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RESUMO

A Criptococose € uma micose sistémica causada por fungos do género Cryptococcus.
Paciente do sexo feminino compareceu a consulta médica relatando nauseas, vomito,
diarreia e perda de peso acentuada. Submeteu-se a laparotomia exploratoria,
identificando linfonodo inflamatério e edema de alcas intestinais. No exame fisico
foram detectadas linfonodomegalias cervicais e supraclaviculares. Diversos exames
complementares fizeram-se necessarios, dentre eles, o exame laboratorial para
investigacdo de susceptibilidade mendeliana para Micobacteriose. Assim, identificou-
se que a paciente apresentava deficiéncia do receptor de interleucina 12 (IL-12).
Sabe-se que a imunodeficiéncia primaria por deficiéncia do receptor IL-12 predispde
a infec¢des por fungos, bactérias e micobacteriose atipica. A paciente compareceu a
consulta odontolégica com presenca de nddulo consistente em dorso de lingua, sendo
realizada biopsia excisional. Apd6s exame histologico, confirmou-se diagndstico
definitivo de Criptococose associada a deficiéncia do receptor de interleucina 12,
compativel com a histéria médica pregressa. A paciente foi medicada com Itraconazol

e Sulfametoxazol/Trimetropim.

Palavras-chave: Cryptococcus, Criptococose, Imunodeficiéncia, Interleucina 12.



ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic mycosis caused by fungi of the genus Cryptococcus.
Female patient attended the medical consultation reporting nausea, vomiting, diarrhea
and marked weight loss. Through exploratory laparotomy, inflammatory lymph nodes
and edema of intestinal loops were identified. Cervical and supraclavicular lymph node
enlargement were detected during the physical examination. Several complementary
exams were necessary, including investigation of Mendelian susceptibility for
mycobacteriosis. It was identified that the patient had interlukin 12 (IL-12) receptor
deficiency. Primary immunodeficiency by IL-12 receptor deficiency predisposes to
fungal, bacterial, and atypical mycobacterial infections. Recently, the patient attended
the dental consultation presenting a consistent nodule on the back of the tongue, and
an excisional biopsy was performed. After histopathological examination, a definitive
diagnosis of Cryptococcosis associated with the IL-12 receptor deficiency was
confirmed, compatible with the previous medical history. The patient was medicated

with Itraconazole and Sulfamethoxazole/Trimethoprim.

Keywords: Cryptococcosis, Cryptococcus, Immunodeficiency, Interleukin 12.
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1 INTRODUCAO

A Criptococose € uma micose sistémica causada por fungos de duas variedades,
Neoformans e Gatti (LOPES et al., 1997). A doenca é adquirida por aspiragao/inalagédo
de esporos de Cryptococcus atraves dos pulmdes. Nos pacientes
imunocomprometidos, € comum a propagacao da infec¢do, que costuma apresentar
sinais iniciais como vémito, febre, nausea, cefaleia e rigidez no pescoco. Cerca de
10% a 15% dos casos desenvolvem lesdes cutaneas, que costumam se apresentar
como papulas ou pustulas eritematosas, podendo ulcerar. Lesfes orais sdo raras nos
casos de Criptococose, porém, quando presentes, se encontram em forma de Ulceras
crateriformes, que costumam néo cicatrizar (NEVILLE, 2016).

Sabe-se que a imunodeficiéncia primaria por deficiéncia do receptor interleucina
12 predispde a infec¢des por fungos, bactérias e micobacteriose atipica. A IL-12 é
uma citocina secretada pelos linfécitos B, neutréfilos, células dendriticas e
macrofagos, apos a ativacao por células apresentadoras de antigenos (HEUFLER et
al., 1996; CARVALHO et al., 2003).

Na Odontologia, as infec¢Bes fungicas devem dispor de muita atencédo pelo
cirurgido-dentista, pois 0s pacientes, usualmente, apresentam infeccbes mais
significativas do que as superficiais, e que poderédo ser sugestivas de uma doenca
sistémica mais grave (TELLES; KARKI; MARSHALL, 2017).

Diversas situacdes necessitam intervencdo multidisciplinar, onde os cirurgides-
dentistas atuem em conjunto com os demais profissionais da area da saude, em razéo
de que muitas doencas podem apresentar sinais na cavidade oral, e estas contribuem
ativamente para um diagnostico provavel ou definitivo.

Assim, este estudo de caso tem intencdo de relacionar a Criptococose a
imunodeficiéncia primaria do receptor de IL-12 e suas eventuais manifestacdes orais,

devido a escassez de material relacionado a este assunto na literatura.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Citocina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Linf%C3%B3citos_B
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neutr%C3%B3filo
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_dendr%C3%ADticas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_apresentadoras_de_ant%C3%ADgenos
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doencas fungicas orais

As infeccbes fungicas na cavidade oral possuem diferentes etiologias,
patogénese e aspectos clinicos. Podem envolver pacientes imunocomprometidos e
imunocompetentes, com fatores predisponentes comuns, como diabetes, por
exemplo, ou que possuam algum tipo de comprometimento do sistema imunoldgico,
podendo causar diversos tipos de lesdes. Dentre as micoses mais comuns na
cavidade oral esta a candidiase, que afeta, principalmente, pacientes com Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Estas micoses, também, podem ser
observadas em diabéticos, tabagistas, usuarios de préteses dentarias e pacientes
com cancer (IATTA et al., 2009). A transmissao de fungos de pessoa para pessoa €
rara, com excecdo da candidiase (VISHWAJEET et al., 2014).

Nos ultimos anos, outros tipos de micoses estomatoldgicas raras foram
percebidas, particularmente em individuos imunocomprometidos. Estas micoses sdo
causadas, sobretudo, por microrganismos difusos em meio a natureza, tais como
leveduras de Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces e outros. As bases de
surgimento desses organismos sao multifatoriais. Atualmente, alguns fungos que
antes eram restritos a uma determinada localizacdo geogréafica, em funcédo do
deslocamento de individuos, sao descritos agora em diversos paises (IATTA et al.,
2009). A infeccéo por fungos na cavidade oral ndo é incomum, porém, o Cryptococcus
raramente infecta este local (MOHAMAD et al., 2010).

Estas micoses, em geral, podem exibir uma localizacdo oral priméria ou
secundaria em formas mais graves. Também podem ser disseminadas como as
provocadas por Cryptococcus ou outros fungos, como Candida albicans e

Paracoccidioides brasiliensis, por exemplo (IATTA et al., 2009).
2.2 Criptococose
A Criptococose € uma micose de natureza sistémica causada por fungos de duas

variedades, Cryptococcus Neoformans e Cryptococcus Gatti, e esta entre as doencas

mais comuns que acometem imunodeprimidos. Pode afetar pacientes HIV (Virus da
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Imunodeficiéncia Humana) positivos, mas é observada, principalmente, em pacientes
com SIDA (LOPES et al., 1997; IATTA et al., 2009).

A doenca pode ocorrer atraves de inalacdo de esporos do agente etiologico, que
podem estar presentes nas fezes de animais como pombos e morcegos, em solos e
frutas contaminadas. Quando presentes nas fezes, estas podem estar protegidas dos
raios de sol e de altas temperaturas. Assim, 0 microrganismo consegue sobreviver por
muito mais tempo, causando a disperséo, no ar, das particulas liberadas do substrato
bioldgico, facilitando a propagacdo do microrganismo e sua inalacdo por humanos
(GENTIL et al., 2016).

De evolucéo grave e fatal, a doenca tem como sitio primario o pulmao, e costuma
ocasionar meningoencefalite, processo inflamatorio que atinge as meninges e o
cérebro, no qual o fungo se dissemina sistemicamente por via hematogénica ou
linfatica. Pode ser seguida de focos secundarios nos 0ssos, rins, suprarrenal, dentre
outros (KON et al., 2008). Apds a manifestacdo pulmonar inicial, a infec¢do tende a
evoluir e podem ocorrer focos aleatérios extrapulmonares, como mencionado
anteriormente. A doenca possui chance de reativacdo, apos anos, por condi¢cdes de

imunodepresséao celular (BRASIL, 2012).

Ciclo de transmissé&o da Criptococose

Inhalation
into lungs

Lodging in
alveoli

Dissemination to
central nervous
system

Eucalyptus Bird

tree excreta ﬂﬁ
‘j Positive

culture

Fonte: http://criptococosenaenfermagem.blogspot.com.br/2009/11/como-e-transmitido.html
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2.2.1 Prevaléncia

A Criptococose é considerada doenca potencialmente fatal, especialmente para
os hospedeiros imunodeprimidos, podendo afetar criancas e adultos, porém,
apresenta predilecdo por adultos de meia idade e pelo sexo masculino (CORREA et
al., 1999; GENTIL et al., 2016).

A infeccdo que ocorre pela variacao(var) Neoformans é denominada oportunista,
cosmopolita, e esta associada a imunodepressao, enquanto a var. Gattii esta ligada a
prevaléncia em individuos imunocompetentes, e que ndo apresentam doencas de
base aparentes. A var. Gattii € consideravelmente menos freqtiente no mundo do que
a var. Neoformans. O motivo seria que a var. Neoformans pode ser encontrada
mundialmente, enquanto a var. Gatti costuma ser observada em regides tropicais e
subtropicais (KWON-CHUNG et al., 2014).

Estudos sobre a distribuicdo global destas espécies (var. Gatti e var.
Neoformans) demonstram que a maioria dos casos ocorre na Africa e na Asia,
seguidas das Américas Central e do Sul. O Brasil € o quarto pais com maior nimero
de casos isolados (COGLIATI, 2013).

Em 4,4% dos casos, a Criptococose ocorre como a primeira manifestacao
oportunista no Brasil, quando o paciente € portador da SIDA. A incidéncia da doenca
aumentou a partir da década de 1980, com a expanséo do HIV (KON et al., 2008).

No Brasil, nas regides Sul e Sudeste, predomina a Criptococose associada a
SIDA, pela var. Neoformans, e a letalidade é de 35% a 40%. Casos relacionados a
var. Gattii, vindos ou ndo de outras regibes do pais, ocorrem esporadicamente
também nas regifes Sul e Sudeste (BRASIL, 2012).

O nivel de mortalidade relacionada a Criptococose, de maneira geral,
envolvendo imunodeprimidos e imunocompetentes, em paises desenvolvidos é
estimado em 10%, podendo chegar a 43% nos paises em desenvolvimento, com
média de sobrevida de 14 dias (KON et al., 2008). Nos pacientes com SIDA, a taxa
de mortalidade & de 40%, fato que ocorre devido a dificuldade de cura, possiveis
recidivas e, também, possibilidade de associacéo a outras complicacdes infecciosas

gue o paciente ja esteja apresentando (IATTA et al., 2009).
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2.2.2 Etiologia

Os agentes causadores desta micose estdo presentes em diferentes areas
ambientais. Podem ser inalados através de esporos presentes em fezes de animais,
como pombos ou morcegos, e também podem estar presentes em solos
contaminados e arvores, ocasionando infec¢ao priméria do sistema respiratorio (KON
et al., 2008).

A var. Gatti pode ser observada em regides subtropicais e tropicais, encontra-se
em meios campestres, restos vegetais e arvores, e estd ligada a individuos
imunocompetentes. A var. Neoformans € encontrada, principalmente, em fezes de
pombos e outras aves, mas também pode estar presente em ocos de arvores. E
denominada como oportunista, cosmopolita e estd associada a imunodepressao
(LOPES et al., 1997; KON et al., 2008; KWON-CHUNG et al., 2014).

2.2.3 Caracteristicas clinicas

O 6rgéo frequentemente mais acometido € o pulméao, podendo ocorrer auséncia
de sintomatologia significativa, inicialmente. No entanto, alguns pacientes podem
referir sintomas semelhantes a um quadro gripal. Nos pacientes imunodeprimidos, a
disseminacdo da infeccdo € muito comum, afetando meninges, préstata, pele, ossos
e outros sitios (SOUSA, 2013).

A manifestacao clinica mais comum é a infeccdo do sistema nervoso central
(SNC), seguida de 6bito. Embora todos os orgaos do corpo possam estar envolvidos,
0 paciente pode apresentar diversos sintomas, que podem ser: dor toracica,
linfadenopatias, febre, mal estar, rigidez na nuca, comprometimento ocular,
pneumonia, producdo de escarro, hemoptise e perda de peso. Dependendo dos
orgaos afetados, pode manifestar também um quadro raro, que séo lesdes cutaneas
— Criptococose Cutanea Primaria (CCP). Estas lesdes cutaneas sdo secundarias a
disseminacdo hematogénea ou, raramente, causadas pela inoculacéo direta da pele.
Consistem em papulas, placas infiltradas, edemas, abcessos e uUlceras (BIVANCO;
MACHADO; MARTINS, 2006).

Como j& apresentado anteriormente, o Cryptococcus também pode causar

micoses orais, embora isto seja raro, pois a localizacdo oral € secundaria a uma
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infeccdo sistémica mais grave. Os locais mais afetados sdo o palato, a lingua, a
gengiva, a mucosa oral e a tonsilar (SAMARANAYAKE, 1992; MEHRABI et al., 2005;
MOHAMED et al., 2010). Para diagnosticar corretamente estas manifestacdes orais,
precisa-se de um correto exame clinico e anamnese. Em grande parte dos casos, 0
exame histopatologico é de suma importancia para identificar os agentes etiolégicos,
com o intuito de se firmar, confirmar ou afastar um ou mais diagnosticos ou hip6teses
diagnésticas (IATTA et al., 2009).

2.2.4 Caracteristicas histopatoldgicas

Os exames histopatolégicos detectam a invaséo fangica de tecidos e vasos, e
sdo meétodos importantes para a definicdo e o diagnostico de determinadas patologias.
Na Criptococose, 0s cortes microscopicos, geralmente, se apresentam como resposta
inflamatdria granulotmatosa ao microrganismo (GUARNER; BRANDT, 2011).

A histopatologia da doenca varia conforme o estado imunoldgico do paciente.
Nos imunocompetentes, formam-se granulomas tipicos no local da infeccéo
Criptocécica, células gigantes multinucleadas contendo Cryptococcus em formas
ovoides. Nos imumodeprimidos, o Cryptococcus se apresenta em forma de leveduras
com alguns brotamentos associados com macréfagos reativos. Também se observa
leve infiltrado linfocitico e neutrofilico (DEEPA et al., 2014).

Normalmente, as leveduras apresentam-se como circulares ou ovoides,
variando de 4 a 10 micrébmetros de didametro, com brotamento Unico ou duplo, de base
estreita (GLICK et al., 1987; QUEIROZ et al., 2008; NEVILLE, 2016; GUARNER,;
BRANDT, 2011).

Uma capsula polissacaridica espessa deixa este organismo com uma aparéncia
caracteristica, apresentando um espaco claro ao redor dele. Estes achados podem
ser visualizados em cortes corados em Hematoxilina e Eosina (H&E) (GUARNER;
BRANDT, 2011).

A capsula dos brotamentos aparece separada das células mées, e a estrutura
polissacaridica cora-se com Azul de alcian e Mucicarmim de Mayer. Como com outras
leveduras, a parede deste organismo cora com Groccot-Gomori e PAS (Acido
Periodico de Schiff). Além disso, os Cryptococcus coram com Fontana-Masson porque
contém melanina. Ao corar estas espécimes com esta coloragcdo para melanina, os

microrganismos apresentam-se acastanhados, 0 que é caratceristico dos
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Cryptococcus. Em alguns pacientes com Criptococose, as leveduras produzem uma
capsula polissacaridica menor, e assim, estes organismos podem se assemelhar a
outras leveduras de tamanho similar, como a Candida spp., 0 Histoplasma e o
Paracoccidioides brasiliensis (GUARNER; BRANDT, 2011).

2.2.5 Diagnéstico

O diagnostico da Criptococose depende da experiéncia do médico para detectar
0s sinais da doenca, e € realizado através do quadro clinico e da anamnese. Pois esta
traz dados importantes sobre héabitos de vida, condicdo socioecondmica e outras
doencas, fatores que podem servir para constatar a possibilidade de contato direto
com o agente infectante (SOUSA, 2013; GENTIL et al., 2016).

Também podem ser realizados exames radiograficos, teste de escarro, urina,
aspirados de lesdes, fragmentos teciduais, hemogramas, entre outros. O teste
sorologico de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), também pode ser
utilizado para a deteccdo de antigenos e anticorpos (BIVANCO; MACHADO;
MARTINS, 2006). Normalmente, os achados hematolégicos ndo sdo sugestivos
(LACAZ et al., 2002; GENTIL et al.,2016).

As técnicas moleculares, como o método de PCR (reacdo em cadeia
polimerase), sdo mais recentes e Uteis para a identificacdo da variedade do fungo.
Permitindo resultados mais rapidos e precisos do que os usualmente utilizados, estas
sdo de grande importancia, devido a gravidade da doenca e a urgéncia em se iniciar
a terapia medicamentosa (PEDROSO; CANDIDO, 2006). O isolamento em cultura do
microrganismo, seguido de provas bioquimicas, também pode ser util quando se tem
a intencdo de descobrir a variedade do fungo. Esta técnica costuma ser mais
demorada do que a técnica molecular (KON et al., 2008).

O exame para diagnostico definitivo mais sugerido € o histopatologico. Através
da microscopia pode-se observar a morfologia tipica do fungo (QUEIROZ et al., 2008).
Diversas coloracdes podem ser Uteis para identificar o fungo, como H&E, Grocott-
Gomori, Mucicarmim de Mayer, Fontana-Masson, Azul de alcian, Azul astra e PAS. O
Mussicarmim de Mayer tem capacidade de diferenciar o Cryptococcus de outros
fungos com tamanho e forma similar (PEDROSO; CANDIDO, 2006; GAZZONI,
PEGAS; SEVERO, 2008; WADA et al., 2008; GUARNER; BRANDT, 2011).
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O citoplasma flingico aparece em cor magenta brilhante quando corado por PAS.
Em coloragdo com Mucicarmim de Mayer, 0s microrganismos coram-se em azul e a
capsula em vermelho (QUEIROZ et al., 2008; GUARNER; BRANDT, 2011; DEEPA et
al.,, 2014). A coloracdo da capsula com Azul de alcian permite diferenciar o
Cryptococcus de outros fungos, como o Histoplasma e o Paracoccidioides brasiliensis.
Com Azul de alcian a capsula se cora em verde no Cryptococcus (GLICK et al., 1987).

O corante Azul de astra pode ser substituido pelo Azul de alcian, pois ambos
possuem excelente contraste de coloracao e afinidade pelas mesmas estruturas, sem
apresentar grandes diferengas nos resultados finais obtidos. O Azul de alcian costuma
ser mais utilizado devido a dificuldade de se obter o corante Azul de astra (LUQUE;
SOUSA; KRAUS, 1996).

As capsulas ndo se coram pela H&E e demonstram células esféricas ou ovais,
com parede fina résea ou azul palido. Esta coloracdo apresenta dificuldade em
diferenciar algumas células pequenas e ndo encapsuladas (QUEIROZ et al., 2008;
GENTIL et al., 2016).

2.2.6 Tratamento e progndstico

O tratamento da Criptococose pode ser de extrema dificuldade, visto que grande
parte dos pacientes ja apresentam algum problema de saude (NEVILLE, 2016). A
farmacoterapia depende da forma clinica e da severidade da doenca, da imunidade
do hospedeiro e do sitio da infec¢cdo. Pode-se administrar a droga de escolha, que é
a Afontericina B, na fase de fortalecimento do fungo e, também, pode ser administrado
Fluconazol e Itraconazol (BRASIL, 2012).

A Anfotericina B € considerada a droga de escolha para o tratamento desta
patologia e pode ser utilizada tanto na meningite criptocdcica quanto em outras formas
de Criptococose (QUEIROZ et al., 2008; SOUSA, 2013; KWON-CHUNG et al., 2014).
Mesmo em tratamentos eficazes com estas drogas, o médico deve estar atento,
devido ao grande numero de recidivas desta doenca. Principalmente, quando se trata
de pacientes portadores de SIDA, nos quais a chance de Obito aumenta,
consideravelmente, apds o diagnostico de Criptococose (SOUSA, 2013).
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2.3 Imunodeficiéncia priméria

As Imunodeficiéncias primarias (IDP) sdo causadas por defeitos no
desenvolvimento do sistema imune ou genéticos, e podem estar presentes em
diversas situagbes clinicas. O organismo ndo consegue produzir suas defesas
(anticorpos, algum tipo de célula ou proteina) e a memodria imunolégica apresenta
falhas, consequentemente, o individuo fica mais suscetivel a infec¢cdes causadas
pelos mesmos virus. As IDP sdo comumente raras e podem resultar em um ou mais
quadros clinicos de doencas, podendo envolver infeccdo em adultos saudaveis.
Geralmente, sdo diagnosticadas na infancia, embora em algumas situacfes s se
manifestem na idade adulta (CASANOVA et al., 2008).

Individuos portadores deste tipo de imunodeficiéncia costumam apresentar
maior predisposic¢ao a infecgdes, neoplasias e doencgas autoimunes. As IDP consistem
em um grupo com mais de 150 doencas que, normalmente, sdo hereditarias, mas que
também podem ser causadas por erros genéticos de células do sistema imunoldgico.
Os pacientes podem exibir sintomas de grau leve a grave (CARVALHO et al., 2011).
O diagndstico definitivo é realizado através de hemograma e outros testes sorologicos,
o tratamento é direcionado para diminuir e controlar as infec¢des, tendo como objetivo
repor os componentes faltantes ou deficientes do sistema imune, via transferéncia
adotiva ou transplante de medula 6ssea (OCHS; PETRONI, 2017).

2.4 Deficiéncia do receptor interleucina 12

Citocina € o termo geral para nomear as moléculas evolvidas na sinalizacao
entre as células no decorrer da resposta imune. As interleucinas sao o maior grupo de
citocinas e sdo produzidas, principalmente, através dos linfocitos T. Porém, também
podem ser produzidas por outras células, tais como macréfagos ou células teciduais,
e possuem uma grande variedade de funcdes, das quais a maioria se relaciona com
a estimulacao da divisdo e da diferenciacédo celular. Cada uma destas interleucinas
atua em um grupo especifico de células que apresentam receptores para elas (DEL
VECCHIO et al., 2007).

Se houver uma falha durante a interacdo das citocinas com seu receptor, e na

via de sinalizacdo da célula ativada, poderdo ocorrer defeitos, na maioria das vezes
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graves, que impossibilitem a acdo nas células especificas, impedindo, assim, a
exterminacéo dos agentes infecciosos (PICARD; CASANOVA, 2004).

A IL-12 é uma citocina multifuncional. As citocinas regulam a imunidade inata e
sao proteinas secretadas pelas células da imunidade natural e adquirida, produzidas
em resposta aos antigenos. Esta interleucina é uma reguladora chave nas respostas
imunes, estid envolvida na protecdo contra neoplasias e diversos virus, fungos e
bactérias. Sua funcado é estimular a producdo de outra citocina, chamada interferon
gamma (IFN-y), através das células Natural Killers (NK) e dos linfocitos T (DEL
VECCHIO et al., 2007).

O IFN-y tem fungao antiviral, antiparasitaria e atua como mediador entre varias
células, que ajudam a defender o organismo contra infec¢cdes causadas por
microrganismos agressores, inibindo ou interferindo na multiplicacao destes. Para que
se tenha um correto funcionamento do IFN-y com as células, este precisa se ligar ao
seu receptor especifico, para entdo desempenhar corretamente suas funcdes
(LAWRENCE; FLORES; CARVALHO, 2006).

A IL-12 ativa é correspondente a duas subunidades (p40 e p35) que, juntas,
formam a p70. Ela atua em um receptor especifico situado nas células NK e linfocitos
T ativados. Este receptor contém duas subunidades 1 e 2. Depois da IL-12 ter se
ligado ao seu receptor, os mecanismos de sinalizagcdo ocorrem e estimulam a
liberacdo de IFN-y por meio destas células, promovendo, assim, uma maior citélise e
a ligacdo da imunidade inata e adaptativa, através da ativacdo de células NK e dos
linfécitos T (LAWRENCE; FLORES; CARVALHO, 2006).

Os pacientes que apresentam auséncia de resposta a IL-12 possuem defeitos
nas células NK e linfécitos T. O que torna a producéo de IFN-y reduzida em fungao do
baixo estimulo da IL-12, diminuindo, assim, a imunidade mediada por IFN-y e tornando
0 organismo menos capacitado para lutar contra doencas (CARVALHO et al., 2003;
LAWRENCE; FLORES; CARVALHO, 2006).

Portanto, deve ser considerado o diagndstico diferencial em pacientes doentes
e que apresentem outras infec¢gBes caracteristicas da imunidade mediada por células,
como toxoplasmose, histoplasmose e outras. A producdo das citocinas pode ser
corrigida através de suplementacao, como a terapia adicional com IFN-y, que estimula
a producédo de IL-12 por macrofagos e a expresséo de receptores funcionais de IL-12
pelos linfécitos T. Os interferons induzem a um estado antiviral que protege as células-

alvo contra grande parte dos tipos de virus, bactérias e fungos, estimulando, direta ou
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indiretamente, varios mediadores da resposta imunoldgica, desempenhando, assim,
importante papel na defesa do hospedeiro (LAMMAS; CASANOVA; KUMARARATNE,
2000).
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

Este trabalho caracteriza-se como um estudo de caso.

3.2 Selecdo do material bibliogréafico

A selecao do material bibliogréfico deu-se através das seguintes palavras-chave:
Cryptococcus, Criptococose, Cryptococcosis, Cryptococcus, imunodeficiéncia,
interleucina 12, interleukin 12, immunodeficiency, interleukin 12.

Foram realizadas buscas em bases de dados, tais como: Scielo (Scientific
Eletronic Library Online), PubMed (Publicacdes Médicas) e Portal de Periddicos da
Capes. Também foram realizadas pesquisas através de livros da biblioteca da UNISC.
Este estudo tomou por base a literatura cientifica nacional e internacional, nos idiomas

portugués e inglés.

3.3 Descricdo do caso clinico

Paciente, sexo feminino, 40 anos, trabalhadora rural, residente no municipio de
Sobradinho, compareceu para consulta odontolégica/estomatologica na Universidade
de Santa Cruz do Sul em novembro de 2016, queixando-se de uma alteragéo no dorso
da lingua, com auséncia de sintomatologia. Durante a anamnese, a paciente relatou
doenca sistémica rara (imunodeficiéncia primaria do receptor IL-12), diagnosticada e
tratada, no servico de Infectologia do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).
No decorrer do exame fisico intra oral, identificou-se nédulo firme e indolor (FIGURA
1) em linha média posterior do “V” lingual. A paciente foi submetida a uma biopsia
excisional para conducdo do diagndstico definitivo da lesé&o bucal, pois esta poderia

estar associada a doenca sistémica referida pela paciente.
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Figura 1 - Aspecto clinico inicial da lesdo em dorso de lingua
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Fonte: Acervo Universidade de Santa Cruz do Sul

3.3.1 Historia médica pregressa

Durante a investigacdo estomatologica, foram coletadas informacdes precisas,
advindas de um laudo-resumo relatado pela equipe de medicina interna do servico
médico do HUSM, responsavel pelo tratamento médico da paciente. Em setembro de
2014, a paciente apresentou o primeiro quadro clinico grave, com diarréia liquida sem
restos patologicos, nauseas, vomito e perda inexplicavel de 25 kg sem motivos
aparentes. A partir de entéo, iniciou-se investigacao a respeito de seu problema de
saude.

Em janeiro de 2015, foi realizada laparotomia exploratéria, por conta de
linfonodomegalias peritoneais e ascite. Foram coletados linfonodos para analise
histopatolégica, cujo resultado identificou discreta reacéo inflamatéria. Durante o
procedimento, percebeu-se edema de alcas intestinais.

A paciente foi reinternada em abril de 2015, com persisténcia do quadro febril. O
exame fisico demonstrou linfonomegalias supraclaviculares e cervicais. Sobre os
exames complementares para diagnostico definitivo, na tomografia computadorizada
de abdome, foi constatado hepatoesplenomegalia, liquido ascitico em pequena
guantidade, trombose venosa profunda (TVP), femoral esquerdo e linfonodos

necroticos abdominais (provavel origem infecciosa).
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No ecocardiograma foi observado derrame pericardico discreto. A tomografia
computadorizada de térax mostrou embolia pulmonar bilateral, com areas de infarto
adjacente. A paciente submeteu-se a biépsia de linfonodo cervical e o resultado
mostrou macréfagos com incontaveis bacilos no citoplasma e numerosos histiocitos
com citoplasma espumoso/consistente, com Micobacterium genavense, e auséncia
de granulomas nos cortes examinados.

Na pesquisa de Bacilo Acido Alcool Resistente (BAAR), o achado foi positivo nas
fezes, no escarro e na medula. A medula Ossea foi biopsiada em funcdo da
Pancitopenia. Diante da exploracao cirurgica e dos exames laboratorias, estabeleceu-
se o diagndstico como Micobacteriose Disseminada Atipica (linfonodal, intestinal,
pulmonar e medula 6ssea).

A pesquisa imunolégica comprovou deficiéncia do receptor de interleucina 12,
responsavel por todas as repercussdes infecciosas, verificadas nos exames
complementares

Em novembro de 2016, a paciente compareceu ao atendimento na Estratégia de
Saude da Familia (ESF) de Sobradinho - RS, e foi encaminhada para o curso de

Odontologia, na Universidade de Santa Cruz do Sul.

3.3.2 Diagnéstico da leséo oral

O diagnéstico definitivo da lesdo oral foi confirmado através de analise
histopatoldgica junto ao laboratério da Universidade de Santa Cruz do Sul. O exame
microscoépico revelou reacdo inflamatéria rica em macr6fagos com presenca de
microrganismos esféricos em seu interior (FIGURA 2). A coloracéo de Grocott-Gomori
demonstrou levedura esférica com presenca de brotamentos (FIGURA 3). Em PAS,
se observou infiltrado inflamatério rico em macréfagos com leveduras em seu interior
(FIGURA 4). Essa capsula se corou em verde com coloragao de Azul astra, sugerindo
a presenca de Cryptococcus (FIGURA 5). Uma espessa capsula mucopolissacaridica,
gue se corou em vermelho com Mucicarmim de Mayer, circunda a levedura (FIGURA
6).
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Figura 2 - Macréfagos contendo Ieveduras esferlcas em seu |nter|or H&E com aumento médio

Fonte: Acervo Universidade de Santa Cruz do Sul

Figura 3 - Leveduras ovéides envolvidas por halo claro representando a cipsula (A). Levedura
com brotamento simples (B). Coloragéo de Groccot-Gomori, Grande aumento

Fonte: Acervo Universidade de Santa Cruz do Sul



Figura 4 - Coloracdo com PAS exibindo elementos fungicos
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Fonte: Acervo Universidade de Santa Cruz do Sul

Figura 5 - Leveduras ovoéides exibindo membrana corada em verde com Azul astra, grande
aumento

Fonte: Acervo Universidade de Santa Cruz do Sul
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Figura 6 - Elementos fangicos apresentando membrana corada em vermelho com
Mussicarmim de Mayer
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Fonte: Acervo Universidade de Santa Cruz do Sul
3.3.3 Tratamento
A bidpsia excisional foi o tratamento definitivo da lesdo em dorso de lingua
(FIGURA 7) e (FIGURA 8). A paciente foi encaminhada a um infectologista para

realizar seguimento do caso, sendo administradas as seguintes medicacgdes:
Itraconazol e Sulfametoxazol/Trimetropim.

Figura 7 - Pega C|rurg|ca medlndo 12 x 9 x 9 milimetros

Fonte: Acervo Universidade de Santa Cruz do Sul
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Figura 8 - Foto clinica apds duas semanas da realizagc&o da biopsia, evidenciando auséncia da
lesdo

Fonte: Acervo Universidade de Santa Cruz do Sul

3.3.4 Prognostico

N&o foi possivel seguir com a proservacéo do caso, por dificuldade de contato
com a paciente. Ultima consulta de retorno foi realizada em novembro de 2016, com
auséncia de lesdo. A Criptococose possui grandes chances de recidivas,
principalmente, em consequéncia de seu quadro de IDP. Seu estado de saude,
também, a torna mais susceptivel a diversas doencas, e pode desenvolver resisténcia

medicamentosa.



28

4 DISCUSSAO

A Criptococose € uma doenca fungica grave, que pode afetar individuos
imunocompetentes, sendo mais comum em imunodeprimidos, principalmente em
portadores da SIDA (LOPES et al.,, 1997; KON et al.,, 2008; IATTA et al., 2009;
BRASIL, 2012; SOUSA, 2013; GENTIL et al., 2016; TELLES; KARKI; MARSHALL,
2017). Esta condicédo pode causar alteracdes no trato respiratério e SNC (BIVANCO;
MACHADO; MARTINS, 2006). O presente caso diferencia-se da maioria dos estudos
de casos descritos na literatura, tendo em vista que a paciente nao possuia SIDA, o
que foi comprovado por exames complementares.

Diferentes autores mencionam que as lesdes orais nos casos de Criptococose
sao, relativamente, raras e pouco descritas na literatura. Podendo ser relacionadas a
uma infeccdo disseminada proveniente dos pulmdes, sobretudo em pacientes com
SIDA. Os achados orais, quando presentes, exibem aspecto ulcerado semelhante ao
carcinoma. Estas lesbes costumam apresentar-se como nédulos e ulceracdes
superficiais. E podem ser observadas no palato mole e duro, na faringe, gengiva,
lingua, mucosa oral e tonsilar. Destes sitios citados, supdem-se que 0S mais
envolvidos sejam a lingua e o palato. (SAMARANAYAKE, 1992; MEHRABI et al.,
2005; MUZYKA 2005; IATTA et al., 2009; MOHAMAD et al., 2010; NEVILLE, 2016;
TELLES; KARKI; MARSHALL, 2017).

No caso exposto, a paciente exibia massa ulcerativa indolor em dorso de lingua
de aproximadamente 10mm. Foi realizada uma biopsia excisional da lesdo para
confirmar o diagnéstico definitivo.

Evidencia-se que os profissinais da area da salude devam estar cientes da
raridade destas manifestacbes micoticas orais. Por esta razéo, a histéria médica
destes pacientes € de extrema importancia para realizar um diagnostico preciso e
precoce, 0 que, na maioria das vezes, € bastante difici, em funcdo do
comprometimento imunologico do paciente e da presenca de outras doengas ja
existentes. A inespecificidade de sinais e sintomas em alguns casos de Criptococose,
podem levar o clinico a ndo suspeitar desta infeccdo ou confundi-la com outra
enfermidade. Assim, a doencga toma propor¢cdes maiores e o paciente pode vir a 6bito
se esta néo for tratada a tempo.

A morfologia tipica do fungo permite um diagnéstico definitivo de Criptococose

através da microscopia, que identifica o agente agressor (LACAZ et al 2002;
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QUEIROZ et al., 2008). Histologicamente, em geral, os cortes de uma lesdo
criptocdcica exibem uma resposta inflamatéria granulomatosa ao microrganismo. E
uma inflamacao rica em macrofagos, que apresenta microrganismos em seu interior
(GLICK et al., 1987; PEDROSO; CANDIDO, 2006; QUEIROZ et al., 2008; BIVANCO;
MACHADO; MARTINS, 2008; KWON-CHUNG et al., 2014; GENTIL et al., 2016). As
leveduras podem apresentar-se circulares ou ovoides, com 4 a 10 micrometros de
diametro e envolvidas por halo claro representando a capsula (NEVILLE, 2016). O
Cryptococcus pode ser muito semelhante, morfologicamente, a outros fungos, como
o Pneumocystis carinii, 0 Histoplasma e o Paracoccidioides brasiliensis. Para
diferenciar estes microrganismos deve-se utilizar colora¢cdes especiais, como 0
Mucicarmim de Mayer, o Azul de alcian e o Fontana-Masson (GUARNER; BRANDT,
2011).

Ressalta-se, que ndo se pode utilizar somente técnicas béasicas para o
diagndstico da Criptococose, como o H&E, por exemplo, que é um método rotineiro
utilizado em laboratérios, porque esta técnica ndo permite diferenciar claramente as
caracteristicas do Cryptococcus das de outros fungos. Justifica-se 0 uso de técnicas
ditas como especificas ou especiais nestes casos, como Mussicarmim de Mayer e
Fontana-Masson, devido a possibilidade de confundir o fungo com outros de
morfologia semelhante. Estas duas colora¢cdes podem ser utilizadas para confirmacao
do diagndstico.

Nos achados microscépicos relativos ao presente caso, observaram-se reacfes
ricas em macréfagos contendo microrganismos esféricos no seu interior, 0s quais séo
relatados por diversos autores (GLICK et al., 1987; PEDROSO; CANDIDO, 2006;
QUEIROZ et al., 2008; BIVANCO; MACHADO; MARTINS, 2008; KWON-CHUNG et
al., 2014; GENTIL et al., 2016). Para fechar o diagnostico do caso, realizaram-se
diversas colorag¢des: Grocott-Gomori, H&E, Mussicarmim de Mayer, PAS e, também,
Azul astra. A coloragdo com Azul astra sugeriu fortemente o diagndstico de
Criptococose, pois essa coloragdo cora especificamente a membrana do
Cryptococcus em verde. Caso o microrganismo fosse Paracoccidioides brasiliensis,
fungo que se assemelha morfologicamente ao Cryptococcus, a membrana iria se corar
em azul. Neste estudo, foi utilizado o Azul de astra, que tem uma estrutura quimica
muito semelhante ao Azul de alcian e, desta forma, tem afinidade pelas mesmas
estruturas. E importante ressaltar que uma coloragéo pode ser substituida pela outra
(LUQUE; SOUSA; KRAUS, 1996).
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Acredita-se que a infecc¢do Criptocécica, e a lesdo oral referente a mesma,
possua relagéo direta com sua deficiéncia do receptor IL-12, pois esta pode propiciar
o surgimento de infecc¢des por fungos e bactérias. A IL-12 esta envolvida na maior
suceptibilidade a infecc¢cao por micobactérias ndo tuberculosas, e sua baixa producéo
e ligacdo ao receptor geram estimulo fraco para a producéo de IFN-y. Desta forma,
estes pacientes tornam-se mais propensos a uma variedade de doencgas, que podem
ser ocasionadas por virus, bactérias e fungos (LAWRENCE; FLORES; CARVALHO,
2006).

O tratamento para a Criptococose baseia-se em terapia medicamentosa com
antifangicos, e dependera da forma clinica da doenca e da sua severidade. A droga
de escolha é a Anfotericina B, porém também pode-se administrar Fluconazol e
Itraconazol (IATTA et al., 2009; KON et al., 2008; BRASIL, 2012; SOUSA, 2013;
GENTIL et al.,, 2016; TELLES; KARKI; MARSHALL, 2017). No presente caso, a
paciente fez wuso de |Itraconazol e Sulfametoxazol/Trimetropina como
antibiocoprofilaxia fungica. Os medicamentos foram prescritos pelo médico.

A terapia medicamentosa deveria ser realizada administrando-se,
concomitantemente, antifiungicos e IFN-y. Por este motivo, foi recomendado pelo
médico que a paciente realizasse uso de IFN-y durante toda a vida, visto que os
interferons induzem a um estado antiviral e protegem as células-alvo contra grande
parte dos tipos de virus, desempenhando importante papel na defesa do hospedeiro
(LAMMAS; CASANOVA; KUMARARATNE, 2000). A paciente, ainda, ndo teve acesso
a essa medicacdo, pois a mesma nao é produzida e distribuida no Brasil. Caso nédo
receba tratamento com brevidade, aumentam as chances de ndo se obter respostas
adequadas aos tratamentos farmacologicos e, também, agravam-se 0s riscos de
infeccdo por outros agentes oportunistas, levando a um elevado risco de 6bito.

A limitacdo deste estudo foi o acompanhamento da paciente em funcédo da
mesma residir na area rural de outro municipio, tendo-se dificuldade de contato. No
presente momento, ndo é possivel saber se a doenca recidivou, nem como encontra-
se o estado imunoldgico da paciente. O fato de ndo estar realizando o uso de IFN-y
também é preocupante, como ja relatado anteriormente. Pode-se considerar, ainda,
uma limitagédo, o fato de n&o se ter conseguido realizar testes de cultura, assim como
PCR para diferenciar a variagcdo do fungo (Neoformans ou Gatti). Porém, como ja
descrito neste trabalho, diversos autores afirmam que a var. Gatti ocorre em maior

frequéncia nos imunocompetentes e a var. Neoformans ocorre, em quase em todos
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0s casos, nos imunodeprimidos (LOPES et al., 1997; CORREA et al., 1999;
PEDROSO; CANDIDO, 2006; KON et al., 2008; IATTA et al., 2009; KWON-CHUNG
et al., 2014; GENTIL et al., 2016). Como foi observado que a paciente apresentava
forte quadro de imunodepresséo, presume-se que a var. Neoformans € a que esta
presente.

Glick et al. (1987), relataram o primeiro caso de Criptococose com lesdes orais,
porém, o paciente era portador de SIDA. Mehrabi et al. (2005) também relatam um
caso semelhante ao de Glick et al. (1987). Ja Mohamad et al. (2010) descrevem um
caso envolvendo um paciente com Criptococose e leséo oral que nao apresentava
SIDA, somente dor durante a degluticdo de alimentos. Esta odinofagia pode ser um
sintoma comum da Criptococose.

Durante a pesquisa bibliografica ndo foram encontrados estudos de casos que
apresentassem todas peculiaridades presentes neste caso, envolvendo uma paciente
com deficiéncia do receptor IL-12, Criptococose e lesdo oral relacionada a mesma.
Por este motivo, acredita-se que este seja 0 primeiro trabalho na literatura que relata
um caso de Criptococose relacionada a imunodeficiéncia priméria por deficiéncia do

receptor IL-12.
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5 CONCLUSAO

Com base no caso clinico apresentado, conclui-se que:

- A correta anamnese, e o conhecimento da histéria médica do paciente sdo de
suma importancia para se estabelecer um diagnéstico preciso;

- Para um diagnéstico definitivo, se houver lesdo oral, € necessario realizar o
exame histopatologico, utilizando-se mais de uma coloracdo para descartar outros
fungos semelhantes ao Cryptococcus;

- Nos achados microscoépicos, foram encontradas reacgfes inflamatoérias ricas
em macréfagos com presenca de leveduras ovoides/esféricas em seu interior, com

predominio de brotamentos simples.
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ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido
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