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Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Criptococose

1. Introducéao

A Criptococose, também conhecida por Torulose, Blastomicose Européia,
Doenca de Busse-Buschke € uma micose sistémica causada por um complexo de
fungos patogénicos identificados no género Cryptococcus.

Adquirida através da inalacdo de propagulos infectantes, inclui duas
entidades clinicas distintas: (1) criptococose oportunistica, cosmopolita, associada
a condicdes de imunodepressao celular, causada por Cryptococcus neoformans
var. neoformans e (2) criptococose primaria, endémica em @areas tropicais e
subtropicais, ocorre em hospedeiros aparentemente normais,. causada por
Cryptococcus neoformans var. gattii. Ambas causam meningoencefalite de base,
de evolucéo grave, fatal, acompanhada ou n&o de lesdo pulmonar evidente,

fungemia e focos secundarios para pele, 0ssos, rins, supra-renal, entre outros.

Os primeiros isolamentos registrados destes ~agentes ocorreu de forma
independente em 1894, por Sanfelice na Italia, que descreveu levedura capsulada
isolada de suco de péssego e identificada como patogénica para animal
experimental em 1895, denominada Saccharomyces neoformans, e por Busse e
Buschke na Alemanha, que identificaram forma disseminada em paciente do sexo
feminino, observaram a forma arredondada da levedura em tecido 0sseo, isolaram
0 agente em cultivo, denominando-o Saccharomyces hominnis. Estes médicos, um,
dermatologista e cirurgiao, e outro, patologista, descreveram pela primeira vez
aspectos da clinica, patologia e micologia da criptococose e seu agente, base
fundamental para os estudos e descricdes de casos subsequentes. Sanfelice em
1895 reconheceu a similaridade de seu isolado com o de Busse e Buschke. Em
1901 Vuilleman reviu estes isolados e transferiu-os para o género Cryptococcus
(Cryptococcus hominis e Cryptococcus neoformans) porque estas leveduras néo
eram capazes de fermentar aglUcares nem produzir ascosporors, caracteristicas
basicas do género Saccharomyces. A partir de 1900 surgiram iniUmeros relatos em
humanos e também em animais, com progressivo reconhecimento do agente como

patdégeno relacionado a infec¢do do sistema nervoso central.

Desde entdo este agente mostrava sua diversidade e heterogeneidade,

levando a frequientes revisdes taxonémicas, que ocorrem até hoje. Em 1949, Evans
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identificou os sorotipos A, B e C, com base em diferente reatividade capsular frente

a soros hiperimunes, sendo o D descrito posteriormente.

Emmons, em estudos de séries de solos nos EUA, usando
predominantemente inoculagcdo animal, demonstrou a evidente a associacdo e

abundéncia de C. neoformans em solos com excretas e ninhos de pombos.

Em 1970 foi descrito um caso de meningite em menino do antigo Zaire,
centro da Africa, com isolado de liquor atipico, constituido de leveduras capsuladas
de formas alongadas, semelhantes a graos de arroz, ao lado das formas usuais
arredondadas, sendo este isolado denominado C. neoformans var. gattii , depois
identificado como sorotipo B. A criptococose apresentava. entdo aspectos
epidemiolégicos peculiares: ocorria mundialmente em associacdo a linfomas, uso
de corticoides, diabetes melito, drogas imunodepressoras e tumores e seu agente
C. neoformans var. neoformans, na maioria do sorotipo A, era facilmente isolado do
ambiente associado a habitat de aves; por outro.lado a criptococose ocorria
também em areas tropicais e subtropicais em individuos aparentemente normais,
sem evidéncia de imunodepressdo; ‘apresentando-se como micose primaria,
causada por C. neoformans var. gattii, principalmente do sorotipo B, que nunca
tinha sido isolado do ambiente e, portanto, tinha seu habitat natural ainda

desconhecido .

A partir de 1980, na era AIDS, ocorreu aumento marcante da criptococose
oportunistica em todo mundo, 0 que gerou o0 interesse e marcada expansédo da

pesquisa sobre este agente.

Somente em 1990 foi descrito o isolamento de C. neoformans var. gattii
associado a restos de eucaliptos na Austrdlia, primeiro habitat natural descrito para
esta variedade . Em seguida, sucessivos trabalhos realizados no Brasil,
demonstraram que ambas as variedades, gattii e neoformans, estdo associadas a
habitats naturais representados por madeira em decomposicdo em arvores
tropicais , descrevendo um nicho natural potencialmente partilhado por estes

agentes, seja em ambientes urbanos, rurais ou silvestres.

Marcadores moleculares tém sido usados para estudos taxondmicos e

epidemioldgicos, demonstrando a complexidade e o alto grau de diversidade
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genética, além de instabilidade genotipica e fenotipica em cepas de origem clinica
e ambiental. Aspectos da taxonomia e genética deste grupo de Cryptococcus
patogénicos para 0 homem e outros mamiferos estdo sob analise, fazendo prever
gue nos proximos anos ter-se-a uma visao mais clara sobre a posi¢cao taxonémica

destes agentes.
2. Aspectos Ecoldgicos

Cryptococcus neoformans var. neoformans € cosmopolita, encontrado em
ambientes relacionados a habitats de aves, presentes em excretas secos, ricos em
fontes de nitrogénio como uréia e creatinina. Estes substratos. permitem o
crescimento abundante desta levedura e favorecem formacdo de microfocos,
notadamente em centros urbanos, onde a exposicdo humana a esta variedade torna-
se um evento do cotidiano. Elementos flungicos viaveis encentram-se no ambiente
domiciliar, particularmente na poeira doméstica, com ‘elevada concentracao
demonstrada em estudos realizados na Africa, com 30.a 50% de positividade e na
cidade do Rio de Janeiro, com 13% dos domicilios analisados contaminados . Além
de pombos, outras aves também sdo importantes reservatorios, sobretudo aquelas

relacionadas a criagdo em cativeiro no ambiente domeéstico, como canarios e

periquitos.

Outros substratos organicos séo importantes no ciclo biolégico deste agente em
natureza, destacando-se 0s substratos vegetais. Fontes ambientais de C. neoformans
var. neoformans foram progressivamente descritas, relacionados a decomposicao de
madeira em arvores. tropicais no Rio de Janeiro (RJ), em Teresina (PI) (Figura 2), em
Boa Vista'e ilha de Maraca (RR), no interior do Amazonas e na cidade de Sao Paulo.
Estes achados caracterizaram novo habitat natural relacionado a madeira em
decomposi¢cdo em diferentes arvores tropicais, nativas ou introduzidas no Brasil,
como cassia rosa (Cassia grandis), cassia amarela (Senna multijuga), ficus (Ficus
microcarpa), jamboldo (Sygygium jambolana), cacaueiro (Theobroma cacao), cabori
(Miroxylum peruiferum), sibipiruna (Caesalpinia peltophoroides), reafirmando sua
ocorréncia em diferentes regides brasileiras, inclusive em arvores nativas da Floresta

Atlantica e da Floresta Amazonica.



C. neoformans var. gattii ocorre principalmente em regides tropicais e
subtropicais, mas areas de clima temperado ndo devem ser excluidas. O habitat
natural desta variedade foi inicialmente descrito na Australia, associado a restos
vegetais de Eucalyptus camaldulensis e depois em outros paises e outras espécies
de eucaliptos. No Brasil, foi isolada no Parque Ibirapuera, na cidade de Sao Paulo, e
em plantacdo de eucaliptos em Teresina (PI), relacionada a restos vegetais de E.
camamdulensis. No entanto, estudos ambientais evidenciaram que esta relagéo var.
gattii-eucalipto ndo é especifica, demonstrando a ocorréncia desta variedade em
arvores tropicais de diferentes géneros (cassia, oiti, ficus, mulungu, "guettarda™) nas
regides Nordeste (semi-arido) e Norte (Amazénia umida) doBrasil, bem_como na
Coldémbia, em algodoeiro-da-praia .

Importa observar que ambas as variedades e. diferentes sorotipos de C.
neoformans podem ocorrer em separado ou simultaneamente num so6 habitat natural
relacionado a processos de decomposicdo da madeira, um aspecto novo do ciclo

biol6gico deste fungo em natureza.
3.Aspectos Epidemiolégicos

Dentre as micoses sistémicas, .a criptococose tem sido relatada como a mais
prevalente em termos de internagéo. Dados do Sistema de Internagéo Hospitalar do
Sistema Unico de Saude —SIH-SUS demonstram que a criptococose apresentou o
maior nimero de internagdes no periodo de 2000 a 2007, como mostra o gréafico a

sequir.
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Distribuicdo geografica — Devido ao seu carater ‘predominante de infeccéo
oportunistica, a ocorréncia de criptococose por C.neoformans var. neoformans é
cosmopolita e acompanha a prevaléncia dos casos humanos de condicdo de risco,
principalmente imunodepressao por AIDS, linfomas, leucemias e uso de corticoides. A
criptococose por C. neoformans var. gattii ocorre em regides tropicais e subtropicais,
em individuos sem evidéncia de.imunodepressdo, comportando-se como agente

patogénico primario, de comportamento endémico ou focal.

Nas regides Sul e Sudeste do Brasil predomina a criptococose associada a
AIDS, em homens, causada pela variedade neoformans , sendo a letalidade de cerca
de 35 a 40%. Casos por variedade gattii importados ou ndo de outras regides do pais

ocorrem esporadicamente também nas regides Sul e Sudeste.

A criptococose ocorre como primeira manifestacdo oportunistica em cerca de
4,4 % dos casos de AIDS no Brasil e estima-se a prevaléncia da criptococose

associadaa AIDS entre 8 e 12% em centros de referéncia da regido sudeste.
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O gréfico acima demonstra maior n° de casos internados. na regido sudeste,
corroborando as informagdes anteriores, talvez pela.maior notificagdo de casos de

AIDS nestas regides.

Observagdes recentes mostraram que a criptococose gattii pode ocorrer em
areas de clima temperado e apresentar-se .em forma epidémica, com manifestacées

pulmonares e do SNC, como aconteceu recentemente em Vancouver, Canada .

Mundialmente a criptococose por C. neoformans var. neoformans atinge
individuos imunocomprometidos acompanhando o sexo e idade dos grupos de risco.
Entretanto, nas regioes. Norte e Nordeste do Brasil predominam casos de
criptococose em. individuos sem evidéncia de imunodepressdo, tanto no sexo
masculino quanto no feminino, HIV-negativos, causados pela variedade gattii,
comportando-se esta micose como endemia regional, como demonstrado no gréafico
acima. A meningoencefalite criptocécica ocorre em nativos destas regides, incluindo
jovens e criancas, com elevada morbidade e letalidade (37 a 49%), revelando
padrdes regionais marcadamente distintos da criptococose por var. neoformans,

amplamente predominante nas regiées Sudeste e Sul do Pais.

Transmissdo - A infec¢do natural ocorre por inalacdo de propagulos presentes no
meio ambiente sob a forma de leveduras desidratadas, de tamanho reduzido, 2 a 3
um de didmetro, ou sob a forma de basididsporos produzidos no ciclo sexuado,

elementos de 2 a 4 um de diametro, resistentes as condi¢cdes ambientais,
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apontados como provaveis propagulos infectantes. No entanto, até o momento a
fase sexuada so foi reproduzida “in vitro” e, seja por limitacdes do método usado,
seja por ser evento erratico, ainda nao foi demonstrada em natureza.

Microfocos relacionados a habitats de aves, madeira em decomposi¢cdo em
arvores, poeira domiciliar, outros habitats como de morcegos e outros animais,
onde houver concentracdo estavel de matéria organica, podem representar fontes
ambientais potenciais para a infec¢do. Disturbios destes ambientes podem
precipitar ou aumentar a dispersédo aérea de propagulos infectantes. Pacientes com
AIDS em cujas casas 0 agente foi encontrado apresentaram um risco aumentado
de adquirir criptococose por C. neoformans var. neoformans. Até 0 momento nao
houve comprovagéo de surto ou epidemia por C. neoformans var. neeformans, mas
com relacdo a variedade gattii ha evidéncias recentes de 'que surtos ou epidemias

em animais e humanos possam ocorrer.

Apos o evento pulmonar inicial a infeccao evolui.como quadro regressivo e
formacdo de eventuais focos extra-pulmonares, de estrutura tecidual
granulomatosa nos hospedeiros normais. Focos residuais, de infec¢des latentes,
podem reativar anos apos, por ocasiao de condi¢cdes de imunodepressao celular.
Testes intradérmicos para inquéritos populacionais ndo sao utilizados devido a
inexisténcia de um antigeno.adequado, mas ja existem evidéncias iniciais, atraves

estudo soroldgico de anticorpos, de que a infec¢do possa ocorrer desde a infancia.

4. Vigilancia Epidemioldgica da Criptococose

Pela grande importancia que vem tendo a Criptococose como problema de
saude publica, o Ministério da Saude por meio da Secretaria de Vigilancia em
Saude, estd implantando o Programa de vigilancia e Controle das Micoses

Sistémicas, ai incluida a Criptococose.

Tal Programa apresenta como objetivo geral para a Criptococose, 0
desenvolvimento de um sistema de vigilancia para determinar a magnitude da
infec¢@o no pais.

Como objetivos especificos



v Estimar a prevaléncia, caracterizar formas clinicas e distribuicdo geografica
da Criptococose,

v Estimar indices de mortalidade da Criptococose;
v Diagnosticar precocemente e tratar oportuna e adequadamente 0s casos;

v’ Apoiar e promover o desenvolvimento técnico-cientifico na area,
disponibilizando para rede de servicos de saude, novos instrumentos
diagndsticos, terapéuticos e de controle da doenca.

Definigcdo de caso:
A definicdo de caso esta vinculada as condicfes do hospedeiro
Caso suspeito

Hospedeiro sem fator de risco evidente

% Paciente , crian¢a ou adulto, com uma ou mais das seguintes
manifestagdes, durante pelo menos quatro semanas, excluida a tuberculose
e outras doencgas que cursam com quadro semelhante:

v' Cefaléia intensa e‘prolongada

v Diplopia

v Estrabismo

v' Nativo'ou habitante das regides norte, nordeste e centro-oeste

Hospedeiro COM fator de risco ( Aids, Diabetes, Tuberculoe, Alcoolismo, Gravidez)

v Clinica é inespecifica
v' ' Imunodepresséo celular
v Liquor com pouca reacao inflamatdéria
v Leséao pulmonar periférica
Caso provavel
® Paciente com manifestacdes clinicas compativeis com criptococose e forte

vinculo epidemiolégico, com exame do latex positivo.

Caso confirmado
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® Paciente com manifestacfes clinicas compativeis com  criptococose em
cuja secrecao, fluido corporal ou material de lesao foi observada a presenca

de C.neoformans, por exame micologico direto, cultura ou exame

histopatoldgico.

Caso descartado

® Caso suspeito, com diagndstico laboratorial negativo, desde que se

comprove adequacéo na coleta e transporte das amostras.

® Caso suspeito, com diagnéstico confirmado de outra doenca.

Notificacéo

As micoses sistémicas ndo sao doencas de notificacédo; a criptococose tem
sido notificada como infec¢cdo oportunista quando ocorre. em pacientes com AIDS

ou quando existe a ocorréncia de surtos.
Primeiras medidas a serem adotadas

LB Assisténcia meédica ao paciente: A grande maioria dos casos de
Criptococose é considerada .grave e 0os pacientes devem ser hospitalizados,

preferencialmente nas unidades de referéncia, de maior complexidade.

L Qualidade da @assisténcia: verificar se 0s casos estdo sendo atendidos em
unidade de saude com capacidade de prestar atendimento adequado e oportuno.
Na maioria ‘das wvezes, 0s pacientes internados necessitam de cuidados
permanentes e continuos, demandando internacdo em unidades de saude de maior
complexidade. Neste caso, avaliar o encaminhamento e/ou transferéncia para

hospital de referéncia definido pela SES.

» Confirmacdo diagndéstica: a equipe de assisténcia deve fazer
encaminhamento das amostras a serem analisadas, para o laboratério,
acompanhadas de solicitagdo médica, e ficha epidemiolégica devidamente
preenchida, com informacdes sobre os dados clinicos, e a suspeita diagnéstica,
para orientar o laboratorio no processo de investigacao e identificacdo do agente. O
LACEN é o laboratério de referéncia para o diagnoéstico e confirmacdo da

doenca/infeccdo. No caso de exames de maior complexidade, o LACEN devera
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encaminhar as amostras para o Laboratorio de Referéncia Regional ou mesmo
para o0 Laboratério de Referéncia Nacional. O fluxo de encaminhamento de
amostras devera estar acordado entre o Hospital de Referéncia, a Vigilancia da
SES e a Coordenacéo Geral de Laboratoérios de Saude Publica/SVS/MS.

» Protecdo da populacédo: apds suspeicdo do caso, deve-se proceder a
esclarecimento a populacdo, mediante visitas domiciliares, palestras nha
comunidade, a fim de repassar informacdes acerca da doenca, gravidade e
medidas de prevencdo quando disponiveis.

5. Roteiro de Investigacéao
Investigacao :

X Deve-se proceder a investigacdo epidemioldgica frente a notificacdo de um
ou mais casos do mesmo agravo, para que se obtenha informa¢gbes quanto a
caracterizacdo clinica do caso ( incluindo+a “analise dos exames laboratoriais),
quanto as possiveis fontes de infeccdo e para a avaliagcdo das medidas de controle
cabiveis em cada situacdo. O instrumento de coleta de dados - a ficha de
investigacdo epidemioldgica, a ser elaborada pela vigilancia epidemiologica, devera
conter os elementos essenciais a serem coletados em uma investigagao de rotina.
Todos os campos desta ficha deverdo ser criteriosamente preenchidos, mesmo

guando a informacéao for negativa.
Identificagc&o do paciente:

LS A ficha de investigacdo epidemioldgica- FIE especifica para criptococose,
deve conter campos que permitam coletar os dados das principais caracteristicas
clinicas e epidemiologicas da doencga, bem como dados secundérios de inicio de

tratamento, medicacao utilizada, evolugcdo e acompanhamento.
Coleta de dados clinicos e epidemiologicos:

Para confirmar a suspeita diagndstica: deve-se consultar o prontuario e entrevistar

o medico assistente, para completar as informagdes clinicas sobre o paciente.
=Verificar se preenche a definicdo de caso.

= Verificar coleta e resultados de exames encaminhados ao laboratorio.
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=Verificar a evolucao do(s) paciente(s).

O encaminhamento de material para diagndéstico laboratorial € fundamental
para auxiliar o resultado da investigacdo. O material deverd ser acompanhado de
ficha contendo todas as informagdes sobre o caso.

v. Em caso de Obito, tentar realizacdo de necropsia logo apés o 6bito,
coletando amostras de fluidos e tecidos, para tentativa de isolamento e/ou

identificacdo do agente.

v" Os hospitais, os profissionais de salude da regido e a comunidade deverdo
ser alertados da ocorréncia da doenca, a fim de que paessam estar atentos

para o diagndstico precoce e tratamento oportuno de outros casos.

U Para identificacdo e determinacdo da extensdo.da area de transmissao:

deve-se verificar se o local de residéncia, trabalho ou lazer corresponde as areas
de provavel fonte de infeccdo. Observar.-a-ocorréncia de animais domésticos ou

silvestres na area.

Na vigéncia de um maior numero de casos, devera ser feita uma
investigacdo epidemioldgica, a fim de setentar chegar aos mecanismos provaveis
de transmissdo e a extensdo. da. area de transmissdo. Uma entrevista nos
domicilios acometidos, e com'moradores devera ser feita, com perguntas objetivas
que devem caracterizar a evolucdo da doenca na area, assim como a situacao
socioeconbmica, sua histéria, transformacdes sofridas no tempo e no espaco,

relacdes de trabalho, e possivel relacdo desses dados com a doenga em questao.

Caso se faca necessario aprofundar na questdo da determinacéo

epidemioldgica da doencga, poder-se-a partir para um inquérito soroldgico.

LB Coleta e remessa de material para exames:

Logo apds a suspeita clinica de criptococose, coletar material para exames
especificos micologico e sorolégico e quando for o caso, histopatolégico.
Preferencialmente colher o liquor para ser submetido ao exame direto, ou mesmo

latex.
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» Encerramento de casos: o caso € considerado encerrado a partir da analise

das Fichas de Investigacdo Epidemioldgica, onde se deve ter em mente a definigcdo
de qual foi o critério utilizado para o diagndstico, considerando as seguintes

alternativas:

» Confirmado por critério clinico-laboratorial: paciente com quadro clinico
compativel com a doenca, associado a comprovacdo laboratorial

(isolamento, ou procedimento imunoldgico, ou histopatologia).

» Confirmado por critério clinico-epidemiolégico : todo caso ‘suspeito que
apresente sinais e sintomas clinicos da doenca, com antecedentes de risco
ou nao, atividade laboral na manipulacdo de madeira, associado ou ndo a

imunossupressao, e quando ndo se confirme outra doenca.

« Obitos : serdo considerados confirmados os. Obitos de pacientes que
apresentaram manifestacfes clinicas compativeis' com a criptococose, e

onde h& comprovacao laboratorial da presenca do fungo.

* Descartado : caso notificado, .cujos resultados dos exames laboratoriais,
adequadamente coletados e transportados, foram negativos, ou tiveram
como diagndstico outra doenca.

» Andlise de dados e relatorio final: a analise dos dados obtidos pela vigilancia

tem como objetivo proporcionar conhecimentos atualizados sobre as caracteristicas
epidemiolégicas, no.que diz respeito a distribuicdo de sua incidéncia, por areas

geograficas e/grupos etéarios, formas clinicas e taxas de mortalidade.

Informagdes a respeito da data dos primeiros sintomas, frequéncia e
distribuicdo dos principais sinais e sintomas, area geogréfica, ocupacao, evolugéo
do caso, serdo Uteis nas andlises que permitirdo definir o perfil epidemioldégico dos
individuos acometidos e expostos, bem como o local ou locais de ocorréncia da

doenca.

Os relatorios finais elaborados a partir da analise dos dados sao essenciais
para acompanhar a tendéncia da doenga, bem como para se instituir e recomendar

as medidas de controle pertinentes.

Instrumentos disponiveis para controle
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» Acdes de educacdo em saude — a maioria destas acdes exige participacao

de populagdes expostas, sendo fundamental o repasse das informacoes acerca da
doenca, risco de aquisi¢cdo,etc, as quais devem ser divulgadas, mediante técnicas
pedagogicas disponiveis e meios de comunicacédo, esclarecendo a importancia da
doenca. Neste caso deve ser divulgada a importancia da néo alimentacdo de

pombos em pragas e ambientes publicos.

» Estratégias de prevencdo — Propor medidas de prevencdo e_controle

pertinentes, sobretudo as relacionadas ao controle ambiental da populacdo de
pombos. A Vigilancia Epidemiolégica devera atuar em parceria com a Vigilancia
Ambiental para controle dessas aves, aos profissionais de salde, promovendo

capacitacao frequente e alertar para o diagnostico diferencial com outras doencas.

6. Consideragdes finais

Diversas etapas estdo sendo _desenvolvidas no processo de
organizacdo do Programa de Micoses Sistémicas, tais como a elaboracdo de um
plano estratégico para estruturar todo o programa, desde a organizacédo da rede de
assisténcia, até a disponibilizacdo de medicamentos, elaboracdo de protocolo
clinico especifico para cada micose,. elaboracdo de ficha de investigacao,

desenvolvimento do sistema de informacoes, entre outras.

A presente proposta de e Vigilancia Epidemiolégica e controle da
Criptococose consiste no documento preliminar de orientacdo as atividades de
vigilancia epidemiolégica da Criptococose para sua inser¢cdo na implantacdo do

Programa de Vigilancia e Controle das Micoses Sistémicas.

A. implantacdo desta proposta, permitirA o conhecimento da situacéo
epidemioldgica da doenca, bem como a distribuicdo de ocorréncia das diferentes
espécies e suas caracteristicas clinicas.Da mesma forma, pretende-se estabelecer
a doenca na agenda do SUS, definindo para os gestores, em nivel federal, estadual
e municipal, as responsabilidades quanto a assisténcia aos portadores deste

agravo.
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