultado do aumento crescente
de individuos imunodeprimidos aliada aos efeitos
colaterais causados pelos farmacos utilizados no
tratamento desta infec¢do, pesquisas buscando
desenvolver novos agentes antifingicos sdo cada vez
mais numerosas. A atividade antiftingica in vitro de
diferentes constituintes de Caryocar brasiliensis
sobre o C. neoformans foi avaliada através da
técnica de diluicdo em dgar, sendo verificada
atividade antifiingica da cera epicuticular retirada da
folha, inibindo o crescimento em 21 dos 23 isolados
desse fungo em concentracdo inferior ou igual a
250pg/mL (Passos et al., 2002).

Até o momento, os dados existentes sugerem que a
causa principal para o fracasso da terapia contra a
criptococose nervosa associada a SIDA seja devido a
baixa imunidade do hospedeiro. Além disso, pouco
se sabe sobre a farmacocinética de antifiingicos no
CNS do hospedeiro na presenga de hipertensao intra-
craniana, do papel de exo-enzimas, da viruléncia, ou
até mesmo da genética ou mecanismos fisiologicos
que implicam na resisténcia do agente etioldgico. E
desconhecido até mesmo o papel de cada um destes
fatores na evolucdo da criptococose (Pappalardo &
Melhem, 2003).

Ha hipdteses para a existéncia de fendtipos
resistentes a terapia, os quais podem ser
identificados em populagdes de vdrios agentes
etioldgicos por meio de testes de sensibilidade que
podem ser feitos através de varios métodos: dilui¢do
em meio liquido, diluicdo e difusdo em meio dgar
(Pappalardo & Melhem, 2003).

A resisténcia a drogas, como o fluconazol, € possivel
principalmente durante tratamentos supressivos
prolongados como nos casos de meningite por C.
neoformans (Posteraro et al., 2003). Alves et al.
(1997) relataram a ndo melhora clinica e micoldgica
de um paciente soropositivo apresentando meningite
por Cryptococcus neoformans apds tratamento de
manutengdo com fluconazol. Além disso, o teste de
suscetibilidade in vitro revelou aumento progressivo
da concentracio inibitéria minima (CIM),
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evidenciando o desenvolvimento de resisténcia
secunddria ao farmaco utilizado. Entretanto, nao foi
observada resisténcia cruzada com outros derivados
azolicos.

Na terapéutica veterindria sdo recomendados
antifingicos sistémicos como anfotericina B,
fluocitosina, cetoconazol, itraconazol, fluoconazol,
isoladamente ou em associa¢des como, por exemplo,
cetoconazol-fluocitosina, anfotericina B-fluocitosina
(Larsson et al., 2003). No entanto, a utilizacdo da
anfotericina B, cetoconazol e flucitosina para o
tratamento da criptococose no sistema nervoso
central ndo geraram resultados satisfatérios por ndo
alcangarem concentragdes eficazes sem a ocorréncia
de efeitos adversos. Determinados triazois, como o
itraconazol e o fluconazol apresentam alta
disponibilidade quando administrados por via oral e
boa penetracio no sistema nervoso central,
entretanto a utilizacdo desses farmacos ainda nio foi
amplamente testada, sendo desconhecido o tempo de
tratamento necessirio bem como seus efeitos
colaterais (Pereira & Coutinho, 2003).

CONCLUSOES

Embora rara, a criptococose € uma doenca
potencialmente fatal, principalmente para os
hospedeiros imunocomprometidos, sejam pessoas ou
animais. Como possuem diversas fontes ambientais,
estudos epidemiolégicos sobre o Criptococcus
neoformans sdo indispensdveis a identificacdo de
microfocos desse fungo, facilitando a adocdo de
medidas preventivas como o controle de portadores,

especialmente as aves sinantrépicas.
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