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RESUMO 

A infecção por Cryptococcus ou criptococose é uma doença infecciosa fúngica de distribuição 

global, causada por fungos leveduriformes do gênero Cryptococcus, dentre esses, os 

principais responsáveis por infecções em humanos são dois grupos: os fungos do complexo de 

Cryptococcus neoformans, e os do complexo de Cryptococcus gattii. C. neoformans 

normalmente está associado a infecções oportunistas em pessoas imunocomprometidas, 

enquanto o C. gattii está mais frequentemente associado a infecções em indivíduos 

imunocompetentes. As principais formas de manifestação da criptococose são a infecção 

pulmonar e do sistema nervoso central, com a meningite criptocócica sendo forma mais 

frequente e grave da doença. Os métodos clássicos de diagnóstico incluem a microscopia 

direta da amostra, a cultura e os exames sorológicos. A ênfase no diagnóstico precoce, e a 

pesquisa de novas alternativas de tratamento, não só para a criptococose, mas também para 

outras infecções fúngicas emergentes, é um longo caminho que merece atenção, e deve ser 

percorrido pelos profissionais de saúde no futuro. 

Palavras-chave: Cryptococcus; Imunodeficiência; Manifestação clínica; Diagnóstico 

laboratorial. 

 

ABSTRACT 

Cryptococcus infection or cryptococcosis is a fungal infectious disease of global distribution, 

caused by yeast-like fungi of the genus Cryptococcus, among which two groups are mainly 

responsible for infections in humans: the fungi of the Cryptococcus neoformans complex, and 

those of the Cryptococcus gattii. C. neoformans is usually associated with opportunistic 

infections in immunocompromised people, while C. gattii is more often associated with 

infections in immunocompetent individuals. The main forms of manifestation of 

cryptococcosis are lung and central nervous system infection, with cryptococcal meningitis 

being the most frequent and severe form of the disease. Classic diagnostic methods include 

direct microscopy of the sample, culture and serological tests. The emphasis on early 

diagnosis and the search for new treatment alternatives, not only for cryptococcosis, but also 

for other emerging fungal infections, is a long path that deserves attention, and should be 

followed by health professionals in the future. 

Keywords: Cryptococcus; Immunodeficiency; Clinical manifestation; Laboratory diagnosis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A infecção por Cryptococcus ou criptococose é uma doença infecciosa fúngica de 

distribuição global, causada por fungos leveduriformes do gênero Cryptococcus, dentre esses, 

os principais responsáveis por infecções em humanos podem ser divididos em dois grupos: os 

fungos do complexo de espécies de Cryptococcus neoformans, e os do complexo de 

Cryptococcus gattii, que anteriormente já foram considerados como sendo membros da 

mesma espécie, mas passaram por uma devida separação, constituindo diferentes grupos de 

espécies nas classificações mais recentes. As duas espécies serão referidas, na maior parte do 

tempo, de modo generalista como: C. gattii e C. neoformans, para facilitar as suas descrição e 

discussões. Existem também relatados de infecções em humanos causadas por outras espécies 

de Cryptococcus, principalmente C. albidus e C. laurentii (CANO; YETMAR; 

RAZONABLE, 2020; HAGEN et al., 2015; KWON-CHUNG et al., 2017; LIU et al., 2015; 

MAZIARZ; PERFECT, 2016). 

C. neoformans normalmente está associado a infecções oportunistas em pessoas 

imunocomprometidas, como pacientes transplantados e entre portadores de HIV em fase 

AIDS, sendo predominantemente uma doença cosmopolita; o C. gattii está mais 

frequentemente associado a infecções em indivíduos imunocompetentes, sendo reconhecido 

como endêmico em áreas tropicais e subtropicais, onde ocorre de maneira similar a outros 

agentes causadores de micoses sistêmicas. Manifestações que fogem desses padrões, apesar 

de bem mais raras, também podem ocorrer, como paciente imunocomprometidos sendo 

acometidos por infecções de C. gattii, ou C. neoformans causando doença em pacientes 

imunocompetentes (AGUIAR et al., 2017; MORETTI et al., 2008). 

A infecção se dá, tanto em humanos quanto em animais, principalmente por meio da 

inalação de leveduras de Cryptococcus presentes no ambiente, estando frequentemente 

associadas ao solo, restos vegetais, excretas secas de aves e tipos diversos de árvores; sendo 

que também é relatada a presença do fungo no ambiente domiciliar, especialmente na poeira, 

tal qual outros fungos como o Aspergillus. As principais formas de manifestação da 

criptococose são a infecção pulmonar e do sistema nervoso central (SNC), com a meningite 

criptocócica sendo forma mais frequente e grave da doença (GUSHIKEN; SAHARIA; 

BADDLEY, 2021; MACDOUGALL et al., 2011; MORETTI et al., 2008; SABINO et al., 

2019). 
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O diagnóstico de criptococose é facilitado na prática clínica e laboratorial por 

determinados fatores, entre os quais é possível citar o tropismo do Cryptococcus pelo SNC, a 

comum abundância dele no líquor, a sua cápsula polissacarídica característica, a possibilidade 

de diagnóstico por meio de exames sorológicos, entre outros. Os métodos clássicos de 

diagnóstico incluem exames micológicos, como microscopia direta da amostra, normalmente 

de líquor, usando a coloração de tinta da China (também chamada de tinta Nanquim) par 

identificação das leveduras; a cultura, que é o padrão ouro do diagnóstico de meningite 

criptocócica, sendo feita normalmente em meio Sabouraud dextrose, mas com a capacidade 

de diferenciar C. neoformans e C. gattii de outras espécies do gênero Cryptococcus, e de 

outras leveduras de interesse médico (com raras as exceções), caso seja feita usando meios 

com extrato de sementes de niger, porém não é algo comum no diagnóstico clínico; e os 

exames sorológicos, em especial os testes rápidos para antígeno criptocócico, que são 

recomendados como forma de triagem e diagnóstico precoce da doença (AHMED et al., 

2022; GUSHIKEN; SAHARIA; BADDLEY, 2021; MORETTI et al., 2008; WHO, 2022). 

O tratamento das infecções por Cryptococcus é feito por meio de terapia antifúngica, 

com medicamentos polienos, como a anfotericina B, azóis, como o fluconazol e a 5-

Flucitosina, sendo essa última, uma droga que ainda não é de uso comum nos países em 

desenvolvimento, porém já tem seu uso disponível na rede pública no Brasil (AGUIAR et al., 

2017; DA SILVA et al., 2020; MORETTI et al., 2008). 

Existem estimativas de que a meningite criptocócica foi responsável, no ano de 2014, 

por cerca de 181.100 mortes de pessoas com HIV em todo o mundo, o que totalizou 

aproximadamente 15% das mortes relacionadas à AIDS globalmente naquele ano, deixando 

claro que a criptococose, que é por sua vez uma das infecções fúngicas oportunistas mais 

comumente descritas no geral, tem um potencial de impacto enorme no âmbito da saúde 

mundial, como uma importante e prevalente causadora tanto de mortalidade, quanto de 

morbidade (RAJASINGHAM et al., 2019; WHO, 2022). 
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2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVOS GERAIS 

Descrever as características das espécies mais relevantes clinicamente de 

Cryptococcus spp., suas manifestações clínicas e patogenia mais comuns, em diferentes tipos 

de paciente, além de analisar as diferentes formas de diagnóstico laboratorial relacionadas as 

suas manifestações. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

▪ Caracterizar de modo geral o gênero Cryptococcus e as espécies mais relevantes dele 

no contexto da saúde humana; 

▪ Descrever as manifestações clínicas e patogenia de Criptococose em pacientes 

imunossuprimidos e imunocompetentes; 

▪ Discorrer sobre as opções de diagnóstico laboratorial disponíveis quanto a sua 

eficiência, custo-benefício e disponibilidade; 

▪ Analisar brevemente as questões epidemiológicas da doença no contexto do Brasil. 

 

3. METODOLOGIA 

 

Esse trabalho se trata de uma pesquisa básica realizada através de um estudo 

exploratório com abordagem qualitativa, tendo como base uma revisão bibliográfica narrativa 

de literatura especializada, tendo os dados e informações utilizados nela sido coletados 

através de pesquisa computadorizada de artigos, usando diferentes combinações dos 

descritores “Cryptococcus” “clinical manifestations” “humans” “diagnosis” “Brazil” nas 

plataformas de busca acadêmica Google Acadêmico e PubMed. Foram selecionados artigos 

escritos em inglês, publicados nos últimos 5 anos e que apresentavam como tema central, ou 

como parte dele, as infecções por Cryptococcus, suas manifestações clínicas, mecanismo de 

infecção e/ou seu método de diagnóstico. 
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4. DESENVOLVIMENTO 

 

O gênero de fungos Cryptococcus engloba mais de 38 espécies de leveduras 

basidiomicetas, mas dessas, duas espécies são citadas de maneira mais proeminente no 

contexto da saúde humana, que são o Cryptococcus neoformans e o Cryptococcus gattii, 

ambos considerados patógenos humanos que afetam, principalmente, pessoas que possuem 

algum grau de comprometimento imunológico, e apesar de algumas das suas similaridades, 

essas duas espécies são bem distintas entre si. Um ponto de distinção principal entre as duas 

que pode ser citado, é o fato de que o C. neoformans afeta, na maior parte dos casos, paciente 

imunocomprometidos, manifestando a criptococose na forma de meningoencefalite, e sendo 

por isso considerado como uma micose oportunista; a taxa de mortalidade das infecções por 

C. neoformans é alta, de 41-61%, e faz dele o 1º lugar na lista de patógenos fúngicos citados 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS/WHO) como prioritários. Enquanto isso, o C. 

gattii tem potencial endêmico em certas regiões, sendo capaz de afetar paciente 

imunocompetentes, que no seu caso compõe a maioria dos casos, a criptococose causada por 

ele se manifesta principalmente na forma de infecções pulmonares; sua taxa de mortalidade é 

mais baixa que do C. neoformans, sendo de 10-23% para casos de infecção do sistema 

nervoso central (SNC), e de 15-21% nos casos de infecção pulmonar, o que também o coloca 

na lista de patógenos fúngicos prioritários da OMS, no 16° lugar   (GUSHIKEN; SAHARIA; 

BADDLEY, 2021; NOGUCHI et al., 2019; ZHAO et al., 2023).  

Várias outras espécies de Cryptococcus que não os C. gattii e C. neoformans podem 

ser citadas como responsáveis por casos de criptococose em humanos, porém a ocorrência de 

tais casos é bem rara. Dentre essas outras espécies, entre as mais citadas estão o C. albidus e o 

C. laurentii, que são atualmente classificados como complexos de espécies de Cryptococcus 

com seus próprios ramos, sendo atualmente nomeados respectivamente de Naganishia albidus 

e Papiliotrema laurentii. Espécies como Cryptococcus liquefaciens, Cryptococcus diffluens, 

Cryptococcus adeliensis, Cryptococcus uniguttulatus, entre outras, também aparecem 

descritas dentre esses raros casos de criptococose humana; no entanto, a incidência de 

infecções clinicamente significantes causadas por essas outras espécies é rara, o que faz delas 

agentes de menor interesse médico, sendo normalmente citadas em casos de criptococose 

cutânea secundária, e infecções menores em partes diversas do corpo, como em unhas, pele, 

boca, ouvido externo, entre outros  (CANO; YETMAR; RAZONABLE, 2020; GUSHIKEN; 

SAHARIA; BADDLEY, 2021; MORALES-LOPEZ; GARCIA-EFFRON, 2021). 
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Os fungos do gênero Cryptococcus já passaram por diversas classificações distintas ao 

longo dos anos, mas no ano de 2015 ocorreram dois marcos importantes na taxonomia de 

Cryptococcus. O primeiro deles sendo a divisão do complexo de espécies C. neoformans e do 

C. gattii em sete genótipos haploides e quatro híbridos, usando como base para isso a grande 

heterogeneidade fenotípica que era demonstrada em diversos estudos e relatos; e assim novos 

nomes surgiram para substituir as diversas variedades conhecidas até então: C. neoformans e 

C. deneoformans substituíram, respectivamente, C. neoformans var. grubii (sorotipo A, VNI, 

VNII e VNIII) e C. neoformans var. neoformans (sorotipo D, VNIV), enquanto do outro lado, 

o C. gattii (sorotipos B e C) foi dividido em 5 espécies: C. gattii (VGI), C. deuterrogatii 

(VGII), C. bacillisporus (VGIII), C. tetragattii (VGIV) e C. decagatii (VGIV/VGIIIc). O 

segundo marco importante foi uma extensa revisão da taxonomia do gênero Cryptococcus, e 

com isso, após uma análise filogenética molecular completa, várias mudanças foram 

propostas, visto que os critérios de inclusão de espécies no gênero Cryptococcus se mostraram 

altamente artificiais, agrupando espécies com múltiplas histórias evolutivas e agrupamentos 

de espécies de outros gêneros. Desse modo, após essas revisões, os principais patógenos 

humanos do velho gênero Cryptococcus foram reclassificados juntos, como as 7 espécies 

haploides do antigo complexo de C. neoformans e C. gattii (e os quatro híbridos), como 

Papiliotrema laurentii (no caso do antigo C. laurentii) e como Naganishia albidus (no caso 

do C. albidus) (DO CARMO et al., 2022; GUSHIKEN; SAHARIA; BADDLEY, 2021; 

MORALES-LOPEZ; GARCIA-EFFRON, 2021). 

Cryptococcus spp. podem ser considerados ubíquas à certos tipos de ambiente, sendo 

principalmente relatados no solo, principal fonte citada; em fezes de aves, especialmente 

pombos, que parecem se relacionar diretamente com a dispersão do fungo em ambientes 

urbanos; e em restos apodrecidos de madeira e vegetais, que, juntamente com o solo, são 

citados em praticamente todos os casos. Além desses, as cascas de árvores são bastante 

citadas, especialmente quando se fala do C. gattii, sendo o Eucalipto indicado por vários 

autores como seu principal reservatório, porém ao mesmo tempo, é dito por outros que o 

enfoque nessa espécie de árvore já foi desmentido, com estudos demonstrando que não existe 

tal exclusividade, ou realmente preferência, do fungo por ela. E quando se fala de espécies 

menos comuns de Cryptococcus, o escopo de ambientes onde eles podem ser encontrados 

aumenta, passando a incluir até mesmo frutas e vegetais frescos, água e o ar (CANO; 

YETMAR; RAZONABLE, 2020; CORREA PINHEIRO et al., 2019; DO CARMO et al., 
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2022; MORALES-LOPEZ; GARCIA-EFFRON, 2021; NOGUCHI et al., 2019; WANG; 

LIU; ZHANG, 2022; WU; CHEN; FANG, 2020). 

Os Cryptococcus spp. afetam principalmente paciente imunocomprometidos, mas 

também podem afetar pessoas que não possuem nenhuma outra doença subjacente, como é o 

caso do C. gattii, sendo que, de maneira geral, eles demonstram um forte tropismo para com o 

SNC, onde geram casos de meningoencefalite criptocócica, sua forma de manifestação 

clássica, que aparece citada como o mais comum tipo de infecção fúngica do SNC em todo o 

mundo. Os sintomas clínicos da criptococose no SNC são geralmente indistinguíveis de 

outros tipos de meningite, fato esse que dificulta seu diagnóstico clínico precoce, e torna o 

diagnóstico laboratorial correto ainda mais relevante; uma vez que os sintomas associados, 

como o aumento da pressão intracraniana, são fatores que contribuem muito para morbidade e 

mortalidade da doença. Apesar de ainda não ser totalmente elucidada, se sabe que uma etapa 

comum e essencial para a maioria das infecções do SNC é a penetração do patógeno através 

da barreira hematoencefálica (BHE), que no caso da criptococose se sugere que ocorra por 

meio de 3 possíveis mecanismos, tanto diretos quanto indiretos, sendo a migração paracelular 

(entre as junções das células endoteliais) e a migração transcelular (através da própria célula 

endotelial) do próprio Cryptococcus, os mecanismos diretos de passagem pela BHE citados, 

enquanto como mecanismo indireto é citado o “Trojan Horse Mechanism”, que pode ser 

chamado, em tradução livre, de Mecanismo de Cavalo de Tróia, onde o  Cryptococcus utiliza 

de células fagocitárias do próprio corpo como meio de transporte através da BHE (AHMED et 

al., 2022; GORALSKA; BLASZKOWSKA; DZIKOWIEC, 2018; GUSHIKEN; SAHARIA; 

BADDLEY, 2021; SINGHI; SAINI, 2019). 

É reconhecido que tais mecanismo exigem que ocorram uma série de interações entre 

as moléculas da BHE e as do fungo, para que sejam possíveis. Nesse aspecto, um bom 

exemplo são estudos que analisam as necessidades do C. neoformans durante a infecção, entre 

elas pode ser citado: a ativação da proteína quinase C alfa, para que ele seja capaz de utilizar 

mecanismos transcelulares, a presença do gene CPS1, para ser possível sua adesão nas 

proteínas de superfície das células endoteliais, e também do gene Isc1, responsável por 

hidrolisar inositol e controlar a disseminação do fungo pelo cérebro. Se tratando de 

mecanismos indiretos, o Mecanismo de Cavalo de Tróia ocorre quando o Cryptococcus 

atravessa a BHE, através do processo de migração transcelular ou paracelular, utilizando das 

células fagocitárias do próprio organismo, se escondendo e multiplicando no interior delas, 

tirando vantagem da sua capacidade em resistir aos efeitos da fagocitose para embarcar nessa 
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viagem, estudos também teorizam que o próprio Cryptococcus pode ser responsável por 

estimular para que a migração do fagócito até o cérebro aconteça (DO CARMO et al., 2022; 

GORALSKA; BLASZKOWSKA; DZIKOWIEC, 2018; WU; CHEN; FANG, 2020). 

A migração de fagócitos infectados para o cérebro gera inflamação, e tanto essa 

inflamação, quanto um estado de comprometimento imunológico do indivíduo, por exemplo, 

são fatores que aumentam a permeabilidade da BHE, esse fato ajuda a esclarecer a forte 

relação entre infecções do SNC e pacientes imunocomprometidos, já que, como citado, a 

penetração do patógeno pela BHE é uma etapa essencial para a maioria dos casos de infecção. 

De modo paralelo, alguns outros fatores que podem causar distúrbios na BHE são processos 

traumáticos ou cirúrgicos, ação de citocinas como o TNF-α, ativação de micróglias, entre 

outros; como exemplo, pode ser citado também uma das ações do C. neoformans, que é a 

produção de urease, enzima que acaba facilitando na passagem do patógeno pelo revestimento 

microcapilar, auxiliando dessa forma na passagem através da BHE. Após a penetração o 

patógeno passa a se disseminar pelas meninges gerando um efeito inflamatório, que estimula 

as células nervosas a produzirem citocinas e quimiocinas que, a depender do nível e tipo de 

interação que os fungos tem com essas células, podem ser tanto estimuladoras do sistema 

imune, quanto supressoras dele, representando outro ponto chave na infecção do SNC (DO 

CARMO et al., 2022; GORALSKA; BLASZKOWSKA; DZIKOWIEC, 2018).  

Assim como em outros tipos infecção, nas infecções do SNC a virulência do fungo e a 

capacidade de ação do sistema imunológico do paciente, são fatores que impactam 

diretamente na intensidade e na extensão dos agravos. No caso do Cryptococcus spp., seus 

fatores de virulência estão atrelados a diferentes fatores, o primeiro entre os principais sendo a 

sua característica cápsula polissacarídica, composta principalmente de glucuronoxilomanana 

(GXM), que segundo estudos teria capacidade de imunomodulação, além de auxiliar o fungo 

na evasão do sistema imunológico. O segundo fator seria sua capacidade de produzir 

melanina, que acaba sendo responsável por uma série de ações, como efeito antioxidante, 

termotolerância, sequestro iônico, desenvolvimento celular, entre outros, todas elas 

protegendo o fungo de condições ambientais adversas e mecanismos de defesa do organismo, 

facilitando sua sobrevivência. E como um terceiro fator, a secreção de diversos tipos de 

enzimas, como por exemplo lacase, fosfolipase e urease, que ele utiliza para degradar 

proteínas do organismo, além de auxiliar na ação e formação dos fatores anteriores. Estudos 

apontam diversos fatores extras como fontes de virulência a mais, que variam desde, por 

exemplo, a formação de biofilme pelo Cryptococcus, o uso de ferro na patogênese, mudanças 
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morfológicas, entre outros (DO CARMO et al., 2022; GORALSKA; BLASZKOWSKA; 

DZIKOWIEC, 2018). 

Outra forma comum de manifestação das infecções por Cryptococcus spp. é a 

criptococose pulmonar, que pode ser definida como sua forma de infecção primária, causada 

normalmente pela inalação de esporos de Cryptococcus, ela pode se manifestar de maneira 

aguda, subaguda ou crônica, apresentando sintomas inespecíficos, como tosse, dor no peito, 

febre e dispneia, podendo até também ser assintomática, mas apresentando também casos na 

forma de Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA), todos fatores que podem 

dificultar no seu diagnóstico precoce. De modo paralelo, esses esporos de Cryptococcus spp. 

inalados podem ser fagocitados pelos macrófagos pulmonares, o que aumenta as chances da 

infecção se espalhar, uma vez que esses fungos podem sobreviver no espaço intracelular dos 

macrófagos, devido a sua resistência ao estresse oxidativo (um dos mecanismos do organismo 

para neutralização de patógenos), que se deve à atividade da lacase, enzima também participa 

da sua síntese de melanina. A infecção geralmente então se espalha a partir do pulmão, seja se 

disseminando diretamente ou fazendo uso da via hematogênica e da via linfoide, que em 

todos os casos podem resultar na infecção de outros órgãos e do SNC. As infecções cutâneas 

também valem a pena ser citadas, já que é possível a sua disseminação caso as células 

fúngicas entrem em contato com o sangue através de feridas, sendo que a criptococose 

cutânea pode ser de origem primária, isso ocorre quando por conta de algum evento 

traumático contra a pele o fungo é inoculado diretamente nela; e pode ser de origem 

secundária quando é uma consequência da disseminação hematogênica do fungo pelo 

organismo. Outros tipos de manifestações são atípicas, mas de modo geral também estão 

ligadas à eventos traumáticos de implantação do fungo ao sítio infectado, ou à infecção 

disseminada (GORALSKA; BLASZKOWSKA; DZIKOWIEC, 2018; RAJASINGHAM et 

al., 2019; WANG; LIU; ZHANG, 2022; WU; CHEN; FANG, 2020). 

 Os métodos de diagnóstico de Cryptococcus spp. seguem bastante a linha dos exames 

micológicos padrões, sendo tipicamente feite através de sorologia, microscopia e cultura. Um 

método famoso relacionado a eles é a microscopia direta usando coloração de tinta da China 

(ou tinta Nanquim), especialmente em casos de meningite criptocócica, já que a espessa 

cápsula polissacarídica clássica da espécie, quando presente, faz com que as leveduras se 

destaquem facilmente em meio ao corante, que preenche o fundo dos campos do microscópio, 

uma vez que a cápsula impede sua absorção, formando um halo de luz ao redor da levedura 

quando observada através do microscópio óptico. A microscopia é dita como uma técnica de 
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boa especificidade para Cryptococcus, especialmente em amostra de líquor e outros fluidos 

corporais, sendo um teste barato e de fácil execução para identificação do fungo, esse fato o 

torna acessível em locais com recursos escassos, que acabam sendo onde a maioria dos casos 

de infecção criptocócica ocorre; mas a sensibilidade desse método é baixa, sendo citada como 

algo entorno de 86%, além de apresentar resultados mais incertos em alguns casos, como nos 

de pacientes com a doença em estágio inicial, que apresentam uma carga fúngica menor, além 

de ser um método que depende bastante da capacidade de leitura e interpretação correta da 

lâmina pelo leitor. Por conta disso, a microscopia vem perdendo espaço e se tornando um 

método de diagnóstico menos comum, usado apenas de maneira complementar, especialmente 

em locais que tem fácil acesso à testes rápidos imunocromatográficos para criptococose, 

método que vem se popularizando (RAJASINGHAM et al., 2019; WHO, 2022; ZHAO et al., 

2023). 

As diretrizes mais recentes e atualizadas recomendam, com ênfase, que o diagnóstico 

inicial da criptococose, especialmente em pacientes com HIV, seja feito através de testes 

rápidos imunocromatográficos de fluxo lateral, popularmente chamados de testes rápidos, 

para antígeno criptocócico (CrAg). Seu princípio gira entorno da identificação de CrAg nas 

amostras, que, caso presentes, vão se ligar nos anticorpos anticriptocócicos presentes na fita 

teste, formando uma linha visível; algo relevante de se ressaltar é a necessidade de se fazer 

esses testes em duplicata, para confirmação de diagnósticos positivo, em casos onde a 

criptococose não era a suspeita principal. Essa técnica tem caráter qualitativo, podendo 

também ser semiquantitativo em alguns modelos, e vem recebendo certo destaque, já que não 

há necessidade de uma grande estrutura laboratorial, ou treinamento especializado, para que 

ela possa ser utilizada, podendo ser executada sem problemas em clínicas, ou no próprio leito 

do paciente se necessário, não tendo necessidade de refrigeração, e com resultados 

disponíveis dentro de aproximadamente 10 minutos, e estudos apontando o teste como mais 

sensível que a cultura de líquor para meningite criptocócica. Mas apesar de tudo isso, existem 

ressalvas quanto a técnica, uma delas sendo que essa alta sensibilidade pode levar a resultados 

falso-positivos mais facilmente, reforçando a necessidade de testes em duplicata dependendo 

do caso, como foi citado; o teste também pode sofrer do fenômeno prozona, principalmente 

em pacientes com carga fúngica elevada, que pode levar a resultados falso-negativos; além de 

não ser capaz de distinguir entre as espécies de C. neoformans das de C. gattii, reforçando o 

fato de que a cultura continua um método importante no diagnóstico a nível de espécie. No 

final das contas, o destaque dos testes rápidos não é indevido, uma vez que ele auxilia 
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bastante no diagnóstico precoce das criptococoses, sendo usado e sugerido por muitos como 

um bom teste para triagem,  na identificação da infecção e início do tratamento o mais rápido 

possível, todos pontos chave na redução da morbidade e mortalidade geradas por essas 

doenças (RAJASINGHAM et al., 2019; SCHUB et al., 2021; WHO, 2022; ZHAO et al., 

2023). 

O método padrão ouro para diagnóstico de meningite criptocócica é a cultura de 

líquor, que além de ser um bom indicativo de infecção ativa, ela é essencial para o isolamento 

da espécie presente na amostra; mas cuja principal desvantagem precisa ser citada, que é o 

tempo, já que ela necessita de dias, podendo chegar a até 1 ou 2 semanas, para apresentar 

resultados de diagnóstico definitivos, fato esse que favoreceu o surgimento de outros métodos 

diagnósticos mais rápidos. Mas apesar de pouco comuns na rotina, o valor clínico das culturas 

de líquor quantitativas para Cryptococcus não deve ser subestimado, já que elas ainda são 

parte fundamental do diagnóstico definitivo de meningite criptocócica, forma principal de 

manifestação da criptococose. Ainda nesse aspecto, as culturas são muito úteis para uma série 

de questões, como no cálculo do nível de carga fúngica do paciente, permitindo monitorar a 

taxa de depuração do Cryptococcus no líquor, auxiliando dessa forma no monitoramento da 

eficácia terapêutica; sendo um método de fácil execução em laboratórios de microbiologia, 

que faz uso da amostra em uma série de diluições, semeada por esgotamento em diferentes 

placas, normalmente de meio Ágar Sabouraud dextrose. Como último paralelo, culturas feitas 

em meio com extrato de semente de niger (Ágar niger) podem ser úteis no isolamento das 

espécies mais importantes de Cryptococcus, pois o crescimento de colônias marrom escuras 

nele, permite distinguir C. neoformans e C. gattii de outras espécies do gênero, além de outros 

gêneros de fungos, mas não é um método comum no diagnóstico clínico; a também pode ser 

realizada para outras formas de manifestações da doença; sendo cultivada a partir de outros 

tipos de amostras, porém isso é mais raro (GUSHIKEN; SAHARIA; BADDLEY, 2021; 

MIRPOURIAN et al., 2021; RAJASINGHAM et al., 2019; ZHAO et al., 2023). 

Existem outras formas de diagnóstico menos comuns, mesmo que por razões 

diferentes, uma delas são os métodos moleculares, como PCR (Reação em Cadeia da 

Polimerase) específico para Cryptococcus, que apesar do seu potencial promissor para o 

futuro, se mostra como uma opção custosa e de difícil acesso em grande parte dos casos; 

sendo um dos motivos dos poucos estudos avaliando a sua performance no diagnóstico 

clínico, mas sua capacidade para a identificação de diferentes espécies do gênero é uma das 

razões do seu grande potencial. A biópsia e a histologia são métodos de diagnóstico da 
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criptococose em casos de infecções de pele (também podendo ser feita a cultura), nesses casos 

o aspecto das lesões é muito variável, podendo imitar a aparência de outras doenças, 

aumentando a importância desse tipo de diagnóstico. Exames de hemocultura  também são 

citados por alguns autores, mas caem no mesmo dilema do tempo da cultura e de custo, além 

de tenderem a apresentar resultados negativos em casos de meningite meningocócica, mas 

podem apresentar positividade em alguns casos, como os de infecção disseminada ou em 

pacientes portadores de HIV em fase AIDS (GORALSKA; BLASZKOWSKA; 

DZIKOWIEC, 2018; RAJASINGHAM et al., 2019; SCHUB et al., 2021; WHO, 2022; WU; 

CHEN; FANG, 2020). 

O tratamento de infecções fúngicas invasivas é desafiador como um todo, já que está 

limitado normalmente a 4 classes de antifúngicos, que seriam: azóis, polienos, pirimidinas e 

equinocandinas; e no contexto da criptococose, devido a resistência intrínseca dos 

Cryptococcus à equinocandinas as opções diminuem mais, com o tratamento sendo 

normalmente limitado a polienos, como a anfotericina B, azóis (que alguns estudos apontam 

já haver cepas resistentes a eles circulando) e flucitosina. O seu padrão ouro de tratamento, 

segundo citado por alguns autores, seria a terapia combinada de anfotericina B e flucitosina 

(5-FC), já que permite uma ação fungicida mais rápida, gerando aumento nas chances de 

sobrevivência do paciente; como alternativa a essa combinação, a OMS recomenda o uso de 

anfotericina B e fluconazol, deixando claro que o uso de um único antifúngico no início do 

tratamento não é recomendado. Por fim, a criptococose, especialmente quando gerada pelo 

Cryptococcus neoformans, é tida como particularmente crítica, sendo agrupada junto de 

outras infecções fúngicas, como as causadas por Candida auris, Aspergillus fumigatus, 

e Candida albicans, essa classificação se baseia em diversos fatores, entre eles pode ser citado 

para o C. neoformans: a dificuldade no tratamento dessas infecções, devido à resistência aos 

antifúngicos que muitas cepas apresentam, a falta de diagnósticos precoces, a alta incidência 

anual de casos, difícil tratamento somado às poucas opções terapêuticas disponíveis, além das 

diversas complicações e sequelas que podem advir da doença, tudo isso ajuda no final das 

contas a compor as altas taxas de mortalidade que essas infecções apresentam. (DA SILVA et 

al., 2020; GUSHIKEN; SAHARIA; BADDLEY, 2021; WHO, 2022; ZHAO et al., 2023). 

No contexto do Brasil, a avaliação da incidência exata de casos de infecção por 

Cryptococcus spp. não está disponível, e calcular números exatos é uma tarefa dificultosa, 

uma vez que ela não é uma doença de notificação compulsória no país, e que o próprio Brasil 

ainda carece em muitas regiões de estrutura adequada, seja para a integração de dados, ou 
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para a própria identificação adequada das espécies envolvidas, isso vale não só para a 

criptococose, mas também para outras diversas doenças. Já foram feitos numerosos estudos e 

levantamentos relacionados a criptococose no Brasil, alguns de seus achados incluem: o C. 

gattii se mostrando endêmico nas regiões norte e nordeste do Brasil, sendo o VGII o genótipo 

predominante dos casos de criptococose endêmica em imunocompetentes na região nordeste; 

nas regiões sudeste e sul, o agente predominante em casos humanas sendo o C. neoformans 

sorotipo A, VNI, normalmente associado a pacientes com AIDS, estando presente também em 

outras regiões do país,  nesse mesmo contexto, especialmente na região norte (CORREA 

PINHEIRO et al., 2019; DA SILVA et al., 2020; DO CARMO et al., 2022). 

 

5. CONCLUSÕES 

As infecções por Cryptococcus spp. são um assunto importante, que desperta a 

atenção durante estudos relacionados a saúde pública, especialmente devido à forte correlação 

entre elas e infecções oportunistas, que com a grande incidência de doenças e condições que 

causam comprometimento imunológico, além do aumento da expectativa de vida e 

envelhecimento da população global, tornam a criptococose um assunto relevante para 

pesquisas médicas e epidemiológicas, e a recente atenção da OMS quanto a ela não é 

indevida, como fica claro pela suas altas taxas de mortalidade. Por fim, apesar da maior 

acessibilidade, e custos relativamente menores, gerados pelos testes rápidos cada vez mais 

disponíveis atualmente, não se pode negar que eles estão longe de fazer parte da realidade 

diagnóstica em países menos desenvolvidos, que ainda precisam se basear em métodos 

antigos, mas já consagrados, de diagnóstico; por essa razão. a ênfase no diagnóstico precoce, 

e a pesquisa de novas alternativas de tratamento, não só para a criptococose, mas também 

para outras infecções fúngicas emergentes, é um longo caminho que merece atenção, e deve 

ser percorrido pelos profissionais de saúde no futuro.  
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