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RESUMO

A criptococose é uma infecgéo fungica oportunista comum, causada pela
levedura capsulada Cryptococcus neoformans. O fungo € adquirido através da
respiragdo, pela inalacdo de propagulos suspenso no ar. Os pombos
domésticos (Columba livia) estdao diretamente relacionados a esta infecgao,
como reservatorios naturais do fungo e devido a grande quantidade destes
animais nos ambientes publicos, principalmente em locais de grande circulagéo
de pessoas. A levedura é resiste ao trato intestinal destas aves, permanecendo
presente nas fezes secas, podendo entrar em contato com a populagao,
causando infecgdes, principalmente em imunocomprometidos, a condicao
climatica pode ser um fator importante para a disseminagao do fungo, ja que se
faz necessario como meio de sobrevivéncia da levedura a presencga de fezes
secas no ambiente. Existem duas variedades de C. neoformans: C.
neoformans var.neoformans (sorotipo A, D, e AD) e C.neoformans var. gattii
(sorotipo B e C ).O C. neoformans ¢é de nicho ecoldgico urbano, e se encontra
presente em solo rico em fezes de aves; se tornando assim um patogeno
oportunista, acometendo seres humanos imunodeprimidos. O C. neoformans
gattii de nicho ecoldgico rural, tem ocorréncia sazonal, sua presenga esta
relacionada a floragdo do eucalipto As duas variedades exibem tropismo para o
sistema nervoso central, sendo que variedade neoformans pode ser isolada
tanto no sangue quanto na urina do paciente. Ja a variedade gattii usualmente
ocasiona manifestagdes pulmonares, sendo detectada no escarro. O
tratamento antifungico € mais prolongado na variedade gattii, podendo ocorrer
a necessidade de cirurgia pulmonar ou cerebral, embora a evolugéo se dé para
a cura. Esta levedura sobrevive nas excretas por varios meses, de forma que
diversos substratos contaminados podem agir como fontes de infec¢ao durante
um longo tempo O contato com as fezes das aves pode ser mais comum do
que parece, por isso deve ser cuidadosamente evitado A viruléncia do género
Cryptococcus esta associada a produgdo de oxidases e de proteases e as
propriedades antifagociticas do polissacarideo capsular.

Palavras-chaves: Cryptococcus neoformans. Excretas. Pombos. Ambiente
urbano.

ABSTRACT

Cryptococcosis is a common opportunistic fungal infection caused by
the encapsulated yeast Cryptococcus neoformans. The fungus is acquired by
breathing by inhaling propagules suspended in the air . Domestic pigeons
(Columba livia ) are directly related to this infection , such as natural reservoir of
fungus and due to the large amount of these animals in public settings ,
especially in places of great movement of people. Yeast resists the intestinal
tract of these birds, remaining present in dried feces and may come in contact
with the population, causing infections mainly in immunocompromised patients,
the climatic condition can be an important fungal dispersion factor, since it is
necessary as a means of survival in the presence of yeast dry feces in the
environment. There are two strains of C. neoformans, C. neoformans



var.neoformans (serotype A, D, and AD) and C.neoformans var. gattii ( serotype
B, and C ) C. neoformans is urban ecological niche, and it is present in soil rich
in bird feces ; thus becoming an opportunistic pathogen affecting
immunocompromised humans. C. neoformans gattii rural ecological niche, have
seasonal occurrence , their presence is related to flowering eucalyptus Both
varieties exhibit tropism for the central nervous system, and variety neoformans
can be isolated both in blood and urine of the patient. Have the variety gattii
usually causes pulmonary manifestations , being detected in sputum . The
antifungal treatment is longer in the gattii variety , the need for lung or brain
surgery may occur , although the trend is to take the cure. This yeast survives in
feces for several months, so many contaminated substrates can act as sources
of infection for a long time. The contact with the feces of birds may be more
common than it seems, so it should be carefully avoided. The virulence of the
genus Cryptococcus is associated with production of proteases and oxidases
and antiphagocytic properties of the capsular polysaccharide.

Keywords: Cryptococcus neoformans. Excreta. Pigeons. Urban environment..
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1- INTRODUGAO

Relatos da historia descrevem que desde a antiguidade a imagem do
pombo esta associada ao simbolo de paz, religiago e amor, sendo quase
invisivel a possibilidade de ser considerada uma praga e muito menos de
causar doengas que possam levar o ser humano a morte. (CONTIN, et
al.2011.)

O pombo doméstico e o pombo correio sdo uma variedade do pombo
das rochas do mediterraneo, Columbia Livia. Atualmente essas variedades sao
encontradas no mundo todo, exceto nas regides polares. Essas aves ja eram
criadas ha cerca 5000 anos atras pelos asiaticos. Chegaram ao Brasil, trazidos
por imigrantes europeus no seculo XVI como ave doméstica, através de
selecdo genética foram melhoradas para varias finalidades, como: ornamental,
companhia, trabalho (correio), esporte (distancia e velocidade de vdo),
alimentagao (fonte de proteina). Essas aves se adaptaram muito bem aos
grandes centros urbanos, devido a facilidade de encontrar alimento e abrigo.
(BENCKE, 2007.)

Os pombos vivem cerca de 20 a 30 anos na natureza e somente 3a 5
anos nas cidades, devido as doengas provocadas pela alimentacao nao natural
e ao desequilibrio de sua populagdo. As aves jovens sao alimentadas pelos
pais, depois podem comer restos de alimentos como arroz cru ou cozido, pao,
racao de animais e sobras de alimentos descartadas no lixo e sementes recém
lancadas na natureza ou mesmo provenientes das plantagdes. Na natureza
também comem insetos, vermes, frutos e sementes de arvores e plantas.
(SHULLER, 2014.)

O ecossistema urbano tem se tornado propicio para permanéncia
destas aves, proporcionando o acumulo de excretas, que é considerada a fonte
de infecgado mais importante para homens e animais. (ANTUNES et al. 2010.)

Em 1979, Weber ja tinha descrito cerca de 60 doengas associadas aos
pombos, das que afetam somente as aves até as que infectam o ser humano e
outros animais. Essas doengas s&o originadas primeiramente pelo acumulo de
fezes de pombos, em edificios publicos, monumentos e moradias, esses sao

muitas vezes tdo grandes, que a tarefa de limpeza se torna nao so6



dispendiosa, mas de auto risco para quem a executa, caso cuidados basicos
ndo sejam adotados no ambiente de trabalho pelo trabalhador. (SCAIN, 2011.)
Com base nesta revisao bibliografica, este trabalho tem como objetivo
comparar estudos anteriores, relacionados com a pesquisa de Cryptococcus
neoformans em fezes de pombos. Com métodos de pesquisa iguais ou
semelhantes e também comparar os achados encontrados que podem oferecer
agravos a saude da populagdo proxima que entre rotineiramente em contato

com os pombos que vivem ali.

2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

Estudos revelam que a proximidade entre seres humanos e pombos
pode acarretar uma série de doencgas, em especial se houver o contato com as
fezes secas de pombos doméstico, ao inalar a poeira contaminada desses
ambientes, podem ocorrer contaminagdes, que variam desde uma simples
alergia de pele a sérios problemas respiratérios podendo até afetar o sistema
nervoso central. (ARIAS et al, 2005).

Tudo isso de forma praticamente invisivel, além do risco oferecido pela
inalagcdo das fezes, os pombos também tém acaros que sao os principais
responsaveis por desencadear reagoes alérgicas cutaneas, ja que as fezes de
pombos desidratadas favorecem o desenvolvimento de C. neoformans uma vez
que o micro organismo é resistente a esta condicdo. (KOBAYASHE, 2007.)

O contato com as fezes secas contaminadas por fungos podem
provocar micoses e problemas respiratorios. Estes problemas respiratérios
apresentam sintomas semelhantes aos da meningite e ainda podem causar
histoplasmose e criptococose ou a clamidiose (bactéria), com sintomas
variados como febre, problemas respiratorios e problemas de pele. O contato
com as fezes das aves pode ser mais comum do que parece, por isso deve ser
cuidadosamente evitado. (RENATA et al, 2010.)

Em humanos, a Criptococose € mais frequente em adultos, mas apesar
de rara pode afetar criangas. Esta micose € comumente diagnosticada em
pacientes com imunodepressao celular, como os soropositivos. Nos ultimos

anos, o aumento do numero de casos da sindrome da imunodeficiéncia



adquirida (AIDS) foi acompanhado pelo aumento da incidéncia de
Criptococose. (PAPPALARDO & MELHEM, 2003.)

Dessa forma, a Criptococose € atualmente considerada a doenga
oportunista com maior morbidade e mortalidade entre os pacientes
soropositivos. (MOREIRA et al., 2006.)

Atualmente sdo conhecidos os sorotipos A, B, C, D e AD do C.
neoformans que se encontram distribuidos em trés variedades: C. neoformans
variedade neoformans (sorotipos A, AD, D), C. neoformans variedade gattii
(sorotipos B, C) .(KWON-CHUNG & BENNETT, 1984.)

E C. neoformans variedade grubii (sorotipo A); os quais diferem em
aspectos bioquimicos, ecoldgicos, antigénicos e genéticos. A variedade
neoformans tem distribuicdo cosmopolita e esta relacionada a fontes
ambientais como solos contaminados naturalmente com excretas de aves,
principalmente pombos. (REOLON et al., 2004.)

Figura 01: representacgao do ciclo de contaminassao pulmonar do Cryptococcus

neoformans.
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A viruléncia do género Cryptococcus esta associada a produgédo de
oxidases e de proteases e as propriedades antifagociticas do polissacarideo
capsular. Formas atipicas néo-capsuladas apresentam menor patogenicidade.
Um ambiente com concentra¢des abundantes de diéxido de carbono favorece
a bioformacao da capsula. (GAZZONI et al. , 2009.)

Cryptococcus spp. apresenta-se nos tecidos do hospedeiro como
levedura encapsulada (forma assexudal), fato que o torna unico entre os
fungos patogénicos. E observado com ou sem brotamento, mas pode ser visto
multibrotante, pobremente encapsulado, sem capsula ou como pseudo-hifa.
(GAZZONI et al., 2009.)

No ambiente, C. neoformans é encontrado associado a excretas de
pombos e em ocos de arvores por todo mundo. Por anos, C. gattii foi
encontrado em regides tropicais e subtropicais. Foi associado primariamente
com eucaliptos, que foram considerados seu nicho ambiental. Entretanto, a
emergéncia sem precedentes de muitos isolados de C. gattii na ilha de
Vancouver mostra que a distribuicdo e a ecologia do C. gattii esta mudando
com a sua habilidade de associar-se a uma ampla variedade de arvores, como
abestos. (GAZZONI et al., 2009.)

Figura 02: Representagao da capula do Cryptococcus neoformans.
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Existem duas variedades de C. neoformans: C. neoformans
var.neoformans (sorotipo A, D, e AD) e C.neoformans var. gattii (sorotipo B e C
). O C. neoformans é de nicho ecoldgico urbano, e se encontra presente em
solo rico em fezes de aves; se tornando assim um patégeno oportunista,
acometendo seres humanos imunodeprimidos. O C. neoformans gattii de nicho
ecologico rural, tem ocorréncia sazonal, sua presenga esta relacionada a
floragao do eucalipto. (LUGARINI, 2007.)

As duas variedades exibem tropismo para o sistema nervoso central,
sendo que a variedade neoformans pode ser isolada tanto no sangue quanto
na urina do paciente. Ja a variedade gattii usualmente ocasiona manifestacoes
pulmonares, sendo detectada no escarro. O tratamento antifungico € mais
prolongado na variedade gattii, podendo ocorrer a necessidade de cirurgia
pulmonar ou cerebral, embora a evolugido se dé para a cura. Esta levedura
sobrevive nas excretas por varios meses, de forma que diversos substratos
contaminados podem agir como fontes de infecgdo durante um longo tempo.
(CONTIN, 2013.)

Figura 03: Ciclo de disseminagao do Cryptococcus neoformans.
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Os fatores que induzem a patogenicidade do C. neoformans sao
divididos em dois grupos: um relacionado as caracteristicas do estabelecimento
de infecgéo e capacitagcao de sobrevivéncia no hospedeiro, e outro relacionado
aos fatores de viruléncia afetando o grau de patogenicidade. (REOLON et al.,
2004.)

Segundo CALVO et al. (2001) e LUGARINI (2007) a criptococose €
uma micose de natureza sistémica de porta de entrada principalmente
inalatoria. A infeccdo pelo C. neoformans geralmente acontece por meio da
inalacdo de seus propagulos. O pulm&o € primeiro local a ser atingido por
infeccdo. A criptococose é assintomatica, pode ser caracterizada por um
nddulo pulmonar solitario semelhante a um carcinoma. Pode ocasionar
pneumonia sintomatica caracterizada por infiltrados pulmonares difusa.
(DUARTE et al, 2003.)

A doenga é caracterizada por um primeiro estagio, onde a infecgao fica
delimitada ao sistema respiratério, podendo assumir as formas aguda,
subaguda ou crbnica. Pode, ainda, apresentar-se como uma infeccéo
secundaria, resultante da disseminagao para o sistema nervoso central, sitio
pelo qual a levedura apresenta tropismo, podendo acarretar quadros de
meningite, encefalite ou meningo encefalite. (SCAIN, 2011.)

A var.gattii de C. neoformans age como patdégeno primario, infecta,
usualmente, pacientes imunocompetentes residentes em area rura.l (BORGES
etal.,, 2005 .)

Os sinais clinicos presentes na sindrome respiratoria incluem
estertores respiratorios, corrimento nasal mucopurulento, seroso ou
sanguinolento, dispneia inspiratéria e espirros. (PEREIRA & COUTINHO, 2003;
MARCASSOET al., 2005.)

O fungo chega ao pulm&o apds inalagdo de particulas fungicas em
suspensao aérea, nas formas de basidiésporos e/ou leveduriformes nao
capsuladas ou esparsamente capsuladas, ja que as formas totalmente
capsuladas ndo alcancam as pequenas vias aéreas pelo seu tamanho. A
penetragao pela pele e mucosas, embora possivel é rara. (PETRAGLIA, 2008.)

Nos pacientes imunodeprimidos infectados com C. neoformans
variedade. neoformans, a mortalidade pode ser alta pois causa doencgas

respiratérias que podem ser confundidas com pneumonia dificultando o



diagnostico e o tratamento adequado, enquanto que estando presente no
Sistema Nervoso Central (SNC), apresenta sinais de meningite subaguda e
menino encefalite. (AMARO, 2006.)

Para ser feito o diagnostico usa — se dois tipos de exames, exames

especificos e exames inespecificos.

° Exame microscopico direto: é realizado em qualquer material orgéanico
suspenso( LCR, escarro, sangue, urina, fragmento de tecido obtido por

biopsia), utilizado coragdo com Tinta da China (nanquim).

° Cultura: o fungo cresce bem em meio solido de Sabourad-dextrose, em
temperatura ambiente de 37°C, formando colénias cremosas, de
coloragao esbranquicada ou branca amarelada, mucoides e brilhantes e,
quando velhas, ficam amareladas, ate mesmo escuras. (OLIVEIRA,
1997.)

° Histopatologia:  nas preparagdes histologicas coradas pela hematoxilina
e eosina, pelo PSA e impregnada pela prata, o fungo é facilmente
evidenciado pelo halo claro, vazio, que aparece em torno dos elementos
fungicos representados pela capsula que nao é corada. O mucicarmin é o

unico corante que tem afinidade, torando a avermelhada.

° Sorologia LCR: presséo elevada, turbidez leve ou moderada, aumento
discreto da celularidade a custa principalmente de linfocitos, glicose e

cloretos diminuidos e proteina elevada.

e Tomografia de Cranio: pode mostrar hidrocefalia, toruloma, edema,

infarto, abscesso,cerebrite e pseudocisto.

° Radiografia de Torax:evidencia mais frequentemente lesdo medular ou
massa unilateral, pneumonia segmentar unilateral ou bilateral...edema
intersticial difuso e com menos frequéncia, derrame pleural.(OLIVEIRA,
1997.)



O tratamento para Criptococose depende do local anatdmico envolvido
e do estado imune do hospedeiro. (SAAG ET AL., 2000.)

Em pacientes com doenga pulmonar isolada é necessario observagao
criteriosa; no caso de infecgdo sintomatica, indica-se tratamento feito com
Fluconazol (200 -400 mg/dia por 3) a 6 meses. Para individuos com
intolerdncia ao Fluconazol, Itracomazol (200 — 400mg/dia) de 6 a 12
meses.Para pacientes com doenga mais severa, pode ser necessario
tratamento com Anfotericina B(0,5/mg/kg/dia) por 6 a 10 semanas.

Em pacientes com comprometimento do SNC, a terapia padrao
consiste de Anfotericina B(0,7-1 mg/Kg/dia) mas 5- Fluorcitosina (100
mg/Kg/dia) por 6 -10 semanas. Um esquema alternativo seria Anfotericina B (0,
7-1mg/Kg/fia) mas 5- Fluorcitosina (100mg/Kg/dia) por 2 semanas, sequido de
Fluconazol (400mg/dia) por um periodo de 10 semanas.

Embora rara, a criptococose € uma doencga potencialmente fatal,
principalmente para os hospedeiros imunocomprometidos, sejam pessoas ou
animais. Como possuem diversas fontes ambientais, estudos epidemioldgicos
sobre o Criptococcus neoformans s&o indispensaveis a identificacédo de
microfocos desse fungo, facilitando a adogao de medidas preventivas como o

controle de portadores, especialmente as aves sinantropicas.

3- METODOLOGIA

O presente estudo teve um delineamento de pesquisa bibliografica,
onde foram incluidos artigos publicados entre 2003 e 2014 relacionados ao
tema Cryptococcus neoformans. A busca por estes artigos foi feita através dos
acervos de pesquisa dos sites Scielo, Pubmed, LILACS.

Os fatores de exclusao seguidos pelos pesquisadores foram artigos de
lingua estrangeira, artigos publicados antes de 2003 e artigos com perfil de
pesquisa muito diferente do objetivo dos pesquisadores.

As palavras chave utilizadas para a busca foram: Cryptococcus

neoformans. Excretas. Pombos. Ambiente. Urbano.



Na busca dos artigos, houve uma excluséo de artigos estrangeiros por
se tratar de pesquisas com ambientes e climas diferentes dos encontrados aqui
no Brasil, além de uma diferenga socioeconémica e até mesmo cultural da
populacdo, uma vez que em alguns paises ja se faz um manejo adequado de
pombos nas areas urbanas.

No Brasil, € comum a presenca de pombos em areas urbanas de
grande circulagao e o0 nosso clima favorece sua procriagdo bem como o contato
direto com a populagédo, sobretudo em pracgas e outros locais publicos, onde
muitas vezes ocorre até mesmo o mau habito de alimentar os pombos. Nas
areas rurais, nosso clima favorece o crescimento de eucaliptos, representando
um habitat de Cryptococcus neoformans e principalmente Cryptococcus gattii,
que lancam seus esporos no ambiente, colocando em risco a saude dos

trabalhadores rurais.

4 - CONCLUSAO

Sendo assim, pode-se concluir que o contato com fezes de vetores, ou
seja dos pombos, e com suas excretas, pode colocar a saude humana exposta
ao risco de possivel contaminacao pelo fungo Cryptococcus neoformans.

As duas variedades exibem tropismo para o sistema nervoso central
sendo que variedade neoformans pode ser isolada tanto no sangue quanto na
urina do paciente, ja a variedade gattii usualmente ocasiona manifestagdes
pulmonares, sendo detectada no escarro. O tratamento antifungico € mais
prolongado na variedade gattii, portanto pode ocorrer a necessidade de cirurgia
pulmonar ou até mesmo cerebral, embora a evolug¢ao se dé para a cura.

Seus sintomas sdo similares aos de outras doengas, como por
exemplo, as bacterianas, virais ou por outros fungos. Nos paciente infectados
com Neoformans variedade neoformans, a mortalidade pode ser alta, pois
causa doengas respiratdrias (pneumonia), e doengas neuroldgicas (meningite,
meningoencefalite e encefalite). Em pessoas imunodeprimidos (diabéticos,
pessoas acometidas por AIDS, transplantados, portadores de alguns tipos de
cancer, portadores de doengas autoimunes, idosos), o Cryptococcus

neoformans pode ser de alto risco, podendo levar o individuo a morte.



Por se tratar de um fungo bastante agressivo faz-se necessarios o
tratamento com antifungicos, sendo os mais ministrados Anfotericina B e
Fluconazol.

A profilaxia pode ser por meio do manejo adequado dos pombos, bem
como uso de EPIs (luvas, mascaras) por pessoas que trabalham na limpeza

dos ambientes em contato com pombos.
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