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Abstract - Cryptococcosis is a worldwide distributed infectious disease caused by fungi of the genus
Cryptococcus, mainly by C. neoformans and C. gattii species. Cryptococcus infections initiate through
inhalation of fungal particles that reach the lungs and may spread to bloodstream, particularly in hosts
with deficient cellular immune systems. The acute respiratory syndrome in COVID-19 promotes
decreased efficiency of the immune system, either by exhaustion resulting from the intensified response
or by immunosuppression during treatment with corticoids to contain the cytokine storm in COVID-19,
easing the establishment of opportunistic infections by fungi in patients who develop severe clinical
forms of the SARS-CoV-2 virus disease. The aim of this research is to perform a review of clinical cases
of cryptococcosis in coinfection with SARS-CoV-2 or the development of this mycosis in the post-
COVID-19 convalescence period in HIV-negative individuals, analysing the risk factors and
circumstances associated with the relationship of cryptococcosis with COVID-19. Although
cryptococcosis is a relatively rare infection among patients with COVID-19 and in the convalescence
period of the disease, this opportunistic mycosis may be responsible for a high mortality rate (greater
than 55%). Susceptibility to Cryptococcus spp. infection in the context of COVID-19 disease and
treatment is strongly associated with corticosteroid use and the pre-existence of multiple comorbidities. It
is not possible to determine to what degree cryptococcosis is responsible for mortality in coinfection or
infection during the convalescence period of COVID-19. The development of secondary infection by
Cryptococcus spp. is suggestive of a poor prognosis for the patient.

Keywords: Cryptococcus spp., SARS-CoV-2, COVID-19, Secondary infection

Resumo - A criptococose é uma doenca infecciosa com distribuicdo mundial causada por fungos
género Cryptococcus, especialmente pelas espécies C. neoformans e C. gattii. Infecgcbes por
Cryptococcus iniciam-se pela inalagédo de particulas fungicas que chegam até os pulmdes e podem se
disseminar por via hematogénica principalmente em hospedeiros com deficiéncias no sistema imune
celular. A sindrome respiratoria aguda na COVID-19 promove a diminuicdo da eficiéncia do sistema
imune, seja pelo esgotamento decorrente da resposta exacerbada ou pela imunossupressido no
tratamento com corticoides para a contencdo da cascata de citocinas na COVID-19, facilitando o
aparecimento de infec¢bes oportunistas por fungos em pacientes que desenvolvem quadros graves da
virose pelo SARS-CoV-2. O objetivo dessa pesquisa € realizar uma revisdo de casos clinicos de
criptococose em coinfeccdo com o SARS-CoV-2 ou 0 aparecimento dessa micose no periodo de
convalescéncia p6s-COVID-19 em individuos n&o infectados pelo HIV, analisando os fatores de risco e
circunstancias associadas a relacao da criptococose com a COVID-19. Embora a criptococose seja uma
infeccdo relativamente rara entre pacientes com COVID-19 e no periodo de convalescéncia da doenca,
essa micose oportunista pode ser responsavel por uma taxa de mortalidade considerada alta (maior que
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55%). A susceptibilidade & infeccdo por Cryptococcus spp. no contexto da doenga e tratamento da
COVID-19 esta fortemente associada ao uso de corticosteroides e a preexisténcia de mdultiplas
comorbidades. Nao é possivel determinar em que grau a criptococose é responsavel pela mortalidade
na coinfecgdo ou infecgdo durante o periodo de convalescéncia da COVID-19. O desenvolvimento de
infeccdo secundaria por Cryptococcus spp. € indicativo de um mal prognostico para o paciente.

Palavras-chave: Cryptococcus spp., SARS-CoV-2, COVID-19, Infeccdo secundaria

1. INTRODUCAO

A criptococose é uma doenca infecciosa com distribuicdo mundial causada por fungos do género
Cryptococcus, especialmente pelas espécies C. neoformans e C. gattii. Cryptococcus spp. sao fungos
leveduriformes basidiomicetos, capsulados, com ampla distribuicho no ambiente e encontrados em
cascas de arvores, solo, frutas e outros materiais organicos, principalmente em fezes de aves (KWON-
CHUNG et al., 2014; GODINHO et al., 2017; ABRAHAM, 2020. TORRE et al., 2022).

A primeira descricdo de fungos do género Cryptococcus foi realizada em 1894 pelos médicos
Otto Busse e Abraham Buschke, que isolaram de uma infec¢do 6ssea de um paciente um fungo cuja
aparéncia era similar a Saccharomyces, sendo nomeado Saccharomycosis hominis. Ainda em 1894 o
pesquisador Francesco Sanfelice, na Italia, descobriu um fungo semelhante ao descrito pelos
pesquisadores alemaes. Esse fungo isolado de um suco de péssego fermentado foi nomeado
Saccharomyces neoformans, em razéo da peculiar forma das col6nias. No primeiro ano do século XX, o
pesquisador francés Jean-Paul Vuillemin estudou as caracteristicas de ambos os fungos e, devido a
diversas diferencas fisioloégicas em relacdo ao género Saccharomyces, renomeou as espécies para
Cryptococcus hominis e Cryptococcus neoformans. Estudos realizados a partir do final da década de 60
do século XX por técnicas moleculares determinaram que algumas variantes de C. neoformans eram
suficientemente distintas para serem caracterizadas como uma nova espécie, designada C. gattii
(DINIZ-LIMA et al., 2022). O género Cryptococcus possui na atualidade pelo menos 70 espécies
consideradas vélidas (FONSECA et al., 2011).

As infeccBes por Cryptococcus iniciam-se pela inalacdo de particulas fungicas que chegam até
os pulmdes. (KWON-CHUNG et al., 2014; GODINHO et al., 2017; ABRAHAM, 2020). Ap6s a aspiracao
do fungo, Cryptococcus spp. inicia a colonizac&o do tecido pulmonar. A resposta imune do hospedeiro
imunocompetente é geralmente capaz de erradicar a infeccdo por Cryptococcus spp.. Entretanto,
dependendo da quantidade de particulas fungicas aspiradas, do estado imune do hospedeiro ou da
viruléncia da cepa, a infeccdo pode progredir para doenca aguda ou tornar-se latente e assintomatica. A
partir do foco pulmonar, patégeno pode se disseminar por via hematogénica principalmente em
hospedeiros com deficiéncias no sistema imune celular, como individuos com HIV, receptores de
transplantes de 6rgdos, sarcoidose, lUpus eritematoso, leucemia e pacientes submetidos a terapias

imunossupressoras. Cryptococcus pode permanecer no interior de macréfagos nos linfonodos toracicos
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sem ser destruido, conservando-se viavel por um longo periodo. Em uma eventual queda de imunidade,
o fungo inicia a sua multiplicacdo e dissemina-se para além do complexo linfatico, dando inicio a
doenca. Essa reativacdo é mais comum na infec¢do por C. neoformans, pois C. gattii € responsavel
principalmente por infecgbes agudas em individuos imunocompetentes (KWON-CHUNG et al., 2014;
GODINHO et al., 2017; ZAVALA & BADDLEY, 2021; TORRE et al.,, 2022). Apdés a disseminacao
hematogénica, Cryptococcus spp. pode cruzar a barreira hematoencefalica e implantar-se no Sistema
Nervoso Central, causando meningoencefalite (KWON-CHUNG et al., 2014; GODINHO et al., 2017,
TORRE et al., 2022). Os sintomas da criptococose pulmonar podem variar de um quadro inespecifico
de tosse a sintomas mais significativos como dor toracica, hemoptise, dispneia, perda de peso, mal-
estar e anorexia. Derrames pleurais sdo raros, podendo ocorrer doenga pulmonar progressiva,
Sindrome Respiratéria Aguda Grave, e faléncia respiratéria, principalmente em pacientes
imunocomprometidos (HSIAO et al., 2022). A meningoencefalite criptococica € mais comum em
pacientes imunocomprometidos, e apresenta como sintomas mais frequentes: cefaleia, rigidez de nuca,
fotofobia, febre, perda de memdria, letargia e alteragcbes no estado de consciéncia. Dependendo do
estado do sistema imune do individuo infectado, a infeccdo do sistema nervoso central pode tornar-se
cronica ou levar ao ébito em poucos dias (GODINHO et al., 2017, ZAVALA & BADDLEY, 2021; TORRE
et al., 2022). A meningite criptocécica pode ser causada tanto por C. gattii como por C. neoformans. Os
guadros caracteristicos da criptococose afetam mais comumente pulmdes e sistema nervoso central,
porém apresentacdes clinicas atipicas podem se manifestar na pele, prostata, olhos, trato urinario,
0ss0s e outros 6rgdos, principalmente em associacdo com a AIDS (KWON-CHUNG et al.,, 2014;
GODINHO et al.,, 2017; GUERY et al., 2019). Infec¢Bes sintomaticas por Cryptococcus spp. sao
potencialmente fatais quando nao é realizado o tratamento precoce, pois a necrose do tecido adjacente
aos focos de infeccdo ndo permite a perfusdo dos antifingicos na regido afetada (FERNANDES et al.,
2016).

Segundo Godinho et al. (2017), no inicio do século XX a ocorréncia da criptococose era
esporadica e menos de 300 casos foram reportados antes da década de 50. A partir da década de 70, o
namero de casos aumentou em associagcdo com o0 maior niumero de transplantes de 6rgaos, terapias
imunossupressoras e terapias de suporte a doengas com maior malignidade, transformando-se em um
grande problema de saude publica mundial com o surgimento do HIV. A emergéncia de Cryptococcus
spp. como patdgeno emergente esteve fortemente associada a epidemia da AIDS na década de 80 do
século passado. Ainda que a incidéncia da meningite causada por esse fungo venha diminuindo entre
pacientes HIV-positivos nos dltimos anos em razdo de diagndsticos precoces e tratamentos eficazes
com antifingicos, a criptococose ainda € a micose mais fatal entre pacientes com AIDS (PARK et al.,
2009; GODINHO et al., 2017; ABRAHAM, 2020). O numero de casos estimados de criptococose no
mundo para o ano de 2014 foi de 223.100, com 181.000 mortes decorrentes dessa doenga

(RAJASINGHAM et al., 2017). Globalmente, a criptococose €é responsavel por cerca de 19% das mortes
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relacionadas a AIDS (RAJASINGHAM et al., 2022). A taxa global de mortalidade é de cerca de 20% em

paises desenvolvidos e pode chegar a 70% em paises em desenvolvimento (GUERY et al., 2019).

A sindrome respiratéria aguda na COVID-19 estd associada ao aumento de citocinas proé-
inflamatodrias, interleucinas e a uma resposta imune celular descontrolada (MANGIAVACCHI et al.,
2020). A diminuicdo da eficiéncia do sistema imune, seja pelo esgotamento decorrente da resposta
exacerbada ou pela imunossupressédo no tratamento com corticoides para a contencdo da cascata de
citocinas na COVID-19, é um fator associado ao aparecimento de infeccdes oportunistas por fungos em
pacientes que desenvolvem quadros graves da virose pelo SARS-CoV-2 (NORBERG et al., 2021a;
NORBERG et al., 2021b, NORBERG et al, 2022; AKHTAR et al., 2022). O uso de corticosteroides é um
dos fatores de risco mais importantes para o desencadeamento de infec¢des por Cryptococcus spp., €
essa associacdo é reconhecida mesmo antes da pandemia da COVID-19 (GOLDSTEIN & RAMBO,
1962; BENNINGTON et al., 1964; KUMARI et al., 2005; MACDOUGALL et al., 2011; KWON-CHUNG et
al., 2014).

O objetivo dessa pesquisa é realizar uma revisdo de casos clinicos de criptococose em
coinfeccdo com o SARS-CoV-2, assim como 0 aparecimento dessa micose no periodo de
convalescéncia p6s-COVID-19 em individuos néo infectados pelo HIV, analisando os fatores de risco e

circunstancias associadas a relagéo da criptococose com a COVID-19.

METODO

A questdo orientadora da linha de investigacdo foi: “quais circunstancias da COVID-19 podem
favorecer a infec¢do oportunista por Cryptococcus spp. em individuos nao-infectados por HIV?". A
revisdo sistematica, fundamentada nesse questionamento, foi balizada no modelo metodoldgico de
Moher et al. (2009) em “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses” (modelo
PRISMA). As limitagdes e restricbes para inclusdo de fontes de pesquisa foram critérios técnico-
cientificos de determinacéo da infeccdo simultdnea por ambos os patdégenos investigados e o contexto
de desenvolvimento da coinfec¢éo ou infeccdo fungica subsequente a COVID-19. Foram analisados,
além do nexo nas infeccdes pelo SARS-CoV-2 e Cryptococcus spp., comorbidades e histérico clinico
gue poderiam impactar diretamente na susceptibilidade para a infeccdo fungica, assim como no

prognastico do paciente.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Google Scholar para a
pesquisa de casos clinicos. A estratégia de busca utilizou os seguintes descritores, em diversas
combinagbes: “SARS-CoV-2”, "COVID-19"; "Cryptococcus”, “cryptococcosis”. Foram selecionados
artigos publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol, com recorte temporal de publicacdo entre

0 ano de 2019 e o més de setembro de 2022. ApOs a leitura de cada artigo e relato de caso, foi
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selecionado o material que apresentou consisténcia com o tema pesquisado e organizado para extracao
de dados através da analise colaborativa de todos os autores. O critério de excluséo foi aplicado a
artigos de revisdo, artigos de opinido, artigos com dados incompletos ou cuja interpretacdo diagnoéstica
foi duvidosa ou ndo foi possivel a associacdo entre as infec¢cdes por SARS-CoV-2 e Cryptococcus spp..
Apos a triagem consensual do material coletado, procedeu-se a redacdo dos aspectos mais importantes
para fins de andlise. O fluxo de estratégia de obtencéo e selecéo de fontes da pesquisa esta descrito na
figura 1. A apresentacdo dos resultados faz um breve relato de cada caso clinico, sumariados
esquematicamente de acordo com as variaveis clinicas mais relevantes no Quadro 1, posteriormente

discutidos de forma analitica.

Figura 1: Fluxograma do processo de triagem das publicacdes
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os pesquisadores Traver e Sanchez (2022) descreveram o caso de um homem de 59 anos com
historico de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica tratada com corticosteroides, doenga coronaria com
aplicacdo de trés stents, uso de marcapasso, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, apneia noturna,
cirrose pelo virus da hepatite C. Seis meses antes da internacdo por COVID-19 o paciente foi
hospitalizado com pneumonia por Klebsiella pneumoniae associada a ventilagdo mecénica. No primeiro
dia da internacéo por COVID-19, o paciente foi medicado com Vancomicina e Cefepime por suspeita de
coinfeccdo bacteriana. Nos 38 dias seguintes, foi necessario o tratamento com Metilprednisolona e o
uso de ventilacdo mecéanica com utilizacdo de mascara, passando ao uso de cénula nasal e culminando
com intubacdo endotraqueal. No décimo-oitavo dia o individuo foi extubado. No vigésimo-sexto dia a
equipe médica considerou necessaria a antibioticoterapia com Piperacilina-Tazobactam e no dia
seguinte com Ciclofosfamida por suspeita de coinfec¢do bacteriana. Nesses dois dias, houve uma piora
no estado da pneumonia, e 0os exames de imagem demonstraram opacidades bilaterais nos pulmbes. A
antibioticoterapia foi ampliada com o uso de Vancomicina e o material do lavado broncoalveolar enviado
para cultura. No trigésimo-terceiro dia de internacdo, o resultado da cultura revelou positividade para
Aspergillus fumigatus, além do crescimento associado de Cryptococcus neoformans. A terapia
antifingica foi realizada com Anfotericina B e Flucitosina. No trigésimo-nono dia, o estado geral do
paciente piorou, com hipdxia severa e choque séptico. Foram administrados Metilpredinisolona e
Hidrocortisona como medidas de suporte a vida no choque séptico e houve diagnéstico de pneumonia
por Enterobacter cloacae. O paciente recusou a continuidade do tratamento de suporte respiratério e

renal e evoluiu para o 6bito no quadragésimo-quinto dia.

Darfaoui et al. (2022) informaram sobre o caso de um paciente de 64 anos, fumante e com
diabetes tipo 2, internado em uma Unidade de Terapia Intensiva com febre, dispneia e baixa saturagéo
de oxigénio sanguineo. A COVID-19 foi confirmada por PCR. O paciente foi tratado com
Metilprednisolona, apresentando melhoria da estabilidade da funcdo respiratéria. Dois dias depois
apresentou febre, instabilidades hemodinamica e respirat6ria, aumento da leucocitose e da proteina C-
reativa. O material do lavado broncoalveolar foi enviado para cultura de microrganismos, e foi iniciada
antibioticoterapia empirica com Amoxicilina e Acido Clavulanico. Alguns dias depois, a cultura
apresentou crescimento de Cryptococcus neofornams. A infeccdo no liquor por Cryptococcus foi
confirmada pela observacéao direta pelo método da tinta nanquim e a espécie C. neoformans identificada
por provas bioguimicas. A sorologia foi positiva para C. neoformans. N&o foi possivel a realizacdo de
outros exames clinicos pois no primeiro dia de tratamento com antifingico o paciente evoluiu para o

obito.

A coinfeccdo por Cryptococcus spp. ha COVID-19 foi considerada por Abohelwa et al. (2021)
como uma condi¢cao que impacta decisivamente no prognéstico do paciente. Esses autores relataram o

caso de uma mulher de 78 anos com histéria clinica de hipertenséo arterial e diabetes mellitus internada
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com falta de ar apds o diagndstico de COVID-19. A paciente foi transferida para a Unidade de Terapia
Intensiva apés a queda da taxa de hemoglobina, Sindrome de Estresse Respiratorio e melena, sendo
submetida a intubacdo endotraqueal. O aspirado traqueal enviado para a cultura apresentou
positividade para Cryptococcus neoformans, ainda que a sorologia fosse negativa para esse fungo. O
tratamento com antifangicos foi feito com Fluconazol, porém a paciente evoluiu para o 6bito apés alguns
dias. Os autores atribuem o risco de criptococose em associacdo com a COVID-19 ao uso de

corticosteroides, pois a paciente era imunocompetente.

Stingl et al. (2022) relataram um caso de pneumonia por Cryptococcus neoformans em
superinfeccdo a COVID-19. Um homem de 60 anos, com histérico de hipertenséo arterial, infarto do
miocardio e ndo vacinado para a COVID-19 apresentou sintomas tipicos dessa virose: tosse, dispneia,
dor toracica e febre. Quatro dias apds o inicio dos sintomas, foi internado e o PCR foi positivo para
SARS-CoV-2. O exame de raio X mostrou infiltrados difusos, principalmente no lobo superior direito.
Apesar da terapia com Remdesivir, Metilprednisolona e heparina de baixo peso molecular, a dificuldade
respiratéria aumentou no quinto dia do tratamento. A equipe médica decidiu pela suplementacdo de
oxigénio e antibioticoterapia com Claritromicina e Ceftriaxona. No décimo primeiro dia o paciente foi
transferido para a Unidade de Terapia Intensiva pois a saturacdo de oxigénio no sangue estava abaixo
de 60%. A terapia com o corticoesteroide Metilprednisolona foi substituida por Dexametasona. No
décimo-segundo dia, o paciente foi intubado com parametros agressivos de oxigenagdo. O exame de
lavado bronquialveolar demonstrou uma grande carga viral de SARS-CoV-2 mas nenhuma evidéncia de
infeccédo fungica. No décimo-terceiro dia, foi diagnosticada pneumonia associada a ventilagdo mecanica
por Klebsiella pneumoniae produtora de betalactamase, que foi tratada com Vancomicina. No décimo-
nono dia, a hemocultura foi negativa para Klebsiella, porém o lavado broncoalveolar revelou uma carga
viral ainda maior de SARS-CoV-2 e 1200 unidades de Cryptococcus neoformans por mililitro. No
vigésimo-primeiro dia, a sorologia para C. neoformans foi positiva. A terapia antifangica foi iniciada com
Anfotericina B e Fluconazol. A hemocultura e a cultura de liquor foram negativas para elementos
fungicos e bacterianos. No vigésimo-quarto dia, o paciente sofreu uma parada cardiaca e evoluiu para o
6bito. O falecimento foi atribuido a multiplas disfuncGes dos érgaos e pela pneumonia criptocécica. O
exame histopatologico post-mortem evidenciou graves danos alveolares difusos, com a presenca de

reacao inflamatdria e indmeros focos de C. neoformans.

Torrez-Serrano et al. (2021) apresentaram um caso clinico de coinfeccdo por Cryptococcus
neoformans durante a COVID-19 em um paciente transplantado renal. O homem de 45 anos havia
recebido um transplante renal 20 anos antes da pneumonia pela COVID-19. Esse paciente fazia uso
dos imunossupressores Micofenolato sddico e Sirolimo. A internacdo do paciente ocorreu apés quatro
dias de um quadro progressivo de tosse seca, astenia, hipdxia e mal-estar. Um dia apos a internacao,
houve periodos de febre de até 39°C e diarreia autolimitada. O indice de saturacdo de oxigénio

registrado era de 83%, porém sem sinais de dificuldade respiratéria. A infeccdo pelo SARS-CoV-2 foi
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confirmada por PCR e os exames de imagem foram compativeis com os padr6es observados na
pneumonia decorrente da COVID-19. No periodo de hospitalizagéo, foi realizada antibioticoterapia com
Aminopenicilina, inibidor de betalactamase e Macrolideos, além do uso de Dexametasona. Os exames
para a deteccdo de infeccBes oportunistas revelaram positividade para Cryptococcus neoformans. O
paciente foi tratado com Anfotericina B e o comprometimento das meninges foi descartado pela
auséncia de Cryptococcus spp. ho liquor. O estado clinico do paciente deteriorou progressivamente,
havendo necessidade de intubacéo e translado para a Unidade de Terapia Intensiva. Apos 12 dias de
internacgdo, o paciente apresentou uma piora na Sindrome Respiratéria Aguda e evoluiu para o 6bito por

parada cardiaca.

A fungemia por Cryptococcus neoformans em um paciente receptor de transplante hepatico com
COVID-19 grave foi relatada por Guimaraes et al. (2022). O paciente de 70 anos recebeu transplante
hepatico em marco de 2020 e teve boa evolucdo no pds-operatdrio, com terapia imunossupressora de
manutencdo com Micofenolato e Metilprednisolona. No quinto dia apds a cirurgia, apresentou
insuficiéncia respiratéria, com necessidade de ventilagdo mecénica e diagnostico de infeccdo por
Acinetobacter baumannii multidrogarresistente. O tratamento com Meropenem e Polimixina B foi eficaz
no controle dessa bactéria. No fim do primeiro més de internagdo, o paciente apresentou febre, hipoxia,
leucopenia e o exame de PCR foi positivo para SARS-CoV-2. Houve uma degradacdo dos estados
hemodinamico e ventilatério, além de disfung¢éo hepatica, com evolugéo para o 6bito. Os resultados das
hemoculturas coletadas dois dias apds o diagnostico da COVID-19 forma positivos para Cryptococcus

neoformans.

Gil et al. (2021) reportaram o caso de um homem de 59 anos com historico clinico de
hipertensdo, diabetes mellitus e obesidade, que foi internado com febre, falta de ar, vomitos e dores
abdominais iniciados nas 24 horas antes da internacdo. A radiografia do térax revelou a existéncia de
infiltrados pulmonares bilaterais, sem a presenca de nddulos, cavitagdes ou outras anormalidades. O
exame sorolégico foi positivo para SARS-CoV-2. ApOs cinco dias de hospitalizacdo, o paciente
necessitou de suplementacdo de oxigénio por cénula nasal. A hemocultura foi negativa para
microrganismos. Realizou-se terapia medicamentosa com Remdesivir, Azitromicina e Ceftriaxona por
quatro dias, e Dexametasona por 21 dias. Uma semana ap0s a internacdo, houve faléncia respiratéria,
com parada cardiopulmonar revertida com sucesso. ApGs esse evento, 0 paciente necessitou de
intubacdo endotraqueal. No décimo dia, ocorreu um novo episédio de febre e decidiu-se pela
antibioticoterapia com Meropenem enquanto era aguardado o resultado da cultura dos materiais
organicos. A hemocultura foi positiva para Cryptococcus neoformans, embora a sorologia ainda fosse
negativa. Ndo havia sinais de infeccdo meningeal com comprometimento neurolégico no resultado dos
exames de imagem e da tomografia computadorizada de cabeca e pulmdes tampouco revelavam
evidéncias de criptococose. O paciente foi tratado com Anfotericina B e Fluconazol e em seis semanas,

com a melhora clinica, foi realizada nova hemocultura, que nado revelou a presenca de C. neoformans.
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Os autores afirmaram que o uso prolongado da Dexametasona pode foi o responsavel pela

susceptibilidade do paciente para a infeccdo por Cryptococcus.

Filhao et al. (2022) relataram o caso clinico de uma mulher de 54 anos com hipertensao arterial,
cardiopatia, obesidade, diabetes tipo 2, internada com tosse e dispneia, que evoluiram para
insuficiéncia respiratéria. O exame de PCR foi positivo para SARS-CoV-2. Apés quatro dias de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva, a paciente apresentou piora da funcéo renal, hipertensdo
e instabilidade hemodindmica de dificil controle. Deu-se inicio a antibioticoterapia empirica com
Pipetazobactam enquanto era aguardado o resultado da hemocultura. Depois de dez dias, o
crescimento fingico de Cryptococcus laurentii foi identificado por provas de sequenciamento genético.
Foi iniciado o tratamento com Anfotericina B e Fluconazol. Como os resultados da hemocultura foram
negativos apds duas semanas, manteve-se somente prescricdo de Fluconazol por 84 dias. Apds 107

dias de internacédo, a paciente recebeu alta médica com suplementacéo de oxigénio via traqueostomia.

Um caso clinico de criptococcemia concorrente & pneumonia grave pela COVID-19 foi
apresentado por Thyagaranjan et al. (2021). Um homem de 75 anos com histérico de diabetes mellitus,
hipertensdo arterial, obesidade, osteoartrite foi internado apés quatro dias de febre e dificuldade
respiratoria. A COVID-19 foi confirmada por prova de PCR. O nivel de saturacdo de oxigénio foi de
50%, com necessidade de intubacdo imediata. O teste para HIV foi negativo. O paciente foi tratado com
Remdesivir, plasma de convalescente e Dexametasona. No décimo-primeiro dia de internacao, a febre
persistia e o nivel de oxigenagcdo era ainda mais critico. A cultura do escarro foi positiva para
Staphylococcus resistente & Meticilina nos dias 11, 17 e 22 da internacdo. O paciente recebeu
antibioticoterapia com Vancomicina, posteriormente substituida por Linezolide. O quadro clinico
agravou-se com danos renais e infarto cerebral. Em raz&o da febre e eosinofilia persistentes, foi tratado
tratamento com Prednisolona. A piora do estado geral e a dificuldade de manutencdo de medidas de
suporte o paciente passou a receber cuidados paliativos. No vigésimo-sétimo dia de internacado, o
individuo evoluiu para o 6bito. Quatro dias apdés a morte, o resultado da hemocultura foi positivo para

Cryptococcus neoformans.

Grush et al. (2022) descreveram um caso clinico de um paciente de 77 anos portador de varias
comorbidades como insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, diabetes mellitus. Esse individuo foi
internado com hipoxia decorrente da COVID-19 e tratado com Dexametasona e Remdesivir. No quarto
dia da internacédo, houve agravamento dos sinais clinicos e foi necessario o uso de ventilacdo mecéanica
e a administracdo de Tocilizumabe. A equipe médica suspeitou de coinfec¢do e a partir do nono dia da
internacgéo teve inicio a antibioticoterapia empirica. As hemoculturas realizadas no nono e décimo dia da
internacdo foram positivas para fungos leveduriformes. No décimo-terceiro dia, a levedura foi
identificada como Cryptococcus neoformans. A antibioticoterapia foi substituida por Anfotericina B e

Flucisosina, porém o paciente evoluiu para o 6bito no mesmo dia.
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Khatib et al. (2021) descreveram o quadro clinico de um paciente do género masculino de 60
anos com historico de hipertensdo arterial, diabetes mellitus e isquemia cardiaca. O paciente foi
internado em uma Unidade de Terapia Intensiva com infec¢cdo confirmada para SARS-CoV-2, e
precisou de ventilagdo mecanica desde o primeiro dia da internacdo. Foram aplicadas trés doses de
Tocilizumabe para a contencdo da cascata de citocinas, além de diversas doses de Metilprednisolona e
Hidrocortisona. Apos alguns dias, a cultura do lavado broncoalveolar foi positiva para Candida glabrata,
e essa infeccdo fungica foi tratada com Anidulafungin por sete dias. Aos 28 dias de internacao,
constatou-se o0 desenvolvimento de doenca renal aguda, com consequente necessidade de
hemodiélise. Como os marcadores inflamatérios continuavam elevados, foi realizada uma hemocultura,
que revelou candidemia por Candida parapsilosis no trigésimo dia da internacdo. A terapia com
Anidulafungin foi retomada por mais sete dias. A candidemia permaneceu por mais duas semanas € o
tratamento com Anidulafungin foi prolongado por mais 14 dias. Exame oftalmolédgico revelou oftalmite
fungica. Apés 18 dias de tratamento com Anidulafungin, a hemocultura foi positiva para Cryptococcus
neoformans e a terapia antifangica foi reforcada com Anfotericina B e Flucitosina. Apesar de todos os
esforcos, o paciente evoluiu para o 6bito por critococcemia dez dias depois da deteccdo de C.

neoformans.

Torres et al. (2022) apresentaram o0 caso clinico de um homem de 71 anos com historia de
hipertenséo arterial, doenca renal, hepatite C e cirrose hepatica, que foi internado com febre, tosse seca
e dispneia. A testagem para infec¢@o por SARS-CoV-2 foi positiva. O raio X de térax revelou a presenga
de infiltrados bilaterais difusos. Foi iniciado o tratamento com Enoxaparin e Dexametasona, além da
suplementacdo de oxigénio por canula nasal. O estado geral do paciente foi deteriorando-se, sendo
necessaria a intubacdo. Ap6s 30 dias de internacdo, foi observada leucocitose e a suspeita de
pneumonia orientou o inicio da medicacdo com Vancomicina, Cefetime e Fluconazol. O paciente evoluiu
para o Obito em consequéncia de parada cardiaca. O resultado da hemocultura foi revelado uma

semana apo6s o 6bito e evidenciou o crescimento de Cryptococcus neoformans.

Ghanem e Sivasubramanian (2021) descreveram um caso de uma mulher de 73 anos com
hidrocefalia e historico de outras comorbidades, que apés uma cirurgia ortopédica apresentou febre e
hipéxia, necessitando de oxigenoterapia suplementar. A imagem do raio X demonstrou infiltrados
bilaterais heterogéneos. Foi confirmada a COVID-19 por teste de PCR. A paciente recebeu tratamento
de Azitromicina por cinco dias e Dexametasona por dez dias. Uma semana apés o fim do tratamento,
surgiram sinais e sintomas neuroldgicos como marcha instavel, quedas constantes e afasia. A paciente
foi intubada e exames de imagem mostraram o agravamento da hidrocefalia. A sorologia para HIV foi
negativa. A analise do liquor revelou sorologia positiva para Cryptococcus spp. € na cultura desse
material orgéanico houve crescimento de C. neoformans. A determinacdo diagndstica orientou a terapia
medicamentosa com Anfotericina B e Flucitosina. Posteriormente a paciente desenvolveu pneumonia

associada a ventilagdo mecanica causada por Escherichia coli, que foi tratada com Meropenem. Os
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tratamentos foram eficientes e a paciente foi conduzida para a recuperacdo em uma ala de cuidados
basicos. Os autores consideram que a terapia com corticosteroides pode ter contribuido para a
disfuncéo dos linfocitos T na paciente, além da possibilidade de que a desregulacéo imunocelular possa

estar ligada as consequéncias fisiopatoldgicas da infeccao pelo SARS-CoV-2.

Um caso de criptococose disseminada como fator complicador de um caso grave de COVID-19
foi descrito por Lupia et al. (2022). O paciente de 64 anos possuia histérico de obesidade, alcoolismo,
cirrose téxica, diabetes mellitus insulinodependente descompensada, fibrilacdo atrial e doenca renal
cronica. O individuo foi internado com Sindrome Respiratéria Aguda e infeccdo por SARS-CoV-2
confirmada por provas laboratoriais. J& no primeiro dia foi necessario o uso de ventilagdo nao-invasiva e
terapia com Dexametasona, Amoxicilina e Clavulato. As multiplas comorbidades contraindicavam o uso
de Tocilizumabe e Remdesivir. Apds breve recuperacdo das condi¢des clinicas, ocorreu uma
degradacédo das funcbes renais e hepaticas, edema generalizado e encefalopatia em decorréncia de
disfuncdo hepéatica. Ao mesmo tempo, a taxa de saturacdo sanguinea de oxigénio diminuiu e foi
necessario suporte respiratorio mais intensivo. A suspeita de pneumonia de origem nosocomial dirigiu a
mudanca do plano antibiético para o uso de Piperacilina-Tazobactam e Tigeciclina. Também foi
intensificado o uso de corticosteroides. A deterioracdo do estado clinico do paciente foi responsavel
pela transferéncia para a Unidade de Terapia Intensiva. No vigésimo dia da internacdo, a hemocultura
foi positiva para Cryptococcus neoformans. A terapia antifungica foi baseada no uso de Anfotericina B e
Isafluconazol. O diagnostico de criptococose disseminada sem envolvimento neuroldgico foi confirmado
por sorologia pelo sistema de aglutinacdo do latex e provas bioquimicas pelo sistema BioMerrieux-Vitek.
Como consequéncia do estado critico de salude do paciente e da rapida evolucdo da doencga, o paciente

evoluiu para o 6bito cinco dias apds o isolamento de Cryptococcus neoformans na hemocultura.

Os pesquisadores Karnik et al. (2022) descreveram um caso de criptococose disseminada com
meningoencefalite em um paciente internado pela COVID-19. O homem de 57 anos com histéria clinica
de hipertenséo arterial, foi internado com febre, calafrios, falta de ar, mal-estar, perda de apetite por
nove dias antes do comparecimento ao hospital. O exame clinico revelou uma taxa de saturacdo de
oxigénio sanguineo de 64% e crepitacbes em ambos os pulmdes. O PCR foi positivo para SARS-CoV-2
e a sorologia detectou antigenos para Legionella e Streptococcus. O raio X revelou opacidades
heterogéneas bilaterais e opacidades intersticiais consistentes com padrbes de imagem observados na
COVID-19. A terapia medicamentosa consistiu na administracio de Dexametasona, Remdesivir,
Azitromicina e Ceftriaxona. As condi¢Bes clinicas do paciente pioraram, 0os exames de imagem
apontaram um avanco dos infiltrados, e o paciente foi intubado. Foi iniciada antibioticoterapia com
Vancomicina e Meropenem. A Dexametasona foi substituida por Metilprednisolona. Ap6s 33 dias do
inicio da internac&o, o paciente apresentou diarreia diagnosticada como colite por Candida spp., que foi
tratada com Nistatina. No trigésimo-sexto dia, o paciente apresentou hipdxia e hipotensdo, e a

Metilprednisolona foi substituida por Hidrocortisona. A hemocultura revelou a presenca de fungos, e foi
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administrado Micafungin por presuncdo de candidemia. O crescimento fungico na cultura foi
posteriormente identificado como Cryptococcus neoformans. O teste a fresco do liquor com tinta
nanquim sugeriu positividade para C. neoformans, posteriormente confirmada por cultura desse material
organico. A sorologia para Cryptococcus no liquor foi positiva com titulo de 1:256. A suspeita de
infeccdo por HIV foi descartada por prova de PCR. O tratamento com Micafungin foi descontinuado e
substituido por Anfotericina B e Flucitosina. No quadragésimo dia da internacdo, além da complicacéo
do quadro neurolégico, houve o aparecimento de nédulos cutdneos com caracteristica de criptococose

disseminada. Dois dias depois, 0 paciente evoluiu para o 6bito.

Deepa et al. (2022) relataram um caso de endoftalmia por Cryptococcus laurentii em um
paciente convalescente pela COVID-19. Um paciente de 50 anos com histérico de diabetes foi
hospitalizado em razdo da COVID-19 e recebeu tratamento com Dexametasona e Prednisolona por trés
semanas. Apds a alta médica, o individuo notou um progressivo decréscimo da visdo, cujo diagnéstico
foi presumido como retinopatia diabética. O exame de fundo do olho direito revelou microaneurisma e
hemorragia, resultado compativel com retinopatia diabética. O exame do olho esquerdo apresentou
opacidade e uma area densamente amarelada ocupando metade do didmetro do disco. Como o
paciente apresentou septicemia por Klebsiella spp. no inicio do periodo de convalescéncia da COVID-
19, houve suspeita de que esse fosse 0 agente etioldgico da oftalmite. A amostra colhida do humor
vitreo foi submetida a cultura, apresentando crescimento de Cryptococcus laurentii. O teste de
antifungigrama revelou a sensibilidade para Fluconazol, Micafungin, Anfotericina B e Voriconazol. Dois
dias ap6s o inicio do tratamento com Voriconazol, o paciente apresentou uma notavel melhora na visao.
Apoés dois meses de tratamento, houve o desaparecimento do disco de granuloma e da opacidade
vitrea. O exame fundo de olho revelou uma membrana epiretinal difusa e edema macular cistoide,

caracteristicos de cicatrizacdo do tecido lesado.

Um caso raro de criptococose pulmonar ap6s a recuperagdo da COVID-19 em um paciente
imunocompetente foi investigado por Choi (2020). Um homem de 46 anos foi atendido em uma unidade
hospitalar com queixa clinica de tosse, sem nenhum outro sinal ou sintoma. A histéria clinica de COVID-
19 trés meses antes da internacdo ndo apontava 0 uso de corticosteroides, anti-inflamatérios,
antibioticos, bloqueadores de citocinas ou agentes antivirais. Apds 14 dias de quarentena, o paciente
recuperou-se completamente da COVID-19. Os exames para HIV foram negativos. A tomografia
computadorizada do toérax evidenciou pequenos nodulos infiltrados no lobo superior do pulmé&o
esquerdo, sugestivo de bronqueolite ou tuberculose. A pesquisa direta do lavado broncoalveolar revelou
a presenca de células leveduriformes indicativas de Cryptococcus spp.. A segunda amostra do lavado
broncoalveolar foi enviada para a cultura, tendo sido isolado Cryptococcus neoformans. A sorologia
para Cryptococcus spp. também foi positiva. A analise histopatoldgica revelou inflamagéo
granulomatosa com leveduras arredondadas, encapsuladas por macréfagos e células gigantes

multinucleadas. A cultura do sangue e do liquor foi negativa para Cryptococcus spp., excluindo a
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possibilidade de infeccdo disseminada. Apds seis meses de tratamento com Fluconazol, os exames de

imagem demonstraram o completo desaparecimento dos focos de Cryptococcus no pulmao.

Um caso de pneumonia por Cryptococcus subsequente a COVID-19 foi descrito por Gullapalli et
al. (2021). Um homem de 55 anos com histérico de tuberculose latente apresentou tosse progressiva e
dispneia. O PCR para SARS-CoV-2 foi positivo. Nao havia sinais de hipdxia, o que desaconselhava a
prescricdo de Remdesivir ou Dexametasona. Como o paciente havia sido internado por pneumonia
comunitaria dois meses antes, foi iniciada terapia com antibiéticos de amplo espectro. Trés semanas
depois, o paciente retornou com progressiva dispneia, nauseas e vomitos. O exame de PCR nesse
momento foi negativo para SARS-CoV-2. As culturas de lavado broncoalveolar e da bidpsia pulmonar
evidenciaram elementos flngicos sugestivos de Cryptococcus spp. A puncdo lombar revelou elevada
pressao intracraniana e o exame microscopico do liquor identificou a presenca de Cryptococcus spp.. O
teste sorolégico para esse fungo apresentou titulo elevado. A sorologia para HIV foi negativa. Em razao
da meningite criptocécica, o paciente passou a apresentar convulsdes com hipertonia e estado mental
alterado. A terapia antifungica utilizou os farmacos Anfotericina B e Flucitosina para o controle da
infeccdo. As culturas da bidpsia de diversos tecidos apresentaram crescimento fungico de Cryptococcus

gattii. As condices clinicas do paciente melhoraram lentamente até a retirada da respiragdo mecanica.

Os pesquisadores Isaac et al. (2021) apresentaram o caso clinico de um homem de 62 anos
sem comorbidades que foi internado com COVID-19. O paciente necessitou de oxigenoterapia e
desenvolveu embolia pulmonar. No processo de recuperagdo da virose aguda, foi observada a
formacéo de fibrose pulmonar. Um més depois, o paciente foi novamente hospitalizado com tosse, falta
de ar, taquicardia e baixa saturagdo sanguinea de oxigénio. O exame de PCR para SARS-CoV-2 ainda
foi positivo. A auscultagdo pulmonar evidenciou crepitacdo bilateral. A imagem da tomografia
computadorizada era condizente com pneumonia multifocal. O plano medicamentoso incluiu a
administracdo de Remdesivir, Linezolide, Meropenem e Dexametasona. Com o0 avanco da faléncia
respiratdria, foram adicionados a lista de medicamentos Ceftazidime e Metilprednisolona. O quadro
clinico do paciente piorou com o aparecimento de miopatia e fibrilacdo atrial. O exame soroldgico foi
positivo para antigenos de Cryptococcus e depois de 18 dias de tratamento com Fluconazol os
infiltrados multifocais nos pulmdes foram reduzidos. Os autores atribuem aos altos niveis de esteroides

no tratamento da COVID-19 a imunossupressao que permitiu a infeccdo oportunista por Cryptococcus

spp..

Um caso de criptococose pulmonar subsequente a COVID-19 foi apresentado por Sharma et al.
(2022). O paciente, um homem de 60 anos, possuia historia clinica de hipertenséo arterial, diabetes
mellitus mal controlado e hipotiroidismo. Durante a internagdo pela COVID-19, necessitou de
oxigenoterapia por 11 dias e foi tratado com Remdesivir, anticoagulantes e doses elevadas de
corticosteroides. Dois meses apds a recuperacao, foi internado com febre, tosse seca incontrolavel,

cefaleia, dispneia, que pioraram nos ultimos cincos dias antes da internagdo. A tomografia
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computadorizada mostrou a existéncia de espacos consolidados no lobo superior do pulméo direito com
lesBes focais. A biopsia de uma dessas lesdes por histopatologia revelou a presenga de granulomas
com leveduras arredondadas, capsuladas, sugestivas de lesbes por Cryptococcus. Os exames de
imagem do cérebro, orbitas oculares e seios paranasais, além da hemocultura e urinocultura, ndo
apresentaram evidéncias de micose disseminada por Cryptococcus. Alguns dias ap6s a cultura do
material da biopsia, o crescimento fangico foi identificado como Cryptococcus neoformans sensivel a
Anfotericina B e Fluconazol. O paciente foi tratado com Anfotericina B por 14 dias e 0os exames de
imagem mostraram a resolucdo dos focos de C. neoformans no pulm&o. O individuo recebeu alta

médica e foi recomendada a continuidade da terapia antifangica com Fluconazol.

Jacob e Jani (2021) relataram o caso clinico de uma mulher de 47 anos com hipotiroidismo e
COVID-19 recente que buscou atendimento em uma unidade hospitalar com queixa de perda de peso e
apresentando falta de ar e linfoadenopatia. Os exames de imagem mostraram uma efuséo pleural do
lado direito com espessamento pleural. A analise do liquido drenado dos pulmdes e a biépsia dos
linfonodos n&o revelaram o possivel agente etiologico. A bidpsia do material retirado da porcao inferior
do pulmao direito revelou multiplos depésitos brancos, e o material cultivado obteve o crescimento de C.
neoformans. A paciente ndo apresentava comorbidades ou fatores de imunossupressao, condi¢cdes
geralmente associadas a infeccbes por C. neoformans, e a infeccdo por esse fungo pode ser
considerada como decorrente do esgotamento imune causado pela COVID-19. Os autores nao

informaram o desfecho do quadro clinico.

Roesch et al. (2022) relataram um quadro clinico de uma paciente de 46 anos com histdrico de
doenca renal crbnica, alteragcdo no ritmo cardiaco, uso de protese de valvula mitral e pneumonia recente
por SARS-CoV-2 trés meses antes da internacdo. Durante a hospitalizacao pela COVID-19, a paciente
recebeu tratamento com Remdesivir, Dexametasona, Tocilizumabe, Anakinra e imunoglobulina. O
tratamento com esteroides foi continuado apés a alta médica e encerrado um més antes da internacao
por nova pneumonia. Nessa segunda internacdo, o exame de raio X demonstrou colapso basal em
ambos os pulmdes e diversas areas de opacificacdo nos lobos inferiores. O exame de PCR para SARS-
CoV-2 nesse momento foi negativo. A hemocultura e a cultura de escarro foram negativas para fungos e
bactérias. A sorologia para Cryptococcus spp. foi positiva com titulo de 1:128. Uma biopsia do material
do lobo inferior do pulmé&o direito revelou a presenga de macréfagos, neutréfilos e areas de necrose. O
exame microscopico com coloragdo que evidencia a presenca de elementos fangicos permitiram a
identificacdo de Cryptococcus spp. encapsulados pelas células do sistema imune. Os autores nao

informaram sobre o tratamento adotado e a resolugdo do quadro clinico.

Cafardi et al. (2021) informaram sobre um caso clinico de um homem de 78 anos com histérico
de hipertenséo e Doenca Obstrutiva Pulmonar Crbnica que foi internado apés cinco dias de febre alta,
cefaleia, dispneia e diarreia. O exame de PCR para SARS-CoV-2 foi positivo. O paciente apresentou

baixo indice de saturacdo de oxigénio no sangue, sendo internado na Unidade de Terapia Intensiva e
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submetido a ventilagdo mecénica. O individuo foi tratado com Remdesivir e Metilprednisolona. Depois
de dez dias de cuidados intensivos, a necessidade de oxigenoterapia foi diminuindo, com transferéncia
do paciente para uma enfermaria. Depois de quatro dias de internacdo em enfermaria, houve
recrudescimento dos sinais e sintomas, com febre e insuficiéncia respiratéria, com nova intubagéo. A
cultura do lavado broncoalveolar realizada ap6s 36 horas de readmissdo na Unidade de Terapia
Intensiva revelou o crescimento de Cryptococcus neoformans, ainda que a sorologia para antigenos de
Cryptococcus tinha sido negativa. A suspeita de infeccdo por HIV foi descartada por prova sorolégica.
Foi iniciado o tratamento com Anfotericina B, substituida apos seis dias por Isavoriconazol em razéo de
dano renal grave. O estado clinico do paciente continuou deteriorando-se com 0 surgimento de
pneumonia associada a ventilagdo mecanica por Enterobacter cloacae e Alcaligenes spp.
multidrogarresistentes. Com a gravidade do caso clinico, os familiares optaram pela interrupcao do

tratamento e o paciente evoluiu para 6bito no trigésimo-nono dia da hospitalizagéo.

Alegre-Gonzéalez et al. (2021) publicaram um relato de caso de infeccdo disseminada por
Cryptococcus neoformans associada a COVID-19. Um homem de 78 anos com historico clinico de
diabetes tipo 2, hipertensado arterial e doenca renal crénica foi internado com febre, dispneia e astenia.
O exame de PCR foi positivo para SARS-CoV-2. No segundo dia da internacdo, o individuo foi
transferido para uma Unidade de Terapia Intensiva e houve necessidade de ventilacdo mecéanica e
terapia com doses elevadas de Dexametasona. No trigésimo dia, a melhora do estado clinico permitiu o
uso de ventilagdo mecanica ndo-invasiva. Apos 58 dias de internacdo, os exames de imagem revelaram
a persisténcia dos infiltrados pulmonares bilaterais. O tratamento com Metilprednisolona por trés dias
resultou em uma evolucao favoravel e 62 dias apds o inicio da internacdo o paciente recebeu alta com
prescricdo de tratamento domiciliar com Prednisona. Trés dias depois, retornou ao hospital com febre e
crepitacdes audiveis na auscultagdo de ambos os pulmfes. O leucograma revelou neutrofilia
acentuada. A tomografia computadorizada mostrou infiltrados bilaterais e uma nova area de
consolidacdo no pulmao esquerdo. No décimo dia da nova internacdo, a hemocultura foi positiva para
Cryptococcus neoformans. Houve suspeita de infeccdo por HIV, porém o PCR foi negativo para esse
virus. A sorologia do liquor foi positiva para antigeno criptocécico, com titulo de 1:1024, e a sorologia no
sangue foi de 1:512. Foi iniciado o tratamento com Anfotericina B e Flucitosina. Apés 10 dias, a terapia
antifungica foi substituida por Fluconazol devido ao aumento dos niveis de creatinina. A evolugéo clinica
foi favoravel e o paciente recebeu alta médica. Apds 15 dias foi novamente internado com pneumonia. A
hemocultura foi negativa para Cryptococcus spp. e positiva para Staphylococcus aureus resistente a
Meticilina. O estado de saude do paciente piorou, com a evolugéo para o 6bito no quadragésimo dia da

dltima internagéo.

Ramezanzadeh e Nikfarjan (2021) relataram o quadro clinico de um paciente transplantado renal
que foi internado em um hospital no Ird. Esse paciente desenvolveu meningite por C. neoformans trés

meses apoés recuperar-se da COVID-19. O individuo, um homem de 58 anos, diabético, apresentou
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cefaleia, febre, nauseas e vomitos. O exame do liquor demonstrou evidéncia de infeccdo fangica, cujo
agente etiolodgico foi posteriormente identificado como C. neoformans. O tratamento foi realizado com
Anfotericina B e Flucitosina. Apés a terapia adequada, o paciente melhorou o estado clinico e teve alta

hospitalar.

Um caso de meningoencefalite criptocécica no periodo de convalescéncia da COVID-19 foi
descrito por Thota et al. (2022). Uma mulher de 76 anos foi internada ap6s trés dias com diarreia,
fraqueza e confusdo mental. O historico médico da paciente era de hipertenséo arterial, osteoartrite e
refluxo gastrico. O teste de PCR foi positivo para SARS-CoV-2. A paciente foi tratada com Cefepime,
Vancomicina e Ampicilina. No segundo dia, desenvolveu febre e o exame radiolégico revelou infiltrados
nos pulmdes. No terceiro dia, a paciente necessitou de intubacdo e iniciou tratamento com
Metilprednisolona, Tocilizumabe, Remdesivir e plasma de convalescente. No décimo-quarto dia, a
cultura de escarro foi positiva para Candida albicans, tratada com Micafungin. No décimo-oitavo dia, o
exame foi negativo para SARS-CoV-2, e no dia seguinte foi retirada a ventilagdo mecéanica e no
trigésimo dia recebeu alta médica da COVID-19. Duas semanas depois, a paciente foi nhovamente
internada com febre e encefalopatia. O exame de PCR foi negativo para SARS-CoV-2. A andlise
soroldgica no sangue e no liquor apresentou positividade para antigenos de Cryptococcus spp. com
titulos superiores a 1:2560. A cultura desses materiais apresentou crescimento de C. neoformans. Foi
iniciado o tratamento com Anfotericina B e Flucitosina por trés semanas, substituidos por Fluconazol
apos cultura negativa para fungos. Apesar da contencdo da sepse, a paciente ndo apresentava
evolucao do estado geral de salude e permaneceu em coma e com terapia de suporte em uma unidade

de atencdo prolongada. Os autores néo revelaram o desfecho clinico da paciente.

Silva et al. (2022) descreveram um quadro clinico de um paciente de 42 anos internado em um
hospital em Manaus, Brasil. O paciente apresentava por ocasido da internacao: cefaleia, febre, vomitos,
convulsdes, rigidez de nuca, petéquias e hematomas na pele, perda auditiva e artralgia. Dois meses
antes da internacéo, o paciente havia sido hospitalizado com COVID-19 e desenvolveu um quadro de
pneumonia posterior a COVID-19 cujo agente etiologico ndo foi identificado. Na internacdo com sinais
de meningite, o exame do liquor apresentou aspecto turvo e o exame microscépico revelou a presenca
de Cryptococcus spp.. O paciente evoluiu para o Gbito por choque séptico e criptococose cerebral seis
dias apos a internacdo. Os pesquisadores visitaram o local de residéncia do paciente e relataram uma
grande gquantidade de fezes de pombos no quintal. Os familiares relataram que o paciente limpava
diariamente o local sem uso de equipamento de protecdo. Os pesquisadores concluiram que aquele foi

o provavel local de contaminacéo por Cryptococcus.

A esquematizacao das variaveis clinicas mais relevantes nos casos de COVID-19 associados a

criptococose estao organizados no Quadro 1.
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Quadro 1 — Aspectos clinicos relevantes nos casos de criptococose concomitantes a infeccéo pelo SARS-CoV-2 ou no desenvolvimento da

micose no periodo posterior a COVID-19

Referéncia Momento de Uso de esteroides Diabetes QOutros fatores de risco, Agente Forma clinica da Desfecho
infeccéo por no tratamento da comorbidades e histéricos clinicos etioldgico da criptococose clinico
Cryptococcus COVID-19 ou relevantes criptococose
em relagéo a manutencdo de
COVID-19 transplante
Traver e Sanchez Concomitante Metilprednisolona e Sim Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica, Cryptococcus Pneumonia Obito
(2022) Hidrocortisona doenca corondria, stents e neoformans criptocécica
marcapasso, obesidade, apneia
noturna, cirrose pelo virus da hepatite
C. Pneumonia anterior por Klebsiella
pneumoniae. Infec¢des secundarias
por Aspergillus fumigatus, e
Enterobacter cloacae
Darfaoui et al. Concomitante Metilprednisolona Sim Diabetes Cryptococcus Pneumonia Obito
(2022) neoformans criptocécica
Abohelwa et al. Concomitante Uso de esteroides Sim Hipertensao arterial Cryptococcus Pneumonia Obito
(2021) porém sem neoformans criptocécica
informacgdes sobre as
substancias utilizadas
Stingl et al. (2022) Concomitante Metilprednisolona e N&o Hipertensao arterial, infarto do Cryptococcus Pneumonia Obito
Dexametasona miocardio, ndo-vacinado para COVID- neoformans criptococica e
19 criptococcemia
Torrez-Serrano et Concomitante Micofenolato sédico, N&o Transplante renal Cryptococcus Pneumonia Obito
al. (2021) Sirolimo e neoformans criptocécica
Dexametasona
Guimarées et al. Concomitante Micofenolato e N&o Transplante hepatico. Infec¢édo por Cryptococcus Criptococcemia e Obito
(2022). Metilprednisolona Acinetobacter baumannii neoformans possivel pneumonia
multidrogarresistente. cripcocécica
Gil et al. (2021) Concomitante Dexametasona Sim Hipertensao e obesidade Cryptococcus Criptococcemia Alta médica
neoformans
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Filhao et al. (2022) Concomitante Uso de esteroides N&o Hipertensao arterial, cardiopatia e Cryptococcus Criptococcemia Alta médica
porém sem obesidade laurentii
informagdes sobre as
substancias utilizadas
Thyagaranjan et al. Concomitante Dexametasona e Sim Hipertenséo arterial, obesidade, Cryptococcus Criptococcemia Obito
(2021) Prednisolona osteoartrite. Infecgdo secundaria por neoformans
Staphylococcus aureus resistente a
Meticilina
Grush et al. (2022) Concomitante Dexametasona Sim Insuficiéncias cardiaca e renal Cryptococcus Criptococcemia Obito
neoformans
Khatib et al. (2021) Concomitante Metilprednisolona e Sim Hipertensao arterial, e isquemia Cryptococcus Oftalmite Obito
Hidrocortisona cardiaca. Infec¢éo secundaria por neoformans criptocécica e
Candida glabrata e Candida Criptococcemia
parapsilosis
Torres et al. (2022) Concomitante Dexametasona N&o Hipertenséo arterial, doenca renal, Cryptococcus Criptococcemia Obito
hepatite C e cirrose hepética neoformans
Ghanem e Concomitante Dexametasona N&o Hidrocefalia. Cirurgia ortopedia recente. | Cryptococcus Meningite Alta médica
Sivasubramanian Infeccdo secundaria por Escherichia neoformans criptocdcica
(2021) coli
Lupia et al. (2022) Concomitante Dexametasona Sim Obesidade, alcoolismo, cirrose toxica, Cryptococcus Criptococose Obito
diabetes mellitus insulinodependente neoformans disseminada sem
descompensada, fibrilagdo atrial e comprometimento
doenca renal crénica neuroldgico
Karnik et al. (2022) Concomitante Metilprednisolona. N&o Hipertenséo arterial. Infeccbes Cryptococcus Criptococose Obito
Dexametasona e secundarias por Legionella, neoformans disseminada com
Hidrocortisona Streptococcus e Candida spp. comprometimento
neuroldgico
Deepa et al. (2022) P6s-COVID-19 Dexametasona e Sim Septicemia por Klebsiella spp. pos- Cryptococcus Oftalmite Alta médica
Prednisolona COVID-19 laurentii criptocdcica
Choi (2020) P6s-COVID-19 Sem uso de N&o Sem comorbidades Cryptococcus Pneumonia Alta médica
esteroides neoformans criptocécica
assintomatica
Gullapalli et al. P6s-COVID-19 Sem uso de N&o Tuberculose latente, Pneumonia Cryptococcus Pneumonia Alta médica
(2021) corticoides comunitaria recente ndo diagnosticada. gattii criptocécica
Isaac et al. (2021) P6s-COVID-19 Metilprednisolona e N&o Sem comorbidades Cryptococcus Pneumonia Alta médica
Dexametasona spp. criptocécica
Jacob e Jani (2021) | P6s-COVID-19 Sem uso de N&o Hipotiroidismo Cryptococcus Pneumonia Né&o
corticoides neoformans criptocécica informado
Sharma et al. P6s-COVID-19 | Uso de esteroides em Sim Hipertensao arterial, diabetes mellitus Cryptococcus Pneumonia Alta médica
(2022) altas doses, porém mal controlado e hipotiroidismo neoformans criptocécica
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sem informacgdes
sobre as substancias

utilizadas
Roesch et al. P6s-COVID-19 Dexametason N&o Doenca renal cronica, alteracao no Cryptococcus Pneumonia N&o
(2022) a ritmo cardiaco, uso de protese de spp. criptocécica informado
vélvula mitral
Cafardi et al. P&s-COVID-19 Metilpredinisolona Nao Hipertenséo e Doenca Obstrutiva Cryptococcus Pneumonia Obito
(2021) Pulmonar Cronica. Infec¢édo secundaria neoformans criptocécica
por Enterobacter cloacae e Alcaligenes
spp.
Alegre-Gonzalez et P6s-COVID-19 Dexametasona, Sim Hipertensao arterial e doenca renal Cryptococcus Pneumonia Obito
al. (2021) Metilprednisolona e cronica neoformans criptocécica
Prednisona
Ramezanzadeh e P6s-COVID-19 N&o informado. Sim Transplante renal Cryptococcus Meningite Alta médica
Nikfarjan (2021) Presumidamente neoformans criptocécica
usuario de corticoides
para manutencéo do
transplante renal
Thota et al. (2022) Pés-COVID-19 Metilprednisolona N&o Hipertens&o arterial, osteoartrite e Cryptococcus Criptococose Melhora dos
refluxo gastrico. Infecgdo secundéria neoformans disseminada sinais e
por Candida albicans sintomas,
porém sem
informacgdes
sobre o
desfecho
clinico.
Silva et al. (2022) P6s-COVID-19 N&o informado. Os N&o Pneumonia p6s-COVID-19 com Cryptococcus Criptococose Obito
autores afirmam que etiologia ndo identificada spp. disseminada com

0 paciente era
imunossuprimido por
terapia
medicamentosa no
tratamento da
COVID-19

comprometimento
neuroldgico
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Infecgbes por Cryptococcus tém elevadas taxas de morbidade e mortalidade,
particularmente no contexto da supressédo imune e quando ha comprometimento do sistema
nervoso central (GODINHO et al., 2017; AKAIHE & NWEZE, 2021; TORRE et al., 2022;
RATHORE et al., 2022). Ao mesmo tempo, Motoa et al. (2021) afirmam que a proporcédo de
pacientes nado infectados pelo HIV que desenvolvem criptococose aumentou nos ultimos
anos e propdem que a ndo-observancia de condi¢gdes, como comorbidades graves, idade
avancada, imunossupressdo medicamentosa e inexperiéncia clinica possam contribuir para
0 atraso no diagndéstico e tratamento da criptococose. Segundo Torre et al. (2022), existe
uma escassez de estudos sobre as comorbidades ou tratamentos de comorbidades que
causariam maior susceptibilidade a infec¢do criptocOcica. Esses autores elencam entre as
principais condi¢cdes associadas a uma maior possibilidade de doenca criptocdcica: infec¢céo
por HIV, histérico de doenca pulmonar tratada com corticosteroides, sarcoidose, doenca de
Crohn, diabetes, doengas do tecido conjuntivo e Lupus Eritematoso Sistémico. Todas essas
comorbidades estédo envolvidas em processos de diminuicdo da eficiéncia do sistema imune.
O contexto da COVID-19 insere-se nesse padrdo, pois tanto os efeitos da forma aguda da
doenca como o tratamento com corticosteroides impactam diretamente na capacidade de
resposta do organismo a infec¢do por Cryptococcus spp.. Entre os casos avaliados nessa
revisdo sistematica, a taxa de mortalidade foi superior a 55%, considerando que alguns

relatos ndo descreveram o desfecho clinico.

As comorbidades mais comuns observadas na coinfeccdo pelo SARS-CoV-2 e
Cryptococcus spp. ou infecgdo p6s-COVID-19 por Cryptococcus sdo hipertensdo arterial,
doencas cardiacas, pulmonares e renais, diabetes e obesidade. Essas comorbidades sao as
mais comumente apontadas como fatores de risco para o agravamento da COVID-19 (EJAZ
et al., 2020; CALLENDER et al., 2020; GAO et al., 2021). Formas graves da COVID-19 tem
como consequéncia a deterioracdo do estado imune pela deterioracdo do estado clinico ou
imunossupressao nas terapias de controle. A criptococose insere-se, dessa forma, no grupo
de patdégenos oportunistas com capacidade de infec¢do no contexto da queda da imunidade
na COVID-19 e no imediato periodo p6s-COVID-19.

De uma forma geral, a criptococose esteve associada a quadros de COVID-19 em
pacientes com mdltiplas comorbidades. Os trés relatos de caso de pacientes
imunossuprimidos por transplantes de 6érgdos resultaram em O6bito dos pacientes, e 0
impacto da COVID-19 em pacientes com historico de baixa imunidade pode ter sido decisivo

para a susceptibilidade a infeccdo secundaria por Cryptococcus spp.

Diabetes é uma comorbidade comum a outras micoses e frequentemente associada

a casos de infeccao fungica no contexto da COVID-19, presente em 80% dos individuos que
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desenvolvem mucormicose (SINGH et al, 2021), 71,4% dos que apresentam
coccidioidomicose (NORBERG et al.,, 2022) e 48,8% de pacientes que desenvolvem
candidiase (OMRANI et al., 2021). O uso de corticosteroides pode ser um fator complicador
no controle da diabetes durante a COVID-19 por induzir a hiperglicemia (FETTERS et al.,
2022), com consequéncias ampliadas como fator de risco para infec¢cdo secundaria por
fungos, incluindo Cryptococcus spp. Entre os 27 relatos de casos de criptococose na

conjuntura da COVID-19 analisados, 12 (44,4%) apresentavam essa comorbidade.

Uma pesquisa em diversos centros de saude sobre criptococose envolvendo 212.479
pacientes hospitalizados por COVID-19 nos Estados Unidos da América revelou que a taxa
de infecgdo por Cryptococcus spp., entre pacientes internados pela virose causada pelo
SARS-COV-2 é de 0,022% (CHASTAIN et al.,, 2022). A analise realizada por esses
pesquisadores indicou que o0s pacientes que desenvolvem criptococose Ssao
predominantemente homens que ja apresentavam comorbidades, como infeccdo por HIV,
transplante de 6rgaos, neoplasias, imunodeficiéncias inatas, sarcoidose, cirrose, diabetes,
faléncia cardiaca e doencga renal cronica. Cerca de um ter¢o dos casos de criptococose em
pacientes com COVID-19 era de individuos HIV-positivos. Os pesquisadores né&o
encontraram uma associacao entre o uso de Dexametasona no controle da COVID-19 como
fator de susceptibilidade para infec¢cdo por Cryptococcus. Individuos que apresentaram
coinfeccdo do SARS-CoV-2 e Cryptococcus spp. tiveram piores prognosticos quando
comparados ao grupo de pessoas somente com a infeccdo viral, com maior taxa de
admissdo em Unidades de Terapia Intensiva (38% versus 29%), necessidade de ventilacdo
mecanica (23% versus 11%), e mortalidade (36% versus 14%). Rathore et al. (2022)
indicam que pacientes com COVID-19 raramente se tornam coinfectados por Cryptococcus
spp., e a taxa de coinfeccéo de 0,022% encontrada por Chastain et al. (2022) confirma essa

afirmacéo.

Resultados obtidos pela compilacéo de relatos de caso ndo podem ser comparados
a estudos com metodologias abrangentes sob pena de enviesamento e distorcdo. Relatos
de caso tendem a ser descritos em funcdo de raridade, peculiaridade, circunstancia ou
particularidades da conduta médica, o que inviabiliza o confronto de dados entre estudos
com perfis metodoldgicos diferentes (NIESSEN & WYNN, 2014; MURAD et al., 2018;
ROUKIS, 2021). Relatos de caso, no entanto, tem como mérito detectar novidades e
reconhecer mudancas de padrbées no contexto de situagbes especificas, além da geragéo de
hipéteses na comparacédo com o conhecimento consolidado por estudos anteriores quando
outros desenhos de pesquisa ndo sdo praticaveis (NIESSEN & WYNN, 2014). Dessa forma,
ainda que ndo se possa inferir conclusdes a partir da comparagcdo dos resultados obtidos
por Chastain et al. (2022) com aqueles compilados em nossa pesquisa, é possivel a
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formulacéo de hipéteses a partir das diferencas encontradas. A pesquisa de Chastain et al.
(2022) é o unico estudo abrangente sobre a criptococose entre pacientes com COVID-19
gue foi encontrado em nossa pesquisa e pode retratar, da mesma forma, uma situagéo local
com suas peculiaridades nos aspectos de epidemiologia e conjuntura de saude da

populacéo avaliada.

Os resultados indicam que, no contexto da COVID-19, os padrdes de infeccado
diferem daqueles historicamente verificados, onde Cryptococcus neoformans € o principal
agente de infeccao por reativacdo e afeta principalmente individuos imunocomprometidos,
especialmente pela infeccdo por HIV, e C. gattii € o agente etiolégico de pneumonias
agudas em individuos ou ndo (KWON-CHUNG et al., 2014; GODINHO et al., 2017; ZAVALA
& BADDLEY, 2021; TORRE et al., 2022). Entre os relatos de caso que tiveram a espécie de
Cryptococcus identificada através de provas bioquimicas, culturais ou de sequenciamento
genético, Cryptococcus neoformans apesentou uma forte prevaléncia, com 20 casos,
enquanto C. laurentii foi identificado em dois casos, e C. gattii em apenas um caso em que
nao houve uso de corticosteroides no tratamento da COVID-19. A predominancia de C.
neoformans pode estar associada a perturbagbes na resposta imune decorrentes da
COVID-19 ou do uso de medicacdo imunomoduladora no controle da resposta imune
descontrolada na virose aguda. Dessa maneira, a conjuntura da COVID-19 torna-se um fator
de risco importante para a susceptibiidade para Cryptococcus neoformans, cuja
predisposicdo esteve associada até a atualidade principalmente a infec¢cdo por HIV.
Chastain et al. (2021) indicam que um terco dos casos de criptococose em pacientes com
COVID-19 era de individuos HIV-positivos. Em uma revisdo sobre a epidemiologia de
Cruptococcus spp., Baddley et al. (2021) apontaram que a infeccdo por HIV e o uso de
corticosteroides foram fatores de risco que apresentaram a mesma proporgdo entre os
casos avaliados de criptococose por C. neoformans, presentes em 38,5% dos pacientes. E
possivel que a necessidade de uso de corticosteroides em um grande nimero de pacientes
em razdo da pandemia da COVID-19 seja o principal responsavel pela prevaléncia de C.
neoformans entre individuos que desenvolveram a COVID-19 apesar de nao infectados pelo
HIV.

Chastain et al. (2021) ndo encontraram uma relacdo estatistica entre o uso de
Dexametasona e a susceptibilidade a criptococose nos pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2. Ressalvadas as consideracbes metodoldgicas propostas por Niessen e Wynn
(2014), Murad et al. (2018) e Roukis (2021), os resultados compilados em nossa pesquisa
sugerem que corticosteroides em geral estdo associados a susceptibilidade ao
desenvolvimento da criptococose no contexto da COVID-19, incluindo a Dexametasona. O
pequeno numero de casos relatados ndo permite uma abordagem estatistica apurada,
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porém entre os 18 relatos de caso avaliados em nossa pesquisa que descreveram as
substancias imunossupressoras utilizadas, 11 foram de individuos tratados com
Prednisolona ou Prednisona e 12 de individuos submetidos a tratamento com
Dexametasona. Esses dados indicam que pode haver uma relacdo entre o uso de
Dexametasona com a susceptibilidade a criptococose em pacientes com COVID-19,
diferentemente do que sustenta Chastain et al. (2021), e estudos mais aprofundados devem
ser realizados a fim de elucidar essa possibilidade. Os resultados de Chastain et al. (2021),
embora realizados em mais de uma unidade hospitalar, forma realizados em somente uma
regido geografica, e podem refletir padrbes epidemiolégicos regionais. Esses padrdes
podem ser diferentes de acordo com a susceptibilidade genética de cada populacao
humana, exposicdo ao Cryptococcus spp., viruléncia e padrdes genéticos adaptativos de
cada variedade do fungo, e protocolos de tratamento (FANG et al., 2015), e a influéncia da
pandemia da COVID-19 e aspectos relacionados as dindmicas de infecgdo podem ter um
impacto ainda ndo conhecido sobre esses fatores. A falta de repertério médico e a néo-
realizacdo de testes para infeccdo por Cryptococcus spp. em pacientes ndo infectados por
HIV podem ser responsaveis pela subestimacdo da doenca em pacientes
imunocompetentes (HENAO-MARTINEZ et al., 2018), e talvez em maior propor¢éo entre

pacientes com disfun¢éo do sistema imune na conjuntura da COVID-19.

Ainda ha muitos aspectos na correlacdo entre COVID-19 e criptococose que nao
foram bem elucidados pela ciéncia. Um fator de interagcdo entre a COVID-19 e a infec¢éo
por Cryptococcus spp. a ser investigado é a possibilidade de desenvolvimento de Sindrome
Inflamatéria de Reconstituicdo Imune ou Sindrome de Resposta Inflamatoéria Pés-infecciosa
(MURTHY et al., 2015. WILLIAMSON, 2015; KULKARNI et al. 2019; ROMANI et al., 2021).
Essas sindromes séo resultado de uma reacdo imune exacerbada, porém atrasada, em que
individuos desenvolvem meningite causada por C. gatti e C. neoformans, com o
agravamento paradoxal do quadro prévio do paciente em recuperagcdo da doenca fangica.
Mesmo apds o tratamento adequado, hd uma deterioracdo de inicio subito com piora dos
sintomas de meningite e progressdo ou desenvolvimento de novos sintomas neuroldgicos. O
mecanismo geral para o desenvolvimento da sindrome é o aumento da inflamacéo, pois o
sistema imunol6gico, em recuperacdo de algum fator interferente nos mecanismos de
resposta a infec¢des, reconhece os antigenos do fungo a medida que a imunossupressao é
revertida. Alteracdes no estado imune como reacdes de tempestade de citocinas e resposta
predominante de interferon-gama de células T auxiliares sdo comuns tanto a Sindrome
Inflamatdria de Reconstituicdo Imune decorrente da criptococose quanto na fase aguda da
COVID-19, e a coinfeccdo pode ter efeitos potencializadores no desajuste da resposta

imune tanto no decorrer da coinfeccdo como na recuperacdo e convalescéncia. A
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recuperacdo do sistema imune de pacientes com COVID-19 que necessitaram de
corticosteroides no tratamento da virose aguda pode ser um fator desencadeante dessas
sindromes pois imunossupressores podem promover o atraso do reconhecimento do fungo
pelo sistema imune e desencadear uma reacdo intensa e descontrolada ao fim do
tratamento. Embora a Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune seja mais comum em
pacientes com HIV e criptococose, pesquisas mais aprofundadas sobre a desregulacéo
imune na coinfeccdo do SARS-CoV-2 e Cryptococcus spp. devem ser realizadas para
elucidar a possibilidade de interacdo ou ativacdo de mecanismos de hiperativacéo
inflamatdria e imune comuns a fisiopatologia de ambas as doencas, além da conjuntura do
uso de corticosteroides no tratamento da COVID-19. O uso de corticosteroides no controle
da resposta imune e inflamatdria acentuadas e os trade-offs na consideracdo das terapias
de controle de ambas as infec¢des podem ser um fator complicador na escolha da conduta
clinica mais apropriada, pois enquanto a imunomodulacdo pode ser necessaria para as
medidas de suporte ao paciente, também pode tornar-se um risco para a ressurgéncia ou o
agravamento da criptococose. Outra condicdo de interacdo entre o SARS-CoV-2 e
Cryptococcus spp. é o possivel papel das proteases produzidas pelo fungo como agentes
facilitadores da infeccédo viral através da ativacdo da proteina da espicula do SARS-CoV-2
(MJOKANE et al., 2021; MJOKANE et al., 2022). Ainda que essa evidéncia seja comprovada
apenas em experimentos in vitro, o agravamento do estado geral dos pacientes na COVID-
19 de longa duracdo na coinfeccao pelos dois patégenos pode ter relagdo com esse

processo fisioquimico.

5. CONCLUSOES

Embora a criptococose seja uma infec¢do relativamente rara entre pacientes com
COVID-19 e no periodo de convalescéncia da doenca, essa micose oportunista pode ser
responsavel por uma taxa de mortalidade considerada alta (maior que 51%). A
susceptibilidade a infeccdo por Cryptococcus spp. no contexto da doenca e tratamento da
COVID-19 esta fortemente associada ao uso de corticosteroides e a preexisténcia de
multiplas comorbidades. Nao é possivel determinar em que grau a criptococose €
responsavel pela mortalidade na coinfeccdo ou infeccdo durante o periodo de
convalescéncia da COVID-19, porém o desenvolvimento de infeccdo secundéaria por

Cryptococcus spp. é indicativo de um mal progndéstico para o paciente.
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