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Resumo

RESUMO

A presente monografia representa um estudo bibliografico efetuado sobre o tema "Infegdes
Fungicas Tropicais" onde os principais objetivos passam por identificar e descrever as
carateristicas das infegdes estritamente superficiais, cutaneas, subcutdneas, sistémicas ou
oportunistas, mencionando sobretudo a sua epidemiologia, manifestagdes clinicas e diagnodstico.

As infeg¢des estritamente superficiais sdo limitadas a superficie da pele e cabelos; as
infecdes cutaneas sdo ndo s6 limitadas as camadas queratinizadas da pele como aos foliculos
pilosos, unhas e membranas mucosas; as infegdes subcutaneas sao causadas por diversos fungos
saprofitas ambientais do solo, madeira ou vegetagdo em decomposi¢do; e as infegdes
sistémicas/oportunistas sdo de emergéncia médica, apresentando altas taxas de mortalidade,
mesmo que aplicada a terapia apropriada mais tardiamente.

As infecdes causadas por fungos sdo bastante comuns e apesar de apresentarem,

geralmente, uma expressao clinica benigna, causam elevada morbilidade.
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Abstract

ABSTRACT

This monograph represents a bibliographical study on the topic "Tropical Fungal
Infections", where the main goals are to identify and describe the characteristics of strictly
superficial, cutaneous, subcutaneous, systemic or opportunistic infections, especially mentioning
its epidemiology, clinical manifestations and diagnosis.

Strictly superficial infections are limited to the surface of the skin and hair; skin infections
are not only limited to the keratinized layers of the skin but also to the hair follicles, nails and
mucous membranes; the subcutaneous infections are caused by several environmental
saprophytic fungus of the soil, wood or decaying vegetation; and systemic/opportunistic
infections are of medical emergency, presenting high mortality rates, even if applied to
appropriate therapy later.

Infections caused by fungus are quite common and although they generally present a

benign clinical expression, they cause high morbidity.
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Introdugédo

INTRODUCAO

A micologia ¢ a ciéncia que estuda os fungos e tem ganho uma crescente importancia
especialmente na area da medicina. (Silva, 2013)

A relagdo entre fungos e o Homem remonta desde a antiguidade em que os fungos estavam
presentes na nossa vida, como por exemplo, nos tempos egipcios para a producdo de pao e
bebidas fermentadas (vinho e cerveja). Ao longo do tempo foram ganhando importancia no
nosso dia a dia, no entanto, nem sempre a presenca de fungos ¢ benéfica, sendo, por vezes,
prejudicial para o Homem. (Silva, 2013)

Os fungos sdo organismos eucariotas e cosmopolitas, classificados taxonomicamente no
reino Mycota, composto por mais de 50 000 espécies das quais 300 tém-se revelado patogénicas
para o Homem. Os fungos ndo realizam a fotossintese dado que sdo desprovidos de clorofila,
mas tém a capacidade de utilizar moléculas organicas ja existentes para a obten¢do de energia,
denominando-se assim de heterotroficos. A reproducdo ¢ feita através da dispersdo de esporos
sexuados ou assexuados. (CDC, s.d.; Carvalho, 2017; Silva, 2013)

E de realgar que a maioria das espécies fungicas ndo ¢ perigosa, contudo, algumas podem
ser prejudiciais a saude. Em geral, vivem como saprofitas na matéria organica em decomposi¢ao,
podendo viver aindacomo comensais em hospedeiros animais, vegetais, ou como parasitas que
dependem dos animais e plantas para sobreviver, causando, frequentemente, infe¢des que
originam lesdes de ligeiras a graves, podendo ser fatais. (CDC, s.d.; Silva, 2013)

Os fungos podem apresentar-se em duas formas distintas: leveduriformes e filamentosos.
Ambas as formas tém interesse clinico diferindo entre si apenas no aspeto morfologico e
dimensdes. Um fungo pode assumir apenas uma ou ambas as formas sob diferentes condi¢des de
crescimento. E o caso dos fungos dimorficos. Estes fungos a temperaturas de 25° a 30°C
(temperatura ambiente) apresentam-se como filamentos. Estes sdo constituidos por hifas que, no
seu conjunto, formam o micélio que penetra no substrato e lhes fornece os nutrientes necessarios
para o seu crescimento. Ja temperaturas de 35° a 37°C o fungo apresenta-se na forma de
levedura. O principal reservatorio dos fungos dimorficos patogénicos € o solo. Varios fungos
dimorficos encontram-se maioritariamente nas zonas tropicais e subtropicais do globo,
provavelmente devido ao clima quente e hiimido (mais propicio ao crescimento e disseminagdo

de fungos), mas também devido a fatores biologicos (viruléncia do agente e resisténcia
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imunologicado hospedeiro), ecologicos (relagdes entre o agente e o meio ambiente e/ou seres
vivos) e sociologicos (habitos de higiene, praticas desportivas, migracao, habitagdo, vestuario,
alimentagdo e distribui¢do dos agregados populacionais). Mais raramente, mas possivel, estas
infecdes podem surgir em outras partes do mundo devido a crescente migragdo e viagens
humanas. As infegdes por fungos estdo invariavelmente entre as causas mais comuns de infe¢des
fingicas, desde dermatoldgicas a sistémicas, em viajantes. (Hsu, Wijaya, Shu-Ting & Gotuzzo,
2012; Silva, 2013)

As infecdes causadas por fungos sdo bastante comuns e apesar de, geralmente,
apresentarem uma expressao clinica benigna, causam elevada morbilidade. De forma a facilitar o
diagndstico e tratamento, as infecdes fungicas podem dividir-se em: estritamente superficiais,
cutaneas, subcutaneas e sistémicas. Cada um destes grupos pode conter espécies que também sdo
consideradas oportunistas, na medida em que provocam infe¢do no seguimento do aparecimento
de outra doenca que, consequentemente, tenha levado a diminui¢do da eficiéncia do sistema
imunitario. (Silva, 2013; Carvalho, 2017)

Os principais objetivos desta monografia passam pela caraterizagdo de varias infegdes
fungicas tropicais mencionando sobretudo a sua epidemiologia, manifestagdes clinicas e
diagndstico. As infegdes fungicas sdo muitas vezes desvalorizadas apesar de algumas revelarem
taxas de mortalidade semelhantes as da tuberculose ou malaria (Brunke & Hube, 2013).
Atualmente, o tratamento das infe¢des fingicas representa um grande desafio na pratica clinica,
pelo que a instituigdo atempada de uma terapéutica apropriada contribui para um bom

prognostico destas infe¢des. (Vieira, 2016)
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1. INFECOES ESTRITAMENTE SUPERFICIAIS

As infegdes flngicas estritamente superficiais sdo infe¢des limitadas a superficie da pele e
cabelos. As infecdes causadas por estes organismos induzem pouca ou nenhuma resposta
imunitaria do hospedeiro, ndo invadem os tecidos vivos, ndo sdo transmissiveis € ndo provocam
qualquer desconforto fisico. Sdo, em geral, assintomaticas, somente de interesse estético e faceis
de diagnosticar ou tratar. No entanto, apesar do facto de que estas infe¢cdes raramente serem
perigosas ou uma ameagca a vida, sdo importantes devido a sua distribui¢do mundial, frequéncia e
morbidade. Estima-se que 20 a 25% da populagdo mundial ¢ afetada e que a sua incidéncia
continue a aumentar constantemente, tornando-se uma das formas mais frequentes de infecao.
Representam desta forma um problema de saude publica em todo o mundo. Este tipo de infe¢des
¢ representado pela Pitiriase Versicolor, Tinea Negra e Piedra Negra. (Murray, Rosenthal &

Michael, 2010; Mendes, 2014)

11
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1.1.PITIRIASE VERSICOLOR

A Pitiriase Versicolor, também conhecida por Tinea versicolor, ¢ uma infe¢do fungica
superficial causada por fungos leveduriformes, dimorficos e lipofilicos do género Malassezia,
sendo a maioria dos casos causados pela espécie Malassezia furfur. Este fungo faz parte da flora
normal da pele humana. Reside dentro do estrato corneo e de foliculos pilosos, e desenvolve-se
nas zonas do corpo onde hd maior produ¢do de sebo. (Oliveira, Mazocco & Steiner, 2002;

Morais, Cunha & Frota 2010)

e

Imagem 1: Manchas hiperpigmentadas acastanhadas no térax e ombros (Murray et al., 2010)

A Pitiriase Versicolor surge em resultado da passagem das leveduras na situa¢do de
comensalismo para a de parasitismo devido a certos fatores predisponentes que podem
desencadear o crescimento exagerado do fungo e contribuir para o desenvolvimento da doenga.
Estes fatores sdo classificados em exdgenos (altas temperaturas, exposi¢ao ao sol, humidade e
pele obstruida por roupas ou cosméticos) ou endogenos (pele oleosa, transpiracdo excessiva,

desnutricdo, alteragdes hormonais e sistema imunoldgico enfraquecido). (Oliveira et al., 2002)

EPIDEMIOLOGIA

A Pitiriase Versicolor, embora ocorra a nivel mundial, ¢ mais prevalente em regides
tropicais e subtropicais devido a elevada humidade e temperatura. Atinge ambos os sexos, todas
as ragas e apresenta um aumento significativo em adultos jovens com peles mais seborreicas,
devido as alteragdes hormonais que aumentam a producdo de dleo na pele e permitem um
ambiente rico em lipidos, que favorecem o crescimento do fungo. Os extremos etarios sdo os
menos atingidos pela doenga uma vez que ha diminuicao da atividade sebacea. Os fatores como a

exposicao solar, sudorese excessiva, pratica de atividades fisicas, uso de 6leos ou hidratantes e

12



Infegdes estritamente superficiais

uso de roupas oclusivas, apresentam-se como um fator predisponente da doenca. (Barroso,
Meligo-Silvestro & Taveira, 2014; Morais et al., 2010; Murray et al., 2010; Oliveira et al., 2002;
Renati, Cukras & Bigby, 2015)

A Pitiriase Versicolor ndo ¢ uma doenga contagiosa e onde os habitos de falta de higiene
ou contacto com locais publicos nao representam um fator desencadeante da infecdo. A
transmissdo esta relacionada com a transferéncia direta ou indireta de material queratinizado de
uma pessoa para outra e com condi¢des predisponentes a infeg¢do. (Oliveira et al., 2002; Murray

et al., 2010)

CARATERISTICAS CLINICAS

As lesdes cutaneas da Pitiriase Versicolor sdo clinicamente caraterizadas por manchas
arredondadas, bem delimitadas e isoladas. Em casos graves as manchas podem coalescer ¢ unir,
cobrindo grandes areas do corpo de manchas maiores e irregulares. (Gupta & Lyons, 2014; Lima
et al., 2002; Morais et al., 2010)

Uma carateristica relacionada com a doenga ¢ a hipo ou hiperpigmentacdo das lesdes.
Como a M. furfur interfere com a producdao de melanina, as lesdes sdo hipopigmentadas em
pessoas de pele escura, e rosadas a acastanhadas em pessoas de pele clara, tornando-se mais
evidentes por ndo adquirirem bronzeamento apds a exposi¢dao solar. Quando a pele afetada ¢
esticada ou raspada torna-se mais evidente a descamagao fina, denominada furfuracea. (Morais et

al., 2010; Murray et al., 2010; Barroso et al., 2014; Renati et al., 2015)

Imagem 2 e 3: Manchas hiper (esquerda) e hipopigmentadas (direita) causadas por Pitiriase Versicolor (Renati et

al., 2015)

A distribuicdo das lesdes ocorre de forma paralela a das glandulas sebaceas, dada a

natureza lipofilica do fungo e a sua preferéncia pela pele rica em sebo. As zonas mais

13
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frequentemente envolvidas sdo o tronco, extremidade dos membros superiores, couro cabeludo,
pescoco e face, esta ultima € mais comum em criangas do que em adultos. Raramente as lesdes
ficam limitadas aos membros inferiores, antebraco ou zona genital, mas qualquer parte do corpo
pode ser afetada. (Gupta & Lyons, 2014; Lima, et al., 2002; Murray et al., 2010; Oliveira et al.,
2002; Renati et al., 2015)

A Pitiriase Versicolor ¢ uma infe¢do inofensiva da pele onde as lesdes sao assintomaticas
ou causam um leve prurido. Pouca ou nenhuma reagdo ocorre no hospedeiro e, na maioria dos
casos, hd uma boa resposta ao tratamento. Apesar de ndo comprometer qualquer fungdo ou da
vida, o aspeto clinico das lesdes e a hipocromia residual que a doenga provoca acabam por
determinar um grande estigma social, mais do que qualquer outro sintoma. A evolucdo da doenca
¢ cronica, persistente ou recidivante. Pode ocorrer em pacientes com SIDA e adquirir uma
apresentacdo mais extensa, no entanto, ndo difere clinicamente da infe¢do em
imunocompetentes. (Gupta & Lyons, 2014; Morais et al., 2010; Murray et al., 2010; Oliveira et
al., 2002; Renati et al., 2015)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico ¢ essencialmente clinico, baseando-se na avaliagdo do aspeto clinico das
lesdes, e a bidpsia de pele raramente ¢ necessaria para confirmar o diagnostico. O exame pode
ser complementado com a utilizagdo da luz de Wood (lampada de mercurio). Ao incidir a luz nas
lesdes, num determinado comprimento de onda (320-400nm), estas apresentam fluorescéncia
dourada brilhante devido a producdo de metabolitos fluorescentes (pitirialactona) pelo fungo. Em
caso de duvida, e de forma a confirmar o diagnostico, pode ser feita uma colheita do material por
meio raspagem das lesdes, e enviar para laboratorio. (Gupta & Lyons, 2014; Lima, et al., 2002;

Murray et al., 2010; Oliveira et al., 2002; Renati et al., 2015; Veasey, Miguel & Bedrikow, 2017)

Imagem 4: Lesdes de Pitiriase Versicolor, provocadas por M. furfur, a luz de Wood com observagao de

fluorescéncia nas lesdes ativas. (Maghoub, 1989)
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O diagnostico laboratorial ¢ realizado pela observacdo e identificagdo das estruturas
fingicas no exame direto e cultural, a partir de amostras de pele recolhida das extremidades das
lesdes onde existe maior quantidade do microrganismo. O exame direto consiste na observagao
microscopica da amostra previamente preparada com uma solucdo de hidréxido de potéssio
(KOH) a 20% acrescido com Azul de Metileno a 1% ou tinta de Paker Superquink. Este exame
vai resultar na observacao de numerosas células leveduriformes e hifas com esporos. O exame
cultural raramente ¢ feito dado que o fungo requer a sua inoculagio em meios de cultura
especificos, diminuindo assim o seu interesse diagnostico. Quando feito, os meios sdo colocados
a 37°C e desenvolvem-se culturas brancas apds 3-4 dias. Microscopicamente o fungo apresenta

grupos de células leveduriformes de parede grossa. (Barroso et al., 2014; Carvalho, 2017; Gupta

Imagem 5: Preparagdo com KOH a 10% em meio de Parker onde se observam células fungicas esféricas e pseudo-

hifas tipicas do fungo (Carvalho, 2017)

O diagnostico diferencial inclui outras condigdes que levam a despigmentagdo cutanea,
como o vitiligo, dermatite seborreica e a pitiriase alba. Estes podem ser facilmente despistados
pela luz de Wood pois nenhuma delas apresenta escamas furfurdcea ou fluorescentes como a

caracteristicamente emitida pela M. furfur. (Gupta & Lyons, 2014; Oliveira et al., 2002)

TERAPEUTICA

No tratamento da Pitiriase Versicolor os agentes topicos sdo a primeira linha de tratamento
da infecdo, seguidos dos agentes sistémicos em casos recidivos ou mais graves. Pela reduzida
taxa de efeitos adversos privilegiam-se os antifungicos de aplicagdo topica em forma de solutos
ou champds que devem ser aplicados nas areas afetadas. A aplicagdao deve ser feita uma vez por
dia, durante um periodo até 7 ou 14 dias. Os medicamentos mais eficazes sdo os derivados dos

imidazois (particularmente o cetoconazol), o piritona de zinco e o sulfureto de selénio. Se as
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lesdes nao forem resolvidas apds o primeiro tratamento e houver uma falha continua de resposta
a um segundo tratamento topico ¢ aconselhdvel o tratamento sistémico. Geralmente, os
tratamentos topicos sdo bem tolerados, no entanto podem apresentar algumas desvantagens como
alergia ou irritagdo da pele, alguns serem cosmeticamente desagradaveis, requererem aplicagao
regular ou estarem associados a recidivas da infecdo. A terap€utica com agentes sistémicos €
indicada para lesdes mais extensas, para quando o tratamento topico foi ineficaz ou
contraindicado e nas recidivas. O tratamento oral é feito com cetoconazol, fluconazol ou
itraconazol. Sem tratamento a doenga torna-se cronica e recidivante, com tendéncia a ocorrer
novamente em 60 a 80% dos casos dentro de 2 anos. No geral, o tratamento ¢ eficaz. (Barroso et
al., 2014; Gupta & Lyons, 2014; Lima, et al., 2002; Morais et al., 2010; Oliveira et al., 2002;
Renati et al., 2015)
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1.2. TINEA NEGRA

A Tinea Negra ¢ uma infecdo fingica superficial rara do estrato cérneo causada pelo fungo
dematidceo Hortaea werneckii, anteriormente classificado nos géneros Cladosporium,
Cryptococcus, Exophiala e Phaeonnellomyces. Trata-se de um fungo saprofita presente nos
solos, plantas e madeiras de ambientes humidos e com altas concentragdes salinas
(comportamento halofilico), tais como areias de praia. Este fungo infeta provocando uma tnica
mancha assintomatica de cor acastanhada localizada, em geral, na regido palmar. (Bonifaz et al.,

2008; Rossetto & Cruz, 2011, 2012; Guarenti, Almeida Jr, Leitdo, Rocha & Silva, 2014)

EPIDEMIOLOGIA

A Tinea Negra ¢ uma doenga cosmopolita onde a maioria dos casos ocorre em areas
tropicais e subtropicais, mais concretamente na América Central e do Sul, Asia e Africa. Afeta
principalmente criancas e jovens adultos do sexo feminino, abaixo dos 20 anos. Pode ser

contraida através da inoculagdo traumatica do fungo nas camadas superficiais da pele. (Murray et

al., 2010; Rossetto, Cruz & Junior, 2013; Oliveira, 2014)

CARATERISTICAS CLINICAS

A Tinea Negra ¢ uma infecdo assintomatica que se manifesta pelo aparecimento de
manchas isoladas, com limites bem definidos, irregulares e de coloracdo castanha a negra. Esta
pigmenta¢ao das manchas ocorre devido a produgdo de melanina pela H. werneckii, dando ao
microrganismo uma cor negra. As manchas ndo descamam nem invadem os foliculos pilosos,
localizam-se, maioritariamente, na palma das maos ou na planta dos pés, sdo unilaterais e com
crescimento centrifugo. Em casos mais raros podem ser bilaterais, localizando-se também na
planta do pé ou outras areas atipicas. Devido a sua localizagdo superficial ha pouco ou nenhum
desconforto para o hospedeiro. Nao ¢ uma infecdo contagiosa. (Murray et al., 2010; Rossetto et

al., 2013; Guarenti et al., 2014)
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Imagem 6 e 7: Maculas escuras com limites irregulares ¢ descamagao fina na mao (esquerda) e pé (direita) causadas

por Tinea Negra (Murray et al., 2010; Rossettoet al., 2013)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico da Tinea Negra é essencialmente clinico e deve ser confirmado por exame
direto do raspado das lesdes em KOH a 20%. Este exame revela elementos levaduriformes e
hifas septadas e pigmentadas acastanhadas, devido a presenca de melanina na parede celular do
fungo. Uma vez detetados os elementos fungicos, as descamacdes de pele devem ser inoculadas
em meio de Saboraud onde, lentamente, vao crescer coldnias pretas brilhantes. O exame
microscopico das colonias revela hifas septadas escuras com conideos. O correto diagnostico €
importante de forma a diferencia a Tinea Negra de outras infecdes melanociticas e ndo levar a

realizacdo de bidpsias desnecessarias. (Murray et. al, 2010; Guarenti et al., 2014; Oliveira, 2014)

Imagem 8, 9 e 10: A esquerda, cultura com coldnias pretas, enrugadas e brilhantes em meio de Sabouraud (Rossetto
& Cruz, 2012); ao centro, hifas demaceas de H. werneckii (Murray et al., 2010); a direita, a colonia que,

microscopicamente, apresenta filamentos septados acastanhados, blastosporos e artrosporos (Diniz, 2004)

TERAPEUTICA

O tratamento ¢ feito com terapia topica e agentes queratoliticos, incluindo pomada de
Whitfield (acido salicilico e acido benso6ico), cremes com azois e terbinafina. Estes vao interferir com
a camada cornea da pele eliminando a lesdo. A aplicagdo deve ser feita 2 vezes ao dia durante 2 a 4

semanas. (Bonifaz et al., 2008; Bolognia, Jorizzo & Schaffer, 2009; Murray et al., 2010)
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1.3. PIEDRA NEGRA

A Piedra Negra ¢ uma infecdo fungica superficial assintomatica e pouco frequente, causada
pelo fungo filamentoso Piedraia hortae. O organismo cresce como fungo filamentoso
pigmentado (castanho) firmemente aderido ao longo da haste dos pélos. (Bolognia et al., 2009;

Barroso et al., 2010; Bonifaz, Gbmez-Daza, Paredes & Ponce, 2010)

EPIDEMIOLOGIA

A infe¢do ocorre em regides tropicais e subtropicais, tendo sido reportada no Sudeste
Asiatico, América Central e do Sul. Afeta ambos os sexos e pode ser observada em todas as
idades. A infe¢do esta relacionada com a falta de higiene e ambientes quentes, onde o

crescimento do fungo ¢ favorecido. (Boras Hospital, 1994; Barroso et al., 2010)

CARATERISTICAS CLINICAS

A Piedra Negra ¢ uma infe¢do assintomatica e manifesta-se sob a forma de nodulos negros,
pequenos, irregulares, de consisténcia endurecida, bem aderentes ao redor da haste do pelo e
geralmente visiveis a olho nu. A infe¢do inicia-se pela implementagdo do fungo sob a cuticula da
haste dos cabelos e, com o seu crescimento, estende-se para fora rompendo a bainha do cabelo.
Como resultado pode levar a quebra dos cabelos no local dos nddulos. A Piedra Negra ocorre
mais comumente no couro cabeludo e pelos da face, como a barba e o bigode. Mais dificilmente

acomete os pelos da regido pubica e axilas. (Bolognia et al., 2009; Araujo et al., 2010; Barroso et
al., 2010)

Imagem 11 e 12: Pequenos nodulos micoticos enegrecidos de Piedra Negra aderidos aos cabelos (Bonifaz et al.,

2008; Oliveira, 2014)
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico € realizado através exame micologico direto do fungo. Os cabelos infetados
sdo tratados com KOH a 20% e examinados ao microscopio, onde se observam os nddulos
castanhos escuros. Este exame aos nodulos revela hifas ramificadas e pigmentadas, presas por
massas formadas de tecido pseudoparenquimatoso, constituido por células de parede espessa, 0s
ascos. (Murray et al., 2010; Bonifaz et al., 2010)

Na cultura, a P. hortae pode ser inoculada em meio de Sabouraud a 25°C. O crescimento ¢é
muito lento e pode iniciar-se como uma colonia leveduriforme, tornando-se mais tarde aveludada
enquando as hifas se desenvolvem. As colonias apresentam cor preto-esverdeado a castanho. Os
ascos sdo observados microscopicamente, em geral atingindo 4 a 30um e contendo 2 a 8

ascosporos. (Murray et al., 2010; Bonifaz et al., 2010)

Imagem 13 e 14: Colonia negra e cerebriforme de P. hortae em meio de Sabourad (esquerda) e ascosporos

provenientes do nddulo (direita) (Boras Hospital, 1994)

TERAPEUTICA

O tratamento ¢ facilmente realizado com o corte e lavagens regulares dos cabelos afetados
com champ0 antifungico. Apesar da Piedra Negra ser inofensiva e causar pouco desconforto, o
ndo tratamento da infe¢do pode ter um curso crénico. A infe¢do pode durar varios anos e pode

espalhar-se pelo uso compartilhado de pentes e escovas de cabelo. (Boras Hospital, 1994;

Bolognia et al., 2009; Murray et al., 2010)
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2. INFECOES CUTANEAS

As infe¢des flngicas cutidneas sdo infecdes superficiais ndo s6 limitadas as camadas
queratinizadas da pele como aos foliculos pilosos, unhas ¢ membranas mucosas. As principais
infe¢des deste grupo sdo as dermatofitoses e as candidoses cutaneas. (Simao, 2011; Kaushik,
Pujalte & Reese, 2015)

Grande parte dos organismos responsaveis por estas infecdes sdo incapazes de viver como
saprofitas, dependendo do hospedeiro para a sua sobrevivéncia. Em geral, adaptam-se bem ao
homem desencadeando pouca ou nenhuma resposta inflamatéria por parte do hospedeiro, ou
seja, criam uma relagdo comensal com o hospedeiro e ndo causam doenca a ndo ser que haja
alguma mudanga nas barreiras naturais e defesas imunitarias do hospedeiro. (Simao, 2011)

Estas infe¢des afetam milhdes de pessoas em todo o mundo e podem estimular uma
resposta imunologica celular, causando alteragdes patoldgicas no hospedeiro, no entanto, se

devidamente diagnosticadas, geralmente respondem bem ao tratamento. (Simao, 2011)
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2.1. DERMATOFITOSES

As dermatofitoses, vulgarmente conhecidas por "tinhas", sdo infe¢des fungicas cutineas
causadas por um grupo de fungos queratinofilicos denominados dermatoéfitos, apresentado entre
eles fisiologia, morfologia e patogenicidade semelhantes. Tém em comum a habilidade de
invadir e se multiplicar somente nos tecidos queratinizados (pele, cabelo e unhas). Sao seres
multicelulares, filamentosos, com formac¢do de hifas septadas ramificadas (micélio) e
reproduzem-se assexuadamente por artrosporos a partir dos septos. Estes fungos digerem
enzimaticamente a queratina para o seu crescimento, infetando areas corporais onde a sua
presenga ¢ abundante. Os dermatofitos atingem quase exclusivamente as zonas cutaneas pois
muito raramente t€ém a capacidade de invadir os tecidos vivos, de se instalarem nas mucosas,
invadirem tecido subcutaneo ou 6rgaos internos. (Mahgoub, 1989; Bolognia et al., 2009; Barroso
et al., 2014, Murray et al., 2010).

De acordo com a sua morfologia e carateristicas de formacdo de conidios podem ser
classificados em trés géneros: Trichophyton, Microsporum ¢ Epidermophyton. Fora estes
géneros, as espécies que ndo invadem os tecidos queratinizados de animais ou humanos nao sio
considerados fungos dermatofitos. (Mahgoub, 1989; Bolognia et al. 2009; Barroso et al., 2014;
Silveira-Gomes et al., 2013)

O mesmo dermatofito tanto pode provocar infecdes em diferentes locais como uma infe¢ao
num local especifico pode ser provocada por diferentes dermatofitos. Nesse sentido, as
dermatofitoses sdo classificadas de acordo com o local anatdmico ou estrutura afetada, como por
exemplo, tinha capitis do couro cabeludo; tinha corporis; tinha pedis do pé; tinha unguium das

unhas. (Barroso et al., 2014; Murray et al., 2010)

EPIDEMIOLOGIA

Os dermatofitos, com base nas potenciais fontes de infe¢do e habitat, podem ser
classificados em trés categorias: antropofilicos, zoofilicos e geofilicos. Os dermatoéfitos
antropofilicos infetam o Homem provocando lesdes cutdneas pouco inflamatorias € com
tendéncia para a cronicidade, podendo ser transmitidos direta ou indiretamente de pessoa para
pessoa. Por este motivo sdo os principais causadores de dermatofitoses no Homem. Em

contraste, os dermatofitos zoofilicos e geofilicos colonizam preferenciamente os animais € o
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solo, respetivamente, tendem a provocar uma reacdo intensa no hospedeiro, causando lesdes
cutaneas altamente inflamatorias e puriginosas com pustulas e bolhas. Estas respondem bem a
terapéutica e, em alguns casos, curam-se espontaneamente. A classificacdo dos dermatofitos em
antropofilicos, zoofilicos e geofilicos tem muita importdncia na orientacdo da terapéutica e
progndstico, enfatizando a importancia da identificacdo do agente etiologico da doenca. Quanto
mais adaptado estiver o agente etioldégico ao parasitismo humano, mais resistente se mostra a
terapéutica topica local. (Mahgoub, 1989; Bolognia et al., 2009; Murray et al., 2010; Silveira-
Gomes et al., 2013; Barroso et al., 2014).

Apesar dos dermatofitos zoofilicos e geofilicos parasitarem preferencialmente os animais e
o solo, podem também ser transmitidos aos humanos por contacto direto ou com objetos
contaminados por esporos fiingicos. A contamina¢do ambiental por dermatéfitos em areias de
praias ¢ bastante baixa, provavelmente devido a falta de condi¢des para a sua sobrevivéncia. Pelo
contrario, constitui uma importante fonte de contagio os pavimentos, estrados de madeira ou
outros suportes humidos infetados de balnearios, gindsios, escolas e ambiente familiar,
nomeadamente de tinha dos pés. E mais frequente o aparecimento de dermatofitoses em criangas
a partir de pequenos animais, ou em adultos em ambiente rurais, do que a partir do solo.
(Mahgoub, 1989; Barroso et al., 2014; Kaushik, Pujalte & Reese, 2015)

As dermatofitoses estdo distribuidas mundialmente, no entanto, sdo mais frequentes em
regides tropicais e subtropicais, onde o calor e a humidade favorecem o crescimento dos fungos.
Por exemplo, o Trichophyton rubrum ¢ um dermat6fito mais comum a nivel mundial, enquanto o
Trichophyton concentricum ¢ endémico em certas zonas do Pacifico Sul e América do Sul.
Segundo Pires et al. (2014), esta estimado que as dermatofitoses afetam 20 a 25% da populacdo
mundial, e destes casos 80 a 90% sdo causados pelo T. rubrum e Trichophyton mentagrophytes.
O aumento das viagens e migragdes, associado aos avangos na terapia antifungica, trouxe
mudancas a nivel da distribui¢do geograficas dos dermatofitos. Estdo também associados outros
fatores epidemiologicos importantes como a pobreza, contacto prolongado com animais e a
higiene inadequada, particularmente entre criangas e familias numerosas. Esta predominancia
existe tanto em areas urbanas como rurais. (Mahgoub, 1989; Bolognia et al., 2009; Barroso et al.,
2014; Murray et al., 2010)

No geral, as dermatofitoses sdo doencas comuns e afetam milhdes de pessoas em todo o

mundo, sendo responsaveis por uma consideravel morbilidade. Atingem ambos os sexos € em
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todas as idades, contudo, a tinha do couro cabeludo ¢ mais frequente em criangas de idade
escolar, podendo ocorrer de forma epidémica. Acredita-se que o aumento das secre¢des de sebo
apos a puberdade faz com que o couro cabeludo se torne mais resistente aos dermatofitos. As
tinhas da pele e unhas afetam principalmente os adultos, sendo o sexo masculinho afetado com
mais frequéncia do que o sexo feminino numa proporg¢ao de 3:1. A distribui¢ao dos agentes nao ¢
homogénea e difere entre continentes. Os fatores que mais contribuem sdo o clima, geografia,
pobreza, padrdes de higiene baixos, estado imunitario diminuido € um leve trauma também pode

predispor a infecdo. (Mahgoub, 1989; Bolognia et al., 2009; Murray et al., 2010; Simao, 2011)

CARATERISTICAS CLINICAS

As dermatofitoses manifestam-se numa ampla variedade de formas clinicas, onde a
gravidade da doenga ¢ influenciada por fatores como a espécie, a quantidade de in6culo, o local
da infe¢do e a condi¢do imunitaria do hospedeiro. A forma mais frequente de contracao da
infecdo ¢ pela inoculagdo direta do fungo através de um trauma na pele. Se a invasdo for bem
sucedida a doenga ocorrerd. Apo6s a sua entrada na pele o fungo germina, cresce e invade a
camada superficial da pele a medida que vai consumindo a queratina em diferentes direcdes.
(Mahgoub, 1989; Bolognia et al., 2009; Murray et al., 2010; Simao, 2011; Pires et al., 2014)

O padrao cléssico das dermatofitoses de pele ¢ o padrdo "ringworm" que se expande num
padrdo centrifugo com clareamento central, ou seja, um anel de escamacdo inflamatdria onde o
dermatofito cresce de dentro para fora, produzindo uma lesdo anular, ¢ com diminuicdo da
inflamacdo em direcdo ao centro da lesdo a medida que ela envelhece (os organismos no centro
da lesdao morrem). A atividade do dermatofito na periferia no anel ¢ indicada por uma margem
eritematosa e levantada devido a inflamagdo em baixo. E deste local que devem ser colhidas as
espécies para o diagnostico laboratorial (Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010).

Em dareas cobertas por pélos a infe¢do comega no estrato corneo e posteriormente invade os
foliculos capilares totalmente queratinizados. A infe¢do apresenta-se como manchas circulares
elevadas de alopecia com eritema e escamacdo ou como papulas, pustulas e vesiculas. Nas
dermatofitoses das maos e pés o fungo invade e destréi a unha. Afeta mais frequentemente as
unhas dos pés, no qual estas se apresentam grossas, descoloradas, elevadas, fridveis e
deformadas (Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010).

Os sintomas ao desenvolvimento da doenca sdo uma consequéncia da reagao do hospedeiro
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aos produtos metabolicos do fungo que possuem um efeito imunoinibitdrio, reduzindo assim a
probabilidade de o fungo ser fagocitado antes da invasdao no estrato corneo, e desta forma,
contribuir para a cronicidade das infe¢des. No entanto, o hospedeiro também dispoe de fatores
inibitdrios nos dermatéfitos que limitam a extensdo da invasdo, tais como a produgdo de sebo,
transpiracdo, fatores séricos (ex. transferrina insaturada, B-globuninas, ferritina) ¢ o sistema
imunitario do hospedeiro. (Bolognia et al., 2009; Silveira-Gomes et al., 2013; Simao, 2011)

Os dermatoéfitos podem permanecer vidveis nas descamagdes da pele ou em pélos durante
meses ou anos, ¢ as infecdes podem ser assintomadticas ou manifestar-se apenas como prurido.
Como mencionado anteriormente, os termos clinicos utilizados para descrever a infecao
dependem do local anatomico afetado, incluindo: lesdes no couro cabeludo (tinea capitis), lesoes
generalizadas (tinea corporis), lesdes na virilha (tinea cruris) lesdes nas pregas interdigitais (tinea
pedis) lesdes nas unhas (tinea unguium). (Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010; Simao, 2011,
Pires et al., 2014)

Tinea capitis

A Tinea capitis é uma infecdo fingica comum do couro cabeludo. E a dermatofitose
pediatrica mais comum em todo o mundo, afetanto com mais frequéncia criangas entre os 3 ¢ 7
anos. E normalmente causada por espécies dos géneros Trichophyton e Microsporum. Nos
tropicos os agentes mais comuns sdo o Trichophyton violacuem, Microsporum audouinii,
Microsporum ferrugineum, Trichophyton. soudanense, Trichophyton tonsurans € Microsporum
canis; em Portugal sdo o M. audouinii (importado) e o M. canis. (Mahgoub, 1989; Barroso et al.,
2014; Simao, 2011).

As apresentagdes clinicas diferem em virtude da interagdo entre o hospedeiro e os
microrganismos causais, podendo variar desde dermatofitose descamativa ndo inflamatoria
(semelhante a dermatite seborreica), a uma doen¢a inflamatoria com lesdes eritematosas e
descamativas com alopécia. A alopécia com ou sem descamagdo ¢ a apresentacdo mais comum
desta infecdo, podendo ocorrer em placas discretas ou envolver todo o couro cabeludo. (Bolognia
et al., 2009; Simao, 2011; Pujalte & Reese, 2015)

A infecdo comega com a transmissdo dos esporos por contacto direto ou indireto, através
de pessoas ou animais infetados, cabelos caidos, roupas, escovas, pentes, chapéus e gorros, que

permanecem vidveis por um longo periodo de tempo. Comeca por surgir um pequeno eritema
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papuloso em torno da haste capilar e, em poucos dias, a papula torna-se palida e descamativa,
deixado os cabelos descorados, sem brilho e quebradigos (partindo-se a poucos milimetros da
superficie do couro cabeludo). A lesdo dissemina-se formando numerosas péapulas num anel
tipico e, por norma, o prurido ¢ minimo e a alopécia comum nas areas infetadas. A inflamagao
pode ser ligeira ou severa, ocorrendo a formagao de pustulas (quérion de Celso). Estas formas
inflamatoérias sdo geralmente causadas por estirpes menos adaptadas ao Homem. O quérion de
Celso resulta da evolugcdo da micose associada a resposta exagerada do hospedeiro e ¢
caraterizado por fendmenos inflamatdrios que surgem nas areas pilosas, com lesdes solitarias,
tumefactas, pustulosas e perda de cabelos. Produzem-se nddulos com tendéncia supurativa que,
quando acentuada, promove a formagao de abcessos e a expulsao de cabelos e pélos, onde ficam
cicatrizes que originam alopecia definitiva. Este tipo de evolugdo da infe¢do coloca problemas de
diagnodstico diferencial com infegcdes bacterianas, e, caso seja diagnosticado e tratado

erradamente, a infecdo pode piorar e aumentar a possibilidade de alopecia definitiva. (Mahgoub,

1989; Bolognia et al., 2009; Simao, 2011; Barroso et al., 2014; Pujalte & Reese, 2015)

Imagem 15 e 16: A esquerda, Tinea capitis, com formagio de quérion de Celso (Pires et. al, 2014); A direita,

quérion de Celso com placa edematosa exsudativa e dolorosa (Oliveira, 2014)

Quando o pélo ¢ infetado, e dependendo da espécie fungica, a invasdo de dermatofitos
pode apresentar trés padrdes de infe¢do: ectotrix, endotrix ou flavico. O padrdo de parasitismo
ectotrix ocorre quando os artroconideos sdao formados por hifas fragmentadas fora da haste do
pélo, seguindo-se a destrui¢do da cuticula. As manifestacdes clinicas variam de alopecia
descamativa com pequena inflamacdo, até a formacdo do quérion de Celso. O padrio de
parasitismo endotrix ¢ caraterizado por artroconideos dentro da haste do pélo, normalmente
causado pelas espécies 7. tonsurans e T. violaceum. As manifestacdes clinicas variam de

descamacdo a "pontos negros" com alopecia, levando a queda progressiva de cabelo até a
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formacao do quérion. O padrdo de parasitismo flavico ¢ a forma mais severa infecao e ¢ causado
pelo Trichophyton schoenleinii. Os artroconideos sao formados dentro do pélo envolvidos por
hifas e espacos de vazios, como as bolhas de ar (padrao "favo de mel"). As lesdes sdo
caraterizadas pela presenca de crostas espessas, amarelas, compostas por hifas e debris de pele
denominado "escutulas favicas", que se encontram em torno dos foliculos dos cabelos infetados,
podendo desenvolver-se alopecia cicatricial nas infe¢des cronicas. (Bolognia et al., 2009; Simao,

2011; Mahgoub 1989; Murray et al., 2010)

>

4 .
Ectotrix ~ Endotrix Févico

Imagem 17: Esquema de infeg@o ectotrix (A), infe¢do endotrix (B) e infegao flavica (C) (Murray et al., 2010)

Hé muitas desordens do couro cabeludo que provocam descamagao ou alopecia (cicatricial
ou ndo) que ndo ocorrem por infe¢des fungicas, no entanto, deve-se sempre considerar e excluir
a infecao flngica, sobretudo em criangas, tanto que o tratamento costuma ser bastante simples e

eficaz. (Mahgoub, 1989; Bolognia et al., 2009)

Tinea corporis

A Tinea corporis ¢ uma infe¢do fungica da pele do tronco e extremidades, a excecao dos
pélos, unhas, maos, pés e virilhas. Geralmente ¢ restrita ao estrato coérneo e ocorre na pele mais
exposta, porém pode desenvolver-se em qualquer parte do corpo. E causada por qualquer espécie
de dermatofito, porém, 7. rubrum, T. mentagrophytes, Epidermophyton floccosum e M. canis sao
as espécies mais comuns. A infecdo pode resultar do contacto entre pessoas (incluindo
autoinoculacdo, por exemplo tinea capitis e tinea pedis), animais infetados, solo, ou outros
fatores que predispdem a infecdo como a exposicdo em gindsios, balnedrios, roupas

contaminadas, etc. (Bolognia et al., 2009)
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i,

Imagem 18: Tinea coporis — lesdes circinadas, pruriginosas, com borda eritematosa ¢ descamativa. (Oliveira, 2014)

As manifestacodes clinicas apresentam uma ampla gama de lesdes que variam em tamanho,
grau de inflamac¢do e profundidade de envolvimento, que ocorre devido as diferengas na
imunidade do hospedeiro e da espécie fungica. O periodo de incubagdo da infegdo € entre uma a
trés semanas. As lesdes leves ndo inflamatorias apresentam-se redondas (em forma de anel) com
os bordos levantados, bem definidos, eritematosos, descamativos e estendem-se em todas as
direcdes; enquanto a area central torna-se hiper ou hipopigmentada e menos descamativa a
medida que o bordo evolui para fora. Pode haver apenas um anel ou varias lesdes anulares que
aumentam para cobrir grandes areas da superficie do corpo. As lesdes inflamatorias graves
podem ser assintomaticas ou com leve prurido e persistir por anos sem resolu¢dao. Apresentam
um centro hipopigmentado amarelado, seco, descamativo, bordos irregulares, com papulas
foliculares ou vesiculares avermelhadas. Em casos extensivos que envolva o couro cabeludo, a
infecdo pode estender-se a parte de trds do pescoco ou rosto. Isto vai causar alopecia temporaria,

no qual o cabelo normal cresce apos a cura. (Mahgoub, 1989; Pujalte & Reese, 2015)

Tinea cruris

A Tinea cruris ¢ uma infecdo fungica pruriginosa da virilha e pele adjacente (pubis,
abdomen, regido glutea e interior das coxas). E causada pelas espécies T. rubrum, T.
mentagrophytes e E. floccosum. Manifesta-se clinicamente por lesdes anelares, eritematosas com
bordos elevados inflamatdrios e descamativos que podem desenvolver papulas. (Oliveira, 2014;

Pujalte & Reese, 2015)
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Imagem 19: Tinea cruris — leso circinada com bordos eritematosos (Oliveira, 2014)

A Tinea cruris ¢ das infecdes dermatofiticas mais comuns nos paises tropicais e em geral
ocorre nos meses mais quentes, afetando com mais frequéncia o homem adulto, com uso de
roupas justas molhadas apos transpira¢ao excessiva. O hospedeiro sente uma irritagdo severa que
induz um prurido intenso no local. Os fatores que contribuem para este processo inflamatério sao
a obesidade e humidade, podendo ainda ser agravado com uma infe¢do secundaria provocada por

uma flora mista de bactérias, fungos e leveduras. (Oliveira, 2014; Pujalte & Reese, 2015)

Tinea pedis

A Tinea pedis ¢ uma infe¢do fingica das regides plantares e espacos interdigitais dos pés,
genericamente conhecida como "pé de atleta". Habitualmente, a infecdo inicia-se na terceira e
quarta prega interdigital, disseminando-se para as restantes pregas interdigitais, superficie plantar
dos dedos, regido plantar e faces laterais dos pés, embora possa ter origem em qualquer um
desses pontos. A infecdo da regido dorsal dos pés ¢ considerada tinea corporis. Existem quatro
tipos de Tinea pedis: mocassim, interdigital, inflamatéria e ulcerativa que apresentam diferentes
morbilidades e complicagdes associadas, € podem afetar o diagnostico e escolhas terapé€uticas.

(Mahgoub, 1989; Bolognia et al. 2009; Oliveira, 2014; Pujalte & Reese, 2015)

—

Imagem 20: Tinea pedis interdigital (Oliveira, 2014)
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A Tinea pedis ¢ a dermatofitose mais frequente, afeta mais comumente os adultos do sexo
masculino e doentes imunossuprimidos, ndo tendo preferéncia por grupos raciais ou étnicos.
Embora se manifeste a nivel mundial ocorre com mais frequéncia nos tropicos. Os fatores mais
importantes no desenvolvimento da infe¢do sdo o calor e a humidade. A auséncia de glandulas
sebaceas nas superficies plantares e o ambiente humido criado pelo uso de sapatos fechados
proporciona um meio ecoldgico pobre em lipidos, que facilita a sobrevivéncia e proliferagao dos
dermatofitos. (Bolognia et al. 2009; Simao, 2011)

Pela sua elevada prevaléncia e morbilidade, tem em Portugal um relevante significado
médico-social e uma elevada importincia em satde publica. Os agentes quase sempre
responsaveis por provocar tinea pedis sao7. rubrum, T. mentagrophytes e E. floccosum. A
infecdo pode ser aguda, afetando os dedos, e caraterizada pelo mau cheiro e prurido intenso; ou
pode ocorrer de forma crdnica caraterizada com a descamagdo seca dos pés e fissuras
interdigitais. Todas estas manifestacdes clinicas acentuam-se com o tempo quente ¢ humido,
sobretudo favorecido por calgado pouco arejado. Se a infeg@o bacteriana se instalar esta deve ser
tratada primeiramente, uma vez que o crescimento excessivo da populagdo bacteriana é o que
determina a gravidade da infe¢do na linha interdigital. Por ultimo, os dermatofitos podem infetar
os pés sem causarem manifestagdes clinicas, dando origem a portadores assintomaticos com
capacidade de transmitir a infecdo. (Mahgoub, 1989; Bolognia et al. 2009; Barroso et al., 2014;
Pujalte & Reese, 2015)

Tinea unguium

A Tinea unguium, ou onicomicose, ¢ uma infe¢do fungica causada por fungos dermatéfitos
(T. rubrum, agente etioldgico mais comum, 7. mentagrophytese ¢ E. floccosum) ou fungos nao
dermatofitos (Candida spp., Fusarium spp. e Scopulariopsis spp.). Afeta 3% da populagao,
maioritariamente homens adultos, sendo mais comum afetar as unhas dos pés do que as das
maos. A infecdo das unhas dos pés ¢ normalmente cronica e frequentemente associada a Tinea
pedis cronica. Os dermat6fitos atacam a unha pela extremidade distal, que se torna irregular, e
consomem a queratina até¢ a matriz ungueal, deixando as unhas quebradicas, descoloradas,
opacas, amareladas, elevadas, grossas com aspeto rugoso a medida que vao crescendo e
deformadas. Estas manifestagdes clinicas sdo indolores a menos que seja secundariamente

infetada com bactérias. (Mahgoub, 1989; Bolognia et al. 2009; Murray et al. 2010)
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Imagem 21: Onicomicose (Pires et. al, 2014)

A infecdo ¢ dividida em quatro padrdes baseados nos pontos de entrada dos fungos na
unha: subsungueal distal e lateral (mais comum), subsungueal proximal, subsungueal leitosa e
distrofia total. No tipo subsungueal distal e lateral as manchas comegam a aparecer perto da parte
branca da unha e nas laterais (regido hipoquinia) progredindo até ao leito subsungueal. Com a
posterior progressdo da infecdo a unha torna-se opaca, grossa, quebradiga e fragil, afetando a
pele em redor e chegando a levantar. O tipo subsungueal proximal é mais raro e ocorre em
pacientes imunocomprometidos. A invasao ¢ direta sob a prega ungueal proximal no qual a unha
apresenta-se com manchas brancas que se espandem. O tipo subsungueal leitoso ocorre em 10%
dos casos em que a penetragdo ¢ direta na superficie dorsal da placa ungueal, muitas vezes
devido a T. mentagrophytes, € ¢ comum em diabéticos ou pessoas de idade avancada com o
sistema imunitdrio mais debilitado. A unha apresenta-se com pequenas manchas brancas e
calcaricas, quebradica, corroida e a esfarelar. A distrofia ungueal pode ser o resultado de véarias
injurias e condig¢des (por exemplo, traumas, psoriase e desordens hereditarias), ocorrendo em
50% ou mais casos de onicomicose. A onicomicose € considerada por muitos um incoveniente
estético, contudo, alguns pacientes queixam-se de desconforto e dor associados ao corte das
unhas, corridas e outras atividades, podendo ser dificil de lidar em razao dos longos periodos de

tratamento. (Bolognia et al. 2009)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
O diagnostico das dermatofitoses inicia-se na recolha de dados da anamnese (modo de
inicio, localizacdo, carateristicas clinicas das lesdes, sintomas, perfil evolutivo, circunstincias de

reativacdo e outras alteracdes) e observagao dos aspetos clinicos. Posteriormente deve proceder-
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se a colheita das amostras de pele, pélos ou unhas para visualiz¢ao dos esporos e hifas dos
dermatofitos através de microscopia direta e isolamento dos organismos em cultura. (Barroso et
al., 2014)

A colheita deve ser feita antes da terapéutica e ser enviada o mais rapidamente possivel de
forma a evitar perdas ou contaminag¢des e o material colhido colocado entre duas laminas de
vidro embrulhado em papel ndo poroso. As amostras sao colhidas de forma diferente consoante o
tipo de material: a pele ¢ recolhida raspando o bordo das lesdes, no caso de haver vesiculas deve
ser recolhido do topo da lesdo onde existe maior nimero de agentes patogénicos; no couro
cabeludo os cotos de cabelo extraem-se um uma pinga além de se recolher descamacao; nas
unhas recolhe-se o material entre a 1amina ungueal e o seu leito. (Barroso et al., 2014)

O exame direto ¢ realizado pela observagdo microscopica de uma por¢do do material
recolhido. Para o efeito a amostra é colocada entre uma lamina e lamela, e adicionada uma gota
de KOH a 20% que permite a desagregagdo das células da pele por dissolu¢do da queratina, e
desta forma possibilita a visualizagdo dos fragmentos micelares ramificados ou ndo, de didmetro

constante e septos proximos.

Imagem 22 e 23: A esquerda, exame direto (400x) de Tinea capitis com parasitismo endotrix (artroconidios dentro
do pélo), a direita, exame esquerda (200x) de Tinea capitis com parasitismo ectotrix (artroconidios fora do pélo)

(Oliveira, 2014)

O restante material ¢ utilizado no exame cultural para isolamento em meio de Sabouraud
(com ou sem antibidticos antibacterianos) e identificacdo das espécies através da morfologia da
cultura. As colonias desenvolvem-se entre 5 a 21 dias, dependendo da espécie fungica, no qual,
as suas aparéncias macro e microscopicas podem ser utilizados na identificagio. E sempre

necessario a presenca do exame direto para confirmar que se trata de um dermatofito, no entanto,
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tanto o exame direto como o cultural sdo métodos que se complementam. O primeiro revela a
presenca do agente enquanto o segundo evidencia a viabilidade e carateristicas micro e

macroscopicas que permitem a sua identificacdo. (Barroso et al., 2014)

TERAPEUTICA

O tratamento das infe¢des dermatofiticas ¢ normalmente prolongado, variando de semanas
a meses, no qual os farmacos mais usados sdo o griseofulvina, itraconazol, fluconazol e terbifina.
As infecdes localizadas que ndo afetam pélos ou unhas, em geral, podem ser tratadas com
agentes topicos e todas as outras requerem terapia oral. (Murray et al., 2010)

Os agentes topicos sdo utilizados para aplicacdo tdpica e incluem os derivados
imidazolicos (clotrimazol, econazol, miconazol, cetoconazol, sertaconazol, tioconazol),
terbinafina e ciclopirox olamina. Nos imunocompetentes o tratamento deve ser mantido entre 2 a
4 semanas com 1 a 2 aplicag¢des por dia; nos doentes imunodeprimidos o tratamento ndo ¢ tao
eficaz, pelo que devem manter o tratamento entre 6 a 8§ semanas associado a tratamentos
sistémicos. (Barroso et al., 2014)

Os agentes orais tém a mesma eficacia que os topicos no tratamento das dermatofitoses nao
complicadas, contudo, o tratamento sistémico deve ser adotado quando a infecdo ¢ extensa ou
estd disseminada por varias regides do tegumento cutdneo, quando a terapéutica topica nio ¢
eficaz, quando a infe¢do ¢ recorrente ou cronica, na presenca de lesdes hiperqueratdsicas ou em
doentes diabéticos, imunossuprimidos, com doengas vasculares, etc. Os mais utilizados no

tratamento sdo griseofulvina, itraconazol, fluconazol e terbinafina. (Barroso et al., 2014)
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2.2. CANDIDOSES CUTANEAS

A candidose ou candidiase ¢ uma infe¢ao fingica da pele e mucosas causada por leveduras
do género Candida. Estas podem ocasionalmente alcangar a corrente sanguinea e atingir tecidos
profundos provocando candidoses oportunistas, contudo, este tema serd falado mais a frente no
capitulo de Infe¢des Fungicas Oportunistas/Sistémicas. (Murray et al., 2010; Barroso et al.,
2014; Vieira & Nascimento, 2017)

Embora existam diversas espécies, a mais prevalente ¢ a Candida albicans. Esta espécie &
comensal do organismo humano encontrando-se na cavidade oral, tubo digestivo e, na mulher, na
vagina. Sdo, portanto, agentes patogénicos oportunistas que se aproveitam das debilidades do
hospedeiro para causar infecdes numa variedade de tecidos. Entre fatores do hospedeiro
destacam-se afe¢des gerais como a diabetes, doengas associadas a imunosupressao, estados de
caréncia (como o défice de ferro e zinco), antibioterapia antibacteriana por modificar a flora das

mucosas e favorecendo a prolifera¢do de leveduras. (Mahgoub, 1989; Barroso et al., 2014)

EPIDEMIOLOGIA

A candidose tem uma distribuicdo mundial, mas a frequéncia e a gravidade aumentam com
o clima quente, o que induz a transpira¢do excessiva. Em regides tropicais com alta humidade e
clima quente, a candidose ¢ consistentemente um dos problemas mais comuns, contribuindo
ainda para essa prevaléncia a ma higiente e a utilizacdo de roupas justas. (Mahgoub, 1989)

Existem mais de 200 espécies de Candida descritas, mas apenas cerca de 10% sao
conhecidas por causarem infe¢des em humanos. Os locais onde ¢ mais frequente o isolado de
Candida correspondem a cavidade oral e trato genitourinario, sendo diagnosticadas infecdes em
cerca de 31-35% de individuos saudéaveis. A colonizacdo da cavidade orofaringea atinge cerca de
30-55% dos jovens adultos saudaveis (Eggimann et al., 2003). A candidose ¢ atualmente a
segunda causa de infe¢cdes vaginais e estima-se que 75% das mulheres em idade fértil sofram de
candidoses vaginais pelo menos uma vez ao longo da sua vida. A principal fonte de infe¢ao na
candidose neo-natal ¢ a vagina materna, os seios infetados e a pele da enfermeira e das maes.
(Mahgoub, 1989; Barroso et al., 2014)

Como mencionado anteriormente, o principal agente ¢ C. albicans, causando 80-90% dos

casos, contudo, 10-20% dos restantes casos sao causados por Candida ndo-albicans (CNA) e
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atribuidos a espécies de Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei, Candida
parapsilosis e Candida guilliermondii. A distribui¢dao das diferentes espécies varia consoante a
populacdo em estudo, idades e respetiva regido geografica, bem como doengas subjacentes ao

hospedeiro e terapéuticas instituidas. (Mahgoub, 1989)

CARATERISTICAS CLINICAS

As candidoses cutaneas diferem na localizagdo ¢ t€m em comum a inflamagao, o exsudado
esbranquicado pastoso e o prurido. Consoante a localizagdo podem ser sistematizadas em
candidose oral, esofagite, candidose genital feminina, candidose genital masculina, candidose

anal, candidose ungueal e candidose cutinea. (Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014)

Candidose Oral

Vulgarmente conhecido por "sapinhos" dos recém-nascidos, ¢ a sua expressdo mais
caracteristica e também a mais frequente. Carateriza-se pelo aparecimento de pontos
avermelhados que logo se tornam esbranqui¢ados, aumentam tomando forma de placas ou
nddulos e, ao serem destacadas, mostram a mucosa hiperedemiada com fundo vermelho
brilhante. As lesdes podem ser assintométicas ou haver uma queixa de dor ou ardor. A fonte de
infecdo dos recém-nascidos ¢ a propria mae no momento do parto. Depois das criangas, os idosos
sd30 os mais atingidos, principalmente os que padecem de doengas cronicas. Atinge a mucosa
oral, palato, lingua, cantos da boca, amigdalas ou faringe. (Oliveira, 2014; Vieira, 2016;

Mangueira & Mangueira, 2010)

Imagem 24: Candidose oral (disponivel em: https://www.mdsaude.com/2013/03/boqueira-queilite-angular.html)

Esofagite por Candida sp.

r

Atinge o esdfago e ¢ geralmente assintomatica, mas pode causar nauseas e vomitos. E
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caraterizada pelo aparecimento das placas brancas eritematosas, disfagia, odinofagia,
hematemese e dor epigastrica. Ocorre normalmente em doentes imunosuprimidos. (Oliveira,

2014; Vieira, 2016)

Imagem 25: Endoscopia digestiva evidenciando um es6fago com colonias brancas aderidas & mucosa. (Cezar et al.,

2016)

Candidose Genital Feminina

Trata-se de uma infe¢do da vulva e vagina causada por leveduras comensais que habitam a
mucosa vaginal. Podem tornar-se patogénicas quando o sitio de colonizacdo do hospedeiro passa
a ser favoravel ao seu desenvolvimento. E caraterizada pelo aparecimento de eritema vulvar,
prurido intenso, ardor, corrimento vaginal (branco, cremoso, espesso e inodoro), disuria e
dispareunia. Em casos tipicos, nas paredes vaginais € no colo uterino aparecem pequenos pontos
branco-amarelados. Os sintomas intensificam-se no periodo pré-menstrual quando o pH vaginal
diminui. A transmissdo pode ser feita sexualmente. (Vieira, 2016; Alvares, Svidzinski &

Consolaro 2007)

Candidose Genital Masculina

Manifesta-se como uma balanite, ou seja, uma infecao da pele que reveste a base do pénis,
embora os microrganismos também se possam disseminar e afetar o prepucio, a glande e a pele
que reveste os testiculos (escroto), podendo estender-se também as virilhas e zona perianal.
Constitui frequentemente o primeiro sinal de diabetes e ¢ caraterizada por eritema pruriginoso
pustular e placas pseudomembranosas. Os tratamentos inadequados, por exemplo com
corticosteroides, e fontes de infe¢do, como a mulher, sdo fatores importantes que determinam a

ocorréncia e/ou manutencao da infeg¢do. (Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014; Vieira, 2016)
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Candidose Anal

Tanto pode afetar as mulheres como os homens, manifesta-se através de eritema
pruriginoso pustular, ardor da mucosa anal e posteriormente o aparecimento de placas
pseudomembranosas ¢ uma eventual formacdo de fendas ou fissuras anais. Esta localizagdo
sugere os mais diversos diagnosticos: psoriase, infecdo bacteriana, virose, dermatite de contato e,
principalmente, dermatofitose. Caso ndo seja devidamente tratado, o problema tem tendéncia

para se tornar cronico. (Oliveira, 2014; Vieira, 2016)

Candidose Ungueal

Ocorre frequentemente nas profissdes sujeitas a constante imersdo das maos em agua
(cozinha, lavandaria). E classificada em dois tipos: paroniquia e oniquia. A paroniquia por
Candida ¢ uma constante fonte de infe¢do para outras zonas do organismo. Atinge apenas as
regides periungueais (pele na periferia da unha) causando lesdes inflamatorias, eritematosas e
dolorosas. Contudo, as lesdes podem estender-se a matriz ungueal e o processo passa a ser de
oniquia. Esta é caraterizada pela alteracdo da colora¢do das unhas e ha libertacdo de pus.

(Oliveira, 2014; Vieira, 2016)

Imagem 26: Candidiase ungueal observada na unha (com distrofia) do polegar. A prega da unha tornou-se
avermelhada, inchada e dolorosa. (disponivel em: http://www.medicinanet.com.br/ conteudos/acp-

medicine/5851/infeccoes_cutaneas fungicas bacterianas e virais.htm)

Candidose Cutdnea
As espécies de Candida raramente sdo isoladas da pele normal, no entanto, foge um pouco
a regra o espago interdigital entre o terceiro e quarto dedo das maos e pés, pregas sub-mamarias,

pregas supra-pubica, virilhas e axilas. Fatores como a diabetes mellitus, fric¢do, traumatismos,
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humidade, falta de higiene e natureza das profissdes sdo causas da candidiase cutanea, também
denominada de intertrigo. O intertrigo candididsico € caraterizado por manchas eritematosas
purulentas com maceragdo, descamacdo, com bordos bem definidos, rodeados por pequenas
vesiculas ou pustulas. O prurido ¢, geralmente, intenso. Nas pregas salientam-se as submamarias
das mulheres obesas e as virilhas. Nas pequenas pregas salienta-se o intertrigo interdigital das
maos, mas frequentemente entre o terceiro e quarto dedos (ocasionalmente, associado a
candidose periungueal). Posteriormente podem evoluir para as regides contiguas nao
intertriginosas. As lesdes que cronificam sdo humidas com indutos esbranquicados de detritos
celulares de descamacdo misturados com as leveduras, podem mostrar papulas, vesiculas que
podem evoluir para bolhas, que rompem e mostram superficie erosada, com cor avermelhada e
ardéncia. Pode-se estender a todo o tegumento cutdneo: candidose cutanea generalizada.

(Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014; Vieira, 2016)

Imagem 27 e 28: Candidose cutinea na axila (esquerda) e pregas submamarias (direita) (disponivel em
http://www.forumsaude24.com/fotos-de-candidiase/ e https://jfclipping.com.br/2018/04/24/coco-kefir-e-alecrim-

ajudam-a-combater-o-fungo-causador-da-candidiase/)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico de candidoses cutaneas € essencialmente clinico. Pode ser auxiliado pelo
exame direto a fresco, com KOH a 20% no exsudado das lesdes, que permite a visualizagdo de
Candida, nas quais a gemulagdo e a formagao de pseudo micélios sdo carateristicas. O exame
direto deve mostrar as formas parasitarias, caso contrario, a cultura, mesmo positiva, ndo tera
valor. (Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014)

A cultura revela coldnias esbranquicadas cujo numero deve ser valorizado dependendo do
quadro clinico e atendendo ao facto de se tratar de uma levedura comensal das mucosas.

(Barroso et al., 2014)
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TERAPEUTICA

Nas formas agudas de candidose cutanea com inflamagao e exsudado intenso, priveligiam-
se os tratamentos orais de curta duragdo com itraconazol ou fluconazol. O tratamento local
executa-se com nistatina ou com derivados imidazolicos. A nistatina, disponivel em forma de
gotas para utilizacao oral, ndo ¢ absorvida pelo tubo digestivo, o que minimiza os seus efeitos
adversos. (Barroso et al., 2014)

As dificuldades no diagnostico levam muitas vezes a atrasos na implementacdo da
terapéutica. A agravar a situacdo anterior, surgem as resisténcias de Candida aos antifungicos

pelo seu uso inadequado. (Vieira, 2016)
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3. INFECOES SUBCUTANEAS

As infecdes fungicas subcutineas sdo infecdes causadas por diversos fungos saprofitas
ambientais do solo, madeira ou vegetacdo em decomposi¢do. Estes agentes entram no organismo
através de traumatismos na pele afetando as areas mais expostas como os pés, pernas, bragos e
maos. (Bolognia et al., 2009; Barroso et al., 2014)

As infe¢des manifestam-se como uma tumefacio ou lesdo supurada da pele, uma vez que o
fungo se dissemina pela via linfatica, € com propensao para envolver as camadas mais profundas
da derme, tecido subcutaneo e osso. Estas lesdes podem crescer ao ponto de deformar o osso ou
articulagdes, mas raramente se disseminam para 6rgaos distantes. As principais infe¢cdes fungicas
subcutaneas sdo os micetomas, esporotricoses, cromoblastomicoses, feohifomicoses e
blastomicoses. (Murray et al., 2010)

A exposicdo a estes fungos recai sobretudo nas zonas tropicais e subtropicais, entre os
homens jovens que ocupam o tempo com a agricultura, jardinagem ou trabalho com madeira. Os
doentes infetados geralmente ndo apresentam problemas imunes adjacentes e a identificacdo do
agente fungico ¢ fundamental para a escolha do tratamento, que pode ser dificil e prolongado.

(Barroso et al., 2014)
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3.1. ESPOROTRICOSE

A esporotricose ¢ uma infecdo flingica subcutdnea causada pelo fungo dimorfico
Sporothrix schenckii. A temperatura ambiente (25°C) o S. schenckii cresce como um fungo
filamentoso e nos tecidos (37°C) cresce sob a forma de levedura pleomorfica. Este fungo ¢
ubiquitario do solo e vegetacdo, associado a matéria organica das plantas em decomposi¢ao
(folhas secas e madeira). (Lopes-Bezerra, Schubach & Costa, 2006; Bolognia et al., 2009;
Murray et al., 2010)

A esporotricose ¢ vulgarmente conhecida como a doenga dos jardineiros de rosas por se
adquirir comumente ao espetar um espinho contaminado de rosa na pele. A infe¢dao ¢ iniciada
pela inoculagdo traumatica do organismo na pele que se espalha ao longo dos vasos linfaticos
que drenam esse local, mas raramente se dissemina para outros locais como 0ssos subjacentes,
olhos, pulmdes, musculos e sistema nervoso central (SNC) (menos de 1% dos casos). A
disseminagdo na corrente sanguinea também ¢ rara e por vezes afeta locais isolados, como as
articulagdes, simulando bursite ou gota. A infecdo torna-se cronica e ¢ caraterizada por lesdes
papulo-nodulares numa fase pré-clinica avangada, e ulcerativas numa fase tardia. (Mahgoub,

1989; Bolognia et al., 2009; Murray et al., 2010; Larsson, 2011)

EPIDEMIOLOGIA

A Esporotricose tem uma distribui¢do mundial, no entanto, ¢ mais frequente em zonas
climaticas tropicais e temperadas. As principais 4reas endémicas sio o Japdo, Africa do Sul,
América Central e do Sul, especialmente o México, Brasil, Uruguai, Peru e Colombia. Poucos
casos foram relatados no Suddo. O calor e a humidade constituem um ambiente 6timo para o
desenvolvimento do fungo no seu estado saprofita. (Mahgoub, 1989; Lopes-Bezerra et al., 2006;
Murray et al., 2010; Larsson, 2011)

O ntimero de casos de Esporotricose varia de regido para regido e pelo tipo de exposi¢do ao
fungo. Pode afetar todas as idades, qualquer sexo ou etnia, contudo, € mais frequente em adultos
com menos de 30 anos e criangas com menos de 10 anos. Fatores como a desnutrigao,
alcoolismo e imunosupressdo podem predispor alguns individuos a infe¢do. No reino animal,
tanto os animais domésticos como selvagens sao suscetiveis a infe¢do, tendo sido assinalada em

caes, gatos, cavalos e aves. (Mahgoub, 1989; Lopes-Bezerra et al., 2006)
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A infecdo esté relacionada ao trabalho florestal, jardinagem e mineracao, sendo assim mais
frequente em pessoas que estdo em contacto com madeira, plantas e solos contaminados com o
fungo. Profissionais de laboratorio também podem ser infetados acidentalmente na manipulagdo
das culturas de S. schenckii. As epidemias sdo raras, ocorrendo em casos isolados ou em
pequenos surtos familiares/profissionais, e t€ém sido relacionadas a uma unica fonte de infecdo. A
maior epidemia relatada ocorreu na Africa do Sul com cerca de 3000 mineiros infetados pelo
fungo presente nas vigas de madeira da estrutura da mina. (Lopes-Bezerra et al., 2006; Mahgoub,

1989; Murray et al., 2010)

CARATERISTICAS CLINICAS

A apresentacgdo e a evolucao da Esporotricose depende sobretudo da resposta imunitaria do
hospedeiro e da viruléncia do indculo. Em hospedeiros ndo previamente inoculados, surge o
envolvimento dos vasos linfaticos. Naqueles com historico de exposicao prévia ao S. schenckii,
nao ocorre disseminacado linfatica, mas surge uma ulcera fixa ou placa granulomatosa no local da
inoculagdo. A doenca cutanea extensa, com ou sem envolvimento sistémico, também ¢é possivel,
sobretudo em hospedeiros imunocomprometidos. (Bolognia et al., 2009)

A Esporotricose manifesta-se como uma infecdo benigna limitada a pele e ao tecido
subcutaneo, com o aparecimento de um pequeno nodulo no local do trauma (normalmente nas
extremidades corporais). Secundariamente, e duas semanas apds o aparecimento da primeira
lesdo, observa-se uma cadeia linear de n6dulos subcutaneos indolores que se estendem ao longo
da drenagem linfatica. Com o tempo estes nddulos podem ulcerar e libertar pus. As lesdes
primarias podem permanecer "fixas" sem disseminagdo, ou, semanas mais tarde, surgir lesdes
adicionais ao longo do trajeto linfatico. Clinicamente as lesdes sdo nodulares, verrucdides e
ulcerativas (lembrando um carcinoma de células descamativas) e os vasos linfaticos tornam-se
fibrosos. O diagndstico diferencial impde-se ainda com infegdes que cursam com lesdes
ulcerativas e linfangite, como infe¢des por Mycobacterium e Nocardia. (Bolognia et al., 2009;

Murray et al., 2010; Barroso et al., 2014).
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Imagem 29 e 30: A esquerda, lesdo de esporotricose crostosa no nariz e noédulo (Oliveira, 2014); a direita,

esporotricose no membro superior com multiplos nodulos subcutineos ao longo do canal linfatico (Mahgoub, 1989)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

As amostras clinicas podem incluir pus, aspirado de uma lesdo, expetoragdo ou bidpsia. Ao
contrario das outras infe¢cdes o exame direto tem pouco valor. Nao ¢ comum a sua realizacao
uma vez que o microrganismo se encontra em baixas quantidades, o que dificulta a sua
visualizagdo, tanto no exame a fresco como nas preparagdes com coloragdo. No entanto, se
presentes, podem ser células de levedura redondas, ovais ou em forma de charuto, algumas das
quais podem mostrar gemulacao e sdo envolvidas por um halo. (Mahgoub, 1989; Murray et al.,
2010; Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014)

O diagnostico definitivo requer a cultura do material exsudado ou do tecido infetado em
meio de Sabouraud, com adi¢do de antibidticos para reduzir a contaminagdo bacteriana. A
amostra deve ser inoculada em meio solido dentro de tubos de ensaio € com movimentos de
estrias no angulo formado pela superficie do meio de cultura. Isto facilitara o reconhecimento do
fungo. (Mahgoub, 1989; Hugo, Rocha &Ferreira, s.d.; Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014)

Quando inoculado a 25°C desenvolve a forma miceliana que ¢ visivel apds 3 a 5 dias.
Inicialmente as coldnias sdo discretas, pequenas e brancas, parecidas com colonias de leveduras.
Posteriormente aumentam, as superficies tornam-se enrugadas, secas e coriaceas com diferentes
tons de cores variando de branco, creme, castanho a preto (dependendo de varios fatores como o
meio, estirpe do fungo e quantidade de conidios de paredes escuras produzidos). A 37°C
desenvolve a forma parasitaria com colonias semelhantes a de bactérias: humidas, cremosas e de
coloragdo amarelada. Pela observacao microscopica a primeira forma € caraterizada por hifas
septadas hialinas ramificadas contendo conidi6foros com extremidades com conidios que se
arranjam na forma de uma margarida. A forma leveduriforme ¢ pleomorfica, apresentando

células fusiformes, ovais e alongadas, lembrando um charuto. (Mahgoub, 1989; Hugo et al., s.d.)
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Imagem 31 e 32: A esquerda, cultura de S. schenckii em meio de Sabouraud a 26°C (Mahgoub, 1989); a direita,

microscopia das coldnias de S. schenckii (400x) (Hugo et al., s.d.)

Apesar da presenga confirmada do fungo nos tecidos ou amostras por exame direto ja ser
um indicativo da esporotricose, o diagnostico definitivo s6 se da apds o isolamento do S.
schenckii na cultura incubada a 25°C e a conversdo do micélio na forma leveduriforme a 37°C
(Hugo et al., s.d.; Barroso et al., 2014). O diagnéstico imunuldgico pode ser feito pela pesquisa
do exoantigénio especifico em amostras patologicas, através do método de imunofluorescéncia
direta. Este tem maior valor diagndstico ao contrario de outros testes serologicos como
imunodifusdo ou aglutinacdo em latex. Em areas endémicas muitas pessoas apresentam uma
infecdo latente que resulta num estado de hipersensibilidade ao fungo. Isso geralmente ¢ detetado
pelo teste de esporotricina intradérmica, usando esporos mortos por calor ou quimicamente em
suspensdo de células semelhantes a leveduras. O teste ¢ lido apds 48 horas e, sendo altamente
especifico, continua a ser um método répido e confiavel para o diagnostico da esporotricose.

(Mahgoub, 1989; Barroso et al., 2014)

TERAPEUTICA

O tratamento da esporotricose ¢ realizado com iodeto de potassio, que, embora bastante
eficaz e tratando-se do medicamento de elei¢do para o tratamento da infeg¢do, acarreta alguns
efeitos colaterais (nauseas, hipertrofia das glandulas salivares). E administrada a dose de 1g (20
gotas), 3 vezes ao dia. Outros medicamentos podem ser utilizados como itraconazol, terbinafina,
fluconazol e anfotericina B. As formas mais graves da doenga podem necessitar de tratamento
com antimicoticos por via endovenosa, de longa duragdo (semanas a meses), mantendo-o durante
no minimo 1 més apds a cura clinica completa. A escolha do medicamento ¢ baseada na clinica
do paciente, nas extensdes e tipo das lesdes, acesso ao medicamento e possiveis contra

indicagdes. (Hugo et al., s.d.; Barroso et al., 2014)
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3.2. MICETOMAS

O micetoma ¢ uma infe¢do fungica cronica localizada, granulomatosa e progressiva da
pele. A infecdo atinge o tecido subcutdneo, e muitas vezes, invade destrutivamente outras
estruturas como tecidos moles, ossos e articulagdes. Estes microrganismos sao considerados
saprofitas do solo, principalmente em dareas tropicais. A porta de entrada faz-se através de
traumas na pele e pode infetar individuos de 4reas rurais, que ndo utilizam calgado em
decorréncia da situagdo sociocultural. (Mahgoub, 1989; Negroni, Daneri, Arechavala, Bianchi &
Robles, 2006; Barry, 2009)

Os micetomas podem ser colocados em dois grupos: os actinomicetomas, causados por
bactérias actinomicetas; e os eumicetomas, causados por fungos. O diagnéstico diferencial entre
micetoma eumicoético e actinomicdtico ¢ estabelecido com base em todos os apetos da doenga,
mas ¢ sobretudo Util na abordagem do tratamento em que os medicamentos usados sdo bastante
diferentes. Os agentes etiologicos flngicos pertencem principalmente aos géneros Acremonium,

Fusarium, Madurella, Exophiala e Scedosporium. (Barroso et al., 2014)

EPIDEMIOLOGIA

Os agentes etiologicos do micetoma estdo distribuidos por todo o mundo, mas ocorrem
principalmente em dareas tropicais e subtropicais com baixos indices pluviométricos, mais
especificamente no "cinturdo de micetoma" que se estende 15° sul e 30° norte do equador ao
redor do globo. A infe¢do verifica-se com maior incidéncia no Brasil, Venezuela, Argentina,
México, Médio Oriente, India e Africa. Casos esporadicos sio também observados nos EUA e
Europa. Dentro destas zonas tropicais ha uma maior incidéncia em regides de savana do que no
deserto ou floresta, concluindo, através de estudos das areas endémicas, que a chuva interfere na
distribui¢do dos agentes etiologicos mais que qualquer outro fator geografico ou meteorologico.

(Mahgoub, 1989; Barry, 2009; Murray et al., 2010; WHO, 2018)
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Imagem 33: Distribuicdo mundial dos Micetomas (Barry, 2009)

A doenca geralmente afeta populagdes de areas endémicas e trabalhadores rurais que t€m o
habito de andar descalgos ou com alguma éarea do corpo desprotegida. Os homens s3o mais
afetados que as mulheres, sendo a razdo aproximada de 3:1 (Barry, 2009). Esta relacdo parece
refletir uma diferenca sexual de homens a trabalhar ao ar livre, contudo, as propor¢des mantém-
se nos tropicos onde homens e mulheres estdo igualmente envolvidos em atividades ao ar livre.
Embora nenhuma faixa etaria esta isenta, os adultos entre os 20 e os 40 anos de idade sdo os mais
afetados, coincidindo com o estdgio de maior atividade de trabalho na vida. Este fator ¢
economicamente significativo porque os adultos sdo os assalariados e apoiadores da familia.
(Mahgoub, 1989; Barry, 2009; Murray et al., 2010)

As lesdes de micetoma ndo sdao contagiosas € os fungos responsaveis pela infecdo sofrem
variagOes geograficas entre paises distintos, ou seja, os agentes mais comuns de uma regido sao

raramente reportados noutras. (Mahgoub, 1989; Barry, 2009; Barroso et al. 2014)

CARATERISTICAS CLINICAS

Os micetomas apresentam-se como uma lesdo indolor que aumenta de volume,
assemelhando-se a um abcesso. A medida que a lesio se desenvolve esta torna-se gradualmente
desfigurada como resultado da fistulizagdo de multiplas &reas, causando uma induragdo
deconsisténcia lenhosa, e secre¢do por compressdao de conteudo purulento ou serosanguinolento
com graos (compostos por hifas fungicas) de cores e dimensdes variaveis. Estes graos/granulos

correspondem as microcolonias do agente causador, sendo este o elemento fundamental para o
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diagnostico da infecdo. Os casos sem a presenca de granulos sdo definidos como
pseudomicetomas, tendo um espectro diferente em termos de etiologia ¢ evolugdo. (Mahgoub,

1989; Negroni et al., 2006; Barry, 2009; Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014)

Imagem 34 e 35: Micetoma no pé com deformagéo notavel e numerosas aberturas-de fistulas (esquerda);

Radiografia onde se observa a destruigdo total dos ossos do pé (direita) (Barry, 2009)

A infegdo ¢ sempre originada a partir de fontes da natureza através da implantacdo
percutanea traumatica (traumas menores ou ferimentos por perfuracdo) do organismo em partes
expostas do corpo. As zonas mais comumente afetadas sdo as extremidades como os pés (70 a
80% dos casos) e as maos (2% dos casos), contudo, também sdo vistas infecdes nas pernas,
dorso, ombros e torax. A ocorréncia de disseminagao de um foco primario € extremamente rara.
Infecdes bacterianas secundarias sdo comuns e podem causar dor, incapacidade e sepsis com
risco de vida se ndo forem tratadas. (Mahgoub, 1989; Barry, 2009; Barroso et al., 2014; WHO,
2018)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

No geral, o micetoma ¢ facilmente reconhecido pelas suas carateristicas clinicas. A maior
dificuldade ocorre na fase inicial da doenga ou quando ela estd localizada em locais nao
caracteristicos. A chave para o diagnostico € a identificacdo dos microrganismos causadores dos
granulos exsudados pelas fistulas ou obtidos através de aspiracdo ou biopsia profunda. Os
granulos podem ser observados microscopicamente por montagem em KOH 20%. As hifas sao
claramente visiveis com presenca ou auséncia de pigmenta¢dao. Embora a cor, forma, tamanho,
consisténcia e morfologia microscopica sejam carateristicas de um agente causal especifico, a
cultura e o corte histopatologico sdo, por norma, necessarios para a identificagdo definitiva e

confidvel do microrganismo. (Mahgoub, 1989; Barry, 2009; Murray et al., 2010; WHO, 2018)
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Imagem 36, 37, 38, e 39: Granulos de varios agentesde micetoma corados com HE. 1: Streptomyces somaliensis

100x; 2: N. brasiliensis 240x; 3: A. madurae 100x; 4: A. pelletierii 100x (Mahgoub, 1989)

No laboratério, a amostra ¢ dividida em duas partes: uma ¢ usada para cultura; e outra ¢
colocada em solugdo salina de formol a 10% para o estudo histologico. Para uma cultura bem
sucedida ¢ preferivel uma amostra de biopsia profundamente enraizada ao invés dos granulos
libertados, uma vez que estes podem estar mortos ou contaminados com bactérias. Todas as
culturas sdo incubadas a 37°C em que a maioria dos microrganismos cresce em meio micolégico
padrdo; contudo, a inclusdo de um antibiotico, como a penincilina, cloranfenicol e gentamicina,
pode ser tutil para inibir bactérias contaminantes. Consoante o agente causal as colonias

apresentam-se de determinada forma, cor ou consisténcia. (Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010)

Imagem 40 e 41: Colonias de A. pelletierii (acima) e Madurella mycetomatis (abaixo) com 10 dias (Mahgoub,

1989)
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O método atualmentemais confidvel ¢ a identificacio por PCR (Polymerase Chain
Reaction) e nao ha testes diagndstico seroldgicos. Na pratica, nao ha testes diagnosticos que

possam ser usados no local de atendimento nas aldeias onde o micetoma ¢ endémico. (WHO,
2018)

TERAPEUTICA

O tratamento depende dos microrganismos causadores das lesdes (ou fungos ou bactérias).
Quando se trata de bactérias o tratamento consiste na administragdo prolongada de combinagdes
antibidticas, que, normalmente ¢ eficaz. Quando sdo fungos o tratamento consiste na
administracdo de combinagdes antifungicas e cirurgia, contudo, o tratamento ¢ caro e
insatisfatorio ou sem sucesso, tem muitos efeitos colaterais e ndo estd disponivel em areas
endémicas. (Murray et al., 2010; WHO, 2018)

A resposta dos varios agentes etioldgicos a anfotericina B, cetoconazol ou itraconazol ¢
variavel e, muitas vezes, fraca, embora tais terapias possam diminuir o curso da infegdo.
Respostas promissoras de tratamento tém sido atualmente reportadas para terbinafina,
vorizonazol e posaconazol. (Murray et al., 2010)

Dada a lenta progressdo da doenga e sua natureza indolor, bem como a falta geral de
educacdo em satde e a escassez de centros de saide em dreas endémicas, muitos pacientes
procuram atendimento tardiamente, quando a infecao ¢ avancada e o Uinico tratamento disponivel
pode ser a amputacdo (Unico tratamento definitivo). Como estas infe¢des sdo, em geral,
lentamente progressivas e podem ser reduzidas por uma terapia antifingica especifica, a decisdo
de amputacdo deve levar em consideracdo a rapidez da progressdo, a sintomatologia, a
disponibilidade de protese adequada, e as circunstancias individuais do paciente. (Murray et al.,

2010; WHO, 2018)
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3.3. CROMOBLASTOMICOSE

A cromoblastomicose ou cromomicose ¢ uma infe¢do fungica cronica, granulomatosa e
supurativa, que afeta a pele e tecidos subcutaneos. Uma vez que foi estudada por varios autores a
infecdo recebeu varias denominagdes como Doenca de Carrion, Doenga de Fonseca, Micose de
Pedroso, Blastomicose Negra, P¢ Musgoso, entre muitos outros. (Mahgoub, 1989; Purim, 1991;
Silva et al., 1992; Siqueira, 2006; Murray et al., 2010; Almeida, Gomes, Almeida & Almeida,
2014; Oliveira, 2014)

A infecdo ¢ causada por diversos agentes etiologicos fungicos filamentosos, dimoérficos e
demaciaceos dos géneros Fonsecaea (Fonsecaea pedrosoi com maior frequéncia, e Fonsecaea
compacta), Cladophialophora (Cladophialophora carrionii com maior frequéncia), Exophiala
(Exophiala jeanselmei), Rhinocladiella (Rhinocladiella aquaspersa) e Phialophora (Phialophora
verrucosa). Estas espécies flngicas caraterizam-se por apresentarem pigmentagdo escura
(variavel de verde escuro a castanho e negro) na parede celular, comumente detetada pela
presencga de melanina, sendo assim denominados de fungos escuros ou dematidceos. O pigmento
negro presente na parede celular favorece a capacidade fotoprotetora, permitindo ao fungo
desenvolver-se em ambientes ensolarados atuando como um dos fatores de viruléncia e, desta
forma, reduz a sua suscetibilidade aos mecanismos de defesa do hospedeiro. (Mahgoub, 1989;
Purim, 1991; Silva et al., 1992; Siqueira, 2006; Murray et al., 2010; Almeida et al., 2014;
Barroso et al., 2014)

As lesdes da infecdo sdo resultantes da implanta¢do traumatica do fungo e atingem
principalmente aos membros inferiores, ou areas desprotegidas de vestuario, da populagdo
agricola. Caraterizam-se pelo desenvolvimento de nddulos ou papulas verrucosas de crescimento
lento, que podem ulcerar. As lesdes de cromoblastomicose infetam-se com facilidade (infecao
secundaria), podendo desencadear erisipela, lefedema, elefantiase e, ocasionalmente, carcinoma
espinocelular. Em raros casos ¢ observada disseminag@o linfatica e hematogénica. (Mahgoub,
1989; Purim, 1991; Correia, Valente, Criado & Martins, 2010; Murray et al., 2010; Almeida et
al., 2014; Oliveira, 2014)
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EPIDEMIOLOGIA

A cromoblastomicose, embora seja encontrada mundialmente, ocorre com predominancia
nas zonas rurais de paises tropicais e subtropicais. O calor e a humidade, associados a falta de
calcado e roupas das pessoas envolvidas na agricultura, presdispdem-se a inoculagdo direta
(através de ferimentos penetrantes nos membros inferiores) dos agentes etioldgicos que crescem
como saprofitas no solo ou na vegetacdo em decomposi¢do ¢ madeira apodrecida. (Mahgoub,
1989; Silva et al., 1992; Murray et al., 2010; Almeida et al., 2014; Oliveira, 2014)

A distribui¢do mundial ocorre sob a forma de casos esporadicos nos varios continentes,
como: América do Norte (EUA e Canada), Central (México e Cuba) e do Sul (Antilhas e
Equador), Asia (Sri Lanka, Japdo, China, India e Indonésia), Europa, Oceania (Australia) e
Africa (Mogambique). A maioria dos casos ¢ reportada no Brasil, Madagascar, Africa do Sul,
Costa Rica, Venezuela, Colombia e Republica Dominicana. (Purim, 1991; Silva et al., 1992;
Siqueira, 2006; Almeida et al., 2014; Oliveira, 2014)

Quanto as espécies € possivel afirmar que F. pedrosoi ¢ a causa mais comum de
cromoblastomicose com distribuicdo mundial, mas com maior predominancia nas Américas
(lesdes que envolvem geralmente as extremidades inferiores) e zonas de Madagéascar com
elevada pluviosidade. F. compacta ¢ mais rara verificando-se nas Américas e Africa, contudo é a
responsavel pela maioria de casos do Japao. C. carrionii é responsavel pelos casos reportados na
Austréalia (zonas secas ou semi-desérticas) com lesdes mais frequentemente nos membros
superiores, especialmente nas maos, ocorre também em Madagéscar (areas de pouca precipitagao
pluviométrica), Venezuela e Sul de Africa. A P. verrucosa verifica-se principalmente nos EUA e
Canadd. A R. aquaspersa ¢ a mais rara. (Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

A doenca manifesta-se maioritariamente em trabalhadores rurais do sexo masculino,
caucasianos, ¢ em idades compreendidas entre os 30 e 50 anos de idade, a qual interfere de
maneira consideravel na atividade ocupacional e capacidade de producdo laboraldos doentes.
Afeta predominantemente os membros inferiores, contudo, pode também afetar outras partes do
corpo como membros superiores, ombro, pescoco, tronco, nadegas, face e orelhas. Nao ha relatos
de transmissdo direta entre pessoas. Embora relatada em sapos, a cromomicose permanece,
principalmente, uma doen¢a humana. (Mahgoub, 1989; Purim, 1991; Silva et al., 1992; Siqueira,
2006; Murray et al., 2010)
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CARATERISTICAS CLINICAS

A cromoblastomicose ¢ uma infecdo que tende a ser crénica, pruriginosa, progressiva,
indolor e resistente ao tratamento. Como a infecdo progride lentamente e causa pouco
sofrimento, os pacientes ndo se apresentam no hospital até a infe¢do estar bem estabelecida.
Assim, a identificacdo do agente etioldgico pode ser perdida por muitos anos, no entanto, a

maioria dos casos ¢ diagnosticada nos primeiros 5 anos. (Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010)

Imagem 42 e 43: Forma clinica em placa (esquerda) e verrucdide (direita). (Oliveira, 2014)

Apo6s a inoculagdo bem-sucedida do fungo na pele surge uma pequena lesdo papular ou
verruciforme, eritematosa, descamativa ou encrostada. As lesOes iniciais evoluem lentamente ao
longo dos anos, para lesdes de aspeto papilomatoso, verrucoso semelhantes a uma “couve-flor”
com ponteados negros, nodular, ulceroso, tuberculoide, psoridsico e eczematdide, o que pode
confundir com muitas outras doengas de pele, inclusive outras micoses. As lesdes podem
também formar quistos e ulcerar, causando uma infecao secundaria bacteriana, exalando um odor
desagradavel, e pode contribuir para uma linfadenite regional, linfoestase e eventual elefantiase.
Contudo, o desenvolvimento subsequente da infe¢do e a aparéncia clinica das lesdes dependem
da patogenicidade do fungo e do estado imunitario do hospedeiro. (Mahgoub, 1989; Purim,

1991; Siqueira, 2006; Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

Imagem 44, 45 e 46: Lesao de cromoblastomicose com a presenca de nodulos e placas extensas com areas

ulcerativas e de queratose (Murray et al., 2010; Siqueira, 2016)
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A sintomatologia de dor (discreta) e prurido podem estar presentes, € outras complicagdes
como erisipela, linfedema, impoténcia funcional sdo comuns. Nestas lesdes pode facilmente
ocorrer supuracao ¢ hemorragias, devido ao aumento dos vasos sanguineos nas lesdes. Durante a
fase inicial da doenca ¢ comum ocorrer a eliminagdo transepitelial ou dermoepitelial espontanea
do fungo, em que o tecido conectivo lesado, pela inoculagdo de lascas de madeira ou espinhos,
pode expelir o fungo através da epiderme, resultando em pontos negros na superficie da lesdo.
Tais pontos negros representam uma forma de resisténcia do fungo, que ¢ capaz de sobreviver
por longos periodos e recidivar a lesdo, e estdo relacionados ndo s6 com a autoinoculacdo bem
como o retorno do fungo a natureza. (Purim, 1991; Siqueira, 2006; Oliveira, 2014)

As lesdes cutaneas geralmente permanecem localizadas, no entanto, o reaparecimento da
doenga e a sua disseminagdo podem ocorrer pela autoinoculagdo do fungo. O foco primario pode
ser outro além do cutaneo e os focos secundarios, como as mucosas, podem sofrer lesdes bem
como acompanhar-se de linfangite e abcessos subcutineos, atingindo o o0sso e o cérebro.
Contudo, estes respondem melhor ¢ mais rapidamente a terapéutica que o foco primario. A
disseminagdo pode ocorrer através da corrente circulatoria ou dos vasos linfaticos e, em raras
ocasides, disseminagdo hematogénica levando a doenga cerebral. A fibrose ¢ uma alteracio
tardia frequente que pode envolver os vasos linfaticos para produzir linfedema das pernas. A

doenga metastatica e morte sao incomuns. (Mahgoub, 1989; Oliveira, 2014)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnoéstico da cromoblastomicose € confirmado através de exame micologico direto e
cultural da lesdo. Associados a estes, estd também a apresentacdo clinica e exames
histopatologicos de fragmentos de tecido, com a observagdo de células muriformes castanhas,
que podem ser utilizados de forma suplementar ao diagndstico, bem como na avalia¢do do curso
da doenca. (Purim, 1991; Siqueira, 2006; Murray et al., 2010)

O exame direto ¢ feito pela observacdo das raspagens dos "pontos negros" da superficie
das lesdes, por montagem em KOH 20%. A preparacdo revela os corpos esclerdticos,
dermatosciticos e caracteristicos do microrganismo. Mais especificamente, o fungo apresenta-se
de forma arredondada, com didmetro de 10 pm, coloragdo acastanhada e ndo apresenta formas

gemulantes. (Purim, 1991; Siqueira, 2006; Murray et al., 2010)
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Imagem 47: Exame direto da cromoblastomicose com observagao de formas arredondadas acastanhas: corpos

esclerdticos ou células muriformes (400x) (Oliveira, 2014)

A cultura € realizada utilizando o mesmo material do exame direto, crostas, exsudados ou
biopsias, com inoculacdo em meio de Sabouraud simples ou em Sabouraud com adigdo de
cicloheximida e cloranfenicol (para material que pare¢a estar contaminado). No geral, os
organismos sdo facilmente cultivados, embora sua identificacdo possa ser dificil. As placas de
cultura sdo colocadas a incubar entre 25° a 30°C (até um méximo de 37°C) e devem durar 4
semanas antes de serem descartadas como negativas. Quando positivas, as coldnias visiveis
apareceram geralmente dentro de duas semanas. Apresentam-se inicialmente verdes escuras na
superficie que lhe ¢ dada por uma camada de hifas que a recobrem, e tornam-se negras com o

passar do tempo. (Mahgoub, 1989; Siqueira, 2006; Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

Imagem 48: Aspeto macroscopico da cultura do fungo F. pedrosoi que apresenta colorag@o negra e aspeto

algodonoso (Siqueira, 2016)

Os cortes histopatologicos, corados com hematoxilina-eosina (HE), mostram o fungo
presente na epiderme ou em microabcessos contendo macrofagos e, as células gigantes
melanizadas s3o facilmente identificadas, ndo sendo necessdrio coloragcdes especiais. A
visualizacdo das células muriformes nos microabcessos ¢ imprescindivel para a confirmacdo da

infecdo. Estas possuem estruturas globosas ou poliédricas de paredes espessas e acastanhadas,
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medindo 4 a 12um de diametro, multiplicando-se por septacdo em dois planos distintos. Tais
estruturas fingicas aparecem envoltas por células do hospedeiro, muitas vezes, no citoplasma de

células gigantes. (Siqueira, 2006; Murray et al., 2010)

A

Imagem 49: Exame histopatologico corado com HE apresentando células muriformes com pigmentagao

acastanhada na camada cornea da pele (250x) (Murray et al., 2010)

Embora se saiba da existéncia de anticorpos circulantes, ndo ha testes serologicos
disponiveis, nem entrou em pratica uma pesquisa soroldgica deste tipo. O diagnostico diferencial
deve ser feito com as patologias: Feohifomicose, Esporotricose, Tuberculose Verrucosa,
Leishmaniose, Paracoccidioidomicose, Hanseniase, Carcinoma Espinocelular, Sifilis, Psoriase,

Sarcoidose e Lupus Eritematoso Discoide. (Purim, 1991; Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

TERAPEUTICA

O tratamento com terapia antifungica especifica é, muitas vezes, ineficaz, devido ao estado
avancado da infe¢do no momento da apresentacdo. Dependendo da situagdo clinica e da extensao
da lesdo, os procedimentos terapéuticos podem variar. As lesdes iniciais devem, quando possivel,
ser tratadas por excisdo cirtrgica. Para as lesOes irressecaveis a terapéutica ¢ efetuada com a
administracdo de farmacos antifingicos (frequentemente ineficazes), cujo sucesso depende
principalmente da gravidade das manifestagdes clinicas. A terapia ¢ longa e podem ocorrer
recidivas em alguns casos. Os firmacos que parecem ser mais eficazes sdo o intraconazol e a
terbinafina, muitas vezes combinados com a flucitosina em casos refratarios. Num esforco para
aumentar a resposta ao tratamento, sao feitas varias tentativas de aplicacdo, nas lesdes maiores,
de calor ou crioterapia local antes da administragdo dos agentes antifingicos. Devido ao risco de
desenvolvimento recorrente dentro da cicatriz, as cirurgias ndo sdo indicadas. (Murray et al.,

2010; Barroso et al., 2014)
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3.4. FEOHIFOMICOSE

A Feohifomicose ¢ um termo utilizado para denominar um conjunto heterogénio de
infegcdes fungicas pouco frequentes e causadas por varias espécies de fungos pigmentandos ou
dematiaceos que se desenvolvem nos tecidos como células semelhantes a leveduras, elementos
semelhantes a pseudo-hifas ou hifas irregulares. Estes fungos filamentosos existem na natureza
como saprofitas do solo, da madeira e vegetagdo em decomposi¢do e possuem melanina na
parede celular de suas estruturas, que ¢ considerada como principal fator de patogenicidade. A
etiologia ¢ composta por uma gama variada de fungos (mais de 20 espécies diferentes),
principalmente dos géneros Wangiella, Alternaria e Exophiala. (Mahgoub, 1989; Ferreiro et al.,
2007; Murray et al., 2010; Rossetto, Pérsio, Cruz, Dellatorre & Romeiro, 2010)

A Feohifomicose mostra uma entidade histopatologica distinta e a auséncia de corpos
escleroticos, diferenciando-se da cromomicose. Um micetoma causado por fungos dematidceos
nao ¢ considerado Feohifomicose porque o organismo forma granulos nos tecidos e as lesdes

desenvolvem-se como um tumor. (Mahgoub, 1989)

EPIDEMIOLOGIA

A Feohifomicose ¢ um infe¢do cosmopolita que afeta, com maior incidéncia, as populagdes
rurais das regides tropicais da América Central, América do Sul e Africa, ¢ mais raramente em
outros paises como EUA, Canadd, Franca, Gra-Bretanha, Japdao e Australia. Nenhuma raca ou
sexo parece ser mais propicia a adquirir a infe¢do. (Mahgoub, 1989; Ferreiro et al., 2007; Murray
et al., 2010; Rossetto et al., 2010; Oliveira, 2014)

Uma vez que estes fungos tém crescido a partir de madeira, solo e vegetagdo, a rota de
infecdo parece ser secunddaria a implantagdo traumadtica do fungo. De facto, fragmentos de
madeira tém sido encontrados em material histopatoldgico, sugerindo o modo de inoculagdo e,
possivelmente, que a formacdo do quisto feohifomicdtico carateristico ¢ uma reacdo a

implantac¢dao. (Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010)
CARATERISTICAS CLINICAS

A Feohifomicose resulta da implantagdo traumdtica do fungo com a formacdo de um

quisto/abcesso inflamatoério localizado (quisto feomomicético). Este encontra-se proximo de uma
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articulacdo, podendo ser confundido com um quisto sinovial. As lesdes ndo sdo dolorosas e
ocorrem, geralmente, nos pés € nas pernas, embora as maos e outros locais do corpo possam ser
envolvidos. As lesdes permanecem razoavelmente localizadas aumentando lentamente de
tamanho e expandindo-se ao longo de meses ou anos, tornando-se grandes o suficiente para
interferirem com os movimentos. Outras manifestacdes incluem a formacdo de lesdes
pigmentadas em pépulas endurecidas e indolores. Nenhuma disseminacdo linfética foi descrita.
(Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010)

Os dois agentes causadores mais comuns, E. jeanselmei e Wangiella dermatitidis,
produzem dois quadros clinicos diferentes: E. jeanselmei produz um nddulo subcutaneo solitario
com um centro liquido, discreto, assintomatico e bem encapsulado; as lesdes de W. dermatitidis
sdo papulas avermelhadas a castanhas com pustulas circundantes ou com superficies verrucosas

granulares. (Mahgoub, 1989)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

De forma a efetuar o diagndstico ¢ realizado o exame micologico direto das amostras de
raspagens das lesdes, aspirados purulentos ou material de biopsia. Estas sdo clarificadas em
KOH a 20% e colocadas numa lamina microscOpica, suavemente aquecida, e examinada

microscopicamente sob ampliagdo de alta poténcia. O fungo aparece com hifas acastanhadas

com 4 a 25um de diametro. (Mahgoub, 1989; Ferreiro et al., 2007)

T o - N o
-, 5 2

Imagem 50: Exame direto com presenca de elementos leveduriformes acastanhados (Rossetto et al., 2010)

O exame cultural é realizado utilizando as mesmas amostras do exame direto. Estas sdo
inoculadas em Sabouraud com cicloheximida e cloranfenicol, incubadas de 25° a 30° C e
mantidas durante 4 semanas. A maioria das coldnias surge em 2 semanas. Para os dois agentes

etioldgicos mais comuns, E. jeanselmei ¢ W. dermatitidis, a aparéncia das colonias ¢ diferente.
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As colonias de E. jeanselmei crescem lentamente, a cor € preta e, inicialmente, aparenta ser
leveduriforme, mas depois desenvolve hifas aéreas aveludadas de cor preto acinzentado. As
colonias de W. dermatitidis também se desenvolvem lentamente com uma cor preta inicial. A

medida que envelhecem desenvolvem-se hifas aéreas aveludadas curtas de cor preto-acinzentada.

(Mahgoub, 1989)

Imagem 51: Cultura em Sabouraud com colonias mucdides, globosas e pretas (Rossetto et al., 2010)

O exame histopatoldgico ¢ também importante para a confirmagdo do diagndstico que se
baseia na excisdo cirargica do quisto. Este apresenta-se com uma aparéncia de quisto
inflamatorio com uma céapsula fibrosa, reacdo granulomatosa e necrose central. Os elementos
fingicos demacedceos individuais ou agrupados sdo vistos dentro de células gigantes e
extracelularmente no meio dos detritos necroticos. Geralmente, a pigmentagdo ¢ facilmente

observada no exame de tecido corado por HE. (Ferreiro et al., 2007; Murray et al., 2010)

Imagem 52: Exame histopatologico de Feohifomicose com apresentagdo de células leveduriformes dematidceas e

hifas septadas com coloragdo HE e ampliado 250x (Murray et al., 2010)
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TERAPEUTICA

Existem muitos aspectos que dificultam a cura da feohifomicose, tais como a auséncia de
resultados confidveis com a aplicacdo dos antifingicos atualmente disponiveis, indefinicdo de
esquemas terapéuticos, terapia de longa duracdo (minimo de 3 a 6 meses). O principal tratamento
¢ feito através da excisdo cirurgica, associado a terapia antifungica de forma a aumentar a
possibilidade de sucesso terapéutico. E necessario um acompanhamento constante da evolugio
do quadro para prevenir recidivas e observar possiveis efeitos toxicos colaterais, no entanto,
continua a ser muito frequente o aparecimento de multiplas recidivas. O tratamento antifungico ¢
efetuado com a administracdo de derivados azodlicos como o cetoconazol, itraconazol e
fluconazol, com associagdo a flucitosina, voriconazol ou terbinafina. (Ferreiro et al., 2007;

Murray et al., 2010)
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4. INFECOES SISTEMICAS/OPORTUNISTAS

Sao infe¢des causadas em hospedeiros, com a imunidade comprometida, por fungos pouco
patogénicos que invadem os tecidos e causam reagdes supurativas necroticas. Em individuos
imunocompetentes os agentes etioldgicos sao eliminados do organismo sem causar doenca. Estas
infe¢des geralmente originam-se nos pulmdes, pela inalagao dos esporos da natureza, ou pela
disseminagdo para outros Orgdos da flora enddgena do organismo. Muitos dos agentes
etioldgicos destas infegdes sdo endémicos de zonas tropicais. (Murray et al., 2010; Rautemaa-
Richardson & Richardson, 2017)

As infecdes fingicas sistémicas sdo emergéncias médicas e apresentam altas taxas de
mortalidade, mesmo que aplicada a terapia apropriada mais tardiamente. Em hospedeiros
imunocomprometidos, a terapia antifingica ¢ apenas parcialmente bem-sucedida, e terapias
adjuvantes imunoterapéuticas sdo necessarias para melhorar os resultados. O reconhecimento
destas micoses endémicas pode ser dificultado por se manifestarem somente apds o hospedeiro
ter deixado a area endémica. Muitas vezes, a infe¢do pode ser quiescente e reativar, somente
quando o paciente se tornar imunossuprimidomesmo passados muitos anos ou habitar numa area

onde o fungo ndo ¢ endémico. (Murray et al., 2010; Rautemaa-Richardson & Richardson, 2017)

0 Blastomyces dermatitidis’
Histoplasma capsulaium
=@ Paracoccidivides brasiliensis’ |
H. capsulatum L
0 Cocoidiofdes immitis/posadasii
B H. capsulatum 5
B H. capsulatum var. duboisii R
0 Panicillivm marneffal

Imagem 53: Distribuicdo mundial das principais infe¢des fungicas sistémas endémicas (Murray et al., 2010)
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4.1. CANDIDOSES OPORTUNISTAS

As candidoses sistémicas sdo infe¢des fingicas graves oportunistas causadas por fungos do
género Candida. Estes fungos, para além de causarem candidoses cutaneas, podem alcancar a
corrente sanguinea (candidémia) e/ou atingir tecidos profundos (candidose invasiva). Fungos do
género Candida vivem normalmente na pele e no trato gastrointestinal sem causar problemas, no
entanto, por inoculagdo direta ou em pacientes imunocomprometidos a infe¢do pode
desenvolver-se e disseminar através da corrente sanguinea, sendo esta a forma mais comum de
candidiase invasiva. Afetam mais frequentemente os pos-transplantados, portadores de proteses
de valvulas cardiacas, leucémicos e pacientes submetidos a nutricdo parental prolongada. A
mortalidade entre pacientes com candidiase invasiva ¢ alta mesmo com a administracdo de
terapia antifungica. Apesar de a C. albicans ser considerada a espécie mais patogénica do
género, assiste-se também a emergéncia de espécies de CNA como causa de infegdo, tais como:
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei. (CDC, s.d.; Alvares et al., 2007; Zarrin &,
2009; Kullberg & Arendrup, 2015; Rautemaa-Richardson & Richardson, 2017)

EPIDEMIOLOGIA

A candidiase invasiva afeta todos os anos mais de 250 000 pessoas em todo o mundo e ¢ a
causa de mais de 50 000 mortes. A candidémia ¢ considerada uma das infegdes mais comuns na
corrente sanguinea (Kullberg & Arendrup, 2015). Num hospital do Porto, foi feito um estudo
sobre candidiase invasiva que revelou uma incidéncia de 2 casos por cada 1000 admissdes
hospitalares, associadas a uma mortalidade elevada (39,3%) (Silva, 2013). As taxas de incidéncia
estdo estaveis na maioria das regides e, em areas de alta incidéncia, t€ém decrescido apos a
introducdo de melhorias na higiene e tratamento da doenga. A candidiase invasiva afeta tanto

pacientes de idades mais jovens como mais velhas. (Topa, 2014; Kullberg & Arendrup, 2015)

CARATERISTICAS CLINICAS

Na candidiase invasiva, geralmente, as pessoas que desenvolvem a infe¢dao, muitas das
vezes, ja estdo doentes de outras condi¢des médicas, o que pode dificultar perceber quais os
sintomas que estdo relacionados com uma infecdo por Candida. No entanto, os sintomas mais

comuns sdo febre e calafrios que ndo melhoram apds o tratamento com antibidticospor suspeita
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de infecdes bacterianas. Outros sintomas podem-se desenvolver se a infecdo se disseminar para
outras partes do corpo, como coragdo, cérebro, olhos, ossos ou articulagdes. (CDC, s.d.)

As manifestacdes clinicas sdo extremamente varidveis, podendo ser leves e
oligossintomaticas, ¢ em alguns casos com uma rapida evolugdo com sepsis grave ou choque
séptico. A presenca de cateteres vasculares, cirurgia recente ¢ a administragdo de antibioterapia
de amplo espectro constituem os principais fatores de risco para candidiase invasiva. A presenga
de lesdes cutaneas, abcessos musculares e endoftalmite (candidiase ocular de lesdes
carateristicas) sdo pistas para o diagnostico da candidose invasa. A forma de apresentagdo clinica
dos doentes com doenca invasiva por C. albicans e por espécies de CNA ¢ indistinguivel.
(Serracarbassa & Dotto, 2003; Topa, 2014; Kullberg & Arendrup, 2015)

Embora a candidémia tenha sido descrita como a manifestagdo mais comum de candidoses
invasivas, as formas negativas da cultura de sangue incluem sindromes como a candidiase
cronica disseminada (hepatoesplénica) em pacientes com cancro hematoldgico e infecdo
profunda de outros 6rgdos, como os 0ssos, musculos, articulagdes, olhos ou SNC. Por outro lado,
a introdugdo direta de Candida pode ocorrer em um local estéril, resultando em candidiase renal
ascendente ou peritonite por Candida apods cirurgia intestinal. Infegdes profundas podem
permanecer localizadas ou levar a disseminagdo pela corrente sanguinea causando uma

candidémia secundaria, associada a um pior progndstico. (Topa, 2014; Kullberg & Arendrup, 2015)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico de candidose invasiva ¢ feito em amostras de sangue ou tecido dos locais
afetados pela detecdo do agente no exame direto e cultural. O diagndstico pode ser
complementado pela realiza¢do de testes serologicos ou PCR. Nenhum teste ¢ perfeito, sendo
necessario realizar varios testes para obter a maxima precisao. (Kullberg & Arendrup, 2015)

O exame direto consiste na observacdo miscroscopica de células leveduriformes em
gemulacdo e células filamentosas (pseudo-hifas) Gram positivas. A base do exame cultural para
diagnodstico da candidose invasiva, sobretudo da candidémia, ¢ através da realizagdo de
hemoculturas. Culturas de outros locais poderiam ser tUteis para profilaxia candidose invasiva,
mas as culturas de tecidos superficiais, feridas cirurgicas ou de material de drenagem sdo muitas
vezes polimicrobianas com bactérias e leveduras presentes, o que torna dificil a sua interpretacao

e prejudica seu uso rotineiro. Infe¢des profundas frequentemente produzem resultados negativos
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nas hemoculturas se o fungo ja foi eliminado da corrente sanguinea no momento em que a
amostra de sangue ¢ colhida. As hemoculturas sdo ainda limitadas pelos tempos de resposta mais
lentos e pelo facto de um resultado positivo poder ser revelado apenas no final da doenga. As
hemoculturas positivas devem induzir o inicio imediato da terapia e uma busca por focos
metastaticos. Em combinagdo com as hemoculturas, a PCR melhora a detecdo do agente em
doentes com febre persistente apesar da antibioticoterapia. (Kullberg & Arendrup, 2015)

Para os testes serologicos de candidoses invasivas podera ser feita a pesquisa de antigénios
e anticorpos de Candida spp. Os dois principais antigénios sao o manano (antigénio
polissacarido altamente imunogénico da parede celular) e B-D-glucano (componente da parede
celular utilizado como marcador serologico). O desempenho relatado dos testes para esses
marcadores varia um pouco de acordo com a combinagdo de casos, a frequéncia de amostragem
e a escolha do comparador. O principal beneficio diagnostico do B-D-glucano é o seu valor
preditivo negativo para ambientes em que a prevaléncia da infecdo ¢ de baixa a moderada.

(Topa, 2014; Kullberg & Arendrup, 2015)

TERAPEUTICA

Atualmente, o tratamento representa um grande desafio pelo que a institui¢do atempada de
uma terapéutica apropriada contribui para um bom prognostico destas infe¢des. Porém, a
complexidade do diagndstico conduz muitas vezes a atrasos na implementagao da terap€utica e, a
agravar a situagdo, surgem as resisténcias aos antifngicos pelo seu uso inadequado, fator este
responsavel pela emergéncia de espécies de CNA. (Rautemaa-Richardson & Richardson, 2017)

Os tratamentos das candidoses invasivas sdo feitos com a administracdo de antifungicos
(azdlicos, polienicos e equinocandinas), e prolongados com antibioticos de largo espectro,
corticdides e imunosupressores. O tipo e dose de medicagdo usada depende da idade do paciente,
do estado imunoldgico, da localizacdo e gravidade da infe¢do. Para a maioria dos adultos, o
tratamento antifungico inicial recomendado ¢ uma equinocandina administrada através da veia.
Fluconazol, anfotericina B e outros medicamentos antifungicos também podem ser apropriados
em determinadas situagdes. O tratamento deve continuar por 2 semanas apds a resolu¢ao dos
sinais e sintomas. Outras formas de candidose invasiva, como infe¢cdes nos o0ssos, articulagoes,
coracdo ou SNC, geralmente precisam ser tratadas por um periodo de tempo mais longo. (CDC,

s.d.)
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4.2. BLASTOMICOSE

A Blastomicose, ou Doenca de Gilchrist, ¢ uma infe¢do fungica sistémica granulomatosa
causada pelo fungo dimorfico Blastomyces dermatitidis. O fungo vive no solo himido e matéria
organica em decomposic¢do (madeira e folhas). E endémico do sudeste dos Estados Unidos da
América (EUA), em torno dos vales do rio Mississipi, rio Ohio, rio Sao Lourengo e Grandes
Lagos, e também no Canadd. Menos frequentemente ¢ verificado em outras zonas como a
Europa e Médio Oriente. (CDC, s.d.; Murray et al., 2010)

A Blastomicose ¢ adquirida através da inalacao de esporos fungicos presentes no solo que,
apos a sua perturbacgdo, se dispersamno ar. A maioria das infe¢cdes agudas sdo assintomaticas ou,
algumas pessoas, podem apresentar sintomas semelhantes aos da gripe. Em pessoas com o
sistema imunologico enfraquecido a infecdo pode-se tornar grave, especialmente se se
disseminar dos pulmdes, levando a doenga pulmonar, ou extrapulmonar, se atingir outras regioes

do organismo como pele, ossos e 6rgados internos. (CDC, s.d.; Bradsher Jr, 2008; Oliveira, 2014)

EPIDEMIOLOGIA

O nicho ecoldgico mais adequado para o crescimento da B. dermatitidis aparenta ser a
matéria organica em decomposi¢dao e o solo hiimido, no qual a probabilidade de exposi¢do ao
fungo ¢ maior em pessoas que estejam mais tempo em contato com o solo, como pescadores,
cagadores etc. B. dermatitidis entra no organismo humano ou animal ap6s a inalagdo de conidios
aerossolizados (atinge 10x os animais mais que o Homem) e ndo ¢ transmitida de pessoa para

pessoa. (CDC, s.d.; Bradsher Jr, 2008; Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

Imagem 54: Ciclo natural da infe¢do por B. dermatitidis na fase filamentosa (saprofita) e de levedura (parasita)

(Murray e al., 2010)
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A Blastomicose sintomatica continua a ser uma doenga rara, com incidéncia global de 0,3 a
1,5% casos em cada 100 000 habitantes por ano em areas endémicas (CDC). Os individuos
infetados incluem todas as idades, contudo, raramente ocorre em criangas € ¢ nos adultos que se
verifica uma maior incidéncia, mas atingido ambos os sexos. (CDC, s.d.; Murray et al., 2010)

O maior numero de casos ¢ reportado nos EUA, mais concretamente nos estados do
sudeste e centro-sul que abrangem a bacia do rio Mississippi e rio Ohio; nos estados meio-oeste e
provincias canadianas que agrangem os Grandes Lagos; em Nova lorque e Canadé junto ao rio
Sdo Lourenco. Africa também ¢ considerada uma zona endémica com casos reportados na
Tunisia, Marrocos, Mogambique, Congo, Uganda, Africa do Sul e Tanzania. Menos
frequentemente sdo reportados na Europa, India e América do Sul. Sempre que se verificam
infecdes fora da sua area endémica sdo consideradas trés possiveis situagdes que possam explicar
a presenca do agente patogénico: a primeira consiste num erro de diagnostico, pois os médicos
podem ndo ter muita informagdo acerca desta doenca; a segunda situagdo esté relacionada com a
transferéncia do fungo da area endémica para outras areas; e por fim a doenca pode dever-se a
uma reativacdo enddgena, que pode ocorrer depois da pessoa se ter deslocado de um local

endémico para um ndo endémico. (CDC, s.d.; Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

CARATERISTICAS CLINICAS

A Blastomicose apresenta varias manifestagoes clinicas, uma vez que pode afetar varios
orgaos, onde a gravidade dos sintomas e o curso da doenca sdo dependentes da extensdo da
exposi¢do e do grau de imunidade do hospedeiro. A doenga sintomdtica ocorre em casos
esporadicos ou surtos da infecdo. A Blastomicose ¢ relativamente incomum entre pessoas com
SIDA ou outras condi¢des imunodepressoras, no entanto, quando ocorre nestes individuos, tende
a ser aguda, envolvendo o SNC, e tem um progndstico muito mais grave. (Murray et al., 2010;
Palmeira, 2014);

A infe¢do causadada pelo B. dermatitidis pode manifestar-se a nivel pulmonar ou
extrapulmonar (doenga disseminada). Apos a inalagdo de esporos provenientes do solo infetado
com algum tipo de vegetagdo em decomposi¢cdo a infecao instala-se nos pulmdes e a partir dai,
por via hematogénica, pode maioritariamente disseminar-se para o tegumento cutdneo ou 0ssos.
Outros locais podem ser atingidos, como a prostata, figado, baco, rim e SNC, contudo, os

intestinos raramente sao afetados, o que ndo deixa de ser uma estranha exce¢do, exatamente o
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contrario do que ocorre com a paracoccidioidomicose (micose de Lutz), mencionada mais a
frente. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014; Palmeira, 2014)

A Blastomicose pulmonar pode ser assintomadtica ou apresentar-se como uma doenga
semelhante a gripe com sintomas de tosse seca, rouquiddo e febre moderada. A infe¢do pode
evoluir para blastomicose cronica, manifestando sintomas semelhantes a pneumonia bacteriana
crénica, e conduzir a um agravamento dos sintomas como febre alta, infiltrados lombares, perda
de peso, suores noturnos e expectoragdo mais abundante e purulenta, causando
insuficiénciarespiratoria. Estas manifestagdes clinicas sdo diagnosticadas em 60 a 90% dos casos
com a doenga confirmada (Palmeira, 2014). O exame radiografico pode revelar agloremados de
lesdes pulmonares ou infiltrados fibrinodulares muito semelhante em outras patologias como
tuberculose ou cancro do pulmao. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

A Blastomicose cutanea surge como resultado da disseminagdo pulmonar do fungo por via
hematogénica. Em muitos casos ndo surgem lesdes pulmonares evidentes ou sintomas
sistémicos, ndo sendo raro a forma cutdnea ser diagnosticada antes da pulmonar. As lesdes
manifestam-se por pdpulas verrucosas, com crosta na superficie, bordas elevadas e
granulomatosas, com posterior ulceragdo. Em geral, as lesdes sdo indolores e localizam-se em
areas expostas como a face, couro cabeludo, pescogo e maos. Deste modo, podem ser
confundidas com carcinoma de células epiteliais descamativas. As formas cutdneas sdo muito
mais benignas, mas ndo se curam espontaneamente. Na auséncia de tratamento, a Blastomicose
cutanea tem um curso cronico com remissoes, exacerbagdes e aumento gradual no tamanho das
lesdes. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014; Palmeira, 2014)

Decorrente da disseminacdo a Blastomicose pode igualmente apresentar-se na forma Ossea,
com dores e perda de fun¢do sob a forma de osteomielite, periostite e artrite sética (pior nas
costelas e vértebras); na forma urogenital, afetanto os rins, prostata, bexiga e testiculos com a
sintomatologia propria de cada localizagdo; e outros locais ja mencionados como figado, bago e
SNC. Sem tratamento, a micose evolui progressivamente para a morte, sendo, naturalmente,

muito mais graves as formas disseminadas. (Oliviera, 2014)
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnoéstico da Blastomicose ¢ feito pela identificagdo microscopica do fungo em

esfregacos e nas culturas. As amostras mais adequadas para o diagnodstico de blastomicose
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pulmonar sdo a expetoragdo, lavado broncoalveolar ou biopsia do pulmao. (Bradsher Jr, 2008;
Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

O exame direto ¢ feito pela observagdo do fungo nas amostras (preparacdo em KOH20%) o
que permite o diagnostico definitivo. B. dermatitidis ¢ relativamente facil de detetar pelo aspeto
de levedura muito tipico (células leveduriformes com 8 a 15um de didmetro, parede espessa e
gemulacdo de base alargada, semelhante ao algarismo oito) o que fornece um diagnoéstico firme e
confiavel. As amostras podem ser coradas por HE, no entanto, as coloragdes Gomori ou periodic
acid-Schiff permitem uma melhor defini¢do da morfologia carateristica. (Bradsher Jr, 2008;
Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014)

O exame cultural ¢ feito pela inoculagdo do mesmo material clinico em meio seletivo e ndo
seletivo. A forma miceliar do fungo ¢ inoculada entre 25° a 30°C em meio de Sabouraud. O
crescimento ¢ lento, podendo levar 4 a 5 semanas, ndao se devendo rejeitar as culturas com menos
de 1 més. Estas apresentam hifas ramificadas com 2 a 3um de didmetro e conidiéforos com um
unico conidio terminal. S3o os conidios (que se tornam facilmente aéreos quando os micélios sdo
perturbados) que causam a infecdo nos pulmdes quando inalados. A forma miceliana ndo serve
de diagnodstico uma vez que nao possui caracteristicas morfologicamente Uinicas que permitam a
identificacdo definitiva, no entanto, o isolamento primario fornece um posterior diagndstico mais
confiavel. A identifica¢do ¢ confirmada pela cultura da fase leveduriforme em gelose de sangue e
meio de BHI incubados a 37°C (Bradsher Jr, 2008; Murray et al., 2010; Oliveira, 2014; Palmeira,
2014)

Imagem 55 e 56: Fase de fungo filamentoso de B. dermatitidis (Murray et al., 2010; Palmeira, 2014)
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Imagem 57 e 58: Fase de levedura do B. dermatitidis em exame a fresco (esquerda) e em coloragdo de Giemsa com

brotamento de base alargada (direita) (Murray et al., 2010; Palmeira, 2014)

Posteriormente pode também ser aplicado o exame imunologico pelo teste do exoantigénio
(detecdo imunologica do antigénio A libertado pelas células) ou por hibridagdo com sonda de
acidos nucleicos. Ainda que os testes para detecdo do antigénio no soro e na urina estejam
comercialmente disponiveis, os mesmos nao sdo sensiveis nem especificos (reatividade cruzada
com Histoplama capsulatum e outras micoses), necessitando de um estudo mais aprofundado, o
que faz com que sejam pouco utilizados no diagndstico. Estes ensaios tém sido uteis como
ferramenta no controlo da gravidade da doenca, prognostico e eficiéncia da terapéutica.

(Bradsher Jr, 2008; Murray et al., 2010; Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014; Palmeira, 2014)

TERAPEUTICA

O tratamento da Blastomicose deve ter em consideragdo fatores como a forma clinica,
gravidade da doenca, estado imunoldégico do doente e a toxicidade dos agentes antifingicos.
Perante um quadro de doenca pulmonar ou de dissemina¢do hematogénica extrapulmonar em
doentes imunocomprometidos deve ser iniciado o tratamento. A anfotericina B ¢ administrada
por via intravenosa para formas mais graves de infe¢cdes pulmonares ou extrapulmonares
disseminadas, enquanto que o itraconazol oral ¢ recomendado para tratar infegcdes leves a
moderadas. Dependendo da gravidade da infecdo e do estado imunolégico do doente, o curso do
tratamento pode variar de seis meses a um ano. Os doentes, especialmente imunocomprometidos,
requerem uma terapéutica prolongada numa tentativa de evitar a reindicéncia da infecdao. Os

indices de sucesso terapéutico variam de 70 a 95%. (CDC, s.d.; Murray et al., 2010).

68



Infegdes sistémicas/oportunistas

4.3. HISTOPLASMOSE

A Histoplasmose ¢ uma infecdo fungica sistémica, endémica de regides tropicais e
subtropicais, causada por duas variedades de H. capsulatum: H. capsulatum var. capsulatum e H.
capsulatum var. duboisii. No entanto, a fase miceliana saprofitica e o estado sexual sdo o0 mesmo
em ambos os agentes. (Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010)

H. capsulatum carateriza-se pelo desenvolvimento intracelular de pequenas leveduras de 1
a 3um, que causa infe¢des pulmonares disseminadas (tecido linfatico, figado, rim, glandulas
supra-renais, pele e outros 6rgaos do organismo) na zona oriental dos EUA e da maioria da
América Latina. Histoplasma duboisii é endémico das areas tropicais de Africa e carateriza-se
pelo desenvolvimento de grandes leveduras com 8-15 pum de didmetro dentro de células gigantes,
causando manifestagdes clinicas subcutaneas e Osseas que predominam sobre as localizagdes
pulmonar e visceral. (Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010)

Histoplasma vive no meio ambiente, normalmente associado a algumas aves como pombos
ou morcego. A infe¢do pulmonar ocorre apés a inalagdo dos esporos do fungo, em que os
sintomas sdo semelhantes a pneumonia e a infecdo pode tornar-se grave e fatal, se ndo for

tratada. (Palmeira, 2014)

EPIDEMIOLOGIA

A Histoplasmose causada por H. capsulatum estd amplamente distribuida pelo continente
americano, sendo altamente prevalente em determinadas areas dos EUA (centro e sul do pais ao
longo dos vales dos rios Mississipi e Ohio), México, Honduras, Guatemala, Nicardgua, Panama,
em varias ilhas das Caraibas e em diversos paises sul-americanos, principalmente Venezuela,
Colombia, Peru, Brasil, Argentina e Uruguai. A Histoplasmose causada pelo H. duboisii esta
confinada as areas tropicais de Africa (Nigéria, Uganda, Quénia, Zimbabue, Costa do Marfim,
Guiné, Angola, Senegal, Zaire e Gabao), no entanto, ambas as variedades de Histoplasma co-
existem. Alguns casos de Histoplasmose foram relatados no Sudeste Asidtico, em particular na
Tailandia, Malasia, Indonésia, India, Vietname e Japao. (Mahgoub, 1989; Ferreira & Borges,

2009; Murray et al., 2010)
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7] Endemic area

M Regions of highest
incidence

Imagem 59 e 60: Distribuigdo geografica da histoplasmose no continente Americano (esquerda) e Africano (direita)

(Ferreira & Borges, 2009; http://www.life-worldwide.org/fungal-diseases/histoplasmosis)

O habitat da forma filamentosa de ambas as variedades de Histoplasma ¢ o solo com alto
teor de azoto, como o de 4areas contaminadas com dejetos de passaros e morcegos,
particulamente cavernas, galinheiros e telhados de casas abandonadas. A temperatura, humidade
e precipitagdo elevadas também sdo fatores que influenciam na sua distribuicdo. Os
microconidios da fase miceliana e fragmentos de hifas do fungo sdo inalados do solo
contaminado e desencadeiam surtos de infe¢des respiratorias. Ainda que a propor¢ao da infe¢ao
possa alcancar 100% em algumas exposicdes, cerca de 80% dos casos permanecem
assintomaticos e sdo detetados somente pelo teste cutineo (reacdes cutdneas de
hipersensibilidade a histoplasmina positivas). (Mahgoub, 1989; Ferreira & Borges, 2009; Murray
etal., 2010)

A Histoplasmose ocorre em todas as idades, mas a forma disseminada € mais frequente nas
criangas. Os adultos do sexo masculino estdo entre a maioria dos casos de doenga progressiva
benigna e cronica. Nenhuma suscetibilidade racial foi observada. A reativa¢do da doenca e a

disseminagdo sdo comuns entre pessoas imunossuprimidas, especialmente com SIDA.

(Mahgoub, 1989; Murray et al., 2010)

CARATERISTICAS CLINICAS

O Homem adquire a infe¢ao, de ambas as variedades, através da inalacdo de microconideos
presentes na natureza. Assim que chegam aos alvéolos pulmonares germinam e permanecem
localizados ou se disseminam sistemicamente por via linfatica ou hematogénica. Isto estimula

uma resposta inflamatéria do hospedeiro, composta de neutrofilos e macrofagos, que
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rapidamente fagocitam os microconideos. E nesta fase que se da a conversao para a forma de

levedura. (Ferreira & Borges, 2009; Barroso et al., 2014; Palmeira, 2014)

e

Imagem 61: Ciclo natural da infecdo por H. capsulatum na fase filamentosa (saprofitica) e de levedura (parasitaria)

(Murray et al., 2010)

Na infecdo por H. capsulatum as manifestacdes clinicas dependem fortemente da
intensidade da exposi¢do e do sistema imunoldgico do hospedeiro. A maioria das infe¢des ¢ de
pequena intensidade em que 90% das pessoas apresentam uma infe¢do assintomadtica ou
pequenas lesdes calcificadas contendo os fungos nos pulmoes e nddulos linfaticos mediastinais.
O fungo multiplica-se no interior das células do sistema macrofagico-linféide, causando
sintomas respiratorios semelhantes a uma constipagdo, gripe ou tuberculose pulmonar. Por
exame radiografico pode observar-se alargamento hilar, aumento dos ganglios mediastinicos e
infiltrados pulmonares irregulares. A disseminagdo hematogénica do pulmao para outros tecidos
ocorre durante as primeiras duas semanas de infecdo. Nos casos de infecdo leve em
imunocompetentes desenvolve-se uma resposta celular do tipo Th1l que promove a formacao de
granulomas epitelidides com células gigantes e necrose caseosa, que posteriormente fibrosam e
calcificam. S3o produzidos anticorpos especificos no soro, o que leva a cura da infe¢do primaria
e conferindo resisténcia a reinfe¢des. No entanto, a imunodepressao ¢ um fator preponderante em
desencadear a reativagdo de uma infe¢do prévia. Pacientes com linfomas, transplantados renais,
cardiacos e hepaticos, pacientes com uso de elevadas doses de corticosterdides, doentes com
SIDA e criancas podem desenvolver quadros graves de histoplasmose disseminada, resultantes
da recrudescéncia de infegdes latentes e, menos frequentemente, de reexposicdes ao

microrganismo em areas hiperendémicas. Estes doentes apresentam uma resposta imunologica
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do tipo Th2, que produzem citocinas do tipo IL4, IL5 e IL10 que sdo inibidoras da resposta
protetora Thl. Nesse caso, os granulomas sdo mal formados (ou ndo se formam) ocorrendo
grande proliferagdo de macréfagos, nos tecidos. A prova cutanea da histoplasmina ¢ negativa, os
titulos de anticorpos sdo elevados e o curso da doenga ¢ agudo e grave, sendo rapidamente fatal
se nao tratado. (Ferreira & Borges, 2009; Barroso et al., 2014; Palmeira, 2014)

A Histoplasmose africana, causada por H. duboisii, ¢ caraterizada nao por lesdes
pulmonares (sendo raro), mas sim pela presenca de lesdes papulonodulares na pele (abcessos ou
ulceras) e nos ossos, causando osteomielite mais frequentemente nas costelas e vértebras,
acompanhadas de linfadenopatia regional. A forma dissemidada verifica-se com maior
indicéncia nos imunodeprimidos e atinge varios 6rgaos, podendo ser fatal. (Ferreira & Borges,

2009; Barroso et al., 2014)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico da Histoplasmose pode ser feito pelo exame direto e cultural de amostras de
sangue, medula 6ssea, expetoracao, lavado broncoalveolar, bidpsias cutaneas de lesdes, pus e por
serologia, envolvendo a detecdo antigénica no sangue e urina. (Barroso et al., 2014)

O exame direto ¢ feito pela observacao de células leveduriformes de Histoplasma a fresco
ou nas amostras coradas pelos métodos tradicionais (como o Gram). As células de H. capsulatum
tém forma de leveduras, hialinas, esféricas-ovais, com 2 a 4um de didmetro, sdo uninucleadas e
com gémulas unicas ligados por base estreita. A maioria destas células ¢ intracelular e
encontram-se agrupadas. As células de H. duboisii sdo extra ou intracelulares, leveduriformes,

uninucleadas, com um didmetro maior (8 a 15um) e tém paredes espessas. Podem-se encontrar

Imagem 62 e 63: A esquerda, preparagio em Giemsa que mostra as estruturas leveduriformes intracelulares de H.

capsulatum var. capsulatum; A esquerda, tecido corado com HE que mostra as estruturas leveduriformes

intracelulares de H. capsulatum var. duboisii (Murray et al., 2010)
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O exame cultural ¢ importante no caso de doenga disseminada. A forma miceliana
apresenta um crescimento lento (10 a 15 dias), sendo possivel observar hifas finas e septadas,
macro ¢ microconidios com morfologia muito sugestiva, formados a partir de conidiéforos
curtos. A identificacdo deve ser complementada através da conversdo para a forma de levedura
ou pelo teste de detecdo do antigénio ou hibridagdo de acidos nucleicos. (Barroso et al., 2014;

Palmeira, 2014)

Imagem 64: Fase filamentosa de H. capsulatum mostrando macroconidios tuberculados (Murray et al., 2010)

O diagnéstico seroldgico ¢ realizado por testes de dete¢do do anticorpo (ensaios de fixagdo
do complementos e teste de imunodifusdo) e antigénio (ensaios imunoenzimaticos), que sao uteis
na fase aguda da infe¢do e, apresentam frequentemente resultados negativos em doentes
imunocomprometidos com infe¢do disseminada. A detecdo do antigénio no soro € na urina tem
sido muito 1util no diagnostico da doenga disseminada (apresenta maior sensibilidade quando
realizada na urina, em relac¢do ao sangue) e, deste modo, pode ser usada para avaliar a resposta a

terapéutica e observar a regressdo da doenga. (Barroso et al., 2014; Palmeira, 2014)

TERAPEUTICA

A terapéutica da Histoplasmose varia de acordo com a sindrome clinica e o estado
imunitario do hospedeiro, ndo sendo especifico da variedade de Histoplasma. A maioria dos
doentes recupera sem tratamente antifingico especifico. O tratamento consiste na administracao
inicial de anfotericina B, seguida da administra¢do de itraconazol durante 12 semanas no caso de
doenca pulmonar grave, 12 a 24 meses no caso de doenca pulmonar crénica, 6 a 18 meses no
caso das formas disseminadas e dependendo do o6rgdo afetado. Os doentes com SIDA devem
manter a terapéutica indefinitivamente para prevenir recidivas. (Ferreira & Borges, 2009;

Barroso et al., 2014)
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4.4. COCCIDIOIDOMICOSE

A Coccidioidomicose ¢ uma infecdo fingica sistémica causada pelas espécies fungicas
indistintas Coccidioides immitis ¢ C Coccidioides posadaii. Trata-se de um fungo dimorfico
presente no solo na forma filamentosa e que produz esférulas nos tecidos, cuja rutura das
mesmas resulta na libertagao de enddsporos que vao originar a formagdo de novas esférulas no
tecido adjacente. As duas espécies diferem na distribuicdo geografica e no genotipo: C. immitis
encontra-se na Califérnia, ¢ o C. posadaii ¢ responsavel pelas infecdes fora da California,
principalmente partes do México, América Central e do Sul. Exceptuando estas diferengas, nao
parece haver quaisquer diferengas adicionais no fenotipo ou na patogenicidade. (CDC, s.d.;
Murray et al., 2010; Barroso et al., 2014)

A infecdo ¢ causada pela inalagdo de artroconidios infeciosos podendo variar de uma
infecdo geralmente assintomatica, na sua forma pulmonar (maioria dos casos), para uma infecao
progessiva disseminada grave levando a morte. Nos casos sintométicos, geralmente, as pessoas
acabam por melhorar espontaneamente dentro de semanas ou meses, no entanto, certos grupos de
pessoas com maior risco de desenvolver as formas graves de infe¢do precisam de tratamento

antifungico. (CDC, s.d.; Murray et al., 2010; Barroso et al., 2014; Oliveira, 2014)

EPIDEMIOLOGIA

A Coccidioidomicose ¢ endémica do sudoeste dos EUA (Texas, Utah, Califoérnia, Arizona
e Nevada), seguido do norte de México e areas endémicas da América Central (Guatemala e
Honduras) e do Sul (Venezuela, Paraguai e Bolivia). Somente no estado da California ocorrem
35 000 casos anuais. O fungo tem como fonte de infecdo o solo e no ambiente € intensificado
pelos dejetos de morcegos e roedores. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

As condigdes ideais requerem um clima arido, solo alcalino, geadas ausentes, verdo quente
e seco (26° a 32°C) seguido por um inverno moderado (4 a 12°C) com algumas chuvas. Os
periodos de chuva intensa facilitam o seu crescimento no solo devido aos residuos azotados,
enquanto que os periodos secos sem chuva e ventosos favorecem a formacgao e aerossolizacao
dos artroconideos. No verdo, até cerca de 2cm abaixo da superficie do solo, a temperatura atinge
60° a 70°C, durante quase 100 dias, eliminando o fungo e outros microrganismos. Mas o

Coccidioides ¢ capaz de sobreviver cerca de 10 a 20 cm abaixo do solo, em tineis e tocas de
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roedores do deserto. Outro fator importante a considerar ¢ a presenca de célcio, magnésio,
cloreto de soédio e sulfatos, que favorecem o crescimento do fungo e inibem outros
microrganismos. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

A infegdo atinge, apds a inalagdo dos artroconidios, cerca de 16 a 42% das pessoas no
inicio da fase adulta ou com idades superiores a 65 anos em areas endémicas. A incidéncia da
Coccidioidomicose tem aumentado ao longo dos anos e tanto pode atingir imunocompetentes

como imunosuprimidos (ex. pessoas com SIDA). (Murray et al., 2010)

CARATERISTICAS CLINICAS

A infe¢do inicia-se pela inalagdo de artroconidios (esporos) nas zonas endémicas e
desenvolve-se em Coccidioidomicose primaria. Durante o periodo de incubagdo (7 a 28 dias) os
artroconidios tornam-se arredondados e convertem-se em esférulas no pulmao. Na maturidade as
esférulas produzem endosporos que, rompendo as paredes da esférula, sdo libertados para
formarem novas esférulas. A Coccidioidomicose primaria pode manifestar-se em doenga
pulmonar assintomatica (60% dos casos) ou numa afecdo respiratéria comum, semelhante a
gripe, com sintomas de febre, tosse, dor toracica e perda de peso. O processo pode prolongar-se
um pouco mais com febre, que pode durar de alguns dias a meses, e ficarem sujeitos a

disseminag¢do da doenca assumindo aspetos de gravidade varidvel de acordo com os oOrgaos

atingidos. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014; Palmeira, 2014)

Imagem 65: Ciclo natural da infe¢cdo por C. immitis na fase filamentosa (saprofitica) e de esférula (parasitria)

(Murray et al., 2010)
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A partir das formas assintomaticas até as formas mais graves, a Coccidioidomicose
manifesta-se por pneumonias desde os estados febris até hiperpiréxias de 40,5° C. A pleura pode
ser atingida e manifestar-se por pontadas violentas e pleurisia. A tosse também acompanha essas
variagdes, podendo comecar pela tosse seca e progredir até a producdo de uma expectoraciao
abundante com sangue. Estes sintomas s3o semelhantes a outras condi¢des como
broncopneumonia, bronquiolite e tuberculose. (Oliveira, 2014)

As pessoas com Coccidioidomicose primaria podem ter uma variedade de reagdes alérgicas
devido a formac¢dao de imunocomplexo, o que inclui a erup¢do macular eritematosa, eritema
multiforme e eritema nodoso. Isto ndo deixa de constituir um bom sinal prognéstico, pois
significa que ha boa atividade imunologica a impedir a disseminagdo. Admite-se, também, como
boa reatividade organica, a formag¢do de cavidades pulmonares (2 a 8% dos casos) e do
coccidioidoma, constituindo este, uma lesdo residual benigna. A doenca primaria ndo necessita
de terapéutica e confere uma imunidade forte e especifica a reinfegdo, que ¢ detetada pelo teste
cutineo da coccidiodina. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

Em pacientes sintomaticos por 6 semanas ou mais a doenga progride para
Coccidioidomicose secundaria (mais grave), que pode incluir nédulos, doenga cavitaria ou
doenga pulmonar progressiva. O fungo pode ainda provocar uma infe¢do extrapulmonar na pele,
tecidos moles, ossos € meninges, ainda que tenha uma preferéncia pelos tecidos das articulacdes,
principalmente joelhos e ombros. Os sintomas da infecdo podem surgir entre uma a trés semanas
apods exposicdo ao agente. (Mahgoub, 1989)

O risco de doenca disseminada invade praticamente todo o organismo, a exce¢do do
aparelho digestivo, e afeta maioritariamente certos grupos étnicos (ex. filipinos, afro-americanos,
americanos nativos € hispanicos), homens (relagdo 9:1), gravidas no terceiro trimestre, doentes
com SIDA, transplantados e pessoas de idade avangada. A mortalidade na doenga disseminada
excede 90% sem tratamento, e a infecdo cronica ¢ comum. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014;

Palmeira, 2014)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
O diagnéstico baseia-se observagdo e detecdo do fungo através do exame direto, cutural,
histopatologico e seroldgico. As amostras sdo geralmente de expetoragdo, mas também pode ser

utilizado pus ou qualquer exsudado das lesdes. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)
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O diagnéstico pelo exame direto consiste na observagao microscopica das esférulas, de 30
a 60um de didmetro, com endospéros no seu interior. Este método ¢ preferivel, evitando a
realizacdao do exame cultural, uma vez que o fungo ¢ altamente infecioso em cultura, diminuindo

assim o risco de exposicao laboratorial. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

B AR R T T

Imagem 66: Esférula de C. immitis (Murray et al., 2010)

Para o exame cultural as amostras sao inoculadas em meio de Sabouraud e colocadas a 25°
C. Passados 3 a 5 dias desenvolvem-se coldnias filamentosas de cor branca acinzentada e, ao fim
de 5 a 10 dias, pode ser observada a esporulacdo saprofiticatipica (artroconidios) nas colénias
mais envelhecidas ja de cor mais acastanhada. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

Para o exame imunoldgico (diagndstico indireto) existem no mercado diferentes opcdes de
acordo com a finalidade pretendida: triagem, confirmagdo diagndstica ou avaliagdo prognostica,
que incluem reacdes de imunodifusdo, aglutinacdo de particulas de latex, precipitacdo e fixacao

de complemento. (Murray et al., 2010)
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Imagem 67: Fase filamentosa de C. immitis (Murray et al., 2010)

77



Infegdes Fungicas de origem Tropical

A 1identifica¢do do fungo pode ser realizada em cultura pelo teste de imunodifusao através
do exoantigénio (antigénio da fase miceliar). Na triagem realiza-se uma combinacao do teste de
imunodifusdo com o teste de aglutinacao de particulas em latex, de forma a detetar a maioria dos
casos de coccidioidomicose. Os testes de fixacdo do complemento confirmam o diagndstico e
permitem avaliar o progndstico (titulos crescentes sdo sinal de mau progndstico e titulos
decrescentes sdo indicadores de melhoria do doente). A fixagao do complemento ¢ feita com
coccidioidina padronizada, que s6 deve ser empregue apds a terceira semana de infecdo. As
melhores conclusdes destas provas tiram-se por continuacdo dos resultados das provas

intradérmicas e reacdo da fixacdo do complemento. (Murray et al., 2010; Oliveira, 2014)

TERAPEUTICA

A maioria das pessoas com sintomatologia ligeira ndo necessita de tratamento antifingico
especifico. Somente uma pequena percentagem das pessoas, que assume formas mais severas de
doenca pulmonar ou com maior risco de desenvolver doenga (HIV, transplantados,
imunodeprimidos, gravidas no 3° trimestre de gravidez ou pds-parto), necessita de tratamento.
Este ¢ feito inicialmente com a administragdo de anfotericina B, seguida de um azol (itraconazol
ou fluconazol) oral durante 1 ano. No caso de infegdes disseminadas extrapulmonares ou
coccidioidomicose meningea o tratamento ¢ feito com a administragdo de azdis (itraconazol ou
fluconazol) e em caso de fracasso terapéutico deve ser aumentada a dose ou administrar
anfotericina B. O tratamento cirtrgico pode ser necessdrio no caso se complicagdes como
rompimento de uma cavidade no espaco pleural, hemoptise recorrente ou lesdes refratarias

localizadas. (CDC, s.d.; Barroso et al., 2014)
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4.5. PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A Paracoccidioidomicose, também conhecida como Blastomicose Sul-Americana ou
Micose de Lutz, ¢ uma infecdo fungica sistémica, granulomatosa blastomicoide, crénica e
progressiva, causada pelo fungo dimorfico Paracoccidioides brasiliensis. A infe¢do ocorre em
regides tropicais e subtropicais, mais concretamente, nos paises da América Latina no qual o
Brasil ¢ considerado o centro endémico da doenca. (Mahgoub, 1989; Palmeiro, Cherubini &
Yurgel, 2005; Murray et al., 2010; Goes et al., 2014; Oliveira, 2014)

A sua apresentagdo anatdmica possui carater granulomatoso e supurativo, envolvendo
primariamente os pulmdes, pela inalagdao do fungo, e a infecdo raramente progride para o estado
agudo ou subagudo. No entanto, a disseminacdo para outros 6rgaos ¢ mais frequente, causando
lesdes secunddrias nas mucosas das vias aéreas superiores, nos ndédulos linfaticos, na pele e nas
glandulas supra-renais. (Mahgoub, 1989; Palmeiro et al., 2005; Murray et al., 2010; Goes et al.,
2014; Oliveira, 2014)

EPIDEMIOLOGIA

A Paracoccidioidomicose ¢ endémica da América Latina (América Central e do Sul) com
maior incidéncia observada no Brasil, seguido da Venezuela, Colombia, Equador, Argentina e
Guatemala. Em paises fora da zona endémica, como os EUA, México, Italia, Portugal, Franca,
Bulgéaria e Gana, foram reportados raros casos de Paracoccidioidomise, no entanto, verificou-se
que todos os individuos diagnosticados estiveram anteriormente num dos locais de maior
incidéncia da América Latina. Para o crescimento do fungo as condi¢des adequadas sdo a
elevada humidade, precipitagdo, vegetagdo rica, temperaturas moderadas e solo acido, condi¢des
estas carateristicas de zonas tropais e subtropicais junto aos rios da selva Amazonica e as
pequenas florestas indigenas do Uruguai. Apesar destas condi¢des serem favordveis ao
desenvolvimento de P. brasiliensis, este ndo tem o seu habitat ainda bem definido, parecendo ser
o micélio a sua forma de vida saprofitica e que a producao de esporos infetantes ocorre no solo e

detritos vegetais. (Palmeiro et al., 2005; Murray et al., 2010; Oliveira, 2014; Palmeira, 2014)
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Imagem 68: Distribuicdo geografica de Paracoccidioidomicose (Goes et al., 2014)

A infecdo tem um pico de incidéncia em jovens com idades entre os 10 e 19 anos, mas a
evolugdo da doenga é incomum. A maioria dos casos ocorre nos adultos do sexo masculino, com
idades entre os 30 e 50 anos, fumadores e cujas condigdes de higiene, nutricionais e
socioecondmicas sdo precarias. Verifica-se também que a Paracoccidioidomicose esta mais
associada a pessoas que habitem zonas rurais com profissdes e atividades que envolvam mais
contacto com o solo, como a agricultura, transporte de produtos vegetais e jardinagem. Nao
existem relatos de epidemias ou transmissdo de uma pessoa a outra. (Palmeiro et al., 2005;
Murray et al., 2010; Palmeira, 2014)

A Paracoccidioidomicose compde o grupo de doencas infeciosas negligenciadas, pois nao
recebe atenc¢do das instituicdes envolvidas em politicas de saude publica e da industria
farmacéutica que nao investe no desenvolvimento de novos antifungicos, a excecao do Brasil. A
taxa de mortalidade situa-se entre 2 a 23% dos individuos infetados (30% se associada a SIDA),
constituindo-se na oitava causa de mortalidade entre as doencas infetoparasitirias crénico-

recorrentes. (Goes et al., 2014)

CARATERISTICAS CLINICAS

A Paracoccidioidomicose pode apresentar-se como subclinica ou progressiva, com formas
pulmonares agudas ou cronicas, ou com formas disseminadas agudas, subagudas ou cronicas.
Muitas das infe¢des primarias sao auto-limitadas nao havendo progressao da doenca pulmonar.
O organismo pode tornar-se inativo por um longo periodo de tempo, no entanto, se se verificar
uma evolugdo para imunossupressdo do hospedeiro, este pode reativar-se e causar patologia

clinica. A forma disseminada subaguda ¢ observada em individuos mais jovens e
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imunocomprometidos, em que a disseminacdo e as lesdes cutdneas frequentes originam a
passagem para a corrente sanguinea, mas, no entanto, nao se verificam lesdes pulmonares ou da
mucosa. A forma pulmonar crénica da doenca afeta, maioritariamente, os adultos e apresenta-se
marcada com problemas respiratérios, muitas vezes como manifestacdo unica. A doenga
progride lentamente durante meses a anos com tosse persistente, expetoracdo purulenta, dor
toracica, perda de peso, dispneia e febre. As lesdes pulmonares sdo nodulares, infiltrativas,
fibroticas e cavitarias. Cerca 25% dos pacientes somente exibe manifestagdes pulmonares da
doenga, contudo, a infecdo pode disseminar-se para sitios extrapulmonares, como pele e mucosa,
nodulos linfaticos, glandulas supra-renais, figado, bago, SNC ¢ o0ssos, na auséncia de diagndstico
e tratamento. O doente pode queixar-se de insonia, debilidade, inapeténcia, disfagia, dispneia,
tosse, hemoptise, febre, perda de peso, prurido e ardor. As lesdes da mucosa sdo dolorosas e
ulceradas e, geralmente, estdo confinadas a boca, 1abios, gengivas e palato. Ao exame extrabucal,
podem-se observar macroqueilia, palidez facial, edema e linfadenopatia cervical. As lesdes
bucais sdo frequentes, ocorrem simultanecamente em varios locais anatomicos e tém aspeto
granular, eritematoso e ulcerado com um fino pontilhado hemorragico, geralmente denominadas

estomatite moriforme. (Palmeiro et al., 2005; Murray et al., 2010; Palmeira, 2014)
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Imagem 69: Ciclo natural da infecdo por P. brasiliensis na fase filamentosa (saprofitica) e de levedura (parasitaria).

(Murray et al., 2010)

L J
L]

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
O diagnéstico de Paracoccidioidomicose ¢ estabelecido pela observagdo direta de células
leveduriformes caracteristicas do fungo P. brasiliensis no exame microscOpico em amostras de

expetoracdo, lavado broncoalveolar, raspados ou biopsias de ulceras, pus ou liquido
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cefalorraquidiano. Tanto na cultura como nos tecidos o fungo apresenta-se tipicamente na forma
de levedura, de 2 a 30um de diametro, parede duplamente refringente e varias gémulas a partir
da célula mae sendo conhecida por imagens em forma de roda de leme, o que permite a sua facil
distingdo de outros organismos. Na cultura a forma filamentosa leva 3 a 4 semanas a crescer.
ApOs o isolamento em cultura da forma filamentosa ¢ necessario proceder a sua confirmagao por
demonstragcdo do dimorfismo térmico, através de testes seroldgicos, que revelam a existéncia do
microrganismo ainda antes dos exames cultural e histopatologico. Estes sdo amplamente
utilizados na confirmagdo do diagnostico e avaliagdo da resposta a terap€utica, usando tanto o
ensaio de imunodifusdo como o de fixacdo do complemento, para a detecao do antigénio. Os
componentes exocelulares do P. brasiliensis que possuem mais reatividade em exames de
imunodifusdo sdo as glicoproteinas com massas moleculares de 43 (gp43), 55 ¢ 72 kDa. A gp43
¢ o componente de melhor reagdo com antissoro especifico de coelho. (Palmeiro et al., 2005;

Murray et al., 2010; Barroso et al., 2014; Palmeira, 2014)
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Imagem 70 e 71: Células leveduriformes de P. brasiliensis sob forma de gemulagdo em "roda de leme" (Murray et

al., 2010; Goes, 2014)

Doencas com caracteristicas clinicas semelhantes devem ser consideradas no diagnostico
diferencial da paracoccidioidomicose tais como as manifestagdes estomatoldgicas de carcinoma
espinocelular, histoplasmose, coccidioidomicose, sifilis, tuberculose, granulomatose de

Wegener, leishmaniose e sarcoidose. (Palmeiro et al., 2005)

TERAPEUTICA
O tratamento da Paracoccidioidomicose ¢ atualmente feito com a administracdo de
itraconazol durante 6 meses. Em casos de recidiva a escolha recai sobre a anfotericina B durante

algum tempo, devendo posteriormente ser retomado o itraconazol. (Barroso et al., 2014)
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Conclusdo

CONCLUSAO

A realizacdo da presente monografia permite concluir que a prevaléncia de infegdes
fungicas tropicais tem vindo a aumentar ao longo dos ultimos anos, constituindo um problema de
saude publica. A exportacdo de infegdes fungicas tropicais via viajantes ¢ cada vez mais
prevalente & medida que as viagens internacionais se tornam mais faceis. E importante que tanto
os viajantes como os médicos estejam cientes dos fatores de risco de contra¢do da infecdo, da
laténcia prolongada e da evolucdo discreta dasinfe¢des fingicas.

Um diagnéstico eficiente e atempado ¢ fundamental para que se proporcione um inicio de
terapéutica o mais rapidamente possivel, que, consequentemente, esta associada a um provavel
melhor progndstico. A escolha adequanda da terapéutica ¢ feita de acordo com o microrganismo
identificado e com a condi¢ao do doente (ex. imunocomprometidos). Assim, o conhecimento da
morfologia dos agentes patogénicos e o diagndstico sdo fundamentais para o tratamento
adequado destas infegoes.

O aumento das infe¢des fingicas tropicais deve-se ao facto dos fungos se adaptarem as
condi¢des adversas, tornarem-se resistentes aos farmacos convencionalmente usados e ao
aumento da populagdo de risco (ex. imunocomprometidos). Com o aumento das espécies
resistentes, aumento da popula¢do imunocomprometida e aumento das taxas de mortalidade,

advém a necessidade de desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que sejam efectivas.
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