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CJSJ:J:JJ_”SSJ;SJQ das micoses
Micose Tecido Espécies
Superficial Extrato corneo do tecido epitelial, | Malassezia spp.
pelo e cabelo Hortaea werneckii
Piedraia hortae
Trichosporon spp.
Cutanea Porcdes queratinizadas da pele, Trichophyton spp.
pelo e cabelo Microsporum spp.
Epidermophyton floccosum
Subcutanea Derme, musculos e tecido Sporothrix spp.
conjuntivo Fonsecaea pedrosoi
Lacazia loboi e outras espécies
Sistémica Inicia-se com uma infecgao Paracoccidioides spp.
pulmonar podendo atingir Histoplasma capsulatum
qualquer orgao Coccidioides spp.
Sistémica Qualquer tecido Candida spp.

Oportunista

Cryptococcus spp.
Pneumocystis jirovecii
Aspergillus spp.

Fusarium spp.

Rhizopus spp., Mucor spp.




>1,7 bilhdes de pessoas - Infecgdes fungicas
>1-2 milhdes de pessoas - InfeccOes fungicas invasivas
»>Altas taxas de mortalidade

»Dados subestimados

Table 1. Statistics of the 10 most significant invasive fungal infections.

Estimated life-threatening infections/ Mortality rates (% in infected

Disease (most common species) Location year at that location* populations)*
Opportunistic invasive mycoses
Aspergillosis (Aspergillus fumigatus) Worldwide >200,000 30-95
[ Candidiasis (Candida albicans) Worldwide >400,000 46-75 ]
Cryptococcosis (Cryptococcus neoformans) Worldwide >1,000,000 20-70
Mucormycosis (Rhizopus oryzae) Worldwide >10,000 30-90
Pneumocystis (Pneumocystis jirovecii) Worldwide >400,000 20-80
Endemic dimorphic mycoses*"
Blastomycosis (Blastomyces dermatitidis) Midwestern and Atlantic ~3,000 <2-68
United States
Coccidioidomycosis (Coccidioides immitis) ~ Southwestern United States ~25,000 <1-70
Histoplasmosis (Histoplasma capsulatum) Midwestern United States ~25,000 28-50
Paracoccidioidomycosis (Paracoccidioides Brazil ~4,000 5-27
brasiliensis)
Penicilliosis (Penicillium marneffei) Southeast Asia >8,000 2-75
*Most of these figures are estimates based on available data, and the logic behind these estimates can be found in the text and in the Supplementary Materials. "Endemic dimorphic

mycoses can occur at many locations throughout the world. However, data for most of those locations are severely limited. For these mycoses, we have estimated the infections per year and the
mortality at a specific location, where the most data are available.

Brown et al. Sci Transl Med 4, 165rv13, 2012.
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Micoses Oportunists

Sao causadas por fungos que, normalmente, nao

sao infectantes e se aproveitam de alteracoes

nas condigoes imunologicas e/ou fisiologicas do
hospedeiro para causarem as doencas.

Candida spp. Fungos
Cryptococcus spp. | 'eveduriformes

Aspergillus spp. "
Fusarium spp. >fi|a|:rl1jgr?t(c)>z,os
Zigomycetes




Micose

- Death
Infeccao x doenca T
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Infecgao - colonizagao de S Disease
um agente infeccioso. @ Latency
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¢ Colonization
Doenca (do latim dolentia,

padecimento) - disturbio Commensalism
das funcoes de um orgao,
da psique ou do
organismo como um todo
que esta associado

a sintomas especificos.

<« Host benefit

Weak Strong
Host response

A doenga ocorre quando o Sistema imunol()gico

organismo nao conseguir mais
manter a homeostase. X

Fatores de viruléncia

Casadevall & Pirofski. Nature Reviews Microbiology, 1:17-24, 2004.



Fatores predisponentes — relacionadas ao hospedeiro

Cirurgias

/ Transplantes

Infeccao
HIV

Quimioterapia
imunossupressora

Cortidosteroides

Antibacteriano de
amplo espectro de
acao

Diabetes
Gravidez




Cenario Atual dos Pacientes:

T pacientes HIV+

Transplantados de MO e d6rgaos solidos
Uso de substancias imunossupressoras

Neoplasias — Quimioterapia

Uso de instrumentos médicos invasivos
UTI (cateter, sondas, respirador, proteses...)

Aumento da prematuridade e longevidade

Uso de antibioticos de amplo espectro
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FIGURE 1

Mean incidence density of all nosocomial primary laboratory-confirmed bloodstream infections (n=6,666) and associated
microorganisms (n=7,453) in 682 intensive care units, Germany, 2006-2011

1.0 T
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Incidence density (number of NLCBIs by
pathogen per 1,000 patient days)

2006 2007 2008 2009 2010 2011

B Fungi 0.09 0.06 0.07 0.08 0.06 0.08
B Gram-negative bacteria 0.26 0.19 0.21 0.20 0.18 0.16
B Gram-positive bacteria 0.62 0.62 0.58 0.67 0.63 0.54
—l— All NLCBIs 0.90 0.83 0.84 0.90 0.85 0.75

NLCBIs: nosocomial laboratory-confirmed bloodstream infections.

Gram-positive bacteria: Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylococci, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus spp., Corynebacterium spp.

Gram-negative bacteria: Haemophilus spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Proteus spp., Serratia spp.,
other Enterobacteriacea, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp., Bacteroides
spp., Legionella spp.

Fungi: Candida albicans, non-albicans Candida spp., Aspergillus spp., other fungi.

Meyer et al. No increase in primary nosocomial candidemia in 682 German intensive care units during 2006 to 2011.
Surveillance and outbreak reports, p. 1-8, 2013.




Candidiasis




Candida albicans

C UL fj j d ) J[) J[) . Candida tropicalis

« Levedura comensal Candida parapsilosis

- Temperatura: 20-38 °C Candida glabrata
Candida krusei

- pH: 2,5-7,5

Candida dubliniensis
Candida guilliermondii

Candida lusitaneae

E outras...
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Transmissao

Endogena
faz parte da microbiota
humana

Exdogena
ambiente
(ar, agua, alimentos,
contato inter-humano)




Epidemiologia

85 - 95% dos individuos - colonizacao do tecido epitelial
do sistema gastrointestinal, genitourinario e respiratoério

75% das mulheres - pelo menos 1 episodio de Candidiase
vulvovaginal, 5% desenvolvem a forma grave da doenca

~75% HIV/AIDS - Candidiase orofaringea

42 Causa de infeccoes hospitalares
1: Estafilococos coagulase negativa
2: Staphylococcus aureus
3: Klebisiela pneumonie

Mortalidade em 40-70% dos casos de Candidemia



Espécie mais freqlente: Candida albicans
Candidiase invasiva - > 50%

Candidiase vulvovaginal — 85 a 95 %

Perfil epidemiologico de infeccoes por
Candida spp. esta mudando...

C. krusei - resisténcia intrinsica FCZ
C. glabrata - menos sensivel FCZ
C. auris e C. haemulonii - MDR




Ehe New ork Times =3

DEADLY GERMS, LOST CURES

A Mysterious Infection, Spanning
the Globe in a Climate of Secrecy

The rise of Candida auris embodies a serious and growing
public health threat: drug-resistant germs.

BIREIETRESISTANT
CANDIDA AURIS

tHrReAT LEVEL urRGenT |GG

1 900 Isolates resistant to at
N 0 |least one antifungal

Clinical cases 0 ;
in 2018 o> 3UA Isolates resistant to at

least two antifungals

Candida auris (C. auris) is an emerging multidrug-resistant yeast (a type of fungus). It can cause severe
infections and spreads easily between hospitalized patients and nursing home residents.

https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
www.cdc.gov



https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
http://www.cdc.gov/

Viruléncia fingica e Patogénese

Morfogénese

Um dos principais fatores de viruléncia de Candida albicans

Levedura Tubo germinal

Y
N




Mecanismos de Invasao
Adhesion and teCid ual

colonization

Adesinas
Hyphal Secrecao enzimas hidroliticas
and invasion (proteases, fosfolipases, esterases,
hemolisinas e outras)
Toxinas (ex. candidalisina)
Vascular

dissemination

Blood vessel %

Endothelial

Q /‘& & colonization
and penetration

Gow et al. Nature Reviews Microbiolgy, 12: 112-122, 2012.



Capacidade de formar biofilme em superficies

Yeast
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e. Andes, et al. Infection and Immunity, 72(10):6023-6031.

abioticas e bidticas
Comunidade microbiana de células aderidas a
um substrato e embebidas em uma matriz

extracelular polimérica, com um fenotipo

alterado em relacao as células planctonicas.

FINKEL JS, Nature Review Microbiology, v.9, n.2, 2011




Porque o biofilme é tao importante?

Fonte de infec¢do e RESISTENCIA!
disseminac¢ao Azois e anfotericina B

* Infeccao primaria nas superficies bidticas

(mucosa) e abidticas (ex. cateter)

* Infeccao secundaria: disseminacao para

outros orgaos - Bombas de efluxo (CDR / MDR)
Sites of Primary and Secondary Biofilm Infection

* Matriz extracelular

* Reducao de ergosterol na membrana

http://bacteriality.com/2008/05/26/biofilm/ MASAKAZU N et al., Odontology, 2010



Manifestacoes clinicas -
cutanea/mucocutanea

Vulvovaginite/balanite
Candidiase oral
Candidiase intertriginosa

Onicomicose



/

- Candidiase vulvovaginal / Balanite

» lesdes pruriginosas com leucorréia e sensacgao de
queimadura.

« Comum em mulheres gravidas e diabéticas

Q cvv ]
Balanite

Candida albicans
nas paredes vaginais

A "f /
"'." !

Uma infeccao
fingica causada pelo
organismo fungico
Candida albicans

https://quesaude.com.br/balanite/




- Candidiase oral: formac&o de placas brancas na
mucosa oral e cantos dos labios (sapinho).
Comum em recém-natos, diabetes, HIV+, uso de proteses
dentarias, etc

"’é Eritematosa — lingua
L avermelhadaequelmagao

Multifocal cronica
Hiperplasica -
caracteristicas das duas
citadas

Pseudomembranosa -
halito fétido e placas !
brancas destacaveis, |
sensacao de ardéncia e
queimacao

Quelite éngular



- Candidiase intertriginosa

» LesoOes eritematosas localizadas nas dobras da pele: axilas,
regiao submamaria, interglutea, perianal, espacos
interdigitais, etc.

- Comum em obesos e criancas que usam fraldas




« Onicomicose

» Lesdes na unha e regiao periungueal, que se apresenta
inflamada (edemaciada e ruborizada)




o Candidiase disseminada
- Ocorre em mais de 80% dos pacientes HIV+, como
primeira infeccao oportunista.
- Estao relacionadas com a deficiéncia imunologica

(neutropenias) — acometendo os pacientes das unidades
de cancerologia, hematologia e UTIs.

- Formas clinicas mais freqlientes sao candidiase esofagica
e pulmonar

- |l progndstico

Esofagite com mdltiplas placas
esbranquicadas e discreto edema ao redor
de toda a circunferéncia do orgao.

Fig. 1. Radiografia de térax mostrando un palrén intersticial



» Candidemia - sinal de candidiase disseminada

- Fontes de fungo: infeccao muco/cutanea e contaminacao
de dispositivos hospitalar, ex. cateter e sondas

Protese
dentaria




Diagnostico Laboratorial

e Material: Pele e unha, Urina, Escarro e lavado bronco-

alveolar, liquor, fluido pleural e sangue, Bidopsia de
diferentes 6rgaos, Cateteres,

e Exame direto: KOH 10-20%, coloracdo de Gram
e Em caso de invasao tecidual, Candida albicans pode
formar tubos germinativos que vao gerar formas
filamentosas (hifas verdadeiras e pseudohifas).

e Histopatologia — coloracbes de bidpsia (HE e PAS)

Direto . Hlstopatologla,
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Exame direto

Exame direto: mucosa oral Exame dlreto pele
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Histopatolodgico
material de biopsia

Coloragdo: H&E Coloragdo: PAS




Cultura

Agar Sabouraud dextrose

Aspecto cremoso e opaco

Coloracio creme




Cultura
- Meios de cultura seletivo e
diferencial

Ex. Chromagar Candida
- Permite isolamento de
mais de uma espécie
- Identificac&o presuntiva

C. parapsilosis
C glabra ta .
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e Testes para identificacao das espécies:
e Teste do tubo germinativo - leveduras em SFB por 3 h a 37 °C

Candida albicans

e Micromorfologia — microcultivo em Lamina - agar fuba

Clafnidooc;nldio Clamidoconidio
intercalar terminal

Candida albicans




e Testes para identificacao das espécies:
Provas bioquimicas

Zimograma - Fermentacao Auxanograma - Assimilacao
de carboidratos de fontes de C e N
] L
{
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1 ~N
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Acucar = etanol + CO,




Identificacdao das principais leveduras de interesse médico

Cultivo
Levedura Tg em Ur Assimilacdo Fermentacao
lamina
Hifa | Ar Sa|MajJla|Ce| TrJRa| X I |[NO:| Gl | Sa|Ma|laJRa]| Tr
C. albicans + + - - + + - - + + - - + - + - - Vv
C. tropicalis - + - - + + - v - + - - - + Vv - - - +
C. parapsilosis - + - - + + - vV + + + - - + - - - - Vv
C. krusei - + - - - - - - - - - - . + - - . - -
C.guilliermondii | - + = - + + - + + + + - - + + - - + vV
C. glabrata - - - - - - - - + . - - . + - - - - +
C. neoformans - - - - - + - vV - Vv - - - - - - - - -
Geotrichum - + - - - - - - - - 3+ - . Vv - - - - -
Trichosporon - + + | Vv + + + + vV Vv + v - - - - - - -
Rhodotorula sp | - - - + + Vv - v - + - - - - - - - - -
Saccharomyces | - - - - - + - - vV - - - - + + + . + v

Tg = tubo germinativo, Ar = artréspeoro, Ur= urease, Sa = sacarose, Ma=maltose,La = lactose, Ce = celubiose, Tr
= trealose, Ra = rafinose, X = xilose, I = inositol,NOs = nitrato, G| = glicose, + = pos, - = neg, V= variavel

Fonte: http://portal.anvisa.gov.br
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- Métodos automatizados de identificacao de

leveduras

Exs. Vitek 2 (Biomérieux)
API2HOC AUX System (Biomeérieux)

Vitek 2

-
ar
301614000082 149

0000000
0000000

00000000




- Métodos moleculares
- PCR espécie-especifico
- Sequenciamento

MycoReal Candida T2Candida

Real time - PCR Amostras de sangue

A
Y Aliquot&
W Blood cell lysis Lyse P
e S ple 1 & Candidacell s FENOV® sl Candida (s PCR [ VOMAZE
™ gaTRE concentration e cells et
particles
. B §
N
r'_ Target complementary capture probe A /w\
= AN
2.5 & N
“ I
@ — A
~ 5
2 '3 T <
Target complementary capture probe B Add sample DNA target hybridizes to capture probes
(i.e., blood containing forming interparticle linkages. A change in T2
target DNA) is measured as agglomeration ensues.

https://stm.sciencemag.org/content/5/182/182ra54?ijkey=e4e9cdalba1726519
www.ingenetix.com dbd4ea94488518ccaedbe078&keytype2=tf ipsecsha
https://www.t2biosystems.com/

MycoReal Candida is a real-time PCR detection assay for rapid and sensitive detection as
well as differentiation of 7 medically important species of Candida (C. albicans, C.
dubliniensis, C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis and C. tropicalis). Species
can be differentiated by specific melting curves. By using species-specific probes the testis
highly specific for Candida. The identification of the species allows a first conclusion on a
\ possible antimycotica resistance behaviour.



https://stm.sciencemag.org/content/5/182/182ra54?ijkey=e4e9cda1ba1726519dbd4ea94488518ccaed6e07&keytype2=tf_ipsecsha

Tratamento das candidiases-
Antifingicos

Esqualeno WEp Esqualeno mEp  Lanosterol
L, o S epoxido
1-6)-B-glucano : -
U=k T i ) 14a-demetil-lanosterol l
' Demetil-lanosterol

inibicdo ‘
Azoles Zimosterol

Fosfolipidos de la / ) ‘

membrana celular F\ (1—-3)-B-glucano ™ ' Fecosterol

Parede
celular

glucana sintetase Ergosterol - Episterol J
inibicao fixacao
Caspofungina Anfotericina B

Catalan; Montejo, Rev. Iberoam. Micol., v. 23, p.39-49, 2006.




BRAZ ] INFECT DIS.2013;17(3):283-312

= s
The Brazilian Journal of o b :
INFECTIOUS DISEASES
INFECTIOUS DISEASES o
o
www.elsevier.com/locate/bjid \;!{‘

Original article

Brazilian guidelines for the management of candidiasis - a
joint meeting report of three medical societies: Sociedade
Brasileira de Infectologia, Sociedade Paulista de Infectologia
and Sociedade Brasileira de Medicina Tropical™

Arnaldo Lopes Colombo®*!, Thais Guimardes??, Luis Fernando Aranha Camargo®?,
Rosana Richtmann®!, Flavio de Queiroz-Telles%!, Mauro José Costa Salles®?!,

Clévis Arns da Cunhal-!, Maria Aparecida Shikanai Yasuda9!, Maria Luiza Moretti"?,
Marcio Nucci®?
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I D S A G U I D E L I N E lnfcc;luus I)iscuau Souuy of America hiv medicine association

Clinical Practice Guideline for the Management of
Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases
Society of America

Peter G. Pappas,' Carol A. Kauffman,? David R. Andes,? Cornelius J. Clancy,’ Kieren A. Marr,® Luis Ostrosky-Zeichner,® Annette C. Reboli,” Mindy G. Schuster?
Jose A. Vazquez,® Thomas J. Walsh," Theoklis E. Zaoutis," and Jack D. Sobel'

1University of Alabama at Bimingham; “Veterans Affairs Ann Arbor Healthcare System and University of Michigan Medical School, Ann Arbor; *University of Wisconsin, Madison; *University of
Pittsburgh, Pennsylvania; *Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland; ®University of Texas Health Science Center, Houston; “Cooper Medical School of Rowan University,
Camden, New Jersey; ®University of Pennsylvania, Philadelphia; <JGeorgia Regents University, Augusta; "%Weill Cornell Medical Center and Cornell University, New York, New York; ''Children’s
Hospital of Pennsylvania, Philadelphia; and '“Harper University Hospital and Wayne State University, Detroit, Michigan

It is important to realize that guidelines cannot always account for individual variation among patients. They are not intended to
supplant physician judgment with respect to particular patients or special clinical situations. IDSA considers adherence to these
guidelines to be voluntary, with the ultimate determination regarding their application to be made by the physician in the light
of each patient’s individual circumstances.

Keywords. candidemia; invasive candidiasis; fungal diagnostics; azoles; echinocandins.

Clinical Infectious Diseases (2015). doi: 10.1093/cid/civ933




Criptococose



Cryprtococcus spp.

Fungo na forma de levedura pertencente ao grupo dos
Basidiomicetos;

Principais espécies: C. neoformans e C. gattii
Presenca de capsula mucopolissacaridica

Leveduras (infecg¢ao)
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Serotypes Molecular types
VNI
Serotype A
var. grubii VNII
VNB
Cryptococcus neoformans ,
18.5 Mya AD hybrid VNIII
Serotype D
Cryptococcus var. n)g?)formans VNIV
neoformans
species complex
37 Mya
Serotype B VGl
Cryptococcus gattii VGl
9.5 Mya VGllI
Serotype C VGIV

Figure 3

Evolution of the C. neoformans species complex. The Cryptococcus species complex contains at least two
subspecies, C. neoformans and C. gattii, which diverged from a common ancestor ~37 and ~18.5 mya,
respectively. They are further divided into four serotypes consisting of at least nine molecular types.

Solid, thin, and dashed lines indicate the prevalence of the respective serotype in each molecular type.

W

Lin & Heitman. The Biology of the Cryptococcus neoformans Species Complex. Annu. Rev. Microbiol. 60:69—-105, 2006.



VGl Norte/Nordeste imunocompetentes

Sul/Sudeste: Pacientes imunocomprometidos (HIV+)



Criptococose
« Micose sistémica de evolugdao subaguda ou cronica que atinge

varios Iérge”aos, principalmente, pulmoes e sistema nervoso
central.

- Ocorre em animais e nos homens, mas a transmissao animal-
homem ou homem-homem nao foi documentada.

- Fontes ambiental: solo contendo excrementos de pombos ou
eucaliptos e outras arvores e madeiras em decomposicao.

« Transmissao: inalacao de fungo encontrado no ambiente.
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Problematica - AIDS

Cryptococcus 5||3_p. é o principal fungo causador de
meningoencefalite em pacientes
imunocomprometidos.

Com o aumento do numero de pacientes portadores do
virus HIV na decada de 80, passou a ocupar o 39 lugar
das doencas oportunistas;

A taxa de mortalidade é de 10% em paises
desenvolvidos e 43% em paises em desenvolvimento
podendo chegar ate 70%;

Na decada de 90 iniciou-se a utilizacao do coquetel
antiretroviral (HAART) nos paises desenvolvidos...
Diminuicao dos casos de criptococoses.



Meningite criptococica relacionada ao HIV
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Rajasingham et al., Lancet Infectious Diseases 2017.
www.cdc.gov



Dados do Ministério da Saude -
Brasil (2012)

Dentre as micoses sistémicas a criptococose tem
sido relatada como a mais prevalente em termos

de internacao (SUS)

Norte e nordeste

elevada taxa de mortalidade por meningite criptococica
(37 - 49%) em individuos sem sinais de
iImunossupressao

causada pela espécie C. gatti, comportando-se esta
doenca como uma endemia reglonal



Patogenia

Inhalation
into lungs

Lodging in
alveoli

Dissemination to
central nervous

system
Eucalyptus Bird
tree excreta
-
Positive

culture




Fatores de viruléncia do fungo

Morfotipos de Leveduras

L,

4 5
Micro Normal cCell with Titan cell Phagocyte
Cell cell enlarged
capsule
20 ym

1 2 3

Hernandez-Chavez et al. J. Fungi 3(4), 51, 2017.

--
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Capsula mucopolissacaridica

Leveduras possuem uma
estrutura redonda tipica

envolvendo

i Formada por polissacarideos:
B ¢ glucuronoxilomanana (GXM) e
galactoxilomanana (GalXM)

—*— B-4500F02
—o— TYCC122

Esta caracteristica € importante
para a patogenicidade e para o
diagnodstico laboratorial.

Number of mice

Days after injection



Capsula

e Barreira anti-fagocitica
@5) Interacdo fungo-macréfago
r' Q FEMS Immunol Med Microbiol 64 (2012) 147-161
Vomocytosis MINIREVIEW
o Catch me if you can: phagocytosis and killing avoidance by
lysis Cryptococcus neoformans

permeaballsahon

K% 1 ) - Video S1. Intracellular replication.
\-/A macrophage

- - Video S2. Macrophage division and fusion.
nMirobiology  ©  Video $3. Yeast extrusion from infected macrophages.

i @
Rocio Garcia-Rodas & Oscar Zaragoza
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» Inibe producao de citocinas pro-
inflamatorias
» Depleta complemento

» Reduz a migracao de leucocitos
para os sitios de inflamacao

» Citotoxica - induz apoptose
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Outros fatores de viruléncia

Acido sidlico na cdpsula — a superficie do fungo
fica carregada negativamente

Producao de enzimas hidroliticas (proteinase,
fosfolipase, esterase e urease), metabolismo
de inositol purinas e piridinas



Entrada do fungo no SNC
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Casadevall. Cryptococci at the brain gate: break and enter or use a Trojan horse? J Clin Invest. 2010;120(5):1389—1392j



https://www.jci.org/articles/view/42949
http://www.jci.org/120/5

Hipotese para o neurotropismo

1. Presenca de substratos para a sintese de
melanina: dopamina e epinefrina

2. SNC pode servir de refugio do fungo contra a
resposta imune
- Sistema imunoldgico atua com menos rigor no cérebro

3. Presenca de receptores especificos em

células neuronais poderiam atrair Cryptococcus

o Adere células endotelias dos vasos capilares do cérebro (in
Vivo)
o Adere células da glia e do pulmao de ratos (in vitro)

Lin & Heitman. The Biology of the Cryptococcus neoformans Species Complex. Annu. Rev. Microbiol. 60:69-105, 2006.



Manifestacoes cli

1- Forma disseminada
Comprometimento do

Sistema Nervoso Central:

A meningoenfalite ocorre em

909% dos casos;

Maninfestagcbes cutaneas,
osseas, pulmonares e SNC

O sinal mais frequente € a
Cefaléia occipital.

Febre é rara.

O paciente pode, tambem,
apresentar demeéncia,

) —

nicas

http://anatpat.unicamp.br

COﬂfUSéO mental e dlmlnL“géO http.//criptococose.webnode.com/

da acuidade visual.

10-15% dos casos
Marcador de infeccdo disseminada.


http://criptococose.webnode.com/

2- Comprometimento
pulmonar:

E o segundo mais
frequente;

Pode ser assintomatico em
1/3 dos casos;

Apresentacao clinica pode
variar entre manifestacoes
localizadas ate faléncia
respiratoria.

Jasinowodolinski et al, 2007



Diagnostico Laboratorial

O material biologico: escarro, liquor, material ganglionar,
lesdes mucocutaneas.

Exame direto: Observacao de levedura capsulada,
utiliza-se tinta nanquin para aumentar o contraste.
Interpretacao: A presenca de leveduras encapsuladas no

material clinico deve ser considerado significante
mesmo na auséncia de sintomas clinicos.

Divalent
- cations
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Frases et al. PNAS, 106 (4): 1228-1233, 2009.



- Histopatologia: PAS, GMS, HE,

- mucicarmim (cora a capsula polissacaridica)
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Cultura
Agar Sabouraud dextrose (SDA) + cloranfenicol
Meio semente de niger + cloranfenicol
- Compostos fendlicos

SDA Niger

SDA: coldnias translucidas, lisas, gelatinosas. Culturas mais
antigas tornam-se mucoide com coloragao creme.



Provas Bioquimicas

Prova da urease em meio agar ureia de
Christensen:

H,N 1

N

C=0 ., Ho —=,2NH; + CO,
pH
HzN/ Amoénia
Uréia
Cryptococcus Candida
NH: &+ HO —™ NH,” + OHW

Carater Basico

Auxanograma: assimilacao de acucares

(urease +) (urease —)

Todas as espécies do género Cryptococcus nao
tém capacidade de fermentar nenhum tipo de
acucar (NAO se realiza o zimograma)



Identificacdao das principais leveduras de interesse médico

Cultivo
Levedura Tg em Ur Assimilacdo Fermentacao
lamina
Hifa | Ar Sa|MajJla|Ce| TrJRa| X I |[NO:| Gl | Sa|Ma|laJRa]| Tr
C. albicans + + - - + + - - + + - - + - - - - Vv
C. tropicalis - + - - + + - v - + - - - + Vv - - - +
C. parapsilosis - + - - + + - vV + + + - - + - - - - Vv
C. krusei - + - - - - - - - - - - . + - - . - -
C.guilliermendii | - + - - - + - - - + - - - - + - - + Vv
C. glabrata - - - - - - - - + . - - . + - - - - +
C. neoformans - - - + + + - v + Vv + + - - - - - - -
Geotrichum - + - - - - - - - - + - : v - - - - -
Trichosporon - + + | Vv + + + + vV Vv + v - - - - - - -
Rhodotorula sp | - - - + + \" - vV + + + - - - - - - . -
Saccharomyces | - - - - - + - - vV - - - - + + + . + v

Tg = tubo germinativo, Ar = artréspeoro, Ur= urease, Sa = sacarose, Ma=maltose,La = lactose, Ce = celubiose, Tr
= trealose, Ra = rafinose, X = xilose, I = inositol,NOs = nitrato, G| = glicose, + = pos, - = neg, V= variavel




Provas Bioquimicas

Meio CGB

L-Canavanina - Glicina - Azul de
Bromotimol

(+) Azul - C. gatti
O meio passa de pH 5 para 7

(-) Amarelo - C. neoformans

Cryptococcus gattii = €
naturalmente resistente a L-
canavanina, metabolizando-a em
produtos nao toxicos, sendo
capaz de crescer no meio de
CGB, onde a glicina ¢é utilizada
como unica fonte de carbono e
nitrogénio, produzindo amonia,
elevando o pH e mudando a cor.

C. gattii

C. neoformans

CGB (+)

(TR,

CGB (-)

it




Teste sorologico:

Aglutinacao em latex
Pesquisa de antigeno capsular - (GXM)

liquor: € o método de escolha para o diagnostico de
pacientes com meningite por Cryptococcus spp.

Particula de anticorpo Antigeno em amostra
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Tratamento
« Forma pulmonar

Tabela 2 - Roteiro para tratamenio™ das formas pulmonares de
cripltococose: HIV positivo ou cultura positiva de espécime respiralorio,
sem envolvimento do SNC.

Forma leve/moderada

Antiftingico Dose e duracao Evidéncia

Fluconazol 200 a 400mg/dia VO por 6 a 12 meses Alll

Ou (vide observacio)

Itraconazol 200 a 400mg/dia VO por 6 a 12 meses BIII

(vide observacio)

Manutencao fluconazol 200 a 400mg/dia ou CIII
itraconazol 200 a 400mg/dia

Forma grave tratar como meningoencefalite

* Em todos os casos determinar Cryptococcus no LCR: se cultura ou pesquisa direta
e/ou latex positivos: tratar como infeccdo em SNC.

Em pacientes com aids e linfcitos T CD4+ > 100 a 200 células’'mm? por mais de
6 meses e aderentes a TARV, pode ser considerada a suspensio da terapéutica
antifiingica de manutencio (CIII).

\ Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 41(5):524-544, set-out, 2008




» Forma disseminada (SNC)

Tabela 5 - Pacientes HIV positivo e oulras formas de imunodepressio Tralamento da criptococose
doenca disseminada

em sistema nervoso central ou

Inducao Consolidacao Evidéncia
Anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia
+ 5-Fluocitosina: 100mg/kg/dia fluconazol: 400mg/dia VO por 10 semanas AP
+ 4 doses VO por 2 semanas
Esquemas alternativos

anfotericina B: 0,7 a 1mg/kg/dia por 6 a 10 semanas BII?

anfotericina B lipossomal 4 a 6mg/kg/dia por 6 a 10 semanas BIPS

anfotericina B complexo lipidico 4 a5 mg/Kg/dia por 6 a 10 semanas BIyteo
Em casos de intolerdncia ou impossibilidade de uso de anfotericina B e suas formulacoes lipidicas

fluconazol: 800 a 1600mg /dia associado 5 FC 100mg/Kg/dia + 4 doses VO, BII®

ou fluconazol: 1600 a 2000mg/dia por dia por 6 a 10 semanas

ou fluconazol: 400 a 800mg/dia por 10 a 12 semanas cIr

*Manutencio 12 a 24 meses
fluconazol: 200 a 400mg/dia, 1x dia, VO Al”
itraconazol: 200mg/dia 1X, VO CI’s

sinais meningeos e/ou negativacio da cultura do LCR na 2* semana.

(BIV/BIII); reiniciar a terapéutica de manutencio se CD4 cair para < 100 cels/mm? (CIII)7 7™ 1,

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 41(5):524-544, set-out, 2008

\ WHO, 2018.

Fluconazol deveri ser iniciado na fase de consolidagio, quando paciente apresentar melhora clinica definida por: melhora do status mental, febre, cefaléia,

*pacientes com CD4+ > 100 a 200 células/ mm? por mais de 6 meses e aderentes a TARV, recomenda-se a suspensao da terapéutica antifingica de manutengio
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