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Resumo: INTRODUCAO Composto por cerca de 30 espécies, o género Cryptococcus possui duas
espécies de maior relevancia clinica em humanos, C. neoformans e C.gattii. A primeira delas nao foi
considerada espécie de alta morbidade, inicialmente, mas na década de 1980, com a instituicao do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), esse cendrio mudou. Desde entdo passou a ser considerada
como a micose com maior risco de vida para pacientes vivendo com o HIV, sendo responsavel por
cerca de 625.000 mortes anuais. OBJETIVO Determinar os principais pontos da neurocriptococo-

se na populacdo com HIV. METODOLOGIA A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados
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MEDLINE/PUBMED e BVS. Os descritores utilizados foram escolhidos na plataforma BIREME

em portugués e inglés, e foram respectivamente: Meningite Criptocdcica/ Meningitis, Cryptococ-
cal; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida/ Acquired Immunodeficiency Syndrome; Diagndstico/
Diagnosis; Terapéutica/ Therapeutics; Sinais e Sintomas/ Signs and Symptoms. Outros textos foram
escolhidos durante o percurso da leitura dos artigos das bases de dados, conforme as referéncias
bibliograficas. No total, 35 artigos foram selecionados para compor essa revisao narrativa. DESEN-
VOLVIMENTO A criptococose apresenta maior prevaléncia em areas urbanas de paises com clima
tropical e subtropical. O fungo em questdo ¢ encontrado em fezes de pombos e a infec¢do ocorre por
inalagdo. Tal levedura apresenta tropismo para o sistema nervoso central em decorréncia, principal-
mente, da imunidade ineficaz. A alta morbidade, sobretudo, ocorre nos pacientes com contagem de
células TCD4 menor que 100/mL, vista em pacientes HIV positivo. CONSIDERACOES FINAIS
A criptococose ¢ a patologia de maior prevaléncia na populacdo com HIV e a que confere maior
morbidade nesse grupo. Ela revela clinica plural, sendo a neurocriptococose a primeira manifestagao
oportunistica nesse grupo. As taxas de mortalidade sdo altas e desiguais entre os paises desenvolvidos
e subdesenvolvidos, inclusive, diretamente relacionadas a escolha da terapéutica inicial.

Palavras-chave: Meningite criptococica. Imunodeficiéncia. Diagnostico. Terapéutica.

Abstract: INTRODUCTION Composed of about 30 species, the genus Cryptococcus has two spe-
cies of greater clinical relevance in humans, C. neoformans and C.gattii. The first one was not con-
sidered a high morbidity species, initially, but in the 1980s, with the institution of the human immu-
nodeficiency virus (HIV), this scenario changed. Since then it has come to be considered the most

life-threatening ringworm for patients living with HI'V, accounting for about 625,000 deaths annually.
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OBJECTIVE To determine the main points of neurocriptococcosis in the population with HIV. ME-
THODOLOGY The search for the articles was carried out in the MEDLINE/ PUBMED and BVS
databases. The descriptors used were chosen on the BIREME platform in Portuguese and English,
and were respectively: Meningitis, Cryptococcal; Acquired Immunodeficiency Syndrome; Diagnosis;
Therapeutics; Signs and Symptoms. Other texts were chosen during the course of reading the articles
in the databases, according to the bibliographic references. In total, 35 articles were selected to com-
pose this narrative review. DEVELOPMENT Cryptococcosis is more prevalent in urban areas of cou-
ntries with tropical and subtropical climates. The fungus in question is found in pigeon droppings and
the infection occurs by inhalation. Such yeast has tropism for the central nervous system due mainly
to ineffective immunity. High morbidity, above all, occurs in patients with a TCD4 cell count below
100/mL, seen in HIV-positive patients. FINAL CONSIDERATIONS Cryptococcosis is the pathology
with the highest prevalence in the population with HIV and the one that confers the highest morbidity
in this group. It reveals a plural clinic, with neurocriptococcosis being the first opportunistic mani-
festation in this group. Mortality rates are high and uneven between developed and underdeveloped
countries, including those directly related to the choice of initial therapy.

Keywords: Cryptococcal meningitis. Immunodeficiency. Diagnosis. Therapy.

INTRODUCAO

Composto por cerca de 30 espécies, o género Cryptococcus possui duas espécies de maior
relevancia clinica em humanos, C. neoformans e C.gattii (Gazzoni et al., 2010). Identificado em 1894,
o fungo Cryptococcus neoformans, ndo foi declarado inicialmente como um patdégeno de alta mor-

bidade (Maziarz e Perfect, 2016; Knoke e Schwesinger, 1994), mas foi na década de 1980, com a

164



Estudos em Neurologia

instituicao do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que esse cenario mudou (Spec e Powderly,
2018). Considerada como a micose com maior risco de vida para pacientes vivendo com o HIV, ela ¢
responsavel por cerca de 625.000 mortes anuais (Park et al., 2009) e afeta até 8% dos pacientes HIV
positivo portadores de doenca avangada (Dismukes, 1988; Powderly, 1993).

Os fatores de risco para infec¢des por criptococo incluem infecgdo por HIV, cirrose, diabetes
mellitus, doengas reumatoldgicas, corticoterapia, doenca renal cronica, transplante de 6rgaos solidos
e cancer (Chayakulkeeree e Perfect, 2006; Mitchell e Perfect, 1995).

Em areas urbanas, principalmente em paises de clima tropical e subtropical, hd uma maior
incidéncia da doenca, devido a associag@o da infec¢do criptocdcica com a populacao de pombos (Spec
e Powderly, 2018). O fungo encapsulado ¢ usualmente isolado das fezes desses animais. A infecg¢ao no
homem ocorre pela inalagao do organismo (Sabetta e Andriole, 1985), ja a transmissao homem para
homem ainda nao foi documentada (Braude et al., 1986).

Majoritariamente, a meningoencefalite causada pelo criptococo acomete pacientes cuja con-
tagem de células TCD4 esteja abaixo de 100 células/mL (Hajjeh et al., 1999). A clinica dessa doenga é
indistinguivel das muitas outras causas de meningite, em especial a causada pela tuberculose (Azam-
buja et al., 2018). Com a introdugd@o precoce de terapia antirretroviral (TARV) para o tratamento do
HIV e o uso dos antifiingicos azois (em especial a Anfotericina B), a incidéncia dessa infec¢ao mico-
tica vem diminuindo (Hajjeh et al., 1999).

Ao contrario do que ocorre no Ocidente, a realidade de paises da Asia e da Africa Subsaaria-
na ¢ outra. Nesses locais, a meningite criptococica ¢ a segunda infec¢ao oportunista mais prevalente
em aidéticos depois da tuberculose (Park et al., 2009). Ja na América Latina, com o terceiro maior

numero de casos no mundo, cerca de 5.300/ano (Rajasingham et al., 2017), paises como Brasil, Co-
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lombia, México e Argentina sdo os paises com os maiores indices de meningite criptocdcica (Firaca-
tive et al., 2018).

A conduta correta perante essa doenga, principalmente em pacientes HIV positivo, ¢ impor-
tante devido ao elevado indice de mortalidade estimado em 1 ano que ¢ encontrado principalmente
em paises de baixa renda. Dos pacientes que recebem tratamento adequado nesses paises, 70% deles
morrem devido a doenga, enquanto dos que ndo tratam corretamente, 100% falecem. Em paises de-
senvolvidos, a realidade ¢ outra. Na América do Norte, por exemplo, a taxa ¢ de 20% para os que estdo
sob cuidados e 30% para os que ndo estao sob nenhum tipo de cuidado (Rajasingham et al., 2017).

Diante da elevada incidéncia da neurocriptococose em pacientes imunodeprimidos pelo vi-
rus do HIV e da sua elevada mortalidade, a seguinte revisao narrativa tem como objetivo determinar
os principais pontos da doenga nesses pacientes. A busca por artigos para a composi¢cao desse estudo
foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PUBMED (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online) e Biblioteca Virtual em Satude (BVS). Os descritores utilizados na consulta foram
escolhidos na plataforma BIREME (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informa¢ao em Cién-
cias da Satde), em portugués e inglés, e foram respectivamente: Meningite Criptococica/ Meningitis,
Cryptococcal; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida/ Acquired Immunodeficiency Syndrome;
Diagnostico/Diagnosis; Terapéutica/ Therapeutics; Sinais e Sintomas/ Signs and Symptoms. Outros
textos foram escolhidos durante o percurso da leitura dos artigos das bases de dados, conforme as

referéncias bibliograficas. No total, 35 artigos foram selecionados para compor essa revisao narrativa.

DESENVOLVIMENTO

PATOGENESE
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A infeccao do fungo Cryptococcus neoformans se da geralmente pela via inalatoria, causan-
do de inicio uma infecgdo respiratoria e posteriormente uma disseminagao desse patégeno por todo o
organismo (Spec e Powderly, 2018).

Concentrado principalmente nas dreas urbanas de paises tropicais e subtropicais (Spec e
Powderly, 2018), sua capacidade de sobreviver em altas temperaturas ¢ considerado um fator de vi-
ruléncia essencial (Steen et al., 2002). Entretanto, em temperaturas mais elevadas, como 40°C, sua
reprodutibilidade reduz (Spec e Powderly, 2018).

A imunidade tem um grande papel na patogénese do C. neoformans dentro do hospedeiro.
Caso seja ineficaz, a resposta mediada pelas células resultard em um controle ineficiente contra esse
agente por parte do organismo, causando a propagacao do fungo. Dissertando mais sobre esse ponto,
a doenca criptococica ¢ resultante da reativagdo da infecgdo latente, em individuos imunocompro-
metidos (Garcia-Hermoso, et al, 1999; Saha, et al, 2007); sendo a infec¢do primaria, provavelmente,
adquirida na infancia, embora possa ser obtida na fase adulta (Goldman, et al, 2001; Abadi e Pirofski,
1999; Davis, et al, 2007).

A defesa inicial contra o criptococo ocorre por meio da fagocitose pelo sistema complemento
(Kwon-Chung et al., 1992). Sdo os macroéfagos que direcionam as células T para a formacao dos gra-
nulomas (mecanismo de contengdo do patdogeno absorvido). A falta deste estd associada a maior carga
criptocdcica no organismo e, por conseguinte, a elevacdo da mortalidade dos pacientes ((Neuville et
al., 2002; Spec e Powderly, 2018).

A importancia dessa cépsula envolve inimeros mecanismos, incluindo sua capacidade an-
tifagocitica, a auséncia de resposta contra os anticorpos, a deplecao do complemento, inibicao dos

leucécitos e a modificagdo da excregdo das citocinas. Em alguns estudos, foi demonstrado que crip-
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tococos acapsulares, considerado casos raros, tiveram sua viruléncia significativamente reduzida e
estao associados a titulos de antigenos baixos (Spec ¢ Powderly, 2018).

A patogénese da neurocripotococose carrega em si particularidades em relagdo a imunocom-
peténcia dos individuos. Por exemplo, em individuos imunocompetentes, a resposta gira em torno da
linhagem de linfécitos Thl associados a produgao do interferon gama e fator de necrose tumoral alfa
e, também, das interleucinas 12 e 18 (Kawakami, et al, 1997; Miyagi, et al, 2005; Jarvis, et al, 2013).
Ja nos imunossuprimidos (no caso, pacientes com AIDS), a capacidade de resposta desta linhagem
fica comprometida em conter a infec¢@o cripotococica e uma segunda linhagem de linfocitos T helper
¢ recrutada: a Th2, a qual esté associada a disseminagdo das leveduras Cryptococcus (Lortholary, et
al, 1999).

Fazendo um paralelo com as citocinas supracitadas, viu-se que o TNF-a (fator de necrose
tumoral alfa) e a interleucina-1 foram as mais valiosas na ativacao da inflamag¢ao, enquanto que o
interferon-gama encontrou-se diminuido nos pacientes infectados. Inclusive, quando sua producao
foi acrescida, através da introducdo do tratamento, observou-se que o criptococo fora eliminado mais
facilmente (Wang et al., 2015).

Com relacdo a viruléncia do criptococo, esta estd associada a sua capacidade de produzir
melanina, a sua tolerancia térmica, a producdo de quitina, a sua reproducao e principalmente a sua
capsula formada de polissacarideo (Kwon-Chung e Rhodes, 1986).

A produgdo da melanina pelo criptococo ocorre por meio de catecolaminas, como a dopami-
na ¢ a epinefrina. A preferéncia desse patogeno pelo Sistema Nervoso Central (SNC) ¢ melhor expli-
cada justamente pela elevada quantidade dessas catecolaminas no SNC. O papel da melanina parece

ter efeito contra a oxidacao, reduz a producao das citocinas e a resposta das células T, e também atua
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contra o papel fagocitativo dos macrofagos (Casadevall et al., 2000; van Duin et al., 2002).
Além de todos esses fatores facilitadores da entrada do criptococo no organismo humano,
em pacientes infectados pelo HIV, a proteina gp41-190 encontrada nesses casos, parece ser um dos

cofatores usados pelo patogeno para entrar no SNC, utilizando os macréfagos como transporte (He

etal., 2016).

QUADRO CLINICO

A clinica da criptococose ativa se manifesta no paciente HIV positivo de forma plural que
pode ser desde assintomatica a pulmonar localizada ou até mesmo uma doenga disseminada. No en-
tanto, as leveduras Cryptococcus possuem inclinagdo para o sistema nervoso central, desenvolvendo
a meningoencefalite. Dentre as manifestacdes possiveis para esta condi¢cdo, t€ém-se desde cefaleia
intensa e febre até déficits neurologicos focais, disfungdes comportamentais e coma. Além do mais,
outras complicagdes organicas podem ser vistas, tais como: hidrocefalia, papiledema, paralisia dos
nervos cranianos e desordens cerebelares (Makadzange e McHugh, 2014).

Um dado importante sobre a meningoencefalite ¢ que ela funciona como rastreio para o HIV,
pois costuma ser a primeira doenga manifestada em pacientes com AIDS que procuram o servico de
satde. Outro dado ¢ que a cefaleia intensa associada a0 meningismo s3o os sintomas mais comuns
de apresentacdo (Hakim et al., 2000; Heyderman et al., 1998). Um quarto dos pacientes apresentam
meningismo classico (Van der Horst et al., 1997).

Hipertensao intracraniana ¢ comum e pode ser consequéncia da obstrucdo fungica dos ca-
nais de drenagem do LCR. A hidrocefalia comunicante, ademais, ¢ o resultado dessa obstrugao (Lee

et al., 1996). O sistema ocular também pode ser acometido devido a elevagao da pressao intracrania-
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na, resultado disso pode ser: paralisia oculomotora, papiledema e perda total da visdo. No entanto,
esse sistema pode ser ameacgado pela invasao direta do nervo dptico pelo Cryptococcus que pode levar
a endoftalmite, a titulo de exemplo (Crump et al., 1992). As convulsdes, também, podem ser conse-
quéncia do aumento da pressao intracraniana, como podem ser resultado dos criptococomas - lesdes

intraparenquimatosas cerebrais.

DIAGNOSTICO

O diagndstico da criptococose pode ser elucidado através da visualizagdo dos organismos
Cryptococcus diretamente: por estudo histopatolégico, por meio de cultura e/ou pela deteccdo dessas
leveduras nos fluidos corporais: sangue, LCR e urina. O método mais tradicional, especialmente nos
paises com poucos recursos, € a identificacdo do organismo através da coloragcdo com tinta da india
ou de nanquim, como € popularmente conhecida. O criptococo € um organismo unicelular encapsu-
lado e a tinta de nanquim cora o material circundante de azul poupando a capsula do fungo que, por
ventura, passa a se assemelhar a uma “noite estrelada”. No entanto, leucécitos lisados, eventualmente
presentes na amostra, podem aparentar-se aos fungos e isso pode enviesar a interpretacdo (Saha et al.,
2008; Thiruchelvan et al., 1998).

O diagnostico histopatoldgico de Cryptococcus pode ser elucidado a partir de varios métodos
de coloragdo que coram por¢des distintas da levedura. Contudo, a analise deve levar em consideracao
caracteristicas distintas das amostras de individuos imunocompetentes ¢ imunodeprimidos. A imu-
nodeficiéncia leva a formagao incompleta de granulomas, assim, as leveduras sao encapsuladas sob
a forma de pseudocistos que apresentam-se rodeados por macréofagos e linfécitos (Lee et al., 1996).

A analise dos parametros do LCR pode contribuir para o raciocinio diagnostico da menin-
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goencefalite criptococica. Esses giram em torno da contagem de cé€lulas, glicose, proteina e pressdes
de abertura. No entanto, conforme esperado, as alteragdes dessas séries sao diferentes nos contextos
de imunocompeténcia e imunodeficiéncia- sendo nem sempre evidentes nesse ultimo estado (Butler
et al., 1964).

Com relagdo a analise dos fluidos corporais, a detec¢do do antigeno capsulado ¢ o teste diag-
ndstico mais seguro para criptococose e pode ser realizada a partir dos seguintes ensaios: aglutinagao
em latex (LA), de fluxo lateral (LFA) e os enzimaticos (EIAs). No primeiro, por exemplo, as particulas
de latex, que sdo revestidas com anticorpos anticriptocdcicos, se aglutinam com os antigenos criptoci-
cos presentes na amostra e formam aglomerados visiveis - lidos, a partir de entdo, e plotados em uma
escala pré-definida (Makadzange e McHugh, 2014).

Dentre os ensaios disponiveis, o ensaio de aglutinagdao em latex (LA) € o que apresenta maior
sensibilidade e especificidade até mesmo em relagdo a tinta nanquim (Bloomfield et al., 1963; Bennett
et al., 1964). No entanto, a sua limitacdo gira em torno de ser um teste manual incomodo, operador-
-dependente. Esse teste, também, torna-se inconveniente aos ambientes com recursos €scassos ao
requerer equipamentos de laboratorio e refrigeracdo dos reagentes (Makadzange e McHugh, 2014).

Resultados promissores foram observados no ensaio de fluxo lateral (LFA): sensibilidade alta
na detec¢do de todos os sorotipos (Gates e Kozel, 2013; Hansen, et al., 2013). Este ¢ um ensaio imu-
nocromatografico que gira em torno da marcag¢ao, em uma membrana da tira de teste, da conjugacao
de antigenos criptococicos com os anticorpos anticriptocdcicos correspondentes. Um teste positivo €
indicado pela apari¢ao de duas linhas (linha teste mais a controle) e um teste negativo so6 pela linha de
controle. (Binnicker, et al., 2012; Lindsley, et al., 2011; Jarvis, et al., 2011). A grande vantagem do LFA

¢ a simplicidade do teste aliada a ndo precisdo de mao de obra treinada e equipamentos sofisticados
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de laboratorio, refrigeracao e/ou centrifugacao. Ideal, entdo, para ser realizado em ambientes escassos

de recursos. (Lawn e Wood, 2012).

TRATAMENTO

O diagnostico precoce do HIV e o inicio seguinte da terapia antirretroviral sdo as melhores
acoes preventivas da meningite criptococica em pacientes imunodeprimidos. Consequentemente, sao
as melhores medidas também contra outras infecgdes oportunistas nesses pacientes (Spec e Powderly,
2018). No geral, com o uso universal e adequadamente de TARYV, a antigenemia contra o criptococo
esta diminuindo (Sun et al., 2020).

O tratamento da meningite criptococica em pacientes HIV positivo envolve antimicrobianos,
TARV e medidas para controlar o aumento da pressdo intracraniana. As diretrizes de tratamento
determinam que a terapé€utica seja dividida em 3 fases, sendo a fase de indu¢ao de no minimo 2 se-
manas, a fase de consolidagdo de cerca de 10 semanas e a fase de manutencao sem um tempo exato,
ja que dependera da recuperagdo da imunidade do paciente (Perfect et al, 2010).

Na fase de inducgdo, a anfotericina B (0,7-1 mg/kg/dia) ¢ a droga de escolha juntamente com
a flucitosina (100 mg/kg/dia), ambas em doses elevadas por 2 semanas. Apds o término da fase de
inducdo, ¢ iniciada a fase de consolidagdo, com o uso de fluconazol 400 mg/dia de 8-10 semanas,
com reduc¢ao posterior de sua dose para 200 mg/dia como forma de manutengado (Perfect et al, 2010).
Se o uso correto de TARV for iniciado com reconstituigdo da imunidade desses pacientes, € possivel
interromper a fase de manutencao em determinado periodo do tratamento (Spec e Powderly, 2018).

Infelizmente, o tratamento padrao tem algumas limitagdes consideraveis. Devido ao elevado

custo da flucitosina e as condi¢cdes de armazenamento da anfotericina B muitos paises subdesenvol-
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vidos nao possuem essa terapia de escolha, optando pela terapéutica com fluconazol. Como mostrado
em alguns estudos, esse antimicrobiano nado ¢ o ideal para a meningite criptocdcica na fase de indu-
¢do, com apenas 50% dos pacientes respondendo ao tratamento (Powderly, 1996). Essa medicacao
apesar do numero pequeno de efeitos colaterais e da boa penetragao em LCR, ndo ¢ a melhor escolha
como monoterapia, mas mesmo assim ainda ¢ uma alternativa a anfotericina B e a flucitosina nas
diretrizes (Perfect et al., 2010).

Como qualquer outra terapia, a da meningite criptococica possui alguns efeitos adversos.
Anemia, hipocalemia, nefrotoxicidade, elevacdo dos niveis de aminotransferase, neutropenia, toxici-
dade hematologica, creatinina elevada e infec¢des oportunistas sao algumas das inimeras complica-
¢oOes dessa terapé€utica, por isso sao necessarios cuidados intensivos diante do uso dessas medicacoes,
devido a imunodepressao que os pacientes se encontram no momento do tratamento (Day et al., 2013).

A drenagem do LCR deve ser indicada sempre quando a pressao de abertura for maior que
25 cmH20. Esse tipo de tratamento deve ser realizado repetidamente com pungdes lombares ou por
meio de um shunt ventriculo-peritoneal (Liliang et al., 2002). O uso de acetazolamida para reduzir
essa pressao ndo demonstrou beneficios, devido ao risco de acidose metabolica quando introduzida
na terapéutica (Newton et al., 2002). Invariavelmente, a glicocorticoterapia ndo teve uma boa resposta
também (Beardsley et al., 2016).

Inumeros outros tratamentos se encontram em estudo na tentativa de melhorar o progndstico
desses pacientes, mas nenhum outro demonstrou ainda ser eficaz como o uso desses antimicrobianos

j& padronizados.

PROGNOSTICO
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O indice de mortalidade em pacientes vivendo com o virus HI'V e infectados pelo criptococo
¢ de 13-19% em 90 dias, quando a infec¢do ¢ conduzida em paises desenvolvidos (Brizendine et al.,
2013; Spec et al., 2016), e de quase 45% naqueles paises com poucos recursos (Beardsley et al., 2016).

As varidveis envolvidas no desfecho estdo associadas ao hospedeiro e a doenca clinica em
si. Foi demonstrado que a pressdo de abertura do liquor inicialmente nesses pacientes, refletiam em
uma das manifestacdes, no caso a hipertensdo intracraniana, além de ser considerada um indicador
para a ocorréncia de alguns dos sintomas como cefaleia e a perda auditiva, como também nas taxas
de mortalidade (Graybill et al., 2000).

Alguns fatos clinicos prévios a infec¢@o criptocdcica estiveram relacionados a morte preco-
ce, como perda de peso anterior, escala de coma de Glasgow menor que 13 e hipoalbuminemia (Piti-
suttithum et al., 2001). A contagem de leucécitos no liquido cefalorraquidiano menor que 20 células/
mm?, uma alta carga de antigeno criptococico no LCR e uma fungemia também estiveram relaciona-

dos a um pior prognoéstico (Powderly, 2000).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de a criptococose e sua manifestagdo no SNC (meningoencefalite criptocdcia) serem
patologias associadas aquelas que levam a imunossupressdo ao individuo, ela apresenta um papel
especialmente importante naqueles com HIV, pois essa micose € a que apresenta maior morbidade
nessa populagao. Com relagdo a mortalidade, apresenta-se de forma desigual em paises desenvol-
vidos e subdesenvolvidos e a escolha do tratamento inicial impacta diretamente nesse indice. Vale
destacar que, apesar de a clinica da criptococose ser plural e, por vezes, intrincar o diagndstico, a sua

apresentacao central (meningoencefalite) ¢ a principal ponte para o diagndstico em pacientes com
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HIV por ser a primeira doenca a manifestar-se nessa amostra. Outro ponto ¢ a descoberta do teste
imunocromatograficos (LFA) e os resultados promissores que este revela aos paises economicamente
carentes. Assim, ¢ importante que se continuem os estudos em torno da criptococose a fim de tracar
novas estratégias para a redugdo da alta taxa de mortalidade dessa mazela, principalmente nas na¢des

desabastecidas de recursos.
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