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INTRODUÇÃO

A criptococose é micose sistêmica causada, 
principalmente, pelo complexo de espécies  
C. neoformans/C. gattii. É adquirida por inalação 
de propágulos dispersos no meio ambiente, 
sendo a meningoencefalite a manifestação 
clínica mais comum.1-3 Cabe ressaltar que  
C. gattii forma, com mais frequência, nódulos 
tumorais únicos, ou múltiplos, nos pulmões e 
cérebro, denominados criptococomas, além 
de aumento de morbidade neurológica e baixa 
resposta à terapia antifúngica.4 A criptococose 
por C. neoformans apresenta distribuição 
global e é a maior causa de morbidade e mortali-
dade em indivíduos imunocomprometidos, 
principalmente aqueles com o vírus da 
imunodeficiência humana (HIV). A infecção por 
C. gattii, ao que parece,  acomete, na maioria 
das vezes, pessoas imunocompetentes, sendo 
mais prevalente em regiões de clima tropical e 
subtropical. Sua detecção em regiões de clima 
temperado sugere que esta espécie se adapta às 
condições de novos meios.3,5,6,7 O diagnóstico 
laboratorial apresenta alguns problemas quanto 
à determinação correta do agente etiológico, 
pois nem todos os laboratórios diferenciam as 
espécies C. neoformans e C. gattii causando 
prejuízo na conduta terapêutica. 

Este artigo tem como objetivo fazer breve 
atualização sobre a criptococose e seus  

principais agentes, bem como realizar levan-
tamento de dados laboratoriais para obter 
estimativa da frequência da infecção por C. 
gattii no Estado de São Paulo. Por apresen-
tar aspectos clínico-epidemiológicos pouco 
conhecidos, é enquadrada como micose endê-
mica e necessita de abordagem distinta da 
criptococose oportunista por C. neoformans.8

Complexo de espécies Cryptococcus 
neoformans/C. gattii 

Leveduras capsuladas do gênero 
Cryptococcus spp são os agentes etiológicos 
da criptococose. Embora compreenda 
aproximadamente 70 espécies, apenas 
Cryptococcus neoformans e C. gattii são 
considerados patogênicos.9

Anteriormente, C. neoformans estava 
dividido em duas variedades: var. neoformans 
(sorotipos A, D e AD) e var. gattii (sorotipo 
B e C). Devido às diferenças fenotípicas, 
genotípicas e epidemiológicas, houve a 
separação definitiva dessas variedades em 
duas espécies distintas: C. neoformans e C. 
gattii,10,11 sendo que C. neoformans apresenta 
duas variedades: var. grubii (sorotipo A) e var. 
neoformans (sorotipo D).12,13

Estudos moleculares identificaram 8 tipos 
moleculares dentro do complexo de espécies 
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C. neoformans/C. gattii, a saber: VNI/
AFLP1 e VNII/AFLP1A para C. neoformans 
var. grubii, sorotipo A; VNIII/AFLP2 para 
híbrido AD; sorotipo AD e VNIV/AFLP3 para  
C. neoformans var. neoformans, sorotipo D e, 
VGI/AFLP4, VGII/AFLP6, VGIII/AFLP5 e 
VGIV/AFLP7 para C. gattii sorotipo B e C.14,15

Apesar de ser a nomenclatura mais aceita, 
existe a proposta do reconhecimento de  
7 espécies, devido à significativa diversidade 
genética dentro do complexo de espécies  
C. neoformans/C. gattii.16

C. neoformans ocorre em todo o mundo e é 
o responsável pela maioria dos casos. C. gattii, 
originalmente, estava limitado às regiões 
tropicais e subtropicais, porém, um surto em 
Vancouver, Canadá e posterior dispersão para 
o noroeste dos Estados Unidos demonstrou que 
esta espécie pode se adaptar a regiões de clima 
temperado.2,6,17

Na revisão de relatos brasileiros,  
C. neoformans e C. gattii foram encontrados em 
todas as regiões. De acordo com as tendências 
epidemiológicas, o Brasil foi dividido em: 
macro região norte (compreende os estados 
de Amazonas, Roraima, Pernambuco, Piauí e 
Bahia), endêmica para C. gattii, e macro região 
sul (compreende os Estados de Mato Grosso do 
Sul, Minas Gerais, São Paulo, Rio de Janeiro, 
Paraná e Rio Grande do Sul), em que há 
predomínio da infecção por C. neoformans.18

A doença

A infecção é adquirida por inalação de 
propágulos infectantes. A forma pulmonar 
pode ser assintomática ou apresentar sintomas 
de infecção respiratória leve, com resolução 
espontânea. Também, poderá evoluir para 
formas pulmonares graves com insuficiência 

respiratória aguda. A infecção pode se 
disseminar por via hematogênica, e atingir 
outros órgãos como o sistema nervoso central 
(SNC), causando meningocefalite, que é a 
principal manifestação clínica da doença na 
forma disseminada.5,8

As apresentações clínicas estão relacionadas, 
diretamente, com o estado imunológico do 
hospedeiro. A meningoencefalite é a forma 
clínica mais comumente diagnosticada, 
ocorrendo em mais de 80% dos casos, quer sob 
a forma isolada ou associada ao acometimento 
pulmonar.8

Do ponto de vista clínico-epidemiológico 
essa micose se divide em: criptococose oportu-
nista, associada a condições de imunodepressão 
celular causada predominantemente por  
C. neoformans, e criptococose primária, associada 
a hospedeiro, aparentemente imunocompetente, 
causada, predominantemente, por C. gattii.8 

A recente detecção de C. gattii no Canadá 
e Estados Unidos, acometendo indivíduos 
aparen-temente não imunocomprometidos, 
mostrou a importância na diferenciação 
da infecção em pacientes com vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) e pacientes 
não infectados pelo HIV, para melhor entender 
as características clínicas entre estes dois 
grupos de pacientes. Por se tratar de grupo 
diverso, torna-se um desafio adaptar regime 
terapêutico que seja adequado a todos os 
pacientes. Embora os pacientes, aparentemente, 
imunocompetentes pareçam ser grupo 
homogêneo, eles provavelmente apresentam 
uma proporção de imunodeficiências inatas ou 
adquiridas imunodeficiências subclínicas inatas 
ou adquiridas. Complicações clínicas podem 
ser mais graves nesse grupo de pacientes, 
incluindo sequelas neurológicas, tais como: 
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acidente vascular cerebral, cegueira, surdez e 
outras anomalias de nervos cranianos focais.19

No Brasil, há relatos de C. gattii acometendo 
hospedeiros imunocompetentes nativos, 
principalmente pessoas jovens e crianças, nas 
regiões norte, sudeste e sul. Nestes grupos 
de pacientes a infecção é caracterizada 
por alta letalidade (taxas de 40,6 a 56%) e 
frequentemente causam incapacidades como: 
déficit visual ou cegueira e hidrocefalia.7,20,21,22

O tratamento da criptococose depende 
do estado imunitário do paciente e os 
antifúngicos mais utilizados são: anfotericina 
B, 5-fluorcitosina e fluconazol.8 O tratamento 
é dividido em: fase de indução da terapia com 
anfotericina B; fase de consolidação e terapia 
de manutenção com fluconazol.23 

Diagnóstico Laboratorial

A doença é diagnosticada, em geral, quando 
o agente já está no SNC. O diagnóstico 
laboratorial é, comumente, realizado no 
líquido cefalorraqueano (LCR) e consiste, 
principalmente, na pesquisa direta da levedura 
capsulada (micológico direto com tinta da 
China), isolamento em meios de cultura e 
pesquisa de antígeno capsular. Pesquisa com 
tinta da China positiva direciona para gênero 
Cryptococcus. Quanto à cultura, não há meios 
seletivos, isto é, que promovam o crescimento 
apenas do gênero Cryptococcus. Leveduras 
deste gênero crescem bem em vários meios 
de cultura, desde que não tenham em sua 
composição cicloheximida, comercialmente 
Actidione©. O ideal é que seja utilizado meio 
que promova a identificação presuntiva, como o 
ágar Niger ou ágar L-dopa, em que as colônias 
apresentam coloração marrom.8

A determinação da espécie normalmente 
é realizada por métodos fenotípicos a partir 
do crescimento em cultura. Para isso, 
os laboratórios podem utilizar: métodos 
manuais, métodos comerciais automatizados, 
espectrometria de masssa ou não e métodos 
moleculares.

Laboratórios de pesquisa costumam realizar 
método manual de assimilação de fontes de 
carbono e nitrogênio e provas complementares 
como: hidrólise da ureia, crescimento em várias 
temperaturas e prova de CGB (L-canavanina, 
glicina e azul de bromotimol).24 Se for utilizado 
método comercial, as provas complementares 
serão incluídas. Cabe esclarecer que a prova 
de CGB é de fácil execução e deve ser 
utilizada apenas e tão somente para diferenciar  
C. neoformans e C. gattii.25

Em geral, os laboratórios de rotina utilizam 
métodos comerciais automatizados ou não. 
Estes métodos utilizam processos assimilativos 
ou enzimáticos para identificação das principais 
leveduras de interesse médico. No caso de 
leveduras do gênero Cryptococcus, o banco de 
dados destes métodos não contempla a espécie 
C. gattii, sendo assim, o resultado liberado é  
C. neoformans, taxonomia antiga que engloba 
as duas variedades.

A utilização da espectrometria de massa 
(matrix-assisted laser desorption ionization-
time of flight mass spectrometry - MALDI-TOF 
MS) mostrou ser método rápido, acurado para 
identificação de C. neoformans e C. gattii assim 
como de outras espécies do gênero. Apesar 
de ser equipamento caro, os insumos para a 
realização da identificação até genero/espécie 
de fungos em geral apresentam baixo custo.26,27

Métodos moleculares, como a reação em 
cadeia da polimerase (PCR) e suas variações 
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(nested, multiplex e tempo real) podem ser 
utilizados para diagnóstico e também para 
identificação da espécie.28-32

Infelizmente, a técnica MALDI–TOF e os 
métodos moleculares, não estão disponíveis na 
maioria dos laboratórios de rotina. 

A detecção de antígeno capsular em 
líquidos corpóreos normalmente é realizada 
por teste de aglutinação com partículas de 
látex. Recentemente, um teste rápido teve 
seu registro aprovado pela Anvisa. Trata-se 
de teste imunocromatográfico para detecção 
de antígenos polissacarídeos, que não requer 
infraestrutura laboratorial e que pode ser 
utilizado como triagem de amostras de sangue 
para detecção de casos assintomáticos/ 
sub-clínicos e assim reduzir a mortalidade, 
principalmente em pacientes infectados pelo 
HIV.33 Ambas metodologias sorológicas não 
diferenciam as espécies C. neoformans e C. gattii. 

Os testes de sensibilidade aos antifúngicos 
in vitro (TSA) devem ser realizados nas 
seguintes situações: cepas provenientes 
de pacientes submetidos a tratamento 
prévio ou à profilaxia com antifúngicos; 
constatação de falha terapêutica; espécie do 
agente etiológico com sensibilidade pouco 
conhecida.34 Normalmente o TSA determina 
a concentração inibitória mínima (CIM). Os 
métodos de referência preconizados pelo 
comitê norte-americano denominado Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI)  
consistem na microdiluição do fármaco em 
caldo RPMI. O método de microdiluição 
proposto pelo comitê europeu (European 
Committee for Antimicrobial Susceptibility 
Testing – AFST-EUCAST) e fitas impregnadas 
com diferentes concentrações de antifúngicos, 
também podem ser utilizados e apresentam 

resultados comparáveis ao CLSI.33,35 Outros 
métodos comerciais, automatizados ou não, já 
foram avaliados e mostraram bons resultados 
quando comparados aos métodos de referência, 
com a vantagem de serem menos laboriosos.36 
A vantagem da utilização de método comercial 
automatizado é ser menos laborioso e mais 
rápido quanto à liberação de resultados. 

Apesar de não existirem dados sobre a 
relação entre MIC, dosagem do antifúngico 
e resposta clínica, o TSA pode ser útil em 
pacientes com falha na resposta à terapia, 
aparentemente, apropriada. Assim, resultado 
de CIM alto pode nortear a substituição de uma 
droga alternativa. Os testes de susceptibilidade 
são recomendados para monitorar tendências 
epidemiológicas.37

Dados Laboratoriais sobre frequência de  
C. gattii no Estado de São Paulo

Por meio de pesquisa bibliográfica é possível 
observar o interesse da comunidade científica 
por C. gattii e micose causada por este agente 
nos últimos anos.

Desde 1994, quando pesquisadores do 
Núcleo de Micologia do Instituto Adolfo Lutz 
(NM-IAL) iniciaram projeto de monitoramento 
da criptococose no Estado de São Paulo, foi 
formado banco de cepas do complexo de espécies 
C. neoformans/C. gattii. Nesse projeto foram 
oferecidos vários cursos de capacitação, para 
os laboratórios da rede pública e credenciada, 
no diagnóstico laboratorial da criptococose e 
foi estabelecido fluxo de envio de amostras.  
O envio dos isolados ao NM-IAL permitiu que 
fosse realizado controle de qualidade destas 
identificações, pois todas as amostras eram 
reidentificadas por prova bioquímica (CGB) 
para diferenciação da variedade (atualmente, 
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espécie) para fins epidemiológicos, além da 
determinação da suscetibilidade ao fluconazol 
e anfotericina B. Até o momento, todos os 
isolados de Cryptococcus são objeto de estudo 
para caracterização de virulência, resistência, 
interação patógeno-hospedeiro, além de estudos 
ambientais da busca de fontes de infecção.38-56

O levantamento de dados laboratoriais 
no período de 1994 a 2015, considerando 
um isolado por paciente, mostrou que a 
suscetibilidade a ambos os fármacos foi alta e 
a frequência de C. gattii variou de 3,0% (1995, 
1999 e 2000) a 15,5% (2009 e 2014), como 
pode ser observado no Quadro 1 e Gráfico 1. 

Quadro 1. Frequência de C. gattii/ano (1 amostra/paciente) nos 
isolados do complexo C. neoformans/C. gattii recebidos pelo 
Núcleo de Micologia do Instituto Adolfo Lutz

ANO
Total de isolados do 

complexo  
C. neoformans/C.gattii

Total de C. gattii

1994 54 4 ( 7,4%)
1995 132 4  (3,0%)
1996 248 8 ( 3,2%)
1997 76 5 (6,6%)
1998 89 3 (3,4)%
1999 136 4 ( 3,0%)
2000 102 3 (3,0%)
2001 130 16 (12,6%)
2002 64 6 (9,4%)
2003 119 7 ( 5,9%)
2004 84 6 (7,1%)
2005 91 10 (11%)
2006 85 13 ( 15,3%)
2007 74 8 ( 9,3%)
2008 69 10 ( 14,5%)
2009 99 15 ( 15,2%)
2010 51 7 ( 13,7%)
2011 73 10 (13,7%)
2012 83 9 (10,8 %)
2013 86 6 (7,0%)
2014 90 14 (15,6%)
2015 84 11 ( 13,1%)
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Os resultados estatísticos pelo teste de qui 
quadrado levam a concluir que a distribuição 
não foi uniforme no tempo, isto é, frequências 
esperadas ora abaixo, ora acima, de 8,3%, 
como observado para o total. A análise de 
resíduos padronizados apontam os anos 2006, 
2009 e 2014 como aqueles que tiveram, 
estatisticamente, maiores frequências relativas 
de C. gattii (Zres 2,409, Zres 2,556 e Zres 2,574, 
respectivamente) para nível de significância de 
0,005. Diante desses resultados, acreditamos ser 
mais factível considerar que houve flutuações 
nesta série temporal do que cogitar o aumento 
da frequência de C. gattii em anos recentes. 
Não foi possível associar infecção por este 
agente com doença imunológica prévia ou não, 
uma vez que este dado nem sempre constava da 
ficha de envio ao laboratório.

Discussão

Embora sejam dados aleatórios, uma vez que 
não expressam o número real de casos ocorridos 
no Estado de São Paulo, e levando em conta 
que as regiões norte e nordeste concentram o 
maior número de casos de criptococose por 

C. gattii, as porcentagens encontradas neste 
estudo podem ser consideradas representativas.

Não existem dados oficiais sobre a 
criptococose em nosso meio, pois não é 
doença de notificação compulsória. Para isso 
será de suma importância a identificação 
correta do agente etiológico. Sendo assim, 
seria necessário que os laboratórios de 
análises clínicas, que não utilizam a técnica 
de MALDI-TOF ou técnicas moleculares, 
complementem a identificação com a prova 
de CGB para a diferenciação das espécies C. 
neoformans e C. gattii, mesmo que o método 
chegue ao resultado C. neoformans. Caso 
contrário, deveriam liberar o laudo como 
Cryptococcus spp. ou complexo das espécies 
C. neoformans/C. gattii. 

Uma vez que a criptococose por C. gattii 
é considerada emergente e tem aspectos 
clínico-epidemiológicos pouco conhecidos, 
necessitando de abordagem distinta da 
criptococose oportunista por C. neoformans, 
enfatiza-se a importância do correto diagnóstico 
do agente para obtenção de taxas reais sobre a 

Figura 1. Distribuição das frequências relativas de C. gattii no Estado de 
São Paulo, segundo ano-calendário 1994-2015
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