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CRYPTOCOCOZA LA PACIENTII HIV POZITIVI
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REZUMAT

Cryptococcus neoformans este un fung saprofit,
incapsulat, care produce rar boala la persoanele
imunocompetente; cel mai adesea, pentru aparitia bolii,
sunt necesare diverse grade de imunodepresie: imunopatii
congenitale, infectie HIV, tratament cu citostatice,
corticoterapie, sarcoidoza, diabet zaharat.

Raspunsul imun la infectia cu Cryptococcus
neoformans presupune interventia initiala a
polimorfonuclearelor si ulterior a macrofagelor.
Macrofagele alveolare infectate HIV au capacitate
fagocitara normald si activitate fungicida redusa. Un rol
important Tn apdararea anticryptococica il are prezenta
capsulei (polizaharidele capsulare determina aparitia unui
grad de toleranta imuna).

Interactiunea dintre Cryptococcus neoformans si HIV
este biunivoca. Cryptococcus neoformans induce
productia HIV din celulele cu infectie HIV latenta, iar la
pacientii cu meningita limfocitara cryptococica se constata
o importantd replicare HIV activa intratecala.

Cea mai fracventa forma de cryptococoza este cea
meningeald. Meningita cryptococica are simptomatologie
nespecifica; aparitia bolii la persoanele HIV pozitive este
corelatd cu gradul imunodepresiei. Diagnosticul pozitiv
se stabileste prin identificarea Cryptococcus neoformans
in lichidul cefalorahidian; in cazul in care numarul de
microorganisme este extrem de scazut, examenul
microscopic direct este negativ dar culturile sunt pozitive
indiferent de numarul de germeni.

Pneumonia cryptococica este a doua localizare ca
frecventd la pacientii HIV pozitivi. Stabilirea gradului
extinderii infectiei — in special stabilirea existentei
determinarilor meningeale prin punctie lombara, precum
si oportunitatea efectudrii tratamentului sunt discutabile
in functie de statusul imunologic al pacientului.

in cazurile in care imunodepresia este severa, cel mai
frecvent se intalneste cryptococoza diseminata (septicemia
cryptococica).

Cuvinte cheie: cryptococoza, infectie oportunista,
infectie HIV.

ABSTRACT
Cryptococosis on HIV positive patients

Cryptococcus neoformans is an encapsulated
saprophyte fungus that is rarely producing disease in
immunocompetent persons; most often, for the occurrence
of the disease, different grades of immunodepression are
required: congenital immunopaties, HIV infection, citostatic
treatment, corticotherapy, sarcoidosis, diabetus melitus.

The immune response to the infection whith
Cryptococcus neoformans implies the initial intervention
of the polymorphonuclear leukocytes and, latter the
macrophages. The HIV infected alveolar macrophages
have normal phagocytic capacity and reduce fungicidal
activity. The interaction between Cryptococcus neoformans
and HIV is biunivocal. Cryptococcus neoformans induces
the HIV production from HIV latent infected cells; there is
important intrathecal active HIV replication.

The most frequent form of cryptococosis is the
meningeal one. The cryptococic meningitis has unspecific
symptomatology; the occurrence of the disease in HIV
infected persons is correlated with the immunodepression
grade. The positive diagnosis is established by the
identification of the Cryptococcus neoformans in the
cerebrospinal fluid (CSF); if the number of the
microorganisms is very low, the direct microscopic
examination is negativ but the culturea are positive no
matter how many germs are.

The cryptococic pneumonia is the second localization
as frequency in HIV infected patients. The establishment
of the extension of the infection — especially the
meningealdeterminations existence by lumbar puncture
and the treatment are on debate in correlation with the
immune status of the patient.

If the immunodepression is severe, most frequent the
disseminated cryptococosis (cryptococic septicemia)
occurs.

Key words: cryptococcosis, opportunistic infection, HIV
infection.

Cryptococcus neoformans (CN) este un fung saprofit fara
arii endemice bine stabilite; se giseste frecvent in sol si in
giinatul pdsarilor. Cryptococul este incapsulat si se
reproduce prin inmugurire; are structura rotund-ovala cu
diametrul de 4-6um, aspectul in coloratii speciale (PAS,
Grochott, Gram-Weighert, albastru de toluidina, Giemsa)
filnd oarecum caracteristic (1). In unele cazuri aspectul

citomorfologic este atipic (lanturi, pseudohife) insa
evidentierea capsulei este intotdeauna posibild iar aspectul
in culturi este caracteristic (2).

Raspunsul imun anti-CN

Cryptococoza apare rar la persoanele imunocompetente;
cel mai adesea, pentru aparitia bolii, sunt necesare diverse
grade de imunodepresie: imunopatii congenitale, infectie
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HIV, tratament cu citostatice, corticoterapie, sarcoidozi,
diabet zaharat (3). Asocierea cu sarcoidoza apare chiar in
lipsa tratamentului cu corticoizi, probabil datorita
anormalitatii limfocitelor T care apar in cursul bolii (4).

Raspunsul imun la infectia cu Cryptococcus neoformans
presupune interventia initiald a polimorfonuclearelor (PMN)
si ulterior a macrofagelor. Pe langd actiunea directa
(fagocitoza si distructie intracelulard prin mecanisme
oxidative), PMN-urile, consecutiv generirii de fragmente
bioactive C3a §i C5a, produc interleukind (IL) 8 cu rol in
amorsarea altor mecanisme anticryptococice. Eliberarea de
IL8 este similard la persoanele imunocompetente si la
persoanele infectate HIV cu imunodepresie minima (numarul
limfocitelor T CD4+ peste 400 celule/mm?®); productia IL8
este semnificativ redusa la persoanele HIV pozitive cu
limfocite T CD4+ sub 200 celule/mm?, in contextul in care
expresia receptorilor Fe este normald (5).

Macrofagele alveolare infectate HIV au activitate
fungicida redusi, in contextul in care capacitatea fagocitara
este normali (6); glicoproteina HIV gpl20 se fixeazi pe
receptorii CD4 de pe suprafata monocitelor sangvine, efectul
fiind diminuarea activitdtii antifungice intracelulare (7).

Afluxul de celule inflamatorii in focarul infectios este
modulat de productia de citokine de tipul MIP (macrophage
inflammatory protein) a caror productie nu este modificata
in cursul infectiei HIV (8). Infectia HIV modificd activitatea
celulelor prezentatoare de antigen; gpl20 determina
redistribuirea si sinteza de antigene de histocompatibilitate
MHC de clasa a Il-a, stimuleaza productia de 114 si o inhibd
pe cea de interferon (IFN)?. Toate aceste modificiri au
drept consecintd stimularea raspunsului imun celular de tip
Th2 care are ca efect productia de anticorpi (9).

Mecanismele umorale au semnificatie incerti in apararea
anticryptococici. La pacientii cu infectie HIV si Cryptococcus
neoformans expresia unor anumite subseturi de
imunoglobuline este redusa (Ig M, Ig A si anticorpi VH3
specifici) (10).

Un rol important in apararea anticryptococica il are
prezenta capsulei. Polizaharidele capsulare determina
aparitia unui grad de tolerantd imuna (dupa tratamentul
unei cryptococoze, la mai mult timp dupa episodul infectios,
se constatd anergie la polizaharidele cryptococice); mai
mult, studii experimentale au aritat ca polizaharidele
capsulare inhiba fagocitoza si migrarea leucocitelor, pe ciand
proteinele din peretele celular activeazad calea alternativd a
complementului si determini eliberarea Cba cu rol
chemotactic pentru PMN-uri si macrofage (1).

Interactiunea dintre Cryptococcus neoformans si HIV este
biunivoca. Cryptococcus neoformans induce productia HIV
din celulele cu infectie HIV latenti (11). De asemenea, la
pacientii cu meningitd limfocitard cryptococicid se constati
o importanta replicare HIV activa intratecala (12).

Incidenta cryptococozei a scazut la pacientii cu infectie
HIV, probabil datorita folosirii tratamentului cu azoli la acesti
pacienti. Diferentele geografice sunt nesemnificative,
existand totusi o preponderenti la negri; fumdtorii sunt mai
afectati, probabil datoritd prezentei unui clearance
mucociliar scazut si a aparitiei disruptiilor epiteliale inerente
bronsitei cronice (13). Aparitia cryptococozei poate fi
consecinta unei infectii acute sau, mai frecvent, a reactivirii
unei infectii latente. Expunerea la pasiri, la excrementele
acestora sau lucrul in aer liber nu sunt considerate factor
de risc — nu s-au gisit asocieri statistic semnificative (1).
Cel mai probabil aceastd situatie este consecinta
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imposibilitatii depistirii momentului infectiei initiale (care
poate fi plasat in timpul copiliriei) datoritd intervalului foarte
lung de timp intre expunere si aparitia bolii (perioada de
latenta foarte mare) (13, 14).

La copii se intilnesc foarte putine cazuri (13). Prezenta
la un numir mare de copii a anticorpilor Ig G, Ig M anti
glucuronoxylomannan (polizaharid capsular cryptococic)
indicd expunerea la Cryptococcus neoformans inci din
perioada copildriei, pentru aparitia bolii fiind necesar un
grad de imunodepresie; cantitativ titrul anticorpilor este
mult mai mare la copiii HIV negativi decit la cei pozitivi
(probabil datorita unei disfunctii primare a productiei de
anticorpi) (14).

Manifestari clinice

Cea mai frecventd forma de cryptococoza este cea
meningeald. Meningita cryptococicd are de reguld debut
insidios cu simptomatologie nespecifici (dureri de cap,
somnolenta, greata, ameteli, tulburdri de comportament);
redoarea de ceafd este minima sau absenta.

Aparitia bolii la persoanele HIV pozitive este corelati cu
gradul imunodepresiei; administrarea de fluconazol
minimum 90 de zile este considerati factor protectiv pentru
aparitia meningitei cryptococice (15). Nu trebuie exclusi
posibilitatea existentei coinfectiei cu doud microorganisme
- desi rard, asocierea cu tuberculoza (tuberculoame
cerebrale sau meningiti TCB) sau cu neurosifilisul pot fi
intalnite (16). Principalul factor de risc asociat coinfectiei
Cryptococcus neoformans/mycobacterii  (in  special
Mycobacterium avium-intracelulare) este nivelul limfocitelor
T CD4+ sub 20 celule/mm® (17). Meningita cryptococica
poate apare si la pacienti imunocompetenti; riscul de deces
este semnificativ mai mic decéat in cazul persoanelor
imunoincompetente, insa factorii de risc asociati decesului
sunt similari: coma, limfoamele, leucocitoza, titruri crescute
de antigene cryptococice in LCR (18).

Diagnosticul pozitiv se stabileste prin identificarea
Cryptococcus neoformans in lichidul cefalorahidian (LCR); la
punctia lombara LCR este hipertensiv; nivelul glucozei in
LCR este scdzut; proteinele crescute; se constati leucocitoza
cu limfocitozd; evidentierea cryptococului se poate face fie
prin examen direct, fie prin culturi (1). In cazul in care
numarul de microorganisme este extrem de scizut, examenul
microscopic direct al LCR (suficient pentru diagnostic in
majoritatea cazurilor) este negativ; culturile din LCR sunt
in schimb pozitive, indiferent de numarul de germeni (19).

Pneumonia cryptococica este a doua localizare ca
frecventd la pacientii HIV pozitivi. De reguld este
asimptomaticd sau cu manifestdri minime — junghi toracic,
febra/subfebra. Aspectul radiologic este nespecific — cel
mai frecvent opacitati pulmonare. Identificarea Cryptococcus
neoformans in produsele biologice recoltate de la nivelul
aparatului respirator (sputd, aspirat bronsic, lavaj bronsic/
bronhoalveolar, material bioptic bronsic/transbronsic) poate
semnifica simpla colonizare a acestuia; prezenta anticorpilor
anticryptococici serici indica afectiune invazivd, punandu-se
problema stabilirii gradului extinderii infectiei — in special
stabilirea existentei determindrilor meningeale (punctie
lombara cu examenul biochimic si microbiologic al LCR).
Pneumonia cryptococica poate si apara si la pacientii HIV
negativi; in acest caz unii autori recomandi efectuarea
punctiei lombare numai in circumstante cu status
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imunologic particular, care ar putea indispune la diseminare
(20); alti autori recomanda efectuarea examenului LCR in
toate situatiile (21). Aceeasi dilema se contureazi si in cazul
stabilirii oportunititii efectudrii tratamentului - prezenta
simptomatologiei sau prezenta markerilor serologici de
infectie cryptococicd la pacientii imunocompetenti sau
prezenta unor deficiente ale sistemului imun, impun
efectuarea tratamentului antimicotic; in privinta pacientilor
imunocompetenti asimptomatici pirerile sunt impartite —
unii autori recomanda abstinenta terapeuticd, altii, plecind
de la ideea ca tratamentul cu fluconazol este bine tolerat
si extrem de eficient, recomandi efectuarea de tratament
pentru obtinerea sterilizarii infectiei (19, 20).

Pot apdrea infectii urinare (pielonefriti micotica
cryptococicd) (22), afectare osoasd si/sau musculara (23),
insd, in cazurile in care imunodepresia este severd, cel mai
frecvent se intalneste cryptococoza diseminata (septicemia
cryptococicd) (24). Leziunile histopatologice depind de
gradul imunodepresiei — pot apare leziuni granulomatoase,
eventual cu celule gigante multinucleare (dacid existi un
oarecare raspuns din partea organismului) sau, la nivelul
diferitelor organe si tesuturi examinate, se constati prezenta
de veritabile colonii micotice cu rdspuns inflamator redus
sau chiar absent.
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