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PREFACIO

Muito honrado com o convite de nosso querido colega Prof. Jeferson Cavalhaes para que escrevesse algumas
linhas sobre o Prof. Jaime de Azevedo Carneiro, um dos grandes expoentes da Micologia Médica, me chega-
ram recordagdes dos contatos didrios que mantinhamos na antiga Faculdade Nacional de Medicina, na Praia
Vermelha.

O nosso Prof. Jeferson Carvalhaes, hoje, doutorando do Instituto Oswaldo Cruz, era, entdo, na época, aluno
monitor da disciplina de Parasitologia, quando escolheu, para sua atuagdo especifica, o setor de Micologia che-
fiado pelo Prof. Jaime Carneiro, homem com caracteristicas humanas especiais, do qual se tornou discipulo e
amigo.

Jaime Carneiro culminou sua carreira universitaria como Professor Titular na Universidade Federal Flumi-
nense, ocupando também a chefia do laboratdrio de Micologia do Hospital Pedro Ernesto da UERIJ. Notabili-
zou-se, ainda, pela vasta colaboragdo cientifica em trabalhos referentes a patologia dos fungos.

O Prof. Jaime Carneiro, por sua simplicidade, espirito critico e expressiva atividade participativa, atraia
com habilidade propria, peculiar aos homens da ciéncia, jovens alunos, educando pelo exemplo de dignidade
e seriedade cientifica um grande niimero de estudantes que, apds um periodo de aprendizado, passavam a ser
discipulos em convivéncia familiar.

Este exemplar Professor dedicou sua existéncia ao estudo dos fungos e lapidou seus sentimentos com esplén-
dido desenvolvimento espiritual pela busca de verdades e coroado de extrema sabedoria.

Prof. J. Ottilio Machado
fte L y Prof. Titular de Parasitologia — UFF
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PREFACIO (3*. Edi¢iio)

De uma maneira geral, o brasileiro 1€ pouco e escreve muito menos. O Professor Jeferson Carvalhaes de
Oliveira ¢ uma exce¢do. Publicou seu primeiro livro em 1999, agora o terceiro e seguramente outros virao,
pois Jeferson ¢ um irrequieto intelectual.

Desta vez aborda atualizagdes do seu primeiro livro de grande interesse para a classe médica em particular
para os clinicos, infectologistas, patologistas e dermatologistas. Aborda ainda com maior profundidade as
micoses ocasionais € micoses raras. O autor adentra em um vasto campo de estudo envolvendo microorga-
nismos conhecidos por fungos, leveduras e actinomicetos, embora este Ultimo esteja hoje classificado entre
as bactérias.

Ap6s a parte introdutdria, o qual se observara aspectos gerais da micologia, € feita uma analise sistematica
das micoses.

Este livro preenche, pois, uma lacuna, e, por isso mesmo, ¢ motivo para nés os profissionais da saude,
congratularmos seu autor pelo esfor¢o e dedicacdo no que concerne a sua publicacio.

Prof. Sergio Costa Lima da Silva
Professor Titular de Dermatologia do
Instituto de Pos-Graduagdao Médica Carlos Chagas
Membro Titular da Academia de Medicina do Rio de Janeiro
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APRESENTACAO

Este trabalho ¢ uma homenagem ao Prof. Jayme de Azevedo Carneiro que durante 35 anos ensinou a micologia
na area biomédica e torna-se importante em virtude da caréncia de textos em portugués desta especialidade. O Prof.
Carneiro exerceu suas atividades na Faculdade de Ciéncias Médicas, no Laboratorio de Micologia do Hospital
das Clinicas da UERJ (H. Pedro Ernesto), Departamento de Parasitologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da
UFRYJ, Instituto Biomédico da UFF, Clinica de Dermatologia do Hosp. Univ. Antonio Pedro, UFF, onde ensinou e
orientou inimeros alunos, despertando nestes jovens o interesse pelo estudo dos fungos. Atualmente aposentado,
vive em Araruama.

Acompanhei o prof. durante minha vida académica e hoje, também professor, tentando dar continuacdo aos seus
ensinamentos, reuni, com sua permissao, uma parte do que ele produziu ao longo desses anos, transcrevendo para
este livro.

O trabalho esta dividido em duas partes, sendo a primeira de explanagdo e a segunda de figuras. Procuramos, no
texto, dar um desenvolvimento uniforme na descrigdo das micoses, a comegar pela definicao, etiologia, distribuigao
geografica, seguindo-se o mecanismo de agressdo, patogenia e clinica e, por fim, diagnostico, progndstico e trata-
mento, completando-se com bibliografia.

E precisamente destinado aos alunos de Ciéncias Médicas, aos estagiarios de Laboratério de Micologia, técnicos
e a todos que se interessarem pelo maravilhoso mundo dos fungos.

O estudo dos fungos ¢ tao interessante que estimula até a parte artistica das pessoas, como aconteceu com minha
esposa € com a do professor, a quem chamava carinhosamente de “Olivinha”. Seus desenhos estdo nas paginas
seguintes.

Caso alguém tenha receio de adquirir alguma doeng¢a mexendo com os fungos, ndo se preocupe, ¢ sé visitar a
Bahia. La existe uma “reza baiana” (Dr. Jolival Alves Soares - Inst. Analises e Pesquisas) que utiliza o ramo de uma
planta para afastar e proteger contra os fungos patogénicos.

Aproveito para agradecer a todos os meus colegas e alunos que, pelo seu interesse, fizeram crescer cada vez mais
essa especialidade.

Jeferson Carvalhaes de Oliveira

it
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MICOLOGIA

A Micologia compreende um vasto campo de estudo,
envolvendo microrganismos conhecidos por fungos, le-
veduras e actinomicetos, embora estes Ultimos estejam
hoje classificados entre as bactérias. O estudo interessa
a varios setores cientificos e industriais. Apds uma par-
te introdutdria, em que se observarao aspectos gerais da
Micologia, faremos uma anélise sistematica das micoses.

HISTORICO

No periodo pré-historico, os fungos comestiveis, os
venenosos e os alucinogénicos ja eram conhecidos. No
periodo histérico, gregos e romanos escreveram sobre o
modo de separar os fungos comestiveis dos venenosos,
interesse que chegava a ponto de perpetua-los em pintu-
ras (ruinas de Pompeia - Lactarius deliciosus) e gravacao
em monolitos (Tingad - Argélia).

Parece-nos que o primeiro trabalho da era microscopica
¢ 0 de HOOK: HOOK’S OBSERVATIONS ON FUNGTI -
MICROGRAFIA, que foi apresentado a Real Sociedade
de Londres em 1667. Sobressai, depois, Michelli, com
“Nova Plantarum”, introduzindo a nomenclatura binaria.
De 1821 a 1832, na Suécia, Elias Fries publica os 3 vo-
lumes do “System Mycologicum”, considerado ponto de
partida para muitos grupos de fungos. Um trabalho no-
tavel teve inicio em 1822, com Saccardo, e foi até 1931,
constituindo os 25 volumes do “Silloge Fungorum”, des-
crevendo mais de 80 mil espécies.

No campo estritamente técnico e de interesse indus-
trial, a obra pioneira ¢ “Technische Mycologie”, publi-
cada entre 1904 e 1907. De Barry, considerado pai da
micologia moderna, publicou “Morphologie and Physio-
logie Derpilze, Flechten, and Myxomyceten”.

A Micologia Médica Humana comega a surgir com as
observagoes de Schoenlein, Langenbeck, Gruby, sobre
as micoses superficiais, a partir de 1839. Estudos sobre
micetoma comecam com Gill, 1842. Estudos de Asper-
giloses, com Virchow, datam de 1856. No principio do
século, Sabouraud inaugura praticamente a Micologia
Dermatologica. Este autor deixou um livro até hoje con-

sultado com interesse: LES TEIGNES, de 1910.

A imunologia micoldgica desenvolveu-se apos 1940
com os estudos da COCCIDIOIDOMICOSE e da HIS-
TOPLASMOSE. Em virtude destes estudos, nasceu o
conceito de micose doenga e micose infecgao. Um novo
campo de interesse surgiu por volta de 1950, sob o titulo
de Infecgdes Micoticas Ocasionais (Micoses por Fun-
gos Oportunistas), como consequéncia do progresso da
terapéutica que nos deu antibidticos, corticosteroides e
citostaticos, valiosos no combate as doencas a que se
propdem, mas nao isentos de perigo, em virtude do dese-
quilibrio imunolégico que por vezes provocam, abrindo
portas de entrada para numerosos microrganismos, nor-
malmente saprofitos (saprobios), mas agressivos ao de-
frontar um organismo desaparelhado para a defesa.

Como se ja ndo bastasse a agressao parasitaria dos fun-
gos, eis que também, no campo da toxicologia, vemos
dilatar-se o ambito da micologia médica e veterinaria,
pelo conhecimento que se teve, no fim da década de 50,
de que os fungos do género Aspergillus e outros, por
ingestdo alimentar, sdo capazes de produzir variadas al-
teracdes organicas, culminando com a produgdo de He-
patomas (cancer hepatico), provocadas por toxinas fin-
gicas: aflatoxina e outras semelhantes.

NOGOES FUNDAMENTAIS DE CLAS-
SIFICACAO, MORFOLOGIA E BIO-
LOGIA DOS FUNGOS

Consideremos a classificacdo botanica, a que os admite
no Reino dos Protistas, a classificagdo em cinco reinos e
a classificag@o pelo tipo de célula nos trés dominios, que
¢ a mais atual.

I - Classificacdo Botanica de Engler-Diels (1936)

Divide os vegetais em 14 partes. Nesta classificagdo,
as bactérias ocupam a 1* divisdo, juntamente com um pe-
queno grupo de algas (algas cianoficeas ou algas azuis).
Assinala-se, entretanto, que hd um grupo de bactérias
da ordem Actinomycetales, grupo este conhecido como
Actinomicetos, que ¢ tradicionalmente estudado na Mi-
cologia Médica (géneros Actinomyces, Nocardia, Strep-
tomyces etc) em vista de haver sido durante muito tempo
considerado como fungo.

Os fungos verdadeiros serdo encontrados na 12? divi-
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sao: nos:
Eumycophyta. A divisdo Eumycophyta subdivide-se, 1- Monera:

por sua vez, em 4 classes:

a) Zigomicetos (Ficomicetos)

b) Ascomicetos

¢) Basidiomicetos

d) Deuteromicetos ou Fungos Imperfeitos.

Em Micologia, imperfeito significa assexuado. As
3 primeiras classes sdo de fungos perfeitos, embora a
maioria deles também reproduza-se por via assexuada.

IT - Reino dos Protistas

Este reino foi proposto por HAECKEL, 1866, para
nele incluir animais e vegetais de organizagao rudimen-
tar, unicelulares, ou, quando multicelulares, ndo haver
diferenciagdo de tecidos. Divide-se em:

1- Protistas Superiores:

a)- Algas (exceto cianoficeas) - Divisdes 3 a 11 da ou-
tra classificagao

b)- Protozoarios

c¢)- Fungos

d)- Mixomicetos (ocupam a Divisdo 2 da outra classi-
ficacdo)

2- Protistas Inferiores

a)- Bactérias

b)- Algas cianoficeas

Os protistas superiores sdo chamados eucaridticos:
apresentam nucleos verdadeiros, individualizados por
uma membrana.

Possuem certo nimero de cromossomas que, durante
os fendmenos da mitose, se duplicam e depois se sepa-
ram.

No citoplasma h& mitocondrias e vactiolos bem dife-
renciados. As organelas locomotoras (cilios e flagelos)
sdo complexos multifibrilares.

Os protista inferiores sdo denominados procarioticos
porque apresentam todas aquelas estruturas, porém sim-
plificadas: ndo se nota membrana individualizando o nu-
cleo, bem como ndo sdo bem diferenciados as mitocon-
drias e os vactolos; as organelas ndo sao multifibrilares.

III - Os Cinco Reinos dos Seres Vivos

Finalmente, em 1969, Whittaker criou o reino dos
fungos que foi mais tarde modificado por Margulis e
Schwartz.

Assim, os seres vivos ficaram divididos em cinco rei-

Procariontes - bactéria, acinomiceto, algas azuis.

2- Protista:

Eucariontes - protozoarios e outros organismos unice-
lulares.

3 - Fungi:

Eucariontes - leveduras e fungos filamentosos.

4 - Plantae:

Eucariontes - plantas

5- Animalia:

Eucariontes - enquadrando todos os animais existentes
na terra.

IV - Sistema de trés Dominios

Este sistema baseado em trés tipos de células, proposto
por Carl R. Woese, 1978, elevou a classificacdo acima
de reino, chamado de “Dominio”: Bacteria; Archaea e
Eukarya.

NOGCOES FUNDAMENTAIS DE MOR-
FOLOGIA

Hifa ¢ o nome que se usa para designar os filamentos
dos fungos. Micélio € o conjunto das hifas. A hifa de um
fungo diferencia-se de um filamento bacteriano (bacilos,
bastonetes), porque hifa ¢, geralmente, ramificada, coisa
que ocorre raras vezes entre as bactérias. Podemos estu-
dar as hifas sob varios aspectos.

Esquema do ciclo de vida geral do fungo

om—

Reproducio Assexuada
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a) Quanto a espessura: sao delgadas nos Actinomice-
tos, produtoras de actinomicose, micetoma actinomicoti-
co e pseudomicoses superficiais (eritrasma e tricomicose
axilar). Delgada, significa em torno de 1 um, mais ou
menos. Atualmente a hifa delgada ¢ denominada fila-
mento bacteriano. As hifas mais espessas, de 2 até mais
de 10 um, sdo proprias dos fungos verdadeiros (12° divi-
sdo: Eumycophyta, atualmente Reino Fungi).

b) Quanto a presenca de septos - as hifas podem ser
asseptadas ou continuas ou cenocitica (fig.1.1), sendo
proprias da classe zigomicetos (ficomicetos), agentes
das zigomicoses. As hifas septadas (fig.1.2) pertencem
as outras 3 classes.

.
g N

P ?1'.*

Figura 1.1 Hifa continua ou cenocitica. Zigomiceto
(microcultura, 400x).

L |
"n.}

Figura 1.2 Hifa septada (microcultura, 400x).

¢) As hifas podem ser encaradas ainda como verdadei-
ras e falsas - As hifas verdadeiras sdo as que crescem sem
interrupg¢ao, a partir de germinagdo de um esporo. As fal-
sas hifas ou hifas gemulantes ou pseudo-hifas (fig.1.3)
sdo as que crescem por gemulacdo ou por brotamento
sucessivo.
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Figura 1.3 Pseudohifa, blastoconidios e clamidoconi-
dios. Candida albicans (microcultura, 400x).

Estas ultimas sdo caracteristicas das leveduras ou fun-
gos que se reproduzem por gemulagdo (brotamento) e
produzem as leveduroses (sapinho) bucal, sapinho vagi-
nal, unheiro das donas de casa etc.

d) Uma quarta maneira de estudar as hifas ¢ pela co-
lorag@o: As hifas hialinas de cores claras sdo chamadas
mucedineas. As hifas de tonalidade escura ou negra sao
hifas demadcias; neste caso, as micoses por elas produzi-
das sdo chamadas Demaciomicoses. Exemplos: Cromo-
micose e Tinea nigra.

ESPOROS

a) Artroconidios - Sdo esporos (fig.1.4) que se formam
pelo simples desmembramento das hifas septadas. Junta-
mente com estas ultimas, servem para diagnosticar, num
raspado cutaneo, as Dermatofitoses (impingens, acido
Grico, “frieira”, onicomicoses). E o tnico tipo de esporo
encontrado no género Geotrichum sp. E um esporo im-
portante na disseminagdo da COCCIDIOIDOMICOSE.

b) Blastoconidio - E o esporo (fig.2.34) que se forma
por gemulagdo (brotamento). Encontrado normalmente
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nas leveduras.

O micélio gemulante ou pseudomicélio das leveduras
também produz blastoconidio.

Importante: Alguns fungos que apresentam normal-
mente micélio septado na fase saprofitica, na natureza ou
nas culturas de laboratério, ao passarem para a fase pa-
rasitaria no organismo humano ou animal, transformam-
-se em simples elementos arredondados, reproduzindo-
-se por gemulacdo, sdo as micoses blastomicoides. No
Brasil, podemos citar como mais importante desse grupo
a Paracoccidioidomicose (antigamente Blastomicose Sul
Americana ou Micose de Lutz), mas ha outras.

Figura 1.4 Hifa septada fragmentada em artroconidios
(micromorfologia, 400x).

NOCOES FUNDAMENTAIS DE BIO-
LOGIA DOS FUNGOS

Temperatura

Também sdao muito liberais quanto a temperatura, mas
a maioria desenvolve-se melhor entre 25° a 30° C. Al-
guns fungos isolados do estado parasitario preferem tem-
peraturas proximas de 37° C, para seu isolamento inicial.

Umidade

Ambiente saturado de umidade ¢ melhor para os fun-
gos. Haja vista o bolor que aparece nos lugares mais
umidos de nossas casas.

Termogenia
Principalmente pelas propriedades fermentativas das

leveduras, pode haver um aumento da temperatura do
meio em que se desenvolvem; estas fermentacdes sao re-
acoes exotérmicas. A oxidacgdo total de 180g de glicose
pela levedura Saccharomyces cerevisiae, segundo Lacaz,
produz cerca de 700.000 calorias. As fermenta¢des sao
devido a enzimas diversas: Glicidases (sacarases, malta-
ses etc.), Enzimas Proteoliticas (proteases, peptidases) e
ainda fosfatases, asparaginase, oxirredutase, dehidroge-
nase etc.

Cromogenia

Os fungos sdo cromodparos, quando difundem no meio
os pigmentos que produzem. Cromoforos, quando os
pigmentos permanecem no micélio e nos esporos. As
culturas apresentam-se com variadas coloragdes: negra,
vermelha, amarela, branca, acastanhada, verde etc.

Metabolitos

O metabolismo dos fungos tanto produzem uma vita-
mina como uma toxina, tanto um antibiético como um
outro produto industrial qualquer (leucina, serina, argi-
nina, metionina, acido oleico, acido estedrico, prolina,
histidina e muitos outros).

Exemplos de alguns antibioticos e respectivos fungos
produtores:

GRISEOFULVINA................... Penicillium griseofulvi
PENICILINA ......oooiieieieeee P. notadum
TERRAMICINA .......ccovveenee. Streptomyces rimosus
NEOMICINA ......ccooiiiiene S. fradii
AUREOMICINA ........cccocvvenene S. aureofaciens
ESTREPTOMICINA ................ S. griseus
ANFOTERICINAB. ................ S. nodosus

Griseofulvina e Anfotericina B tém lugar destacado na
terapéutica micologica. O primeiro, para as micoses Su-
perficiais e o segundo, para as micoses profundas.

Ecologia

A maioria dos fungos vivem nos mais diversos subs-
tratos da natureza e sdo isolados do: solo seco, pantanos,
troncos apodrecidos ou nas frutas, leite, agua, poeira.
Sdo denominados geofilicos (preferéncia para o solo),
zoofilicos (animais) e antropofilicos - os que s6 t€m sido
isolados do homem até agora, como alguns agentes de
micoses superficiais: Trichophyton rubrum, Epidermo-
phyton floccosum etc.
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Origem dos Fungos

Por estranho que pareca, os fungos estdo mais proxi-
mos dos protozodrios do que das algas; estas armazenam
amido como substancias de reserva, ao passo que os fun-
gos mais primitivos armazenam glicogénio. Ainda mais,
as formas moveis das algas sdo multiflageladas, enquan-
to os fungos moveis (zigomicetos inferiores) sdo unifla-
gelados.

IMPORTANCIA DO ESTUDO DA
MICOLOGIA

a ) Aspectos Gerais

Os fungos sdo onipresentes na natureza e suscitam pro-
blemas de importancia diversa em variados setores das
atividades humanas, por isso a Micologia desdobrou-se
em multiplas especialidades com reflexos em vérios ra-
mos da industria, envolvendo produtos quimicos e far-
macéuticos, comestiveis, laticinios, bebidas alcoolicas
de todos os tipos, devido , em grande parte, as proprieda-
des fermentativas das leveduras. Na agricultura ocupam
lugar importante na Fitopatologia. Na veterindria, tam-
bém, com producdo de micoses animais. Na medicina
humana, além de micoses produzidas por verdadeiros
parasitos, aumenta cada vez mais o numero de micoses
produzidas por saprofitos (micoses oportunistas ou oca-
sionais), bem como surge um campo novo de estudo, ou
melhor, amplia-se com o aparecimento de doengas, de-
vido a ingestdo de alimentos contaminados por fungos,
o que estudaremos adiante. Tudo isto deve-se, em parte,
a 3 caracteristicas gerais dos fungos a saber: auséncia de
clorofila, presenca de micélio e presenca abundante dos
mais variados tipos de esporos.

Pela auséncia de clorofila, os fungos ndo sintetizam
suas fontes de energia, por isso, restam-lhes as alterna-
tivas do saprofitismo e parasitismo. Pelas caracteristicas
da facil propagagdo miceliana e da disseminagdo dos es-
poros (propagulos), os cogumelos asseguram a manuten-
¢do das milhares de espécies (cerca de 100.000) em que
se constituem.

A maioria ¢ saprodfita. Nesta condi¢do, os fungos tra-
zem, muitas vezes, beneficios, como, por exemplo, na
funcdo de limpadores do solo, pelo consumo de matéria
organica apodrecida nele espalhada. Outras vezes acar-
retam prejuizos quando, por exemplo, pululam em co-

mestiveis enlatados, nos celeiros de cereais, nas frutas e
legumes, quando atacam objetos manufaturados, lentes
de microscopios, madeirame, roupas e tudo o mais que
se possa imaginar.

Envenenamentos sdo causados por fungos suposta-
mente comestiveis, pela semelhanga com estes, determi-
nando quadros de micetismos.

Por outro lado, a atividade saprofitica também traz
beneficios. Por sua a¢do de limpadores do solo, os fun-
gos concorrem para a criacdo do humus vivificante, pela
transformag@o que operam na matéria morta do solo. No
setor da industria quimiofarmacéutica, varios produtos
sdo obtidos, sobressaindo os antibidticos, dos quais ha
sempre centenas em experiéncia, muitos deles tendo in-
gressado definitivamente na pratica médica e veterinaria.
Até contra os proprios fungos obtiveram-se antibioti-
cos: Anfotericina B — para diversas micoses profundas,
Griseofulvina — contra as micoses superficiais do grupo
das Dermatofitoses, ¢ Nistatina — contra as micoses su-
perficiais do grupo das leveduras; isto so para citar os 3
principais no campo das micoses. No setor de laticinios,
os fungos do género Penicillium atuam sobre os queijos,
diversificando-os pelos sabores particulares que neles
produzem. S3o os conhecidos como: Camembert, Ro-
quefort, Gorgonzola. Ainda na esfera alimentar, que de-
talharemos mais adiante, os proprios cogumelos podem
se constituir em saborosos alimentos, quando representa-
dos por trufas ou por moérulas. Para bolsos mais modestos
temos os agaricos. A respeito de trufas, conta-se que, na
Europa, o homem aproveita-se do faro de certos animais
(caes e porcos), que também sdo apreciadores dessas
iguarias, com a finalidade de localizé-las e recolhé-las,
pois, sendo fungos hipogeus, ficam até 50 cm abaixo do
solo. J4 mencionamos também a atividade saprofitica
benéfica na industria das bebidas alcodlicas fermentadas
destiladas (uisque, rum, conhaque, cachaga) e nas ndo
destiladas, como: cerveja, vinho, saqué (japonés).

b) Fungos Comestiveis - Valor Alimentar dos Fun-
gos

Desde os tempos mais antigos que o homem utiliza os
fungos como alimentos: os chamados fungos carnosos
(mushrooms, champignons), quase todos da classe basi-
diomicetos e alguns ascomicetos. Muitos autores consi-
deram os fungos como de pouco valor calorico. Todavia,
outros acham que seu valor nutritivo pode equivaler ao
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dos vegetais frescos. Admitem que os fungos Psalliota
campestris (também chamado Agaricus campestris) € o
Boletus edulis tém apreciavel valor proteico - cerca de
32% da substancia seca. Algumas espécies comestiveis
sdo mencionados a seguir: Psalliota campestris, Boletus
edulis, Lepiota procera, Lactarius deliciosus, Pleurotus
ostreatus, Coprimus cometus, Armillaria sp. Sdo mais
apreciados os conhecidos por Morula (Morchella escu-
lenta) e Trufas (Tuber aestivum).

Na Austrélia e na Tasmania, os eclerotos de Polyporus
mylittae sao como o pao nativo ou o Pao Amigo do Ne-
gro.

Em vista da procura crescente dos fungos comestiveis,
muitos paises procuram cultiva-los, inclusive o Brasil.
Dos mais apropriados para esta finalidade sdo o Agari-
cus campestris € o Cortinellus shitake, de procedéncia
japonesa.

Segundo Lacaz, Torula (Candida) utilis ¢ recomenda-
da nas ragdes alimentares como boa fonte de proteinas,
de vitaminas do complexo B, pois varias delas sdo sin-
tetizadas por aquela levedura: tiamina, cido nicotinico,
riboflavina, dcido pantoténico, biotina, piridoxina, acido
paraminobenzoico. Em estado seco contém 50% de pro-
teina e 60 U.IL. de vitamina B1 por grama de extrato seco.
A Rhodotorula glutinis sintetiza gorduras, quando culti-
vada em melaco com 4 a 8% de acucar.

c) Patologia dos Fungos

1- Quadros provocados por alimentos contamina-
dos por fungos:

A maior parte dos fungos toxicogé€nicos ocorre nas
forragens e nos cereais estocados em silos, celeiros e
depdsitos. Os animais sdo atingidos em um nimero de
vezes infinitamente maior do que o homem. Embora o
fato fosse conhecido ha mais tempo, foi somente a partir
de 1961 que o problema suscitou a curiosidade de nu-
merosos pesquisadores, em vista do grande niimero de
animais de interesse comercial atingidos, especialmente
perus e gansos. Demonstrou-se que estes animais haviam
sido alimentados com tortas (peanuts) contaminadas pelo
fungo Aspergillus flavus. Logo em seguida, descobriu-se
a toxina: aflatoxina. Experiéncias nos animais em labo-
ratorio (patos jovens) produziram hiperplasia dos canais
biliares, ao passo que, em ratos e trutas, provocaram he-
patoma. Vacas alimentadas com alimentos contaminados

revelaram substancias toxicas no leite, cujos efeitos, no
homem, nao foram ainda bem estudados.

Alimentos contaminados por diversos aspergilos pro-
duziram variadas manifestagdes patologicas a saber:
transtornos hepaticos e renais nos bezerros, hiperquera-
tose no gado adulto, sindrome hapato-hemorragica em
porcos, bovinos, perus e outros animais.

No Japao observou-se que, pelo menos, 5 espécies de
penicilios e alguns aspergilos produzem toxinas em ar-
roz estocado. Como o arroz fica amarelado, os animais
adquirem a doenca do arroz amarelo.

Certas espécies de Fusarium, incriminadas como agen-
tes de casos humanos de Aleukia Toxica Alimentar, na
Russia, por ingestao de forragem ou cereais contamina-
dos por Fusarium sporotrichoides. Inicia-se por diarréia,
vOmito, queimagdo epigastrica, terminando por mani-
festacdes evidentes de depressdao da medula ossea, com
aplasia evidente, sangramento, trombocitopenia secun-
daria e leucopenia. A toxina ¢ a esporofusariungenina e
forma-se com o alimento estocado na temperatura entre
8°e 10° C.

Outro Fusarium - Fusarium roseum ou Fusarium gra-
minearum - produz sindrome semelhante, porém muito
benigna, pois os sintomas cessam tdo logo o organismo
deixe de receber novas cargas de toxinas: ¢ a chamada
sindrome do pao téxico (drunken bread syndrome), tam-
bém descrita na Russia.

A Stachybotryotoxicosis, produzida pelo fungo Sta-
chybotrys alternans, também aparece apds ingestdo de
graos mofados, e foi descrita na Ucrania. Cavalos que
comem o alimento contaminado podem mostrar somente
irritagdo das mucosas oral, nasal ou laringéia, descama-
cdo epitelial, adenopatia submaxilar. Mas, se a ingestao
persistir, o processo agrava-se com febre de 40 a 41° C,
leucopenia progressiva e morte dentro de 1 a 5 dias, apos
grave agranulocitose. No homem, podem ocorrer erite-
ma axilar, faringite, leucopenia leve: 2000 mm’. A toxina
¢ absorvida pelo tegumento cutdneo ou inalada por ma-
nipulagdo do alimento.

Muito mais conhecido desde ha séculos, porém ja hoje
quase inexistente, ¢ o quadro chamado de ergotismo,
produzido por diversas toxinas do fungo Claviceps pur-
purea, que invade o grao de centeio, aumenta o volu-
me, transformando-o no que os franceses chamam Er-
got (espordo do centeio). O pao feito com esses graos
contaminados, misturados aos sadios, provocam desde
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simples transtornos circulatorios até a gangrena das ex-
tremidades. A histéria moderna do ergotismo comeca
com Dodart (Franga, 1676), relatando numerosos casos
em Sologne, Franca. Em 1777, na mesma localidade,
800 pessoas morreram de ergotismo. Um pouco antes,
em 1770, ocorreram varios surtos em diversas regides da
Europa. Mas os alcaloides de Claviceps purpurea tinham
o seu lado 1til: descobriu-se que os graos de centeio con-
taminados, ingeridos em quantidade adequada, facilita-
vam as contragdes uterinas, auxiliando o trabalho de par-
to: tém propriedades chamadas ocitdcicas, aproveitadas
depois pela medicina oficial. Outro produto importante ¢
extraido deste fungo: a Dietilamida do Acido Lisérgico -
famoso alucindgeno - LSD 25.

Em certas gramineas mortas pode crescer o fungo
Pithomyces chartarum, que produz uma micotoxina —
agente de um Eczema Facial de Bezerros.

Em nossos lares vemos frequentemente queijos, paes,
frutas e mesmo carnes cobrirem-se de fungos esverdea-
dos, acinzentados, negros, brancos, amarelos, pertencen-
tes a varios géneros: Aspergillus, Penicillium, Rhizopus,
Mucor, Fusarium, Curvularia, Helminthosporium, Geo-
tricum e Leveduras. Das espécies que tém sido estuda-
das, nesses casos, ndo se isolam ainda toxinas as quais
se pudessem atribuir alteracdes patologicas graves, do
tipo produzido pela aflatoxina do Aspergillus flavus, que
possui propriedades carcinogénicas (hepatomas). Entre-
tanto, uma vez por outra, sdo incriminadas de provocar
gastrite e vOomitos, principalmente se a carga de fungos
nos alimentos for alta.

2- Quadros provocados por ingestio de fungos ve-
nenosos:

Estes quadros patoldgicos resultam do engano cometi-
do pela vitima ao ingerir fungos supostamente comesti-
veis. Realmente, os fungos venenosos sdo muito seme-
lhantes aos comestiveis. Somente pessoas acostumadas
com o trato de ambos sdo capazes de diferencid-los. As
substancias toxicas neles contidas atuam por suas pro-
priedades hemoliticas, gastrotdxicas, hepatotodxicas,
nefrotdxicas, neurotoxicas e psicotrdpicas, algumas po-
dendo englobar duas ou mais destas propriedades. A tais
quadros, denominamos MICETISMOS, a saber:

I - MICETISMO GASTRINTESTINAL - provocado
por fungos dos géneros Russula, Boletus, Lactarius, Le-
piota, Enteloma (R. emetica, Boletus satanas, L. tormi-

nosus, L. morgani). Sintomas: nauseas, vomitos, diarréia.

Em geral, cura em 48 horas.

IT - MICETISMO COLERIFORME - produzido pela
ingestao da Amanita phalloides que contém 3 substan-
cias toxicas a saber: Amanitina (nome também emprega-
do para designar o pigmento vermelho da Amanita mus-
caria) inibidora de RNApolimerase II e III, Falina, de
propriedades hemoliticas, correspondendo a hemolisina
de Ford, e a mais importante, que ¢ a Faloidina, consi-
derada toxica para o sistema nervoso central. Nos EUA.,
90% das mortes por fungos venenosos ocorrem por cau-
sa da 4. phalloides. Sintomas semelhantes podem ser
provocados por outros fungos como o Psaliota autumna-
lis, Higrophorus conicus e outras espécies de Amanita.
A alta mortalidade deve-se ao tardio aparecimento dos
sintomas - 6 a 15 horas. Sao eles: dor abdominal, vomi-
tos, diarréia, fezes sanguinolentas e mucosas, cilindruria,
enfraquecimento progressivo, cianose; a morte podendo
ocorrer de 2 a 3 dias, apds o inicio dos sintomas. A ne-
cropsia revela lesdes renais, necrose externa e degenera-
¢do gordurosa do figado, edema cerebral.

III - MICETISMO NERVOSO - provocado por inges-
tao de diversos fungos: Amanita muscaria, A. pantheri-
na, Inocybe infelix, 1. infida, Clitocybe illudens. Ao con-
trario do micetismo coleriforme, a taxa de mortalidade ¢é
baixa. Os sintomas aparecem um hora apds a ingestao,
com acao depressiva sobre o coragdo, salivagdo profusa,
lacrimejamento, cdlicas abdominais, vomitos, diarréia,
excitagdo nervosa, delirio, coma. A muscarina estimula
as terminagdes nervosas, mas este efeito ¢ anulado pelo
emprego da atropina, motivo pelo qual o tratamento con-
siste em lavagem géstrica e emprego deste alcaldide. Em
pequenas doses, a muscarina tem agdo semelhante a da
Cannabis indica (hachiche), por isso, na Sibéria e na mi-
tologia sueca (Viking), a Amanita muscaria era usada
para provocar sonhos e alucinagdes.

IV - MICETISMO SANGUINEO - provocado por he-
molisinas da Helvella esculenta. Varios fungos tém he-
molisinas, que sdo destruidas pelo calor e pela digestao.
A da Helvella esculenta ¢ resistente ao calor. Produz he-
moglobintria transitoria, desconforto abdominal, icteri-
cia. E de bom prognéstico, mas ocorrem 6bitos. Transfu-
sdo sanguinea € util no tratamento.

V - MICETISMO CEREBRAL - substancias com pro-
priedades alucinogénicas sdo encontradas em diversos
fungos “comestiveis”, tais como Psilocybe mexicanus
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(Psilocibina), Stropharia cubensis (Psilocina), Paneolus,
Conocybe. Seu uso eleva nossa percep¢do ao nivel de
percepgdo extra-sensorial, por isso sdo largamente utili-
zados em certas comunidades mexicanas, em ritos reli-
giosos ou ndo. E certo que os antigos Astecas os empre-
gavam para fins religiosos. Um outro fungo - Claviceps
purpurea, causador do ergotismo, também contém subs-
tancias desta natureza, alias a mais famosa, atualmente
- 0 LSD 25. Outra substancia importante deste grupo ¢ a
mescalina, extraida de um cactos mexicano - Peioth ou
Lophophora williamsii.

Todos esses produtos também sdo chamados psicomi-
méticos, porque seus efeitos sdo parecidos com os da
PSICOSE MIMETICA, em que os individuos se identi-
ficam com os objetos do meio ambiente; ou entdo psico-
délicos, nome proposto pela psiquiatria canadense, por
causa da capacidade em se despertar o potencial imagi-
nativo latente no individuo.

Ha tentativas experimentais no sentido de se esclare-
cer o mecanismo das disfungdes psicologicas, visto que
a sintomatologia provocada por estes alucindgenos asse-
melha-se a certas psicoses.

3 - Micoses Vegetais, Animais e Humanas:

Continuando o capitulo da Patologia dos Fungos, do
qual ja analisamos a 1* parte (quadros provocados por in-
gestao de alimentos contaminados por fungos), a 2* parte
(quadros provocados por fungos supostamente comesti-
veis) e, agora, vemos que os fungos sdo agentes causais
(patogénicos) de numerosas doencas vegetais, animais e
humanas. As micoses humanas e animais t€ém, em geral,
a mesma denominacdo quando sd3o comuns ao homem
e ao animal, como a esporotricose, a histoplasmose e as
tinhas. J4 as micoses vegetais apresentam denominagdes
muito peculiares, sdo: os carvdes, as ferrugens, as podri-
ddes, as melas, o mildiu, o espordo de centeio etc. O fal-
so mildiu da videira ¢ provocado pelo zigomiceto Plas-
mopara viticola que ataca a parte da folha e o fruto. A
folha atingida apresenta manchas redondas, de coloracao
verde-clara e amarela, em volta das quais aparece mofo
branco. Os tecidos secam e morrem.

A ferrugem ¢ produzida por Basidiomiceto do género
Puccinia. Ataca gramineas (cereais), produz manchas de
cor alaranjada nas folhas e nos caules. As plantas morrem
ou dao safra de pequena monta. Os carvdes sdo produzi-
dos por basidiomicetos do género Ustilago. Hipertrofia

os tecidos (tumores). Apds maturagdo, rompem-se e li-
bertam os esporos sob a forma de poeira preta (carvao).

As micoses humanas serdo objeto de estudo sistemati-
co apo6s esta introdugdo que estamos fazendo ao estudo
da Micologia. As micoses animais serdo referidas espo-
radicamente, principalmente na ecologia das micoses
humanas.

4 - Micoses Ocasionais ou Micoses por Fungos
Oportunistas:

Sao micoses produzidas por fungos habitualmente sa-
profitos, que se tornam parasitas quando se defrontam
com organismos em que o sistema de defesa estd com-
pletamente abalado por doengas graves, cronicas, ou
submetidos a medicagdo intensiva por antibioticos, cor-
ticosteroides e citostaticos, resultando em desequilibrios
sérios do aparelho imunolégico.

5 - Micides ou Alérgides Micdsicas:

Sao manifestacdes cutdneas provocadas por reagcdo de
sensibilidade aos fungos, sem a presenca destes nos mi-
cides, porém, presentes num foco a distancia.

6 - Alergia Provocada por Fungos:

Trata-se, em geral, de manifestagdes do aparelho respi-
ratorio: rinites, asma bronquica. E produzida por fungos,
especialmente quando as pessoas sensiveis vivem em
ambiente quente e imido, que favorece o emboloramen-
to das paredes e dos objetos. Aspergillus, Alternaria, Pe-
nicillium, Cladosporium (Hormodendrum), Curvularia e
outros estdo geralmente em causa.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
DAS MICOSES

Para o diagndstico das micoses, no laboratorio, deve
ser feito:

1° - Exame direto

2° - Cultura

3° - Biopsia - Histopatologia

4° - Provas Imunologicas

5° - Exame Radioldgico

6° - Inoculagdao Animal

a) Exame Direto
Qualquer espécie de material patoldgico presta-se ao
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exame direto: raspado cutaneo, pélos, cabelos, unhas, ex-
sudatos diversos, escarros, urina, fezes, sangue, liquor,
medula 6ssea, fragmentados de tecidos. O exame pode
ser a fresco, sem fixacgdo, entre lamina e laminula, mistu-
rados ou ndo com certos liquidos de exame como potassa
(hidréxido de potassio) em percentagens diversas, soda
(hidréxido de sodio), Lactofenol de Amann, Lugol ou,
entdo, o material podera ser fixado na lamina e corado
por um método, tal como o Gram, o Ziehl, o Giemsa e
o PAS.

* Potassa — ¢ usada em percentagens diversas de acordo
com o material a ser examinado: 20 a 40% - material mais
duro (unha), potassa mais concentrada: a 40%. Pode ser
adicionada, a potassa, tinta Parker 51, em partes iguais, o
que evidencia melhor as hifas dos dermatofitos. O mate-
rial examinado com potassa ndo serve para guardar para
demonstragdo posterior, pois resseca rapidamente.

A potassa pode ser substituida pela soda (NaOH) a
20%, que clarifica melhor, ndo sendo necessario o aque-
cimento da lamina.

* Lactofenol da Amann tem a seguinte féormula:

Acido fénico cristalizado .............cccccoevrevrennnne. 10g
Acido TAtICO ..o 10 g
GLICEIING ...eoeiieiiieiieeiieee e 20g
Aguadestilada ..........cccoovvveieeeiieeeeeeeen 10 mL

Os ingredientes sdo pesados e ndo medidos. O 4cido
fénico so6 ¢ acrescentado apds a mistura das outras subs-
tancias.

* Lugol Duplo:

Iodo metaloidico ......ccoveevieriieiieiiciieeeeee, 5¢g
Todeto de pOtaSSIo ....c.eeeeveereeeeiieiieeieeiie e 10 g
Agua destilada ..........o.coovvveeeeeeeieeeeeeen, 100 mL

Os métodos de coloragdo usados mais comumentes
sao:

* Coloragao pelo processo de GRAM (Classico):

1- Fixagdo do material pelo calor;

2- Violeta de genciana (ou cristal violeta): 1 a 2 minu-
tos;

3- Lugol (para Gram) apds escorrer o corante: 1 a 2
minutos;

4- Diferencar (descorar) em alcool etilico;

5- Lavar em agua corrente;

6- Aplicar o corante de fundo: Fucsina de Ziehl diluida
a 10%;
7- Secar, fechar com balsamo do Canada.

Violeta de genciana: Solucao aquosa a 1%

Lugol: iodo metaldidico 1g, iodeto de potassio 2g;
agua, 300 mL.

Fucsina basica: solu¢do aquosa a 1% (diluir a 1/10).

* Coloracao pelo ZIEHL-NEELSEN:

1- Fixagao do material pelo calor;

2- Cobrir com a solugdo Fucsina de Ziehl (solucao
aquosa a 1%: 30 minutos a frio);

3- Diferencar (descorar) pelo alcool cloridrico a 2%
(alcool a 95% - 98 mL e 4cido cloridrico 2 mL);

4- Lavar em agua corrente;

5- Corante de fundo azul de metileno (azul de metileno
2,5¢).

Alcool a 95° 100 mL;

6- Lavar, secar, montar no balsamo do Canada.

* Coloragao pelo GIEMSA:

1- Fixar pelo alcool metilico;

2- Cobrir pelo corante de Giemsa (preparar na hora uma
mistura com 1 ou 2 gotas da solugao estoque do Giemsa
para uma gota de agua destilada) 20 a 30 minutos.

3- Secar ao ar. Examinar diretamente sob lente de imer-
sdo homogénea ou montar previamente em balsamo do
Canada.

* Coloragao pelo P.A.S. (para exsudatos e escarros):

1- Se necessario, fixar o material com albumina de
Mayer ou com ovo mucoide.

2- Tratar o preparado com solucdo a 1% de acido pe-
riédico

— 10 minutos; em seguida, solugdo de fucsina basica

— 2 minutos; logo depois, solucdo de hidrosulfito de
zinco

— 1 minuto.

3- Contrastar com solug¢d@o de acido picrico — 2 minutos

O escarro podera ser tratado previamente por uma so-
lugdo de acido sulftrico a 10% em partes iguais — dei-
xar 4 horas na estufa a 37° C. Centrifugar. Espalhar o
material numa lamina com albumina de Mayer (mistura
em partes iguais de clara de ovo e glicerina mais alguns
pedagos de canfora) para fixar.
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CULTURA DO MATERIAL PATOLOGICO
Muitos meios de cultura sao utilizados em Micologia.
Mencionaremos os mais comuns:

Sabouraud

GlICOSE ettt 40¢g

(0U MAILOSE) .oeeceveeeieeeiee e 50g
Peptona .......cooviiiiiiiiiii 10 g
AAT oo I5¢g
AGUA oo 1000 mL

Este meio serve, praticamente, para o isolamento de
todos os fungos. Entretanto, o Actinomiceto do género
Actinomyces, pela sua caracteristica de ser microaerofilo
(semi-anaerdbio), requer meios especiais de cultivo que
serdo estudados no capitulo dos micetomas. Existe pron-
to no comércio (DIFCO — BBL — OXOID — MERCK).

Como o material, ao ser cultivado, estd geralmente
muito contaminado ndo somente por numerosas bacté-
rias, como também por outros fungos, houve necessidade
de se acrescentar certos antibidticos, para tornar o meio
mais seletivo. Existem, na praga, prontos para uso, dois
destes meios Mycobiotic (Difco) e Mycosel (Baltimore
Biological Co.) cuja férmula ¢ a seguinte:

GlICOSE ettt 20g
NEeopeptona ........c.eeevveeriieeriiieeriieeriee e 10 g
Cloranfenicol ..........ccoeveerieeiiienieeiieieee, 40 mg
Cyclohexamida (Actidiona).............ceeuuenee. 500 mg
AQAT oo, 20g
AGUA oo 1000 mL

Os esporos dos cogumelos sdo elementos fundamen-
tais para sua classificacdo. As vezes podemos estimular
a esporulacdo (producao de clamidoconidios na classifi-
cacdo da espécie C. albicans), usando certos meios nao
muito ricos em substancias nutritivas. Um deles é: Agar
Fuba —40g de milho e 1000 mL de 4gua. Aquecer em ba-
nho-maria a 60° C por 1 hora. Filtrar em papel de filtro.
Ajustar a quantidade de agua a 1000 mL. Adicionar 12 g
de agar. Autoclavar a 120 °C, durante 10 minutos. Filtrar
quente. Distribuir. Na praga existe este meio pronto para
uso sob 0o nome de CORN MEAL AGAR (Difco).

Um outro meio bastante usado, por sua utilidade no
estudo das Aspergilaceas (Aspergillus, Penicillium e ou-
tros) e dos agentes da cromomicose (Fonsecaea, Phialo-
phora, Cladosporium) é o CZAPEK-DOX. Existe tam-

bém, pronto para uso, no comércio.

A conservagdo das culturas pode ser feita normalmente
pelo mesmo meio de Sabouraud. Entretanto, ¢ mais eco-
ndmico, e talvez mais interessante pela manuten¢do das
caracteristicas morfoldgicas dos fungos, o uso de certos
meios naturais , como batata, cenoura, € outros, cortados
em fragmentos cubdides ou cilindroides, colocados em
tubos de Roux ou em qualquer tubo de ensaio com um
cilindro de vidro no fundo, de modo que se possa deixar
um pouco de dgua glicerinada para manter um grau de
umidade conveniente.

Ainda em relacdo ao cultivo do material, quando este
¢ recolhido por swab mas nao pode ser examinado e cul-
tivado imediatamente, ¢ aconselhavel usar, no fundo do
tubo, uma solucao fisioldgica que contenha:

Penicilina- 20 unidades por mL;

Estreptomicina- 40 microgramas por mL.

Alids, esta mesma propor¢do pode ser usada no meio
de Sabouraud, para prevenir crescimento de bactérias. O
outro meio com antibidtico, anteriormente mencionado
pela presenca de actidiona, impede o desenvolvimento
de fungos nao patogénicos.

O agar sangue ¢ o agar chocolate também sio usados
na Micologia, quando pretendemos obter a fase levedu-
forme de certos fungos patogénicos na estufa a 37° C.
Podem, entretanto, sofrer pequena modificagdo, prepa-
rando-se a partir do proprio meio de Sabouraud. Para o
Sabouraud Sangue, usar 10 mL de 4gar Sabouraud, fun-
dir em banho-maria. Deixar resfriar até mais ou menos
50-60° C; juntar ImL de sangue desfibrinado de coelho,
esfriar com o tubo inclinado. O Sabouraud chocolate
diferencia-se do anterior pelo fato de, apds juntar o san-
gue, aquecer-se a 90° C, durante 5 minutos. Esfriar com
o tubo inclinado.

Agar infuso cérebro-coragio também é recomendado
para obten¢do da fase leveduforme dos fungos patoge-
nicos.

No estudo das leveduras, fazemos referéncia a classi-
ficacdo dos levedos por um processo realmente pratico,
mas que envolve diversos meios de cultura e solu¢des de
diversos acucares para estudo de fermentacdo ou através
de automacao.

Na sequéncia das analises micoldgicas, vem em tercei-
ro lugar a histopatologia: nas micoses profundas, sempre
que possivel, o diagndstico ndo pode dispensar a pesqui-
sa histopatologica. Nao pela peculiaridade das reagdes
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tissulares que, embora muitas vezes elucidativas, ndo sao
especificas, mas pelo achado do parasito. De um modo
geral, os parasitos das micoses profundas apresentam-se
sob a forma arredondada, cada qual com caracteristicas
suficientes para serem diferenciados uns dos outros. Den-
tre os que se apresentam arredondados, hd um grupo em
que essas formas sdo gemulantes e as micoses, por eles
produzidas, denominadas granulomatose blastomicdides
ou, as vezes, blastomicoses. Seria preferivel, como foi
sugerido hd muitos anos atras por Olimpio da Fonseca,
o emprego da expressdo granulomatose blastomicodide
para essas doengas, reservando-se Blastomicose para as
micoses profundas produzidas por leveduras.

Este ultimo termo ¢ melhor aplicado quando o fungo
que produz a micose profunda ¢ uma levedura, como no
caso do Cryptococcus neoformans, agente da criptococo-
se. Sao Granulomatoses blastomicoides:

* Paracoccidioidomicose (Micose de Lutz)

* Micose de Jorge Lobo

* Blastomicose (Micose de Gilchrist)

* As histoplasmoses

a) Histoplasmose classica (Micose de Darling)

b) Histoplasmose Africana (Micose de Dubois)
* Esporotricose
Sao Blastomicoses, as produzidas por leveduras:

a) Criptococose, acima mencionado

b) Candidiase profunda, com reagdo granulomatosa;
as candidiases superficiais sd3o denominadas leveduro-
ses

¢) Qualquer outra micose profunda causada por
levedura, por exemplo Torulopsis glabrata.

Ha alguns parasitos que ddo formas arredondadas nos
tecidos, mas ndo gemulam. Sdo eles:

* Coccodioides immitis e C. posadasii, agente de Coc-
cidioidomicose

* Rhinosporidium seeberi, agente da Rinosporidiose

» Fonsecaea pedrosoi, agente de Micose de Pedroso
Lane (cromomicose), também denominada Cromoblas-
tomicose.

O emprego do termo cromoblastomicose ¢ sindnimo de
Micose de Pedroso Lane: nesta micose os parasitos nao
gemulam nos tecidos. O mesmo se diga para a coccidio-
idomicose e para rinosporidiose, cujos parasitos também
sao arredondados nos tecidos, mas nunca gemulam.

Os agentes dos micetomas aparecem nos tecidos sob a
forma de graos, o que sera visto a seguir.

Finalmente, os agentes das zigomicoses, mucormico-
ses, aspergiloses e de diversas micoses por fungos opor-
tunistas (Opportunistic fungs infections) apresentam-se
nos tecidos sob a forma de hifas ramificadas.

Em certos casos de micotizagdo das cavidades (otite,
doengas pulmonares) podemos encontrar, além das hifas,
os proprios conidioforos e esporangioforos, € os esporos
respectivos (cabecas aspergilares e de mucoraceas).

Para o estudo histopatolégico dos fungos nos tecidos,
propuseram-se diversos métodos de coloragdo, em cujos
detalhes da técnica ndo entraremos, apenas sera feita ob-
servacdo para esta ou aquela particularidade do corante.
Estas anotagdes sdo extraidas do excelente manual de
técnica micologica de AJELLO e colaboradores (La-
boratory Manual for Medical Mycology — Washington
1966). Vejamos:

O P.A.S. (Acido Periédico de Schiff) serve de base
para mais de um processo de coloracdo. Em regra, uma
Fucsina descorada (leucofucsina) ou reagente de Schiff,
sendo obtida pela acdo do acido sulfuroso sobre a fuc-
sina basica. Um passo importante para a coloragdo ¢ a
hidrolise de certos polissacarideos existentes nas pare-
des celulares dos cogumelos, que ¢ obtida com o 4cido
periddico ou entdo com o 4cido crémico, de que resulta
formacao de aldeidos. Estes vao reagir em seguida com
a leucofucsina. Onde houver aldeidos, havera coloragao.

Sao as seguintes as vantagens e processos baseados no
PAS (¢ quase especifico para fungos): paredes celulares
coram em vermelho intenso, mais forte que a coloragdo
tomada por outro material que contenha polissacarideo
nos tecidos; as paredes celulares ficam assim bem evi-
denciadas, principalmente quando se usa um corante de
fundo (Processo de Gridley e Processo de Bauer).

Comparando o PAS com o processo cldssico de he-
matoxilina eosina (HE), diremos: com a HE as células
parasitarias coram-se fracamente, sendo dificil, as ve-
zes, distingui-las dos tecidos. Nucleo e citoplasma dos
tecidos e dos fungos, todos tomam corante. Histoplasma
capsulatum, o Sporothrix schenckii dificilmente tomam
o corante. Mas as reagdes tissulares s3o mais evidentes.

Entretanto, o PAS tem também desvantagens: alguns
elementos tissulares tomam o corante, embora menos
acentuadamente que os parasitas. Estes elementos sdo:
glicogénio, amido, celulose, glicopepidios, mucina, fi-
brina ¢ tecido elastico. O PAS real¢a menos as reacgoes
tissulares que outros corantes, inclusive o HE. O PAS
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também ndo ¢ adequado para os actinomicetos.

O método de Gridley (PAS) empresta coloracio ver-
melho-purpura as formas arredondadas e as hifas, a mu-
cina, ao tecido elastico. O corante de fundo é amarelo.

Outro processo de coloragdo de fungos ¢ o da impreg-
nag¢do pela prata, de Gomori, que utiliza nitrato de pra-
ta ¢ metenamina. Os fungos ficam bem delineados em
negro. A mucina toma coloragdo escuro-acinzentada. A
parte interna da hifa toma a tonalidade rosa-antigo. O
fundo do preparado ¢ verde-palido.

Esses dois processos de coloracgdo sdo negativos para a
Leishamania donovani e para o Toxoplasma gondii, mas
sdo positivos para os cistos de Pneumocystis carinii.

Hé4 um método de coloragdo muito util para o Cryp-
tococcus neoformans: ¢ o Mucicarmim de Mayer. O
material polissacaridico da enorme capsula do parasito
toma uma bela coloragdo que varia do rosa-forte ao ver-
melho. O nticleo fica negro. Elementos tissulares, amare-
los. Quando houver duvida para separar do Blastomyces
dermatitidis, que também toma bem este corante, lem-
brar que este ultimo ¢ binucleado. Ambos se reproduzem
por uma simples gemulagao.

O método de Gram ¢ aplicado aos cortes histopatold-
gicos, segundo a modificacdo de Brown e Brenn, para o
estudo das doencas produzidas pelos Actinomicetos. Os
Actinomicetos e as bactérias gram positivas coram-se em
azul, e as bactérias gram negativas, em vermelho.

Nicleos, em vermelho. Elementos tissulares, em ama-
relo.

Em sequéncia, examinaremos o valor das provas imu-
nologicas no diagndstico das micoses.

Imunologia das Micoses

As provas imunoldgicas, em micologia médica, apre-
sentam um valor diagnostico apenas relativo, ndo dis-
pensados os métodos classicos que visam o achado do
parasito, ou pelo exame direto, bem como pela anélise
histopatologica, seja pelo isolamento do mesmo em cul-
tura. Entretanto, com os progressos recentes neste setor,
esse valor relativo pode, em certos casos, subir tanto a
ponto de quase equivaler ao achado do parasito. Em pelo
menos duas eventualidades clinicas, isso ocorre. Referi-
mo-nos aos casos de aspergilose pulmonar ou cerebral,
por Arpergillus fumigatus, diagnosticados pelas provas
sorologicas de precipitagdo, € o caso de coriorretinite,
por histoplasmina combinada com o aspecto clinico das

lesdes oculares, que descrevemos em capitulo proprio.

Dermatomicides ou Dermatofitides exprimem reagdes
de sensibilidade cutanea a fungos. Podemos usar as ex-
pressdes tricofitides, epidermofitides e microspdrides
para indicar a forma do género do dermatdfito sensibi-
lizador.

Uma lesdo do tipo IDE ¢ caracterizada por:

1. lesdo assética, isto €, ndo deve haver parasito.

2. foco sético em outro ponto do organismo, proximo
ou a distancia.

3. sensibilidade a intradermoreacdo pela tricofitina, fil-
trado de cultura de uma ou varias espécies tidas como
capazes de desencadear tais reagdes.

Em Micologia Médica, além de serem métodos auxi-
liares de diagndsticos das micoses, as técnicas imuno-
logicas tém, ainda, as seguintes aplicagdes: inquéritos
epidemioldgicos, progndstico, controle de eficiéncia te-
rapéutica, descoberta de animais reservatorios de para-
sitos, classificacdo de espécies baseada na constituicao
antigénica de parede celular.

O diagnostico micoldgico baseia-se em 2 grandes gru-
pos de provas:

a) Provas intradérmicas de sensibilidade cutanea dos
antigenos fungicos: Tricofitina, Candidina, Paracocci-
dioidina, Esporotriquina, Histoplasmina, Coccidioidi-
na e outros.

b) Provas soroldgicas de aglutinagdo, precipitacao, fi-
xagdo do complemento ¢ imunofluorescéncia.

Ao se praticar prova intradérmica, devemos saber que
ocorrem 2 tipos de reagdes:

a) Flictema imediata urticariforme, que se transforma,
logo em seguida, em papula dérmica com “pseuddpodos”
e halo eritematoso. Desaparece em algumas horas: € pro-
pria dos fungos puramente alergdgenos, do ar, como Cla-
dosporium (Hormodendrum), Aspergilllus, Penicillium,
Leveduras, Pullularia, Alternaria, Helminthosporium,
Fusarium ¢ muitos outros (Oliveira Lima et Al., 1967,
Aluizio Faria, 1967).

b) Reacdo retardada, semelhante a da prova pela tu-
berculina que se traduz pelo aparecimento de uma péapu-
la dérmica. De 48 a 72 horas depois, cercada de halo
eritematoso, dura uma semana ou mais. Para estas rea-
coes, devem ser evitados os usos de corticosterdides e
anti-histaminicos, que podem impedir a positividade das
reagdes. Um outro cuidado a se tomar, para evitar uma



Topicos em Micologia Médica

33

resposta muito exagerada, ¢ o emprego do antigeno di-
luido suficientemente, para pesquisar a sensibilidade do
paciente. Por exemplo, comecgar com uma dilui¢do de
1/1000, passando depois para 1/500 e 1/100. No estudo
de cada micose, falamos do uso e limitagcdes das provas
intradérmicas. Mas podemos salientar o seu maior valor
da histoplasmose, na coccidioidomicose; na micose de
paracoccidioidomicose (Lutz), a obtencdo de bom an-
tigeno, o polissacarideo (Fava Netto), d4 também boas
possibilidades diagnosticas para esta doenca, principal-
mente combinada com os resultados da prova sorologica
da fixacdo de complemento.

Dentre as provas sorologicas, as de precipitagao softre-
ram um grande avango a partir de 1946, com a introdugao
do método de precipitacdo em agar (gelose), por Oudin;
a positividade de prova manifesta-se pelo aparecimen-
to de uma ou mais linhas opacas, que correspondem aos
diversos acoplamentos de antigenoanticorpo. Depois,
introduziu-se a técnica da dupla difusdo na gelose (téc-
nica de Ouchterlony), que serviu para estudar a estru-
tura antigénica de fungos patogénicos, como Candida,
Cryptococcus e Aspergillus. As técnicas de precipitacao
na gelose sio conhecidas como IMUNODIFUSAO. Esta
encontrou a melhor aplicacdo no diagnéstico da Aspergi-
lose por Aspergillus fumigatus, também deu bons resul-
tados em: histoplasmose, micose de Gilchrist, candidiase
profunda, esporotricose, coccidioidomicose, micetomas
actinomicoéticos, mas ndo na criptococose (Drouhet, Se-
gretain, Marlat, 1968). Os antigenos tém que ser de boa
qualidade e soluveis. Sao de dois tipos:

1. Antigenos Celulares ou Somaticos, feitos por tri-
turagdo do micélio ou leveduras, de culturas jovens (10
dias para A4. fumigatus).

2. Antigenos Metabdlicos, obtidos por filtracdo de
culturas velhas, com mais de 30 dias.

A imunoeletroforese ¢ menos sensivel que a imuno-
difusdo, porém, permite melhor andlise qualitativa das
fragdes de precipitagdo. Assim, por este processo, con-
segue-se determinar 7 fragdes antigénicas em Candida
albicans e 16 fragdes em Aspergillus fumigatus (Biguet

et Al, 1962).

A imunofluorescéncia, ou reagdo dos anticorpos flu-
orescentes, nasceu em 1942 (Coons et al). O anticorpo

torna-se fluorescente por ser conjugado a um fluorescen-
te, sendo mais usado o isotiocianato de fluoresceina. A
reagdo serve para pesquisa e identificacdo de fungos em
material patologico ou em cultura, e pesquisa de anticor-
pos no soro. Ha uma técnica direta e outra indireta.

Técnica Direta

Material

* pus

* esfregaco

» cortes histologicos: - fixados e corados.

As reacdes sdo observadas em microscopio fluorescen-
te.

- ¢ fixado em lamina e tratado por anticorpos especifi-
COS.

* Soro de animal imunizado

* Soro humano

* Conjugados ao fluorocromo

Técnica Indireta

Colocar, na lamina, cultura de fungo A. Juntar soro hu-
mano ou soro animal Anti-A. Em seguida, soro antiglo-
bulina humana ou antiglobulina animal. Tudo conjugado
ao fluorocromo.

Reacdes de fixacdo de complemento

Com alto titulo de anticorpos, apresenta grande valor
diagnostico, principalmente quando nao ¢ facil a de-
monstracdo do parasito. Mas deve-se saber que as pre-
cipitinas aparecem primeiro que os anticorpos fixadores
de complemento, estes podendo levar mais de 3 meses
para aparecer (Fava Netto, 1960). As melhores conclu-
sOes sdo obtidas quando combinamos os resultados das
provas intradérmicas com as de fixagdo de complemento,
principalmente para se julgar a eficiéncia do tratamento
empregado e, portanto, de avaliagdo prognostica. Ainda
Fava Netto (1960), fazendo dois tipos de reagdo: fixagao
de complemento e de precipitagdo, obteve 98,4% de po-
sitividade em pacientes com micose de paracoccidioido-
micose (Lutz).

Os antigenos utilizados para fixacdo de complemento
sdo: filtrados, suspensodes de esporos, extratos polissaca-
ridicos.

Reacao de Aglutinacio
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Os antigenos utilizados sdo constituidos por uma sus-
pensdo homogénea e estavel de células de levedura ou
esporos. Como nao ¢ fécil conseguir isto, a reagdo de
aglutinacdo ¢ pouco usada em micologia (Fava Netto,
Lacaz, 1967). Pode ser usada na esporotricose € na le-
vedurose.

Inocula¢io Animal

Os animais de laboratdrio sdo uteis para: testar fungos
quanto ao seu poder patogénico, inocular material pa-
tologico, com a finalidade de se obter, depois, culturas
puras de parasito (da histoplasmose, por exemplo), e fa-
zer diagnoéstico diferencial, por exemplo, entre paracoc-
cidioidomicose e tuberculose, por inoculagao de material
patolégico em testiculo de cobaia. Sdo utilizados mais
vezes: camundongos, ratos brancos, cobaias, hamster,
embrido de pinto.

Exame Radiologico

O exame radiolodgico ¢ indispensavel em muitas even-
tualidades, visto que as micoses ndo poupam regido al-
guma do organismo, pulmdes, cérebro, ossos, aparelho
digestivo etc.
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MICOSES SUPERFICIAIS

CLASSIFICACAO:

Podemos dividir as micoses superficiais em 3 grupos,
a saber:

1 - Ceratofitoses (Miscelanea)

2 - Dermatofitoses

3 - Leveduroses

As ceratofitoses constituem um grupo heterogéneo de
micoses superficiais, porquanto se incluem micoses pro-
duzidas por parasitos de diversas classificagdes e com ti-
pos de lesdes dermatologicas, as mais diversas. Entretan-
to, ha um trago comum ligando as micoses deste grupo: €
que ndo se conhece neste grupo reagdes do tipo IDE, isto
¢, reacdes de hipersensibilidade cutanea, que ocorrem
nas dermatofitoses ¢ nas leveduroses (dermatomicides e
levedurides). Incluem-se neste grupo:

a) As Piedras — branca e preta

b) A Pitiriase versicolor

¢) A Ceratomicose nigra ou 7Tinea nigra

d) A Tricomicose palmelina ou Leptotrix

e) O Eritrasma

Deve-se destacar também que o eritrasma e a tricomi-
cose palmelina, causados por bactérias, ndo sdo micoses,
mas tradicionalmente sdo estudados na micologia.

As Dermatofitoses apresentam, como principal caracte-
ristica clinica, o fato de mostrarem lesdes com contornos
mais ou menos arredondados, bordas vesiculosas, pru-
riginosas; como caracteristica micoldgica mais impor-
tante, a de serem produzidas por fungos conhecidos por
dermatofitos, agrupados numa familia: closterosporacea,
cujo elemento morfoldgico tipico ¢ um esporo grande,
multicelular — o closterosporo, presente s6 em cultura, no
laboratorio, ndo no tecido parasitado.

As Leveduroses constituem um grupo bem definido
micologicamente, visto serem produzidas por levedos
ou leveduras; clinicamente podemos caracteriza-las por
lesdes geralmente exsudativas, com preferéncia de loca-
lizagdo nas regides intertriginosas do organismo, reco-
brindo-se de induto esbranquig¢ado; deve ressaltar-se, po-
rém, a relevancia dos fatores adjuvantes, para nds muito

mais importantes que a presenca do proprio parasito nas
lesdes, conforme seré estudado no capitulo Candidiase, a
mais importante das leveduroses.

Nesta classificagdo foi adotado o conceito histopatolo-
gico para separacdo de micoses superficiais e profundas.
Assim, consideramos micose superficial aquela que, na
pele, ndo atinge o derma; na mucosa, ndo atinge a sub-
mucosa, de modo que ndo produzem reacdes tissulares
do tipo granulomatoso. Queremos, entretanto, chamar,
desde logo, a aten¢do que nas dermatofitoses e nas le-
veduroses ocorrem, excepcionalmente, reacdes granu-
lomatosas, caracterizando-as como micoses profundas.
Falaremos delas no devido lugar.

Embora superficial, epidérmica ou mucosa, do ponto
de vista da presenca do parasito, o mesmo nao se pode
dizer de seus metabolitos, que sdo capazes de filtrar no
derma (dermatofitoses e leveduroses) ou na submucosa
(leveduroses) e produzir lesdes a distancia (dermatofiti-
des e levedurides). Somente nos agentes das ceratofito-
ses ainda ndo foram descritos IDES.

Outro esclarecimento relativo a nomenclatura deve ser
feito aqui. O levedo Cryptococcus nao ¢ estudado entre
as leveduroses, e sim, num capitulo préprio — Criptoco-
coses ou Granulomatose criptocdcica, porque, como le-
veduroses, devem ser consideradas somente as micoses
superficiais produzidas por levedos. Assim, nos casos
excepcionais de micoses profundas produzidas por leve-
duras, deve-se usar a expressdo granuloma candidiasico
ou simplesmente granuloma por Candida. A mesma ob-
servagdo se faca para as dermatofitoses. Assim, uma mi-
cose profunda produzida pelo dermatéfito do género 77i-
chophyton deveré ser denominada granuloma tricofitico,
ou entdo, tricoficea (tricofitose) profunda. Isto porque as
palavras levedurose e dermatofitose despertam sempre a
idéia de micose superficial ou cutinea.

Neste capitulo foi adotada uma classificacdo mais sim-
ples das micoses superficiais. Elas poderiam ser subdi-
vididas em micoses superficiais propriamente ditas (ce-
ratofitoses ou miscelanea) e cutaneas (dermatofitose e
candidiase).
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MISCELANEA (Ceratofitose)
PITIRIASE VERSICOLOR

I1- DEFINICAO

A pitiriase versicolor ¢ uma ceratofitose que se caracte-
riza por manchas cutaneas de tonalidades que variam da
hipo a hiperpigmentacdo, com distribui¢do mais frequen-
te no tronco, membros superiores e face, mas distribuin-
do-se, as vezes atipicamente, pela regido crural, mem-
bros inferiores, couro cabeludo, havendo referéncias de
regides palmar e plantar.

II - ETIOLOGIA

O agente etiologico foi Malassezia furfur (Robin,
1853). Baillon, 1889, e agora se considera Malassezia
spp.

Outro nome desta nomenclatura que deve ser muda-
do € o género Pityrosporum, visto que tudo leva a crer
que o Pityrosporum orbiculare, descrito por Gordon, em
1951, é o mesmo que Malassezia. O Pityrosporum ovale,
ja conhecido desde o século passado sob diversos no-
mes, também pertence ao género Malassezia. A diferen-
¢a morfologica dos dois € que o P. orbiculare é arredon-
dado; o P. ovale ¢ alongado, em forma de garrafa. Assim,
o P. orbiculares e P. ovale sao sindnimos de Malassezia
Sfurfur.

Atualmente existem sete espécies pertencentes ao gé-
nero Malassezia: M. furfur, M. pachydermatis, M. sym-
podialis, M. globosa, M. obtusa, M. restricta € M. sloo-
ffiae. A M. globosa, M. restricta, M. slooffiae € M. furfur
foram isoladas de pele normal e casos de pitiriase versi-
color (Guého, E. et al., 1996).

111 - RESUMO HISTORICO

Segundo Emmons, os primeiros que observaram o
parasito nas lesdes foram Eichstedt e Sluyter, em 1846
e 1847, respectivamente. Em 1853, Robin descreveu
o agente causal como sendo Microsporun furfur. Em
1889, Baillon redescreveu o parasito, criando o género
e a espécie Malassezia furfur, nome adotado até hoje.
Em 1951, Gordon isolou o raspado cutdneo de Pitiriase
versicolor, uma levedura que denominou Pityrosporum

orbiculare (13 vezes) e mais 2 vezes de pele aparente-
mente normal. E uma levedura lipofilica. As relagdes de
Malassezia (Pityrosporum) com os estados seborréicos
do couro cabeludo e da face, principalmente, tém sido
pesquisadas de vez em quando. As duas pesquisas que
mostram isso foram de Parunovic & Halde e a de P. We-
ary (1967 e 1968), sobre os quais falaremos adiante. Nao
podemos deixar de referir o nome de Panja, que desde
1927 j& havia notado as propriedades lipofilicas do agen-
te da pitiriase versicolor.

IV - HABITAT

O agente da pitiriase versicolor ¢ antropofilico. A se
considerar a Malassezia como o verdadeiro agente da
micose, ¢ um habitante normal da pele humana, apare-
cendo muito mais frequentemente nos estados seborrei-
COS.

V — DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
Universal, com prevaléncia nos climas tropicais e sub-
tropicais.

VI - PATOGENIA

Entre n6s ¢ comum relacionar a pitiriase versicolor com
praia: micose de praia. Nada tem uma coisa com a outra.
Na verdade, a patogenia ¢ obscura. Parece certo, porém,
que ¢ de origem enddgena, o homem convivendo nor-
malmente com seu agente causal, no estado saprofitario.
As condigdes que produzem a mudanca para o estagio
parasitario ainda ndo sdo evidentes, sabe-se, porém, que
os climas quentes e umidos, 0 meio sécio-econdomico,
falta de asseio, fatores carenciais, desequilibrios organi-
cos provocados por doencas agravadas por tratamentos
mal orientados, (antibioticoterapia, corticoterapia) e, so-
bretudo, a seborreide constituem o substrato a que me-
lhor se adapta o parasito da pitiriase versicolor.

Ja& que se admite a identidade do Pityrosporum orbi-
culare com Malassezia furfur, vamos relacionar alguns
informes extraidos de trabalhos de M. Meary (1968) e de
Parunovic (1967) sobre a levedura em causa. Vem desde
1873 e 1874 (Rivolta e Malassez) a idéia de relagdo desta
levedura e os estados seborreides. Unna e Sabouraud es-
tiveram entre os que se interessaram pelo assunto.

Diversos autores, sobressaindo Panja que desde 1927
isolou Malassezia (Pityrosporum) em cultura do couro
cabeludo, ressaltaram suas necessidades lipofilicas. En-
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tre 1935 e 1945 foram intensificados os estudos relativos
aos estados seborreicos (Meirowsky Templeton e Be-
nham) que isolaram e descreveram o P. ovale em 1939.
Porém, Martin Scott, Spoor et al. o isolaram igualmente
de pele ndo seborréica, contradizendo, assim, as obser-
vagoes dos primeiros. Ultimamente, o interesse voltou-
-se mais especificamente para o estudo das blefarites
seborréicas. Thygesson e Vaughan (1954), examinando
material de margens palpebrais, encontraram leveduras
em 98% dos casos de blefarite seborréica e em 58% de
palpebras normais. Parunovic (1967), em 50 pacientes
com blefarite seborréica, encontrou levedos variados em
100% e, em 42 desses casos, formas esféricas e ovais,
sugerindo uma mistura de P. orbiculare e P. ovale (atual-
mente Malassezia spp.); realmente, das 18 culturas que
conseguiu isolar, obteve 8 Pityrosporum orbiculare pu-
ras, 3 P. ovale puras e 7 mistas. Quando o isolamento ¢
feito do couro cabeludo, a predominancia ¢ absoluta para
o P. ovale (M. furfur).

Autores como Francois, Vidal, Duke-Elder’s, Thyge-
son e Fedukowitz concluem que o M. furfur (P. orbicu-
lare) é, pelo menos, um fator importante no condiciona-
mento da blefarite seborréica. Nos mesmos pacientes €
mais facil isolar o M. furfur (P. orbiculare) dos bordos
das palpebras do que da face e outras regides. Talvez pela
presenca de algum fator estimulante proveniente da se-
cre¢do das glandulas de Meibomius e das de Zeiss, que
alguns acham semelhantes e outros, como Duke-Elder’s,
acham que as segundas sdo glandulas sebaceas degene-
radas. Linton (1961) parece concordar com esta id¢ia,
demonstrando a existéncia de um lipidio ndo identificado
na secrecao das glandulas de Meibomius. Normalmente
ndo existe nas glandulas sebaceas da pele.

Para possibilitar a compreensdo do possivel mecanis-
mo da agdo patogénica do Malassezia, vamos dar mais
alguns dados sobre Malassezia (Pityrosporum).

Weary (1958) afirma que M. furfur (P. ovale) prefere
pH mais para o alto, proliferando menos nas regides do
corpo que possam apresentd-lo mais abaixo. Reproduz
melhor, em cultura, nas temperaturas de 35° a 37° C, em-
bora cresca em temperatura ambiente. Propriedade, con-
tudo, das mais interessantes, ¢ a capacidade para similar
diversos 4cidos aminados como fonte de nitrogénio, fa-
zendo excecdo para Cisteina. Na falta de outras fontes,
utiliza-a, mas, no seu desdobramento, libera substancias
que contém enxofre, este sim, inibidor de seu crescimen-

to. Isto ¢ comprovado da seguinte forma:

1. diversas substancias, como o tiosulfato de sédio e o
sulfeto de selenium, inibem seu crescimento (esta tltima
jé& aproveitada num preparado terapéutico)

2. ha nitido odor sulfuroso nas culturas incubadas em
meios com substancias que possam dar esse desdobra-
mento (sulfureto de hidrogénio)

3. ametionina, embora nao iniba, torna dificil seu cres-
cimento.

Por isso mesmo, dada sua constituicdo quimica, nao
¢ de surpreender a incapacidade do Malassezia digerir
a queratina dura, visto que, se assim ndo fosse, poderia
atacar os pelos facilmente, pois ¢ frequentemente isolado
dos foliculos pilosos.

Outro fato a assinalar € a existéncia, no soro humano,
de um fator antimalassezia, tal como acontece para ou-
tros fungos, como Candida, Cryptococcus e outros. Este
fator apresenta dois pontos de semelhanca com o fator
anti-Cryptococcus:

a) a 56° C, durante meia hora, perde pouco de seu poder
1nibitério;

b) ¢ forte a inibig¢do exercida pela fracdo gamaglobu-
lina.

Uma caracteristica deve ser divulgada: ¢ a capacida-
de do Malassezia produzir acidos gordurosos livres em
muitas regides da superficie cutanea (dcido laurico, aci-
do miristico, 4cido palmitico, 4cido estedrico, acido olei-
co e outros) que revelam ag¢do antifiingica.

Sao esses alguns dados que podem ajudar a construir
uma teoria para explicar a passagem de comensais habi-
tuais a agentes de uma micose superficial tdo frequente
nos ambulatorios de dermatologia.

VII - CLINICA

A pitiriase versicolor apresenta sintomas subjetivos
quase nulos, pois apenas o prurido estd presente em
alguns casos, e, assim mesmo, provavelmente por cau-
sas psicogénicas. O que leva o paciente a consulta sdo
motivos relativos a aparéncia pessoal, dado o aspecto
desagradavel ocasionado pelas manchas. As manchas
cutaneas sao de tamanhos variaveis, desde o tamanho da
cabeca de um alfinete até manchas anulares (fig.2.1), ou
manchas maiores, de formas irregulares, tomando gran-
de extensdo da superficie cutanea.

A localizagdo caracteristica é no tronco e membros
superiores, face e pescogo, mas Gougerot assinalou a
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regido palmar e Smith, a regido plantar. Em membros
inferiores, principalmente na regido crural, assinala-se,
as vezes, pitiriase versicolor

Figura 2.1 Pitiriase versicolor, forma clinica.

Normalmente a pitiriase versicolor apresenta-se como
simples mancha descamativa, mas pode assumir, por ve-
zes, variados aspectos dermatologicos: eritémato-papu-
loso, papuloso, foliculo papuloso, forma circinada.

A tonalidade da coloragdo ¢ variada, indo da hipo a
hiperpigmentac¢do, dai o nome de versicolor aplicado a
infeccao.

Um dos aspectos mais interessantes da pitiriase versi-
color ¢ a sua forma acromiante e as explicagcdes que cos-
tumam dar a ela, tais como:

1) acdo direta do parasito sobre a melanogenese

2) as escamas agem como um filtro, impedindo a pig-
mentagao

3) embranquecimento das escamas provocado pelo sol.

A fluorescéncia a luz ultravioleta foi demonstrada por
Kitiakovsky, Lewis e Hoper. Esta propriedade seria devi-
do a presenga de cristais de colesterol na camada cornea.

Dentro do capitulo da pitiriase versicolor, podemos
inscrever a chamada acromia parasitaria de Jeanselme,
também conhecida por Hodi-Potsy (Jeanselme, 1901;
Fontoynont & Langeron, 1913). Também incluiriamos
aqui a Tinea flava ou rosea de Castellani e Chalmers, que
seria produzida pela Malassezia tropica. A tendéncia dos
autores modernos ¢ considerar tudo isso como Unica coi-
sa: pitiriase versicolor. Todavia, Lacaz admite a primeira
mencionada e relata mais de um caso ocorrido entre nos.
No Rio de Janeiro, no Laboratorio de Micologia da Fa-

culdade de Ciéncias Médicas (UERJ), nenhum caso foi
observado.

A ocorréncia simultdnea com eritrasmas foi assinalada
por Nikolowski e Sarkany. Observamos um caso seme-
lhante no Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Médicas do Rio de Janeiro (UERJ).

A Malassezia pode, em algumas ocasides, se tornar
sistémica (profunda) produzindo uma malasseziose em
pacientes submetidos a alimentacao lipidica endovenosa.

VIII - DIAGNOSTICO

O diagnéstico da pitiriase versicolor ¢ facilmente feito
pelo exame direto, entre lamina e laminula, com uma ou
duas gotas de lactofenol ou de potassa a 10%, poden-
do também se usar soda a 20%. O parasito apresenta-
-se sob a forma de elemento arredondado, ou mais ou
menos quadrangular, caracteristicamente aglomerado
em nimero variavel de 5 a mais de 30 elementos. Esses
agrupamentos apresentam-se em varios pontos de campo
microscopico (fig. 2.2; 2.3 e 2.4). Ao lado dessas for-
mas agrupadas, podemos ver uma quantidade variavel de
hifas curtas, retas ou curvas, podendo chegar a mais de
10pum de comprimento. Algumas vezes, hd predominan-
cia absoluta destas hifas em relacao as formas arredon-
dadas.

A cultura ndo ¢ feita para fins diagndsticos, mesmo por-
que o cultivo do agente etiologico ¢ dificil. Sabe-se que o
parasito exige substancias oleosas nos meios de cultivo.

Figura 2.2 Pitiriase versicolor. Fita durex: hifas septa-
das curtas e curvas, blascoconidios em cacho (400x).
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Figura 2.3 Pitiriase versicolor. Exame histopatologico
da pele corado pelo PAS: blastoconidios em cacho, hifas
curtas e curvas na camada cornea da pele (400x).

i
-

-

Figura 2.4 Pitiriase versicolor. Exame direto clarifica-
do com soda: hifas septadas curtas e curvas, blastoconi-
dios em cacho (400x).

IX - TRATAMENTO

Responde réapido, porém, temporariamente, aos topi-
cos. A rapidez da resposta ¢ auxiliada pelo uso de esco-
vas ou pedras para friccionar as lesdes antes da medica-
¢a0. Uma boa formula é:

Acido Salicilico .........cocovvvveeunnn 30¢g
Acido Benzoico .........cocoovveunn. 20¢g
Iodo Metaloide ........ccceeevrennenneee. 10g

AL1c001 8 50% wveeeeeeeeeeeeeeeeens 100 mL

Com fundamento na acdo inibidora dos compostos sul-
furosos (vide patogenia), hd uma férmula no comércio
com Sulfeto de Selénio a 2,5% num veiculo e substancia
detergente: ¢ o preparado Selsun.

Outros medicamentos usados atualmente com bom re-
sultado sdo o cetoconazol e o itraconazol, devendo ter
preferéncia para o tltimo.
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TINEA NIGRA

I1- DEFINICAO

Tinea nigra é uma ceratofitose que se manifesta pelo
aparecimento de manchas ou maculas com tonalidade
negra, algumas vezes cor de café-com-leite, tendo distri-
bui¢do mais caracteristica na regido palmar, mas podendo
localizar-se em qualquer regido do tegumento cutaneo.

II - ETIOLOGIA

Fungo de coloracdo escura, descrito em 1921 por Par-
reiras Horta sob a denominagdo de Cladosporium wer-
neckii. Atualmente a denominagdo aceita ¢ Hortaea
werneckii (Phaeoannellomyces werneckii; Exophiala
werneckii).

Outro agente isolado de um caso de tinea nigra foi
Stnella araguata.

III - HABITAT

Fungos semelhantes a H. werneckii sao muito espalha-
dos na natureza. Mas o agente da tinea nigra, propria-
mente, ainda nao foi encontrado fora do homem.

IV - RESUMO HISTORICO

Castellani refere Manson como tendo observado algo
parecido com tinea nigra desde 1872, bem como refe-
re casos dele proprio entre 1905 e 1907. Mas ele mes-
mo com Chalmers, no Manual of Tropical Medicine, 3?
edigdo, acabaram por associar esses casos com pitiriase
versicolor.

Na realidade, o primeiro fato conhecido da tinea ni-
gra data de 1891, observado por Alexandre Cerqueira
(Bahia), arrolado com novos outros na tese de seu filho
Castro Cerqueira, 1916, todos casos baianos. O primei-
ro do Rio de Janeiro foi observado por Ramos e Silva
e José Torres; o parasito isolado deu origem a criagao
da espécie Cladosporium werneckii, Horta, 1921. Foram
aparecendo novas ocorréncias, de modo que, em 1945,
quando Ledo, Cury e Ferreira Filho publicaram um mag-
nifico estudo sobre esta micose, j4 se conhecia mais de
duas dezenas de casos. Em virtude da morfologia variada
com que se apresenta nos meios de cultura, tem havido
alguma disputa no enquadramento genérico do agente da

tinea nigra. Lacaz, por exemplo, considerava o parasito
no género Pullularia, por se formarem esporos gemulan-
tes originados diretamente no micélio. A espécie Clados-
porium mansoni deve ser considerada na sinonimia de C.
werneckii, ainda em discussdo.

Em 1984, Nishimura e Miyaji propuseram o géne-
ro Exophiala werneckii. McGinnis et al. discordaram e
criaram o novo género: Phaeoannellomyces werneckii.
O género Hortaea possui s6 uma espécie com caracteris-
tica de resistir a NaClL.

V — DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A maioria dos casos ocorre no Oriente ¢ no Brasil. Mas
ja tem sido descrita na América Central, na Africa e nos
Estados Unidos.

VI - PATOGENIA

Nada se sabe sobre o modo de infeccdo. Emmons
adianta que algumas vezes pode haver, entre membros da
mesma familia, contaminacao. Ja diagnosticamos varios
casos de tinea nigra nos Laboratorios de Micologia do
Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas
(Hospital Pedro Ernesto), Santa Casa da Misericordia e
Universidade Federal Fluminense, todos incidindo em
pessoas de muito asseio; em nenhum deles as manchas
eram negras, e sim cor de café-com-leite.

VII - CLINICA

Manchas de coloragdo negra ou quase negra (fig. 2.5)
lembrando, muitas vezes, manchas de nitrato de prata.
As margens podem apresentar-se ligeiramente elevadas
e sdo levemente descamativas. Nao ha prurido, a ndo ser
por motivos psicogénicos. A localiza¢do, na maioria das
vezes, ¢ na palma das maos. Mas ja foram observados
casos na regiao plantar, na regido glutea, no abdome e até
na unha, segundo Castellani.

VIII - DIAGNOSTICO

O exame direto do raspado das lesdes, entre lamina e
laminula, com lactofenol ou soda 20%, revela imediata-
mente hifas mais ou menos escuras, septadas, sinuosas
(fig. 2.6). Pode-se observar, também, elementos arredon-
dados, gemulantes, tendo até 5 pm no maior diametro.

A cultura em meio de Sabouraud se faz com facilidade
onde as colonias aparecem, principalmente, como pon-
tos negros, brilhantes, como se fossem leveduras negras.
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Em poucos dias, recobrem-se de hifas verdes-olivaceas.
Fazendo-se preparado microscéopico, podemos observar
as hifas septadas escuras, tendo até¢ 5 pm de diametro.
Os conidios uni ou bicelulares (fig.2.6 e 2.7) nascem di-
retamente das hifas por gemulacdo, ou entdo, por meio
de espiculo. Observam-se, também, pequenos conidio-
foros com anéis na extremidade onde se implantam os
conidios (aneloconidios). As culturas velhas quase nao
produzem conidios.

Figura 2.7 Hortaea werneckii. Micromorfologia da co-
l6nia, conidios com um septo (400x).

IX - TRATAMENTO
A pomada de Whitfield resolve bem os casos de tinea

nigra:
Acido salicilico .........cccoounn.... 1,8¢g
Acido benzoico ...................... 3,6g
Figura 2.5 Tinea nigra, forma clinica. Vaseling .........ccocoeveveveveeenennnnn. 60,0 g

Podem ser usados também os derivados imidazolicos.

BIBLIOGRAFIA

1- ALBRIGHT, SPENCER, D. ETAL. — Rapid Treat-
ment of Tinea versicolor, with Selenium Sulfice. Arch.
Derm., 93, 4 : 460-462; 1966.

2- AREALEAO, A. CURY E FERREIRA FILHO — Ti-
nea nigra (Keratomycosis nigricans palmaris). Observa-
¢do e estudo de um caso. Rev. Bras. Biol., 5,2 : 165-177;
1945.

3- AVRAM A; BUOT G; BINET O; GRACIA AM;
CESARINI JP — Clinical and mycological study of 11
cases of genitopubic trichosporosis nodosa (white pie-
dra). Ann. Dermatol. Venereol.114 (6-7 ): 819-27; 1987.

Figura 2.6 Tinea nigra. Exame direto: hifas septadas 4- BELFORD, LACAZ E SAMPAIO — Tinea nigra
castanhas (400x). palmaris. Primeiro casos em Sao Paulo. Rev. Paul. Med.,
57 : 386-397; 1960.



Topicos em Micologia Médica

45

5- CASTELLANI, A. — Tinea nigra. Some Remarks
and Annotations Chieffly Historical. Mycop. Myc. Appl.,
30, 3-4 : 193-199; 1960.

6- CASTELLANI, A. — Tinea nigra unguium. J. Trop.
Med. Hyg. 71, 3 : 74-75; 1968.

7- COIMBRAJUNIOR CE; SANTOS RV — Black pie-
dra among the Zoro Indians from Amazonia (Brazil).
Mycopathologia, 107, 1 : 57-60; 1989.

8- COOKE, W.B. — A Taxonimic Study in the Black
Yeasts. Mycop. et Myc. Appl., 17,1 : 42; 1962.

9- DE ALMEIDA JUNIOR HL; SALEBIAN A; RIVI-
TII EA — Ultrastructure of black piedra. Mycoses, 34,
11-12 : 447-51; 1991.

10- FIGUERAS MJ; GUARRO J; ZAROR J. — Ultras-
tructural aspects of hair digestion in black piedra infec-
tion. J. Med. Vet. Mycol. 35, 1 : 1-6; 1997.

11- VEGAS, F. K. E M.C. ALBORNOZ - Tinea nigra.
Dermatologia, 132 : 320-330; 1966.

12- LEEMING, J. A. L. — Tinea nigra (na Africa do
Sul) Brit. J. Derm. 75, 10 : 392-396; 1963.

13- PARREIRAS HORTA — Sobre um novo caso de
Tinea preta e um novo cogumelo (Cladosporium werne-
ckii Horta, 1921). Rev. Med. Cir. Br., 29 : 269-274; 1921.

14- STONE,O.J.ETAL.—-ThiabendazoleinDi-
methylsulfoxide for Tinea nigra palmaris. Arch. Derm.,
93,2 :241-242; 1966.

15- VELSER, H. VAN E H. SINGLETARY - Tinea
nigra palmaris (15 casos nos EUA). Arch. Derm. 90 :
59-61; 1964.

16- YAFFEE, HOWARD AND GROTIS — Tinea nigra
plantaris. Arch. Derm., 91, 2 : 153; 1965.



46 Oliveira,Jeferson Carvalhaes

TRICOMICOSES NODULARES

I- DEFINICAO

Denominamos Pedras ou Piedras, micoses que se ma-
nifestam sob a forma de ndédulos duros, consisténcia
pétrea nos pelos e cabelos, coloragdo escura ou preta, e
branco ou branco-amarelado.

II - ETIOLOGIA

A variedade preta ¢ produzida pelo ascomiceto. Pie-
draia hortae (Brumpt), Fonsecae et Ledo, 1928. A varie-
dade branca pela espécie Trichosporon beigelii (Kuchen-
meister et Rabenhorst) Vuillemin, 1902, que engloba na
sua sinonimia outras espécies, inclusive o 7. minor, Aréa
Ledo, 1940; talvez uma segunda: Trichosporon behrendii
Kreger-Van Rij, 1952, englobando as espécies 7. ovoi-
des Behrend, 1890; T. ovale Unna, 1895; T. cutaneum
(De Beurman, Gougerot et Vaucher), Ota, 1909. O nome
T giganteum foi considerado “nomen dubium et confu-
sum” por Kreger e Van Rij, autores do livro “The Ye-
asts”(1952). O Trichosporon sp. € o comumente isolado
dos raspados cutaneos, principalmente da regido crural e
pelos inguino-escrotais.

Haé relato de um caso de pedra branca causado por Ce-
phalosporium acremonium (Liao Wqetal, 1991).

II1 - RESUMO HISTORICO

Os casos de piedra foram conhecidos desde ha um sé-
culo, na Colombia, observados primeiramente por Oso-
rio, que deu a denominagdo. Depois, na Europa, em va-
rios paises, foram descritos casos de piedra branca. O
interessante ¢ que até em cabeleira postica foram des-
critos casos, sob o nome de Chignon’s Disease. Desses
primoérdios, queremos destacar o caso de Du Bois, que
descreveu piedra em pelos pubianos. Parreiras Horta, em
1911, descreveu, pela primeira vez, as lojas ascigeras
existentes no ascostroma da pedra preta. Mas a confusao
de nomes dos parasitos das pedras continuou até que, em
1928, Fonseca e Ledo criaram a espécie Piedraia hortae
como agente das pedras pretas, ficando o género Trich-
soporon para as pedras brancas. Queremos ressaltar o ar-
tigo Simdes Barbosa & Renda (1942) sobre o primeiro
caso de pedra inguinal com lesdes cutaneas crurais con-

comitantes. Em 1953, Zeledon & Dias publicaram novo
caso de pedra perineo-escrotal. S6 conhecemos esses trés
casos na literatura médica de pedra da regido inguino-
-perineo-escrotal, € somente um caso com lesdes cutane-
as simultaneas. Olga Fischman nos deu a conhecer que,
em 1966, havia publicado caso de piedra branca genital
na revista Sabouraud, sem referir manifestagao cutanea.
A julgar, entretanto, pela observa¢do que vimos fazen-
do, a partir de 1965, nos Laboratorios de Micologia do
Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas
(UERYJ), Santa Casa de Misericordia do RJ e Universida-
de Federal Fluminense, em mais de 50 casos de piedra
dessa localizagdo, a maioria com manifesta¢des derma-
tologicas crurais, casos esses que nao foram pesquisados
metodicamente, porém, acontecidos e diagnosticados
normalmente, nos leva a crer que sdo bem mais frequen-
tes do que se imagina. Concitamos os dermatologistas a
procura-los e muitas dermatoses da regido génito-crural
serdao diagnosticadas.

IV - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A pedra negra (ou preta) € propria dos climas quentes e
umidos das zonas tropicais e equatoriais. A regido da Ba-
cia Amazonica e a Indonésia dao grande numero de ca-
sos de pedra preta. Olga Fischman (1965), pesquisando
a incidéncia da pedra preta em Manaus, encontrou-a 137
vezes ou 7,9%, obtendo 100 vezes o cultivo de Piedraia
hortae. Ja a pedra branca prefere os climas temperado e
tropical imido.

Vale lembrar que a pedra preta é conhecida regional-
mente como “quirana” na regido amazonica e “carun-
cho” no Maranhao.

V — HABITAT

Piedraia hortae deve ter seu hébitat no reino vegetal
em zonas quentes e Umidas das zonas equatoriais e tro-
picais. Nos animais tem sido assinalada no macaco, mas
ainda ndo foi isolada da natureza. No magnifico com-
péndio de “The Yeasts”, de Kreger-Van Rij, no estudo de
Trichosporon, encontramos uma lista com mais de meia
centena de espécies que cairam na sinonimia deste ulti-
mo; analisando a origem de cada uma dessas espécies,
verifica-se que a maioria foi isolada do homem, e poucas
da natureza, da polpa de madeira, por exemplo. Outras
espécies, porém, como 7. pullulans, T. sericeum ¢ T. ca-
pitatum, ndo patogénicas, sdo isoladas normalmente da
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natureza.

VI - PATOGENIA

Para a pedra preta, alguns autores atribuem o seu apa-
recimento ao uso de certos dleos cosméticos por parte
das mulheres destas regides endémicas da Bolivia e do
Paraguai. Simons relaciona o aparecimento das piedras
pretas com banho nos rios das regides endémicas, par-
ticularmente no Suriname, onde melhor observou e ele
mesmo se infectou. Sabe-se, também, que a pedra preta ¢
transmissivel, pelo menos entre criangas, segundo obser-
vagdo de AARS, citado por Simons. Para a pedra bran-
ca de localiza¢do génito-crural, que nos parece merecer
melhor interpreta¢do, achamos que, dada a frequéncia
com que se isola o Trichosporon sp. dessa regido, mesmo
quando ndo ha lesdo alguma, o0 mesmo ¢ um habitante
normal da pele humana e, sob certas condigdes, produz
pedra nos pelos e lesdes dermatoldgicas no tegumento
cutaneo. Essas condigdes nao sdo conhecidas.

No caso da pedra genito-crural, pode ser por certa falta
de higiene, sudorese e fricgdo. E possivel, porém, que
os mesmos fatores condicionantes da candidiase pos-
sam servir de substrato de certas formas clinicas mais
graves produzidas pelo Trichosporon, se levarmos em
consideracdo que este parasito foi descrito sob diversas
denominacdes (7. balzeri, T. infestans, T. proteolyticum),
principalmente Oidium pulmoneum ou Neogeotrichum
pulmoneum, hoje todas na sinonimia de Trichosporon,
das lesdes mais diversas, gomosas, supurativas, absces-
sos pulmonares de diversas gravidades. Estas ultimas fo-
ram particularmente descritas por Otavio de Magalhaes,
desde 1914, tendo este autor feito uma revisdo desses ca-
sos, em 1932, nas memorias do 1. O. Cruz.

VII - CLINICA

As pedras localizam-se nos cabelos e nos pelos de di-
versas regides da barba, bigode, da axila, e ja agora, com
nossas observagoes, dos pelos genito-crurais. O tamanho
dos nodulos vai desde dimensdes submicroscopicas até
mais de 1 mm de comprimento, a espessura podendo
atingir maisde 100 pm. Os nddulos brancos de locali-
zacgdo genital sdo muito pequenos (fig. 2,8), submicros-
copicos, razao por que tém passado despercebidos aos
dermatologistas. Do ponto de vista de fixagdo do nodulo
ao pelo, a piedra preta prendesse ao mesmo, levantando-
-lhe a epidermicula. Diz-se que a piedra branca ocorre,

as vezes, ao longo dos pelos (fig.2.8). Na localizagdo ge-
nital, com que estamos mais habituados a lidar, isso ndo
se verifica. Ao contrario, o parasito provoca alteragdes
nos pélos, intumecimentos, dilatacdes e tricorrexes. Tem,
portanto, verdadeira agdo parasitaria, ao contrario do que
afirmam alguns autores que lhe atribuem mera acdo sa-
profitaria. Os nodulos podem ser isolados, mas também
podem suceder-se uns aos outros, interligando-se. Esta
acao ¢ possivel que seja verdadeira para piedra preta,
se considerarmos a pesquisa levada a efeito por Kaplan
em pelos observados de 438 macacos, sendo assinalada
piedra preta em 200 deles. Ainda assim, o saprofitismo
ndo pode ser confirmado, visto que as culturas ndo fo-
ram obtidas. Quanto a concomitancia de piedra genital e
lesdes dermatoldgicas, encontramo-las em mais de 50%
dos assinalados. Algumas vezes, além do Trichosporon
sp., foram isolados Trichophyton rubrum e Microsporum

gypseum.

Figura 2.8 Pedra branca. Exame direto: nédulo branco-
-amarelado aderido ao pelo, formado por artro e blasto-
conidios (400x).

Temos observado desde 1989 a incidéncia de piedra
branca (no Rio de Janeiro) em criancas do sexo femini-
no, localizada no cabelo, que se torna visivel ap6s ume-
decé-lo.

Os tipos de lesdes dermatoldgicas ndo sdo caracte-
risticos, confundindo-se com dermatofitoses atipicas,
leveduroses, eritrasma. Nos casos em que isolamos o
Trichosporon sp. € o Microsporum gypseum, O aspecto
da lesdo era tipico de leveduras. Nao nos esquegamos
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de que Trichosporon ¢ uma levedura. No ultimo caso da
série, o mais recente, ocorrido em julho de 1970, havia
caso de uma lesdo circular na coxa que lembrava muito
dermatofitose. Justamente neste caso, verificamos nodu-
los piédricos nos pelos da coxa. O normal é encontrar-
mos nodulos em pelos pubianos ou escrotais, bem como
perineais, e apenas formas de leveduras nos raspados
da coxa. De um modo geral, as lesdes dermatologicas
apresentam-se eritemato-escamosas, sem bordas nitidas,
muito pruriginosas. Alids, ¢ por causa do prurido crural
que os pacientes nos procuram.

VIII - DIAGNOSTICO

O diagnéstico das pedras micdsicas ¢ facil. O exame
direto entre lamina e laminula, no lactofenol ou potassa
a 20%, revela imediatamente o nodulo piédrico. A pedra
preta revela-se, além da coloragdo, pelo aspecto micros-
copico do nodulo. Observando-se a presenca de espacos
claros, que sao lojas ascigeras (loculos ovalados), con-
tendo esporos alongados, até oito para cada loja (fig. 2.9).
Sdo os cistos ja observados por Parreiras Horta, desde
1911. No nddulo de pedra branca, além da coloragdo cla-
ra, faltam as lojas ascigeras. Todo o nddulo ¢ constituido
por uma quantidade enorme de elementos com formas
variadas arredondadas, quadrangulares, blastoconidios
e artroconidios, podendo mesmo serem observadas hi-
fas septadas, irradiando-se nas margens dos nodulos. A
outra tricomicose nodular que poderia se confundir com
as pedras ¢ a tricomicose axilar, facilmente diferenciavel
porque seus nodulos sdo constituidos por elementos bac-
teridides (Corynebacterium tenuis). Macroscopicamen-
te, a tricorrexe nodosa do couro cabeludo sugere pedra
branca. Ao microscépio, separa-se logo, observando-se
o fendilhamento dos cabelos em diversos pontos.

A cultura ¢ facil para os dois géneros. Piedraia hortae
cresce como uma colonia escura, preto-esverdeada, po-
dendo ser elevada ou achatada na parte central. Micros-
copicamente, mostra hifas escuras, de paredes espessas,
muito septadas, varios elementos arredondados, lem-
brando clamidoconidios. No meio de cenoura, podem se
formar lojas ascigeras com ascosporos, como 0ocorre nos
cabelos.

A cultura do Trichosporon sp., ao primeiro isolamento,
aparece bem no terceiro dia, como coldnias de aspecto
céreo, cerebriformes, cobrindo-se com uma camada de
hifas esbranquigadas. Com o tempo, dois meses depois,

a superficie toma uma coloragdo amarelo-acastanhada,
perdendo, naturalmente, o brilho inicial. Microscopica-
mente, apresenta o aspecto geral caracteristico do género
Trichosporon, isto ¢, presenca de hifas septadas, que se
transformam em artroconidios (fig. 2.10), estes apresen-
tando capacidade de gemulacdo. Artroconidios com ca-
pacidade de gemulagdo sdo denominados: blasto-artro-
conidios e, também, oidios.

Figura 2.9 Pedra preta. Exame direto: nddulo castanho
aderido ao pelo com lojas ascigeras (400x).

A

o

Figura 2.10 Trichosporon sp. Micromorfologia da co-
l6nia: hifas septadas, pseudohifas, artroconidios e blas-
toconidios (400x).

Bioquimicamente, anotamos as seguintes caracteristi-
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cas de Trichosporon sp.:

1. Auséncia de fermentagao dos agucares;

2. Auxonograma de assimilagdo de aglicares positivos
para: glicose, galactose, maltose, lactose, sacarose;

3. Assimilacdo do potéssio: ausente;

4. Desdobramento da arbutina: ausente ou fracamente
positivo.

A chave completa para determinagdo das espécies do
género Trichosporon encontra-se no livro de Kreger-Van
Rij, “The Yeasts”.

Atualmente Trichosporon ¢ dividido em 6 novas espé-
cies: T asahii, T. ovoides, T. inkin, T. mucoides, T. aste-
roides e T. cutaneum (Therizol-Ferly et al, 1994); a espé-
cie T. beigelii foi extinta.

Inoculagdo animal — Nao tem sido feita, mas deve-se
tentar inoculagdes endovenosas em coelhos, intraperito-
neais em camundongos e outros animais.

IX - TRATAMENTO

Nas piedras do couro cabeludo, tentar a sua remocao
com o uso de pente fino, ao se tratar de mulher. Mas a
regra geral ¢ tricotomia dos pelos comprometidos e usar
solucdo de sublimado a 1/1000 ou mesmo a 1/2000 em
alcool a 60%. Para quem desejar, o veiculo podera ser
uma agua de coldnia, usando-se a mesma propor¢ao do
bicloreto de merctrio, isto ¢, 0,3g do sublimado para
300 mL de 4gua de colonia, ou 600 mL, se preferirmos
a proporcao a 1/2000. O clotrimazol também pode ser
utilizado.
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TRICOMICOSE PALMELINA* ou
LEPTOTRIX (Tricomicose nodular, Tricomicose

axilar, Tricomicose cromatico)

I1- DEFINICAO

Tricomicose palmelina ¢ uma ceratofitose de localiza-
¢do mais frequente axilar, as vezes pubiana, rarissima-
mente mentoniana. Sua associacdo com outros micror-
ganismos pode tornar os nodulos de coloracdo vermelha
ou preta, nesses casos também a sudorese apresenta-se
vermelha ou preta (fig. 2.11).

Figura 2.11 Tricomicose palmelina. Exame direto: no-
dulo gelatinoso amarelado aderido ao pelo (200x).

II - ETIOLOGIA

Corynebacterium tenuis (Castellani, 1911), Crissey,
1952. Antigamente Nocardia tenuis, Castellani, 1911.
Nas formas associadas, coloridas, estdo presentes o Mi-
crococcus nigrescens, variedade negra e o Micrococcus
castellani, variedade vermelha.

111 - RESUMO HISTORICO

Praxton observou-a, pela primeira vez, em 1869. Cas-
tellani, no Ceildo, 1911, descreveu o parasito pela pri-
meira vez sob o nome de Nocardia tenuis. Muitas ten-
tativas para obtencdo de cultura pura do parasito foram

* Atualmente se considera a Tricomicose palmelina, Eritrasma e
Dermatofilose causadas por bactérias como Pseudomicoses.

feitas, principalmente pelos japoneses Yamada, Takasu-
gi, Araki, Takahashi, Miyamura, Huang, desde 1907 até
1933; as formas isoladas as vezes eram cocobacilares,
outras vezes eram formas ramificadas caracteristicas de
Nocardia. Finalmente, Crissey et al., em 1952, apds uma
série de pesquisas, chegou a conclusdo de que o agente
causal desta tricomicose ¢ mesmo um difteroide:
Corynebacterium tenuis.

IV — DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
Universal. Predominancia nos climas tropicais, subtro-
picais e temperados.

V — HABITAT
O Corynebacterium ¢ um habitante normal da pele hu-
mana, principalmente da regido axilar.

VI - PATOGENIA

Pouco se sabe como o individuo adquire a tricomicose
nodular. Apenas sabemos que a sudorese excessiva, falta
de asseio, climas quentes e umidos facilitam a infec¢do
dos pelos. O C. tenuis parece ndo causar nenhum dano
ao pelo; uma simples lavagem com agua e sabao pode
remover, pelo menos, a variedade mais comum: a bran-
co-amarelada. Ja a variedade vermelha, da qual tivemos
oportunidade de ver um caso recentemente, ¢ mais ade-
rente ao pelo, por isso, mais dificil de ser removida.

VII - CLINICA

Pouco mais temos a dizer do que ja adiantamos no
item anterior. Os nodulos sdo de varias dimensoes, e,
sem tratamento, unem-se uns aos outros, formando mas-
sa continua em torno do pelo. As variedades coloridas
dao motivo de confusdo com uma alteracao da fungao de
glandulas apocrinas axilares denominadas cromidrose ou
sudorese colorida.

Observamos alguns casos de tricomicose palmelina em
pelos da regido genital em homossexuais e, uma vez, em
uma crianga de 3 meses, localizada nos cabelos.

VIII - DIAGNOSTICO

O exame direto revela de imediato a natureza da in-
feccdo pilar, separando-a da piedra, visto que o nodulo
desta ¢ constituido por células de 3 a 5 um, em disposi-
¢do compacta. O nodulo de tricomicose palmelina (fig.
2.11) € constituido por elementos bacilares muito cur-
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tos, facilmente notados quando esmagados entre laminas
com lactofenol. E melhor observado, entretanto, quando
se faz um esfregaco do nddulo, aplicando-se-lhe a colo-
racdo de Gram. S3o Gram positivos.

No exame direto podemos observar trés variedades de
tricomicose, em relacdo a coloracdo: variedade flava
(amarela), variedade rubra (vermelha) e variedade nigra
(preta). As variedades ocorrem quando hé associagdo do
Corynebacterium tenuis com outras bactérias que produ-
zem pigmentos do género Micrococcus:

M. castellanii e M. nigricans.

Para o cultivo de C. fenuis, Crissey et al. aconselham
o meio agar infuso coracdo (heart infusion agar) Difco,
a 37° C, para o primeiro isolamento. Para a conservacao
da cultura, os mesmos autores indicam agar sangue de
cavalo, o 4gar infuso cérebro coracdo, Tioglicolato liqui-
do. O esfregaco, corado pelo Gram, mostra desde formas
cocoides de 0,5 a 1,5 um de diametro, até formas de bas-
tonetes com varias micra de comprimento.

IX - TRATAMENTO

A raspagem dos pelos ¢ temporariamente curativa, de
modo que, além disso, deve-se aplicar um topico:

1. Bicloreto de merctrio a 1/1000 em alcool a 70%

2. Formol a 2% em élcool a 70%

3. Alcool Todado a 1%

4. Agua e sabdo
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ERITRASMA

I1- DEFINICAO

Eritrasma ¢ uma infec¢do do grupo das ceratofitoses
que se manifesta por placas eritematosas finamente des-
camativas, de localizagdo preferencial na regido genito
crural, depois na regido axilar, espacos interdigitais e,
umas poucas vezes, em varias regides do corpo. O pruri-
do nao ¢ sintoma habitual.

II - ETIOLOGIA

Depois de Lagana (1960) e de Sarkany (1961), admite-
se como agente etiologico o difterdéide Corynebacterium
minutissimum, em substituicdo a Nocardia minutissima,
o que quer dizer que a infeccdo deixou de ser fungica,
passando a ter etiologia bacteriana.

111 - RESUMO HISTORICO

A infecgdo foi descrita pela primeira vez em 1859, por
Burchardt. Em 1862, Baresprung criou a denominagao
de Eristrama. Gourgerot, em 1936, reconheceu as formas
disseminadas da infec¢do, depois descritas por varios
autores. Em 1960 e 1961, Lagana e Sarkany, respecti-
vamente, reconheceram a causa bacteriana da infecc¢ao,
conforme citamos acima.

IV - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
Universal, com predominédncia nos climas quentes e
umidos.

V — HABITAT

Embora acreditemos que o C. minutissimum seja antro-
filico, ndo podemos deixar de assinalar a referéncia de
Pepin e Littlejohn, que dizem té-lo encontrado em car-
neiros e bovideos.

VI - PATOGENIA

Nao se sabe grande coisa sobre a causa do eritrasma.
Em crianga, praticamente ndo existe. A incidéncia vai
aumentando com a idade. A higiene pessoal parece nao
exercer muita influéncia, embora se saiba que nas comu-

nidades (internatos, hospitais, sanatorios) o nimero de
casos aumenta. Kooistra assinalou 100% de incidéncia
numa instalagdo. Encontra-se, muitas vezes, associado
ao diabetes. A localizacdo interdigital s6 foi assinalada
pelos autores modernos. Um aspecto interessante desta
infec¢do ¢ a propriedade das lesdes apresentarem fluo-
rescéncia vermelha a luz de Wood, considerada de gran-
de auxilio no diagnoéstico. Infelizmente, essa propriedade
¢ partilhada por outras condicdes:

1) estados seborréicos, principalmente em torno dos
foliculos pilosos do torax, costas, nariz, faces (habitat do
Corynebacterium acnes);

2) nas vesiculas, rotas de 7inea pedis provocadas por
Trichophyton mentagrophytes;

3) papilas linguais (a fluorescéncia vermelha ¢ atribui-
da a avitaminose B);

4) certos tumores necroticos;

5) partilham também dessa propriedade certas bactérias
como Pasteurella, Staphylococcus pyogenes e E. coli. O
fator comum seria a presenc¢a de uma substancia precur-
sora da porfirna: o delta aminoécido levulinico, porque é
a porfirina que se atribui a propriedade da fluorescéncia
vermelha no eritrasma. Ainda assim, essa propriedade
ndo pode ser considerada em carater absoluto: nas pes-
quisas de Somarville, os difterdides do eritrasma foram
cultivados em 35% dos casos de peles fluorescentes, mas
também foram isolados em 25% de casos de peles nao
fluorescentes.

VII - CLINICA

A descric¢ao clinica de Burchardt, feita ha mais de um
século, € ainda atual: “O exantema estende-se das dobras
escrotais para as coxas como que imprimindo os escrotos
sobre a regido crural. Pode haver pequenas éreas erite-
matosas, além do contorno da lesdo principal; a pele da
impressao de que ¢ mais delgada do que o ¢ habitualmen-
te, e apresenta-se finamente enrugada. Normalmente nao
hé prurido, o que pode ocorrer apds longas caminhadas
ou quando a pele ¢ irritada por estimulos mecanicos ou
quimicos”.

Outras regides atingidas: axilar, pubiana, dobras ma-
marias. As lesOes eritematosas sdo secas, de formas
irregulares, finamente descamativas. As lesdes sdo ro-
seoavermelhadas, no principio, tornando-se, depois, de
tonalidade mais escura, acastanhada. Nas formas de dis-
tribuicdo cutinea generalizada (fig. 2.12), a descamagao
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torna-se mais evidente, podendo tomar aspecto de des-
camacado lamelar. Os pacientes com estas formas gene-
ralizadas, de longa duragdo, queixam-se mais vezes de
prurido, a epiderme mostra-se mais espessada, liquenifi-
cada, levantando suspeita de neurodermatite ou de der-
matofitose. A localizagdo nos espacos interdigitais dos
pés tem sido muito enfatizada ultimamente.

Figura 2.12 Eritrasma, forma clinica. Paciente de 60
anos com diabetes.

VIII - DIAGNOSTICO

O diagnostico do eritrasma pelo exame direto ndo € di-
ficil. Geralmente, o raspado cutdneo procede da regido
inguinocrural, zona que habitualmente se infecta também
com dermatofitose, levedurose e, mais raramente, pitiri-
ase versicolor, todas as trés facilmente diagnosticaveis
pelo exame a fresco, entre lamina e laminula, com potas-
sa a 20%, soda a 20% ou, entdo, lactofenol. A primeira
delas, reconhece-se pela presenca de longas hifas rami-
ficadas, septadas, algumas podendo estar desmembradas
em artroconidios, estes em disposi¢des catenulares, dada
sua origem; a segunda, ou levedurose, conhece-se pela
presenga de células alongadas ou arredondadas, gemu-
lantes, sendo que, nos casos mais tipicos, por pseudo-hi-
fas (hifas gemulantes); a terceira, ou pitiriase versicolor,
pela disposicdo agrupada de elementos arredondados,
disposi¢do em mosaico, ou pequenos cachos de uva espa-
lhados no preparado. Quando ndo encontramos nenhum
destes trés aspectos, ¢ quase certo nos defrontarmos com
um material que nos dd a impressdo de contaminagdo
bacteriana (fig. 2.13). Se fizermos um esfregaco, usan-
do ovo mucdide para fixar as escamas, e corad-lo pelo

GRAM, observaremos, coradas em violeta, numerosas
formas em bastonetes (cocoides e bacildides), muitas
vezes arrumadas em palissada, como acontece com 0s
difteroides; observam-se também filamentos bacterianos
de comprimento variado, atingindo, as vezes, 30 ou mais
micra. Esses filamentos sdo granulosos. A cultura do pa-
rasito em meios artificiais ¢ dificil. O parasito requer a
presenca de soro fetal bovino no meio de cultura a 37° C.
O meio aconselhado deve conter:

1) soro fetal bovino, 20%;

2) meio de tecido para cultura, 78%:;

3) agar, 2%;

4) 4dgua destilada, g.s.p. 1000 mL.

As coldnias surgem dentro de 24 horas com aspecto
brilhante, translicido, ligeiramente convexas, de 2 a 3
mm de didmetro. Sob a luz de Wood, apresentam a flu-
orescéncia caracteristica, variando do vermelho coral ao
laranja. Quando se faz esfregaco das culturas, observam-
-se bastonetes que normalmente ndo ultrapassam das
2 um de comprimento por cerca de 0,5 um de espessura.
Filamentos longos, como nos raspados cutaneos, dificil-
mente sdo vistos nos preparados de cultura.

Figura 2.13 Eritrasma. Exame direto corado pelo
Giemsa: filamentos bacterianos (400x).

IX - TRATAMENTO
O tratamento por topicos, na base das numerosas for-
mulas comerciais existentes, pode ser tentado . Parece,

entretanto, que o melhor tratamento requer Eritromicina,
250 mg, de 6 em 6 horas.
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DERMATOFITOSES OU TINHAS

I- DEFINICAO

Dermatofitoses ou tinhas (fineas) sdo micoses super-
ficiais (atualmente cutineas) que, na sua expressao cli-
nica mais caracteristica, apresentam lesdes cutaneas de
contornos arredondados em qualquer parte do tegumento
cutdneo, mas preferindo certas regides que emprestam
a doenca denominagdes proprias, como, por exemplo,
“pé-de-atleta”, para a localizagdo interdigital dos pés. No
couro cabeludo também sdo caracteristicas as lesdes ar-
redondadas chamadas tinhas tonsurantes. Uma definigao
que abranja todas as manifestagdes da dermatofitose ¢
impossivel. Basta lembrar a onicomicose dermatofitica,
a tinha crostosa ou favica, a tinha inflamatéria ou Que-
rion, tdo diferentes nos seus aspectos clinicos. Do ponto
de vista micoldgico, podemos dizer que a caracteristica
mais constante, mais tipica, ¢ a presenga, nas culturas, do
closterosporo ou macroconidio pluricelular.

I1 - RESUMO HISTORICO

Em 1837, Remak observou filamentos nas crostas da
tinha favica, sem desconfiar de sua natureza micotica.
Schoenlein, em 1839, revelou a natureza fungica dessas
hifas.

O periodo de 1840 a 1845 foi a época de Gruby, pois de
suas pesquisas resultaram as descobertas dos parasitos
das tinhas favica, microsporica, tricofitica, da descri¢do
da Mentagra (sicose da barba ou tinea barbae). Foi ele
quem primeiro descreveu o género Microsporum.

Remak aparece, novamente, em 1845, agora descre-
vendo a espécie Achorion schoenleinii, hoje enquadrada
no género Trichophyton.

Apesar do trabalho pioneiro de Gruby, muitas de suas
descri¢des concorreram para certas obscuridades, princi-
palmente em relacdo a pelada, que nao ¢ doenga micoti-
ca, mas a qual foram atribuidos diversos agentes causais.

A partir de 1890, até o fim de sua vida, em 1938, Sa-
bouraud foi praticamente o criador da Micologia Der-
matoldgica. Publicou um livro notavel, em 1910, “Les
Teignes”, de consulta obrigatdria até nossos dias. Deixou
uma classificagdo clinica e micoldgica dos dermatofitos

que, simplificada por Emmons em 1934, permanece até
hoje.

Em 1895, Adamson descreveu o que até hoje descreve-
mos como franjas de Adamson (fig. 2.14), isto €, as rami-
ficacdes das hifas no interior dos cabelos, as quais tentam
atingir o bulbo dos mesmos, sem consegui-lo, em virtude
da escassez da queratina nas imediac¢des bulbares.

.............

Hifa
intrapilar
Envoltério
xterno da raiz
Franja de
Zona

Figura 2.14 Franja de Adamson.

Os estudos de alergia cutanea tiveram inicio com a ob-
tencdo da tricofitina, em 1902, de filtrado de culturas, por
intermédio de Plato e Nasser. Somente a partir de 1928,
com Bruno Block e sua escola, estes estudos foram am-
pliados.

No corpo terapéutico, Whitfield (1912) sugeriu o em-
prego do acido salicilico e do acido benzoico, no trata-
mento topico das tinhas, ainda usados hoje na maioria
das férmulas comerciais.

No setor de diagndstico, temos a contribui¢do de Mar-
garot e Deveze, em 1925, que descreveram a fluores-
céncia provocada pelas lesdes dermatofiticas a Luz de
Wood.

Um adiantamento importante da terapéutica dermatofi-
tica foi a descoberta do griseofulvin, isolado de um Peni-
cillium, em 1939, mas s6 aplicado na medicina humana a
partir de 1958, por Blank.

Na década de 60 sobressairam os estudos que culmi-



Topicos em Micologia Médica

57

naram, certamente, com a mudang¢a dos dermatofitos de
fungos imperfeitos para perfeitos (sexuados).

III - ETIOLOGIA
Os agentes das dermatofitoses — os Dermatofitos, clas-
sificam-se em trés géneros: Trichophyton, Microsporum
e Epidermophyton. Do ponto de vista da sistematica, os
dermatofitos estdo passando por uma mudanca radical.
Eram classificados entre os Fungi imperfecti (fungos que
ndo apresentam esporos de origem sexuada). Entretan-
to, ultimamente, diversos pesquisadores tém verificado
que, também entre os dermatdéfitos, ocorrem fendémenos
de sexualidade na formagao de esporos, semelhantes aos
que ocorrem nos fungos sexuados da classe Ascomicetos,
devendo, pois, os agentes das dermatofitoses passar para
esta ultima classe e género Arthroderma. O maior nime-
ro de espécies esta incluido no género Trichophyton.
Daremos, a seguir, os géneros e respectivas espécies
principais causadoras de tinhas:
a) Trichophyton:
T. mentagrophytes
T. rubrum
T tonsurans
T violaceum
T. schoenleini
T concentricum
e outros.
b) Microsporum:
M. audouinii
M. canis
M. gypseum e outros.
¢) Epidermophyton:
E. floccosum (espécie Unica, com varias denomina-
¢oes como E. cruris, E. inguinale).

IV - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A distribuigdo geografica pode ser considerada sob
dois aspectos:

1. Limitacao de certas formas clinicas a certas zonas
geograficas:

a) O Favo, ou tinha favica, ¢ endémico em varios
lugares que circundam o Mediterraneo, como o Norte
Africano, Sul da Europa, Europa Oriental, Sul da Asia.
No Brasil, acha-se nos estados sulinos. De um modo
geral, ¢ encontrado entre as classes mais pobres, nos
climas frios.

b) O Tokelau, chimberé ou tinea imbricata incide em
duas areas bem distintas: entre os nativos das regides
de clima tropical do hemisfério oriental e em diversas
tribos de indios brasileiros em Mato Grosso e Goias.

2. Em relagdo aos agentes etiologicos que produzem
os mesmos tipos de lesdes, verifica-se uma discrepancia
muito grande; exemplificando com a tinha tricofitica do
couro cabeludo, verificamos que no Rio de Janeiro isola-
-se, habitualmente, o 7. fonsurans; em Sao Paulo, o T.
violaceum. J&4 com a tinha microscopica, da mesma loca-
liza¢do, o parasito mais freqiliente € o M. canis, enquanto
que nos EUA ¢ o M. audouinii, que praticamente inexiste
no Brasil. O T ferrugineum predomina no Congo, Ango-
la, Japdo. Ja o T. rubrum ¢ assinalado praticamente em
todo o mundo.

V — HABITAT
Os agentes das dermatofitoses podem ser classificados
em:
1. Antropofilicos
2. Zoofilicos
3. Geofilicos
A nocdo de antropofilismo, zoofilismo e geofilismo
tem muito valor na orientacdo terapéutica da dermatofi-
tose. Quanto mais adaptado ao parasitismo humano esta
o agente etiologico, tanto mais rebelde se mostra a me-
dicagdo simplesmente topica. E o caso dos agentes an-
tropofilicos. E conhecida a resisténcia oferecida pelo T.
rubrum a terapéutica local.
Outros agentes antropofilicos sdo:
a) de distribui¢do universal:
Epidermophyton floccosum
Microsporum audouinii
Trichophyton mentagrophytes variedade (algodono-
sa) interdigitale
T. tonsurans
T. violaceum

b) de distribui¢do geografica limitada:
Trichophyton concentricum
T soudanense
T yaoundei
T rosaceum
M. ferrugineum etc.
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O segundo grupo — zoofilicos — ¢ mais sensivel ao tra-
tamento local que o grupo anterior e menos sensivel que
o terceiro grupo — geofilicos.

Os zoofilicos, de distribui¢do universal mais frequentes,
sdo: Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes
variedade mentagrophytes (granular) e Trichophyton
verrucosum. Os zoofilicos de distribuicdo geografica
mais restrita sdo: Trichophyton equinum, Microsporum
distortum e M. vanbreusenghemii.

Os geofilicos mais conhecidos sdo ambos de distribui-
c¢do universal ampla, tendo sido isolados de todas as ter-
ras do planeta. Sdo eles: Microsporum gypseum, o mais
importante para a patologia humana, e o Trichophyton
ajelloi. Os geofilicos infectam o homem por contato di-
reto com o solo, ou por intermédio dos animais.

VI - PATOGENIA

Conhecido, como foi, o habitat dos dermatdfitos, po-
demos deduzir imediatamente que a dermatofitose pode
ter uma origem endogena (agentes antropofilicos) e uma
origem exdgena (agentes zoofilicos e geofilicos). As
primeiras sdo facilitadas pelo atrito continuado de zo-
nas intertriginosas, principalmente pés e regido genital,
transformando-se, as vezes, em infecgdes sérias pela
associacdo bacteriana secundéria, como acontece, por
exemplo, com os soldados em exercicios prolongados
e marchas demoradas. Os montadores de cavalos estdo
muito sujeitos as dermatofitoses rurais. Os frequentado-
res de associacdes esportivas, talvez por deixarem os pés
mal enxutos, e trazendo provavelmente uma sobrecarga
infectante de esporos dos estrados e tapetes de borracha
das salas de banho, fornecem um grande contigente de
dermatofitoses dos pés, conhecido por “pé-de-atleta”.

Outro fator importante das dermatofitoses endogenas
pode ser constituido pelos hormdnios sexuais, pelo me-
nos no que se refere as tinhas tonsurantes do couro ca-
beludo. E sabido dos dermatologistas que a tinea capitis
tonsurante (fig. 2.15) é propria da infancia, raramente
ultrapassando a puberdade, quando entram em agdo os
hormonios que vao determinar os caracteres sexuais se-
cundarios. Isto ndo ¢ verdadeiro para a tinha favica.

Bose, 1964, fazendo comentarios sobre Tinea capitis,
na India, sugere que a raridade dessa forma clinica, nesse
pais, poderia ser devido ao fato de ser comum, por parte
das mulheres de todas as idades, o uso de 6leos vegetais
no couro cabeludo. Antes desse autor, Pillsbury, no seu

tratado de Dermatologia, j& ensinava que os 6leos vege-
tais produzem uma enzima que atua sobre a queratina,
digerindo-a, impossibilitando, assim, o crescimento do
dermatofito.

Figura 2.15 Tinea capitis tonsurante microsporica, for-
ma clinica.

Deve-se ressaltar a particularidade de nunca se ter assi-
nalada a Tinea capitis — produzida pelo Epidermophyton.

No couro cabeludo, o parasitismo exerce-se diretamen-
te sobre os cabelos, enfraquecendo-os, partindo-os, pro-
duzindo as chamadas placas de tinha tonsurante nas suas
variedades endotrix e endo-ectotrix, a primeira atuando
de dentro para fora, a segunda agindo, principalmente,
de fora para dentro. Nessa forma clinica — “tinha ndo
tonsurante” ou “tinha favica” (fig. 2.16), o parasitismo
exerce-se de maneira diferente: o cabelo, em si, € pouco
afetado, observando-se ao microscopio apenas algumas
hifas septadas no seu interior; entretanto, se observarmos
as crostas caracteristicas que acompanham esta infec-
¢do — crostas denominadas de “godet favico”, em forma
de cratera de vulcdo, verificaremos que sdo riquissimas
do parasito, sob a forma de hifas septadas, densamen-
te entrelagadas; estas hifas invadem o bulbo do cabelo
e o destroem: os cabelos soltam-se inteiramente, nunca
mais se refazendo. Portanto, mesmo apds a cura da in-
feccdo, a tinha favica deixa placas alopécicas definitivas.
Ainda tem outra caracteristica importante: ao contrario
das tinhas tonsurantes, que quase sempre se curam na
puberdade, independentemente de terapéutica, o favo ¢
infec¢cdo em todas as idades.
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Figura 2.16 Tinea favosa: lesdes crostosas no couro ca-
beludo e na pele glabra, a lesdo apresenta um odor de
urina de rato.

Ainda em relagdo as tinhas de origem enddgena (agen-
tes antropofilicos), devemos acrescentar que as tinhas do
couro cabeludo, bem como de outras localizacdes, rara-
mente tomam o carater inflamatorio, exsudativo, como
acontece, ndo raro, quando os agentes etioldgicos sdo
zoofilicos e principalmente geofilicos. Compreenda-se:
ndo € que estes passem além da epiderme, porém, seus
metabolitos sim, devendo-se, talvez, interpretar o carater
exsudativo das lesdes como uma reacdo de hipersensibi-
lidade.

Frequentemente, o processo associa-se com infec¢do
bacteriana, tornando a inflamac¢ao mais aguda ainda. As
tinhas inflamatdrias que acabamos de descrever expres-
sam a forma clinica denominada Querion (Kerion de
Celso).

Paradoxalmente, estas tinhas exsudativas inflamatorias
sdo muito mais facilmente controldveis terapeuticamen-
te. Talvez possamos dizer mesmo que, as vezes, simples
medidas de assepsia debelam a infec¢do. Provavelmente
isto se deve ao fato de o agente antropofilico estar adap-
tado ao homem, por isso, mais dificilmente removivel.
J& os agentes zoofilicos, e mais ainda, os geofilicos pas-
sam por um processo de adaptacdo: produzem infecc¢des
ocasionais, curando-se estas, na maioria das vezes, por
simples aplicacdes topicas. Vemos, assim, a grande im-

portancia que assume a no¢ao de habitat parasitario e as
conclusdes terapéuticas que podemos tirar. Este conheci-
mento evita onerar o paciente pobre com a aquisi¢do do
antibiotico especifico das tinhas, o griseofulvin, quando
o mesmo for portador de tinhas de origem zoofilica e,
principalmente, geofilica.

Estivemos falando, até¢ aqui, do mecanismo endoge-
no da infeccdo por dermatofitos. Digamos algo sobre
a agressdo de origem externa. As profissdes que lidam
com animais e terra estdo evidentemente mais sujeitas
aos agentes zoofilicos e geofilicos, estes ultimos poden-
do atacar previamente os animais e, posteriormente, o
homem, ou fazé-lo diretamente. Evidentemente, as clini-
cas que recebem doentes que trabalham nas zonas rurais
tém oportunidade de lidar com maior niimero de casos
de tinhas de origem exdgena. Mas elas ndo sdo raras nas
cidades, pois nestas ndo faltam caes, gatos e terra, nem
excursdes as zonas rurais.

Até agora dizia-se e aceitava-se tranquilamente a idéia
de que os dermatofitos atuavam apenas na camada super-
ficial da pele, nos pelos, cabelos e unhas, em virtude das
suas propriedades queratinofilicas. Entretanto, Hildick-
-Smith et al. (1964) discutem, em seu “Fungus Diseases”,
a existéncia de um fator anti-dermatofito no soro, que
seria a verdadeira causa que impede a invasdo dérmica;
quando esta ocorre, € porque o fator anti-dermatoéfito esta
em nivel baixo ou ausente, por interferéncia de causas
perturbadoras do sistema imunoldgico. E o que parece
ter ocorrido nos casos russos de Aravijski (1959-1961)
de tricoficia profunda generalizada, inclusive cerebral.

Uma forma clinica nova de tricoficia profunda foi des-
crita depois de 1950. Trata-se de uma perifoliculite das
pernas de mulheres, cujas primeiras descrigdes sdo de
Wilson, seguidas de comunicag¢des de diversos outros
autores (veja Bazek et al. 1969). A patogenia desta mico-
se parece também ser devido a uma deficiéncia imunité-
ria. No capitulo seguinte daremos outros informes desta
infecgao.

VIII - CLINICA

As dermatofitoses podem ser divididas em dois gran-
des grupos:

1. Tinea corporis

2. Tinea capitis

O estudo clinico pode ser completado com dois aden-
dos:
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1. Tricoficeas profundas

2. Dermatomicides

a) Tinea corporis

Consideramos como tinea corporis (fig. 2.17) todas as
manifestagdes de dermatofitoses fora do couro cabeludo.
Segundo as localizagdes, recebe nomes especiais:

* Tinea pedis (pé-de-atleta, frieira, acido urico)

* Tinea cruris (eczema marginado de Hebra)

* Tinea barbae (mentagra, sicose micotica da barba)

* Tinea unguium (onicomicose dermatofitica) e mais
duas formas clinicas muito caracteristicas

* Tinea imbricata (toquelau, chimber€)

* Tinea favica (Favo — tinha crostosa)

1. Tinea pedis - tem localizagdo mais frequente nos es-
pacos interdigitais (fig. 2.18) e, geralmente, dissemina-se
para a regido plantar, para a borda e dorso dos pés, embo-
ra possa ter inicio em qualquer desses pontos. O quarto
espago interdigital, por ser o mais atritado, ¢ também o
mais facilmente infectado.

Alias, as regides intertriginosas sdo pontos de eleicao
para ataque, ndo somente dos dermatdfitos, como tam-
bém das leveduras. Nas formas cronicas interdigitais esta
sempre presente uma fissura, cercada de lesdo escamosa
nas paredes dos artelhos. Um segundo aspecto clinico
da tinea pedis ¢ a hiperqueratose da regido plantar. Ou-
tras vezes, predomina o aspecto vesiculoso, tendo como
ponto de partida o espago interdigital. Algumas vezes, o
aspecto ¢ francamente exsudativo, inflamatdério mesmo,
casos em que o provavel agente causal deve ser procura-
do num agente zoofilico (7. mentagrophytes var. menta-
grophytes). As vezes, o processo inflamatério ¢ devido a
inflamagdo bacteriana secunddria. Tratar desta, primeira-
mente. Diferenciar sempre a tinea pedis da levedurose.

Figura 2.17 Tinea corporis: lesdes circinadas, prurigi-
nosas, com borda eritematosa e descamativa.

Figura 2.18 Tinea pedis: lesdo hiperceratdtica desca-
mativa.

2.Tinea cruris — embora tenha na sinonimia a expres-
sdo eczema marginado de Hebra, a tinea cruris (fig.
2.19) nada tem a ver com eczema, nome que foi aplicado
a infec¢do, no século passado, por Hebra, e conservado
por tradi¢do. Manifesta-se por uma lesdo avermelhada,
de bordas circinadas, quase sempre vesiculosas, poden-
do estender-se varios centimetros para a regido crural,
para o pubis, abdome e regido glutea. Muito pruriginosa,
como as tineas corporis em geral. Nesta regido, devemos
reconhecer outras micoses superficiais, pois pedem trata-
mentos diversos:

a) Levedurose

b) Eritrasma

c) Pitiriase versicolor

d) Manifestagdes crurais de piedra branca genital (Jay-
me Carneiro).

Figura 2.19 Tinea cruris: lesdo circinada com borda
eritematosa.
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3. Tinea barbae - também chamadas mentagra ou si-
cose dermatofitica. Sdo raras entre nos. Além da pele do
rosto, atingem também os pelos. Os agentes parasitarios
sdo geralmente zoofilicos, por isso deve-se esperar uma
cura relativamente facil, num prazo relativamente curto,
hoje em dia facilitado pelo emprego da griseofulvina.

4. Tinea unguium — ou onicomicose dermatofitica. Os
processos onicomicoticos principais se devem aos der-
matoéfitos e as leveduras (quase sempre Candida). Sao
referidos, na literatura micoldgica, diversos outros fun-
gos como capazes de produzir onicomicoses, principal-
mente quando se trata das unhas dos pés. Entre outros,
sdo incriminados Scopulariopsis, Alternaria, Acremo-
nium (Cephalosporium), Aspergillus, Fusarium etc.
O critério para aceitarmos estes Ultimos como agentes
etiologicos de onicomicoses ¢ que, além da presenca de
hifas nao artrosporadas, ao exame direto, as culturas se-
jam repetidamente positivas para o fungo incriminado.
Considerando, todavia, os dois tipos mais frequentes,
isto €, o dermatofitico ¢ o levedurotico, seu reconheci-
mento ¢ geralmente facil, pois, de inicio, as leveduras
dao, na maioria das vezes, quadro de paroniquia, ou seja,
comprometimento dos tecidos periungueais.

Mais tarde, alterando a matriz, vai produzir deforma-
¢coes da unha e presenca de elementos gemulantes, ca-
racterizando, entdo, a verdadeira onicomicose. Ja os der-
matodfitos atacam por cima (fig. 2.20), pelos cantos das
bordas livres das unhas, de cima para baixo. As unhas in-
tensamente parasitadas tornam-se friaveis, desagregam-
-se com facilidade. Numa fase menos avangada do pro-
cesso, a unha pode mostrar-se, ainda, resistente a coleta
do material para exame micoldgico. Na onicomicose, as
unhas perdem seu brilho caracteristico, tornam-se opacas
ou mesmo leitosas. No diagndstico diferencial das oni-
comicoses, ndo deixe de considerar outras onicopatias:
psoriase, alteragdes associadas com eczema, liquen pla-
nus, distrofias diversas, alteragdes congénitas.

Na onicomicose superficial (leuconiquia), o dermatofi-
to responsavel € o Trichophyton mentagrophytes.

5. Tinea imbricata — também chamada Toquelau, pelos
nativos do oriente, Chimber¢€ e outras denominagdes, por
diversas tribos de indios do Brasil Central. Olimpio da
Fonseca, um dos poucos autores que teve oportunidade
de observar a micose nos focos endémicos, em 1967 pu-

blicou um magnifico trabalho sobre a tinha imbricada, do
qual transcrevemos as caracteristicas clinicas:

a) reacdo inflamatoéria muito leve, tendo passado
despercebida por grande parte dos autores que estu-
daram a doenca;

b) acromia acentuada das placas escamosas, a qual
também poucos autores fazem alusao;

c) escamas grandes, papiraceas, dispostas sobre toda
a superficie das placas;

d) prurido intenso;

€) nos casos mais tipicos, as escamas que recobrem
as placas tomam disposic¢do de circulos concéntricos
ou arcos de circulos, com um dos bordos preso a pele
e o outro livre, arredondado, dirigido para o centro da
placa. Essas escamas sdo grandes, podendo passar de
um centimetro de comprimento por quase outro tan-
to de largura. O agente etiologico € o Trichophyton
concentricum descrito por Blanchard, em 1896, que
englobou, como sindnimos, varias espécies de Endo-
dermophyton, anteriormente descritas como agentes
de Chimber¢.

Figura 2.20 Tinea unguium: onicomicose com distrofia
total da lamina ungueal.

6. Tinea favica — também chamada favo, tinha favosa,
tinha crostosa. Tem como caracteristica clinica as lesdes
crostosas; estas, no couro cabeludo, chegam a dar im-
pressdo de um verdadeiro capacete.

Quando observadas isoladamente, tém as bordas ele-
vadas e a parte central deprimida, lembrando cratera de
vulcdo. Quando muitas crostas deste tipo estdo agrupa-
das, lembram o favo de mel das colméias: dai as deno-
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minagdes favo para a infeccdo e “godet favico”, para as
crostas. Descreve-se, ainda, um odor desagradavel que
exala das lesoes, lembrando o cheiro de ninho de ratos.
A infeccdo € endémica em certas regides da orla do Me-
diterraneo, Europa Oriental, [raque, Anat6lia, em lugares
frios, em meio socioecondmico de baixa categoria, de
precarias condigdes higiénicas. No Brasil, os casos de
tinha favica ocorrem no sul do pais. Costuma-se descre-
ver o Trichophyton schoenleinii descrito por Remak, em
1845, como seu agente etioldgico. Na verdade, outros
dermatofitos podem produzir lesdes semelhantes: 7 vio-
laceum, T. verrucosum e Microsporum gypseum. A infec-
¢do pode ir desde as formas mais benignas até as formas
muito graves, generalizadas, viscerais, granulomatosas,
transpondo, assim, a barreira dérmica e expressando-se
como micose profunda. Tivemos um caso benigno, no
Laboratorio de Micologia da Faculdade de Ciéncias Mé-
dicas (UERJ), constituido de lesdo crostosa, solitaria, na
regido frontal, em uma mocinha com 19 anos, cujo agen-
te parasitario isolado foi Microsporum gypseum. Curou
rapidamente com medicamento tdpico.

7. Dermatoficias profundas — desde ha muito tempo ja
se conhecem casos rarissimos de certas dermatofitoses
granulomatosas circunscritas e generalizadas, de que
Azulay da conta em trabalho publicado em 1964. A mais
conhecida ¢ a do tipo Majocchi, que resulta de um cabe-
lo parasitado encravado, em torno do qual se forma um
granuloma.

Porém, as mais interessantes comegaram com a des-
cri¢ao feita por Wilson, em 1952, sob a denominacao de
perifoliculites nodulares granulomatosas das pernas (das
mulheres). A partir de entdo, numerosos casos foram co-
municados. Vamos caracterizar a infec¢do com base num
trabalho de Bazex et al. (1969) estruturado na observa-
¢do de varios casos:

a) lesdes situadas no terco inferior da perna, face
anterointerna ou posterior;

b) quase sempre unilateral;

¢) prurido moderado ou ausente;

d) sobre um fundo de eritema réseo-violaceo, mais
ou menos ciandtico, bordas de limites imprecisos,
lembrando vagamente lesdo circinada, pode-se ob-
servar presenga constante de escamas secas, as vezes,
sob a forma de “colarete epidérmica”.

Na textura da lesdo, pode-se ver ainda:

a) foliculites, que nos surtos agudos transformam-se
em verdadeiras pustulas,

b) nddulos firmes, de vermelho para violaceo, indo-
lores, pouco salientes, tendo o tamanho do grdo de er-
vilha, de nimero varidvel, podendo chegar até vinte;

¢) zonas de hipodermite.

Salienta-se, ainda, Bazex, que esta micose encontrada
nas pernas das mulheres obedece a requisitos epidemio-
logicos precisos:

a) atinge mulheres de 18 a 55 anos;

b) constituem fatores predisponentes: as perturba-
¢oOes vasculares periféricas, tais como a eritrocianose
submaleolar com acentuacdo dos foliculos pilos se-
baceos. A porta de entrada dos dermatofitos resulta
de microtraumatismos provocados por manobras de-
pilatérias. O parasito invade o derma pelo caminho
dos foliculos pilosos. Mais raramente, a inoculagio
do parasito ¢ feita por unhas infectadas por derma-
tofitos (onicomicose). Na grande maioria das vezes,
o parasito isolado ¢ o 7. rubrum, mais raramente o 7
mentagrophytes e o Epidermophyton floccosum, mas
pode ser qualquer outro dermatéfito. O parasito nao
se revela muito facilmente pelo exame direto, a me-
nos que esteja infectando os pelos, como ja tem sido
observado. Nao se encontrando o parasito pelo exame
direto, estdo indicados a bidpsia e o estudo histopato-
l6gico. Como ressaltamos na patogenia, parece haver,
aqui, uma deficiéncia no mecanismo de defesa imuni-
taria; o organismo aceita passivamente o fungo que se
comporta como verdadeiro corpo estranho; também
as reagdes de hipersensibilidade cutinea sdo fracas ou
ausentes, de modo que o teste intradérmico pela trico-
fitina quase ndo auxilia o diagnostico.

8. Dermatomicides — Dermatomicides ou dermatofiti-
des exprimem reacdes de sensibilidade cutanea a fungos.
Nas micoses que estamos estudando, podemos usar in-
diferentemente essas expressdes, ou entdo, as palavras
tricofitides, epidermofitides e microsporides, indicando,
desta forma, o género do dermatdfito sensibilizador.

Uma lesdo do tipo IDE ¢ caracterizada por:

a) lesdo assética — isto €, ndo deve haver parasito;

b) foco sético em outro ponto do organismo, proxi-
mo ou a distancia;

c¢) sensibilidade a intradermoreagdo pela tricofiti-
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na, filtrado de cultura de uma ou vérias espécies tidas
como capazes de desencadear tais reacgdes.

Esta prova tem que ser feita com muita cautela, pois
¢ capaz de transformar um IDE localizado numa reagao
de hipersensibilidade generalizada muito séria. Quando
se suspeitar dessa sensibilidade, experimentar, primei-
ramente, a tricofitina diluida ao centésimo, ou até mais,
e depois ir concentrando para 0,05 mL até chegar a 0,1
mL. A reagdo positiva ¢ obtida pela leitura 48 horas apds
a inoculagdo e manifesta-se por reacao eritemato papulo-
sa nitida no local da inoculag@o. Mas o resultado tem que
ser interpretado cuidadosamente, porque exprime tanto
uma micose atual, quanto uma antiga, de modo que o
passado micotico do paciente tem que ser pesquisado.

Do ponto de vista das formas clinicas apresentadas, ha
uma nitida predomindncia das eczematosas e um certo
nimero de casos de liquenoides.

As formas eczematosas predominam na regido palmar,
na face dorsal das maos, nos dedos, no punho, sob aspec-
to vesicular ou bolhoso, ndo raro de disposi¢ao simétrica.

As formas liquendides predominam nos troncos € nos
membros, sob a forma de péapulas foliculares, de tonali-
dades roseo-avermelhadas para vermelho-escuro. Podem
evoluir para simples descamagao, ou entdo, para vesicu-
lacdo, pustulas e crostas. Confundem-se muito com os
aspectos liquendides de outras doengas (tuberculides,
sifilides).

Para alguns autores, o conceito de IDE ultrapassou em
muito o conceito de manifestagcdes dermo-epidérmicas,
chegando mesmo a admitir manifestagdes vasculares.
Estas id¢ias estdo refletidas nesta classificacdo de Peck
(1950):

I — Tricofitides epidérmicas

1. Eczematoides (desidroéticas)
2. Liquenoides

3. Paraqueratosicas

4. Psoriasiformes

IT — Tricofitides cutineas (interessando principalmente
o corpo papilar)
1. Formas difusas:
a) Exantemas e enantemas escarlatiniformes
b) Eritrodermia
2. Formas circunscritas e disseminadas:
a) Localizagoes foliculares, habitualmente liquenoi-

des
b) Localizag¢des ndo exclusivamente foliculares
Erupcdes maculosas, papulosas e mesmo exsudati-
vas
c) Formas erisepeloides

IIT — Tricofitides subcutaneas (nddulos hipodérmicos
do tipo eritema nodoso)
1. Forma aguda com tendéncia a cura
2. Forma cronica com tendéncia destrutiva

IV — Tricofitides vasculares:
1. Venosas: flebite migratoria
2. Capilares: urticéria
3. Parpura.

Pelas conclusdes que os interessados possam tirar,
mencionaremos ainda dois fatos relacionados com a hi-
persensibilidade.

O primeiro ¢ a concorréncia, na experimentacdo ani-
mal, do fendmeno de Prausnitz-Kustner, isto ¢, pode-se
transmitir, passivamente, a sensibilidade a tricofitina, in-
jetando na pele de um reator negativo o soro de um reator
positivo. Passara a ser reator positivo.

O segundo ¢ o fendmeno de Bruno Bloch, ou seja, o
fenomeno da reacdo acelerada que aparece quando se
processa uma segunda inoculacdo parasitaria, no animal,
umas trés semanas depois da primeira; os fenomenos
patologicos, devido a presenca do parasito, sucedem-se
muito mais rapidamente depois da segunda inoculagao.
Esta sensibilidade pode durar muitos meses. E tanto mais
intensa quanto mais precoce a re-inoculagdo, guardado,
naturalmente, o prazo acima mencionado de trés sema-
nas. As vezes, a reagdo acelerada é tio intensa que nao ha
tempo para o parasito se implantar nas lesdes, de modo
que o exame direto do local de inoculacdo revela negati-
vidade parasitaria. Evidentemente o fenomeno de Bruno
Bloch esta relacionado com o que ocorre nas tinhas de
origem zoofilica e geofilica, que se tornam autocuraveis,
na medida em que sdo mais predominantemente exsuda-
tivas. Foram chamadas mesmo de tinhas expulsivas.

VIII - DIAGNOSTICO

Para o diagnostico das tinhas, langamos mao do exame
direto, cultura do material parasitado e, eventualmente,
pesquisa da hipersensibilidade, usando tricofitina como
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antigeno.

a) Exame direto

E realizado com material coletado das bordas das le-
soes circinadas, dos espacos interdigitais, de fragmentos
de unhas, ou melhor, da massa que se coleta sob a tabua
da unha, de pelos e cabelos. O material ¢ colocado entre
lamina e laminula, misturado com um liquido apropria-
do que pode ser uma solucdo de potassa (hidroxido de
potassio) em diversas diluicdes de 10 a 40%, de acordo
com a dureza do material examinado, ou soda (hidréxido
de so6dio) 20%. O exame feito com a potassa tem que ser
observado logo ap6s a mistura do material com ela , em
vista do ressecamento rapido. Além disso, com a potassa,
formam-se, ndo raro, artefatos filamentosos que induzem
a um diagnoéstico errado. Mas a potassa tem suas van-
tagens: amolece mais a substincia queratinosa, princi-
palmente quando se trata de unha, bem como tem poder
clarificante maior que o outro liquido: o lactofenol. Este,
além de nao possuir as desvantagens acima mencionadas,
tem um grande poder de conservag¢do do material, o que
facilita observagdo posterior do material quantas vezes
se queira, de grande utilidade, portanto, para o ensino.

Para o caso da tinea corporis de todas as localizagdes,
o exame direto ndo d4 a menor indicagdo do parasito,
nem mesmo genérica. Isto €, ndo diz se o agente ¢ Tri-
chophyton, Microsporum ou Epidermophyton. Apare-
cem longas hifas septadas, hialinas, ramificadas. Muitas
dessas hifas se apresentam totalmente artrosporadas (fig.
2.21), a ponto de se desmembrarem em artroconidios. Na
regido, o exame direto tem que reconhecer cinco micoses
superficiais diferentes:

1. Eritrasma — pela presenga de elementos difteroides,
Gram positivos, do Corynebacterium minutissimum (No-
cardia minutissima);

2. Pitiriase versicolor — pelos aglomerados de blastoco-
nidios em mosaico, de mistura com hifas curtas e curvas;

3. Candidiase — pela presenca de blastoconidios e pseu-
dohifas (hifas-gemulantes);

4. Manifestacdes cutdneas — de piedra branca genital
(Jayme Carneiro e Glyne Rocha, 1970);

5. Tinea cruris — ou dermatofitose da coxa.

Outro material que precisa ser observado com muito
cuidado ¢ aquele retirado da unha, pois o diagndstico de
onicomicose dermatofitica deve ser baseado unicamente
no achado do parasito no exame direto ou na cultura, e

nunca pelo simples aspecto clinico da lesdo, pois o tra-
tamento com griseofulvin ou imidazdlicos ¢ muito dis-
pendioso e demorado, principalmente quando se trata de
unhas dos pés.

Figura 2.21 Dermatofitose. Exame direto clarificado
com soda: hifas septadas hialinas e artroconidios (400x).

O exame de material do couro cabeludo elimina o gé-
nero Epidermophyton, pois este ndo ataca esta regido e
orienta o diagndstico para os outros dois géneros. O ca-
belo com parasitismo endotrix (fig. 2.22) é sempre cau-
sado por Trichophyton e quase sempre antropofilico: 7.
tonsurans, no Rio de Janeiro; T violaceum, em Sao Pau-
lo. O cabelo com parasitismo endo-ectotrix (fig. 2.23) €
quase sempre por Microsporum, geralmente zoofilico
por M. canis; as vezes, geofilico, por M. gypseum. Mas o
tipo endo-ectotrix também pode ser produzido por 7ri-
chophyton, e, neste caso, para separar do Microsporum,
recorreremos ao tamanho das placas de tinhas do cou-
ro cabeludo: grandes, na tinha microspoérica; pequenas
e numerosas na tricofitica. As tinhas tricofiticas endo-
-ectotrix do couro cabeludo sdo geralmente produzidas
por tricéfitos zoofilicos como o 7. mentagrophytes e o T.
verrucosum, € também pelo antropofilico 7. rubrum. O
exame das crostas favicas revelam facilmente um denso
emaranhado de hifas septadas, e os cabelos respectivos
mostram-se pouco parasitados, com raras hifas septadas
no seu interior.
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Figura 2.22 Tinea capitis com parasitismo endotrix.
Exame direto clarificado com soda: artroconidios dentro
do pelo (400x).

Figura 2.23 Tinea capitis com parasitismo ectotrix.
Exame direto clarificado com soda: artroconidios fora do
pelo (200x).

b) Cultura

O mesmo material coletado para exame direto sera uti-
lizado para o cultivo. Os meios utilizados sdo:

1. Sabouraud (glicosado ou maltosado);

2. Mycobiotic ou Mycosel, que contém actidiona con-
tra fungos saproéfitos (saprobios) e cloromicetina, contra
bactérias;

3. Para material muito infectado de bactérias, deve-se

usar um meio com penicilina e estreptomicina.

O cultivo deve ser feito, geralmente, em cinco tubos
ou, pelo menos, em trés. Quando, no exame direto, o ma-
terial infectado apresenta riqueza de parasitos, basta se-
mear trés tubos. Ao contrario, se os parasitos sdo achados
com dificuldade, utilizaremos os cinco tubos, inoculan-
do-se em trés pontos diferentes para aumentar a chance
de isolarmos o parasito em cultura.

O crescimento destes faz-se muito lentamente, rara-
mente nunca antes de uma semana; as vezes, leva mais
de 30 dias para mostrar um pequeno ponto de desenvol-
vimento. Crescem mais rapidamente os agentes zoofili-
cos e geofilicos; os de desenvolvimento demorado sdo
antropofilicos.

Reconhecem-se trés grandes aspectos macroscopicos
das colonias, ao primeiro isolamento:

1. Coldnias granulosas — refletem riqueza microscépica
de elementos morfologicos reprodutores: macroconidios,
microconidios, hifas espiraladas, clamidoconidios. Sao,
geralmente, de origem zoofilica e geofilica, tais como
Microsporum canis, M. gypseum, o Trichophyton men-
tagrophytes, variedade zoofilica. Mas o Epidermophyton
Sfloccosum, antropofilico, também costuma apresentar-se
granuloso ao primeiro isolamento, todavia, este nunca
apresenta microconidios.

2. Colonias cotonosas ou algodoadas — ¢ assim que
se apresentam, normalmente, os antropofilicos Tricho-
phyton mentagrophytes variedade interdigitale (cotono-
sa) e o Trichophyton rubrum, embora este mostre-se, as
vezes, um tanto granuloso; este aspecto corresponde a
uma morfologia microscopica menos rica, aparecendo
poucos macroconidios, podendo, entretanto, surgir uma
quantidade razoavel de microconidios. O Trichophyton
tonsurans apresenta um aspecto intermediario entre os
dois primeiros, com bastante microconidios e macroco-
nidios dificeis de se achar.

3. Colodnias glabras — conhecidas como tendo aspec-
to faviforme, por ser este o aspecto do Trichophyton
schoenleini, agente do favo. Entram, neste grupo, além
deste ultimo, o Trichophyton concentricum, causador da
tinea imbricata, o T. violaceum, agente frequente de ti-
nha tricofitica em alguns lugares: sdo os mais pobres de
elementos morfologicos microscopicos, que podem, en-
tretanto, aparecer quando estimulados por certos fatores
(nutrilitos).

A classifica¢do adotada para os dermatdfitos ¢ uma sim-
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plificagdo de Sabouraud, feita por Emmons, em 1934. E
constituida pelos trés géneros que vimos.

A identificagdo desses géneros ¢ feita pela morfologia
do closterosporo ou macroconidio plurisseptado, que ca-
racteriza a microscopia dos agentes das dermatofitoses.

Como ndo da para, evidentemente, num compéndio
destinado a estudantes, estudar cada uma das numero-
sas espécies causadoras das dermatofitoses, vamos ape-
nas enumera-las, mencionando os principais sindbnimos e
chamando a atencdo para esta ou aquela particularidade
de cada uma:

1. Epidermophyton floccosum (E. inguinale, E.cruris).

Espécie unica do género. Nao ataca o couro cabeludo.
Antropofilico (fig. 2.24).

Figura 2.24 Epidermophyton floccosum. Micromorfo-
logia da colonia: hifas septadas e macroconidio em clava
ou raquete (400x).

2. Microsporum audouinii

Antropofilico. Agente de tinhas tonsurantes micros-
poéricas em alguns paises. No Brasil, praticamente nao
existe.

3. Microsporum canis (M. felineum, M. lanousum)

- (fig. 2.25)

Zoofilico. Agente de tinhas tonsurantes no Brasil e em
muitos outros paises.

4. Microsporum gypseum (Achorion gypseum, M. ful-
vum) - (fig. 2.26)
Geofilico, isolado em todas as partes do mundo. Agen-

te de tinhas muitas vezes inflamatorias. Também produz
lesdes favicas da pele. Deste parasito foi descrita a forma
assexuada perfeita, por Stockdale, em 1961, sob o0 nome
de Arthroderma (antigo Nannizzia) incurvata.

5/6. Dois outros microsporos de pouca importancia
clinica, mas interessantes por serem conhecidas as for-
mas sexuadas correspondentes. Sdo eles: Microsporum
cookei e sua forma sexuada Arthroderma (antigo Nan-
nizzia) cajetana, € Microsporum nanum com sua forma
sexuada Arthroderma (Nannizzia) obtusa, ambos de des-
coberta recente (1961). Sdo geofilicos.

Figura 2.25 Microsporum canis. Micromorfologia da
colonia: macroconidio fusiforme ou naveta, com mais de
seis células, parede grossa e superficie irregular (400x)

Figura 2.26 Microsporum gypseum. Micromorfologia da
colonia: macroconidio fusiforme ou naveta, com menos
de seis células, parede fina e superficie irregular (400x).
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Caracteristicas Genéricas dos Macroconidios (Closterosporos)

Trichophyton

@
’ |
y

Microsporum Epidermophyton

. . Muito numerosos,
Frequéncia Geralmente raros L Numerosos
exceto em M. audouinii
20-50 pm 5-100 pm 20-40 pm
Tamanho por 4-6 pm por 3-8 um por 6-8 um
Septos 2a8 3als 2a4
Espessa, exceto:
Espessura da parede Delgada M. gypseum Indeterminada
M. nanum
Superficie da parede Lisa Rugosa Lisa
Modo de ligacio da Simples Simples Em gruposde 2 a 4
hifa
Tendéncia da Forma C111n.dro1de, GO, Naveta, fusiforme Claviforme curta
claviforme, alongada

7. Trichophyton mentagrophytes'(fig. 2.27)

Apresenta um grande niamero de sindbnimos. Daremos
alguns deles. Sdo muitas vezes mencionados como es-
pécies autonomas: Achorion quinckeanum Blanchard,
1896.

Trichophyton gypseum Bodin, 1902.
T lacticolor Sabouraud, 1910.

T. granulosum Sabouraud, 1909.

T radiolatum Sabouraud,1910

T niveum Sabouraud, 1910

T. asteroides Sabouraud, 1910

T. interdigitale Pristley, 1917

T kaufmann-wolfi Ota, 1922

T pedis Ota, 1922

Ha uma variedade granulosa (7. mentagrophyles var.
mentagrophyles), zoofilica, que costuma produzir tinhas
inflamatdrias na pele e no couro cabeludo. A outra varie-
dade ¢ antropofilica, de cultura com aspecto algodoado
(T. mentagrophyles var. interdigitale). Talvez estas duas
variedades devam constituir espécies diferentes. No cou-
ro cabeludo o parasitismo ¢ do tipo endo-ectotrix.

8. Trichophyton rubrum (Epidermophyton rubrum, Tri-
chophyton purpureum) - (fig. 2.28)
Caracteriza-se pela belissima pigmentagdo vermelha

* Atualmente as variedades de T. mentagrophyttes sdo consideradas
espécies, assim temos 7. mentagrophytes e T. interdigitale.

que difunde no meio de cultura. Antropofilico. Talvez
seja 0 mais universal dos dermatéfitos. E o agente mais
comum da foliculite dermatofitica das pernas femini-
nas. No couro cabeludo, produz tinha tonsurante do tipo
endo-ectotrix. Juntamente com o 7. mentagrophytes, € o
agente mais comum da tinea pedis.

Figura 2.27 Trichophyton mentagrophytes. Micromor-
fologia da coldnia: hifas septadas hialinas. microconi-
dios globosos ¢ hifa em espiral ou gavinha (400x).



68 Oliveira,Jeferson Carvalhaes

Figura 2.28 Trichophyton rubrum. Micromorfologia da
coldnia: hifas septadas e microconidios em gotas peque-
nas implantados em tirse (400x).

9. Trichophyton tonsurans (fig. 2.29)
Também tem uma sinonimia respeitavel. Mencionare-
mos as seguintes:
Trichophyton epilans Boucher & Megnin, 1887.
T sabouraudi Blanchard, 1896.
T. crateriforme Sabouraud, 1902.
T. acuminatum Bodin, 1902.
T’ sulfureum Sabouraud, 1910.
Juntamente com o 7. violaceum constituem os agentes
das tinhas tricofiticas tipo endotrix. Ambos antropofili-
COS.

Figura 2.29 Trichophyton tonsurans. Micromorfologia

da colonia: hifas septadas hialinas e microconidios em
gotas grandes e pequenas implantados alternadamente
(400x).

10. Tricophyton violaceum

E um dos dermatéfitos do grupo faviforme, isto é, de
coldnias glabras, de morfologia microscopica pobre.

Antropofilico. Agente de tinha endotrix em muitos pa-
ises.

11. Trichophyton schoenleinii (Achorion schoenleinii)
- (fig. 2.30).

Pertence ao grupo faviforme acima mencionado.
Agente habitual da tinha favica, embora compartilhe sua
etiologia com o 7. violaceum e com o T. verrucosum, e,
menos vezes, com o M. gypseum. Juntamente com o 7.
concentricum, agente do Toquelau, apresenta uma mor-
fologia microcdpica das mais pobres. Todavia, o agente
do favo tem uma caracteristica cultural interessante: o
candelabro favico, ou seja, hifas ramificadas em forma
de candelabro.

Figura 2.30 Trichophyton schoenleinii. Micromorfolo-
gia da colonia: hifas septadas em forma de candelabro
favico (400x).

12. Trichophyton verrucosum (T. album, T. discoides,
T ochraceum)

Espécie zoofilica, de colonia faviforme, ataca o ho-
mem através do gado vacum. Nos meios com tiamina
aparecem microconidios.
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13. Trichophyton megninii (T. rosaceum, T. roseum)

Espécie de incidéncia limitada a alguns paises. No Bra-
sil, ¢ rara. Em Portugal, ¢ frequente. Produz macroco-
nidios muito alongados, quando semeada no meio agar
tripticase glicosada. Espécie antropofilica muito pareci-
da com a espécie mencionada a seguir, da qual se dife-
rencia pela assimilagdo da histidina. Produz tinha tonsu-
rante tipo endoectotrix.

14. Trichophyton gallinae (atualmente M. gallinae)
Difere da anterior pelo zoofilismo, por ndo assimilar a
histidina.

15. Trichophyton equinum
Zoofilico. Pede é4cido nicotinico para seu desenvolvi-
mento.

16.Trichophyton ferrugineum (Microsporum ferrugi-
neum, M. japonicum)

Incidéncia maior no Japio e em alguns paises da Afri-
ca. Pertence ao grupo faviforme, portanto, de morfologia
pobre. Atualmente considerado Microsporum ferrugi-
neum.

17. Trichophyton concentricum (Sinonimia: as espé-
cies do antigo género Endodermophyton). Agente da
tinea imbricata. Colonia faviforme, de morfologia mi-
croscopica paupérrima.

18/20. Trichophyton gourvillii, T. soudanense ¢ T. ya-
oundei sdo trés espécies proprias de paises africanos.

Todas antropofilicas.

Tudo isso falamos dentro do tépico Diagndstico - sub-
topico Cultura.

Para o terceiro subtdpico: Prova de Hipersensibilida-
de cutinea pela Tricofitina, j& discorremos ao estudar-
mos as dermatofitides.

4. Um quarto processo de diagnostico das tinhas ¢ o
uso da Luz de Wood, que vem a ser uma luz ultravioleta
passada através de um filtro especial de 6xido de niquel.
O paciente ¢ colocado em ambiente escuro. Nem todas
as lesdes produzem fluorescéncia, mas naquelas em que
fluorescem, o fazem com brilho amarelo-esverdeado ou
verde-amarelado. Por exemplo M. canis tem esta pro-
priedade. Os tricofitos ndo fluorescem, com exce¢ao do

T. schoenleinii que apresenta fluorescéncia branca ou
branca azulada. Nao ¢, portanto, de grande ajuda diag-
nostica.

IX - TRATAMENTO

O tratamento das dermatofitoses, a partir de 1958, ex-
perimentou um avango semelhante ao que ocorreu na dé-
cada de 40, com a introducdo da penicilina no tratamento
das infecgdes bacterianas. A Griseofulvina foi descober-
ta por Raistrick e Simonart, em Oxford, 1939. Mas foi
somente em 1958, com as experiéncias de Gontles, em
animal, e seu emprego na medicina humana, por Blank
e Williams, que o antibidtico encontrou seu melhor uso
terapéutico.

As dermatofitoses de todas as localizagdes respondem
bem a griseofulvina, que ainda tem a vantagem de ser
aplicada oralmente. A dose recomendada para adultos ¢
500 mg ou mais por dia, dividida em duas doses iguais.

Hoje em dia, quase todos os preparados comerciais es-
tdo sob a forma microcristalina, mais facilmente absor-
vivel pelo trato intestinal. Nesta forma, muitos pacientes
respondem bem ao tratamento com uma dose didria de
0,5 g, principalmente nas formas mais rapidamente cura-
veis de dermatoficeas, isto ¢, naquelas produzidas por
agentes zoo e geofilicos. Para crianga até 15 kg, metade
da dose, e até 25 kg, 3/4 da dose de adulto.

A duragdo do tratamento depende do local da micose
e do agente causal. As formas mais benignas de tinea
corporis e de tinea capitis requerem de 3 a 5 semanas.
As formas localizadas nas regides intertriginosas: tinea
cruris e, principalmente, tinea pedis, podem levar meses
para responder ao tratamento. A tinea unguium, onicomi-
cose da mao e, sobretudo, a dos pés, podem levar mais
de um ano. Nestes casos concorrem, por certo, fatores
extras, como perturbacdes da irrigagdo sanguinea ungue-
al, que impedem a concentragdo do antibiotico em nivel
satisfatorio.

Admite-se que o efeito da griseofulvina se faga princi-
palmente por ac¢do fungistatica, mas, ao lado desta, tem
alguma acdo bactericida e anti-inflamatoria. Esta Gltima
calculada entre 1/3 e 1/10 de acetato de cortisona. Nao
se sabe, ao certo, qual o mecanismo, mas nao € por agao
semelhante a da cortisona, sendo independente de agdo
sobre o eixo adreno-pituitario.

A resisténcia ao tratamento pela griseofulvina ¢ rara,
mas pode ocorrer. Um dos motivos desta resisténcia, no
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caso das onicomicoses, ja foi aventado acima: distirbios
da irrigagdo sangliinea; um outro motivo pode ser busca-
do na ma absor¢ao intestinal do antibiotico. Insuficiéncia
de dosagem, tratamento mal conduzido pelo paciente,
com interrup¢des indevidas, podem explicar certos fra-
Ccassos.

Em alguns casos de resisténcia, dos quais se isolou o
parasito e para o qual foram feitos testes laboratoriais
de resisténcia ao antibidtico, esta ndo foi comprovada.
Assim sendo, as causas da resisténcia devem ser antes
procuradas no homem, talvez algum fator diferente da-
queles ja mencionados ha pouco.

Certamente, estamos considerando que o diagnostico
de dermatofitose foi corretamente estabelecido. Temos
observado, com certa frequéncia, uma tendéncia de se
aplicar a griseofulvina pelo simples diagndstico clinico
da infec¢do. Nada mais errado. Quantas vezes temos re-
cebido pacientes, no Laboratério de Micologia do Hos-
pital Pedro Ernesto (UERJ), s6 para confirmar um diag-
nostico ja feito clinicamente, por exemplo, de uma tinea
cruris. Feito o exame micoldgico, vamos constatar coi-
sas diferentes, tais como, pitiriase versicolor, eritrasma,
levedurose, ou simples manifestagdes cutaneas de piedra
branca genital, sob a forma de um eritema descamativo,
estas ultimas constituindo observacdo pessoal e para as
quais chamamos a atencdo dos clinicos. N&s, sem termos
feito ainda pesquisa sistematica, ja diagnosticamos casos
com isolamento do parasito Trichosporon spp.. Em todas
essas micoses, a griseofulvina ndo atua, podendo, quan-
do empregada, criar a imagem de uma falsa resisténcia
ao antibidtico.

Além da griseofulvina, pode-se fazer a terapia local
que, em alguns casos, em pacientes pobres, impossibi-
litados de arcar com o demorado e custoso tratamento
antibidtico, pode ser o Unico. Para isto, temos que ter
sempre presente a idéia do habitat parasitario, sabendo,
desde logo, que os parasitos antropofilicos sdo resisten-
tes ao tratamento local, o que ndo impede que seja ten-
tado. Com agentes zoo e geofilicos, principalmente em
lesdes ndo disseminadas, pode ser experimentado.

Esses topicos tém, por base, substincia queratoliti-
ca, como o acido salicilico ¢ uma série de outras com
propriedades antifingicas, nem sempre comprovadas, e
substancias antisséticas: Iodo, Acido Benzbico, Acido
Undecilénico, Cloretona, Pentaclorofenol etc. dissolvi-
dos num veiculo apropriado. Vejamos algumas férmulas:

Iodo metaloidico ........cecevveenenee. lg
Acido benzoico ..........cocoveeeeue.. 2g
Acido salicilico .........ccoeveveennn.e. 2g
Glicerina .......ccooceeeviveniieiienieenen. 20g
Alcool 70° C q.S.P. woveeveveeeenan 100 mL
Acido undecilénico ....................... 4¢g
Undecilenato de sodio ................. I5¢
Acido propionico ...........ccceceuu.... 3g
Propianato de s6dio ..........c..c........ S5¢g
Hexilresorcinol ...........ccceeeenneeee. 0,05¢

Veiculo aromatizado q.s.p.
(formula do Andriodermol)

Acido salicilico ........cocovrveveennne. lg
Acido benzoico ..........cocovevveeeen. lg
Tintura de 10do .......cccvveeeveeennennnee. 8 mL
Licor de Hoffmann ...................... 98 mL

(Férmula de Fitolisine)

Acido benzoico ..........cocooeeeeunn.n. 2¢g
Tintura de 10dO .....cceeevvveeveeieennne. & mL
Licor de Hoffmann g.s.p. ........... 60 mL

(Férmula do Mann Dermobenzol)

Muitos destes produtos ndo sdo mais encontrados e fo-
ram substituidos por outros mais caros.

No comércio, encontram-se, ainda, mais ou menos nes-
sa base, os seguintes preparados:

- Dermycose

- Clasomic

- Mycosol

- Antiphytol

- Neo Fitocidol

-NP27

- Dermofongin “A”

- Hebrin

Atualmente os derivados imidazolicos estdo sendo em-
pregados no tratamento das dermatofitoses. O mais uti-
lizado ¢ o Ketoconazol — 200 mg, diariamente, via oral,
durante 30 dias.

Dos derivados alilaminicos, destaca-se, no tratamento
das onicomicoses por dermatofitoses, a terbinafina.
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Quadro : Dermatofitos Micromorfologia dos dermatofitos
Géneros Espécies Micromorfologia
Trichophyton T. rubrum o
microconidios em gotas pequenas, im- L ol p
: Y 3fog o
r__.._-_?.— e plantados paralelamente formando tirse. o Qi
| | e ey ."I
D &5
Macroconidios em forma de lapis 7
: | tonsurans Oy
ou charuto com septos transversais. : L ~ N
microconidios em gotas pequenas e gran- o ST
des implantados alternadamente. P T =
1 | I
=
T. mentagrophytes T
. 4 . et
microconidios globosos implantados em -
cacho e hifa em espiral ou gavinha. -
X
T. schoenleinii o
presenca de hifas com dilatagdo na extre- o
midade ou em cabega de prego formando — e
candelabro favico. ™ L )
Microsporum M. canis

Macroconidio em naveta com parede espessa e mais de 6 células

A,
i =
e |
1 "
- |

<] | | N M. gypseum
e LA /1 .
=i Macroconidio em naveta com parede fina e menos de seis células

T

Macroconidios em fuso ou “na-
veta” com parede irregular e septos

transversais.
Epidermophyton E. floccosum
Macroconidios em clava ou raquete, septados e dois ou mais aderido a hifa.
T
.-:_.1- (1 ]
i W P
—eh W
— O
B T -
N
= b
wl Y

i |
e M
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CANDIDIASE
(Moniliase)

LEVEDUROSES

No sentido amplo, todas as micoses produzidas por
leveduras siao leveduroses. Porém, num sentido mais
restrito, aplica-se o termo levedurose as micoses super-
ficiais produzidas pelas leveduras, isto ¢, micoses que
atacam a regido superficial da pele ou das mucosas, ndo
atingindo o derma, nem submucosa, pelo que nio pro-
duzem reacdes granulomatosas. Assim, a criptococose
produzida pela levedura Cryptococcus neoformans, que
provoca reacdo granulomatosa, ¢ considerada uma mi-
cose profunda, uma granulomatose criptococosica e nao
uma levedurose. As leveduroses, micoses superficiais,
sdo produzidas, na maioria absoluta das vezes, por es-
pécies do género Candida, e, um certo numero de vezes,
por Geotrichum produtoras de micose superficial que se
confunde clinicamente com as leveduroses criadas pelos
géneros acima mencionados. Vamos estudar apenas as
leveduroses produzidas por Candida. Daremos as carac-
teristicas dos outros géneros de leveduras no capitulo de
DIAGNOSTICO. Isto porque a terapéutica da candidiase
pode ser aplicada as outras leveduras. O termo moniliase
ndo deve ser mais usado.

I- DEFINICAO

Candidiase ou candidose ¢ uma levedurose produzi-
da por espécies do género Candida. Origina, na maioria
das vezes, uma micose superficial, tanto na pele como
nas mucosas, dificilmente atingindo o derma ou a sub-
mucosa. Uma vez por outra, essa invasdo se concretiza,
caracterizando-se uma candidiase profunda, ou melhor,
uma candidiase granulomatosa, ou granuloma candidia-
sico, como queiram, portanto, do conceito de levedurose.

I1 - RESUMO HISTORICO

Em 1842, Gruby ja descrevia, perante a Academia
de Ciéncias de Paris, o sapinho das criangas; Robin,
em 1853, descreveu o parasito como sendo o Oidium
albicans,denominag¢do que perdurou, juntamente com

a de Monilia albicans Zopf, de 1890 até 1923, quando
Berkhout criou o género Candida, aceito até hoje. O
campo da patologia desta levedura ¢ muito vasto, e a
ela tem sido atribuida a causa dos quadros clinicos mais
variados, como, por exemplo, o “Sprue”, nas duas pri-
meiras décadas deste século, e da lingua negra pilosa.
Hoje em dia, seu estudo tomou consideravel importan-
cia contando-se aos milhares o numero de publicacdes
relativas ao assunto. Dos compéndios de Micologia que
estudam mais cuidadosamente o assunto, destacamos o
de Simmons, capitulo descrito por Benedek, no que se
refere a patogenia, o de Emmons et al., pela apresentagao
didatica, e o de Gavin Hildick Smith, Gerald P. Bodey,
Harvey Blank e I. Sarkany, pelo monumental desenvol-
vimento clinico de 75 paginas e milhares de referéncias
bibliograficas.

II1 - ETIOLOGIA

Embora digamos que os agentes da candidiase ou can-
didose (antigo moniliase) sejam as diversas espécies do
género Candida, sobressaindo como a mais importante
a Candida albicans (Robin) Berkhout, 1923, ndo pode-
mos deixar de acrescentar que as verdadeiras causas da
infec¢cdo sdo os numerosos fatores inerentes ao proprio
paciente e outros, paradoxalmente, decorrentes do pro-
gresso da medicina, conforme seré estudado no capitulo
PATOGENIA.

IV - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
Pode-se afirmar que a candidiase ¢ a mais universal das
micoses.

V — HABITAT

As espécies do género sdo comensais do homem. Mas
sdo isoladas também de frutos e fezes de animais; do
solo, poucas vezes. Parece haver uma certa correlagio
entre as varias espécies de Candida e as fezes dos diver-
sos animais. A Candida albicans habita, normalmente, o
aparelho digestivo (digestorio) e o aparelho respiratorio.
Do tegumento cutaneo, isolam-se mais frequentemente
outras espécies de Candida do que C. albicans. Na vagi-
na existe, normalmente, a C. albicans e a C. glabrata. A
incidéncia ¢ muito variavel, desde porcentagens baixas
nos individuos considerados normais, até indices supe-
riores a 50%, dependendo do estado de saude do pacien-
te, alimentacdo e meio socio-econdmico em que vive.
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VI - PATOGENIA

A candidiase ¢ uma infec¢do de origem endogena, ja
que o paciente ¢ portador de seu agente causal. Para que
a levedura ultrapasse a condicdo saprofitaria, torna-se
necessario que o organismo sofra certas alteracdes vari-
aveis de acordo com a regido em que se desenvolvera a
acdo patogénica. Para as infec¢des mais comuns do tegu-
mento e seus anexos, esses fatores podem ser muito sim-
ples, como, por exemplo, microtraumatismo das regides
periungueais, associados ou ndo com umidade continua-
da das maos, fatos que ocorrem mais vezes com donas de
casa, cozinheiras, lavadeiras. As leveduroses de regides
intertriginosas, como as dos espacos interdigitais, regido
inguino-crural, sulcos mamarios, dobras de tecidos por
excesso de gordura, podem aparecer pelo atrito natural,
associado a sudorese e a uma certa falta de higiene. Cer-
tamente a eclosdo da levedurose ¢ grandemente facilitada
se estiverem presentes outros fatores que vamos analisar.

Fatores carenciais sdo dos mais importantes, sejam eles
produtos de simples deficiéncia alimentar ou, mais gra-
ves, aqueles produzidos por doengas cronicas. As candi-
diases broncopulmonares implantam-se sobre processos
patologicos preexistentes. Numerosas doengas graves
podem servir de substrato ao desenvolvimento da can-
didiase: leucoses, cancer, tuberculose, cirrose hepatica,
hepatite epidémica, mieloma multiplo. Mas as alteragdes
mais importantes que favorecem a candidiase ¢ o diabe-
tes mellitus e a AIDS. Tendem mesmo a se tornar roti-
na os pedidos de taxa glicémica e pesquisa imunoldgica
para HIV nos casos de candidiases mais rebeldes ao tra-
tamento. E a moniliase cronica, em jovens, pode vir a se
constituir na pedra de toque para o despistamento de um
diabetes em seus primordios, mediante analise da curva
glicémica do paciente. Segundo Hermans et al.(1969),
certas candidiases cutaneomucosas cronicas estdo li-
gadas a alteragdes graves do timo, da paratirdide e da
supra-renal.

O desencadeamento das candidiases vulvo-vaginais
encontra explicagdo na propria fisiologia da mucosa,
que esta na dependéncia da produgdo do estrogeno, que
transforma o glicogénio em glicose. Esta concorre para
a formacao do 4cido latico que vai dar um pH 4 normal
para a vagina, 6timo para o desenvolvimento dos bacilos
de Doderlein. Desde 1937, Carter & Jones dividiram os
esfregacos vaginais em 3 grupos:

Grupo I — pH 3,9 a 4,3 — Bacilos de Doderlein pre-

dominante; raros Staphylococcus album; raras leveduras.

Grupo II — pH 4,3 a 6,0 — Bacilo de Doderlein em
pequeno numero. Leveduras predominantes e outros mi-
crorganismos. Alguns Trichomonas.

Grupo III — pH 6,0 a 7,5 — Maior numero de Tricho-
monas. Flora mista. Algumas leveduras.

Os antibioticos constituem fatores dos mais importan-
tes. Nao mais se admite o simples desequilibrio ecologi-
co da flora intestinal como causa de candidiases. Hoje,
admitem-se os seguintes mecanismos de agressdo da
Candida, em virtude da antibioticoterapia:

1. Falta de competicdo

2. Agressao tissular pelo antibiotico

3. Agressao tissular por endotoxina liberada pela leve-
dura

4. Agressao tissular devido a proliferacdo excessiva da
levedura

5. Conversao da Candida em forma pseudomiceliana
com maior poder invasivo

6. Depressdao do mecanismo de defesa, tal como forma-
¢do de anticorpos e fagocitose

7. Diminui¢ao de fragdes de globulinas com poder can-
didicida, sob a a¢do de tetraciclinas.

Corticosteroides constituem fatores de peso no desen-
cadeamento da candidiase. Embora muitos pacientes su-
portem a corticoterapia por longos periodos, sem mani-
festacdes desta infecgdo, e amostras de Candida paregam
ndo sofrer seus efeitos in vitro, o fato € que experiéncias
de laboratério demonstram claramente que os animais se
tornam muito mais suscetiveis a candidiase e a outras
infecgdes. Julga-se que os corticosterdides interferem no
Sistema retculoendotelial (SER) ou sistema mononucle-
ar fagocitario, diminuindo a reacdo antigeno-anticorpo.
A aplicagdo de corticoides na pele € mais ou menos inod-
cua, todavia, no saco conjuntival, torna-se fator predis-
ponente para infec¢des da cornea.

Desde 1959 (Roth et al.), sabe-se que o soro humano
tem fragdes antifingicas demonstradas para Candida,
Cryptococcus, Rhizopus, Sporothrix, Histoplasma e Der-
matofitos. O soro humano adicionado a meios de cultura,
na propor¢ao de 5 a 20%, inibe o crescimento de leve-
duras. Nos recém-nascidos a taxa ¢ baixa, s6 atingindo
a taxa dos adultos aos 8 meses de idade. Foi demons-
trado também, por inativacao a diferentes temperaturas,
que essa fragdo anticandida ¢ diferente da fra¢do anti-
dermatofitos, antirhizopus etc. Demonstrou-se, também,
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que seu poder inibitdrio ¢ maior para Candida tropicalis,
C. parakrusei,C. pseudotropicalis e C. guilliermondii
do que para Candida albicans, justificando-se, assim, a
maior patogenicidade desta. Roth verificou nivel baixo
nas leucemias agudas, fase terminal das leucemias cro-
nicas, doenca de Hodgkin, mieloma multiplo. Muitas
outras doengas graves com as quais a candiase costuma
associar-se, como linfossarcoma, carcinoma, diabetes
mellitus, lpus eritematoso apresentam o fator antican-
dida em niveis normais. Isto demonstra a complexidade
dos fatores desencadeantes da candidose, bastando, nao
raro, a presenca de um deles para que a infec¢do se rea-
lize.

Menciona-se, ainda, um outro mecanismo de eclosdo
de candidiase. Referimo-nos ao pds-operatorio de mui-
tas intervengdes cirurgicas, em que as leveduras ganham
acesso ao sistema vascular, localizando-se nos mais di-
versos Orgdos; também através das perfusdes venosas
medicamentosas ou alimentares, e, ainda, nos viciados,
pelas auto-inoculagdes que praticam. As endocardites
por Candida originam-se por estes ultimos mecanismos.
Recordando tudo o que dissemos sobre os fatores favora-
veis ao aparecimento da candidose: microtraumatismos
das regides periungueais, atrito das regides intertrigi-
nosas, umidade, falta de higiene, processos patoldgicos
preexistentes, fatores carenciais por subnutricdo ou por
doencas graves, antibioticoterapia, corticoterapia, di-
minui¢do do fator anticandida do soro, pds-operatorio,
perfusdes venosas, auto-inocula¢do endovenosas dos vi-
ciados; diminui¢do da enzima MPO (Mieloperoxidades
dos leucocitos); insuficiéncia glandular (tiredide, parati-
redide, timo, supra-renal).

Para identificacdo rapida de Candida albicans, usa-se
semear o indéculo em soro humano ou em clara de ovo;
em poucas horas havera filamentagao dos blastoconidios
(teste de filamentagao).

VII — CLINICA
Na clinica, as candidiases assumem as mais variadas
formas:

1. Na cavidade bucal: O sapinho dos recém-nascidos
(estomatite cremosa) € a sua expressao mais caracteris-
tica e também a mais frequente; iniciando-se por pontos
avermelhados, que logo se tornam esbranquigados, au-
mentam tomando forma de placas, e, ao serem destaca-

das, mostram a mucosa hiperemiada com fundo verme-
lho brilhante. A fonte de infec¢ao dos recém-nascidos ¢ a
propria mae, no momento do parto. Depois das criangas,
sdo os velhos os mais atingidos, principalmente os que
padecem de doengas cronicas. Relativamente a outros
processos localizados na boca, como as macroglossias, a
lingua negra pilosa, as queilites ou boqueiras refletem es-
tados carenciais do complexo B, principalmente arribo-
flavina e avitaminose A. No caso da lingua negra pilosa,
o tabagismo parece ser importante fator adjuvante.

2.Esofagite: Raramente ocorre como simples propaga-
cdo da moniliase bucal, a menos que esta seja expres-
sdo de profundas perturbagdes organicas. Na realidade,
a esofagite ¢ propria em pacientes muito debilitados por
doengas graves, com graves repercursdes no sistema
imunitario.

3. Enterite: O diagndstico da enterite s6 pode ser feito
apos exclusdo cuidadosa de seus agentes habituais, visto
que Candida albicans e outras leveduras sdo constante-
mente isoladas de fezes. O ideal seria a demonstragao do
micélio gemulante de Candida na propria mucosa intes-
tinal, mas como isto ndo ¢ facil, temos que nos contentar
com o achado constante e abundante de pseudohifas e
blastoconidios nas fezes e uma sintomatologia inespe-
cifica de prurido anal, dores retais, 4 a 5 evacuagdes di-
arias, sangramento habitual, pesquisa de placas esbran-
quicadas, membranosas, na mucosa anorretal. Levam-se
muito em conta os fatores adjuvantes estudados no capi-
tulo PATOGENIA.

4. Candidiase perianal: O sintoma predominante ¢ o
prurido. Esta localizagcdo sugere os mais diversos diag-
nodsticos: psoriase, infec¢do bacteriana, virose, dermatite
de contato e, principalmente, dermatofitose.

5. Vaginites: Constituem um dos mais importantes
aspectos clinicos das candidoses. Candida albicans e
outras leveduras sdo isoladas de vaginas aparentemente
normais (Candida, Torulopsis, Cryptococcus). Sa0 mais
frequentes nas mulheres gravidas do que nas ndo gravi-
das. Sao mais frequentes nos servigos ginecoldgicos que
nos obstétricos. O diabetes mellitus ¢ um fator adjuvante
importante. A presenga de glicogénio na mucosa vaginal
¢ de muita importancia na sua fisiologia e, por sua vez,
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estd na dependéncia do estimulo estrogénico. O desdo-
bramento do glicogénio vai concorrer para a formacao
do 4cido latico na vagina e assegurar um pH 6timo, em
torno de 4; 6timo para os bacilos de Doderlein. Quando
o estimulo estrogénico diminui ou cessa, alteram-se as
condig¢des fisioldgicas sobre o pH, diminuem-se os baci-
los de Doderlein, aumentam primeiramente as leveduras,
e, quando o pH torna-se mais alcalino, o meio torna-se
6timo para o desenvolvimento dos Trichomonas e quase
auséncia dos bacilos de Doderlein.

Uma relagdo muito estreita existe entre a presencga de
Candida nas fezes e as vulvaginites. Assim, numa série
de 55 vaginites por Candida, houve 75% de fezes posi-
tivas das mesmas pacientes, ao passo que, numa série
de 170 exames vaginais Candida negativos, houve so-
mente 25% de fezes positivas. Os sintomas das vulvagi-
nites sdo, além da leucorréia, prurido, disuria, ardéncia,
inflamagdo dos labios vaginais e dispareunia. Ao exame
local, podem ser observadas placas esbranquigadas, vesi-
culo-pustulas, podendo mesmo haver ulceragdo, tudo na
dependéncia da gravidade do caso.

No homem, a Candida provoca a balanopostite, que
deve ser pesquisada, porque ¢ uma das fontes de infec¢ao
para a mulher.

6. Candidiase cutinea: Ao contrario do que acontece
nas mucosas, as espécies de Candida, principalmente a
Candida albicans, raramente sdo isoladas da pele nor-
mal. Foge um pouco a regra o quarto espago interdigital,
onde podem ser isoladas algumas vezes. O mesmo acon-
tece com o tegumento cutaneo alterado por um processo
patologico qualquer no inicio do século — Wasserbet-
tmykose — resultante da moda terapéutica (imersao de-
morada ou banhos permanentes, descritos em 1907 por
Jacobi e Kuster).

Diabetes mellitus, fricgdo, traumatismos, umidade,
falta de asseio, natureza das profissdes e outros fatores
j& estudados anteriormente sdo causas da candidiase
cutanea. Estas costumam iniciar o processo infeccioso
pelas regides intertriginosas: espagos interdigitais, axi-
las, regido inguinocrural (fig. 2.31), sulcos mamarios,
sulcos intergluteos, glande, umbigo, dobras cutaneas de
individuos gordos. Depois, evoluem para as regides con-
tiguas ndo intertriginosas. Normalmente sdo lesdes timi-
das com indutos esbranquicados de detritos celulares de
descamacdo misturados com as leveduras. As lesdes que

cronificam podem mostrar papulas, vesiculas que podem
evoluir para bolhas, que rompem e mostram superficie
erosada, com cor avermelhada e ardéncia. Podem apre-
sentar bordas nitidas e mesmo talhadas, aspectos circina-
dos, tudo isto precisando ser diferenciado das dermatofi-
toses pelo exame micologico.

Pode-se estender a todo o tegumento cutineo: candido-
se cutanea generalizada.

Figura 2.31 Candidiase cutdnea com lesdes satélites.

7. Candidiase da unha — Paroniquia: Ha uma paroni-
quia aguda ou “unheiro” que requer, muitas vezes, inci-
sdo cirargica, como qualquer processo piogénico. E ha as
paroniquias cronicas, cuja historia pode ser de semanas,
meses e anos. Ocorre frequentemente nas profissdes rela-
cionadas com cozinha, com lavanderias, em vista dos mi-
crotraumatismos frequentes a que estao sujeitos € a cons-
tante imersdo em agua. A Candida ndo ¢ o Unico agente
das paroniquias, isolando-se, também, Escherichia coli,
Staphylococcus sp., Proteus vulgaris, Pseudomonas ae-
ruginosa. A paroniquia por Candida é fonte constante de
infec¢do por Candida em outras regides do organismo.
No principio, apenas as regides periungueais sao atingi-
das, dai a denominacao paroniquia. Todavia, se as lesdes
se cronificam, a matriz ungueal ¢ atingida, a propria unha
se altera e o processo passa a ser realmente de oniquia
ou onicomicose, a qual precisa ser diferenciada das oni-
micoses dermatofiticas, visto que requerem tratamento
totalmente diverso. Afora o exame micolédgico, que nao
pode deixar de ser feito, o aspecto clinico da unha altera-
da ja orienta para a levedurose ou para a dermatofitose:
no primeiro caso, o processo se inicia de baixo para cima
(da matriz para a borda livre); no segundo caso, de cima
para baixo.
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8. Candidiase pulmonar: A existéncia de Candida na
cavidade orofaringéia faz com que o achado da levedura
no escarro seja um fato mais ou menos corriqueiro. Deste
modo, o diagnoéstico de candidiase broncopulmonar pre-
cisa ser suspeitado, afastando-se, primeiramente, outras
causas da patologia da arvore respiratoria. Pode refletir
apenas uma localiza¢do pulmonar de uma candidose sis-
témica. Pode também exprimir uma micotizag¢do de ca-
vidades préformadas: caverna de tuberculoses curadas,
cavidades residuais de abcessos pulmonares curados,
escavagdes de cisto hidatico parcialmente eliminado, de
neoplasia broncopulmonar necrosada, bronquiectasias. A
candidiase pulmonar pode expressar ainda uma invasao
de leveduras nas fases terminais do processo patologico
grave.

A sintomatologia, por isso, ndo ¢ especifica: tosse seca
ou catarral, hemoptdico ou nio, febre, suores noturnos,
perda de peso, dispnéia, pontadas. Sinais auscultatorios,
desde simples estertores até os de consolidacdo e de ca-
vidades.

9. Aparelho urindrio: A candidiase do aparelho uri-
nario se expressa sintomatologicamente de acordo com
sua localizagdo: cistite, pielonefrites, comprometimento
do tecido renal. Ha uma correlacdo estreita entre estas
manifestagdes e as vulvovaginites por Candida. O com-
prometimento do tecido renal ocorre nas candidiases
sistémicas, associando-se frequentemente ao diabetes
mellitus, gravidez, antibioticoterapia intensiva, cateteri-
zagio vesical. E quatro vezes mais frequente nas mulhe-
res que nos homens.

10. Candidiase cardiaca: Sintomatologia semelhante
a da endocardite bacteriana, com menor tendéncia, toda-
via, de produzir embolias nas artérias. A condig@o essen-
cial para instalacdo de uma endocardite por Candida ¢ a
existéncia de lesdo valvular associada a uma das seguin-
tes condigoes:

a) intervengdes cirurgicas, favorecendo candidemia

b) antibioticoterapia intensiva

c) corticoterapia intensiva; auto-inoculagdes de entor-
pecentes por viciados.

11. Candidiase meningoencefilica: O sistema nervoso
central ¢ alcancado normalmente pela via hematogena; o

foco primitivo pode estar nos intestinos, pulmdes, ou co-
racdo. Coelhos, cobaias e camundongos sdo muito sensi-
veis a localizagdo meningeoencefilica, quando inocula-
dos por via endovenosa. A sintomatologia ¢ semelhante a
de outras afec¢odes do sistema nervoso central.

12. Candidiase sistémica: Sinais de alerta:

1. Febre (sindrome de sepsis)

2. Erupgdo cutanea

3. Mialgia

4. Endoftalmite (uveite caracteristica)

5. Hifa de Candida sp. em urina coletada por pungao
suprapubica.

6. Hemocultura seriada positiva

1, 2, 3 e 4 em conjunto, confirmam o diagndstico.

4 e 5, isoladamente, confirmam o diagndstico.

13. Candidiase granulomatosa: Em casos raros, pode-
mos observar reacdo granulomatosa dos tecidos. Nestes
casos, constatam-se, geralmente, anormalidades pro-
fundas, servindo de substrato para a moniliase granulo-
matosa, por exemplo, Diabete mellitus, hipotiroidismo,
hipoparatiroidismos, timoma, hipossupra-renalismo,
abscesso subcutaneo multiplo — lesdo cutanea ulcero-
-verrucosa — reagdo pseudo-epitelial, processo inflama-
torio cronico com reagdo linfo-plasmocitario ou leucoci-
taria — célula gigante Langhans e corpo estranho.

14. Levedurides: Sao manifestagdes a distancia provo-
cadas por um foco de candidiase. Clinicamente sdo ca-
racterizadas por:

a) auséncia de leveduras na leveduride (lesdes asséti-
cas)

b) presen¢a de um foco primitivo sético

¢) o paciente deve reagir a levedurina (extrato de cul-
tura de levedura)

d) curado o foco primario, desaparece a lesdo secun-
daria.

As leveduras constituem, portanto, reagdo de hiper-
sensibilidade cutanea. Os estudos das levedurides foram
iniciados por Block, Hopkins, Ravaut, Rabeau. Muito do
que dissemos em dermatomicides aplica-se aqui.

VIII - DIAGNOSTICO
a) Exame Direto
A presenca de leveduras ¢ facilmente constatada nos
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exames a fresco ou corados, praticados no exsudato das
lesdes. O género Candida separa-se das outras leveduras
pela presenca das pseudo-hifas ou micélio gemulante.
Quando o exame direto ndo demonstrar a pseudo-hifa,
a cultura o demonstrard facilmente. As outras leveduras
sdo diferenciadas nas culturas e por varias técnicas pos-
tas em pratica nos laboratdrios de micologia.

Na candidiase, o exame direto deve mostrar as formas
parasitarias, caso contrario, a cultura, mesmo positiva,
ndo tera valor.

b) Cultura

As leveduras desenvolvem-se bem no meio de Sabou-
raud. As leveduras separam-se facilmente dos fungos
de micélio verdadeiro, em virtude do aspecto cremo-
so, mole, pastoso das culturas. As culturas de Candida
separam-se das outras leveduras, a olho nu, pela obser-
vacdo, contra a luz, do aspecto arborecente das bordas
e reverso do meio de cultura; este aspecto corresponde,
microscopicamente, a presenca de pseudo-hifas (pseudo-
micélio ou micélio gemulante) (fig. 2.32). Ainda macros-
copicamente, podemos reconhecer as leveduras do gé-
nero Rhodotorula, pela sua coloragao coral (vermelha).
As do género Trichosporon, pelo seu aspecto finamente
cerebriforme no primeiro isolamento. Por exclusido, as
que ndo tém esses aspectos pertencem aos géneros 7o-
rulopsis e Cryptococcus. Poderiamos, ainda, referir o
género Malassezia (antigo Pityrosporum), mas este sO
se desenvolve em meios oleosos especiais. Todas estas
leveduras acima mencionadas sdo imperfeitas, isto &, as-
sexuadas: ndo formam ascosporos dentro das células. O
grupo das leveduras perfeitas, sexuadas, ascosporadas
ndo ¢ patogénico, nem mesmo saprofita do homem, por
1Ss0, muito raramente contamina o material das lesoes.
Inimeras técnicas t€ém sido propostas para identificagao
das leveduras. Das mais interessantes, pelo nimero de
identifica¢do que pode fornecer com um minimo de tra-
balho em relacdo a outras técnicas, ¢ a que foi proposta
por C. Bump e L. Kunz (1968).

Figura 2.32 Candida albicans. Microcultura: pseudo-
-hifa, blastoconidios e clamidoconidios (400x).

Observacdo:

Ver quadro sobre Colonias Coradas no Agar Molibdato
na pagina seguinte.

Para se identificar uma levedura de interesse médico,
sdo basicos os seguintes critérios (segundo Buckley,
1971):

a) Producao de pseudomicélio e/ ou micélio.

b) Fermentagdo: glicose, maltose, sacarose e lactose.

¢) Assimilagao: glicose, maltose, sacarose, lactose e ni-
trato de potassio (API 20®).

d) Produgdo de clamidoconidios no meio corn meal.

e) Producao de cor nas colonias no meio CHROMagar
Candida® - método usado atualmente.

Outra técnica ¢ a prova do tubo germinativo para carac-
terizagdo da espécie C. albicans. Coloca-se uma peque-
na por¢ao de colonia da levedura em 0,5 mL do soro de
coelho (ou soro humano), incubar a 37° C durante duas
horas. Examinar uma gota de suspensao em lamina e ve-
rificar a presenga de “tubo germinativo”, positivo para
C. albicans. Esta técnica foi modificada pelo Prof. César
Augusto de Morais (Faculdade de Medicina Triangulo
Mineiro, Uberaba -MG) que, diante de lesdes da mucosa,
retira o material (que representa uma coldnia) e faz dire-
tamente a pesquisa do tubo germinativo, ndo necessitan-
do de isolamento em cultura.

Atualmente, existem técnicas de automacgao para ca-
racterizagao das espécies de Candida.
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Para terminar este capitulo do cultivo das leveduras,
queremos lembrar que também podem ocorrer com a
Candida as formas de protoplastos que tornam o cultivo
particularmente dificil. Para esclarecimentos dos leitores
referiremos o trabalho de Rosner (Isolation of Candida
Protoplasts from a case of endocarditis — J.Bact., 91, 3:
1320-1325, 1966). Nesses casos, o isolamento so se ve-
rifica em meios de cultura controlados osmoticamente e
dentro de prazos longos: 1, 2 ou 3 meses. O autor sugere
trés hipoteses na formacao dos protoplastos:

a) ocorréncia natural

b) acdo da anfotericina na parede celular

¢) acdo da penicilina na parede celular

¢) Inocula¢ao animal

Camundongos e coelhos sdo muito sensiveis as inocu-
lagcdes endovenosas de suspensdo de culturas de Candi-
da. Mas somente para fins experimentais, nao para diag-
nastico.

d) Imunologia

Embora ja tenham sido demonstradas aglutininas no
soro de pacientes, a imunologia ainda nao entrou na ro-
tina diagnostica. Eventualmente pratica-se teste intradér-
mico com antigenos de filtrado de cultura de levedura
(candidina, levedurina), para se pesquisar hipersensibi-
lidade.

e) Histopatologia

Também ndo ¢ da rotina. Nos achados de necrdpsia,
os tecidos apresentam-se intensamente invadidos pelas
pseudohifas das leveduras. A presenga das pseudohifas
e dos blastoconidios (blastosporos) constitui o bindmio
caracteristico para o diagndstico da Candidiase.

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O prognostico da candidiase ¢ bom, a ndo ser que se
instale em organismos profundamente alterados por do-
engas preexistentes graves, caracterizando, entdo, as fa-
ses terminais desses processos. Meningite e endocardite
sdo de prognosticos sérios.

Em consequéncia do que foi exposto na patogenia de
candidiase, seu tratamento deve consistir, em primeiro
lugar, na remoc¢ao dos fatores que a condicionam, figu-
rando, em primeiro plano, o despistamento do diabetes
mellitus em caréncias nutritivas, principalmente no com-

plexo B, especialmente arriboflavinose da vitamina A. A
terapéutica medicamentosa variara, no caso de manifes-
tacdes cutaneas ligeiras, agudas ou processos cronicos
arrastados, e, ainda, de diversas manifestagdes viscerais.

Deve-se usar violeta de genciana muito diluida em
1/10.000 solugdo aquosa, alcool a 10%, nas manifesta-
coes orofaringéias, mas pode ser usada para combater as
infec¢des secundarias; solugdes de permanganato de po-
tassio a 1/3.000 até 1/5.000.

A melhor terapéutica para todas as formas ¢ a nistatina,
tanto melhor quanto mais puder entrar em contato intimo
com a lesdo. Seu emprego nio ¢ muito 1til por via oral,
a ndo ser nas formas gastroentéricas, porque o medica-
mento ndo ¢ absorvido nos intestinos. A dose por via oral
pode atingir até 1.500.000 unidades didrias fracionadas
em 3 ou 4 doses. Nas formas pulmonares pode ser usada
sob a forma de aerossol, 40.000 a 100.000 unidades. Nas
vaginites pode ser usada na forma de tabletes vaginais
associados a estrogenoterapia, caso se constate uma in-
suficiéncia ovariana. E resta a Anfotericina B para as for-
mas mais graves, sist€émicas (endocardicas, cerebrais).

No comércio, hd cremes e pomadas com antibidticos
bacterianos e nitastina associados, como, por exemplo, o
produto Oncilom A-M.
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COLONIAS CORADAS OU NAO NO AGAR MOLIBDATO
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CLASSIFICACAO DAS MICOSES
PROFUNDAS

A infec¢do de origem fungica ¢ denominada micose,
geralmente cronica e e relacionada ao homem e animais.
As micoses atualmente sdo classificadas em grupos de
acordo com o envolvimento no tecido e o modo de entra-
da (mecanismo de infec¢do) no hospedeiro: superficial,
cutinea, subcutinea, sistémica e oportunista.

Antigamente as micoses eram divididas em superficiais
e profundas, esta tltima abrangia as subcutaneas, sisté-
micas e oportunistas. O Prof. Jayme de Azevedo Carnei-
ro em sua defesa de tese para livre docéncia apresentou
esta outra classificacdo, que foi adotada nos cursos de
micologia nas Universidades onde lecionou.

Classificagdo das micoses profundas. Somos levados a
propor classificagdo das micoses profundas na tentativa
de se conseguir exposicdo mais didatica desta matéria;
ndo pretendemos trazer grandes inovagdes.

O caminho adotado, que nos parece o melhor, ¢ o que
leva em conta o dimorfismo dos fungos patogénicos, isto
¢, a fei¢do parasitaria nos tecidos parasitarios (TTPP) e
a morfologia saprofitaria em meio de cultura artificial
(CA), ou em seu habitat natural. Das classificagdes que
se orientavam por este critério, mais as que foram as
de Olimpio da Fonseca (04), Azulay (02 e 01) e Nifio
(05) traduziram um aperfeicoamento do que havia sido
apresentado, anteriormente, por Rocha Lima (03 e 06).
A classificagdo proposta ¢ uma ampliagdo das ja citadas,
com exclusdo de algumas expressdes antes usadas, e in-
troducdo de outras que julgamos necessarias.

Sera constituida de trés grupos fundamentais, cada qual
subdividido em subgrupos, a saber:

1° Grupo Fundamental (GF)

Constituido das micoses, cujos agentes etioldgicos
(AAEE) se apresentam nos tecidos parasitados (TTPP)
sob a forma arredondada (FA), ndo necessariamente cir-
cular, podendo, as vezes, apresentar-se alongada. Desdo-
bra-se em trés subgrupos (SG):

1° SG — Blastomicoses (granulomatoses blastomicosi-
cas).

2° SG — Granulomatoses blastomicoides

3° SG — Granulomatoses nao blastomicoéides (GNB)

2° Grupo Fundamental (Micetomas)

Constituido por infecgdes cujos AAEE se apresentam
nos TTPP sob a forma de graos, entendendo-se por graos
0os AAEE, como se fossem microcolonias parasitarias de-
senvolvidas nos TTPP. Aparecem sob variadas formas,
diversas dimensoes e coloragdes de tonalidades diferen-
tes.

Subdivisao:

1° SG — Micetomas eumicdticos, produzidos por eumi-
cetos (fungos verdadeiros)

2° SG — Micetomas actinomicoticos, produzidos por
Actinomicetos, hoje considerados bactérias da ordem
Actinomycetales. Até hoje continuam a ser estudados,
juntamente com os fungos, pela maioria dos autores.

3° Grupo Fundamental (Micoses Oportunistas)

Constituido pelas micoses cujos AAEE se apresentam
tanto nos TTPP como nos meios artificiais de cultura
(CA), sob a forma de micélio ou hifa, sendo que em CA,
além do micélio, temos, também, uma estrutura reprodu-
tiva (ER). Em certos casos, a ER pode aparecer também
nos TTPP. As micoses deste grupo, na maioria das vezes,
sdo micoses ocasionais (micoses por fungos oportunis-
tas).

1° SG — Zigomicoses — cujos AAEE apresentam, nos
TTPP, micélio asseptado ou continuo. Em CA, micélio
continuo mais ER.

2° SG — Constituido por micoses cujos AAEE apresen-
tam micélio septado (MS) nos TTPP; nas culturas, MS
mais ER, sendo esta ultima diferente para cada AE.Como
qualquer fungo saprofito, € considerado potencialmente
patogénico. Nao podemos determinar o nimero de mi-
coses que entram nestes dois subgrupos. Podemos dizer,
apenas, que as mais representativas do 2° SG sdo as As-
pergiloses.

Nota importante: No primeiro SG do primeiro Grupo
Fundamental (Blastomicoses) também podem ser inclu-
idos alguns fungos da Micose Oportunistas (Ocasional).
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Analisaremos, agora, os trés Grupos Fundamentais
(GF) com seus subgrupos, caracterizando as micoses ne-
les incluidos:

* PRIMEIRO GRUPO FUNDAMENTAL (GF)

O primeiro SG ¢ constituido pelas Blastomicoses, que
sdo definidas por micoses profundas, produzidas por le-
veduras. Portanto, seus AAEE apresentardo formas arre-
dondadas gemulantes (FAG) tanto nos TTPP como em
CA. O exemplo tipico deste 1° SG nos ¢ fornecido pela
criptococose. A FAG desta micose diferencia-se de ou-
tras formas gemulantes por ser envolvida por uma gran-
de céapsula polissacaridica, de aspecto gelatinoso.

Também devem ser incluidas, no primeiro SG, as di-
versas leveduroses (micoses superficiais) que evoluem
para granulomas leveduroticos (micoses profundas),
como exemplo, as candidiases profundas.

O segundo SG — Granulomatoses Blastomicoides (GB)
— Entram neste SG todas as micoses profundas, cujos
AAEE se apresentam sob FAG no TP, como se fossem
leveduras, porém, em CA, a temperatura ambiente cresce
sob a forma de mofo ou bolor, que, examinado micros-
copicamente, mostra ser constituido de micélio septado,
mais uma estrutura reprodutiva (MS mais ER), diferente
para cada AE. Uma propriedade de quase todos os AAEE
deste SG ¢ a de suas culturas tomarem aspecto leveduri-
forme quando semeadas em meios especiais e mantidas
em estufa a 37°C. Ao 2° SG incluimos as seguintes mi-
coSes:

a) Paracoccidioidomicose (Paracoccidioides brasi-
liensis) — Reconhece-se este fungo em material patologi-
co por apresentar-se sob FAG multilateral.

b) Micose de Jorge Lobo (granulomatose blastomicéi-
de queloidiforme). Seu AE ¢é Lacazia loboi (Glenospo-
rella loboi, Loboa loboi, P. loboi). Sua FAG no TP carac-
teriza-se pela gemulagdo catenular. O cultivo artificial da
L. loboi foi obtido por Salgado et al. (2008). Os que tém
sido isolados anteriormente ao relato de Salgado et al.
sdo contestados pela maioria dos autores.

c) Histoplasmose (ou Granulomatose blastomicdide
histoplasmosicas).

d) Granulomatose Norte Americana ou Micose de Gil-
christ (atualmente denominada de Blastomicose), pro-
duzida por Blastomyces dermatitidis. FAG no TP, ca-
racterizado por gemulacdo simples, em que o ponto de
implantacdo do gémulo ¢ de base larga.

e) Esporotricose ou Granulomatose blastomicoide es-
porotricésica, produzida pelo Sporothrix spp. (S. schen-
ckii, S. brasiliensis etc). No TP aparece sob dois aspec-
tos: forma alongada fusiforme (cigar bodies), gemulante;
forma arredondada, pequena, gemulante.

O terceiro SG — Constituido pelas Granulomatoses nao
blastomicoides nos TTPP sob FA, porém, nio se repro-
duzindo por gemulagdo. Sao Granulomatoses, nao Blas-
tomicdides, as seguintes:

a) Cromomicose, também chamada de Cromoblasto-
micose, apesar do componente vocabular “blasto”, suge-
rir gemulagdo, isto ndo ¢ observado.

Nos TTPP ocorre uma convergéncia morfoldgica, por-
que, seja qual for a AE desencadeadora, o fungo aparece
com 0 mesmo aspecto parasitario, ou seja, FA (forma ar-
redondada) sem gemulacdo. Sua reprodugdo faz-se por
divisdo direta (fissdo), de modo que a FA mostre, fre-
quentemente, septos transversais (cissiparidade).

b) Coccidioidomicose, produzida pelo Coccidioides
immitis e C. posadasii. Aparece no TP sob FA, reprodu-
zido por endosporos.

c) Rinosporidiose, produzida pelo Rhinosporidium
seeberi, que aparece sob FA, sem emulacdo, no TP. A
reproducdo ¢ feita por endosporos (trofozoitas - por ser
protozoario).

d) Adiaspiromicose, produzida por fungos da espécie
Chrysosporium parvum. No TP, a FA, denominada es-
férula, com parede espessa.

« SEGUNDO GRUPO FUNDAMENTAL (GF)

Constituido por infecgdes denominadas Micetomas.
Os micetomas sdo reconhecidos, clinicamente:

1) pelo aumento de volume da regido atingida (tumo-
racao)

2) fistulizagdao multipla

3) supuragdo, contendo em si o elemento mais carac-
teristico

do micetoma: o grao de micetoma.

O segundo GF também pode ser subdividido em dois
subgrupos (SG):

— Primeiro SG — Micetomas actinomicoticos, cujos
AAEE sao microorganismos conhecidos por Actinomice-
tos, hoje incluidos entre as bactérias, ordem Actinomyce-
tales. Trés géneros sdo causadores de micetomas actino-
micoéticos: Actinomadura, Nocardia e Streptomyces.

— Segundo SG — Micetomas eumicoticos (Micetomas
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maduromicéticos ou, simplesmente, Maduromicoses).
Os AAEE sao fungos verdadeiros (Eumicetos) dos quais
podemos citar: Madurela spp., Scedosporium sp., Acre-
monium spp. € Aspergillus spp.

O grao, por sua morfologia microscopica e por seu cul-
tivo em meios de laboratorios, € que constitui o dado de-
finitivo para o diagnostico.

Passemos agora ao terceiro e ultimo grupo fundamen-
tal das micoses profundas.

* TERCEIRO GRUPO FUNDAMENTAL (GF)

E constituido, na maioria das vezes, por Micoses
Oportunistas (MO), produzidas por fungos oportunistas
(MFO).

— Primeiro SG - Constituido pelas micoses cujos
AAEE apresentam micélio asseptado ou continuo, tanto
nas TTPP como em CA. Tais infec¢des sdo denominadas
Zigomicoses, porque sao produzidas por fungos da clas-
se dos zigomicetos. Por sua vez, as zigomicoses serao
subdividas em dois novos grupos, um deles englobando
Micoses Oportunistas tipicas, denominadas mucormi-
coses ou zigomicoses sistémicas; o outro, denominado
zigomicoses

Subcutaneas ou entomoftoromicoses, ndo apresentan-
do um substrato patoldgico subjacente, ndo sendo, por-
tanto, micose oportunista (ocasional). Os fungos produ-
tores de zigomicose sistémica (disseminada) pertencem
a ordem Mucorales (Rhizopus sp, Mucor sp., Absidia sp
etc.), abundantemente espalhados na natureza (ubiquo);
os agentes das zigomicoses subcutaneas sdo zigomicetos
da ordem Entomophthorales (Basidiobolus sp e Conidio-
bolus sp.), dai serem também denominados entomofto-
romicoses.

— Segundo SG - Constituido por micoses cujos fun-
gos apresentam hifas septadas, ramificadas, nos TTPP.
Teoricamente, qualquer fungo saprobio de micélio septa-
do pode incorporar-se a este SG. Podem ser incluidos os
agentes etiologicos que possuem hifas septadas hialinas
(Hialohifomicose) e os fungos com hifas septadas acas-
tanhadas (Feo-hifomicose).
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QUADRO DA CLASSIFICACAO DAS MICOSES PROFUNDAS (SUBCUTANEAS E SISTEMICAS)

Grupo
Fundamental

Micoses

Agente etiologico

Clinica
Tipo de

(GF) Micose
1° Blastomicose Criptococose Cryptococcus profunda
(Granulomatose neoformans (ocasional)
Blastomicosica). C. gattii
2° Granulomatose Paracoccidioidomicose | Paracoccidiodes profunda
Blastomicoide brasiliensis
(GB) Histoplasmose Histoplasma profunda
capsulatum
[ Esporotricose Sporothrix spp. subcutanea
Jorge Lobo Lacazia loboi subcutanea
Blastomicose Norte Blastomyces profunda
Americana dermatitidis
3° Granulomatose Cromomicose Complexo parasitario subcutanea
Nao Blastomicoide Fonsecaea pedrosoi
Coccidioidomicose Coccidioides immitis profunda
C. posadasii
Rinosporidiose Rhinosporidiose seeberi | subcutanea
Adiaspiromicose Chrisosporium parvum profunda
1° Micetoma Micetoma Nocardia spp. subcutanea
Actinomicotico Actinomicotico Actinomadura spp.
II Streptomyces spp.
2° Micetoma Micetoma Madurella spp. subcutanea
Eumicoético Eumicotico Acremonium spp
Scedosporium sp.
1° Zigomicoses Zigomicose Sistémica Ordem Mucorales profunda
Zigomicose Subcutanea | Ordem subcutanea
I Entomophthorales
2° Hifomicoses Hialoifomicose Aspergillus spp. profunda
(Aspergilose)
Feoifomicose Exophiala jeanselmei subcutanea
subcutanea
Feoifomicose Cladophialophora profunda
sistémica bantiana

Nota: As micoses profundas sao denominadas atualmente micoses sistémicas.
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Micoses Exame direto ou um Cultura (CA)
Histopatologico (TTPP)
Criptococose 15a25
Paracoccidioidomi- 5a30
cose =
Histoplasmose 3as ;
Esporotricose Sa7 i
Jorge Lobo 10a12
Blastomicose , 12
Norte Americana ) -
p :
Cromomicose 5al2 ;
) e %
o -
I'I
Coccidioidomicose 50 -
-
i "--'.'-_
Rinosporidiose 300
C
Adiaspiromicose — 75
\ /) .
N/ 2




Topicos em Micologia Médica

93

QUADRO ESQUEMATICO DAS ESTRUTURAS FUNGICAS PARASITARIAS E

EM CULTURA ARTIFICIAL
Micoses Exame direto ou pum Cultura (CA)
Histopatologico (TTPP)
Micetoma granulos
Actinomicotico 2 mm J
e W s
Micetoma granulos
Eumicotico 2 mm e
I'-."«*'f i
| A
Zigomicose - micélio e
Sistémica = ndo septado { J}.E
: 5a6
— -

.,—F"'-FF-H-F'_\\-\‘. ~ ::‘_
Zigomicose micélio septado Py
subcutanea i = 5a6 PN =

— e

e \ Mo, ) ) S
Hialoifomicose micélio septado
Aspergilose hialino3 a 5
(Aspergilose) S 3

-  — 1

Feoifomicose micélio septado

w4

D

castanho 3 a5

Nota: TTPP - tecidos parasitarios; CA - cultura artificial.
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ESPOROTRICOSE

I1- DEFINICAO

A Esporotricose ¢ uma infec¢do cronica, micose go-
mosa por exceléncia, expressando-se sob a forma cuta-
neolinfatico-nodular, mas podendo estender-se também
as mucosas, as visceras, aos 0SS0S € mesmo ao sistema
nervoso central.

II - ETIOLOGIA

Sporothrix schenckii (Hektoen et Perkins), 1900. Atu-
almente a etiologia ¢ constituida por um complexo para-
sitario: S. brasiliensis, S. luriei, S. globosa, S. mexicana,
S. schenckii e S. albicans (Marimon et al., 2007). No
Brasil o agente etioldgico € o S. brasiliensis.

111 - RESUMO HISTORICO

O primeiro caso de esporotricose foi descrito em 1898,
nos EUA, por Schenck. O parasito foi descrito em 1900
por Hektoens et Perkins, com o nome Sporothrix, mas
este nome teve que ser substituido por Sprotrichum, em
1910, por questdo de regras de nomenclatura.

Nas primeira e segunda décadas deste século, foram
descritas frequentemente formas generalizadas de espo-
rotricose. Hoje, sem explicacdo plausivel, sdo raros esses
casos nesse pais.

Outra ocorréncia, dessa natureza, deu-se na Africa
do Sul, nas minas de ouro, proximo a Johanesburg, na
década de 1940, quando, num curto periodo de 2 anos,
registraram-se mais de 3.000 casos de esporotricose.
Depois, os casos passaram a ser esporadicos, como em
toda a parte. Para isto, houve uma explicacdo: medidas
profilaticas foram tomadas, o madeiramento dos tuneis
receberam tratamento anti-fungico especial.

Segundo Lacaz, a primeira referéncia deste parasito, no
Brasil, ¢ de 1907-1908 de Lutz et Splendore, que o isola-
ram da mucosa bucal de rato.

IV — DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
Universal, mas com as particularidades que anotamos

acima.

V — HABITAT

O parasito existe no solo, nos troncos de madeira
umedecida, em vdrias plantas silvestres e cultivadas,
em graos de cereais, € em muitos outros vegetais. Ca-
lor, umidade e obscuridade constituem um habitat 6timo
para este e para muitos outros fungos. No reino animal,
a esporotricose tem sido assinalada em caes, gatos, ratos,
camundongos, cervos e aves em geral.

VI - PATOGENIA

A infecgdo ¢ favorecida por certas profissdes, tais
como: florista, lenhador, manipuladores de palha (como
por exemplo: encaixotadores de vasilhames), profissdes
que lidam com animais, cozinheiros, donas de casa. Ca-
cadas e excursoes, favorecendo um contato intimo com
os animais, também constituem ponto de partida para
uma infec¢do. Picadas de inseto, mordida de animais e
bicadas de aves sdo outros fatores que iniciam a esporo-
tricose. Qualquer idade, desde o lactente ao idoso, ¢ sus-
cetivel ao parasito. Pessoal de laboratério pode infectar-
-se com os animais inoculados experimentalmente.

A porta de entrada habitual ¢ a pele, eventualmente as
mucosas. Atingida a pele, desenvolve-se uma lesdo ulce-
rada que ndo se cicatriza com os topicos habitualmente
usados. Apds um periodo de alguns dias ou de algumas
semanas, aparece um nodulo linfatico, primeiro de uma
série que aparecera sucessivamente. O foco primitivo
da lesdo ¢ chamado por alguns de cancro esporotrico-
tico. Ao longo dos vasos linfaticos, aparecem diversos
nédulos que, sem tratamento, abrem-se, drenando pus.
Fica, assim, caracterizada a lesdo gomosa caracteristica
da esporotricose, isto ¢, um nddulo evoluindo para a su-
puracdo. As lesdes gomosas micosicas reconhecem no
Sporothrix sp. seu agente mais caracteristico. Entretanto,
uma vez por outra, outros fungos podem produzi-las. Sao
eles: Hemispora, Acremonium (Cephalosporum), Acla-
dium, Scopulariopsis, Cladosporium (Hormodendrum),
Aspergillus e outros.

Os vasos linfaticos ficam endurecidos e, a palpacgao,
assemelham-se a corddes quando observados nos mem-
bros superiores e inferiores, processo que estanca nor-
malmente nos ganglios axilares e inguinais. Em certos
casos, estas ultimas barreiras sdo transpostas € a esporo-
tricose generaliza-se. Os nddulos espalham-se em todo o
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corpo, sinal de que o parasito ganhou nova via de disse-
minagdo, a corrente sangiiinea. Nao havendo tratamento,
0 paciente morre em caquexia.

A infecgdo pode iniciar-se por outros pontos, além do
tegumento cutaneo, sobressaindo-se as mucosas, os pul-
moes, € mesmo o sistema nervoso central.

VII - CLINICA

a) Formas tegumentares:

As formas tegumentares podem estar localizadas na
pele (fig. 4.1), nas mucosas, ou em ambas, raramente
deixando de mostrar a reacdo ganglionar caracteristica.

/

-

Figura 4.1 Esporotricose. Forma clinica: lesdo crostosa
no nariz e nédulo (goma).

Na pele, a esporotricose costuma manifestar-se de uma
maneira tdo caracteristica que, uma vez observada, ja-
mais ¢ esquecida: uma lesdo ulcerada na extremidade
dos membros superiores ou inferiores — o cancro espo-
rotricotico e, a partir dai, uma cadeia de nddulos linfati-
cos em dire¢do a regido axilar ou regido inguinal. Com
o tempo, os nodulos abrem-se caracterizando as gomas
esporotricoticas. O diagnostico diferencial se faz com
nocardiose linfocutanea (fig. 4.2).

Em vez desta forma, a esporotricose pode localizar-se
em qualquer parte do corpo, muitas vezes na face, sob a
forma de pequenas lesdes agrupadas.

Do ponto de vista dermatologico, as lesdes apresen-
tam-se sob os mais variados aspectos:

Acneiforme
Ulcero-verrucoso

Nodular
Furunculdide

Gomoso
Verrucoso

Sifiloide
Ectimatiforme
Pyoderma gangrenosum

Ulceroso Tuberculoide

Figura 4.2 Nocardiose subcutanea.

A multiplicidade dos aspectos dermatolégicos diz bem
quantas vezes se tem que pensar em esporotricose, na
clinica dermatoldgica, antes de se firmar o diagnostico
desta ou daquela, entre as numerosas doencgas dessa es-
pecialidade.

Nas mucosas, a esporotricose produz estomatites, fa-
ringites, laringites, rinofaringintes, conjuntivites, tradu-
zindose, também, por véarios tipos dermatoldgicos.

b) Formas extrategumentares
Podem ser:

a) localizadas

b) disseminadas

As formas localizadas descritas sdo:
1. Formas Osteo-articulares

2. Formas pulmonares

3. Formas oculares

4. Aparelho genito-urindrio

5. Formas meningo-encefalicas

* Formas osteo-articulares — Abrangem localizacdes
Osseas, tenddes, sindvia, periodsteo. Na esporotricose ar-
ticular, a sintomatologia nao difere de uma artrite por
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outra causa qualquer, como: dor, inflamagao, limitagao
de movimento. Costelas, 0ssos cranianos € 0ssos longos
podem ser comprometidos por contiguidade, em virtude
de lesdes cutaneas nao tratadas. Pode haver derrames ar-
ticulares, de aspecto viscoso ou sanguineo.

* Formas pulmonares — Sdo interessantes pelos pro-
blemas de patogenia que suscitam nas formas primarias,
sugerindo que a infec¢do pode ser verificada por espo-
ros dispersos no ar que respiramos. O quadro sintomato-
logico ¢ semelhante ao de outras micoses. Os sintomas
podem ser de bronquite ou pneumonite, com mal-estar
geral, febre e tosse. O andamento da infecg¢do € cronico.
Ao raio X, podem aparecer massas nodulares, cavidades
e fibrose. A adenopatia hilar faz parte do quadro e pode
ser causa de obstrucdo bronquica. Se a infec¢do atingir a
parede toracica e exteriorizar-se, a doenga pode confun-
dir-se com o micetoma toracico actinomicatico.

O parasito ¢ cultivavel a partir do escarro (ver adiante:
imunologia).

* Formas oculares — A localizacio da esporotricose no
aparelho ocular j& se conhece desde 1907. Numa revisao
de Gordon (1947), teve-se conhecimento de 48 ocorrén-
cias, sendo a maioria de localizag@o palpebral, conjunti-
val e glandulas lacrimais. O restante representava casos
de queratoconjuntivite e endoftalmite. A maioria deles
pareceu de origem primaria e com aspecto de goma ul-
cerada. Alguns foram adquiridos em laboratdrio, aciden-
talmente. McGrath e Singer comunicaram novos casos,
posteriormente.

* Aparelho genito-urinario — Tém sido comunicadas,
ocasionalmente, ocorréncias desde 1909, quando Ro-
chard deu a conhecer o primeiro caso. As regides atingi-
das sdo: rim, epididimo, testiculo.

* Formas meningo-encefalicas - S3o casos raros.
Comprovados mesmo, somente quatro, um dos quais
sem porta de entrada conhecida (Klein et al). Os outros
trés sdo do Geraci et al (1955), de Schoemaker (1957)
e o de Collins (1947). Dois outros comunicados foram
postos em duvida: o de Hyslop et al (1926) e o de Auf-
dermauer (1954).

As formas disseminadas, multifocais, foram revisadas
por Dana Wilson et al (1967), que recolheram 30 casos,

a partir de 1907. Curioso o fato de quinze destes terem
ocorrido até 1912, na Franga. A partir desta data, ndo ha
mais registros franceses. Nos Ultimos anos, ocorreram
onze nos EUA, dois na Africa do Sul, um na China e um
na Alemanha. O inicio ¢ insidioso e as lesdes cutaneas
sempre estiveram presentes, durante todo o transcurso
ou em parte dele. Anorexia e perda de peso ocorreram
em dois tercos deles; sintomatologia relacionada com o
aparelho musculoesquelético em pouco mais de um ter-
¢o. Pouco frequentes os sintomas de comprometimento
da arvore respiratoria. E outro fato digno de nota que,
nessas formas de disseminagdo hematogénica, o pulmao
ndo ¢ muito atingido, entretanto, formas pulmonares pri-
mitivas foram descritas pelo menos quinze vezes (Treva-
than & Phillips). Febre moderada em um terco dos casos.
Febre alta ocorre com infec¢do bacteriana secundaria
(Arthur, 1958). Bom estudo de acontecimentos desta na-
tureza encontra-se no artigo de Dana Wilson et al (1967).

VIII - DIAGNOSTICO

a) Exame direto

Ao contrario das outras formas, ndo tem utilidade para
o diagnodstico imediato da esporotricose porque, estra-
nhamente, o parasito ¢ dificilmente observavel, tanto
no exame a fresco, como nos preparados corados pelo
Gram ou pelo Giemsa, principalmente por saber-se que o
mesmo ndo acontece quando examinamos exsudatos vis-
cerais ou cortes histopatoldgicos de animais inoculados
experimentalmente. Dos casos pulmonares humanos,
também ¢ facil observar-se o parasito no escarro, em es-
fragacos corados (Trevathan & Phillips) - (fig. 4.3).

Figura 4.3 Exame direto: forma arredondada gemulan-
te (400x).
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b) Cultura

E o processo de escolha para o diagnostico de esporo-
tricose. Cresce bem no meio de Sabouraud, que pode ser
acrescentado de penicilina e estreptomicina para mate-
rial de lesoOes abertas, infectadas. O material deve ser se-
meado de preferéncia no angulo formado pela superficie
do meio de cultura com as paredes do tubo de ensaio, o
que facilitard o reconhecimento do fungo, mesmo antes
de se fazer lamina da cultura, observando diretamente,
com 0 menor aumento microscopico disponivel, através
das paredes do tubo.

Observaremos, assim, o que poderemos ver depois
com maior aumento: disposi¢do dos conidios em forma
de margarida, implantados sobre pequenos conidi6foros
(fig. 4.4), que se espalham abundantemente sobre as hi-
fas ramificadas e septadas do Sporothrix schenckii. Estes
conidios sdo elipticos ¢ medem de 2 a 3 por 3 a 6 mi-
crometros. Esta é a implantagdo mais caracteristica dos
conidios. Mas eles também podem implantar-se direta-
mente ao longo das hifas, principalmente nas colonias
mais velhas. Deve-se chamar a atengo para a colorago
das coldnias, que sdo brancas a principio, em seguida
amareladas e finalmente negras. Nas culturas conserva-
das em micoteca, elas podem apresentar-se negras, mes-
mo quando recentemente repicadas. Tanto o crescimento
como a pigmentagdo das colonias parecem favorecidas
pela Tiamina.

Figura 4.4 Sporothrix sp. Hifas septadas e conidiofo-
ro com conidios implantados em forma de margarida
(400x).

Como acontece com alguns fungos de micoses profun-
das, o Sporothrix spp. também ¢ capaz de se transformar
na fase leveduriforme, quando repicado em meios ricos
de aminodcidos e vitaminas e conservados em estufa a
37° C (fig. 4.5).
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Figura 4.5 Sporothrix brasiliensis. Microscopia de co-
l6nia a 37°C, formas gemulantes (400x).

¢) Imunologia

Hipersensibilidade. Norden fez numerosos estudos so-
rolégicos em animais e humanos citados em uma mo-
nografia, em 1951. Aglutininas, precipitinas e anticorpos
fixadores de complemento foram demonstrados, mas tais
reacdes ndo entraram na rotina. Todavia, a hipersensibi-
lidade cutanea pode ser pesquisada com uma esporotri-
quina.

Alids, esta pesquisa tem-se revelado positiva em pes-
soas sem manifestacdes de esporotricose. Por outro lado,
a existéncia de formas benignas pulmonares, sugeridas
por Cruthirds & Petterson por aspiracdo de esporos exis-
tentes no ar, mostram que também a esporotricose pode
existir como micose-infec¢do, € que a porta de entrada
pulmonar ¢ vidvel nesta infeccao.

Em relacdo a sensibilidade e a especificidade, sabe-se
que:

a) usando-se antigenos a partir de conidios para a pes-
quisa de aglutininas, obteremos reagdes de muita sensi-
bilidade e pouca especificidade.

b) se o antigeno for um filtrado de polissacarideo de
cultura para a reagdo da precipitina, havera o contrario,
pouca sensibilidade e muita especificidade.
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c) se o antigeno tiver por base conidios ou fase levedu-
riformes do parasito para pesquisa de anticorpos fixado-
res de complemento, o resultado serd pouca sensibilida-
de e pouca especificidade.

d) Histopatologia

Sob o ponto de vista do achado do parasito, podemos
repetir o que dissemos, relativamente ao exame direto:
dificil nas formas tegumentares e facil nas viscerais. Nas
infecgdes experimentais intratesticulares de camundon-
g0, ja apds duas ou trés semanas, pode-se obter um pus,
cujo esfregago corado pelo Gram vai demonstrar célu-
las ovaladas e gemulantes caracteristicas (3,5 pm). Uma
pequena porcentagem pode ser mais alongada: “cigar
shaped” ou forma de charuto (8 pm no maior compri-
mento) - (fig. 4.6). Um outro elemento que se descrevera
¢ o corpo asterdide, que se admite seja uma alternativa
de o organismo “enjaular” o parasito. O parasito ¢ visto
muitas vezes observado no meio da massa eosinofila de
o corpo asteroide (ou estrelado). O centro em que fica o
parasito ¢ basofilico.
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Figura 4.6 Sporothrix brasiliensis. Exame histopato-
logico corado pelo PAS, formas arredondas gemulantes
(400x).

Na esporotricose primdria, a rea¢do tissular ¢ uma
combinag¢do das reacdes granulomatosa e piogénica. Lu-
rie (1963) classifica os granulomas observados na espo-
rotricose em:

1. Granuloma esporotricotico

2. Granuloma tuberculdide

3. Granuloma corpo estranho

Dependendo do lugar agredido, a lesdo basica consiste
em massa de histidcitos epitelidides com tendéncia con-
céntrica. A area central da lesdo consiste de neutrofilos
ou material necrético cercado por infiltrado de neutrofi-
los e algumas células plasmaticas e linfocitos.

Na forma tuberculéide, imerge em uma massa de célula
epitelidide misturada com fibroblastos, linfécitos e célu-
la Langhans. Em alguns casos, a reag¢do ¢ granulomatosa
de corpo estranho, sem comprometimento piogénico.

Na forma cronica, a hiperplasia epitelidide ¢ tdo exten-
sa que sugere neoplasia.

A combinacdo hiperplasia pseudo-epitelidide, mais
uma mistura de reagdo celular granulomatosa e piogé-
nica, ¢ altamente sugestiva como sendo forma secunda-
ria de Blastomicose (Blastomicose Norte Americana) e
Coccidioidomicose. Neste caso, deve-se pensar em espo-
rotricose — quando ndo se evidencia outra micose.

O corpo asteroide, quando observado, € caracteristico
de esporotricose. Hoje, afirma-se que ele ¢ um complexo
Ag-Ac. A observagdo deste fendmeno, em volta dos ovos
de Schistosoma mansoni, serviu como ponto de partida
para sorologia especifica de Esquistossomiase.

e) Radiografia
Estd indicada nas formas pulmonares e nas localiza-
¢oes do aparelho locomotor.

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O progndstico €, em geral, bom, visto que estamos bem
armados terapeuticamente com os iodetos, sob a forma
de iodeto de potassio para a via oral, e iodeto de sddio
para a via endovenosa.

A dosagem dos iodetos ¢ a mais alta que o doente pode
suportar, come¢ando com um grama, depois subindo aos
poucos para: dois, trés, quatro ou mais, de acordo com a
gravidade dos casos. Para prevenir as recaidas, continuar
os medicamentos, um ou dois meses apos a cura clinica
do paciente.

Nos casos de intolerancia ao 10do, o recurso € usar a
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anfotericina B, nas doses habituais de 1 mg/kg, por dia,
até completar 1g, 2g ou mais, para os casos generaliza-
dos. O antibidtico ¢ dissolvido em 500 mL de soro glico-
sado a 5%, gota a gota, durante quatro a seis horas.

Tem-se usado os derivados imidazolicos — itraconazol
— por via oral, com bom resultado. Em 83% das pessoas
infectadas, foi obtida resolucao da infecgdo clinica, sem
recidivas, quando o tratamento foi mantido durante pelo
menos 5 meses, na dose de 100 mg por dia.
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CROMOMICOSE OU
CROMOBLASTOMICOSE
(Micose de Pedroso Lane)

I - DEFINICAO E SINONIMIA

A micose de Pedroso Lane ¢ uma infec¢do granuloma-
tosa, geralmente dermo-epidérmica, que se manifesta,
dermatologicamente, sob a forma papular, nodular, ver-
rucosa e outras, reconhecendo como agentes etioldgi-
cos diversos parasitos de coloragdo escura, sendo mais
frequente o Fonsecaea pedrosoi. A doenca tem uma
sinonimia variada: Doenga de Carrion, Doenca de Fon-
seca, Doenca de Fonseca-Carrion, Micose de Pedroso,
Cromomicose, “Cromoblastomicose”, “Blastomicose
Negra”, P¢é Musgoso, Espundia, Figueira, Formigueiro,
Sunda, Susna, Chapa etc.

I1 - RESUMO HISTORICO

A micose foi observada, pela primeira vez, por Pedroso,
em 1911, Sdo Paulo. A segunda referéncia ¢ de Medlar
e Lane, dos EUA, com a descri¢do da espécie causadora
Phialophora verrucosa. Em 1922, Brumpt, estudando o
parasito de um novo caso observado, classificou-o no gé-
nero Hormodendrum. O novo género foi criado em 1923
por Fonseca e Ledo: o género Acrotheca. Em 1936, Ne-
groni fundiu os aspectos morfoldgicos de Acrotheca e de
Hormodendrum e criou o género Fonsecaea. Uma nova
espécie foi descrita em 1936 por Carrion em Porto Rico,
sob o nome de Hormodendrum compactum, hoje inclui-
da na sinonimia da nova espécie criada para substitui-la:
Fonsecaea compacta, encontrada muito raramente (qua-
tro vezes). Outra espécie incriminada como agente desta
infec¢do ¢ a Hormiscium dermatitidis, descrita por Kano,
em 1937, espécie também muito rara, de morfologia
muito variavel, assemelhando-se, contudo, a de Pullula-
ria pullulans. Finalmente, uma nova espécie foi descrita
por Trejos, em 1954 — Cladosporium carrionii — que tem
como particularidade o fato de ser a Unica espécie que €
isolada dos casos australianos desta micose. Também foi
isolada de casos no sul da Africa e da Venezuela.

III - ETIOLOGIA

Da grande quantidade de denominagdes propostas para
os agentes da micose de Pedroso Lane, devemos reter:

a) Phialophora verrucosa Medlar, 1915, mais comum
nos USA e Canada.

b) Fonsecaea pedrosoi Negroni, 1936 — universal.

¢) Fonsecaea compacta’— espécie rara, Carrion, 1935.

d) Cladophialophora carrionii (Cladosporium carrio-
nii Trejos, 1954) — Venezuela, Sul da Africa, unica da
Australia.

e) Rhinocladiella aquaspersa - (Borelli) Schell, Mc-
Ginnis et Borelli, 1983.

d) Botryomyces caespitosus - de Hoog et Rubio, 1982.

IV — HABITAT

a) Reino vegetal

Acredita-se que o reino vegetal seja o reservatorio na-
tural dos parasitos, dada a maneira habitual de como se
processa a agressao humana. Largerberger, em 1927, iso-
lou da polpa de madeira um fungo que ele achou ser Cla-
dophora, mas que Conant, em 1937, identificou como
Phialophora. As espécies de Cladosporium (Hormoden-
drum) sdo comuns na natureza. As espécies de Fonse-
caea pedrosoi s6 haviam sido isoladas do homem até ha
pouco tempo. Uma vez isolamos uma amostra de Fon-
secaea pedrosoi de um pé, quarto espago interdigital, do
qual nos fora requerido exame para dermatofito. Recen-
temente, Salfeder et al. isolaram F. pedrosoi seis vezes,
de solo Venezuelano. O Instituto de micologia de Recife,
por meio de Updhyay, 1964, nos d4 a conhecer novo caso
de isolamento do solo, em Garanhuns, de Phialophora
verrucosa.

b) Reino animal

Correa et al., pesquisando em 66 sapos, foram capazes
de verificar a presenca de parasitos em 12 deles. Material
de diversos 6rgdos foram cultivados e dai obtiveram-se
19 culturas positivas, assim discriminadas:

a) 3 de Fonsecaea pedrosoi

b) 7 de Cladophialophora carrionii

c) 3 de Phialophora jeanselmei - igual a P. gougerotti
(Phialophora), que sao antes agentes de micetoma que
de Cromomicose.

d) 6 nao classificados.

Alias, Carini, em 1910 citado por Lacaz, fez observa-
¢do semelhante, isolando, de um sapo, fungo parecido.

* Atualmente a F. compacta e F. pedrosoi sio espécies idénticas,
portanto se considera a espécie F. pedrosoi.
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Rudolph, num bovideo com lesdes similares a esta infec-
¢do, também isolou parasito deste grupo.

H4, pelo menos, 8 animais sensiveis a infec¢do: rato,
camundongo, cdo, coelho, cobaia, macaco, rd e pombo.
Ratos e camundongos sdo os mais sensiveis, mas a doen-
ca ndo tem as caracteristicas da longa evolu¢do humana.
Dependendo da via de inoculagdo, as lesdes podem ser
limitadas ou sistémicas, fatais em alguns casos. Elas s@o
do tipo nodular nos 6rgdos internos e na pele; sdo simples
ou multiplas, supuradas ou nao; na pele, sdo verrucosas.
No exame histopatologico, as lesdes sdo semelhantes as
do homem, isto ¢, reagdo granulomatosa com o parasito
no primeiro plano.

V - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A distribui¢do geografica ¢ universal, com nitida pre-
dominancia das regides tropicais e subtropicais. O Brasil
concorre com a maioria dos casos, cerca de 1/3 dos 500
comunicados até 1963. Wenger, da Venezuela, da conta
de 50 casos desse pais; Coiscou, Republica Dominicana,
36; Calle, Gardenas e Pena, comunicam 21 na Colombia.
Sobre a Africa temos as seguintes informagdes:

a) Ive e Clark comunicam os primeiros casos da Nigé-
ria (1966);

b) Ninane e Thys relatam 47 do Congo;

¢) Brygoo informa 129 em Madagascar, portanto, o se-
gundo em frequéncia, logo depois do Brasil.

d) Gamet e Brottes, Republica dos Camardes, descre-
vem 5 casos novos e afirmam a relativa frequéncia dessa
micose nesse pais.

Mas a doenga existe em todas as partes do mundo, em-
bora esporadicamente.

VI - PATOGENIA

Classicamente, admite-se uma patogenia muito sim-
ples: um individuo, geralmente homem do campo, sofre
acdo traumadtica no tegumento cutaneo, que abrird por-
ta de entrada aos parasitos. Dependendo da extensdo da
lesdo inicial, a primeira manifestacdo pode ser simples
papula pruriginosa, ou entdo, uma excrecéncia verruco-
sa, com localizagdo mais frequente nos membros infe-
riores. Depois, por autoinoculacdo, propagagdo continua
ou descontinua, via linfatica, as lesdes vao se sucedendo,
durante anos seguidos, ao fim dos quais podemos perce-
ber lesdes dermatoldgicas de varios tipos: nodular, ver-
rucoso, em placas, cicatricial etc.

A parte atingida pode alcangar volume consideravel,
de aspecto elefantidsico, em consequéncia do bloqueio
linfatico e da intensa proliferacdo fibrosa, conduzindo o
paciente a uma incapacidade funcional.

Todavia, o mecanismo de agressdo pode nio ser tdo
simples assim, se levarmos em conta os casos da nova
entidade nosologica de natureza micdsica, descrita como
feohifomicose (cladosporiose cerebral), que estudare-
mos em ponto separado, produzida por uma espécie de
Cladophialophora bantiana — antigo Cladosporium tri-
choides, do qual extraimos 40 casos da literatura.

Isto nos leva a pensar, com Wilson, que a patogenia
desta micose possa ser semelhante a de outras micoses
profundas que atacam primariamente a arvore respirato-
ria, curando-se, via de regra, em individuos imunologica-
mente normais, €, numa minoria, evoluindo como doen-
¢a cronica e manifestando-se ostensivamente em 0rgaos
para os quais o parasito tenha maior afinidade: pulmdes,
para histoplasmose e para coccidioidomicose; pele, para
Blastomicose (micose de Gilchrist); sistema nervoso
central, para Criptococose, na feohifomicose (cladospo-
riose) seria, também, o sistema nervoso central.

Baqueiro confirma parcialmente esta idéia, pois con-
seguiu cultivar quatro vezes Fonsecaea pedrosoi, a par-
tir de lavados bronquicos de pacientes com esta micose.
Tiago de Melo et al. também fizeram experiéncias com
amostras de Cladosporium na arvore respiratoria, de-
monstrando a fagocitose dos esporos pelos histiocitos
pulmonares.

Ainda nesta ordem de idéias, em 1970 Itani descreveu
um caso de foco primitivo na garganta, tendo a Fonseca-
ea pedrosoi sido isolada do escarro, pele, mucosa, urina
e fezes; s6 ndo o foi do sangue e liquor. Um caso tipico
de cromomicose visceral disseminada. Alias, este meca-
nismo foi também defendido para a paracoccidioidomi-
cose (micose de Lutz), hoje aceito.

VII - CLINICA

O aspecto inicial da lesdo pode ser papular ou verru-
ciforme, as verrugas podendo ser planas, crostosas, pe-
diculadas ou ndo. Com a evolugdo da micose, conforme
descrevemos na patogenia da doenca, as lesdes cutaneas
tomam os mais diversos aspectos dermatologicos: nodu-
lar, verrucoso (fig. 4.8), papilomatoso, ulcero verrucoso,
sarcoide, tuberculoide, sifiloide, psoridsico, elefantiési-
co, eczematoide, o que significa que pode confundir com
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muitas outras doengas de pele, inclusive outras micoses
(fig. 4.7). Nestas lesdes podem ocorrer, ndo raro, hemor-
ragias e supuracao. E, como sintomas subjetivos, prurido
e dor. Do ponto de vista propriamente clinico, as lesdes
sdo geralmente cutadneas, mas € possivel que ocorram nas
mucosas, bem como acompanhar-se de linfangite, abces-
sos subcutaneos metastaticos; podem atingir os 0ssos,
segundo Palomino e Armenteros citados por Azulay, e
mesmo o cérebro, segundo Fukushiro.

Figura 4.7 Cromomicose, forma clinica em placa.

Figura 4.8 Cromomicose, forma clinica verrucodide.

A capacidade metastatica da cromomicose foi estudada
por, entre outros, Azulay e Serruya, Ariewitsch, na Rus-
sia, Itani, na Alemanha, para citar somente os autores
mais recentes.

Ariewitsch tirou as seguintes conclusdes do estudo de

seus casos:

a) A propagacdo da doenca pode se dar também pela
corrente circulatoria, além da propagacdo por contigui-
dade e por via linfatica;

b) A cromomicose metastatica pode tomar uma forma
atipica, por exemplo, piodermite cronica.

¢) O foco primario pode ser outro, além do cutaneo;

d) Os focos secundarios melhoram rapidamente com a
terapéutica, respondem melhor que o foco primaério.

VIII - DIAGNOSTICO

a) Exame Direto

O exame direto revela imediatamente a presenca do
parasito, seja nos exsudato das lesdes, quando ele existe,
seja observando fragmentos do tecido destinado a histo-
patologia. Pode ser examinado dentre ldmina e laminula,
misturado com uma ou duas gotas de lactofenol. O pa-
rasito revela-se sob a forma arredondada, com diametro
em torno de 10 um, tendo uma coloragdo acastanhada
que lhe ¢ absolutamente caracteristica - corpo fumagdide
(fig. 4.9). Nao apresenta formas gemulantes, razao pela
qual ¢ totalmente inadequada a denominagdo que se usa,
as vezes, para a doenga: cromoblastomicose. A reprodu-
¢do do parasito nos tecidos infectados se faz por divisdo
direta, de modo que se pode ver, em alguns deles, septos
ou trabéculas, indicativos da sua reproducdo - cissipari-
dade (fig. 4.10). Uma vez por outra, aparecem hifas es-
curas ao lado das formas arredondadas. Tibiriga (1939)
assinalou brotamento raras vezes. Barbosa e Silva (1955)
observaram forma miceliana na camada cornea.

Figura 4.9 Cromomicose. Exame direto clarificado



106 Oliveira,Jeferson Carvalhaes

com soda: formas arredondadas castanhas, com divisao
por cissiparidade (400x).

Figura 4.10 Exame histopatologico corado pela hema-
toxilina-eosina (HE): forma arredondada acastanhada na
camada cornea da pele (corpo fumagoéide, 400x).

b) Cultura

Do mesmo material utilizado para o exame direto,
separa-se uma parte para a semeadura no meio de Sa-
bouraud. Quando o material parece estar contaminado,
devem-se associar antibidticos ao meio de cultura, geral-
mente penicilina e estreptomicina.

As culturas despontam no meio da cultura com uma
coloragdo verde-escura na superficie que lhe ¢ dada por
uma camada de hifas que a recobrem; o reverso da co-
16nia ¢ praticamente negro. Os fungos que tém culturas
desse tipo sdo chamados Demacios e as micoses, por eles
produzidas, Demaciomicoses.

Se no tecido parasitado os fungos causadores desta mi-
cose apresentam-se sempre com 0s mesmos aspectos que
descrevemos acima, na cultura, embora o aspecto ma-
croscopico seja sensivelmente igual para todos os agen-
tes, 0 mesmo nao se pode dizer do aspecto microscopico,
que ¢ polimorfo, dai as numerosas denominagdes que
foram criadas para designa-las.

Para efeitos praticos, se conhecermos os trés tipos fun-
damentais de esporulagdo ou frutifica¢do, estaremos ha-
bilitados ao reconhecimento das principais espécies pro-
dutoras da micose de Pedroso Lane.

1. Tipo Phialophora — Um elemento morfologico em

forma de taga ou garrafinha, chamado fialide, (fig. 4.11)
funciona como conidi6foro, em que se formam os coni-
dios (esporos), por alguns chamados fialosporos. Estas
fidlides implantam-se diretamente nas hifas escuras do
fungo, ou entdo sobre uma célula que lhe serve de supor-
te. As vezes, nascem na extremidade de uma hifa, que
pode ramificarse, dando origem a duas ou trés fidlides.
Os conidios acumulam-se, em grande quantidade, na
abertura da fidlide, formando um aglomerado globoso;
os esporos ficam assim aglomerados em virtude de uma
substancia de aspecto viscoso que os une. O fungo que
apresenta esta morfologia é o Phialophora verrucosa,
que ¢ isolado, geralmente, nos EUA e no Canada.
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Figura 4.11 Reproducao do tipo fial6fora. Phialophora
verrucosa, conidiéforo em forma de garrafa (400x).

2. Tipo Cladospdrio (antigo Hormodenrum) — As hi-
fas sdo as mesmas aproximadamente encontradas em to-
dos os agentes, isto €, as hifas sdo escuras, nitidamente
septadas, ramificadas. O elemento que funciona como
conididéforo ¢ uma célula alongada, lisa, sem abertura
terminal, como acontece com a fialide, mas tendo na ex-
tremidade uma espécie de mamilo, chamado disjuntor
ou faceta de articulagdo; alias, pode haver dois ou trés
disjuntores na extremidade. Nestes disjuntores vao se
formando os conidios, sucessivamente, chegando a for-
mar longas cadeias (fig. 4.12). Também, como acontece
na Phialophora, pode haver dois ou trés conidioforos na
extremidade da hifa. Frequentemente, podemos observar
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facetas de articulacdo ligando os conidios entre si, bem
como os conidiéforos as hifas. Este tipo pertence a espé-
cie Cladophialophora carrionii, que € a unica isolada,
na Australia, dos casos de cromomicose, sendo isolada
também na Venezuela e na Africa do Sul.

Figura 4.12 Reprodugao tipo cladosporio. Cladophia-
lophora carrionii conidios em cadeia unidos por dijun-
tores (400x).

3. Tipo Rinocladiela (Acrotheca) — Neste caso, o coni-
diéforo € também uma célula alongada, podendo ser bem
maior que a fidlide de Phialophora, ou o conididforo do
Cladophialophora. Mas ¢ bem diferente dos dois ante-
riores, pois ¢ um elemento alongado, ericado de nodosi-
dades, um aspecto de cajado nodoso; os conidios, em vez
de s6 implantarem nas extremidades, distribuem-se em
toda a volta (fig. 4.13 e 4.14). Eles podem se formar em
cadeia. A terceira espécie, € a mais importante produtora
de cromomicose, ¢ denominada Fonsecaea pedrosoi, ca-
racterizada por apresentar forma de esporulacdo predo-
minante do tipo rinocladiela (acrotheca), e, ao lado desta,
podendo aparecer o tipo cladosporio. A quarta espécie
produtora da micose ¢ a Fonsecaea compacta, cujos co-
nidios aglomeram-se de modo compacto no conidi6foro.
Além disso, os conidios ndo sdo elipticos, como nas de-
mais espécies, e sim arredondados e achatados pela com-
pressdo que sofrem entre si.

Afora esses tipos fundamentais caracterizando as espé-
cies acima estudadas, ha a quinta espécie rara, chamada
Rhinocladiella aquaspersa, que tem a propriedade de

produzir coldnia cotonosa verde-escura, na qual esporos
se formam em estruturas tipo rinocladiela.

Para terminar este capitulo, devemos dizer que toda
esta morfologia, que acabamos de revisar, desenvolve-se
muito melhor no meio Czapek-Dox e, segundo nossas
proprias observacdes, num meio de agar cenoura-batata.

Figura 4.13 Fonsecaea pedrosoi. Reprodugao tipo ri-
nocladiela, cnidios implantados ao longo e na extremi-
dade do conidiéforo (400x).

Figura 4.14 Fonsecaea pedrosoi. Reproducao tipo ri-
nocladiela, cnidios implantados ao longo e na extremi-
dade do conidiéforo (400x).
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¢) Histopatologia

Como sempre, o achado do parasito é primordial. Inte-
ressante anotar que aquela mesma coloragdo acastanha-
da, que observamos no exame a fresco, permanece nos
preparados histopatoldgicos corados pela hematoxilina-
-eosina, o que torna extremamente facil o reconhecimen-
to do parasito (fig. 4.10). Podemos observa-lo dentro ou
fora de células gigantes. Do ponto de vista estritamente
histopatologico, vamos achar:

1. Hiperplasia mais ou menos acentuada, irregular, da
camada epidérmica, ou seja, hiperqueratose.

2. Ao lado da hiperqueratose, vamos encontrar a acan-
tose, ou seja, a hiperplasia da camada de Malpighi, que
avanca de modo irregular para o derma. Este aspecto
pode ser tdo acentuado, a ponto de ser denominado de
hiperplasia pseudo-epiteliomatosa por alguns.

3. O terceiro achado ¢ o de micro-abcessos da derme e
da epiderme.

4. Células gigantes tipo Langhans e tipo corpo estra-
nho.

Azulay (1944) assinala na histopatologia:

- Epiderme: hiperceratose, paraceratose, disceratose,
acantose, micro-abcessos intra-epidérmicos.

- Derme: papilomatose, micro-abcessos com parasitos,
granuloma com célula gigante (corpo estranho) e Lan-
ghans, células epitelidides, formagdo neovascular abun-
dante e focos de necrose fibrindide.

d) Imunologia e Hipersensibilidade

Embora se saiba da existéncia de anticorpos circulan-
tes, ndo entrou ainda na pratica uma pesquisa sorologi-
ca deste tipo. Nem mesmo as provas intradérmicas de
hipersensibilidade , que tdo bons resultados produziram
nas maos de Furtado et al., ainda ndo entraram na pratica,
talvez porque os processos empregados para o diagnosti-
co acima mencionado sejam altamente satisfatorios.

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O prognostico € bom, Quod Vitam, mas pode levar a
incapacidade funcional, sem contar o aspecto desagra-
davel, repugnante, pela fetidez que pode exalar. O prog-
noéstico pode agravar-se nos casos de comprometimento
visceral, principalmente quando o processo atinge o cé-
rebro.

Os seguintes tratamentos sao aconselhados por diver-
Sos autores.

1. Eletrocoagulacio — estd indicada para lesdes peque-
nas, iniciais.

2. Iontoforese — pelo sulfato de cobre, aconselhada por
Martin et al., em 1936, pormenorizada no Compéndio de
Conant et al., parece hoje estar em plano secundario, em
vista dos novos medicamentos surgidos depois.

3. Carrion e Koppish — Aconselham iodeto de sodio —
comegar com 1g dia e aumentar progressivamente até 9g
diarias, ao fim de dois anos.

4. Bopp, em 1957, introduziu o tratamento pela vitami-
na D2, 600.000 unidades, via oral, uma vez por semana,
15 a 25 doses, associada ao iodeto de sodio a 10% endo-
venoso e iodeto de potéssio, via oral, 1g ou 2g didrias.

5. Lacaz et al., 1966, aconselham a sulfa: 2-sulfanila-
mida-3-metoxipiridazina (kelfizine), de absor¢do rapida
e eliminacdo lenta.

6. Ocampo, do México, em 1967 usou com sucesso
a isoniazida (hidrazida do acido nicotinico), 10 mg por
quilo de peso. Curas relativamente rapidas foram obti-
das, inclusive em casos com 14 anos de evolugao.

7. Diversos autores sdo favordveis a anfotericina B.
Whiting e Cloete acham melhor a infiltragao local — solu-
¢do aquosa concentrada, injetada com pistola de pressao.

8. Lopes et al., 1969, tiveram 6timo resultado com a
5-Fluorocitosina — dose 100 mg, por quilo, ao dia , mais
ou menos 3 comprimidos , ou seja 500 mg de 6 em 6 ho-
ras, € pomada a 10% em tratamento oclusivo.

9. O tratamento com cetoconazol oral ou itraconazol
oral, antes ou ap0s a cirurgia, tem sido considerado efi-
caz.
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RINOSPORIDIOSE
(Micose de Seeber)

I1- DEFINICAO

A rinosporidiose ¢ uma doenga granulomatosa, carac-
terizada pela producao de polipos e outras manifestagcdes
de hiperplasia das mucosas, sendo a mucosa nasal maior
nimero de vezes atingida.

II - ETIOLOGIA

Rhinosporidium seeberi (Wernicke, 1903) Seeber,
1912. Atualmente o R. seeberi ndo ¢ mais considera-
do fungo, pertence ao grupo de prozoarios aquaticos
(Ichthyosporea).

I - RESUMO HISTORICO

O primeiro caso publicado data de 1900, em Bue-
nos Aires, por Seeber. A primeira ocorréncia brasileira
foi de Montenegro, referido por F. Almeida, em 1933.
O primeiro trabalho importante sobre esta micose data
de 1923, de Ashworth, em seguida os de Allen e Dave,
1936, Thiago de Mello, de 1946 e P. C. Azevedo, 1958.
Estes dois ultimos, teses de concurso.

IV — HABITAT

O habitat do Rhinosporidium parece estar nas aguas
dos rios ou pantanos. O hospeiro pode ser um peixe ou
algum animal que infecta as dguas, em que homens e
animais se banham em promiscuidade. Fora do homem,
¢ nos equideos que se encontra, mais vezes, a rinospori-
diose. No boi e no coelho também foi assinalada.

V - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Dos 500 casos conhecidos, até 1970, 70% sdo da India
e do Ceilao; o Ira com 7%. Em seguida vém a Argentina,
o Brasil e o Paraguai, com 3, 2 e 2% respectivamente.
Foi assinalada nos EUA, Africa, Europa, Indonésia, Vie-
tnam etc. E, portanto, de distribuigdo universal.

VI - PATOGENIA

Noronha, Mandlick e Allan & Dave sugerem que o
individuo se contamina banhando-se nas dguas dos rios
ou pantanos, dos quais também animais se servem. Num
grupo de trabalhadores, em que 20% penetravam nas
aguas, principalmente os que mergulhavam para remo-
¢do de areia e entulho, somente estes adquiriram a doen-
¢a, enquanto que os que ficavam as margens foram pou-
pados a infecgdo. A penetracdo do parasito, em vista das
localizagdes habituais da doenca, deve ser pelos orificios
naturais do corpo humano, primeiramente as fossas na-
sais e as conjuntivas oculares, depois, ouvidos, vagina,
reto e pénis. A lesdo se manifesta como pequenos polipos
que logo se transformam em massas tumorais, de super-
ficie avermelhada, que se deve a intensa vascularizacao e
que explica a hemorragia facil ao menor traumatismo. O
parasito pode disseminar-se por via sanguinea e linfatica.
Um dos maiores perigos da rinosporidiose ¢ a invasao
tumoral para a rinofaringe e traquéia, acarretando sérios
disturbios respiratorios.

VII - CLINICA

A clinica da rinosporidiose interessa principalmente
aos otorrinolaringologistas e aos oftalmologistas, espe-
cialidades em que ocorre a maioria dos casos. Mas inte-
ressa também ao ginecologista (localizagdo vaginal), ao
urologista (localizagdo uretral) e ao proctologista (locali-
zagdo anal). Os médicos dessas especialidades dizem que
o numero de casos de rinosporidiose seria muito maior se
os especialistas fizessem estudo histopatoldgico sistema-
tico das formacdes polipoides retiradas cirurgicamente, e
isso torna-se tanto mais necessario por causa do carater
recidivante da rinosporidiose. Conhecem-se casos em
que foram necessarias até 10 intervengdes, no decorrer
de 15 anos. No diagnostico desta micose deve-se levar
em conta outras afec¢des de localizagdo nasal, como pa-
pilomas, angiomas, carcinomas e rinoscleroma. Van-Ai
comunicou um caso de rinosporidiose com osteite.

VIII - DIAGNOSTICO
Cultura, imunologia e inoculagdo animal ndo t€m utili-
dade no diagnostico laboratorial da rinosporidiose.

a) Exame direto
Na superficie das massas polipoides observam-se,
muitas vezes, pontos branco-amarelados que podem ser
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removidos com ponta de agulha e observados entre 1a-
mina e laminula com uma ou duas gotas de lactofenol.
Também podemos fazer esfregago do material e fixa-lo
pelo alcool metilico durante 5 minutos, ou pelos vapores
de acido 6smico durante 5 a 10 minutos. Depois, corar
pelo Giemsa. O parasito apresenta-se sob formas arre-
dondadas, didmetros varidveis de 6 a 300 um, ou mesmo
mais, esta variacdo devendo-se ao estagio de evolugdo
em que se encontra. Conforme vao aumentando de dia-
metro, sua parede celular vai se tornando mais espessa,
ao passo que seu citoplasma vai sofrendo um processo
de clivagem sucessiva que resultara numa grande quan-
tidade de endosporos (trofozoitas), atingindo o numero
de 16 a 20 mil, segundo os autores. Para alguns autores,
este processo lembraria a formacao de esporos nos espo-
rangios dos zigomicetos, surgindo, dai, a denominagao
de esporangio as formas arredondadas dos parasitos, e
de esporangiosporos, aos endosporos. Na realidade, pelo
fato de ndo se ter obtido ainda cultivo artificial do para-
sito, devemos considera-lo como sendo de posicao siste-
matica duvidosa. Atualmente ¢ um protozoario.

b) Histopatologia

Além do achado dos parasitos com os caracteres acima
descritos (fig. 4.15), o tecido revela uma reagdo inflama-
toria cronica, com predominancia de neutrofilos, células
plasmaticas e linfocitos. Microabscessos sdo observados
casualmente.

Figura 4.15 Rinosporidiose. Esférula de parede grossa
com trofozoitas (H&E, 400x).

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O prognéstico € bom, Quod Vitam. Deve-se temer as
complicacdes devido ao crescimento do tumor para as
vias aéreas inferiores. Tratamento recomendado ¢ o ci-
rargico, com exérese ampla, total e cuidadosa (E. Mansur
et al.). Evitar o traumatismo da massa, realizando, assim,
a profilaxia da recidiva. Com o mesmo objetivo, fazer
cauterizagdo da base de implantacdo do polipo. Mansur
et al. consideram de pouco valor o uso de antimoniais,
injetaveis ou topicos.

BIBLIOGRAFIA

1- ADIGA BK; SINGH N; ARORAVK; BHATIAA;
JAIN AK — Rhinosporidiosis. Report of a case with an
unusual presentation with bony involvement. Acta. Cytol
41,3 :899-91; 1997.

2- ALLEN, F. R. e M. L. DAVE - The treatment of
Rhinospo in men based on the study of sixty cases. Ind.
Med. Gaz., 71 : 376; 1936.

3- ASHIRU JO; DADUOLA GT; AGHADIUNO PU;
ADEYEMI FA; AKANG EE — Rhinosporodium: case re-
port. East Afr. Med. J. 73, 6 : 414-5; 1996.

4- ASHWORTH, J. H. — On Rhin. with special referen-
ce to its sporulation and affinities. Trans. R. Soc. Eding.
, 53 :302-342; 1923.

5- AZADEH B; BAGHOUMIAN N; EL-BAKRI OT
— Rhinosporidiosis: immunohistochemical and electron
microscopic studies. J. Laryngol. Otol. 108, 12 : 1048-
54; 1994.

6- AZEVEDO, P. C. — Rhin. seeberi. Consideracdes so-
bre a morfologia, ciclo parasitario e posi¢ao sistematica.
Tese. Belém, Para; 1958.

7- CANTIDIO, W. ETAL. — Rinosporidiose. Rev. Fac.
Med. Univ. Ceara, 1 : 79; 1961.

8- FADL FA; GUGNANI HC; PERERA DJ — Rhinos-
poridiosis in Saudi Arabia: report of four cases. Mycoses



Topicos em Micologia Médica

113

38, 5-6 : 219-21; 1995.

9- GAINES JJ JR; CLAY JR; CHANDLER FW; PO-
WELL ME; SHEFFIELD PA; KELLERAP 3rd —

Rhinosporidiosis: three domestic cases. South. Med. J.
89, 1:65-7; 1996.

10- GOKHALE S; OHRI VC; SUBRAMANYA H;
REDDY PS; SHARMA SC — Subcutancous and oste-
olytic rhinosporidiosis. Indian J. Pathol. Microbiol. 40,
1:95-8; 1997.

11- GORI S; SCASSO A — Cytologic and differencial
diagnosis of rhinosporidiosis. Acta. Cytol. 38, 3 : 361-6;
1994.

12- HABIBI, M. — Rhinosp. seeberi en Iran. Ann. Para-
sit. Hum. Comp., 22,1 e 2 : 84-88; 1947.

13- JAIN, S. C. ET AL. — Ocular Rhinosporidiosis.
Eye, ear, nose, throat monthly, 47 : 380-382; 1968.

14- KARUNARATNE, W. A. — The pathology of Rhi-
nosporidiosis. J. Path. & Bact., 42 : 193-202; 1936.

15- KUTTY, M. ETAL. — Some observation on Rhi-
nosporidiosis (India — 31 casos). Am. J. Med. Sci,. 246 :
695-701; 1963.

16- KUTTY, M. e P. UNNI. — Rhinosporidiosis of the
urethra (oitavo caso). Trop. Geogr. Med., 21 : 338-340;
1969.

17- KWON-CHUNG KJ — Phylogenetic spectrum of
fungi that are pathogenic to humans. Clin. Infect. Dis. 19
Suppl. 1 pS1-7; 1994.

18- LOURENCO EA; COSTA LH — Nasal septal pedi-
culate carcinoma in situ: differential diagnosis.
Rev. Paul. Med. 114, 4 : 1216-9; 1996.

19- MANSUR, ELIAS ET AL. — Rhinosporidiose na-
sal. Revista Terap. Brasil. ano 2, n° 3; 1968.

20- MELLO, M. T. — Estudos sobre o Rhinosp. seeberi.
Tese. Rio de Janeiro; 1946.

21- MELLO, M. T. — Rinosporidiose. Mycop. Myc.
Applic., 4 : 342; 1949.

22- MOHAN H; CHANDER J; DHIR R; SINGHAL
U — Rhinosporidiosis in India: a case report and review
of literature. Mycoses 38, 5-6 : 223-5; 1995.

23- NORONHA, A. J. — Further observations on Rhi-
nosporidiosis. J. Trop. Med. Hyg., 36,23 : 368-370; 1933.

24- PATNAIK K; VASALPC — Rhinosporidiosis pre-
senting as urethral polyp. Indian J. Pathol. Microbiol. 37,
3:339-42; 1994.

25- PETER J; GNESSIN H; LEVINGER S; AVER-
BUKH E; LEVY Y; POLACHECK I — Conjunctival
oculosporidiosis in east Africa caused by Rhinospori-
dium seeberi. Arch. Pathol. Lab. Med. 120, 9 : 854-8;
1996.

26- PETERS ET AL. — Rhinosporidiosis. Polipo conju-
tival. Am. J. Clin. Path., 51 : 256-259; 1969.

27- RADOVANOVIC Z; VUKOVIC Z; JANKOVIC
S — Attitude of involved epidemiologists toward the first
European outbreak of rhinosporidiosis. Eur. J. Epide-
miol. 13,2 : 157-60; 1997.

28- REIDY JJ; SUDESH S; KLAFTER AB; OLIVIA
C — Infection of the conjunctiva by Rhinosporidium see-
beri. Surv. Ophthalmol. 41, 5 : 409-13; 1997.

29- SATYENDRAETAL. — Rhinosporidiosis of the
eye and adnexa. Arch. Ophtal., 3 : 332-335; 1965 — India
- 5 casos.

30- TAPIA COLLANTES A — Dermatology in the tro-
pics Rev. Med. Panama 20, 3 : 65-71; 1995.

31- VANBREUSEGHEN, R. ET AL. — Troisiéme cas
congolais de Rhinosporidiose. Ann. Soc. Belge. Med.
Trop., 35 : 225; 1955.

32-VAN-AI, NGUIEN ET AL. — Mycetome Rhinos-
poridiosique avec osteite. Bull. Soc. Path. Exot., 52,2 :
140-142; 1959.



114 Oliveira,Jeferson Carvalhaes

33- VIEN, NGUIEN L. ET T. M. KY — Nouveau cas
de Rhinosporidiose chez un Vietnamier. Bull. Soc. Path.
Exot., 56 : 115-117; 1963.

34- VUKOVIC Z; BOBIC-RADOVANOVIC A; LA-
TKOVIC Z; RADOVANOVIC Z — An epidemiological
investigation of the first outbreak of rhinosporidiosis in
Europe. J. Trop. Med. Hyg 98, 5 : 333-7; 1995.

Algumas citagdes foram retiradas dos compéndios de
Micologia Médica, de A.C. Lacaz, de Medical Mycolo-
gy, de Emmons et al. e da Tese de M. T. Mello.



Topicos em Micologia Médica

115

BLASTOMICOSE QUELOIDIANA
ou
MICOSE DE JORGE LOBO

I1- DEFINICAO

A micose de Jorge Lobo ¢ uma infec¢ao cronica granu-
lomatosa, blastomicdide, cutanea, raramente com reagao
linfatica, sem disseminacdo visceral, lesdes de aspecto
queloidiforme, podendo se apresentar ulceroso, esporo-
tricoide, cicatricial etc.

I1 - RESUMO HISTORICO

A infeccdo foi observada pela primeira vez por Jorge
Lobo, no Recife, em 1931. O caso foi trazido ao Rio de
Janeiro e observado, entre outros, por Olympio da Fon-
seca Filho. Deste caso, foram obtidas culturas no Reci-
fe e Rio de Janeiro, ficando este Gltimo com o encargo
do estudo e classificagdo do fungo isolado. Somente em
1940, Olympio da Fonseca, juntamente com Aréa Ledo,
publicaram suas conclusdes com a criagdo da espécie
Glenosporella loboi, que foi colocada na ordem dos
Aleurosporados, classe fungi imperfecti. Surgiram novos
casos dos quais deu conta Jorge Lobo, num trabalho pu-
blicado em 1966 (34 casos). Num trabalho posterior, J.A.
Carneiro, R. Azulay e Lygia de Andrade acrescentaram
mais 39 casos, totalizando 73. Isto demonstra o interesse
cada vez maior por parte dos clinicos e pesquisadores
pela descoberta de novos casos.

Além da denominagdo Glenosporella loboi, criada por
Fonseca Ledao em 1940, outras denominagdes t€m sido
propostas para o parasito desta micose. Assim, Ciferri et
al. propuseram Loboa loboi. L. S. Carneiro deu o nome
de Paracoccidioides loboi, influenciado que foi pelos re-
sultados contraditorios de experiéncias feitas com uma
suposta cultura de Glenosporella loboi, mas que era na
realidade de Paracoccidioides brasiliensis.

Ao que sabemos, as culturas laboratoriais somente fo-
ram obtidas do caso inicial de Jorge Lobo: 4 do caso de
O. da Fonseca e de 2 pacientes cedidos para estudo a
L.S. Carneiro. A validade das culturas deste ultimo au-

tor tem sido contestada, entre nds, por Lisboa Miranda
e, na Venezuela, por Borelli, achando, estes autores, que
tais amostras, quando semeadas em meios com 30% de
acucar, revelam-se como Aspergillus. Jayme Carneiro,
entretanto, obteve cultura do agente parasitirio desta
micose; submeteu a prova do agucar a 30%, sem que
se revelasse como Aspergillus. O elemento essencial —
Aleurosporo — descrito por O. da Fonseca no primeiro
isolamento, apareceu abundantemente no isolamento de
Jayme Carneiro. Adiante, serdo descritos os elementos
culturais observados por este autor.

III - ETILOGIA

Glenosporella loboi Fonseca et Ledo, 1940.
Laboa loboi, Ciferri et al. (1956).
Paracoccidioides loboi, Almeida et Lacaz, 1949.
Lacazia loboi, 1998.

IV - ECOLOGIA

Até hoje, o agente desta micose tem-se revelado an-
tropofilico e descrito em golfinhos, ndo tendo sido iso-
lado de outros animais nem dos vegetais. As condi¢des
climaticas ideais do parasito encontram-se na regiao
amazonica brasileira e na dos paises limitrofes, em que
a temperatura média anual seja superior a 24 graus e a
pluviometria acima de 2000 mm (Borelli). Os indios da
Tribo Caiabi apresentam a micose em varios membros da
tribo desde as criancas até os mais velhos. Estes indios
tem como atividade a agricultura e a doenga deixou de
surgir entre os membros da tribo apds transferéncia da
regido de Mato Grosso para o Xingu.

V- DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
Fora da regido acima descrita, somente conhecemos os
casos: da Costa Rica, de Honduras e outro do Panama.

Brasil ......ccooovvviieiiiiiieiceeeeeee, 175
Suriname (Guiana Holandesa).......... 31
Colombia .....ccoeeeveeiiiieeeiieeeeeieeee, 10
Venezuela .......cooovvveeeecveeeeciinieeeeennn. 14
Guiana Francesa .........cccccoeeeeevvenenn, 13
Panama .........cccooovveeiiiiiiiie, 9
Costa Rica ...c..oeeeeeivieiieieeeeciieeee, 5
Equador .......ccooeviieieiiiee, 2
Bolivia .....oooeeeiiieieeeieeeeeeee 2
Peru .. 2
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Franga ......ccooovvieeiiiiiieeee 1
Honduras .........cccceevieniiiiieieeene, 1
MEXICO .evveirieiieiieeieesie et 1

VI - PATOGENIA

Os doentes atingidos por esta micose procuram o mé-
dico, em geral, apos muitos anos de curso da doenga, de
modo que as informagdes sobre seu inicio s3o um tanto
vagas. Referem varias causas, as vezes causa alguma.
Enumeram picadas de cobra, picadas de insetos, traumas
diversos, topadas em pedras, ferimentos com gravetos
diversos, atritos de cestos com o pavilhdo auricular. Pro-
cesso essencialmente cronico, ndo se conhecendo caso
algum de comprometimento visceral, mas ocorre reacao
ganglionar em raros casos. O parasito localiza-se no der-
ma, no qual provoca forte reacdo histiocitaria. A massa
tumoral € constituida pela grande quantidade de nodulos
presentes, que comprime e adelgaca a epiderme. Por este
motivo, a pele torna-se muito vulneravel aos traumatis-
mos, mesmo a simples atritos, ocasionando ulceragdo
e fistulizagdo dos nodulos. A doenca acompanha o pa-
ciente a vida inteira, ndo constituindo causa eficiente de
morte. A viruléncia do parasito ¢ muito baixa, a julgar-
mos pela dificuldade de reproduzir a doenga nos animais,
mesmo quando se usa material de lesdes humanas. Por
outro lado, a falta de necrose nos tecidos e a auséncia
de polimorfos nucleares neutréfilos evidenciam um po-
der toxigeno nulo. Parece que a grande quantidade de
parasitos observados nas lesdes ndo é consequéncia da
multiplicagdo excessiva, mas sim, do acimulo através
dos anos, tendo em vista a incapacidade do organismo de
destrui-los. Assim, a maioria das formas parasitarias ob-
servaveis ¢ morta. Isto explicaria a extrema dificuldade
para obtencao de culturas nos meios artificiais.

VII - CLINICA

A doenga de Jorge Lobo tem localizagdo exclusiva-
mente cutdnea, conhecendo-se alguns casos com reagao
ganglionar, sendo descrita em todas as regides do corpo:
face, tronco e membros. O pavilhdo auricular ¢ referido
muitas vezes (fig. 4.16). Ha casos de localizac¢des diver-
sas no mesmo paciente. Portanto, ha casos de lesdes iso-
ladas e lesdes generalizadas.

Sob o ponto de vista dermatoldgico, a lesdo mais carac-
teristica ¢ o nddulo queloidiano, devido a reagdo fibrosa
provocada pelo parasito. Os nddulos podem ser isolados

ou agrupados: massas nodulares (fig. 4.17). Descrevem-
-se outros aspectos dermatologicos, tais como: papulas
infiltradas, lesdes esporotricoides, verrucosas, ulcerati-
vas. No pavilhdo auricular, ocorrem tumefacdes.

Figura4.16 e 4.17 Micose de Jorge Lobo, forma clinica
queloidiforme no pavilhdo auricular e perna.

Os sintomas subjetivos referidos pelos pacientes sdo: o
prurido e a dor. O primeiro mais frequente que o segun-
do, sendo ambos descritos no inicio da infec¢do. Depois,
nddulos tornam-se completamente indolores, resistentes
a pressao, lisos, brilhantes, cor de café-com-leite ou mar-
fim queimado (Jorge Lobo). Segundo Baruzzi et al., que
descreveram 15 casos da micose em indios do Parque
Nacional do Xingu, a infec¢do ¢ chamada “miruip”, ter-
mo que significa prurido, ardor.

VIII - DIAGNOSTICO

a) Exame Direto

E importante para um diagnéstico imediato da infec-
¢do. Do fragmento retirado para a histopatologia, deve-
mos retirar uma parte para o exame direto e outra para
o cultivo. Para o exame direto, cortamos o tecido em
diminutos fragmentos que serdo observados entre 1ami-
na e laminula, com uma ou duas gotas de lactofenol. Os
parasitos apresentam-se sob formas arredondadas, 8 a 15
um de didmetro, membrana muito espessa, sendo mais
caracteristicos os aspectos catenulares, tendo 3 a 8§ para-
sitos ligados uns aos outros por uma formagao tubular,
0 que empresta a gemulacdo deste parasito uma fei¢do
muito particular. As vezes, aparecem 2 ou 3 gemulagdes
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laterais, lembrando o Paracoccidioides brasiliensis, do
qual se diferencia, entretanto, pelo tamanho dos gému-
los, que raramente sd3o pequenos na Lacazia loboi (Gle-
nosporella loboi), ao contrario do Paracoccidioides bra-
siliensis. Outros aspectos do parasito serdo estudados na
histopatologia.

b) Cultura

No resumo historico, ja falamos da extrema dificulda-
de para se obter o parasito em cultura artificial. Na pa-
togenia, explicamos o motivo dessa dificuldade. Duas
condi¢des que consideramos importantes para o €xito do
isolamento do parasito: semear grande niimero de frag-
mentos de tecido (em mais de 100 semeaduras, somente
obtivemos positividade em duas) e excisar lesdes mais
jovens, porque apresentam maiores possibilidades de
conter parasitos vivos.

A cultura ¢ sempre considerada negativa. A descrigdo
da colonia que se segue nao foi aceita no meio cientifico,
foi obtida de um caso de micose de Jorge Lobo.

O crescimento ¢ demorado: ndo se deve espera-lo antes
de 15 dias. Tanto o isolamento de O. da Fonseca como
o nosso foram feitos no meio de Sabouraud, temperatura
ambiente. Nos repiques subsequentes, o crescimento ¢é
mais radpido em diversos meios de cultura, sempre me-
lhor a temperatura ambiente do que a 37° C, na estufa. Os
meios Czapek-Dox, Dox, BHI, também sdo 6timos para
o desenvolvimento da Lacazia loboi.

Os cultivos, até hoje, ndo correspondem aos do agente
etiologico da doenca de Jorge Lobo (Fonseca & Lacaz,
1971).

A descrigdo que se segue corresponde a cultura obtida
em laboratorio, mas que estd sujeita a criticas.

* Aspecto Macroscopico

O crescimento ¢ muito vagaroso nos isolamentos ini-
ciais, desenvolvendo-se mais ou menos rapidamente nos
repiques sucessivos. As colOnias apresentam tonalidades
claras, mas podem tornar-se acastanhadas com o enve-
lhecimento das culturas. As vezes, a superficie das co-
l6nias torna-se finamente espiculada. Nas regides mais
ressecadas, a superficie torna-se esbranquicada, corres-
pondendo ao aparecimento de um induto de hifas aére-
as, sendo que, no agar batata e nos meios naturais aci-
ma mencionados, isso acontece desde o inicio, podendo
tornar-se pulverulenta. Nos meios com agar, as colonias

sdo membranosas, mas se usarmos menor porcentagem
deste, os meios ficam mais moles e as colonias tornam-
-se facilmente desmembraveis por compressdo forte da
laminula sobre a ldmina. Nos meios naturais ja citados,
a manipulagdo das colonias para o preparo de lamina ¢
relativamente facil. No agar simples e no dgar sangue, o
crescimento ¢ escasso.

* Aspecto Microscopico

I - Formas arredondadas - No primeiro isolamento
elas sdo muito semelhantes as formas do tecido parasi-
tado, 8 a 15 um de didmetro, algumas em processo de
gemulacdo. Observam-se, também, formas catenuladas.
Nos repiques posteriores, as formas arredondadas ja nao
se assemelham tanto as parasitdrias, mas ndo deixam
de estar presentes, principalmente nos meios mais ricos
(tioglicolato e T. B.), no 4gar batata e nos diversos meios
naturais acima citados.

IT — Aleurias ou aleurosporos — Os aleurosporos fo-
ram muito bem descritos por Fonseca e Ledo no isola-
mento que fizeram do primeiro caso da micose de Jorge
Lobo, e foram estes elementos que serviram de funda-
mento para a classificagdo do fungo na ordem Aleurios-
porales, classe Fungi Imperfecti. Estes tipos de esporos
caracterizam-se por ndo se destacarem nitidamente das
hifas que o formaram (como ocorre com os conidios).
Desta forma, as aleurias acompanham-se de fragmentos
de hifas. Apresentam as mesmas variagdes de diametro
das formas arredondadas, sendo frequentemente envol-
vidas por parede de duplo contorno. Podem ser terminais
ou intercalares. Sdo muito frequentes e caracteristicas no
isolamento inicial.

III — Hifas fusariformes — Demos esta denominacao
a um tipo de hifa de comprimento muito variavel que se
desmembra com certa facilidade a simples pressao da la-
minula sobre a lamina. Sdo os elementos mais frequentes
nos diversos meios de cultura semeados. Os comprimen-
tos variam de algumas poucas micra até mais de 200 um,
conforme o grau de desmembramento. O termo fusari-
forme foi aplicado em vista da semelhanga que as hifas
desmembradas apresentam com os esporos do género
Fusarium. Estas hifas, antes do desmembramento, mos-
tram septos e estrangulamentos. Estes tltimos, lembran-
do os estrangulamentos observados no micélio gemulan-
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te das leveduras. Sdo estas mesmas hifas que, em meios
mais ricos € no agar batata acima referido, sofrem uma
série de transformagdes, arredondando-se, dilatando-se,
e que, ao desmembrarem-se, vao produzir elementos ar-
redondados e aleurosporos.

Apareceram, também, desde o isolamento inicial, ele-
mentos catenulados, que podem ser interpretados como
artrosporos ou elementos arredondados mais ou menos
deformados.

O aspecto microscopico corresponde ao estado da co-
l6nia obtida por Azevedo Carneiro.

Atualmente Salgado et al.(2008) obteve o isolamento
do fungo em cultura.

¢) Histopatologia

Amadeu Fialho, em primeiro lugar, depois Nery Gui-
mardes, Macedo, Gilberto Teixeira, Michelany, Lago-
negro, Destombes, Ravisse e por fim, Lygia de Andrade
et al. estudaram muito bem a histopatologia da micose
de Jorge Lobo, concluindo que a infec¢do produz uma
reacdo histiocitaria difusa com xantomizagdo das partes
profundas. A epiderme fica tdo delgada que se reduz em
certos pontos a 3 ou 4 camadas de células. O infiltrado
dérmico ¢ responsavel, por compressdo, pelo adelgaca-
mento da epiderme e a retificacdo das papilas dérmicas.
Células gigantes estdo presentes, sendo que a propor¢ao
destas em relagd@o aos histidcitos varia com a regido. No
centro da lesdo hd mais gigantocitos; na periferia, mais
histiocitos. Fibroblastos e fibras coldgenas fazem parte
do quadro histopatologico, mais abundante nos casos
mais antigos e a partir da regido profunda do derma.

Os histiocitos tém nucleo arredondado, excéntrico e ci-
toplasma granuloso muito vacuolado. O granuloma des-
ta infec¢do ndo se necrosa, mas evolui para uma fibrose
hialina consideravel que explica o carater queloidiforme
das lesdes. Os parasitos sdo observados em grande nu-
mero com didmetro médio de 10 pm, reproduzido por
um processo que lembra gemulagdo, ficando os elemen-
tos parasitarios interligados por uma espécie de ponte ou
tubo de substancia clara da mesma natureza daquela que
se observa dentro do parasito (fig. 4.18 e 4.19). Do ponto
de vista do diagndstico diferencial com outros parasitos
de forma arredondada, o elemento mais caracteristico € a
cadeia de 3 a 10 formas parasitarias interligadas.

Corpos asteroides tém sido assinalados por diversos
autores, mas nao sdo especificos, sendo assinalados em

outras micoses.

Lygia de Andrade et al. (1968), ao contrario do que
assinalaram varios autores, concluiram pela auséncia de
degeneracao lipidica no interior dos histiocitos. Pensam,
os autores, que os polissacarideos resultantes da desinte-
gracdo das células parasitarias sdo os responsaveis pela
vacuolizagdo.

Figura 4.18 Micose de Jorge Lobo. Exame histopatolo-
gico corado pelo H&E, formas arredondadas com gemu-
lagdo catenular (400x).

Figura 4.19 Micose de Jorge Lobo. Exame histopato-
l6gico corado pelo Grocott e H&E, formas arredondadas
com gemula¢do catenular (400x).
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* Imunologia

Manuel Silva et al (1968) estudaram as relacdes antigé-
nicas entre Lacazia loboi e outros fungos patogénicos de-
terminados por imunofluorescéncia. Usou-se antigeno de
tecido parasitado. Foi demonstrado que hé fragao antigé-
nica comum a: H. capsulatum, H. duboisii, Blastomyces
dermatitidis, Candida albicans, com a fase miceliana de
C. immitis e, principalmente, com a fase leveduriforme
de Paracoccidioides brasiliensis.

* Inoculagio animal

Numerosas tentativas de se reproduzir a doenga em
animais fracassaram. Todavia, Lemos Monteiro e Thales
de Brito (1959), Wierseme e Niemel (1965) e, mais re-
centemente, R. Azulay, J. Carneiro e L. Andrade obtive-
ram inoculacdes positivas em testiculos de um rato bran-
co, sendo negativas as inoculacdes feitas em cobaias,
camundongos, coelhos, por via testicular, peritoneal e
escarificacao do pavilhdo auricular e do coxim das patas.
Neste ultimo local, em hamster, Wierseme e Niemel obti-
veram inoculagdo positiva. Em todos os casos, o material
usado foi preparado a partir do tecido parasitado.

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

Apesar de ndo haver tratamento médico eficiente, ¢ bom
o progndstico da infecgdo, ndo sendo, a mesma, causa
eficiente de morte. Mas a micose, na sua longa evolugao,
acaba por conduzir o paciente a uma incapacidade fun-
cional. O tUnico tratamento usado € a remog¢ao cirurgica
das lesdes e a correcdo plastica, quando impossivel.
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MICETOMAS

I - DEFINICOES

Os micetomas podem ser definidos como micoses gra-
nulomatosas com trés caracteristicas fundamentais: au-
mento de volume da regido comprometida (tumor), fis-
tulizagdo multipla, supuragdo, trazendo em si o elemento
diagnéstico fundamental da infecc¢do (grao de micetoma)

(fig. 5.1).

Figura 5.1 Micetoma, forma clinica.

Assim, definido o micetoma, ndo vemos razdo para
separar deste ponto o estudo da Actinomicose, como o
fazem alguns compéndios. E apenas de etiologia diferen-
te de outros micetomas, como veremos daqui a pouco.
Justifica-se, entretanto, o emprego daquela palavra, bem
como Nocardiose (fig. 5.2) - (Nocardia e Actinomyces
sdo agentes de micetoma) no caso em que 0s parasitos
dessas espécies produzem infec¢des em que ndo estejam
presentes as caracteristicas fundamentais do micetoma
mencionadas acima. Isto ocorre com a espécie Nocardia
asteroides e, as vezes, com Actinomyces isaraelii, em ac-
tinomicoses cerebrais, por exemplo.

Convém anotar que, as vezes, também as bactérias po-
dem produzir um tumor semelhante ao micetoma, cha-

mado botriomicose, que reconhece como agentes causais
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus sp.
etc. Os dermatodfitos também podem invadir o tecido
subcutaneo produzindo “graos” denominados pseudomi-
cetoma.

Figura 5.2 Nocardiose, forma clinica semelhante a es-
porotricose.

II - ETIOLOGIA

E a etilogia mais complexa que se conhece para de-
terminada micose, em vista ndo somente do grande nu-
mero de parasitos causadores da doenga, como também
pela sua sistematica, pois estdo classificados em diversas
classes e familias de fungos verdadeiros, bem como em
familias aparentadas com as bactérias, como ¢ o caso dos
microrganismos conhecidos como actinomicetos. Para
melhor compreensdo do assunto, vamos relembrar, na
classificacdo botanica de Engler-Diels (1936), na qual
encontravamos agentes de micoses:

1* Divisao — SCHIZOPHYTA

Classe Schizophyceae ............ccccuennieen. (algas)

Classe Schizomycetes ............ccccueenenn. (bactérias).

Uma das ordens destas bactérias ¢ constituida pela

ordem actinomycetales.

Esta ordem ¢ constituida por:

» Familia Micobacteriaceae (micobactérias, bacilo de
Koch)

» Familia Corynebacteriaceae (difteroides, bacilo de
Loefler)
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e duas familias de interesse micoldgico:

* Familia Actinomycetaceae, com 2 géneros e varias
espécies:

- Género Actinomyces, com espécies semianaerobicas
ou microaerofilicas;

- Género Nocardia, com espécies aerobicas.

 Familia Streptomycetaceae, com vérias espécies tam-
bém aerobicas.

As diversas espécies destas duas ltimas familias pro-
duzem os micetomas.

2% Divisao — MIXOMYCOPHYTA (Phytosarcodina)
E um grupo especial de microrganismos de interesse
micoldgico, mas ndo médico.

3*a 11* Divisao — ALGAS

12 Divisao — EUMYCOPHYTA (Eumicetos — fungos
verdadeiros). Atualmente classificado no 3° reino — Fun-
gi.

Esta divisdo € constituida de:

CLASSE PHYCOMYCETES

CLASSE BASIDIOMYCETES

CLASSE ASCOMYCETES

CLASSE DEUTEROMYCETES (fungos imperfeitos)

Nestas duas ultimas classes vamos encontrar diversos
géneros e espécies produtoras de:

- Micetoma Eumicotico, também chamado Maduromi-
cotico, Maduromicose e Pé-de-Madura.

Ha, portanto, 2 grandes grupos etiologicos de miceto-
ma: Micetomas Actinomicdéticos, Micetomas Maduromi-
coticos ou Eumicoticos. Os agentes habituais de um e
outro grupo sdo:

A) MICETOMAS ACTINOMICOTICOS — produzi-
dos por actinomicetos:

1- Familia Actinomycetaceae — constituida de filamen-
tos bacterianos que se desmembram em formas bacilares
e coccoides.

a) Actinomyces israelii — espécie micro-aerofilica

2- Familia Nocardiaceae

a) Nocardia brasiliensis

b) Nocardia asteroides — espécies aerdbias

¢) Nocardia caviae

3- Familia Streptomycetaceae — constituida por fila-
mentos bacterianos que ndo se desmembram em formas
bacilares e coccoides, mas tém capacidade de formar es-
poros catenulados.

a) Streptomyces somaliensis

4- Familia Thermonosporaceae

a) Actinomadura madurae

b) Actinomadura pelletieri

B) MICETOMAS EUMICOTICOS — produzidos por
eumicetos:

1- Classe Ascomicetos — fungos que tém, além da re-
produgdo assexuada por conidios, a reproducao sexuada
pOr ascosporos.

a) Leptosphaeria senegalensis

b) Pseudallescheria boydii (forma sexuada de Scedos-
porium apiospermum - fig. 5.3)

c) Aspergillus nidulans

d) A. amstelodami

e) A. bouffardi
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Figura 5.3 Scedosporium apiospermum. Microcultura
hifas septadas hialinas e conidios piriformes (400x).

2- Classe Deuteromicetos (auséncia de reproducgdo se-
xuada)

a) Scedosporium (Monosporium) apiospermum (tendo
como forma teleomorfica o ascomiceto Pseudallescheria
boydii).

b) Madurella spp.

c¢) Acremonium (Cephalosporium) spp.
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d) Curularia lunata

e) Pyrenochaeta romeroi
f) Indiella sp.

g) Rubromadurella sp.

h) Corynespora cassiicola

Atualmente existem 1.646 casos relatados de miceto-
ma actinomicoético e 943 de eumicdtico, sendo os géne-
ros mais frequentes: Nocardia spp., para micetoma acti-
nomicotico e Manurella sp., para micetoma eumicoético.

I11 - RESUMO HISTORICO

Os primeiros casos de micetoma foram observados na
cidade de Madura, India, onde ha a denominacio Pé-de-
-Madura ¢ Maduromicose, observacao de Gill. O ter-
mo micetoma foi aplicado por Carter, 1869, autor que
também estabeleceu a natureza fingica da infec¢ao.

Outros marcos na histéria do micetoma foram as ob-
servagdes do mesmo no gado, por Bollinger, em 1876, e
a primeira descri¢do de parasito — o Actinomyces bovis,
Harz, 1877. Os primeiros casos humanos foram obser-
vados por Israel, dados a conhecer em 1885, tendo um
deles sido observado antes, em 1876.

O termo Nocardia deriva de Nocard. Foi Trevisan,
1889, quem descreveu o género Nocardia em um actino-
miceto isolado de uma linfangite bovina observada por
Nocard. O primeiro caso humano de nocardiose foi des-
crito por Eppinger.

Whight, em 1905, e Lord, 1910, estabeleceram o habi-
tat bucal do género Actinomyces, ponto de partida para
a teoria enddgena para os micetomas produzidos por Ac-
tinomyces. Quando a origem da patogenia ¢ enddgena o
quadro ¢ denominado atualmente actinomicose.

Madurella, género dos mais frequentes na produgdo de
micetomas maduromicoéticos, foi criado por Brumpt, em
1905. Outros agentes foram sendo descritos sucessiva-
mente. Os mais recentes sdo o Leptosphaeria, Pyreno-
chaeta, Curvularia, Corynespora e Neotestudina.

Houve sempre muita confusdo na utilizagdo dos 3
géneros de actinomicetos produtores de micetomas ac-
tinomicoticos. A classificacio de Waksman e Henrici,
em 1942, que os dividiu em Actinomyces, Nocardia e
Streptomyces, pds ordem no caos. Entretanto, em nossos
dias, ndo se aceitam esses géneros dentro do puro critério
morfoldgico que esbogamos quando os focalizamos no
capitulo da etiologia. O critério moderno leva em con-

ta, principalmente, a analise da parede celular, sorologia,
fermentagdo etc. Por este caminho, chegou-se a desdo-
brar o género Actinomyces nas espécies A. israelii, A.
naeslundii, A. eriksonii, A. propionicus, A. viscosus, con-
tinuando, entretanto, o primeiro como o mais importante
na patologia humana.

Ultimamente, novos géneros de actinomicetos foram
reconhecidos; duas novas familias foram criadas: Der-
matophilaceae — género Dermatophilus e Actinoplana-
ceae, com o0s géneros Actinoplanes e Streptosporangium.

Mas, para os micetomas actinomicoticos, vamos reter
apenas os 3 da antiga classificagdo de Wasksman e Hen-
rici: Actinomadura, Nocardias e Streptomyces.

IV - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A actinomicose ¢ encontrado em todas as partes do
mundo. Entretanto, as actinomicoses (antigo micetomas
endogenos) originados pelo Actinomyces israelii, agente
semi-anaerdbio, predominam nitidamente nos paises de
climas frio e temperado, como os da Europa, dos EUA e
da Argentina, ao passo em que os produzidos pelos ae-
robios, sejam eles micetomas actinomicoticos ou eumi-
coticos, predominam nos paises ou zonas de climas tro-
pical e subtropical. Baseando-nos em dados de diversos
autores como Mariat, Camain, Klokke, Abbot ¢ outros,
sabemos que os micetomas actinomicoticos, produzidos
principalmente por Nocardia, sobressaem na América do
Sul, América Central e México, embora apare¢am mui-
tos casos na Africa e Asia. Ja o Streptomyces é mais fre-
quente do que Nocardia na Asia e Africa.

Os micetomas maduromicoticos (fig. 5.11), princi-
palmente ocasionados por espécies de Madurella, pre-
dominam nitidamente na Africa. Os casos produzidos
pela Leptosphaeria senegalensis prevalecem na Africa,
seguida da Asia.

No Brasil predominam os casos produzidos por Nocar-
dia brasiliensis (micetoma actinomicdtico — parasito ae-
roébio). S@o poucos os casos de micetomas eumicoticos,
sendo mais frequentes: a Madurela sp., o Scedosporium
apiospermum e Acremonium spp (Cephalosporium).

V - HABITAT

As espécies do género Actinomyces, a principal das
quais ¢ o A. israelii, habitam a boca do homem: caries e
calculos dentarios, criptas amidalianas, gengivas, bolsas
de piorreia e, quando as condi¢des anormais favorecem,
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podem ser isoladas dos intestinos e da arvore respiratoria.
Além do A. israelii, vivem outros comensais tais como:
A.naeslundii, A. eriksonii, Arachnia propionicas, de acdo
patogénica duvidosa. Da boca dos bovideos isola-se o A4.
bovis. Os outros actinomicetos dos géneros Nocardia e
Streptomyces, bem como os eumicetos, tém um habitat
variado na natureza, sendo encontrados no solo, muitos
deles exercendo papel bioldgico importante na formagao
do humus e, consequentemente, na fertilidade do solo.
Provocam, as vezes, a¢do deletéria ao provocar deterio-
racdo de produtos industriais, principalmente do setor
alimenticio, em razdo dos pigmentos e das substancias
volateis que secretam. Do solo, isolam-se diversas espé-
cies de Streptomyces produtoras de antibidticos.

VI - PATOGENIA

A actinomicose inicia-se por via enddgena — antigo mi-
cetoma endogeno. Neste caso, trata-se de actinomicose
produzida pelo Actinomyces, cuja expressao clinica mais
caracteristica € a actinomicose cérvico-facial. Nesses ca-
sos, hd sempre uma histéria de trauma bucal: extracao
dentaria, aspiracdo de fragmento de dente cariado, pus
de piorréia ou ferimento provocado por corpo estranho,
abrindo porta de entrada para o actinomiceto habitante
da boca.

Um papel importante na patogenia da actinomicose ¢
atribuido a presenga de tartaros ou calculos dentarios.
Muitos pesquisadores, odontélogos e médicos trabalha-
ram nesse campo, sobressaindo: Lord, Naeslund, Ro-
sembury, Epps, Clark, Bibby, Nighton, Ross Gitron e
muitos outros.

Desses estudos podemos tirar algumas conclusdes, a
saber:

* Todas as variedades de célculos (supragengival, sub-
gengival e dos canais salivares) t€m a mesma composi-
¢ao;

* Os calculos mais recentes sdao moles, cor de creme
ou amarelados, mas ficam logo duros, escurecem com os
alimentos e com as nicotinas dos fumantes;

* Os tartaros subgengivais sdo recobertos pela gengiva
ou estdo numa bolsa de piorréia, sendo os mais duros;

* Todas as variedades de calculos mostram, apds des-
calcificacdo, um estroma caracteristico com filamentos
ramificados. Naeslund encontrou verdadeiras clavas em
cortes cuidadosamente preparados;

* Além de Naeslund, outros autores isolaram Acti-

nomyces de tartaros dentarios: Bulleid, Bib Y, Nighton,
Epps e Rosebury.

* In vitro, formam-se célculos de diversas maneiras:
com saliva estagnada em recipientes apropriados, numa
mistura artificial de sais de proteinas, num meio de cul-
tura com célculo no qual se inocula Actinomyces israelii.

Ainda em relacdo ao fator calculo na patogénese do
micetoma de origem enddgena, Cornel cita um caso de
micetoma genital feminino (actinomicose genital), em
que os graos caracteristicos pareciam calcificados. Elliot
notou graos com Actinomyces nos canaliculos lacrimais.
Alias, nessa localizagdo, ha 130 anos, Desmarres, em Pa-
ris, ja observara casos dessa natureza; Cohn, em 1874,
criou uma espécie para designar o agente dessas con-
cregdes: Streptothrix forsteri, hoje na sinonimia de Ac-
tinomyces. No fim do século passado, Von Grave voltou
ao assunto.

A forma cérvico-facial ¢ a mais frequente. Mas acti-
nomicose por Actinomyces pode iniciar o processo por
via respiratoria, seja por aspiragdo de material infectado
bucal, seja porque o Actinomyces ja habitava os condutos
respiratorios, iniciando o processo patolégico num mo-
mento favoravel. Nesses casos, a tendéncia €, com o tem-
po, da actinomicose exteriorizar-se na parede toracica.
Também no aparelho digestivo, por degluticio de ma-
terial infectado, ou por existéncia prévia do actinomice-
to nesse aparelho, iniciam-se processos actinomicoticos
por Actinomyces, sendo ponto de partida mais frequen-
te a regido cecal. A localizagdo intestinal tende também
a exteriorizar-se na parede abdominal, bem como, por
contiguidade, costuma atingir visceras proximas: figado,
ovario, rins.

Entretanto, por via sanguinea, qualquer 6rgdo pode ser
atingido a distancia, inclusive o cérebro, ocorrendo entao
manifestagdes solitarias de micetoma no figado, coragao,
rins e ovarios.

As localizagdes cutineas de actinomicose por Acti-
nomyces manifestam-se por trés mecanismos: exterio-
rizacdo de localizagdo visceral por contiguidade, mate-
rial infectado conduzido por corrente circulatoria, e um
mecanismo interessante, curioso, do qual ha uns 4 casos
relatados na literatura: por mordida, em meio a uma bri-
ga a dentada, abrindo a porta de entrada e inoculando o
parasito diretamente.

As perturbagdes funcionais resultantes da infec¢ao de-
pendem naturalmente do 6rgao infectado. A infeccao se



Topicos em Micologia Médica

127

constitui num processo inflamatdrio cronico, supurativo,
fibrosante, atingindo, por contigiiidade, todos os tecidos,
inclusive os 0ssos. Formam-se pequenos abcessos € con-
dutos intercomunicantes, traduzindo-se, na superficie do
orgdo, por aberturas fistulares multiplas, uma das princi-
pais caracteristicas do micetoma.

Vamos examinar agora os micetomas que tem origem
exogena, produzidos por actinomicetos aerobios e pelos
eumicetos ou fungos verdadeiros. Estes micetomas aco-
metem individuos que mantém um contato mais intimo
com a natureza: homens do campo, consequentemente.
Na maioria das vezes, homens ou mulheres que andam
com os pés desprotegidos, descalcos, sujeitos, portanto,
a toda sorte de traumas provocados por cascalhos, grave-
tos, gramineas, espinhos, pedacos de madeira apodreci-
dos, imersdo dos pés em aguas estagnadas. Por isso, sdo
mais frequentes nos membros inferiores, seguidos dos
membros superiores, embora qualquer parte do corpo
possa ser traumatizada.

Os micetomas exogenos tendem a localizar-se na re-
gido do traumatismo, mas podem propagar-se, por con-
tiguidade, tanto em extensdo como em profundidade,
dependendo do agente parasitario, sendo que os agen-
tes actinomicéticos Nocardia, principalmente, e Strep-
tomyces, depois, sdo muito mais destruidores, indo até os
0ss0s, do que os agentes eumicoticos.

Mas o aspecto anatomo-patoldgico, em suas linhas ge-
rais, ¢ o mesmo em todos os casos: processo inflamatd-
rio, supurativo, formacgao de seios e condutos intercomu-
nicantes, abrindo-se por fistulas, na superficie da lesao,
que drenam pus e trazem consigo a marca caracteristica
deste processo patologico: o grao de micetoma. Este
pode ser considerado como microcolonia do agente pa-
rasitario. E um aglomerado compacto do parasito embe-
bido numa substancia, de natureza eosinéfila, parecendo
ser a mesma que constitui o corpo asterdide que aparece
na micose de Jorge Lobo ou na esporotricose e, ainda,
a mesma que constituird as clavas que ornamentam os
graos que aparecem na maioria dos micetomas actino-
micdticos, porém muito mais caracteristicos nos pro-
duzidos por Actinomyces. Alids, convém ressaltar que a
denominacdo Actinomyces resultou da observacao feita
por Harz, criador do género, da disposi¢ao radiada des-
sas clavas em torno do grao.

Os micetomas produzidos por Nocardia e Streptomyces
(actinomicoticos), em vista de sua capacidade invasiva

quando instalados na parede abdominal ou torécica, po-
dem seguir um caminho inverso da actinomicose produ-
zido por Actinomyces: enquanto este vem das visceras
para a superficie, aqueles outros, acima citados, vao da
superficie para as visceras.

Nocardia asterdides, além de micetomas, pode pro-
duzir nocardioses, sem micetomas, mais vezes nos pul-
moes, visto que as vias respiratdrias sdo, nesses casos,
sua porta de entrada habitual, mas também nocardioses
generalizadas. A maioria dos autores enquadra esta no-
cardiose no grupo das infec¢des oportunistas (Opportu-
nistic Infections), por estar comumente associada com
outros processos patoldgicos primitivos.

Alguns autores querem negar a capacidade de Nocar-
dia asteroide produzir micetoma, alegando que, nestes
casos, o agente ¢ um parasito muito semelhante — Nocar-
dia caviae. Ja Mariat, autoridade no assunto, acha que to-
das as espécies de Nocardia podem produzir micetomas.

Uma particularidade, ainda em relagdo a N. asteroides,
¢ que, ao contrario de outros actinomicetos que produ-
zem febre moderada ou nula, pode desencadear tempera-
tura alta e mesmo hiperpirexia.

Pelas repercussdes que podem provocar no organismo,
sdo mais importantes os micetomas provocados por No-
cardia, Streptomyces e, finalmente, os produzidos por
eumicetos.

1- Actinimicose produzidas por Actinomyces, por
muitos denominados apenas como Actinomyces, expres-
sdo que, para nds, sO tem razdo de ser nos casos em que
ndo estejam presentes as caracteristicas fundamentais
do micetoma, tais como: tumor, fistulas multiplas e pus,
contendo grao de micetoma.

a) Actinomicose cérvico-facial — Esta actinomicose
(antigo micetoma enddgeno) costuma apontar no angu-
lo témporo maxilar, sob a forma de um intumescimen-
to, com pele tensa, dura, irregular, dai a denominagao
inglesa de Lumpy Jaw, de tonalidade violdcea. Novos
pontos aparecem (saida de fistulas) que vao drenar o pus
com graos caracteristicos de coloragdo amarelo-enxofre
(sulfur granulos). Como ponto de partida da infec¢do, o
paciente relata a histéria de uma extragdo dentdria, uma
operagdo de amidalas, piorréia pré-existente, dentes ca-
riados ndo tratados. Sem tratamento, o processo avanga
para cima, invadindo a regido temporal, a regido orbita-
ria que, aprofundando-se, pode acometer o sistema ner-
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voso central. A invasdo para baixo pode atingir faringe,
laringe, pulmdes, aparelho digestivo. Todos esses 6rgaos
podem ser atingidos simplesmente por via sanguinea.

b) Actinomicose toracica — O pulmao pode ser foco
primitivo de actinomicose por Actinomyces, que pode ser
explicado pela aspiracdo de material infectado da boca
ou de localizacdo pulmonar resultante de disseminagdo
sanguinea e, ainda, iniciada por Actinomyces localizados
previamente nos bronquios, em pacientes que padegam
de infec¢des cronicas pulmonares, abcessos, bronquiec-
tasias, supuragdes. As zonas preferenciais sdo a regiao
hilar e o parénquima basal. Os raios X revelam conso-
lida¢do, bem como comprometimento das costelas, por
contiguidade. Diversas fistulas podem-se abrir na pare-
de torécica, auxiliando, desta forma, o diagndstico pelo
achado de grao de micetoma no pus.

¢) Actinomicose abdominal — E a terceira das formas
primitivas da actinomicose por Actinomyces. O parasi-
to atinge o aparelho digestivo por ingestdo de material
contaminado da boca, tais como: fragmentos de dente
cariado, de calculos dentérios, pus da piorréia. O local
de inicio preferido ¢ a regido ileo-cecal, por isso, ndo ¢
raro a doenca dar-se a conhecer por uma crise de apendi-
cite. Esta localizagdo ¢ ponto de acometimento de varios
orgdos da cavidade abdominal, tais como figado, rins,
ovario. A exteriorizagcdo da actinomicose na parede ab-
dominal vai facilitar o diagnostico pelo achado de graos
no pus.

d) Actinomicose do aparelho genital feminino — Num
trabalho j4 antigo (1940), Amadeu Fialho conseguiu, fa-
zendo revisdo da literatura até entdo disponivel, reunir
80 casos que, como sabemos, resultam de propagacao
por contiguidade das localizagdes intestinais ou, entdo,
de disseminagdo sanguinea.

e) Actinomicose do aparelho urinario — Também Co-
hen, fazendo trabalho semelhante, reuniu meia centena
de casos, dos quais 11 foram considerados primarios.

f) Actinomicose cardiaca — Esta localizagdo mere-
ceu um estudo cuidadoso de Cornell e Shookhof (1944),
cujas conclusdes foram as seguintes: pode resultar de
uma propagac¢do pulmonar ou abdominal por contigui-

dade ou, entdo, por via sanguinea de foco localizado a
distancia, e acharam um caso de localiza¢dao primitiva
cardiaca. Quando as actinomicoses resultam de propa-
gacdo por contiguidade, os sintomas sdo mais evidentes
e se confundem com os de pericardite constritiva. Se a
disseminagdo vem por via circulatéria, sofre mais o mio-
cardio, manifestando sintomas de insuficiéncia cardiaca
congestiva. Os autores apresentaram uma estatistica de
68 casos e verificaram que o foco primdrio estava:

Pulmao ..... 40 vezes Pleura direita ...... 1 vez
Pescoco ....... 3 vezes Pleura esquerda ..1 vez
Esofago ....... 5 vezes Regido cecal ....... 1 vez
Mediastino ...1 vez Apéndice ............ 2 vezes
Esterno ......... 2 vezes Coragao .............. 1 vez

Nos casos restantes ndo se obteve informagao sobre o
foco primitivo.

g) Comprometimento cerebral - Bolton e Askenhurst
(1964) publicaram um estudo de 17 casos, 5 dos quais
ndo apresentavam focos em outra parte qualquer do or-
ganismo, devendo, pois, ser considerados primitivos. Em
outros 5 casos, a lesdo primitiva era pulmonar; nunca ou-
tro episodio, manifestou-se apos extracao dentaria.

Atualmente todas essas formas clinicas de origem en-
dogena sdo consideradas como Actinomicose, produzi-
das pelo 4. israelii.

2-Micetomas produzidos pelos actinomicetos aero-
bios e pelos eumicetos em geral — Estes micetomas sao
iniciados por agressdo externa conforme foi estudado na
patogenia. A extensdo das lesdes se faz quase sempre por
contiguidade, as vezes podendo-se propagar a distancia
por via circulatoria. Os actinomicetos Nocardia e Strep-
tomyces sdo mais perigosos que os diversos géneros de
eumicetos, porque, via de regra, os dois primeiros atin-
gem muito mais facilmente os planos profundos, atacan-
do frequentemente o plano 0sseo. Assim, a localizagdo
de Nocardia e Streptomyces nas paredes abdominal e to-
racica pode resultar num comprometimento visceral de
propagacao direta. Em qualquer caso, deve estar presente
e triade patognomonica: tumoragao, fistulizacdo multipla
e pus com os graos de micetoma.

Um paragrafo especial merece o actinomiceto Nocar-
dia asteroides:
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Sempre descreveram micetomas produzidos por N. as-
teroides. Todavia, Emmons e alguns outros autores tém,
ultimamente, negado esta possibilidade, achando que,
em tais casos, o agente ¢ uma espécie nova — Nocardia
caviae. Entretanto, a escola francesa, com Mariat e ou-
tros, acha que N. asteroides e outra qualquer espécie de
Nocardia pode provocar micetoma caracteristico.

A duvida surgiu porque Nocardia asteroides apresen-
ta algumas peculiaridades clinicas, ausentes em outros
produtores de micetoma. Assim ¢ o actinomiceto que
apresenta uma afinidade muito especial para o aparelho
respiratorio, no qual 31% dos casos de nocardiose ¢ de
localizagdo tnica (Cupp et al) e ai estd presente em 75%
dos casos de nocardiose. A infec¢do pode ser caracteriza-
da por lesdes miliares semelhantes as da histoplasmose e
da tuberculose, consolida¢do de um lobo inteiro, presen-
¢a de uma ou mais cavidades. Os sintomas sdo os de um
processo respiratdrio agudo, com febre alta de 38 a 40
graus, mal estar, perda de peso, tosse, escarro hemoptoi-
co ou mesmo hemoptise macica, quando houver caver-
nas. As pleuras podem comprometer-se, haver supura-
¢do, espessamento consideravel. Fistulas podem abrir-se
na parede toracica. A segunda localizagao preferencial ¢
o sistema nervoso central, que ¢ atingido por dissemi-
na¢do hematogena, produzindo abcessos cerebrais. Em
terceiro lugar, vém os rins. Em cerca de 30% dos casos,
ha localizagdo em véarios 6rgdos ao mesmo tempo. No
tegumento cutaneo, 15% dos casos. E, portanto, uma pe-
culiaridade da N. asteroides iniciar o processo por via
respiratoria e desencadear uma disseminagdo sistémica
ou por via digestiva com alimentos contaminados, che-
gando ao mesmo fim. Todavia, como ja dissemos, a es-
cola francesa admite que N. asteroide também pode pro-
duzir micetoma por via traumatica.

Para terminar, mencionaremos a entidade moérbida de-
nominada Botriomicose (fig. 5.4), que apresenta a triade
caracteristica dos micetomas, sendo, entretanto, produ-
zida pelas bactérias: E. coli, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus sp. e outras.

VII - DIAGNOSTICO

a) Exame Direto

Seja qual for a etiologia, qualquer que seja a forma cli-
nica, o diagnostico do micetoma s6 podera ser firmado
pelo achado do grao de micetoma no exame a fresco ou
nos cortes histopatologicos. Somente em casos de no-

cardiose (geralmente forma pulmonar, cerebral, genera-
lizada) ¢ que falha o achado de grdos, bem como nas
metastases cerebrais do Actinomyces israelii. Nesses ca-
sos, pode-se encontrar uma trama frouxa de filamentos
ramificados. A Nocardia asteroides apresenta um acido
de resisténcia branda, que pode levar a confusdao com o
bacilo de Koch. Entretanto, as formas ramificadas do ac-
tinomiceto da para diferenciar.

- gk :_,'.'

Figura 5.4 Botriomicose. Exame histopatoldgico cora-
do pelo H&E: grao (400x).
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Figura 5.5 Micetoma actinomicético. Exame histopa-
toldgico corado pelo H&E, grao homogéneo com clavas
(400x).
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Figura 5.6 Micetoma actinomicético. Exame direto
clarificado com soda 20%: grao de cor vermelha, Actino-
madura pelletieri (400x).

Figura 5.7 Micetoma. Exame direto clarificado com
soda 20%: grao amarelado (400x).

O melhor material para o exame direto € o pus que es-
corre dos orificios fistulares. Escolhem-se, de preferén-
cia, as fistulas em vias de rompimento, o que se consegue
com simples picada de agulha. Quando se trata de lesdes
que ndo drenam no tegumento cutidneo, o material de
exame poderd ser o escarro purulento, exsudato pleural
etc.

J& definimos o grao de micetoma como um aglomerado
compacto do parasito que nao tem uma forma definida:

circular, reniforme, filiforme, em forma de “U” (fig.5.7),
de “O”, lobuliforme. O tamanho também ¢ variavel, des-
de dimensdes microscopicas, de algumas micra, até as
visiveis a olho nu, com mais de Imm. A coloragdao do
grao também dé indicagdes valiosas no diagnostico do
agente etioldgico. As clavas presentes ou ndo, a espes-
sura e coloragdo das hifas, a distribui¢do geografica fa-
cilitam a identificacdo do agente etiologico. Damos um
quadro sintetizando esses achados. Pode-se fazer esfre-
gacos com o grao esmagado, com o escarro e observar
os filamentos bacterianos dos actinomicetos corados em
Gram positivo. O Ziehl tem que ser feito no material de
pulmao para separar Nocardia de bacilo de Koch.

A coloracdo mais indicada na identificacdo de Nocar-
dia spp. ¢ a de Kynion.

b) Cultura

O mesmo material que serviu para o exame direto ser-
ve também para a semeadura em meios apropriados. O
material suspeito de actinomicose por Actinomyces tera
que ser cultivado em condic¢des de anaerobiose. Para este
fim, os meios recomendados sdo:

1) gelose infuso cérebro coragdo, para o primeiro iso-
lamento;

2) depois, deve ser repicado em caldo tioglicolato.
Apos 3 a 5 dias deve ser repicado novamente no primeiro
meio, para saber se a colonia estd pura. As condi¢des de
anaerobiose podem ser obtidas colocando-se o tubo se-
meado num recipiente apropriado para se fazer o vacuo,
no qual se colocaram, antes, acido sulfurico e bicarbo-
nato de sodio, para que produzam uma atmosfera de gas
carbonico de 5 a 10%. Por este processo, Holm obteve
sempre resultados positivos de pacientes particulares e
de hospitais dinamarqueses.

Outra maneira de se obter um bom grau de anaerobiose
¢ o recomendado por Ajello:

a) Cortar a porcao de algodao ndo absorvente que sobra
da boca do tubo semeado;

b) Empurrar para dentro do tubo a parte restante, dei-
xando um espaco de mais ou menos 1,5 cm. Encher este
espaco com algodao absorvente;

c) Embeber com 5 gotas de solucdo de piragalol e 5
gotas de bicarbonato de sodio a 10%. A solucdo de pi-
ragalol ¢ preparada da seguinte maneira: 100g de acido
pirogélico mais 150 mL de 4gua.

d) Tampar com rolha de borracha.
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Para os outros agentes de micetoma, usaremos 0 meio
classico de Sabouraud. Quando se suspeita de Nocardia
e de Streptomyces, ndo se deve usar meios com antibio-
ticos, porque as espécies daqueles géneros sdo sensiveis
a antibidticos. J4 muitas espécies de eumicetos sdo sen-
siveis a actidiona (cicloheximida), portanto, ndo devem
ser usados meios que a contenha (Mycobiotic, Mycosel).

As culturas dos actinomicetos e as dos eumicetos sdo
fundamentalmente distintas, a diferenga maior residindo
na espessura dos filamentos, delgados (filamentos bac-
terianos) para os primeiros, mais grossos e de espessura
variavel para os segundos (hifas). Para a determinagdo
dos géneros e espécies de Eumicetos, o critério morfo-
logico ¢ suficiente. Ja para as espécies de actinomicetos
temos que langar mao de processos mais complexos, tais
como: estudo da composicao de parede celular, estudo de
fermentagdo , testes de patogenicidade e testes diversos,
hidrolise da caseina , liquefacdo da gelatina, prova da ca-
talase expostos no compéndio de Ajello et al (Laboratory
Manual for Medical Mycology).

Figura 5.8 Acremonium sp. Micromorfologia da col6-
nia com azul algodao: hifas septadas hialinas e conidio-
foros com conidios aglomerados na extremidade (400x).

Figura 5.9 Scedosporium apiospermum. Microcultura
com azul algodao: hifas septadas e conidios piriformes
(400x).

¢) Histopatologia

O elemento primordial ¢ o achado do grao aqui melhor
estudado do que no exame a fresco. Além da presencga ou
ndo das clavas ficar bem comprovada, pode evidenciar
muito bem as hifas mais espessas dos graos eumicoéticos.

A natureza da substincia que constitui as clavas (fig.
5.5 e 5.10) ndo tem sido bem explicada até agora, mas
admite-se que tenha a mesma origem da substancia que
forma os corpos asterdides de esporotricose € da mico-
se de Jorge Lobo, bem como da substancia eosinofili-
ca que se irradia das microfilarias mortas nos tecidos.
Como esta substancia esta frequentemente associada
com o tecido de reagdo granulomatosa, pensou-se que
podia representar um complexo antigeno-anticorpo. Ou-
tros acharam que podia ser um produto do metabolismo
dos actinomicetos. Esta idéia parece ter sido confirmada
nas experiéncias de Overmann, das quais se podem tirar
algumas conclusdes a saber:

1- O grao de micetona € constituido por um aglomera-
do miceliano, cimentado por um complexo proteinosaca-
ridico, contendo cerca de 50% de fosfato de calcio;

2- Executando o fosfato de calcio, o grao tem a mesma
composi¢ao do Actinomyces conservado in vitro;

3- As clavas do grao (fig. 5.5) nada mais sdo do que os
filamentos bacterianos dos parasitos, porém, encapsula-
das por aquele mesmo complexo proteino sacaridico que
alimenta o grdo. Portanto, a estrutura do grao € represen-
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tada pelo actinomiceto e seus produtos de metabolismo,
acrescentada de fosfato de célcio do organismo parasita-
do, por intermédio da atividade de uma fosfatase.
Areagao tissular que o micetoma provoca nao € especi-
fica e so tem valor com a presenga do grao que se encon-

tra no meio de um foco de supuragdo. Em volta desta, ha

um processo inflamatorio cronico que pode conter célu-
las epitelidides em palissada.

Figura 5.10 Micetoma actinomicotico. Exame histopa-
tolégico corado pelo H&E, grao homogéneo com clavas
(400x%).

Figura 5.11 Micetoma eumicotico. Exame histopatolo-
gico corado pelo PAS, grao heterogéneo, com hifas cor-
tadas em varios planas (400x).

Figura 5.12 Micetoma eumicoético. Exame histopato-
logico corado pelo H&E, grao por hifas setadas casta-
nhas de fungo demécio (400x).

Figura 5.13 Pseudomicetoma. Exame histopatologi-
co corado pelo Grocott (GMS): grao formado por hifas
cortadas em planos diferentes (400x). Agente etioldgico
dermatoéfito Microsporum canis.

VIII - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

As formas mais graves sdo, naturalmente, as que dao
repercussdes viscerais (Actinomyces israelii, Nocardia
asteroides). Os antibioticos, isoladamente ou associa-
dos com o tratamento cirirgico, resolvem a maioria dos
casos, mesmo nas formas de metastases cerebrais, con-
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forme podemos deduzir de Bolton e Askenhurst, em 17
casos dessa natureza ocorridos no Canada.

As localizagdes nos membros superiores e inferiores
ndo oferecem perigo, Quod Vitam, mas podem tornar-
-se mutilantes, em vista de, ndo raro, exigir amputagao
cirargica. Ja que dissemos que os agentes do grupo dos
eumicetos aprofundam-se menos, de modo que, nesses
casos, devemos considerar cuidadosamente a terapéutica
conservadora. Com os actinomicetos, a cirurgia conser-
vadora também ¢ viavel, porque a sensibilidade a sulfa e
a antibioticos diversos por parte destes microorganismos
assim o permite.

Emmons, para as actinomicoses, principalmente
A.israelii, aconselha prescri¢ao pré-cirurgica, durante 30
a 45 dias, seguida de grandes excisdes cirtrgicas para
que se produza uma drenagem em campo aberto. Em se-
guida, prescricdo de penicilina em superdosagem de 2
milhdes de unidades, diariamente, durante 12 a 18 me-
ses. Ao lado da penicilina, pode-se usar cloranfenicol,
terramicina e estreptomicina, embora estas, juntamente
com sulfas, sejam mais eficientes nas Nocardias.

Para Nocardia, a sulfadiazina é aconselhada na dose
de 4g a 6g didrias, de vez em quando. Borelli e Leal co-
municaram recentemente o emprego de ethambutol ou
Myambutol Lederle, em paciente com micetoma por No-
cardia brasiliensis, com dura¢ao de 20 anos. A dose de
25 mg por quilo de peso, por semana de tratamento, o ul-
timo grao tendo sido obtido apds 3 meses de tratamento.
Mas o tratamento prosseguiu durante 6 meses, quando o
paciente foi dado como curado clinicamente.

Nos curamos um paciente, clinicamente, de um mice-
toma do joelho e coxa com 18 anos de duragdo, usando
exclusivamente eritromicina, 1 grama por dia, via oral.
Ultimamente ndo temos visto o paciente, que ¢ do inte-
rior, vindo ao Rio de Janeiro de tempos em tempos em
busca do medicamento gratuito, de modo que nao sabe-
mos do seu estado atual.

Gonzales Ochoa, do México, onde sdo frequentes mi-
cetomas por Nocardia brasiliensis, cuidou de paciente
desta natureza com o DDS (4,4 - diaminofifenil - sulfo-
na). Tratou 21 pacientes com a dosagem de 200 mg por
dia e obteve cura de 15, com follow-up de 4 anos. Ou-
tros 6 pacientes melhoraram, mas apresentaram recidiva
e ndo mais responderam ao DDS. O fato foi atribuido a
interrup¢do prematura do tratamento, o qual deve durar
de 2 a 3 anos, ap0s a cura clinica.

Resultados semelhantes foram obtidos com outra sul-
fona similar, a Dapsona, por Cockshott e Rankin.

A terapéutica medicamentosa para os micetomas ma-
duromicoticos se faz antes por tentativas. Tenta-se anfo-
tericina por infiltracdo local ou por via venosa. Da mes-
ma forma o DDS, o nistatina, sempre associados com
excisdo cirurgica ampla. Radioterapia bem dosada pode
ser util.

Resumindo:
Actinomicose: por Actinomyces: Penicilina e outros
antibioticos eventuais;

Actinomicetoma: por Nocardia e Streptomyces: di-
versas sulfas, eritromicina, outros antibioéticos como es-
treptomicina, cloranfenicol, terramicina etc. Myambutol,
DDS, Dapsona.

Eumicetoma: tentativas com anfotericina B, DDS,
nistatina. Qualquer tipo de medicamento ¢ valido.

Para os dois tipos de micetoma: radioterapia bem do-
sada, cirurgia.
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PARACOCCIDIOIDOMICOSE
(Micose de Lutz ou Blastomicose
Sul Americana)

I- DEFINICAO

A Paracoccidioidomicose (micose de Lutz) ¢ uma gra-
nulomatose blastomicoide, destacando-se como elemen-
to clinico mais caracteristico o componente linfatico da
doenca e as frequentes localizagdes orofaringéia, pulmo-
nar e supra-renal. Na literatura micoldgica mais antiga,
podemos encontrar outras denominagdes para esta mico-
se: blastomicose brasileira, micose de Splendore-Almei-
da e granulomatose blastomicose neotropical.

II - ETIOLOGIA

O agente da micose ¢ Paracoccidioides brasiliensis,
descrito por Floriano de Almeida, em 1930, tendo por
sindnimo mais importante: Lutziomyces histoporocellu-
laris, Fonseca, 1939.

I11 - RESUMO HISTORICO

O primeiro caso descrito foi por Lutz, em 1908. Splen-
dore estudou a doenga no periodo de 1910 a 1912 e criou
o género e espécie Zymonema brasiliensis. No periodo de
1909 a 1913, foram observados novos casos por Lindem-
berg, Rabelo, Carini, Gongalves Viana e Montenegro. Es-
tudos de Haberfeld, 1919, resultaram na criacdo da nova
espécie: - Zymonema histoporocellularis - Floriano de
Almeida, em 1930, criou a espécie que finalmente veio a
ser aceita até hoje — Paracoccidioides brasiliensis, em-
bora tenha sido contestada por O. da Fonseca, em 1939,
com a cria¢dao do novo género e espécie Lutziomyces his-
tosporocellulares. A partir de 1940, com o advento da
sulfa empregada pela primeira vez por Oliveira Ribei-
ro, o progndstico da micose de Lutz sofre uma guinada
consideravel a favor do paciente. Em 1941-1942, Co-
nant e Howell Jr. tentaram associar o Paracoccidioides
ao agente da blastomicose norte-americana, passando-o
para o género Blastomyces, mas a idéia ndo foi adiante.
Com a descoberta de Gold et al., em 1956, do anfote-

* Atualmente existem duas espécies P. brasiliensis € P. lutzii

recin, a partir de amostras de Streptomyces nodosus, do
solo venezuelano, e seu emprego na clinica humana, logo
a seguir, por Steinberg et al, ganha a terapéutica de BSA
(blastomicose sul-americana) uma nova e valiosa arma.
Atualmente, deve-se alterar os conceitos do mecanismo
de agressdo desta doenga, abandonando-se velhas idéias
dos traumas bucais, ou outras localizagdes iniciais, para
o conceito de foco primario pulmonar, semelhante ao de
outras micoses importantes, prenhe de ilagdes importan-
tes para a clinica, como, por exemplo, micose infec¢do e
micose doenca, localizagcdes ganglionares puras, e certas
localizagdes solitarias de infec¢ao.

IV - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A Paracoccidioidomicose (micose de Lutz) é essen-
cialmente sul-americana, sendo o Chile o unico pais que
ainda ndo apresentou caso algum, ao que sabemos. Ha
alguns casos na América Central e no México, bem como
nos EUA., embora neste ultimo pais os casos nio pa-
recam autoctones. Conhecem-se mais de 300 casos na
Venezuela, acima de 370 na Colombia, mais de 100 na
Argentina. No Brasil, s em Sao Paulo, no Departamento
de Microbiologia e Imunologia da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de Sdo Paulo, havia mais de 2900
registros, até 1964. No Rio de Janeiro, somente o Pro-
fessor Lisboa Miranda ja estudou acima de 300 casos,
mas a micose existe em todos os estados do Brasil, com
predominancia absoluta nos estados do centro-sul.

Na Europa, ha 6 casos registrados por Scarpa, na Ita-
lia, ¢ ainda, este autor assinala um caso na Alemanha.
Symmers estudou dois casos na Inglaterra. Em Portugal,
Franca e Bulgaria, um caso. Todos os pacientes vieram
de regides endémicas.

Lythcott comunicou um caso auténtico em Ghana, na
Africa.

V- HABITAT

O parasito deve existir no reino vegetal ou solo, embo-
ra somente uma ou duas vezes tenha sido isolado dai. A
ocorréncia da doenca coincide com regides de grandes
lavouras ou em zonas de florestas tropicais e subtropi-
cais, de clima imido ou muito umido, com precipitagao
pluviométrica variando de 100 a 2000 mm ou mais. Es-
tudos nesse sentido foram feitos por Bopp e Bernardi, no
Rio Grande do Sul; Borelli, na Venezuela; Chirife et al.,
no Paraguai; Restrepo e Espinhal, na Colombia.
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E possivel, todavia, que haja animais reservatorios do
parasito, como sugere pelo achado de Grose e Tamsitt,
em 1965, que afirmam ter encontrado o Paracoccidio-
ides brasiliensis trés vezes nos intestinos de morcegos
(Artibeus lituratus). Foi isolado, também, de tatus natu-
ralmente infectados.

VI - PATOGENIA

Classicamente, admitia-se que a infeccdo iniciava pela
mucosa orofaringéia, apos sofrer trauma por fragmento
vegetal, as vezes provocado pelo habito de os campo-
neses limparem os dentes com fragmentos de madeira
apanhados em qualquer lugar; atualmente a via de infec-
¢do ¢ por inalacdo de esporos e lesdo primaria no tecido
pulmonar, com disseminacao linfatica e/ou hematogéni-
ca para outras regides do corpo. Manifesta-se por uma
ulceragdo plana de fundo com pontilhado hemorragico,
lembrando casca de amora e descrita como a denomina-
¢do de estomatite moriforme (Aguiar Pupo). Os parasitos
atingem logo os ganglios drenadores da regido, o canal
toracico, a corrente sangiiinea e pulmdes; eventualmente
outros O0rgdos. A reacdo ganglionar ¢ clinicamente ma-
nifestada em 50% dos casos, mas, na verdade, a inci-
déncia do comprometimento ganglionar ¢ muito maior,
sabendo-se que, num grande numero de casos, as adeno-
patias sdo subclinicas, impalpaveis, mas comprovaveis
microscopicamente. As lesdes pulmonares também se
manifestam muitas vezes ostensivamente ao exame ra-
diografico, mas, em alguns casos, as lesdes miliares ndo
atingem uma densidade suficiente para traduzir-se radio-
logicamente.

Assinale-se, na evolugdo da doenga, a tendéncia des-
trutiva das lesdes, atingindo o plano ¢sseo. Quando com-
promete os intestinos, as reagdes ganglionares tomam
proporgoes de verdadeiras massas tumorais.

Em ordem de frequéncia, apos os pulmdes sdo as su-
prarrenais as mais atingidas, constituindo causa frequen-
te de morte. Por isto, a paracoccidioidomicose € conside-
rada fator importante do mal de Addinson.

O processo curativo da paracoccidioidomicose (micose
de Lutz) se faz por fibrose, de modo que na boca, laringe
e pulmdes, as areas cicatriciais fibrosadas sdo capazes de
produzir retracdes e atresias, de consequéncias sérias, €
levar o aparelho cardiovascular a insuficiéncia cardiaca
congestiva (cor pulmonale).

Entretanto, ha uma série de fatos que o mecanismo

classico de agressdao ndo explica. Em primeiro lugar, se
fosse certa a presenca de parasito nos gravetos vegetais
agressores da cavidade bucal, seria muito facil isolar o
agente causal da micose de Lutz da vegetacdo e dos lu-
gares endémicos. Mas todas as tentativas, nesse sentido,
frustraram-se. Depois, a doenca manifesta-se, ndo raro,
em varios pontos do organismo, mais vezes nos pulmdes
e intestinos, sem que tenha ocorrido previamente a ma-
nifestacdo inicial orofaringéia. Nos casos europeus, de
pacientes que viveram no Brasil e em outros paises da
América do Sul, a doenca manifestou-se muitos anos de-
pois, sem que os pacientes jamais se lembrassem de ter
apresentado a lesdo inicial cldssica. Um doente de Sym-
mers, Inglaterra, morto por outras causas, apresentava
uma lesdo esplénica solitaria de “micose de Lutz”.

Caso muito elucidativo, nesse sentido, foi publicado
por J. Porto e M. Braga (1969) em paciente com lesdes
anais de paracoccidioidomicose (micose de Lutz), no
qual, dois meses antes, foram comprovadas lesdes fibro-
sas, em 1/3 médio dos pulmdes, ndo tuberculosas.

Passos Filho (1966) assinala 49,39% de formas pulmo-
nares clinicamente primitivas.

William Barbosa et al. (1968) estudaram 11 casos de
paracoccidioidomicose (micose de Lutz) de forma intes-
tinal, sendo oito primitivas.

Furtado, Rosenfeld, Sampaio, Veronesi, Aleixo, Azu-
lay, Glyne Rocha et al. assinalaram formas ganglionares
sem a classica porta de entrada bucal.

Brass (1968), Venezuela, também estudou numerosos
casos de paracoccidioidomicose (micose de Lutz), assi-
nalando a infec¢do pulmonar primitiva como mais fre-
quente do que a bucal.

Por tudo isso, ndo negando inteiramente a agressao ini-
cial por outras vias, somos partidarios da idéia, ja admi-
tida por varios autores, de que a via de introdugdo mais
frequente do Paracoccidoides brasiliensis seja a arvore
respiratoria, como acontece com outras micoses impor-
tantes, tais como histoplasmose, criptococose, coccidio-
idomicose, blastomicose norte-americana. A integridade
ou ndo do sistema imunolédgico de cada um ¢ que dita
a forma clinica, a gravidade de cada manifestagdo, en-
fim, a exteriorizagdo do processo como micose-doenga
ou a laténcia, como micose infec¢do, explicando, desta
forma, os casos europeus ultimamente comunicados de
pacientes que regressaram aos seus paises, sem que ti-
vessem ciéncia da doenga que se manifestou muitos anos
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mais tarde.

VII - CLINICA
Podemos agrupar as diversas formas clinicas, assim:
a) Formas tegumentares (cutaneo, mucosa, cutineo-
-mucosa).
1- Estomatite moriforme (Aguiar Pupo).
2- Granuloma hipertréfico difuso do labio, que parece
ser a forma ativa da macroquelite.
3- Macroquelite — de P. Gongalves e Ramos e Silva.
4- Ano-retal
5- Laringéia
6- Dermo-epidermite (papulosa, papulo-crostosa, tube-
rosa, ulcero-crostosa, vegetante, tuberculoide etc.).
b) Granuloma apical dentario — Bogliolo — Rivas.
¢) Amidalite oculta — Rafael de Nova
d) Ganglionar: primitiva e secundaria
¢) Visceral:
- pulmonar
- supra-renal
- intestinal
- esplénica
- hepatica
- cardiaca
f) Meningo-encefilica
g) Osteo-articular
h) Associativa
1) Residual: sequelas

A estomatite moriforme (fig. 6.1) € a forma classica ini-
cial da doenga na cavidade orofaringéia, descrita desde
ha muito por Aguiar Pupo.

Figura 6.1 Estomatite moriforma, forma clinica.

No granuloma hipertréfico do labio, ¢ o inferior que
¢ comumente atingido, havendo um espessamento con-
sideravel do mesmo, por certo relacionamento com o
edema instenso da regido que se estende, alids, pelas re-
gides circunvizinhas, atingindo as asas do nariz. Pode-se
observar ulceragdes de fundo ligeiramente vegetante e o
pontilhado hemorrégico caracteristico.

A macroquelite (Ramos e Silva e Padilha Gongalves)
observa-se mais como sequela, nos casos em regressao.
Os autores acima denominaram-na macroquelite residual
da paracoccidioidomicose. Nela ndo se encontram o pa-
rasito nem o granuloma inflamatorio proprio da doenga.
Apresenta um processo inflamatorio inespecifico, com
fibrose acentuada, edema e dilatagdes vasculares, sobre-
tudo dos linfaticos. Segundo os autores acima, hd mais
cinco causas que podem produzir este quadro:

a) elefantiase por linfangites recidivantes

b) queilite granulomatosa essencial de Miescher

¢) sindrome de Melkerrsson-Rosenthal constituida de
estrutura sarcoéide, lingua plicaturada e paralisia facial

d) sindrome de Ascher constituida de queilite, blefaro-
calase bilateral, hipertrofia da mucosa nasal e das boche-
chas, podendo faltar estes dois ultimos

€) causas parasitarias: além da paracoccidioidomicose,
a moniliase, leishmaniose, a filariose.

A forma laringéia da paracoccidioidomicose ¢ frequen-
te: Fialho a encontrou em 37% das necropsias realizadas
desta doenga. Machado et al., em 41% dos pacientes por
eles observados. Pinto de Castro, de um estudo por ele
efetuado, tirou as seguintes conclusdes:

a) ¢ frequente

b) rouquidio ¢ muitas vezes o primeiro sintoma

c) bidpsia laringéia é meio facil e seguro de diagnodstico

d) a estenose laringéia ¢ uma sequela temivel.

As dermo-epidermites das manifestagdes cutdneas da
paracoccidioidomicose raramente sdo primitivas, consti-
tuindo manifestagdes secunddrias, de propagacdo geral-
mente hematogénica, mas podendo resultar de autoino-
culagdes pelo paciente. Assumem aspectos diversos de
lesdes dermatologicas, obrigando o clinico a considerar
diversas doencas no diagnostico diferencial, inclusive
outras micoses.

O granuloma apical dentario e a amidalite oculta po-
dem ser considerados formas frustras, proximas de uma
micoseinfeccdo, tendo sido anotada por Bogliolo e Rivas
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a primeira forma, e por Rafael da Nova, a segunda.

A forma glanglionar ¢ tdo importante que tem servido
de base para a maioria das classificagdes da paracocci-
dioidomicose. Assim, muitos autores dividem esta doen-
ca em dois grandes grupos: linfatico-tegumentar e linfa-
tico-visceral, partindo para subdivisdes.

Numerosos autores verificaram a incidéncia ganglionar
na paracoccidioidomicose, segundo Furtado:

Autor Estado | N°de Acometimento
casos ganglionar
Pinto Lima RJ 51 82,3%
Sampaio SP 61 45,9%
Azulay RJ 16 62,5%
Machado RJ 387 52,9%
Versiani MG 18 72,2%
Furtado MG 27 92,5%
Bopp RS 27 7,4%
Campos RS 26 19,2%

Todavia, a porcentagem baixa da incidéncia ganglio-
nar, em alguns casos, pode, talvez, ser explicada pela
existéncia de adenopatias subclinicas, para as quais Padi-
lha Gongalves chamou a ateng¢ao, isto €, adenopatias di-
ficilmente detectaveis para a palpagdo, porém facilmente
evidenciaveis pela microscopia.

A forma ganglionar pode ser exclusiva, sem porta de
entrada conhecida, pondo em cheque o mecanismo clas-
sico de agressao inicial, visto que os pacientes negam as
lesdes orofaringéias no passado. Azulay et al., Furtado e
Ferreira Lopes, estudaram casos dessa natureza.

Das formas viscerais, sobressai a pulmonar. Sua fre-
quéncia ¢ impressionante, conforme pode se constatar
nos seguintes casos, segundo Tufik Simao:

Lacaz SP 57%
Campos RS 96%
Furtado MG 90%
Machado-Miranda RJ 82%
Teixeira BA 71%

Para se compreender os varios aspectos clinicos sin-
tomatologicos da patologia pulmonar, atente-se para a
multiplicidade dos aspectos radiograficos assinalados
pelos radiologistas (Tufik Simao et al., Passos Filho,

Bardy , entre outros):

Nodulares de derrame pleural
Fibrosos cavitarios

Fibro exsudativo pneumotorax
Enfisema imagens lineares -

linhas B de Kerley
semeadura miliar
agrupada (Bardy)

Desvio do mediastino

“Temos que considerar, ainda, as infec¢oes pulmona-
res sob o aspecto de constituirem as formas primitivas
e secundarias da doenca. Nos, particularmente,somos
partidarios da segunda hipotese (mecanismo de infecg¢do
pulmonar), entre outros motivos, por ser este o mecanis-
mo da maioria das micoses profundas graves,inclusive
da blastomicose norte-americana, cujas manifestagoes
caracteristicas e habituais sdo sabidamente secundarias
a uma forma primitiva pulmonar. Em segundo lugar, o
mecanismo de agressdo geralmente admitido por gra-
vetos ou por folhas de vegetais peca pela base , visto
que tém falhado as tentativas de isolamento do parasito
dos vegetais das zonas endémicas. Em terceiro lugar, sdo
reconhecidas muitas manifestacoes da paracoccidioido-
micose sem a forma orofaringéia anterior. Em quarto
lugar, ha os casos europeus de pacientes que haviam re-
sidido na América do Sul, e cuja doengca se manifestou
apos 10, 15 e até mais de 20 anos depois de se transfe-
rirem para a Europa, sem que jamais tenham tido mani-
festacoes orofaringéias. De modo que a infecg¢do da-se
pelas vias aéreas respiratorias, inalando ar contamina-
do de esporos do parasito, que ird produzir no pulmdo
o complexo primario semelhante ao da tuberculose, da
histoplasmose, da coccodioidomicose, da blastomicose
norte-americana e, dependendo do sistema imunologico
do paciente, da carga infectante de esporos e de outras
causas a serem elucidadas. A doenca ira se manifestar
nas suas variadas formas clinicas, mais frequentemente
faringéia: pulmonar, supra-renal, intestinal etc., ou en-
tdo, o processo primitivo cura-se clinicamente, perma-
necendo latente como micose infecgdo, fato este a ser
determinado por pesquisas epidemiologicas cuidadosa-
mente conduzidas no campo radiologico, provas de hi-
persensibilidade cutanea, necessitando-se, para isso, de
antigenos criteriosamente elaborados, trabalho eviden-
temente para imunologistas experimentados”.
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Passo Filho, em 83 casos, achou 49,39% de formas pul-
monares clinicamente primitivas (1966), e Brass (1968) ¢
francamente a favor do mecanismo primitivo pulmonar,
baseando-se nos estudos histopatoldgicos de numerosos
casos analisados, inclusive 36 necrdpsias (Venezuela).

Quase tdo frequente como o comprometimento pulmo-
nar € o acometimento das supra-renais, sendo que nas 36
necropsias de Brass (Venezuela, 1968), as supra-renais
chegaram a suplantar os pulmdes: 29 para aquelas e 28
para estes, considerando apenas as lesdes macroscopicas,
porque, se esses Orgdos tivessem sido pesquisados mi-
croscopicamente, 0s numeros aumentariam, certamente,
para ambos. Importante notar que desses 29 casos supra-
rendlicos, 8 eram de localizagdo exclusiva supra-renal.
Por isso € que se atribui um papel cada vez maior do Pa-
racoccidioides brasiliensis como fator de Mal de Addi-
son (Assis et al., Del Negro et al., Marsiglia e J. Pinto).

As localizagdes intestinais da paracoccidioidomicose
podem desenvolver, pelo comprometimento ganglionar,
a forma¢do de massas tumorais consideraveis, necessi-
tando de diagndstico diferencial com tumores de outras
causas. William Barbosa et al., (1968) acrescentam mais
11 casos a numerosa casuistica ja existente, porém, com
a particularidade de, dentro destes 11 casos, 8 serem pri-
mitivos, um dado a mais contra a teoria da lesdo oro-
faringéia como ponto inicial da doenga. Outro trabalho
(1967) no campo radiologico foi o de Ruas de Moraes
et al. que verificaram ser a regido do ileo a que da lesdes
mais graves, assinalando, também, que o conjunto dos
aspectos radiologicos recorda o da tuberculose.

A localizagao esplénica, segundo Cunha Mota (1942)
citado por Lacaz, se verifica em 98% dos casos. Ja no
ultimo estudo de Brass (1968), em 36 necropsias, s6 en-
controu o bago atingido uma vez, pelo menos macrosco-
picamente. No caso europeu de Symmers, a Unica lesdo
existente, em paciente falecido por outras causas, era no
baco.

As lesdes hepaticas tém sido estudadas por diversos
pesquisadores, tais como: Friozzi (1961), Bocalandro et
al. (1960) 10 casos, Tales de Brito et al. (1968) 22 pa-
cientes nos quais foi praticada a bidpsia hepatica, assi-
nalando-se a presenca do parasito, na forma adulta, em 9
casos; as microformas parasitarias, em outros.

Do sistema nervoso central, o trabalho de revisdo que
deve ser destacado € o de Walter Pereira, R. Tenuto, A.
Rafael, J. Sallum (1965) e Saravia Gomez (1978) em que

estudam, em 2 artigos, 23 casos, e fazem revisdo da lite-
ratura. Sdo predominantemente encefélicas, ndo havendo
casos comprovados de acometimento medular. O sinto-
ma mais frequente ¢ o de hipertensdo craniana. Braga &
Okamura (1973) e Farage et al. (1977) descreveram o
granuloma blastomicotico medular, cujo diagndstico foi
cirargico.

A forma 6ssea da BSA mereceu uma revisao de U. Pai-
xa0 e N. Guimaraes (1964) em 50 casos, com a descri-
¢do de um novo caso. Os 0ssos mais atingidos sdo as
costelas, vértebras, claviculas, omoplata, esterno e 0ssos
do cranio. Lembram, os autores, que na coccidioidomi-
cose hd comprometimento 6sseo em 60% dos casos, e na
blastomicose norte-americana, 66%. Uma pesquisa siste-
matica na Paracoccidioidomicose (micose de Lutz) pode
revelar resultados semelhantes.

A.Mello Filho et al. (1967) comunicaram um caso com
lesdes 0sseas multiplas e primitivas.

Quanto as formas associadas, Versiani (1945) e Padilha
Gongalves (1946) assinalam, como mais frequentes, as
com tuberculose.

Regido Casuistica Nacional
No. %
Térax 40 30,76
Membros superiores 35 26,92
Membros inferiores 21 16,15
Cabeca 29 22,30
Vértebras 05 3,84
Total das Lesoes 130 100,00

Das sequelas da paracoccidioidomicose, temos 6timo
estudo feito por Machado Filho, L. Miranda e G. Teixei-
ra (1965), com as seguintes conclusdes:

a) Cavidade oral — em 128 casos desta localizagao,
ocorreu Atresia Oris em 25, ou 6 em 19,5% dos pacien-
tes, sendo que em 3 deles foi praticada a cirurgia plastica.

b) Laringe — em 138 casos.

c) Pulmoes: 281 casos

1. Lesoes reabsorvidas com limpeza radioldgica:
78 casos ou 27,7%
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Disturbios Funcionais Sequelas
1. Disfonia Casos
temporarias 110 Destruicdo parcial ou
total das cordas vocais:
28 casos
definitiva 28 Estenose faringéa:
18 casos
2. Dispnéia e
Cornagem
temporaria 15
definitiva 18

2. Lesoes residuais:
Traves finais

Traves grossas

Campos de endurecimento

89 casos ou 32,3%
75 casos ou 26,6%
35 casos ou 12,0%

3. Lesoes estaciondrias ou agravadas: 4 casos ou 1,4%
Relembremos que as sequelas na paracoccidioidomi-

cose decorrem do intenso processo de reacao fibrdtica no
desenvolvimento curativo da doenga.

Micoses Sistémicas

Forma clinica — classificagdo geral

Regressiva Progressiva

hospedeiro normal hospedeiro anorma

Infecgdo subclinica
Pulmonar primaria

Tipo juvenil:

- pulmonar aguda

- disseminacdo aguda /
subaguda
Tipo adulto — reativacdo
enddgena ou reinfecgdo de
um individuo j4 sensibilizado

- pulmonar crdénica

- disseminacao cronica
Oportunistica

VIII - DIAGNOSTICO

a) Exame Direto

O diagnostico da paracoccidioidomicose pode ser feito
pelo exame direto, entre lamina e laminula, com uma gota
de clarificante (Hidréxido de potéssio ou sddio 20%) .

No exame direto observa-se estrutura arredondada com
parede birrefringente e multigemulag¢do (orelha de Mi-
ckey), além de estruturas com criptosporulagdo, denomi-
nadas de roda de leme (fig. 6.2).

Figura 6.2 Paracoccidiodomicose. Exame direto de
secrecao clarificado com azul algoddo. Formas arredon-
dadas com parede birrefringente ou duplo contorno com
multipla gemulagao e criptosporulagdo (400x).

Assinale-se, entretanto, que, ao lado do mecanismo
de esporulagdo acima descrito, existe, também, um ver-
dadeiro processo de gemulagdo, mas esta Gltima ¢ uma
gemulacdo simples ou de pequeno numero de gémulos,
que, as vezes, forma cadeia de 2 a 4 elementos. Na crip-
tosporulacdo pode haver dezenas desses gémulos.

Do ponto de vista estritamente histopatoldgico, H. Por-
tugal descreve a paracoccidioidomicose tipica como um
granuloma polimorfo, com células epitelioides, células
gigantes, infiltrados plasmocitarios e pequenos focos de
supuragdo. Na pele, ha lesoes destrutivas do epitélio, hi-
perplasia pseudo-epiteliomatosa, parasitos em micro ab-
cessos ou dentro de células gigantes.

e) Exame radiologico

E importante nas lesdes viscerais: pulmdes e intestinos,
e nas formas dsseas. O leitor deve reportar-se a parte cli-
nica correspondente ja estudada.

f) Provas imunoldgicas e de hipersensibilidade
Como em outras micoses profundas, estas provas nao
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sdo decisivas para o diagnostico, mas apresentam valor
consideravel, avalia¢do terapéutica e de conclusdo prog-
nodstica, combinando-se resultados das provas de sensi-
bilidade cutanea e aqueles da fixacdo do complemento.
O prognéstico ¢ tanto melhor quanto mais sensivel for o
paciente ao teste intradérmico e quanto mais baixo o ti-
tulo da reagdo da fixacdo do complemento, e vice-versa.
Entretanto, devemos ter presente que nas fases finais, nos
estados gravissimos desta, como de outras infec¢des, o
paciente poderd mostrar-se anérgico: um titulo alto de
fixa¢do de complemento pode cair repentinamente, nao
significando melhora, muito pelo contrario, prentincio da
morte.

Pesquisas tém sido feitas por diversos autores no sen-
tido de se conhecer o numero de reatores positivos a pa-
racoccioidina em nosso meio, uma das quais de Otilio
Machado et al. (1970) feita, porém, em numero muito
reduzido de pessoas, numa regido em que a incidéncia da
doenca € pequena. Parece-nos que o levantamento feito
por Lacaz et al. (1959) em 529 individuos e o de Fava
Netto e Rafhael (1961), em diferentes grupos de pessoas,
sdo mais informativos, principalmente o ultimo. No pri-
meiro, foi utilizado o antigeno preparado e padronizado
por Mackinson, no segundo, um antigeno polissacaridi-
co, preparado por Fava Netto.

O resultado do primeiro foi:
Pessoas pesquisadas .........cocceeeiieriienieeiienieene 529
Reatores positivos .........cceeceeerveennnnne. 25 0u4,72%

O segundo resultado:
a) Estudantes de medicina considerados sadios .... 66
Reatores positivos .......ccceeeeeeeeveeniieeieenneeene 20%

b) Pacientes com diversas doencas, menos

paracoccidioidomicose, hospitalizados

no Hospital de Clinicas .........cccceeevveviienieeneennen. 372
Reatores positivos ........cceeeeveeveerieenieeneeeennen. 26%

c) Familiares de pacientes com
paracoccidioldomiCoSe ........cevveruververieneeniennne. 44
Reatores poSitivos .......cceeeeeeeeieeieenieeieeneieens 66%

O resultado do primeiro inquérito (Lacaz et al), segun-
do os proprios pesquisadores, ndo foi muito conclusivo
a respeito da existéncia da micose infec¢do, apesar de

9 dos 25 reatores positivos terem apresentado imagens
radiologicas pulmonares anormais. O segundo levanta-
mento, entretanto, parece bem elucidativo, principalmen-
te se atentarmos para os niumeros do item C, em que se
verificou a alta incidéncia em 66% de reatores positivos,
justamente nas pessoas que vivem no meio ecologico em
que, sem sombra de davida, existe a doenca.

g) Diagnostico sorologico

Interpretagao:

- Titulo 1 : 8 (diagndstico presuntivo)

- Titulo 1 : 32 (em 85, 95% dos casos com doenga ati-
va)

-Titulo > 1:32 (associado a severidade e extensdo da
doenga)

Valor prognostico:
- Titulos baixos: terapia efetiva - cura
- Titulos altos ou flutuagdo: mau progndstico

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

Antes do advento das sulfas e antes que Oliveira Ribei-
ro as tivesse introduzido na terapéutica desta infecgao,
em 1940 o prognostico da paracoccidioidomicose era in-
variavelmente fatal, nos casos de manifestagcdo associa-
tiva da doenga. Com a descoberta da anfotericina B, em
1956, verificou-se que diversos fungos patogénicos eram
sensiveis a ele, inclusive a Paracoccidioides brasilien-
sis, ganhando-se contra a paracoccidioidomicose uma
nova e eficaz arma terapéutica, que veio em boa hora,
pois ja se constatara a resisténcia a sulfa em muitos casos
da doenga.

Sendo vejamos, segundo a experiéncia de S. Sampaio,
de 338 casos tratados com sulfas, no periodo de 1948 a
1958:

235 casos ou 69% houve cura clinica
30 casos ou 9,5% houve piora
73 casos ou 21,5% houve dbito

Tendo havido novos 6bitos, apos 1958, a estimativa do
autor ¢ de que seu indice tenha subido para 43%.

Entretanto, nos casos nao-resistentes, as sulfas conti-
nuam sendo Otima arma terapéutica, principalmente as
sulfas modernas, de acdo prolongada e que tém, ainda, a
grande vantagem de se poder fazer tratamento no ambu-
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latério e por via oral.

O tratamento pela anfotericina B ¢ feito na dose de 1
mg por quilo de peso, por dia. A dose ¢ diluida em 500
mL de soro glicosado a 5%, gota a gota, venoso, num
periodo de 5 a 6 horas, mais ou menos 20 a 30 gotas por
minuto. Este tratamento ndo ¢ isento de inconvenientes
sérios, podendo ocorrer febre, calafrios, dores toracicas,
flebites, nauseas, vomitos, diarréia, azotemia, aumento
da velocidade de sedimentacao, alteragdes eletrocardio-
gréficas, alteracdes cutineas e perturbagdes visuais. Isto
pode ser evitado, em parte, associando-se doses adequa-
das de corticosterdides. A dose total para uma série tera-
péuticaé¢de l a2 g.

Sebastido Sampaio, R. M. Castro, N. L. Dillon ¢ A. Ra-
phael (1968) publicaram o relato do seguimento em 61
doentes tratados pela anfotericina B. Segundo os autores,
apesar dos inconvenientes apontados, os resultados sdo
muito melhores do que nos pacientes tratados pelas sul-
fas. O seguimento abrange um periodo de 6 anos (1960-
1966).

Houve 18 obitos, 6 logo apos o término do tratamento
e mais de 6 no decurso dos 4 anos seguintes, sendo que
s6 em 3 destes ultimos ha certeza de que a causa mortis
foi a paracoccidioidomicose. A conclusao dos autores foi
que, embora ndo sendo ainda o tratamento ideal, ¢, en-
tretanto, superior ao de sulfas, ja que, apds o periodo ob-
servado, 45,9% foram encontrados sem atividade clinica,
radioldgica e sorologia negativa. Sem sinais de atividade
clinico-radioldgica e sorologia positiva, 16,2%. Com si-
nais clinico-radiolégicas, 21,6%.

Atualmente no tratamento sdo utilizados os derivados
imidozodlicos: cetoconazol e itraconazol, com bom resul-
tado.
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tores histoplaminicos tém ocorrido no Brasil, conforme
bibliografia ao fim desta matéria.
III - ETIOLOGIA .
HISTOPLASMOSE Histoplasma capsulatum (Darling, 1906). Ajello &

(Micose de Darling)
Histoplasmose classica

I- DEFINICAO

Histoplasmose de Darling, com raras excegdes, ¢ uma
micose primitivamente pulmonar, geralmente benigna,
pois somente infima porcentagem dos casos evolui para
as formas graves disseminadas, quando, entdo, torna-se
caracterizada como uma reticulo-endoteliose.

I1 - RESUMO HISTORICO

Em 1905-1906, Darling observou os trés primeiros
casos desta micose quando pesquisava formas viscerais
de leishmaniose. Mas a doenca foi confundida com uma
protozoose. Esta diivida foi dirimida pelo nosso patricio
Rocha Lima, em Berlim, no ano de 1912, quando, estu-
dando as laminas dos casos Darling, chegou a conclusdo
de que o processo era micdtico. Outro caso da doenca
s6 foi diagnosticado em 1926, por Watson e Ryley, nos
EUA, post mortem. Em vida, o primeiro caso diagnos-
ticado foi de Dodd e Tompkins, em criangas com seis
meses de idade. O primeiro isolamento em cultura ar-
tificial foi feito por De Monbreun. Até 1945, todos os
casos conhecidos foram fatais. Foi, entdo, sugerida por
Christis e Peterson a existéncia de casos benignos. Esta
idéia foi baseada na observacao da existéncia de calcifi-
cagdes pulmonares nao tuberculosas e hipersensibilidade
desses pacientes a histoplasmina, ja entdo em uso. Nessa
ocasido, entrava também em uso a abreugrafia que, com-
binada com os testes intradérmicos pela histoplasmina,
permitiu a pesquisa epidemiologica de grandes grupos
comunitarios. Ao lado das reagdes positivas a histoplas-
mina, os pulmdes revelavam cavidades, calcificagdes,
granuloma, sem que os individuos fossem tuberculosos.
Ficaram, desde entdo, estabelecidos os conceitos de mi-
cose doenga e micose-infec¢io para histoplasmose.

No Brasil, Almeida e Lacaz isolaram o Histoplasma
capsulatum, lesdes de micose de Pedroso Lane, em asso-
ciacdo. Casos de “microepidemias” brasileiras e levan-
tamentos epidemioldgicos baseados na pesquisa de rea-

Chung (1967) conseguiram obter a fase sexuada do H.
capsulatum: Ajellomyces capsulatum (Know-Chung)
McGinnis & Katz, comb. nov., 1979.

IV — HABITAT

Foi Emmons que, em 1949, demonstrou a existéncia do
Histoplasma capsulatum no solo. Mas nao ¢ em qualquer
solo, e sim, naqueles intimamente associados com o ha-
bitat de aves (galindceos, pardais, pombos) € morcegos.
Essa relacdo ¢ indireta, porque o Histoplasma capsula-
tum nao determina lesdes nas aves. Entretanto, outros
animais sao suscetiveis a infec¢do. Ajello (1967) d4 uma
lista de numerosos quirdpteros, carnivoros, marsupiais,
roedores e ungulados, atingidos por histoplasmose.

Amostras do solo em cavernas de morcegos foram po-
sitivas para Histoplasma capsulatum no mundo inteiro.
O estrume formado por fezes de aves e de morcegos pa-
rece constituir, assim, um estimulo para o desenvolvi-
mento do parasito da histoplasmose.

Depois do homem, o animal mais atingido ¢ o cdo.
Menges, 1965, revelou uma série de 481 caes com his-
toplasmose. O morcego também ¢ sujeito a infecgdo e
parece constituir uma pega importante na transmissao
humana.

V- DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Os testes intradérmicos pela histoplasmina revelaram
que a distribuicdo geografica desta infec¢do € universal.
E descrita em todos os continentes, mas ha uma predo-
minancia absoluta de incidéncia nos EUA, com mais de
30 milhdes de individuos reatores positivos, 68 mortes
anuais, atestando a benignidade da doenga.

Lacaz, em seu magnifico compéndio de Micologia M¢-
dica, apresenta um quadro em que relaciona as varias
pesquisas realizadas no Brasil, no sentido de avaliar a
epidemiologia desta forma de infeccdo entre nds. Cerca
de 15 mil pessoas fizeram o teste histoplasminico nos
estados do Rio Grande do Sul, Parana, Santa Catarina,
Sao Paulo, Rio de Janeiro, Bahia, Pernambuco e Goias.

As maiores incidéncias de reatores positivos foram:

1- Pesquisa de Alecrim, em Pernambuco — 1210 pesso-

* Atualmente existem duas variedades, H. capsulatum var.
capsulatum e H. capsulatum var. duboissii (endémica na Africa).
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as com 29,8%.
2- Alvimar de Carvalho, Rio de Janeiro - 202 pessoas
com 26%.
3- Lacaz, em Sao Paulo - 115 pessoas com 25,2%.
4- Dourado e Lima, em Goias — 161 indios, 23,98%.
Mais 20 pesquisas sdo relacionadas por Lacaz.

VI - PATOGENIA

O individuo se infecta primitivamente através do apa-
relho respiratdrio, mas o aparelho digestivo e o tegumen-
to cutdneo também podem constituir, mais raramente,
portas de entrada do parasito.

Normalmente, a infec¢do primdria se faz pela via res-
piratoria, podendo ter um curso completamente assinto-
matico ou apresentar o quadro de um resfriado comum,
como também pode assumir aspectos de gravidade varia-
vel, simulando um quadro de tuberculose ou de qualquer
pneumopatia conhecida. De qualquer modo, a infeccao
¢ responsavel pela formag¢do de um complexo primario,
isto €, o comprometimento pulmonar ¢ acompanhado de
uma adenopatia mediastinal. Segundo a importancia da
contaminagdo, o complexo primario tanto pode ser Uni-
co, como também ser constituido de lesdes disseminadas.
A forma pulmonar primitiva cura, na maioria das vezes,
deixando, como residuo, nodulos calcificados e a reacao
de hipersensibilidade positiva para a histoplasmina. E
curioso assinalar que, antes do estudo da histoplasmose
atingir o desenvolvimento atual, os anatomopatologistas
que operavam nas zonas endémicas diagnosticavam as
lesdes residuais, e hoje sabemos ser de histoplasmose
como “lesdes histologicamente compativeis com tuber-
culose, tendo baciloscopia negativa” (Emmons).

Em alguns casos raros, porém, a infec¢do dissemina-
-se, torna-se sistémica, ndo poupando 6rgdo algum, mas
com preferéncia para aqueles ricos de células do reticulo
endotelial, como o figado, bago, supra-renais, ganglios
linfaticos, medula 6ssea, membranas, mucosas da boca
e dos intestinos. Os trés primeiros estdo frequentemente
aumentados. Grande namero de 6bitos vai ocorrer, entdo,
por insuficiéncia supra-renal aguda, com sintomatologia
do mal de Addison. O comprometimento cerebral, quan-
do ocorre, lembra os quadros de hemorragia cerebral ou
trombose cerebral.

A forma primdria intestinal acontece quando o indi-
viduo ingere 4gua ou alimentos poluidos. E, entdo, nos
intestinos que se desenvolve o complexo primario. Por-

tanto, uma adenopatia abdominal pode significar uma
infec¢do primadria, ou ser consequente a localiza¢do ab-
dominal de forma sistémica.

Acrescente-se a nao rara associagdo com outros esta-
dos moérbidos como Diabetes mellitus, tuberculose, mal
de Hodgkin, leucemia, mieloma multiplo e linfoma.

Ocorre uma micro-epidemia de histoplasmose, quando
um grupo de pessoas entra em contato com um habitat do
Histoplasma, como, por exemplo, gruta, celeiro, pardiei-
ro, ninho de morcegos etc.

VII - CLINICA

a) Formas pulmonares

1. Primarias — Grande nimero de casos de infeccao
primaria passa despercebido pelos doentes - sdo formas
assintomaticas. Mas um certo nimero de casos apresen-
ta sintomatologia das infec¢des respiratorias com tosse,
pontadas, rouquiddo e sintomas gerais, como febre, su-
ores noturnos, dores musculares e articulares, mal estar
e perda de peso, sintomatologia muito semelhante a da
tuberculose. A gravidade destes sintomas depende da
carga da infeccdo. O complexo primario desenvolve-se
sempre, tanto nas formas assintomaticas como nas sin-
tomaticas.

2. Cronicas

a) Cavitarias — As formas sdo proprias dos adultos. A
forma cavitdria ¢ caracterizada por tosse com expecto-
racdo, ocasionalmente hemoptoica, febre baixa. Pode
representar a reativagdo de um foco primario, residual,
mas pode constituir a evolugdo ininterrupta de uma lesao
inicial. A lesdo cavitaria, em geral, coexiste com a forma
disseminada da doenga.

b) Nodulares — Apresenta-se como um nodulo solitario,
de mediana densidade, bem delimitado. Em geral, situa-
do na parte média ou inferior do pulmao.

c) Residuais — Sao constituidas pelas calcificagdes pul-
monares. Estas calcificagdes também podem ser encon-
tradas no baco e no figado, indicando que, mesmo apos
a disseminacdo hematogena, hé possibilidade de cura es-
pontanea (Posada et al. — 1968).

b) Formas disseminadas
Numa pequena porcentagem de casos, seja porque o
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paciente inalou uma carga macica de esporos infectados,
seja porque seu sistema imunitdrio ndo funcionou a con-
tento, a histoplasmose dissemina-se por todo o organis-
mo, traduzindo a forma grave ou gravissima da doenca.
Os sintomas pulmonares podem ficar completamente
suplantados pelas manifestacdes hepato-esplénicas e
supra-renais, com febre, anemia, perda de peso e linfade-
nopatia generalizada. Eventualmente, as manifestagdes
sdo muito mais acentuadas num determinado territorio
organico, interessando ao cardiologista (endocardites),
ao endocrinologista (supra-renais), ao neurologista (me-
ningoencefalite) e, muitas vezes, ao dermatologista (fig.
6.3) e otorrinolaringologista (manifestagdes rino-oro-
-faringéias) - (ver bibliografia).

No paciente de SIDA (fig. 6.3) observa-se dissemina-
¢do para a regido cutinea da face, pescogo e torax, lem-
brando molusco contagioso.

Figura 6.3 Histoplasmose em paciente com AIDS, for-
ma clinica cutanea.

VIII - DIAGNOSTICO

a) Exame direto — O exame do material a fresco tem
pouco valor porque se trata de parasito com pequenas di-
mensdes, aproximadamente 3 micra de didmetro, dificil
de ser diferenciado.

Material de exame:

1. exsudato de lesdes mucosas

2. pus de qualquer lesao

3. sangue

4. medula 6ssea

5. escarro

6. material de lavado géstrico, quando ndo se obtém
escarro

7. liquor.

Quando ndo se obtém material de lesdes fechadas, ¢
util a adi¢do de cloranfenicol na proporcao de 0,2 mg/mL
de material, principalmente quando se tratar de escarro
ou exsudato das mucosas oro-rinofaringéias. Este mate-
rial destinado a cultura serve também para fazer esfrega-
¢o, para ser corado pelo Gram, Giemsa, Wright e PAS. O
Histoplasma capsulatum é Gram positivo. O Giemsa ou
Wright demonstram a parede celular como um anel azul
claro; o protoplasma em azul escuro. Fica um espago en-
tre o protoplasma e a parede celular.

b) Cultura — Os meios de isolamentos recomendados
sdo:

1. Sabouraud dextrose solido (com agar)

2. Mycobiotic (Difco) ou o Mycosel (BBL), ambos
contendo cloranfenicol e ciclohiximida (actidiona)

3. O meio BHI (infuso cérebro coragdo com agar) adi-
cionado de cloranfenicol e de ciclohexemida na propor-
¢do de 0,05 g e 0,5 g/mL, respectivamente.

4. BHI é4gar sangue, que se prepara adicionando 6% de
sangue ao BHI, parcialmente resfriado.

O fungo ¢ dimérfico, isto ¢, apresenta fase miceliana na
temperatura ambiente e fase levediforme, quando culti-
vado em meios ricos a 37° C. Neste ultimo caso, o0 meio
ndo deve conter os antibidticos mencionados acima, por-
que sdo impedientes da fase levediforme. No primeiro
isolamento, as colonias nunca aparecem antes de 10 dias,
apresentando um micélio, a principio, branco e sedoso.
Conforme vai se tornando mais velha, a colonia toma
uma coloracdo mais escura, de superficie tanto mais gra-
nulosa quanto mais velha a cultura, aspecto que corres-
ponde a intensa esporulagao do fungo. Os esporos sdo de
dois tipos (fig. 6.4):

a) pequenos de 2-6 um de diametro, sésseis ou pedun-
culados

b) esporos maiores, medindo até 25 um de diametro,
denominados macroconidios (clamidosporos) tubercula-
dos ou mamilonados, em vista da superficie ericada de
projegdes ou de saliéncias. Isto corresponde a fase mice-
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liano do fungo.

Figura 6.4 Histoplasma capsulatum. Micromorfologia
de coldnia a temperatura ambiente clarificada com lac-
tofenol azul algodao: hifas septadas hialinas, microconi-
dios e macroconidios mamilonados (400x).

Pode ser transformado em aspecto de levedura, quando
sao satisfeitas trés condigdes:

1. Temperatura a 37° C;

2. Meios ricos;

3. Umidade apropriada (4gar mole).

O meio BHI (infuso cérebro coragdo), em tubos de en-
saio de 180x25 mm, contendo 18 mL de meio de cultura.
Se a superficie do meio estiver seca, adicionar, sobre a
mesma, um pouco de caldo simples. O fungo toma forma
aproximada com a que se apresenta nos tecidos, porém
mais ovalada, com 1,5 por 3,5 um.

¢) Inoculacio animal — O fungo também pode ser iso-
lado de animais inoculados com os mesmos materiais
que serviram para o cultivo. O material de exsudato pode
ser liquefeito, misturando-se em partes iguais com solu-
c¢do fisioldgica em tubo de ensaio com pérolas de vidro.
O tecido deve ser triturado antes da adi¢dao da solugdo
fisioldgica. Tratando-se de material infectado, adicionar
10.000 unidades de penicilina e 1 mg de estreptomicina
para cada mL de material. Inocula-se, intraperitoneal-
mente, 2 a 4 camundongos, que serdo sacrificados depois
de 4 semanas. Sao semeados fragmentos de figado ou
baco. Nao ha necessidade de antibidticos nos meios.

d)Histopatologia — A invasdo das células do SRE pelo
H. capsulatum ¢ caracteristica desta infec¢@o. Os histi-
Ocitos aparecem em grande nimero nos tecidos cheios
de parasitos. O didmetro do parasito ¢ pequeno, tendo,
em média, 3 pm. Os agentes da Leishmaniose e da toxo-
plasmose precisam ser diferenciados do H. capsulatum.
A Leishmania caracteriza-se pela presencga de um cineto-
plasto e o Toxoplasma nao ¢ englobado pelos histidcitos.
Além disso, ha processo de coloragdo que cora os fungos
e ndo cora a Leishmania e o Toxoplasma (4cido periddico
de Schiff, Gridley, Gomori etc).

Nas lesdes pulmonares cronicas, a reagdo ¢ a de granu-
loma com ou sem células gigantes de Langhans, tendo a
parte central necrosada e calcificada e as margens fibro-
sadas. As formas pequenas, sem capsulas, do Cryptococ-
cus neoformans, bem como as formas menores de Blas-
tomyces dermatitidis, precisam ser diferenciadas do H.
capsulatum. O Cryptococcus neoformans cora-se pelo
mucicarmim, que ndo cora o H. capsulatum, enquanto
este se diferencia do Blastomyces dermatitidis, porque
este ¢ multinucleado e, aquele, mononucleado.

Granulomas calcificados também podem ser encontra-
dos fora dos pulmdes, figado, intestinos e baco.

Figura 6.5 Histoplasmose. Exame histopatoldgico de
tecido corado H&E: formas arredondadas pequenas ge-
mulantes dentro de células, intracelular (400x).
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Figura 6.6 Histoplasmose. Exame histopatoldgico co-
rado pelo Grocott: formas arredondadas gemulantes pe-
quenas (400x).

) Imunologia — E nesta micose e na coccidioidomi-
cose que a imunologia da os melhores resultados. Sao
usadas as seguintes provas:

1. Teste intradérmico pela histoplasmina

2. Testes soroldgicos:

- Fixagdo do complemento
- Teste da precipitina

1- Teste intradérmico pela histoplasmina: O antigeno
histoplasmina ¢ um filtrado de culturas de H.capsulatum.
Existe a venda no comércio. O teste tem muito valor
para estudos epidemioldgicos e ¢ de valor limitado para
o dignodstico da micose. A positividade indica infec¢ao
presente ou passada. A sensibilidade aparece dentro de
quatro a oito semanas apos a infec¢do. Ha uma diminui-
c¢do desta sensibilidade na populacdo adulta das areas en-
démicas, que pode ser explicada pela menor exposi¢do
ao agente ou aquisicdo de imunidade. Na histoplasmose
aguda, pode diminuir a sensibilidade, e desaparecer nos
estados graves terminais da infecgao.

Segundo Ajello, uma reagdo positiva tem valor diag-
néstico quando, antes da manifestacdo sintomatica da
infeccdo, for constatada reacdo negativa. Também tem
valor diagndstico a reagdo positiva em crianga de menos
de dois anos de idade. A reagdo negativa pode significar:

a) auséncia de infeccao;

b) infec¢do muito recente;

c) fase terminal da doenca.

2- Testes sorologicos: Para a fixacdo do complemento,
o antigeno ¢ extraido da fase levediforme do H. capsu-
latum, porque se mostra mais sensitivo, embora possa
ser usada a histoplasmina acima referida, que também ¢
a normalmente usada para o teste da precipitina. De um
modo geral, pode-se dizer que a fase levediforme forne-
ce antigenos mais sensitivos, porém menos especificos.
Os resultados da reagdo da fixacdo de complemento in-
terpretam-se como em outras infec¢des micoticas, isto €,
quanto mais grave o paciente, tanto mais alto o titulo da
reagdo, e vice-versa. Um pouco antes da morte, o titulo
pode cair a zero.

O teste da precipitina ¢ positivo em fase mais precoce
do que a reagdo anterior e também decresce, 0 mesmo
desaparece mais tarde. Entretanto, pode permanecer fra-
camente positivo nas infec¢des cronicas.

Como ocorrem provas cruzadas com antigenos de
agentes de outras micoses, ¢ recomendavel fazer provas
paralelas com esses antigenos ou, pelo menos, com dilui-
¢oes sucessivas do antigeno.

IX - TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O prognostico ¢ bom para a maioria absoluta dos casos
de histoplasmose. E péssimo para as formas dissemina-
das ndo tratadas. Furcolow (1963) fez estudo comparati-
vo entre as formas tratadas e as ndo tratadas:

a)172 pacientes, com formas pulmonares graves, e
mais 22, com formas sistémicas, foram tratados com an-
fotericina B.

b)Um segundo grupo de 91 pacientes, com formas
pulmonares graves, e 24, de formas sistémicas, que nao
foram tratados pela anfotericina B. Nos casos tratados,
houve melhoria progressiva das formas pulmonares e 23
mortes nos casos de disseminagao.

No segundo grupo, a morte atingiu 83% dos casos. A
dose indicada ¢ de 1 mg/kg por peso corporal, segun-
do muitos autores, ndo passando, entretanto, de 50 mg
diarios, dose total de 3 gramas, num periodo de 8 a 10
semanas. A corticosteroideterapia diminui muito as rea-
coes desagradaveis inerentes a anfotericina B.

O cetoconazol ¢ grandemente ativo in vitro contra H.
capsulatum. O cetoconazol ¢ um tratamento eficaz em
pacientes ndo imunocomprometidos, com taxas de res-
postas de 70 a 100%. A dose de 400 mg de cetoconazol
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por dia ¢ eficaz e com duragdo de seis meses a um ano.
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HISTOPLASMOSE AFRICANA

I1- DEFINICAO

Histoplasmose africana ¢ uma micose que, ao contra-
rio da histoplasmose de Darling, tem suas caracteristicas
marcantes nos planos cutaneos, 0steo-articular e ganglio-
nar, bem como uma particular distribui¢ao geografica no
continente africano.

I1 - RESUMO HISTORICO

Embora antes suspeitada por Duncan e outros autores,
somente em 1952 foi descrita pelos belgas Dubois, Brut-
-Sart e Janssens, em individuo que viveu no Congo Bel-
ga e apresentava forma cutinea linfatica da doenga. Do
caso, foi isolado e descrito o fungo causador da micose
por Vanbreuseghen, no mesmo ano.

III - ETIOLOGIA
Histoplasma duboisii. Vanbreuseghen, 1952.

IV — HABITAT E DISTRIBUICAO

GEOGRAFICA

Os casos conhecidos desta micose provém da regido
intertropical, com elevado indice pluviométrico, densa
vegetacdo, mais vezes da regido costeira baixa. De um
modo geral, esta zona estd compreendida entre os deser-
tos do Saara, ao norte, e Kalahari, ao sul. Fora do ho-
mem, somente se conhece a doenga em macacos. O para-
sito pode viver no solo e em vegetais, em regides onde a
doenca prevalece, mas seu nicho na natureza permanece
desconhecido. Foi descrita nos seguintes paises: Uganda,
Nigéria, Ghana, Senegal, Congo, Sudao e Tanzénia.

V - PATOGENIA

Nao se conhece o modo de infec¢do. Presume-se que a
histoplasmose africana seja adquirida pela inalagdo dos
conidios do fungo em suspensdo no ar (Ajello, 1983).
Uma vez instalada, a infec¢do desenvolve lesdes granu-
lomatosas ou supurativas, ou os dois tipos. As lesdes sao
geralmente encontradas na pele, tecido subcutaneo, os-
sos, articulacdes; mais raramente, atingem as visceras. A

raridade das lesdes pulmonares ¢ um importante carater
distintivo para separa-la da histoplasmose de Darling. O
sistema nervoso central ¢ atingido, indiretamente, por
compressdo de vértebras comprometidas. Pacientes com
lesdes disseminadas podem apresentar febre, tremores,
anemia e perda de peso. A infeccdo responde ao trata-
mento com o uso da anfotericina B.

VI - CLINICA

Os quadros dermatologicos sdo os mais caracteristicos
da infec¢do. As visceras sdo atingidas menos vezes. Ha
uma forma localizada da doenga e outra disseminada.
A lesdo localizada pode ser: na pele, no 0sso, na articu-
lacdo, com sintomatologia muito pobre. H4 uma forma
generalizada da doenga que envolve a pele, ossos, lin-
faticos, visceras abdominais, com sintomatologia de in-
feccdo sistémica: febre, anemia, perda de peso. As lesdes
cutdneas podem apresentar os mais variados aspectos
dermatoldgicos, tais como: papular, nodular, ulcerativo,
circinado, eczematoide, psoriasiforme. Lesdes mucosas
da cavidade oral também foram descritas.

VII - DIAGNOSTICO

O diametro do Histoplasma duboisii pode atingir até
13 um, de modo que, ao contrario do H. capsulatum,
pode ser determinado pelo exame direto nos exsudatos
das lesdes. Mas o exame histopatologico (fig. 6.7) mos-
tra melhor o parasito com 10-13 pm de diametro, pare-
des espessas, gemulante, vendo nitido septo separando
célula-mae da célula-filha. Localiza-se no interior de
histiocitos que aumentam muito de volume, rompem-se,
dando origem a grandes aglomerados de parasitos. A ino-
culagdo pode ser feita em animais sensiveis, tais como:
cobaia, hamster, camundongos, ratos brancos, coelho. A
imunologia da resultados contraditorios.

VIII - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O prognostico das infecgdes tratadas ¢ bom. As lesdes
sistémicas ndo tratadas podem ser mortais. Lesdes cuta-
neas limitadas podem curar cirurgicamente. Francisco
Sobral trata seus casos com anfotericina B, em dose ha-
bitual de 1 mg/kg, por dia, no maximo 50 mg diérios, du-
rante 35 dias. Aconselha-se a adi¢do de dexametozona,
dose de 1 a2 mg por 100 mL de liquido de perfusao, para
diminuir as reagdes desagradaveis da anfotericina B. As
lesdes cutaneas cicatrizam-se apos 30 dias de tratamento.
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As adenites e as lesdes Osseas involuem mais lentamen-
te. O tratamento pode ser continuado com sulfametoxipi-
ridazina, 0,5 g por dia, ou sulfadiazina, 2 g diarias.
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Figura 6.7 Histoplasma duboisii. Exame histopatologi-
co corado pelo H&E: formas arredondadas grandes ge-
mulantes (400x).

Figura 6.8 Histoplasma duboisii. Exame histopatolo-
gico corado pelo Grocott: formas arredondadas grandes
gemulantes (400x).
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COCCIDIOIDOMICOSE

I- DEFINICAO

A coccidioidomicose ou micose de Posadas Wernicke
¢ uma infeccdo geralmente benigna na sua forma pul-
monar, porém grave na pequena porcentagem de casos
que evoluem para disseminagdo e cujo agente etiologico
habita um meio ecoldgico muito caracteristico, encontra-
do mais vezes em regides aridas ou semi-aridas do oeste
americano (estadonidense) e algumas zonas mexicanas.

II - ETIOLOGIA
Coccidioides immitis - Rixford et Gilchrist, 1896, e
Coccidioides posadasii.

111 - RESUMO HISTORICO

A infeccdo foi observada, pela primeira vez, em 1892,
por Posadas e Wernicke, na Argentina. O segundo e ter-
ceiro casos foram descritos em portugués- de acorianos
emigrados para os USA, pouco tempo depois.

Em 1896 foi criada a espécie acima mencionada, e
seu nome deve-se a suposicdo de que o parasito fosse
protozoario. Mas logo em seguida, em 1900, Ophuls e
Moffit demonstraram a natureza flingica do mesmo,
isolando-o em cultura de laboratorio. A doenca comegou
a caracterizar-se, na sua forma respiratoria, desde 1915
com Dickson. Estudos que evoluiram até 1938 com Di-
ckson e Gifford, brilhantemente completados por Smith
nos campos de treinamento militares dos pracinhas que
se exercitavam para a segunda grande guerra mundial,
ocasido em que ficou definitivamente delimitado o ha-
bitat caracteristico do C. immitis, e a importancia do uso
do teste intradérmico pela coccidioidina para inquéritos
epidemioldgicos.

IV - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Doenga do Novo Mundo, tendo como foco principal
estados do oeste americano, logo seguidos pelo México.
Sdo os seguintes estados norte americanos que fornecem
casos da infeccado: Texas, Utah, Novo México, Califor-

nia, Arizona e Nevada. No México, as seguintes locali-
dades: Baixa Califérnia, Durango, Guanajuatu, Jalisco,
Guerrero, lugares estes que apresentam de 5 a 6 % de
reatores positivos a coccidioidina.

Em alguns lugares dos estados norte americanos, como
por exemplo o Vale de S. Joaquim, California, e as lo-
calidades de Maricopa e Pima, Arizona, a coccidioidina
revela que, virtualmente, toda a populagdo ¢ atacada.

Na América Central, Guatemala, Nicardgua e Hon-
duras, onde se fizeram inquéritos epidemioldgicos pela
coccidioidina, os resultados variaram de 20 a 25%. Na
América do Sul, registraram-se trés casos na Colombia e
reatores positivos em trés estados da Venezuela, no Pa-
raguai e Bolivia.

A Argentina, que forneceu o caso princeps desta infec-
¢do e mais 27 casos adicionais até¢ 1970, apresenta rea-
tores coccidioidinos positivos na propor¢ao de 8,19%,
segundo Negroni, em 305 pessoas pesquisadas. No Bra-
sil, Lacaz et al., em 1950, em 750 pessoas procedentes
de varias regides brasileiras, somente constatou um caso
positivo, assim mesmo fracamente positivo. Como ve-
mos, o Brasil parece ndo possuir condi¢des de habitabili-
dade para o parasito, o que ndo significa que os clinicos
brasileiros ndo venham a defrontar-se com a micose em
questdo, se considerarmos as condigdes propicias que
se nos oferecem em nossos dias para excursdes. Basta
o excursionista cruzar, ou melhor ainda, demorar-se um
pouco naquelas regides endémicas referidas. E aqui vai
um lembrete aos pesquisadores: facam um levantamento
estatistico pelo teste intradérmico, com a coccidioidina,
nas pessoas que excursionam nos estados norte america-
nos hé pouco referidos.

Atualmente a C. posadasii foi observada nos estados
do Piaui (Bodo Wanke) e Ceara, em cacadores de tatus
que revolveram a terra para desentocar a caga.

V — HABITAT

O parasito tem sido isolado muitas vezes do solo, desde
que Stwart e Mayer o fizeram, em 1932, pela primeira
vez.

As condig¢des ideais requerem verdo quente, inverno
moderado e chuvas esparsas. Segundo Maddy, o clima
deve ser arido ou semi-arido, solo alcalino, geadas au-
sentes, verdo quente e seco, seguido por algumas chuvas;
verdo de 26 a 32° C e inverno de 4 a 12° C, queda pluvio-
métrica de 150 a 500 mL. Isto caracteriza uma regido de-
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sértica, que Shreve e Wiggins definem como um local de
queda pluviométrica mal distribuida, tendo grandes va-
riagdes diarias e sazonais, alta temperatura do solo, vento
forte, conteudo alto e sais minerais, erosao violenta do
solo por 4gua (correntes ocasionais) e vento, drenagem
dendritica pobre.

Somente certos tipos de plantas e animais sobrevivem
neste ambiente, € o Coccidioides immitis € um deles. No
verdo, até cerca de 2 cm abaixo da superficie do solo, a
temperatura atinge 60 a 70° C, durante quase 100 dias, e
ai eliminam o C. immitis e outros microrganismos. Mas
o C. immitis é capaz de sobreviver cerca de 10 a 20 cm
abaixo do solo, em thneis ¢ tocas de roedores do deser-
to, segundo Plumkett e Swatek. No Brasil, o fungo foi
1solado de tuneis e toca de tatu, na localidade de Oeiras
(Bodo Wanke).

Diversos autores demonstraram que 275 amostras re-
colhidas do solo da Califérnia, no fim da estagao seca,
ndo deram culturas de C. immitis, ao passo que 31 das
153 amostras recolhidas no fim da estagdo imida foram
positivas (20%). Outros pesquisadores obtiveram, nas
mesmas condigdes, até 43% de positividade.

Outro fator importante a considerar ¢ a presenga de cal-
cio, magnésio, cloreto de sddio e sulfatos, que favorecem
o C. immitis e inibem outros microrganismos.

Além dos animais inferiores, o C. immitis foi assina-
lado numa infinidade de animais: gatos, caes, bovideos,
coiotes, equideos, roedores, suinos, chinchila, gorila,
lhama, macaco, tapir, sendo mais frequente nos roedo-
res. Admite-se, hoje, que a fonte de infeccdo comum ao
homem e aos animais € o solo, caindo, assim, por terra, a
teoria de Emmons de que os roedores seriam os portado-
res do agente causal e semeariam o solo com suas fezes.

VI - PATOGENIA

A infec¢do se inicia pela inalagdo de esporos nas zonas
endémicas. Pode passar completamente despercebida
pelo paciente, ou entdo, manifestar-se por uma afec¢ao
respiratoéria comum, apds periodo de incubagdo de 7 a
28 dias. O processo pode prolongar-se um pouco mais
com febre, que pode durar de alguns dias a meses, casos
em que 1% dos brancos e 10 a 20% dos negros e filipi-
nos ficam sujeitos a disseminagdo da doenga, assumindo,
entdo, aspectos de gravidade varidvel, de acordo com os
o6rgaos atingidos. Em até 20% dos casos, geralmente nos
brancos, manifesta-se eritema nodoso, eritema multifor-

me, ou os dois, o que ndo deixa de constituir um bom
sinal prognostico, pois significa boa atividade imunolo-
gica que impede a disseminagdo. Admite-se, também,
como boa reatividade organica, a formagado de cavidades
pulmonares e do coccidioidoma, constituindo, este, uma
lesdo residual benigna. Outras manifestagdes residuais
de coccidioidomicose controladas pelo organismo sdo
exemplificadas pela bronquiectasia e fibrose pulmonar.

O laboratério de micologia pode constituir uma fonte
de infeccdo desta doenga, segundo Johnson et al., que
demonstraram, num periodo de 18 anos (1944 a 1962),
evidéncia de coccidioidomicose em 210 individuos, 6
dos quais com sintomas clinicos evidentes; 3 com forma
cutinea primdria. Observaram, os autores, que o labora-
torio estava localizado em zona completamente fora dos
limites das regides endémicas.

Assinale-se, por fim, que a invasdo pode ser primitiva-
mente cutdnea, como vimos no ultimo paragrafo, caso
em que assume o aspecto cancréide com reagdo linfatica
satélite regional. Estes casos sdo raros e dificilmente se
generalizam.

VII - CLINICA
Americanos e mexicanos (Emmons, Cienfuentes) con-
sideram:

a) Forma pulmonar primaria

Somente no estado da Califérnia ocorrem 35 mil casos
anuais. A coccidioidomicose assume a partir das formas
assintomaticas até as graves, pneumonicas, com tem-
peraturas também oscilando desde os estados febris até
hiperpirexias de 40,5° C. A pleura pode ser atingida e
manifestar-se por pontadas violentas e pleurisia; a tosse
também acompanha essas variagcdes a comecar da tos-
se seca até a producdo de uma expectoracdo abundante,
raiada de sangue.

Simula broncopneumonia macroscopicamente (miliar,
bronquiolite, tuberculose).

b) Formas disseminadas

Estas foram causas de 733 mortes ocorridas no periodo
de 1952 a 1963 nos EUA. Negros e Filipinos sdo mais
sujeitos a disseminacdo que praticamente invade todo o
territorio organico, poupando o aparelho digestivo, como
acontece também com a micose de Gilchrist.
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¢) Forma residual benigna

a - 2 a 8% dos casos fazem cavidades, as vezes mul-
tiplas; 65% apresentam pequenas hemoptises; 25% das
cavernas fecham espontaneamente, as grandes cavernas
podem durar muito tempo.

b- Coccidioidomas ou nddulos solitarios de alguns mi-
limetros até 5 cm.

c- Fibrose pulmonar difusa ¢ comum, porém, de pouca
significacdo clinica.

d- Bronquiectasias sdo frequentes.

As lesdes residuais sdo parecidas com as da tuberculo-
se (s6 separavel pelo achado do parasito).

d) Manifestacdes cutineas secundarias

Sao trés:

- Eritema generalizado, relacionado com a febre e
processo toxémico, ocorre em 10% dos casos.

- O Eritema nodoso ¢ o eritema multiforme ocorrem
em cerca de 20% dos casos, geralmente em brancos, con-
siderados como sintomas patognomonicos nas regides
endémicas, em casos de boa reacdo imunoldgica, sem
disseminagdo. O eritema nodoso localiza-se geralmente
na face anterior da tibia, préximo ao joelho, ocasional-
mente nas coxas; tem a forma de ndédulos avermelhados
com alguns milimetros, até alguns centimetros de didme-
tro. O eritema multiforme localiza-se acima das coxas,
tronco, membros superiores, face e pescoco, sob a forma
de maculas, papulas, nodulos e vesiculas.

e) Forma cutianea primitiva
Jé& falamos desta forma no capitulo da patogenia.

VIII - DIAGNOSTICO

a) Exame Direto

O material ¢ geralmente o escarro, mas pode ser pus ou
qualquer exsudato de lesdes viscerais. O exame a fresco
com lactofenol revela a forma caracteristica, endosporu-
lada, arredondada, paredes espessas, normalmente com
30 a 60 um de diametro (fig. 6.9), mas, as vezes, atingin-
do até 200 um. Quando h4 lesdes cavitarias, ¢ possivel o
encontro de hifas, além das formas arredondadas. Weed
(1946) viu o brotamento do parasito no pulmao.

Figura 6.9 Coccidioidomicose. Exame direto de gangio
clarificado com soda 20%: forma arredondada (esférula),
parede grossa e endosporos (400x).

b) Cultura

O mesmo material do exame direto serve para cultu-
ra. O meio apropriado ¢ o Sabouraud, podendo usar-se
o Mycobiotic ou o Mycosel, para evitar contaminacdes
indesejaveis. Na cultura, o fungo cresce sob a forma mi-
celina, tendo como elementos mais caracteristicos os
artrosporos (artroconidios - fig. 6.10), tanto mais abun-
dantes, quanto mais velhas as culturas. Além disso, for-
mam-se clamidosporos (clamidoconidios) intercalares.

s el ] - Bl ] " A [
Figura 6.10 Coccidiodes immitis. Micromorfogia da
coldnia: hifas septadas hialinas e artroconidios (400x).
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¢) Histopatologia

Como nas demais micoses, o achado do parasito ¢ o
principal elemento de diagnostico, tendo as caracteristi-
cas acima referidas, porém, observadas com maiores mi-
nucias (fig. 6.11 e 6.12). Verifica-se que os endosporos se
formam por um processo de clivagem do citoplasma. Este
tipo de formagdo de esporos, parecido com o que ocorre
nos zigomicetos, levou alguns autores a classificar o C.
immitis nessa classe de fungos, com o que discordamos,
porque os zigomicetos patogénicos nunca produzem, no
homem, esporangios, e, inversamente, o C. immitis nao
produz esporangios nas culturas, como o fazem os zigo-
micetos. Além do mais, o micélio do C. immitis é nitida-
mente septado, ao contrario do micélio dos zigomicetos
que ¢ continuo. E, ainda, ndo se observa nenhum trago
de sexualidade nas formagoes arredondadas observadas
nos tecidos, € a sexualidade € uma das caracteristicas dos
zigomicetos. Assim, ¢ mais loégico que o C. immitis seja
classificado entre deuteromicetos ou fungos imperfeitos,
sem sexualidade, na ordem dos Artrosporados, ou me-
lhor ainda, na ordem dos Aleuriosporados, visto que os
artrosporos acompanhamse, nao raro, de fragmentos de
hifas que constituem a caracteristica dos esporos chama-
dos aleurosporos (aleuroconidios).

Figura 6.11 Coccidioidomicose. Exame histopatologi-
co corado pelo H&E: formas arredondadas, parede es-
pessa e endosporos (400x).

Figura 6.12 Coccidioidomicose. Exame histopatologi-
co corado pelo H&E: formas arredondadas, parede es-
pessa e endosporos (600x).

d) Inoculaciio animal

Podemos inocular material infectado, ou entdo cultura,
quando houver duvida sobre a autenticidade da mesma.
Camundongos, por via endovenosa. Poucos esporos, até
10, dao infec¢do cronica; de 100 a 500 produzem infec-
cdo generalizada, rdpida e mortal. A cobaia-macho pode
ser inoculada por via intratesticular, produzindo uma or-
quite, rica de parasitos, dentro de 8 dias.

¢) Imunologia

Para a reacdo intradérmica, usa-se um filtrado de cul-
tura do parasito, convenientemente preparado. Existe
pronto para uso no mercado, bastando dilui-lo conve-
nientemente:1/1000; 1/100; 1/10. Na primeira semana,
apoOs os primeiros sintomas, d4 87% de resultados posi-
tivos; na segunda semana, da 99%. Nas formas graves
disseminadas, pode ser negativa (anergia). A prova das
precipitinas também aparece logo na primeira semana,
eleva-se rapidamente na fase aguda da doenga, cai ra-
pidamente na fase cronica. A fixacdo do complemento ¢
feita com coccidioidina especial, padronizada. S6 deve
ser empregada apoOs a terceira semana de infecg¢do. As
melhores conclusdes destas provas tiram-se por continu-
acao dos resultados das provas intradérmicas e reagao
da fixagdo do complemento. Quanto mais acentuada a
reacdo intradérmica e mais fraca a titulagem da fixagao
do complemento, melhor o prognostico; com resultado
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inverso, mau prognostico.

f) Exame radioldgico

Despista:

1. infiltragdo peribronquial

2. zonas de pneumonite de extensdo e capacidade va-
ridveis

3. adenopatia hilar e mediastina

4. cavernas

5. derrame pleural

6. lesoes residuais como lesdo numular (coccidioido-
ma), abscessos resultantes do esvaziamento do coccidio-
idoma, bronquiectasias, cavernas permanentes.

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

Como vimos, somente uma pequena porcentagem dos
casos assume aspectos graves e mortais. Vimos, também,
que esta gravidade pode ser avaliada por provas imuno-
logicas. Quanto ao tratamento, a anfotericina B, embora
tenha falhado em alguns casos, ainda ¢ a melhor espe-
ranca no tratamento médico associado, as vezes, com a
cirurgia. As doses da anfotericina sdo as habituais: 1 mg
por quilo de peso corporal, por dia. Dose total: 3 gramas.
E veiculada habitualmente pelo soro glicosado a 5%, 500
mL, durante 4 a 6 horas, gota a gota.

O itraconazol ¢ um imidazol relacionado ao cetocona-
zol, que parece ser eficaz e possivelmente menos toxico
que o cetoconazol.
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BLASTOMICOSE

(Blastomicose Norte Americana ou Micose de Gil-
christ)

I- DEFINICAO

A micose de Gilchrist ¢ uma infec¢do granulomatosa,
com porta de entrada geralmente pulmonar, dissemina-
¢do posterior para qualquer regido do organismo, rara-
mente intestinos e, frequentemente, pele e ossos, tendo
distribuigdo geografica predominante na bacia do Mis-
sissippi.

II - ETIOLOGIA

Blastomyces dermatitidis — Gilchrist et Stokes, 1898.
Apresenta uma vasta sinonimia, destacando-se: Gilchris-
tia dermatitidis (Gilchrist et Stokes, 1898) e Redaelli et
Ciferri, 1934.

111 - RESUMO HISTORICO

A micose foi observada pela primeira vez por Gilchrist,
em 1894. Em 1898, ele e Stokes descreveram o agente
causal com a denominagdo de Blastomyces dermatitidis.
Um grande nimero de pesquisadores reestudou o para-
sito e propds diversas denominacdes para o mesmo. Es-
tatisticas do Departamento de Saude Publica dos EUA
demonstram que morreram, no periodo de 1952 a 1963,
257 pacientes com esta micose.

McDonough & Lewis (1968) descreveram o estado se-
xuado: Ajellomyces dermatitidis McDonough et Lewis,
1968 emed. McGinnis et Katz, 1979.

IV - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A incidéncia da micose ¢ maior nos EUA, aproximada-
mente na mesma regido endémica da Histoplasmose, ou
seja, no vale do Mississippi. Depois dos EUA, ¢ no Ca-
nadd que se encontram mais casos. No México ¢ assina-
lada sua existéncia por Ajello, Luzardo, Martinez, Ochoa
e outros. Na América do Sul, na Venezuela, ¢ assinalada
por Montemayor, Polo e outros.

Na Africa, ha mais casos na Tunisia, segundo Broc,
Haddad, Vermeil e Destombes. Ainda na Africa: Mar-

rocos, por Ségretain; Campos Magalhdes, em Mocambi-
que; Gatti et al., no Congo; Emmons et al., em Uganda
e na Africa do Sul; Gatti et al. também referem um caso
da Tanzania.

Na Europa, recentemente, Mukkerj et al. fizeram refe-
réncia a um caso. No Brasil, O. da Fonseca estudou um
caso e menciona mais dois casos (Ramos e Silva e Ra-
bello Jr., que, todavia, ndo puderam receber confirmagao
indubitéavel).

V — HABITAT

Até 1962, somente uma vez, havia sido isolado do solo.
Depois, Denton, Ajello e Di Salvo isolaram-no dez vezes
em 354 amostras de solo. Dos animais, segundo Men-
ges, foi encontrado 145 vezes no cao, uma vez no cavalo,
uma em gato siamés, uma vez em ledo marinho cativo.

VI - PATOGENIA

A infec¢do instala-se geralmente nos pulmdes, apos o
paciente inalar esporos de uma fonte infectante que pode
ser o solo, cereal infectado ou algum vegetal em decom-
posicao. Um processo primdrio cutdneo pode ser desen-
cadeado por um trauma qualquer, inclusive por uma den-
tada de cdo. A partir do pulmao, por via hematogénica, a
infec¢do pode disseminar-se, na maioria das vezes, para
o0 tegumento cutaneo e 0ssos. Todos os 6rgaos podem ser
atingidos, sendo que os intestinos raramente, 0 que nao
deixa de ser uma exce¢do estranha, exatamente o con-
trario do que ocorre com a nossa paracoccidioidomicose
(micose de Lutz). Sem tratamento, a micose evolui pro-
gressivamente para a morte, sendo, naturalmente, muito
mais graves as formas disseminadas. As formas cutaneas
exclusivas s3o muito mais benignas, mas ndo se curam
espontaneamente. As reagdes imunoldgicas individuais,
principalmente os resultados combinados das provas in-
tradérmicas com a reagdo da fixagdo do complemento, ¢
que vao decidir sobre a gravidade de cada caso.

VII — CLINICA

Num estudo recente, Witorsch e Utz, em 40 casos desta
micose, assinalaram o comprometimento dos pulmdes:
28 vezes da pele, 29 vezes dos ossos, 11 vezes outros,
assinalam mais de 50% dos casos de comprometimen-
to Osseo; varias regides do aparelho génito urinario, 13
vezes; mucosa oral e nasal, 10 vezes; laringe, 2; figado,
2; bago, 2 (Emmons atribui a estes dois orgaos 40% dos



Topicos em Micologia Médica

171

casos disseminados); estdmago e tiredide, 1 vez. Os in-
testinos ndo aparecem ai, num contraste flagrante do que
se verifica com a paracoccidioidomicose. Destacaremos
as formas clinicas mais frequentes:

a) Forma pulmonar

O inicio ¢ o de um resfriado comum, agravando-se
com tosse seca, rouquiddo, febre moderada. Evoluindo,
a expectoracdo torna-se mais abundante, purulenta, he-
moptdica. Acentuando-se, aparecem debilidade geral,
anorexia, perda de peso, suores noturnos, dispnéia. Dis-
seminando-se, surgem dores Osseas, sintomas urinarios
ou neuroldgicos, caso sejam atingidos o aparelho uroge-
nital ou o sistema nervoso central. O exame radiografico
pode revelar o alargamento da imagem hilar, ou, entdo,
unilateral, sugerindo tuberculose ou cancer. Pode ocorrer
disseminagdo miliar. Se ndo for tratada, conduz a morte
apds comprometer varios Orgaos.

b) Forma cutianea

E, geralmente, consequente a disseminagdo da forma
pulmonar. Nao raro, a forma cutanea ¢ diagnosticada an-
tes da pulmonar. A rigor, s6 se admite que uma forma
cutdnea seja primitiva quando acompanhada de reagao
ganglionar (complexo cancroide).

O inicio se faz por papulas, nédulos e pustulas, com
ulceragdo posterior. Na evolugdo para granuloma, este
torna-se ulceroso ou verrucoso, caracterizando-se por
ter bordas elevadas, talhadas a pique, mostrando micros
abcessos no fundo e nas bordas do granuloma. No pus,
que escorre dos abcessos, sdo encontrados os parasitos
gemulantes com 10 a 15 um de didmetro.

As lesdes cutdneas podem estar associadas as lesdes
Osseas profundas, com formagao de fistulas de descarga.

¢) Forma ossea

Manifesta-se por dores e perda de fung¢do, sob a for-
ma de osteomielite, periostite e artrite séptica. As lesdes
mais destrutivas localizam-se nas costelas e vértebras.

d) Forma urogenital
Ocorre nos rins, prostata, epididimo, bexiga e testiculo,
com a sintomatologia propria de cada localizagao.

e) Outras formas clinicas
Dependem da localizagdo das formas sistémicas, como

figado, bago, estdmago, tiredide, sistema nervoso cen-
tral.

VIII - DIAGNOSTICO

a) Exame Direto

Pode ser feito com o pus, escarro e fragmento de teci-
do, usando-se uma ou duas gotas de lactofenol. O para-
sito aparece sob a forma arredondada, gemulante, rara-
mente com mais de um gémulo, paredes espessas, tendo
8 a 15 um de diametro. Os gémulos sdo persistentes € o
ponto que os ligam a célula mae sdo largos, ao contra-
rio do que se observa nos gémulos do Paracoccidioides
brasiliensis.

b) Cultura

Semeia-se 0 mesmo material do exame direto. Os
meios sdo os de Sabouraud, agar sangue, o BHI. Estes
ultimos sdo usados para se obter a fase leveduriforme do
parasito na estufa a 37° C. O crescimento € lento, por isso
as culturas ndo devem ser rejeitadas com menos de um
més apods o cultivo. Em algumas coldnias ha poucos es-
poros. Quando as coldnias s@o pulverulentas, os esporos
sdo abundantes, tém de 2 a 10 um de didmetro, redondos
ou ligeiramente ovalados. Quando se desprendem das hi-
fas, acarretam fragmentos destas, caracterizando o que
chamamos um aleurosporo.

¢) Inocula¢ao animal

O mesmo material usado para exame direto e cultura
serve para inocular peritoneo de camundongos. As lesdes
raramente generalizam-se, dando pequenos abcessos
apos trés a quatro semanas. O material deve ser inocu-
lado numa suspensao que contenha penicilina e estrepto-
micina. Estes mesmos antibidticos podem ser aplicados
no animal para evitar pneumonia. Podemos fazer inocu-
lacdo a fim de obter culturas puras do parasito, quando
ndo a obtivermos por cultivo direto.

d) Imunologia

A prova intradérmica e a rea¢ao de fixacao do comple-
mento servem mais como controle da gravidade da do-
enga, avaliacdo prognostica e eficiéncia de determinada
terapéutica. A blastomicina, filtrada de cultura do para-
sito, existe pronta no comércio, diluindo-se a 1/100 ou
1/1000. O antigeno para fixacdo do complemento deve
ser feito a partir da fase leveduriforme do fungo.
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e) Histopatologia

O achado do parasito no tecido ¢ a melhor caracteristi-
ca, nesta como em outras micoses (fig. 6.13). Apresenta
8 a 15 um de didmetro, mas pode chegar a 30 pm, pare-
des espessas (3 a 4 vezes mais espessas que o Paracoc-
cidioides brasiliensis), geralmente de um gémulo, mas
pode dar dois ou trés; os gémulos sdo persistentes, seu
ponto de ligacdo com a célula mae ¢ largo (4 a 5 um - fig.
6.14). Nos preparados bem corados, podemos observar
que o parasito ¢ multinucleado. Em cortes de lesdes cro-
nicas da pele, os parasitos sdo mais raros de se encontrar.
Do ponto de vista estritamente histopatoldgico, a micose
produz uma resposta caracteristica:

a) Supuracao

b) Reacdo granulomatosa com células epitelioides e cé-
lulas gigantes.

Figura 6.14 Blastomicose. Exame histopatolégico co-
rado pelo H&E: notar as estruturas arredondadas, parede
celular espessa com gemulacao de base larga (400x).

Figura 6.13 Blastomicose. Exame histopatolégico co-
rado pelo H&E: notar as estruturas arredondadas, parede
celular espessa com gemulagdo e base larga de brota-  Figura 6.15 Blastomicose. Exame histopatolégico co-
mento (400x). rado pelo H&E: notar as estruturas arredondadas, parede

celular espessa com gemulacdo e base larga de brota-
mento (400x).
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Nos cortes cutaneos, observa-se uma hiperplasia pseu-
doepiteliomatosa, lembrando carcinoma. A epiderme se
adentra no derma largamente. Apesar disto, a lesdo pode
ser diferenciada da neoplasia pela presenca de numero-
sos microabcessos intradérmicos e intra-epidérmicos, e
ainda, pela presenca de células epitelidides e de células
gigantes em volta dos microabcessos. A predominancia
de polimorfonuclear e microabcesso faz-se pensar em
blastomicose.

Nos pulmdes, ndo sdo proprias desta micose a cavita-
¢do nem a formacao de calcificacdes fibrosas observadas
na histoplasmose. Mas pode haver reagao fibrosa no pro-
cesso de cura, como na paracoccidioidomicose. O pro-
cesso, em certos casos, € indiferenciavel de tuberculose,
a ndo ser pelo parasito presente.

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

Em relagdo ao prognostico, ja falamos no capitulo da
patogenia da micose. Quanto ao tratamento, o medica-
mento mais antigo em uso desta doenca ¢ a Hidroxystil-
bamidina, que ja curou muitos casos desta micose.

O segundo medicamento, talvez o que tenha mais cré-
dito a secu favor, ¢ a anfotericina B, nas doses habituais
de 0,5 a 1 mg por quilo corporal ao dia. O terceiro me-
dicamento 1til ¢ o X-5079 C, que tem a vantagem de ser
usado por via subcutinea, de seis em seis horas, 3 a 5
mg por quilo corporal ao dia, no total de 20g. Tem sido
experimentado com algum sucesso o Hamycin, com a
grande vantagem de ser usado por via oral. Por fim, um
medicamento que se tem mostrado muito util na micose
de Pedroso Lane mostrou-se indcuo in vitro para o Blas-
tomyces dermatitidis; referimo-nos ao fluorocytosina.

Novos agentes antimicoticos imidazdlicos e triazdlicos
estdo sendo desenvolvidos. Uma dessas drogas, itraco-
nazol, foi relatada como tendo eficacia na blastomicose.
O cetoconazol, numa dose de 400 mg por dia durante 6
meses, deve tomar o lugar da anfotericina B, como tera-
pia em pacientes que ndo apresentem formas graves de
blastomicose.
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CRIPTOCOCOSE

I - DEFINICAO E SINONIMIA

Criptococose € uma infecc¢ao levedurotica aguda, suba-
guda ou cronica, de foco primitivo geralmente pulmonar,
podendo disseminar-se, na maioria das vezes, para o sis-
tema nervoso central, mas repercutindo também na pele,
mucosa, 0ssos e visceras. Foi durante algum tempo co-
nhecida como Blastomicose Européia, Doenga de Busse-
-Buschke, Doenga de Stoddard-Cutler e €, ainda muitas
vezes, referida como Torulose. Ha associagao frequente
com doenga hematologica — Hodgkin — linfomas.

II - ETIOLOGIA

Cryptococcus neoformans (Sanfelice, 1895), Vuillemin
(1901). Sindénimo principal: Torula histolytica (Stoddard
& Cutler, 1916).

Existem duas espécies:

1. Cryptococcus neoformans (sorotipos A e D).

2. Cryptococcus gattii (sorotipos B e C)

As formas sexuadas sao classificadas entre os basidio-
micetos:

1. Filobasidiella neoformans (sorotipos A e D).

2. Filobasidiella bacillispora (sorotipos B e C).

111 - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
Universal.

IV - RESUMO HISTORICO

Foi Sanfelice quem, em 1894, isolou o Cryptococcus
neoformans, entdo denominado Saccharomyces neofor-
mans, do suco de frutas deterioradas. Foram feitas expe-
riéncias em animais, dando origem a tumores, 0s quais
chamaram blastomas. Surgiu, entdo, na época, uma te-
oria micotica dos tumores. Pouco antes de Sanfelice,
ainda em 1894, Busse ¢ Buschke haviam observado um
caso de periostite cronica, do qual haviam isolado uma
levedura, a que chamaram, primeiro, Saccharomyces
sp., e, depois, Saccharomyces hominis, por Constantin,
sendo considerado o agente da blastomicose européia.

Em 1895, Curtis observou novas lesdes cutaneas (tumor
e abcesso), das quais isolaram nova levedura que de-
nominaram Saccharomyces subcutaneous tumefaciens.
Em 1901, Vuillemin criou o género Cryptococcus para
substituir o Saccharomyces, visto que as amostras, entao
isoladas, ndo apresentavam caracteres de sexualidade.
Hansemann, em 1905, e Verse, em 1914, observaram os
primeiros casos de forma meningitica. Stoddard e Cutler,
em 1916 nos EUA, observaram alguns casos de lesoes
cutineas associadas com lesdes do sistema nervoso, do
qual isolaram uma levedura que denominaram Zorula
histolytica. Ap6s uma tentativa frustada que Redaelli et
al tiveram de passar o género para Debariomyces. Flavio
Nifio, em 1938, fez prevalecer a espécie Cryptococcys
neoformans (Vuillemin, 1901). Digno de nota ¢ o traba-
lho de Litman e Zimmerman, em 1956, com toda litera-
tura da Criptococose até a época.

V — HABITAT

Como vimos acima, o primeiro isolamento do parasi-
to foi feito em suco de frutas. Foi isolado véarias vezes
de um arbusto (Mesquite-tree). Klein, em 1901, Carter e
Younf, em 1950, o isolaram do leite de vaca. Emmons o
isolou, pela primeira vez, do solo, em 1941. Mas o fato
mais importante da ecologia do C. neoformans, verifica-
do agora por este ultimo pesquisador, foi a demonstragdo
da relagcdo fundamental que existe entre as fezes de pas-
saros, particularmente pombos, e o parasito em estudo.
Mais de vinte amostras de solo contaminado por fezes
de pombos deram culturas de Cryptococcus neoformans.
Emmons imaginou que um meio de isolamento conten-
do “estrume” de pombos poderia facilitar o isolamento
deste parasito. E assim foi visto que, das 111 amostras
de solo experimentadas, 63 foram positivas (57%). Este
autor salientou, ainda, a enorme quantidade de células
de Cryptococcus neoformans por grama de excremento
dessecado: 50.000.000.

Coube a Staib explicar a causa: entre os constituintes
da urina, 4cido urico e purinas (guanina e xantina) sao
assimilados por vérias espécies de Cryptococcus. Creati-
nina ¢ uma excecao, pois ¢ assimilada por Cryptococcus
neoformans € nao por outras espécies do género. Testes
efetuados com outras espécies de Cryptococcus e outras
leveduras, como Candida, Rhodotorula, Trichosporon,
Torulopsis etc. demonstraram que esses géneros nao po-
dem utilizar creatinina como fonte nitrogenada (exceto



Topicos em Micologia Médica

177

Cryptococcus laurentii). Temos, pois, uma base bioqui-
mica que explica o achado frequente de Cryptococcus
neoformans em excremento de pombos.

Nota-se, entretanto, que essa relagdo ¢ importante mas
ndo ¢ absoluta, pois o Cryptococcus neoformans var. ne-
oformans pode existir em solo contaminado por fezes de
aves, embora em quantidade muito menor. Observa-se,
ainda, que essa relagdo ¢ indireta porque a Criptococose,
em condi¢des normais, ndo 4 assinalada em aves. Mesmo
alimentando canarios e aves com ragdes contaminadas
de Cryptococcus neoformans, eles ndo adoeceram, sendo
encontradas formas de parasito, nas fezes, apds 8 dias.
Todavia, se a inoculag@o do parasito for via intracerebral,
desenvolver-se-4 uma infecgao sistémica.

Atualmente temos dois habitats para as variedades de
C. neoformans:

1. solo em que se acumulam fezes de aves (principal-
mente pombos) - C. neoformans var. neoformans (atual-
mente C. neoformans).

2. associagdo com Eucalyptus camaldulensis e outros
vegetais - C. neoformans var. gattii (atualmente C. gat-
tii).

VI - PATOGENIA

Smith et al. demonstraram que a atmosfera contamina-
da por poeira de fezes de pombo produz infec¢cdo expe-
rimental em camundongos. Portanto, deve ser essa a via
normal de infeccdo humana. Hoje em dia, admite-se que
a criptococose seja primitivamente pulmonar e, com isto,
o parasito pode produzir desde formas totalmente assin-
tomaticas até formas pneumonicas e miliares gravissi-
mas. Ou o organismo controla a doenga nessa fase, ou
entdo havera dissemina¢do da doenga, atingindo quase
sempre o sistema nervoso central, no qual também pode
ficar inaparente durante muito tempo. Todo o territdrio
organico, como: pele, mucosas, 0ssos e viscera, pode ser
comprometido.

Mas pode haver formas cutineas primitivas, sendo
condicdo, entretanto, para que sejam caracterizadas estas
formas como tais, a concomitancia da linfoadenopatia
regional, ou por outras palavras, que apresentem aspecto
cancroide.

Também, por via digestiva, ¢ possivel iniciar-se a crip-
tococose, conforme se provou, em macaco, fazendo-o
ingerir, com a ragdo alimentar, 100 milhdes de células
parasitarias.

Uma relagdo importante na patogénese da Criptococo-
se ¢ a preexisténcia de uma debilidade organica provoca-
da por doengas, tais como: mal de Hodgkin, sarcoide de
Boeck, timoma, miastenia grave, AIDS, casos em que o
soro humano perde seu poder defensivo contra o Crypto-
coccus. Isto foi demonstrado em camundongos nos quais
se induziu formacdo de linfomas e, depois, infec¢ao por
Cryptococcus, que proliferaram abundantemente no fi-
gado e no bago, mas ndo no cérebro. A existéncia de fa-
tores inibitdrios no soro humano explicaria a baixa inci-
déncia da criptococose clinicamente aparente e o grande
numero de casos que passam despercebidos. Pappagianis
assinala a presenca de Cryptococcus no escarro sem ma-
nifestagao clinica alguma, caracterizando um portador de
germes (Reiss e Szilagyi).

Além das doengas acima assinaladas, também os este-
réides e medicamentos imunossupressores predispdem a
criptococose.

As lesdes sdo de aspecto “mixomatoso” pelo acimulo
de parasitos, devido a substancia mucoéide da cépsula do
parasito, que da essa aparéncia.

VII - CLINICA

a) Forma pulmonar

Constitui a forma primitiva habitual da doenca, poden-
do seguir um curso agudo ou crdénico, sendo que um ter-
¢o dos casos pode ser assintomatico, s6 despistavel pela
radiografia. As manisfesta¢des clinicas ndo sdo caracteri-
zadas com tosse, pontadas, expectoracdo mucodide, perda
de peso, febre branda, raras hemoptises, dores pleuriti-
cas, dispnéia, suores noturnos, mal-estar, tudo de acordo
com a gravidade do caso. Ainda, conforme os casos, a
radiografia pode revelar:

1. Lesao solitaria com pouco ou nulo enfartamento hi-
lar.

2. Infiltragdo pneumonica difusa.

3. Infiltrag¢@o peribronquica

4. Disseminac¢do miliar semelhante a da tuberculose

5. Fibrose ou calcificagdo minima.

Os primeiros casos brasileiros de criptococcose pul-
monar foram de Almeida, Lacaz et al., em 1914 e 1944,
respectivamente. Todos seguidos de manifestacdes cuta-
neas, cerebrais e morte.
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b) Forma meningo-encefalica

B. Fetter et al., no compéndio de micoses do sistema
nervoso central, apresentam uma estatistica de 500 casos
documentados e 293 referéncias bibliograficas. As ve-
zes, pode haver meningo-encefalite assintomatica. Nas
necropsias de criptococose, o sistema nervoso central
estd em 90% dos casos comprometidos. A maioria deles
resulta da disseminacdo de um foco primitivo pulmonar,
sendo que, em muitos casos, a lesdo pulmonar ja esta
cicatrizada. Em alguns, o parasito pode localizar-se, ini-
cialmente, na cavidade nasal e seios paranasais e partir
dai diretamente para o sistema nervoso central, conforme
observagdes experimentais.

Os sintomas variam de acordo com a localizacdo da
doenga e podem sugerir tumor, abscesso, hematoma sub-
dural, hérnia. Cefaléia ¢ o mais frequente e o que se torna
cada vez mais grave, podendo associar-se com nauseas,
vOmitos e vertigens. Os sinais de Kernig e Brudzinski
podem ser positivos; pode haver papiledema, exsudato
da retina, aumento de pressdo do liquor. Tudo isto se as-
semelhando com a tuberculose meningéia.

Muitos autores brasileiros tém contribuido para o es-
tudo desta forma clinica de criptococose, como observa-
mos nas referéncias bibliograficas. Um dos trabalhos ¢ de
Spina Franca e Jeova da Silva, que estudaram 16 casos
diagnosticados no Hospital de Clinicas da Universidade
de Sao Paulo. Salientamos, por fim, o aspecto gelatinoso
das massas tumorais.

¢) Forma cutanea

Conforme vimos no historico da doenga, foram as for-
mas cutineas as primeiras observadas. S0, na maioria
das vezes, secundarias a dissemina¢do pulmonar. Mais
raramente, primitivas, com adenopatia regional (aspecto
cancroide). Os aspectos dermatologicos das lesdes sdo
variados: papulas, nddulos, gomas, pustulas, tlceras iso-
ladas ou multiplas; chama aten¢ao as lesdes semelhantes
ao “molusco contagioso”. As mucosas também podem
apresentar manifestagdes de criptococose, com diversos
aspectos dermatologicos.

d) Forma o0ssea

O primeiro caso conhecido de criptococose, o caso de
Busse-Buschke, tinha, entre outras localizagoes, com-
prometimento 0sseo na tibia. As lesdes Osseas estdo pre-
sentes em cerca de 10% dos casos de criptococose. Esta

forma manifesta-se por dor e inflamacdo, que podem
durar meses antes do diagndstico. Se o exame micoldogi-
co ndo for corretamente praticado, a lesdo pode induzir
erradamente ao diagnostico de Mal de Hodgkin ou de
sarcoma osteolitico (Emmons). Geralmente atingem a
pele, por extensdo (Drouhet e Martin). Se os fungos es-
tdo abundantes, o pus torna-se viscoso € os parasitos sao
facilmente encontrados ao exame direto.

e) Outras formas de criptococose

Qualquer 6rgao pode ser atingido pela disseminacao da
doencga. Rubido et al. comunicaram um caso de prostatite
criptococica, fazendo referéncia a varios outros da mes-
ma localizagdo. Mosberg e Arnold, em 1950, computa-
ram 19 casos urogenitais. Procknow et al. (1965) estuda-
ram um caso de hepatite criptococica, como emergéncia
cirurgica.

VIII - DIAGNOSTICO

a) Exame Direto

O material a examinar ¢é, geralmente, escarro, liquor
ou pus. O parasito ¢ demonstrado sem artificio tintorial
algum, mas pode ser usada tinta nanquim, pura ou di-
luida até um quinto, para evidenciar melhor a enorme
capsula de aspecto gelatinoso do parasito (fig. 7.1). Se
ndo aparecer o parasito no exame direto do liquor, con-
vém centrifuga-lo a 3000 rpm durante 10 minutos. Seu
didmetro varia de 15 a 30 um.

Figura 7.1 Cryptococcus neoformans. Exame direto de
liquor, preparado com nanquim. Observa-se a presenca
de estrutura arredondada gemulante com cépsula (400x).
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b) Cultura

A cultura ¢ feita com o mesmo material do exame di-
reto, no meio de Sabouraud. Pode-se usar um meio mais
rico como infuso cérebro coracdo (BHI, DIFCO). No
uso de meios com antibidticos, podemos usar o cloran-
fenicol, na propor¢do de 50 mg/L. Nao usar actidiona,
porque inibe o Cryptococcus neoformans e C. gattii. Os
meios Mycobiotic e Mycosel contém actidiona ou ciclo-
heximide. Observa-se que o Cryptococcus neoformans
e C. gattii cresce bem a 37° C, o que ndo ocorre com a
maioria dos criptococos saprofiticos, porém nem todos
os que crescem a 37° C sdo Cryptococcus neoformans €
C. gattii. O parasito pode crescer em 48 horas, mas pode
demorar mais tempo para aparecer. O parasito é arredon-
dado, reproduz-se por gemulagdo tnica ou multipla. O
parasito € envolvido por uma cépsula mucoide polissaca-
ridica, que geralmente tem o dobro do raio da célula do
parasito. Em condi¢des talvez muito desfavoraveis para
0 parasito, as vezes, podem aparecer alongamentos da
célula, lembrando pseudo-hifas, tanto em cultura como
em tecido.

O C. neoformans e C. gattii podem ser diferenciados
das outras espécies quando se utiliza o meio a base de
sementes de girassol (Helianthus annus - meio de niger),
mostrando a agdo de enzimas (fenoloxidases — produ-
zidas por essas leveduras) em substratos fendlicos, for-
mando pigmentos de cor marrom nas colonias de C. neo-
formans e C. gattii. A diferenciagdo das duas espécies de
Cryptococcus € feita com utilizagdo do meio CGB (cana-
vanina - glicina - bromotimol - fig. 7.2) que se torna azul
nos isolados de C. gattii.

Figura 7.2 Cryptococcus gattii. Crescimento em agar
CGB, com alteragao da cor do meio para azul cobalto.

As diversas espécies de criptococos podem ser deter-
minadas por:

a) capacidade de produzir urease

b) auxonograma de nitrato e agucares

¢) prova de patogenicidade.

Todas essas provas vém amplamente descritas no Ma-
nual de Laboratdrio de Ajello.

¢) Inocula¢ao animal

O animal de escolha ¢ o camundongo, inoculado por
via endovenosa de uma suspensdo salina de células pa-
rasitarias, cuja densidade ndo € necessario determinar,
mas que pode ser diluida a 1/100 (Ajelho). Pode ser feita
inoculagado intracerebral. Neste caso, o animal pode mor-
rer dentro de dois a trés dias. Remover a tampa craniana
e examinar o material de aspecto gelatinoso e observar
o parasito. Em qualquer caso, se o animal ndo morrer,
sacrifica-lo dentro de duas semanas. O proprio exsudato
patologico também pode ser inoculado.

d) Histopatologia

Como sempre, em Micologia o achado do parasito ¢
0 mais importante. A coloracdo pelo acido periddico
de Schiff da bons resultados. Ver parte da técnica neste
compéndio. Hematoxilina-eosina satisfaz também. Ha
outros processos recomendados, como o do mucicarmim
de Mayer . As formas gemulantes dos parasitos sdo ob-
servadas em grande quantidade, cercadas por abundantes
substancias de aspecto gelatinoso (fig. 7.4 e 7.5). A pou-
ca reagdo tissular ¢ caracteristica, sendo aparentemen-
te inibida pela massa gelatinosa polissacaridica inerte.
Mesmo assim, podemos ver linfocitos e células gigantes.
Os parasitos, sem as capsulas, podem atingir até 15 um
de diametro (Emmons). A auséncia de necrose caseosa
separa inteiramente da tuberculose.

¢) Imunologia

Os antigenos disponiveis ainda ndo atingiram perfei-
¢do a ponto de se tornarem rotina na pratica imunolo-
gica. Nao ha duvida, entretanto, que existem antigenos
e anticorpos nos fluidos organicos (Neil, Seeliger, An-
derson, Bloomfield et al.). Ja se verificou o declinio dos
antigenos e o aumento de anticorpos, quando o paciente
se recupera (Gordon, et al.).

Atualmente, tem-se utilizado a prova do latex na de-
monstragdo do antigeno capsular no liquor.
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Figura 7.3 Cryptococcus neoformans. Exame direto de
pus clarificado com lactofenol, presenca de formas arre-
dondadas gemulantes com capsulas (400x).

Figura 7.4 Cryptococcus neoformans. Exame histopa-
tologico corado pelo H&E: presenca de estruturas arre-
dondadas gemulantes com halo claro, que corresponde a
capsula (400x).

Figura 7.5 Cryptococcus neoformans. Exame histopa-
tologico corado pelo PAS: presenca de estruturas arre-
dondadas gemulantes com capsula (400x).

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O prognostico ¢ bom nas formas pulmonares que ndo
se disseminam, mas, as vezes, mesmo estas sdo gravis-
simas. As formas cutaneas primitivas também sdo bem
controladas. Sdo muito graves as formas: nervosas, dis-
seminadas, coexistentes com doencgas primitivas incura-
veis. Mas o anfotericina B ja recupera muitos casos de
criptococose meningoencefalica. 5-fluorocytosina tam-
bém parece dar resultado (Watkins et al., Brit. M. Jour,
5-7,1969, 5 : 29-31).

Drouhet e Martin (1962) informam que, numa série
de 54 casos de criptococoses-meningg¢ias tratadas com
anfotericina B, 28 se recuperaram completamente, 7
melhoraram; dizem que a maior parte dos fracassos foi
devido a dose insuficiente de antibidtico, ou que o trata-
mento tenha sido iniciado num estagio muito avancado
da infec¢do. Littman e Walter dizem que a dose habitual
de 1 mg/Kg corporal deve ser usada em dias alternados
para diminuir o risco de nefrotoxidade. Hildick-Smith,
citados por Littman e Walter, verificaram que, de 48 pa-
cientes com criptococose meningéia, 72% curaram com
desaparecimento do parasito do liquor. A intervengao
cirurgica torna-se necessaria muitas vezes para retirada
de massa tumoral, principalmente na fase pulmonar da
doenga, na tentativa de evitar-se a perigosa disseminagao
da infecgao.

Dois novos compostos antimicéticos triazolicos, fluco-
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nazol e itraconazol, mostraram-se como tendo atividade
anticriptocdcica. O fluconazol tem excelente penetragao
no LCR (liquor cefalorraquiano).

Os pacientes devem ser submetidos a pun¢do lombar
ao final da terapia e a 1, 3, 6 e 12 meses pds-tratamento.
Muitas recidivas ocorrem dos 3 aos 6 primeiros meses
apos o tratamento.
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HIALOIFOMICOSE (Hialo-hifomicose)

O termo genérico hialo-hifomicose foi criado por
Ajello e McGinnis e significa qualquer infec¢do micotica
causada por fungos pertencentes as classes Hyfomyce-
tes, Coelomycetes, Ascomycetes e Basidiomycetes, que
quando parasitam o tecido apresentam hifas septadas
hialinas. Ocorre em pacientes imunodeprimidos. Quando
se isola o fungo na cultura, ele ¢ utilizado para descrever
a doenga, por exemplo, “pneumonia”’causada por asper-
gilo (Aspergillus).

Nao se deve confundir com os fungos que apresentam
melanina nas células (hifas) e que parasitam o tecido
(feoifomicose). Assim, o pigmento castanho da hifa di-
ferencia o fungo demacio do hialino.

A hialoifomicose estd se tornando cada vez mais fre-
quente nas regides tropicais. Neste grupo estdo incluidas
as infec¢des fungicas, como fusariose, peniciliose, acre-
moniose etc., destacando-se a aspergilose.

ASPERGILOSE

ASPERGILOSES E OUTRAS MICOSES PRODU-
ZIDAS POR FUNGOS DA FAMILIA DAS ASPER-
GILACEAS:

Penicilioses, Paecilomicoses, Alecheriases e Escopu-
lariopsioses

I - DEFINICOES

Aspergiloses sdo micoses produzidas por espécies
do género Aspergillus, apresentando os mais variados
aspectos clinicos, desde a maduromicose até as otomi-
coses, passando pelas formas pulmonares, que sdo as
mais importantes; estas Ultimas podendo ser primitivas
ou secundarias, instalando-se sobre lesdes pulmonares
preexistentes, caracterizando-se como micose ocasio-
nal, ou traduzindo a expressdo inglesa para este tipo de

doenca: infeccdo micdsica oportunista. A definicdo para
cada uma das outras infec¢des acima mencionadas, com
pequenissimas alteragdes, ¢ a mesma que demos para
aspergilose: a principal ¢ a mudanga de nome do géne-
ro causador da doenga, que sdo, respectivamente: Peni-
cillium, Paecylomyces, Pseudallescheria (Allescheria) e
Scopulariopsis.

II - ETIOLOGIA

Os agentes das doencas que vamos estudar estdo agru-
pados na Familia Trichocomaceae (Aspergilaceae). O
elemento comum que une estes 5 géneros na mesma fa-
milia ¢ a fialide, existente na extremidade de seus conidi-
oforos. A fidlide ¢ uma célula em forma de taga ou garra-
finha, mais tipica nos géneros Aspergillus, Penicillium e
Paecylomyces. A familia Trichocomaceae (Aspergilace-
ae), por sua vez, esta incluida, com numerosas outras fa-
milias, na classe dos Ascomicetos, que se caracteriza por
apresentar, além dos esporos (conidios) assexuados, um
outro tipo de esporo, de natureza sexuada, denominado
ascosporo. Da classe Ascomicetos, vamos mencionar as
quatro familias que tém interesse na medicina humana:

F. Trichocomaceae:
Géneros Aspergillus, Penicillium Paecylomyces, Pseu-
dallescheria (Allescheria) e Scopulariosis.

F. Saccardinulaceae:

Género e espécie Piedraia hortae, agente da Piedra
preta, estudada no capitulo das micoses superficiais (ce-
ratofitoses — feohifomicose superficial).

F. Pleosporaceae:

Género e espécie Leptosphaeria senegalensis, agente
de maduromicose com graos negros, estudado no capitu-
lo dos micetomas.

F. Gymnoascaceae:

Nesta familia estdo sendo encontradas as formas per-
feitas (sexuadas) dos agentes das dermatofitoses (mi-
coses superficiais). Por exemplo, foi descrita a Arthro-
derma (Nannizzia) incurvata que ¢ a forma sexuada de
Microsporum gypseum. Arthroderma quadrifidium € a
forma sexuada do Trichophyton terrestris, e assim por
diante. Estes fungos sao estudados no capitulo das mico-
ses superficiais (cutaneas).
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II1 - RESUMO HISTORICO

Datam do inicio do século passado numerosas observa-
coes de aspergiloses das vias respiratérias das aves. Do
meio do século em diante, as observagoes se estenderam
para diversos vertebrados.

No homem, segundo Olimpio da Fonseca, foi Gard-
ner quem, em 1835, observou a aspergilose pulmonar
das vias aéreas superiores. Virchow e Friedrich, em 1855
e 1856, viram outros casos. E muitos outros surgiram.
Porém, o fato mais interessante, pelas implicagdes pato-
genéticas que envolve, surgiu em 1890, quando Chante-
messe, Dieulafoy e Widal apresentaram 3 casos ao Con-
gresso de Berlim de pseudo-tuberculose aspegilar, cuja
infec¢do estava nitidamente relacionada com a profissao
dos pacientes: penteador de cabeleira postica e tratador
(insuflador de alimentos) de pombos. Apareceram logo
outras observacdes de Potain, Renon, Luget e Podack.
Estas deram origem a um trabalho de Renon (1897) que
ficou cléssico.

Nesse mesmo ano, Oppe descreveu o primeiro caso de
aspergilose cerebral humana. Otomicoses aspergilares ja
haviam sido descritas desde 1844, por Mayer. Os mice-
tomas aspergilares foram descritos logo no principio do
século (Bouffard, 1902).

O aspecto alérgico foi anotado por Leeuwn, Bien, Kre-
mer e Varekamp em 1825, mas foi somente a partir de
1952 que este campo de estudo desenvolveu-se com Hin-
son, Moon, Plummer (1952) e aperfeigoou-se nas provas
diagnosticas soroldgicas pela precipitina - Pepys et al,
1959 — Campbell and Clayton (1964).

A patologia pulmonar sofreu um desenvolvimento
novo com a descri¢ao dos aspergilomas dessas localiza-
coes (Devé — 1938; Monod et al, 1952) que, juntamente
com outras formas pulmonares de aspergilose, ocupam
um lugar importante na Micologia Médica moderna.

Bagacose e bissinose sdo dois aspectos de aspergilose;
o primeiro, certamente, ¢ o segundo, duvidoso, relacio-
nados com inalacdo de poeira contaminada dos esporos
de Aspergillus, bagaco de cana-de-aglicar, para o primei-
ro caso, ¢ fibras de algodao, para o segundo caso. (Edito-
rial do Canad. Med. J. Assoc. — 1969; Jamison — 1941).

Para terminar este resumo, mencionamos um fato que
abriu um campo totalmente novo, ndo somente ligado
aos fungos que estamos estudando, como também a me-
dicina em geral: Aspergillus da cancer. Isto foi revelado
por acontecimento na Inglaterra, no final da década de

50, entre os criadores de peru: 100.000 morreram, em
virtude de os graos de cereais, com que se alimentaram,
estarem contaminados por Aspergillus flavus. Isto levou
rapidamente a descoberta de que a substancia toxica cau-
sadora das alteragcdes hepaticas, que culminam com o
hepatoma, ¢ uma aflotoxina, nome derivado de “A”, de
Aspergillus, “FLA”, de flavus.

IV - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A distribuicdo da doenga ¢ universal. Porém, as for-
mas pulmonares da infec¢do predominam nos paises de
agricultura bem desenvolvida, principalmente de graos
de cereais.

V — HABITAT

Os esporos da familia Eurotiaceae (subdivisdo As-
comycotina-Emericella Aspergillus spp.) sdo largamente
espalhados na natureza, causadores frequentes da dete-
rioragdo de alimentos de qualquer espécie, graos de cere-
ais, sendo encontrados nos mais diversos substratos em
decomposicdo — sdo fungos que tem o habitat ubiquo.
Por isso mesmo, ha mais de 150 anos, comegaram a ser
descritas doengas por ele produzidas, primeiro nas aves,
logo depois nos animais € no homem. Podemos isolar, fa-
cilmente, na placa de Petri com meio de cultura, exposta
ao ar, numerosas espécies, sobressaindo em importancia
patogénica o Aspergillus fumigatus, o Aspergillus flavus,
0 Aspergillus niger etc. Certos estrumes sdo particular-
mente ricos de A. fumigatus, por via de uma interessante
propriedade bioldgica: ¢ que esta espécie se desenvolve
bem em temperaturas elevadas: 37° C ou mais graus, o
que ocorre nesses adubos por causa da decomposicao e
fermentagdo. O termofilismo do A. fumigatus torna-se
util, no laboratorio, para facilitar seu isolamento, em
detrimento de outros microrganismos saprobios. Outra
condi¢do que se verificou ser 6tima para o desenvolvi-
mento do 4. fumigatus ¢ a poda de arvores e o abandono
dos galhos nas ruas por um tempo excessivo. Chuva e
calor elevado vao estimular o desenvolvimento do fun-
g0; no momento de sua remogao, uma nuvem de esporos
contaminard o ar, o que podera resultar numa simples
reagdo alérgica nasal ou bronquica, mas um individuo
particularmente predisposto ndo estara isento de aspergi-
lose pulmonar grave.
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VI - PATOGENIA

Os géneros da familia Trichocomaeae (Aspergilaceae)
podem produzir micoses primitivas e secundarias (oca-
sionais), predominando estas ultimas nitidamente sobre
as primeiras. Maduromicose ¢ sempre primitiva. Varios
casos de micoses gomosas sdo produzidos por diversos
géneros de aspergilos.

As localizagdes orbitérias, nasais, paranasais, auditi-
vas, podem ser, em geral, um fator adjuvante para favo-
recer a infecg@o. Para as formas primitivas pulmonares,
sabe-se, desde o fim do século passado, da influéncia de
certas profissdes no desencadeamento da doenga. Nessa
época descreveram-se muitos casos de aspergilose pul-
monar nos manipuladores e penteadores de cabeleira
postica e nos alimentadores de pombos. Hoje, nas pes-
soas que lidam no campo, ou fora dele, com graos de
cereais, principalmente entre os malhadores de cereais.

Nos nossos dias, as formas respiratérias primitivas
mais importantes talvez devam ser procuradas entre os
individuos alérgicos, de localizag@o nasal ou bronquica.

Mas sao evidentemente as formas secundarias, princi-
palmente as pulmonares, as mais importantes. Os fatores
que favorecem a infec¢do podem depender do individuo,
como a preexisténcia de doengas graves, como diabetes,
as que produzem alteragcdes hematoldgicas sérias, leuce-
mias, anemia perniciosa, hepatopatias, estados de carén-
cias sérios, sequela de arvore respiratdria como tuber-
culose, abcessos, bronquiectasias, enfisema. Tudo isto é
agravado, favorecendo a infec¢do, quando o individuo
estd sendo submetido a uma intensa terapéutica antibi-
Otica, por cortiscosterdide e citostaticos. Sao particular-
mente dignos de nota os “aspergilomas” que se desen-
volvem em cavidades pré-formadas por outras doengas,
verdadeira massa de hifas, bola fingica (fungus ball), po-
dendo ai permanecer durante anos sem interferir com as
paredes das cavidades que as contém. Em outros casos,
porém, o fungo age de outra maneira, invadindo o parén-
quima pulmonar, podendo disseminarse para varios pon-
tos do organismo, inclusive para o sistema nervoso cen-
tral. Apesar de ser utilizado o termo “aspergiloma”como
sinénimo de bola fingica, seu significado correto ¢ o de
tumor no tecido provocado pelo género Aspergillus e nao
representa colonizagdo de cavidade pelo parasito.

Em relacdo ao processo invasivo do tecido pulmonar,
muita gente admite necessidade de lesdo prévia como
pré-requisito da aspergilose. As vezes, o ponto de parti-

da pode ser uma lesdo minima, tal como a de um infar-
te. Dai a dificuldade de julgar se a lesdo ¢ primdria ou
ndo. O fato ¢ que, instalada a aspergilose, logo ocorrem
alteracdes no tecido pulmonar, talvez provocadas por
metabolitos difusiveis do fungo, com reagdes de variada
natureza, como: inflamatdria, granulomatosa, necrotica
e supurativa, as quais serdo ponto de partida para novas
invasdes micosicas. Isto pode ser explicado por fatos ob-
servados por diversos autores:

1- Henrica (1939) — obteve do extrato celular de Asper-
gillus fumigatus uma endoxina termolébil com acentua-
do efeito citotéxico em animais de laboratorio.

2- Clayton e Campbell (1964) — demonstraram efeito
proteolitico de toxina isolada de Aspergillus fumigatus.

3- Crewther e Lennox (1950) e Stefanini et al (1962)
— isolaram, de diversas espécies de Aspergillus, uma
protease de acdo compardvel a da tripicina na ativida-
de proteolitica e fibrinolitica. Admitindo-se que nao haja
producdo de verdadeiras toxinas, ndo se pode negar, en-
tretanto, que os restos celulares do fungo podem libe-
rar elementos toxicos intracelulares, que seriam, entdo,
os responsaveis pelas lesdes pulmonares observadas.
Enfim, a suscetibilidade a aspergilose invasiva ¢ esti-
mulada por fatores medicamentosos, como antibidticos,
corticosteroides, radioterapia, citotoxicos, citostaticos e,
ainda, pode ser provocada por graves enfraquecimentos,
estados morbidos.

No capitulo seguinte, da clinica, classificaremos estas
diversas formas. Nessas formas viscerais, tal como acon-
tece com os agentes da mucormicose, as hifas das Asper-
gilaceas tém também um poder invasivo muito grande
nos vasos sanguineos, nos quais vai dar angeites trombo-
ticas que favorecem a disseminagdo por desprendimento
de pequenos trombos, mas que podem ser feitas ao pro-
duzir infartos em 6rgdos importantes como rins, cérebro
€ coracao.

VII - CLINICA

Daremos a classificacdo completa das micoses produ-
zidas por Trichocomaceae (Aspergilaceae), acrescentan-
do, depois, algo que seja necessario para esclarecer cer-
tas particularidades.
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A- Aspergilose

1. Pulmonar:
- Com invasdo do tecido pulmonar

aguda

sub-aguda Pode disseminar-se

cronica

- Sem invasao do tecido pulmonar (crescimento local)

* Bronquica:
- Bronquite simples
- Bronquite obstrutiva
- Bronquite po6s-operatdria
- Asma aspergilar

e Intracavitaria:

E o “aspergiloma” (fungus ball). Desenvolveu-se em
cavidades asséticas, pré-formadas, de tuberculose, sar-
coidoses, cistos, de resse¢des cirurgicas etc.

2.Cerebral
a) Fontes de infec¢do
Pulmdes
Lesdes oculares
Seios paranasais
Transfusdo de sangue
Auto-inoculagdo de toxicos, em viciados

3. Endocérdica e septicémica

a) Sicard — 8 casos em recém-nascidos.

b) Diversos autores descrevem a localizacdo cardiaca
das formas disseminadas: ha varios casos. Apds cirurgia
cardiovascular, também aparecem casos no decurso de
antibioticoterapia e corticosteroidoterapia.

4. Cutanea e anexos da pele:
a) Formas nodulares e gomosas.
b) Onicomicoticas.

5. Auditiva ou otomicoses aspergilares
6. Ocular

7. Ossea

8. Disseminada

B — Pseudalecheriase (Alecheriase)

Doenga produzida por Pseudallescheria (Allescheria)
boydii, forma perfeita ou sexuada de Scedosporium (Mo-
nosporium) apiospermum. Os quadros clinicos de Pseu-
dalescheriase (Alecheriase), bem como os produzidos
pelos géneros de Aspergilaceas abaixo descritos, sdo de
importancia médica incomparavelmente menor que os
das aspergiloses, pois ocorrem raras vezes. Entretanto, a
patogenia dessas infecgdes ¢ sensivelmente semelhante a
da referida infecgao.

C - Peniciliose

a) Pulmonar

b) Cerebral

¢) Maduromicética
d) Auditiva

e) Ocular

D — Paecilomicose

Rarissima. H4 um caso disseminado referido por UYS,
BARNARD et al. (1963).

Existem casos de endoftalmite e ceratite micética por
Paecilomyces spp.

E — Escopulariopsiose
a) Pulmonar

b) Gomosa

¢) Onicomicotica

d) Auditiva

As formas de aspergiloses, com invasdo do tecido
pulmonar, sdo representadas pelas formas classicas pri-
mitivas que serviram de base para o trabalho de Renon
(1897), a que nos referimos anteriormente.

Nas formas bronquiticas ndo invasivas, destaca-se, ni-
tidamente das outras, uma forma alérgica: a asma asper-
gilar. Os autores ingleses dispensam atengdo particular a
esta forma clinica (Hinson, 1952, Henderson et al, 1968).
Seus sintomas sdo: dispnéia sibilante, febre e eosinofilia.

As formas intracavitdrias correspondem aos aspergilo-
mas que se formam em cavidades pré-formadas. Hé de-
nominagdes diversas que ndo devem ser usadas, porque
trazem confusdo com uma entidade mérbida bem defini-
da em Micologia Médica: o micetoma, que nada tem de
semelhante, sob qualquer aspecto, com o aspergiloma,
por isso, devem ser evitadas expressdes tais como: me-
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gamicetoma intrabronquico (Devé); micetoma pulmonar
intracavitario. O sintoma mais frequente do aspergiloma
¢ a hemorragia de repeticdo, que esta presente em 40 a
83% dos casos, segundo as diversas estatisticas, e pode
durar anos. Suspeita-se que seja devido a fibrindlise lo-
cal produzida pela agdo do fungo. A expectoragdo pode
ser purulenta, as vezes, com hifas presentes no escarro.
Quando localizada num bronquio, descreve-se como as-
pergiloma bronco-ectasiante, tendo a mesma sintomato-
logia do intracavitario. Também pode ser intrapleural,
ou ainda, localizada em pontos em que houve ressec¢do
pulmonar.

Guisan, em 1962, fez revisdao de 30 casos de aspergi-
lose cerebral. Esta produz, como quadro clinico, abcesso
cerebral de meningite de base com hipertensdo craniana
e paralisia dos nervos cranianos, principalmente oculo-
-motores. Como a sintomatologia ndo ¢ caracteristica, o
diagnostico pode ser feito pelo exame de pecas cirurgi-
cas, cultura do liquor e, especialmente, rea¢ao soroldgica
da precipitina.

Os casos de aspergilose cutdnea sdo raros, por isso
mesmo, quando surgem, podem passar despercebidos
durante longos anos, como ocorreu com o caso de Cahill
e El Mofty (1967), cujo paciente esteve internado du-
rante 10 anos num leprosario, com diagnostico de lepra
lepromatosa. Quando se desconfiou da aspergilose, o
paciente respondeu bem ao tratamento pela nistatina; 8
comprimidos ou 4 milhdes de unidades por dia. Apds 6
meses, a biopsia ndo revelou parasitos. Mahgoub et al.
descreveram forma cutdnea com linfoadenopatia cervi-
cal produzida por 4. terreus. Um segundo caso de forma
disseminada pulmonar com manifestagdes metasticas
nodulares cutineas respondeu bem a terapéutica pela
nistatina (Vedder, 1969).

As otomicoses produzidas por fungos sdo achados es-
porédicos. Além de Aspergillus, podem produzir o Pe-
nicillium, o Scopulariopsis e fungos de outros grupos
como a Altenaria e o Cladosporium (Hormodendrum)
— neste caso considerados feo-hifomicoses, etc.

Para os casos de localiza¢dao dssea raros, remetemos o
leitor para a bibliografia: casos de Redmond et al (1965)
e Mehrotra (1965). Da mesma forma, as localizagdes
oculares: Harrel (1966), Monastirskaia (1942) e Rosen-
vold (1942).

Passando, agora, das aspergiloses para micoses produ-
zidas por outras aspergilaceas, vamos, principalmente,

chamar a atencdo do leitor as referidas bibliografias alu-
sivas a cada caso particular, visto que ndo diferem das
aspergiloses, em linhas gerais, a ndo ser pelo reduzido
numero de casos, ou reduzidissimo mesmo, como no da
paecilomicose.

Assim, as referéncias de alecheriase devem ser procu-
radas em: Travis (1961), Rosen et al.(1965), Louria et
al.(1966), Oury et al.(1968) e Ariewitsch (1969).

As penicilioses em: Fonseca (1943), Courdert (1955),
Segretain (1959) e Huang (1963).

A paecilomicose em UYS e Barnard (1963).

A escopulariopsiose, novamente em Fonseca (1943),
Coudert (1955) e Emmons et al.(1963).

VIII - DIAGNOSTICO

1- Exame Direto

O material patologico pode ser feito de: escarro, ceru-
mem do ouvido, exsudato ocular, pus de lesdes gomosas.
Estes exames revelam apenas presenca de hifas septadas
hialinas e ramificadas, sem que se possa afirmar o género
causador da micose (fig. 7.6). Apenas em alguns casos de
expectoragdo, € quase sempre no cerumem do ouvido, €
que, além das hifas, pode aparecer o conidioéforo caracte-
ristico do género, na maioria das vezes, Aspergillus, com
sua cabeca inconfundivel (fig. 7.6).

Figura 7.6 Aspergillus sp. Exame direto de secregdo
pulmonar clarificado com lactofenol: hifas septadas
hialinas e conididéforo com vesicula, fidlides e conidios
(400x).
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2- Cultura

O cultivo do material, no meio de Sabouraud, revela-
rd ndo somente o género, Como quase sempre, a espécie
causadora da infeccdo. Nao nos esquecamos de que o
A. fumigatus cresce bem em temperaturas superiores a
37°C, de modo que alguns tubos devem ser colocados
em estufa regulada para 40° C, ou um pouco mais, que
eliminard, desta forma, outros fungos e bactérias que nao
suportam tais temperaturas.

3- Histopatologia

Raramente serdo observados conidiosforos das espé-
cies causadoras das infegdes (fig. 7.7). Mas, nos casos
de aspergilose secundaria, isso podera ocorrer algumas
vezes. O habitual € o encontro de hifas septadas e ramifi-
cadas (fig. 7.8), de 3 a 4 um de didmetro, menor, portan-
to, que no caso das mucormicoses, que podem atingir 8,5
um de diametro. Também hd uma diferenca entre essas
duas micoses, no que diz respeito a ramificacao das hifas:

- Ramifica¢ao sempre no mesmo sentido e com angulo
aproximado de 45 graus: aspergilose (hialohifomicose).

- Ramifica¢do com angulo maior do que 45 graus, che-
gando, as vezes, quase ao angulo reto: mucormicose.

Figura 7.7 Hialoifomicose. Exame histopatolégico
corado pelo PAS: observa-se conidi6foro com vesicula e
fidlides, com conidios na extremidade (400x).

Figura 7.8 Hialoifomicose. Exame histopatoldgico
corado pelo Grocott: observa-se hifa septada (400x).

e ik

2

Figura 7.9 Hialoifomicose Exame histopatoldgico de
tecido corado pelo Grocott: observa-se conidiéforo com
vesicula e fidlides, com conidios na extremidade (asper-
gilose, 400x).
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Excluindo os casos de aspergiloma, a histopatologia re-
vela a tendéncia de o fungo penetrar as paredes dos bron-
quios, invadir o parénquima e produzir uma pneumonite
supurativa necrotizante. Como os Zigomicetos das mu-
cormicoses, apresenta um poder invasivo muito grande
para os vasos sanguineos, causando angeites tromboti-
cas, que facilita sobremodo a dissemina¢do da infecgao,
bem como pode abreviar o curso da doenga em virtude
dos infartos que podem ocorrer em importantes 6rgaos
da economia, como cérebro, coragao e rins.

Deve ser lembrado que o termo “aspergiloma” (atual-
mente “aspergilose”) s6 deve ser usado quando for con-
firmado o género Aspergillus sp.

4- Prova soroldgica:

A pesquisa de precipitinas séricas ¢ da maior impor-
tancia para o diagndstico da aspergilose, principalmente
nos casos de aspergilose cerebral, formas pulmonares,
certas manifestagcdes obscuras, em que se torna dificil a
obtencdo de material para exame direto e cultura. A pes-
quisa da precipitina ¢ feita pelo método da precipitagdo
em gelose, proposto por Oudin, em 1946, que, aperfeico-
ada pela escola francesa de Lille de Paris (Gernez Rieux,
Biguet, Tra Van Ky, Drouhet, Segretain e outros) e Lon-
drina de Pepys et al., veio a dar os melhores resultados
no diagnoéstico da aspergilose. Assim, deve-se solicitar o
auxilio do imunologista para essa pesquisa, pela técnica
da dupla difusdo em gelose. Numa série de 224 pesqui-
sas de Drouhet et al. (1968), 215 foram positivas para
A fumigatus. Os raros casos de negatividade sdo expli-
cados:

a- Pela ma produg¢do de anticorpos em pessoas idosas;

b- Aspergiloma sem contato algum com as paredes
brénquicas;

c- Doengas primitivas graves.

Usa-se o diagnodstico pela imunofluorescéncia, quando
a difusdo na gelose dé resultado duvidoso, com apenas
1 ou 2 tracos de precipitacdo. Nos casos de aspergilo-
se (aspergiloma) broncopulmonar. Bronquite aspergilar
— os titulos de precipitina sérica sdo superiores a 1/80,
podendo alcangar 1/320 ou mesmo 1/640. Nos soros nor-
mais nao passa de 1/20.

5 — O Exame radiografico
Serd indispensavel nas formas pulmonares, o que po-

derd demonstrar grandes imagens circulares caracteris-
ticas dos “aspergilomas” intracavitarios (Rego e Moleta
—1969). Atualmente a tomografia computadorizada ¢ o
exame de escolha na identificagdo de forma pulmonar.

Os aspergilos produzem acido oxalico, dependendo da
espécie, formando no tecido “Oxalose” evidenciada em
alguns casos no raio X.

Figura 7.10 Radiogralia de torax em PA de uma mulher
de 82 anos, com presenga de cavidade nos 2/3 inferiores
do pulmao direito, onde um fungo do ar podera se im-
plantar e desenvolver um “fungus ball”.

IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O prognostico depende muito das formas clinicas e,
no caso frequente de associacdo com doenga primitiva
grave, o prognostico ¢ muito sério. E benigno numa for-
ma alérgica pulmonar. E grave, na forma cerebral. Nos
aspergilomas, com pouco ou nenhum contato com as pa-
redes, temos o recurso da resseccao cirurgica. As formas
invasivas parenquimatosas sdo graves. Nistatina, sob a
forma de aerossol, pode ser empregada: deu resultado
com Vedder (1969), na dose de 8 comprimidos didrios
ou 4 milhdes de unidades por dia.

Considerando as formas pulmonares, podemos resu-
mir, dizendo que, segundo as formas clinicas, a terapéu-
tica podera seguir 3 dire¢des principais:

1- Na aspergilose alérgica: as reacdes bronquicas inten-
sas podem levar a um fechamento parcial dos condutos
aéreos, ndo so resultante de espasmo como de acumulo
de secregdes viscosas, que, por sua vez, vao constituir
6timo substrato para fixar novos esporos inalados. Nes-
ses casos, estdo indicados dessensibilizacdo especifica,
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aerossol com nistatina ou com natamicina, emprego de
corticosterdides, de mucoliticos.

2- No caso de aspergilose (aspergilomas), esta indica-
da a remogao cirurgica, principalmente quando ocorrem
frequentes hemoptises. Rego e Moleta (1969), Rio de Ja-
neiro, ddo sua experiéncia, nesse sentido, em 18 casos.

3- No caso de aspergilose invasiva, pode-se langar
mao, sem muita esperanc¢a, da anfotericina B. Nao se
deve deixar de tentar também a nistatina, porque hé ca-
sos de cura, conforme vimos anteriormente.

Enfim, concluiremos que, para o diagndstico da asper-
gilose, devemos fixar trés critérios:

1- Cultura repetidamente positiva

2- Aspecto radiografico das lesdes (pulmonares)

3- Prova de precipitina.
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ZIGOMICOSES

(Mucormicose e entomoftoromicose)

I - ZIGOMICOSES

No sentido geral, ¢ qualquer micose produzida por fun-
go da classe dos Zigomicetos, que definiremos, daqui a
pouco, no capitulo ETIOLOGIA. Mucormicose refere-
-se, apenas, a um grupo de Zigomicoses produzidas por
fungos da ordem Mucorales, na maioria associada a esta-
dos morbidos preexistentes, de progndstico sério, ja co-
nhecida desde o século passado. Um segundo grupo de
Zigomicetos ¢ conhecido por zigomicose subcutinea,
de conhecimento recente. Nao €, ao que se sabe até ago-
ra, oportunista. E curavel, produzida por fungos de outra
ordem de zigomicetos: a ordem Entomophthorales.

II - ETIOLOGIA

As zigomicoses sdo produzidas por uma das cinco sub-
divisdes em que se classificam os fungos verdadeiros
ou Eumycophyta ou Eumicetos: classe dos Zygomyce-
tes (Zigomicetos). Esta se caracteriza por apresentar um
micélio muito espesso, até 10 pum de didmetro, ndo sep-
tado, ramificado, apresentando reproducao por meio de
esporos de natureza sexuada, zigosporo, e assexuada,
esporangiosporo. A subdivisdo zigomycotina se divide
em duas classes: Zygomycetes e Trichomycetes. Esta se-
gunda ndo apresenta fungos que produzem doengas no
homem. A primeira classe, Zygomycetes (Zigomicetos),
com os géneros Rhizopus, Mucor, Absidia, Mortierella e
outros — agentes das mucormicoses.

111 - RESUMO HISTORICO

Segundo Fonseca (Parasitologia Médica, 1943), os
Zigomicetos foram assinalados nos animais a partir de
1815; Meyer e Emart, em 1821, por Heusinger e outros
autores, em diversas ocasioes. A infec¢ao humana visce-
ral foi assinalada por Paltauf, em 1885; o caso de Lucet
e Constantin, de 1901. Mas o moderno desenvolvimento
do estudo das mucormicoses tem por base o trabalho de
Gregory, Golden e Haymacker, em 1943, em que foi as-
sinalada a importancia dos fatores adjuvantes (doengas

preexistentes, principalmente diabetes mellitus) e portas
de entradas adequadas (lesdes nasais, oculares e outras).

A partir dessa data, os trabalhos acumularam-se, alguns
com revisoes cuidadosas dos casos cerebrais, associados
com as localizagGes nasais e oculares, dos casos de com-
prometimento gastrico e intestinal, conforme bibliogra-
fia apresentada ao fim deste estudo. A partir de 1956, Lie
Kian Joe, na Indonésia, conheceu-se uma nova doenca
produzida por Zigomiceto, descrita como zigomicose
subcutanea (entomoftoromicose), completamente di-
ferente, sob todos os pontos de vista, da mucormicose
classica. J4 apareceram casos na Africa e na América do
Sul, inclusive no Brasil, desta infecgao.

IV — HABITAT

Os fungos da classe Oomycetes sdo essencialmente
aquaticos, sendo que os da Chytridiomycetes, ordem
Chytridiales, em que alguns autores, inexplicavelmen-
te, pretendem colocar o agente da coccidioidomicose, e
mesmo o agente da paracoccidioidomicose , apresentam
diversos saproéfitos de vegetais e animais inferiores. Em
outras ordens da classe Oomycetes, como Peronospora-
les, hd muitos parasitos de vegetais. Na ordem Saproleg-
nia, sdo conhecidos os parasitos de peixes de aquario, a
Saprolegniale. Passando para a classe que interessa mais
de perto a medicina humana — a classe dos Zigomyce-
tes (Zigomicetos) - vamos encontrar, na ordem Entomo-
phthorales, o Conidiobolus (Entomophthora - agente de
zigomicose subcutanea ou entomoftoromicose) parasitos
de insetos, o Basidiobolus, parasitos de insetos, agente de
zigomicose subcutanea, o Basidiobolus — principal agen-
te da zigomicose subcutanea, sendo normalmente encon-
trado em animais de sangue frio (ras, sapos e lagartixas).
Os representantes da ordem Mucorales, agentes das mu-
cormicoses, encontram-se nos substratos mais variados:
substancias alimentares, solo, ar, limo dos pantanos e
dos rios, excrementos de animais, particularmente her-
bivoros. Os esporos do ar contaminam com facilidade os
meios de cultura de laboratdrio. Portanto, os agentes das
mucormicoses sao muito comuns no ambiente humano.

Chave de Ajello, 1977, modificada:
Reino: Fungi

Divisdo I - Myxomycota
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Classes:

1. Acrasiomycetes

2. Hydromyxomycetes
3.Myxomycetes

4. Plasmodiophoromycetes

Divisdo II - Eumycota (fungos verdadeiros, filamento-
S0S)

Subdivisoes:

a) Mastigomycotina

Classes:

1. Chytridiomycetese

2. Hyphochytridiomycetes

3. Oomycetes

b) Zygomycotina
Classes:

1. Zygomycetes

Ordem Mucorales

Ordem Entomophthorales
2. Trichomycetes

¢) Ascomycotina
Classes:

1. Hemiascomycetes

2. Loculoascomycetes
3. Plectomycetes

4. Laboulbeniomycetes
5. Pyrenomycetes

6. Discomycetes

d) Basidiomycotina
Classes:

1. Teliomycetes

2. Hymenomycetes
3. Gasteromycetes

e) Deuteromycotina
Classes:

1. Blastomycetes

2. Hyphomycetes
3. Coelomycetes

Divisao III - Mycophycophyta
Estdo incluidos, nesta divisdo, os liquens, organismos
formados pela associagdo simbiotica de alga com fungo.

Os fungos, geralmente, pertencem a classe Ascomycetes,
Basidiomycetes ou Deuteromycetes.

V - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

As mucormicoses sdo de distribui¢do geografica uni-
versal. As zigomicoses subcutaneas, por enquanto, foram
descritas na Indonésia, india, varios paises da Africa. Na
América do Sul, Colombia, Jamaica e Brasil ja descreve-
ram alguns casos.

VI - PATOGENIA

a) Zigomicose subcutinea (Entomoftoromicose)

Nao se tem idéia alguma do mecanismo de agressdao
da zigomicose subcutanea, ndo sendo necessaria a exis-
téncia de um estado modrbido preexistente para facilitar
o desenvolvimento da doenga. Sabe-se apenas que, para
as localizagdes do tronco e membros, o grupo etario pre-
ferido ¢ o dos 5 aos 14 anos, ao passo que, para as lo-
calizacdes faciais da doenga, ¢ o dos 18 aos 35 anos. A
lesdo comeca como nodulo indolor, que se desenvolve
entre o corium e a camada subcutanea do tecido gordu-
roso, quando no tronco e membros; na localizagao facial
(fig. 7.11), na mucosa nasal e palato, o desenvolvimento
do tumor ¢ na camada submucosa. Os ganglios ndo sio
acometidos, bem como a camada muscular e os vasos, e
respondem bem ao tratamento iodado.

Figura 7.11 Zigomicose subcutanea (entomoftoromi-
cose - conidiobolose).

b) Entomoftoramicose sistémica
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Em algumas ocasides, as espécies de Entomophthora-
ceae podem, das lesdes subcutaneas, se estenderem aos
6rgdos abdominais ou aos pulmdes, provocando lesdes
tumorais gastrintestinal e hepatica descritas em dois ca-
sos nos quais foram identificados o Basidiobolus haptos-
poros e Conidiobolus incongruus.

¢) Mucormicose

A mucormicose pode ser considerada como tipica in-
feccdo micotica ocasional, visto que a patogenicidade
dos fungos que a determina estd na dependéncia de fato-
res adjuvantes. E nos individuos portadores de alteragdes
funcionais graves, as quais se somam outras, devido ao
emprego de medicamentos capazes de interferir com o
equilibrio imunoldgico, como acontece com alguns anti-
bioticos, os corticosterdides, os imunossupressores, que
vemos eclodir a doenga. Isto é enormemente facilitado
por afec¢des rino-orbito-oculares, que funcionam como
a porta escancarada de uma casa abandonada, num con-
vite ostensivo a invasao.

Os fungos que ai se instalam nem sentem necessidade
de se defender, como acontece com os agentes das mi-
coses nao ocasionais. Estes ultimos sofrem uma reducao
morfolédgica, reduzindo-se a uma célula arredondada, en-
volvida por membrana protetora espessa, também cha-
mada parede de duplo contorno, ou, entdo, como nos mi-
cetomas, aglomeram-se numa microcolonia parasitaria
resistente, que ¢ o grao de micetoma. Com os agentes das
micoses ocasionais, como as mucormicoses, nada disso €
necessario, os fungos se apresentam na forma vegetativa
normal de hifas. Seu crescimento ¢ puramente vegetati-
vo, ndo necessitando de outra forma de reprodugdo para
estender seu poder invasivo.

A doenga mais frequentemente associada as formas ce-
rebrais de mucormicose ¢ o diabete mellitus, especial-
mente naquelas ndo controladas com acidose, as vezes
quadros leucémicos, cirrose hepética e abcesso hepatico
nao mencionados. William Deal (1969), revendo 36 ca-
sos de localizagdo géstrica de mucormicose, menciona
como mais frequentes kwashiorkor, pneumonias, pe-
ritonites e quadros hemopatoldgicos: anemias, anemia
aplastica, leucemia, diabetes mellitus, uremia etc. Para
as localizagdes intestinais, entram estes mesmos fatores
e, ainda, apendicite, peritonite, colite amebiana etc.

Os parasitos vao atingir os 6rgaos por vias direta ou cir-
culatoria. O poder lesivo do fungo se faz muito mais por

acao mecanica do que por ac¢do toxémica, ao que parece.
As hifas, por crescimento meramente vegetativo, t€ém um
poder invasivo muito grande nos tecidos, especialmente
nas paredes vasculares, nas quais vao organizar-se trom-
bos, que dai se desprendem, sendo levados para outros
pontos do organismo em que vao determinar novos fo-
cos de mucormicose (mucormicose generalizada) ou vao
produzir simplesmente infartos mortais. Estes infartos
sdo de natureza isquémica ou hemorragica.

VII - CLINICA
As doencgas produzidas pelos Zigomicetos, de acordo
com o que foi estudado anteriormente, ficam assim clas-
sificadas:
a) Zigomicose subcutanea: atinge tronco e membros.
b) Rinoentomoftorose (subcutanea ou sub-mucosa): re-
gido oro-naso-faringe-facial (fig. 7.11).
¢) Mucormicose, com as seguintes formas clinicas
principais:
1- Cerebral
2- Géstrica
3- Intestinal
4- Generalizada
Na localizagdo rino-orbito-cerebral que acomete pa-
cientes diabéticos em acidose, o sinal mais caracteristico
¢ a descarga nasal de “pus negro”. Num quadro inspira-
do em Martinson (1963), por n6s modificado, estudamos
as principais caracteristicas desses 3 grupos principais
de micoses produzidas por Zigomicetos (veja na pagina
seguinte).

VIII - DIAGNOSTICO

As entomoftoromicoses (zigomicoses subcutaneas) sao
faceis de se diagnosticar, levando-se em conta sua distri-
buigdo geografica, a distribui¢do caracteristica dos tumo-
res em pouca profundidade, embora extensos, que devera
ser confirmada pela andlise histopatoldgica, com o acha-
do das hifas, de grande espessura, septadas (fig. 7.12),
ramificadas, embora ndo sejam muito abundantes, e ndo
passando além do tecido celular subcutaneo. A cultura do
agente causal — o Basidiobolus ranarum, mais frequente,
e do Entomophthora (Conidiobolus) coronata, mais raro,
¢ obtida, mas ¢ dificil.

No caso das mucormicoses, a dificuldade do diagnés-
tico estd ao se pensar na micose em paciente j& atingi-
do por doenca primitiva grave, de sintomatologia com-
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plexa, de modo que, nestes casos, o que deve chamar a
atencdo ¢ o fato novo, inusitado, como por exemplo, o
aparecimento de sintomas neuroldgicos de compressao
cerebral, com quadro pulmonar abdominal de apareci-
mento brusco. A ndo ser em casos pulmonares de lesdes
abertas, em que as hifas continuas (asseptadas) drenam
pelos bronquios, ¢ dificil o diagndstico pelo achado dire-
to do parasito e cultura do mesmo no meio de Sabouraud.
Caso contréario, s6 se pode fazer o diagndstico pelo exa-
me histopatologico de pecas cirtirgicas, ou bidpsias, pela
observacdo das hifas espessas, continuas (asseptadas/
cenociticas), ramificadas, ou pelo cultivo de fragmentos
dessas pecas no meio de Sabouraud. O fungo que mais
se isola em cultura € do género Rhizopus (fig. 7.13); em
seguida, Mucor, Absidia (Lichtheimia) e Mortierella.

Figura 7.13 Rhizopus sp. Micromorfologia de colonia
com hifas asseptadas (cenociticas), rizoide e esporangi-
oforos (200x).

Figura 7.14 Mucor circinelloides. Micromorfologia da
colonia com esporangidforo encurvados (400x).

Figura 7.12 Entomoftoromicose. Exame histopatologi-
co corado pelo H&E: hifa larga com septo com reagao
eosinofilica ao redor. IX - PROGNOSTICO E TRATAMENTO
As zigomicoses subcutaneas apresentam evolucdo fa-
voravel, pois respondem bem ao tratamento combinado
da iodoterapia e remogao cirtrgica do tumor.
Ja as mucormicoses sdo de prognostico grave, embora
haja comunicagdo de cura, em alguns casos, por anfote-
ricinaB. Evidentemente, o sucesso terapéutico dependera



Oliveira,Jeferson Carvalhaes

200

‘seanruLd
Seduoop sep [o1u0d op srewr opuadap ‘g
BUIDLIDJOJUR /O SOpPEINO SOSEd Sung[y

"S9I0WN} SOP BOISINIIO OBIOWAI d SOIIPO]

"s9judoelqns sedudop sep 9 0d1souerp
op 2pep100231d ep oynw opuadap nepy

"0J13I0I10 9 OpEpPOI OjJudWEIes} OB dpuodsar :wog

"SOSBA SOP IOLIdJUI OU SBJTH
"SOSSIISqQY “OSOqUIOIL],
‘soyeju] ‘epnde eLIOJBWERPUI 0BIRY

‘sopednod sosep ‘sesseasa sejy ‘ 1jddooy-
-o10pudlds,, op oudwouU - JB[N[A)) 0BdLIY

serd
-BIIOWOH ‘9SOQUIOL], ‘9SOIOQN ‘Jown]

(e
‘IN /d opeyw] Joudw Jowmng

opueln) Jowny,

woIoW-
-3s0d no jue sesrdmaro sedod wo vIr30[03
-edoisty 1od 0319] QquowieIdld ‘[roYIg

erdojoyedolsiy efad [108] QJudweAnR[OY

"SOSEBA ‘Ogew
-0189 ‘sounsajur ‘soound ‘sare[noseA-os
-BU SOPEBPIARD ‘[BIUSD OSOAIIU BUIDISIS

[€101059 0BI39Y -

[e108J03ULIB}-0SBU-0J0 OBISIY SOIQUIDTA - OJUOI],

“TR[NOSBA OBIRUIWASSIP BY JAISN[D
-ur ‘opeprpunjord op ogdejrwi] ey OgN

‘soped
-nod sosep ‘Bsoonwiqns 9 WAp|

sopednod soseA ‘so[nosnu soe
‘J1adns eoueIno /s ‘pro3 ‘we)

sopI3uny

SOpeAIasald

‘sened
-019)ud ‘senedowmoud ‘serjedonoo 9 ouwr
‘epenud op ejod owod opurAlds ‘sodn
SOLIBA Op S9QSJ[ ‘SAUBIIQIP Sedud0(

SOPIOAYUO0D OBN.

SopepI St Sepo],

Soue G¢ Soe _ soue ] SOe ¢

BpIodyuo)) BPIOAYUOISI(
[BSIQATU) [Iseld 9 eolewle( ‘®IQUOJ0)) “BIPU] ‘BOLIY ‘BISQUOPU]

[ewIue 9 ouBWNY AUAIqUIY oL} ongues 9p SIBWIUE J SOJASU]
SO[RIOONA soresoypydowojuy

(uosunue
"3os ‘G/Q] ‘WIAYUYOD NO) EYUBWO[Y

9SOIULIOINTA

6561 PLISIN 9561 ‘e1souopu]
(eouginogns 9500103 1Z)

nogns 350d1WoSK
95021UI0.10}JOWO0)UOUTY EAUEINIGNS dS0IMWOTIZ

OMIANEVD 'V [ d OWIDSTIOV INOD NOSNILLIVIA d 04dvNO

OINHNVIVYL

ODILSONDOYd

VIDO'TOLVdOLSIH

SHOSHT 3d SOdIL

OJILSONOVIA

Svdardddddd
SHOIOTY

VONAOA VA
OYIVNINASSIA

SOI'TONYD

SALNVANAV
SHIOLVA

OMVY.Ld OdNdD
VINDOLVd
VIoldydHodD LSId
ODNNA Od IVLIdGVH
VIDOTOLLH

SOPEBAISSQO SOSED [

HSODINODIZ




Topicos em Micologia Médica

201

de um diagnédstico precoce e possibilidade do controle
terapéutico da doenga primaria.

Figura 7.15 Mucormicose. Exame histopatologico co-
rado pelo Grocott: hifas asseptadas (cenociticas) com ra-
mificacdo em angulo reto (400x).
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FEOIFOMICOSE
(Cladosporiose)

I1- DEFINICAO
Feoifomicose sistémica (Cladosporiose) ¢ uma in-
feccdo micosica produzida por um ou mais fungo de-
macioneurotropico, com predilecdo cerebral, no qual
produz abcessos quase sempre encistados, de dimensdes
varidveis, geralmente em torno de 3 a 5 cm de didmetro.

II- RESUMO HISTORICO

O conhecimento desta doenga faz-se a partir de 1952
(Binford, Emmons et al.), embora Garcin et al., 1949,
tenham publicado um caso de micose meningo-ependi-
maria, provavelmente desta mesma origem. Depois, di-
versos paises deram a conhecer novos casos, totalizando,
atualmente, cerca de 40, de acordo com Aravysky (1968).

III - ETIOLOGIA

A maioria dos casos ¢ atribuida ao Cladophialophora
bantiana (sinonimia Xylohypha bantiana, Cladosporium
bantianum, Cladosporium hormodendrum, C. trichoi-
des), mas ha quem tenha isolado também F. pedrosoi, o
que denota certa afinidade com a cromomicose (micose
de Pedroso-Lane).

Atualmente, varios fungos demécios estao relaciona-
dos como agentes de feo-hifomicose.

IV — HABITAT

Embora fungos muito semelhantes sejam abundantes
na natureza, a Cladophialophora bantiana (X. bantiana,
Cladosporium trichoides), ao que sabemos, ainda nao foi
dai isolada. Seus esporos existem com toda a probabili-
dade no ar.

V — PATOGENIA

Na maioria dos casos, ndo se encontrou a porta de en-
trada do parasito, mas as doengas cardiovasculares, hi-
pertensdo arterial e arteriosclerose, principalmente apos

episodios hemorragicos e tromboses cerebrais, parecem
constituir fatores importantes na eclosdao da doenga. Em
alguns casos ocorreu abcesso pulmonar concomitante;
em outros, havia lesdes dos seios paranasais. A porta de
entrada mais provavel parece ser a pulmonar, como pa-
rece sugerir a experiéncia de Tiago de Melo et al. (1964).
Experiéncia de Aravysky e Aronson (1968) demonstrou
que o curso da feo-hifomicose (Cladosporiose) ¢ carac-
terizado pela auséncia de alteragdes visiveis das células
nervosas, mesmo nas proximidades em que o fungo pro-
lifera. H4 uma infiltracdo edematosa dos neurdnios rela-
cionada com os focos de liquefagdo purulenta do tecido
cerebral. O fungo tem capacidade de penetrar ativamente
nos vasos, cair no lumen, criando condi¢des de dissemi-
nacgao.

VI - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Os casos de feo-hifomicose (Cladosporiose) tém sido
descritos nos Estados Unidos, Canada, Franga, Vene-
zuela, Japdo, paises da Africa, Gra-Betanha, Austria e
Brasil. No Brasil, conhecemos os casos de Franga Netto
et al. (1953). Em 1966, diagnosticamos um caso, em
corte histopatoldgico, que nos foi trazido ao laboratério
de Micologia da Faculdade de Medicina da UFRJ, pelo
Professor Carvalhal, da mesma Faculdade, caso que, se-
gundo o mesmo professor, foi apresentado no Congresso
de Neurologia que se realizou, naquele ano, no Rio de
Janeiro. Nao sabemos se o mesmo foi publicado.

VII - CLASSIFICACAO

A feoifomicose pode ser classificada em quatro tipos,
segundo a regido em que ocorre a infec¢do: superficial,
cutanea, subcutanea e sistémica.

1. Feoifomicose superficial — Essas infecg¢des estdo
confinadas ao stratum corneum, com pouca ou nenhuma
resposta tecidual. Ex. Tinea nigra e Pedra preta.

2. Feoifomicose cutanea — Trés tipos de infecgcdo po-
dem ser incluidos nesta categoria: dermatomicose, ce-
ratite micotica e onicomicose. Destaca-se, como agente
etioldgico, a Hendersonula toruloidea (fig. 7.16).

3. Feoifomicose subcutinea — Essa infec¢do, que ¢
comumente denominada cisto-feomicotico, € um grupo
heterogéneo de doenga que resulta tipicamente da im-
plantagao traumatica do fungo no tecido subcutaneo, nao
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necessitando de diminui¢ao de imunidade. Geralmente,
a lesdo permanece localizada com formagdo de absces-
so. Os agentes mais isolados sdo Exophiala jeanselmei,
Wangiella dermatitidis (Exophiala dermatitidis), Bipola-
ris spp. (fig. 7.18) e Phialophora spp.

4. Feoifomicose sistémica (Cladosporiose) — Esta in-
fecgdo ocorre principalmente em pessoas imunocompro-
metidas. Na maioria dos casos, o fungo penetra através
dos pulmdes e depois dissemina-se para outros Orgaos
internos. Como essa ¢ a mais importante, vamos dar aten-
¢do para a mesma. O agente etioldgico mais importante é
Cladophialophora bantiana (sinonimia: Xylohypha ban-
tiana, Cladosporium bantianum, C. trichoides).

Figura 7.16 Hendersonula toruloidea (Scytalidium di-
midiatum). Micromorfologia da colonia com presenca de
hifas septadas castanhas e artroconidio com um septo
(400x).

VIII - CLINICA

A queixa do paciente relaciona-se com os sintomas de-
correntes da compressao cerebral: cefaléia, vomitos, dor
ocular, diplopia, convulsdes, dislalia. Alguns casos t€ém
ocorrido algumas semanas apos manifestagdes hemiplé-
gicas provocadas por acidentes vasculares cerebrais. Em
um dos pacientes, a micose apareceu apds uma série de
corticoterapia.

IX - DIAGNOSTICO

O diagnostico da micose, portanto, € dificil por se con-
fundir com a sintomatologia de tumor cerebral de outra
origem. Assim, mais de uma vez, foi feito apds cranioto-
mia, pela verificacdo de um abscesso cerebral encistado,
com coloragdo escuro-esverdeada. O exame do corte da
peca, inclusa em parafina, mesmo sem usar coloragdo,
j& nos pode revelar a presenga do fungo, em virtude da
coloracdo acastanhada do micélio (fig. 7.17) e das for-
mas arredondadas, catenuladas ou ndo, ligando-se, entre
si, por um processo que lembra gemulagdo. Muitas das
formas arredondadas sdo parecidas com as que se encon-
tram na cromomicose. O micélio aparece também em as-
pecto moniliforme.

Figura 7.17 Feoifomicose. Exame histopatologico co-
rado pelo H&E: hifas septadas castanhas (400x).

O estudo do liquor pode dar alguma informagdo. Em
casos de meningite com andamento subagudo e negati-
vidade para BK, deve-se suspeitar de abscesso cerebral,
com causas diversas, inclusive micotica. H4 uma gran-
de riqueza reacional celular, ndo habitual na tuberculose
nem nos abscessos de outras causas. Os trés sinais se-
guintes falam em favor da micose:

1- Evolugdo por surtos, em que a reagao polimorfonu-
clear cede lugar a reacdo linfocitica.

2- Aumento acentuado de albumina (hiperproteinorra-

quia).
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3- Taxa de agucar normal ou um pouco baixa (normo
ou hipoglicorraquia).

Figura 7.18 Bipolares sp. (Drechslera sp.). Micromor-
fologia da colonia: observa-se hifas septadas castanhas e
esporo (conidio) elipsoidal castanhos, com extremidade
arredondada e pseudoseptos claros (400x).

X - INOCULACAO ANIMAL

A inoculagdo animal ¢ positiva. Animais de escolha:
camundongos, rato branco e coelho. A via endovenosa ¢
preferida. Injeta-se solugdo salina fisiologica de esporos
de cultura; além das lesdes em varios 6rgdos, ha sempre
localizagdo cerebral, indicando o neurotropismo do fun-

go.

XI - CULTURA

Feita a semeadura do material patologico, verifica-se
que o crescimento ¢ demorado; no fim de um més, mal
atinge 4 cm de diametro, em placa de Petri. A colora-
¢do da cultura lembra a dos agentes da micose de cro-
momicose: verde escuro. A superficie pode apresentar-se
levemente pregueada. Os conidiéforos produzem coni-
dios em cadeia ramificada ou ndo. Os esporos basais, as
vezes, apresentam septo. Mostram os disjuntores carac-
teristicos do género Cladophialophora (Cladosporium/
Hormodendrum). Os conidios t€ém, em média, 3 x 6 um.

XII - PROGNOSTICO E TRATAMENTO
O maior niimero de casos teve éxito letal. Mas ha casos

de cura, e rapida, quando se consegue diagnosticar a mi-
cose a tempo e extrair o cisto micotico por craniotomia.
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ADIASPIROMICOSE
(Haplomicose)

E uma doencga predominantemente oportunista. Adias-
piromicose afeta, geralmente, os animais inferiores e, ra-
ramente, 0 homem.

I - ETIOLOGIA

Chrysosporium parvum var. parvum ¢ C. parvum var.
crescens. Sao encontradas em regides semi-aridas, desér-
ticas e quentes, habitadas por roedores e outros pequenos
animais, bem como as margens de rios e lagos. O fungo
¢ de distribuicdo geografica mundial.

Na micromorfologia ndo ha diferenca entre a var. par-
vum e crescens a temperatura de 25° C. A 37° C em agar-
sangue infusdo cérebro-coracdo, a var. crescens produz
adidsporos que medem 25 a 400 um de diametro, en-
quanto que a var. parvum nao forma adidsporos.

I - PATOGENIA E CLINICA

A doenca inicia-se apds inalacdo dos esporos de um
dos dois agentes etioldgicos no trato respiratério. A do-
enga permanece confinada ao pulmao, pois os esporos
infectantes nao se multiplicam nos tecidos do hospedei-
ro. Os esporos ou conidios infectantes medem, ao serem
inalados, 2 a 4,5 pum de didmetro. No tecido pulmonar,
os conidios aumentam gradualmente de tamanho, origi-
nando os adiasporos. Cada conidio inalado da variedade
parvum atinge no tecido pulmonar 40 pm de didmetro,
enquanto cada conidio da variedade crescens alcanca
400 pum de diametro.

A adiaspiromicose humana é sempre limitada, benigna,
com poucos sintomas. Os sintomas podem ser: dispnéia,
tosse, suores noturnos, dores toracicas ¢ febre(Lacaz et
al, 1991).

111 - DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

O material para exame deve ser obtido por bidpsia. Na
histopatologia, além da reacdo inflamatdria no tecido,
vamos encontrar adidsporos de parede espessa (fig. 8.1)

medindo de 2-40 um de diametro na var. parvum e 200-
400 um de diametro na var. crescens. Os adidsporos da
variedade crescens podem conter centenas de nucleos,
enquanto que os da variedade parvum sao uninucleados.

IV - TRATAMENTO
Na adiaspiromicose pulmonar sintomatica, deve ser
utilizada anfotericina B, por via endovenosa. Em trata-

mento prolongado, pode ser utilizado o cetoconazol (La-
caz et al, 1991).

el . gy = s r
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Figura 8.1 Adiaspiromicose. Exame histopatologi-

co corado pelo Grocott: adidsporo com parde espessa
(400x).
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PNEUMOCISTIDOSE

Um dos agentes oportunistas mais comuns ¢ o Pneu-
mocystis jirovecii (P. carinii), cuja posi¢do sistematica
ainda ¢ discutida. Agente da pneumocistose ou pneumo-
nia intersticial de células plasmaticas, principalmente em
criangas distroficas ou adultos imunodeprimidos, coran-
dose muito bem pelo método de Gomori-Grocott. Atual-
mente pelo estudo da biologia molecular é classificado
no reino Fungi.

I - ETIOLOGIA

Pneumocystis jirovecii (P. carinii), de classificagdo in-
certa, para alguns deve ser um protozoario e, para outros,
um fungo.

Os argumentos que falam a favor de inclusdo desse
microrganismo no reino Fungi sdo: a presenga, na pa-
rede celular, de quitina, com reacdo de P.A.S. positiva;
granulacdo de glicogénio no citoplasma e coloragao pelo
método de Gomori-Grocott.

Segundo Edman et al (1988), Pneumocystis jirovecii
pertence ao Reino Fungi. Através do sequenciamento de
seu RNA ribossomico 16S, foram verificadas semelhan-
cas estruturais entre este € 0 RNA de outros fungos. O P.
Jjirovecii vive naturalmente em pulmdes de roedores e em
outros animais silvestres ou domésticos (caes, coelhos,
gatos, cabras, cobaias e carneiros). Esse parasito, des-
de sua descoberta, em 1909 por Chagas, at¢é 0 momen-
to, vem sendo observado em diferentes partes do mundo
(Lacaz et al, 1991).

II - CLINICA

O P, jirovecii (P. carinii) é encontrado em pneumopa-
tias de curso grave e, na maioria dos casos, fatais. Os
sintomas sdo de uma pneumonia atipica, e o substrato
histologico, o de uma plasmocitose, dai a denominagao
de “Pneumonia intersticial de células plasmaticas” (Va-
nek e Jirdvec, 1952).

Nos casos de pneumocistose, a radiografia do tdrax
exibe infiltrado intersticial nos pulmdes, de localizacao

preferencial em seus 2/3 inferiores. Quase sempre se pra-
tica a biopsia pulmonar transbronquica, cuja histologia
demonstra alveolite caracterizada por edema e infiltra-
do inflamatdrio constituido por linfocitos, plasmocitos e
macrofagos, além de material espumoso na luz alveolar
que, pela coloragdo de Grocott, demonstra numerosos
parasitos.

II1 - DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

O P jirovecii pode ser demostrado em esfregacos de
tecido pulmonar fixado pelo alcool, usando-se métodos
de Giemsa, Hematoxilina-férrica, Gram, azul-de-tolui-
dina. Apresenta-se no Giemsa, sob a forma de corpus-
culos arredondados ou ligeiramente ovalares, com 5 um
de didmetro, contendo, no seu interior, oito pequenos
merozoitos claviformes, com nucleo visivel, de um ver-
melho-vivo e delgado, envolvido de protoplasma azul.
Os merozoitos estao distribuidos em circulo, lembrando
rosacea.

O tratamento ¢ com sulametoxazol-trimetoprim (Lacaz
et al, 1991).
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azul-algodao. Numerosas estruturas arredondadas (espo-
rasngios) com endosporos (400x).

PROTOTECOSE
infeccao cutanea por algas.

I - ETIOLOGIA
Prototheca zopfii, P. wickerhamii e P. stagnora.

IT - Epidemiologia
Cosmopolita, ubiquo, isolada do latex de plantas, agua
doce e salgada. Mecanismo de infec¢do: trauma.

III - Clinica
Lesdes abscedadas cutaneas e sistémicas.

IV - Diagnéstico laboratorial
a) Exame direto: formas arredondadas, contendo en-

ddsporos no seu interior. ) ) .
Figura 8.3 Prototecose. Exame histopatoldgico corado

pelo PAS: formas arredondadas com parede celular evi-

b) Cutura: colonia leveduriforme. P. stagnora possui i
dente, contendo endosporos (esporangiosporos) (400x).

capsula e pode ser confundida com Cryptococcus neo-
formans - a diferenca ¢ a presenca interna de enddsporos
na P. stagnora.

V - Tratamento
Anfotericina B, nistatina, gentamicina, kanamicina e
neomicina.

Figura 8.4 Prototecose. Exame histopatoldgico corado
pelo PAS: formas arredondadas com parede celular evi-
dente, contendo endosporos (esporangiosporos) (400x).

Figura 8.2 Micromorfologia de colonia corado pelo
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TALAROMICOSE (antiga
PENICILIOSE)
infeccdao pulmonar oportunistica.

I - Etiologia
Talaromyces (Penicillium) marneffei.

IT - Epidemiologia

Endémica na Tailandia, Sul da China, Hong Kong,
Indonésia e Vietnam. 7. marneffei foi isolado de ratos
“bamboo” (Rhysomys sinensis), nativos no Vietnam.
1" marneffei apresenta dimorfismo térmico no cultivo a
37°C. Agente de peniciliose humana, principalmente em
pacientes imunocomprometidos (SIDA) simulando his-
toplasmose (reticulo-histiocitose).

I1I - Clinica
Sintomatologia pulmonar, com comprometimento da
pele e de outros locais.

I1I - Diagnostico laboratorial.

a) Exame direto

O exame microscopico da medula 6ssea, ganglios, fi-
gado e pele permite reconhecer células leveduriformes
septadas, sem brotamento nos tecidos infectados.

b) Cultura

Colonia filamentosa branca, tornando-se vermelho-cin-
za, coral e verde-escuro. Reverso vermelho-marrom ou
coral. Apresenta dimorfismo térmico no cultivo a 37°C.

IV - Tratamento
Anfotericina B e itraconazol.

PITIOSE

A pitiose, “swamp cancer” ou “ferida brava” ou “mal
dos pantanos”, ¢ pro-vocado pelo oomiceto Pythium in-
sidiosum. A posigao sistematica do microrganismo ainda
ndo bem definida.

I - Etiologia

Pythium insidiosum, 1987.

Sinonimia: Hyphomyces destruens

Identificagdo: este pseudo-fungo protista possui mate-
rial semelhante a celulose em sua parede celular. Fila-
mentos cenociticos sdo observados nos tecidos parasita-
dos. Esporos assexuados sao formados em esporangios.
Produzem esporos moéveis, biflagelados. Cresce bem em
varios meios, desenvolve em plantas para completar o
ciclo evolutivo, produzindo esporangios e zoosporos.

Quadro clinico: determina a pitiose (cancer do panta-
no) em equinos, bovinos, caes, gatos e carneiros. Casos
humanos se apresentam como lesdes gangrenosas nos
pés, ceratites em pacientes com talassemia. Arterite pro-
gressiva e trombose. Prognostico ¢ desfavoravel.

O fenémeno de “Splendore-Hoeppli” ¢ observado. Le-
soes necroticas foram observadas no abdome, térax e
glandulas mamarias. A prova de imunodifusdo pode ser
empregada.

IT - Formas clinicas: 1) pitiose orbitaria; 2) pitiose
subcutanea; 3) pitiose arte-rial, nas extremidades, lesdes
gangrenosas.

III - Diagnostico de laboratério: O microrganismo
ndo sobrevive quando o material ¢ conservado na gela-
deira. Ao exame direto sdo observadas hifas septadas.
Cresce em 24 horas a 37° C sob forma de hifas cenociti-
cas. Podem ser utilizadas provas sorologicas: Elisa, fixa-
¢do de complemento e imunodifusdo. Trés a seis linhas
de precipitacdo podem ser formadas.

IV - Tratamento
Anfotericina B, Iodetos, cetoconazol, terbinafina e itra-
conazol. Cirurgia. Vacinoterapia.
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Meios de Cultivo utilizados para
Isolamento, Identificacao e Manu-
tencao de Fungos.

O Prof. Carneiro quando trabalhava na pesquisa de
fungos no laboratoério da Universidade Nacional de Me-
dicina (antigo prédio da UFRJ na Av. Pasteur, Urca, RJ),
escreveu um “Livro” de anotagdes com varios meios de
culturas, desenvolvido por ele e outros ja padronizados
para fungos. Estas anotagdes fazem parte desta anexo.

Meios 1 a7 para Trichophyton
(embalagem comercial; verificar modo de preparar

conforme indicagdo do frasco).

Meio 8 ou M8 — Batata (B)

Fécula de batata ............. 30g

Agar ..ol 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200
Meio 9 (M9)- Batata-peptona (BP)

Fécula de batata .............. 30g

Peptona .......ccoccevvvieennnnen. 10 g

Agar ..o, 08allg

Agua ..o 1000 mL + 200
Meio 10 (M10) — Batata extrato de levedura (BL)
Fécula de batata .............. 30g

Extrato de levedura ......... 05¢g

Agar ....ooovoiieeee. 08allg

Agua ..o 1000 mL + 200
Meio 11 (M11) — Arroz (creme de arroz) (AR)
Creme de arroz ................ 30g

Agar ..o, 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200
Meio 12 (M12) — Arroz-peptona (ARP)
Creme de arroz ................ 30g

Peptona .......ccecovevviveenneen. 10 g

Agar ..o, 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200

Meio 13 (M13) — Arroz-extrato de levedura (ARL)
Creme de arroz ................. 30g

Extrato de levedura ........... 05¢g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200

Meio 14 (M14) — Arroz-peptona-levedura (ARPL)
Creme de arroz ................. 30g

Peptona .......ccoceevviiennnene 10g

Extrato de levedura ........... 05¢g

AQar ..o, 08allg

Aua ..o, 1000 mL + 200

Meio 15 (M15) — Batata-peptona-levedura (BPL)
Batata ........cccooeveeviiiennn. 30g

Peptona .......ccocveeviieinnnnns 10 g

Extrato de levedura ............ 05¢g

AQar ..o, 08allg

AgUa ..ol 1000 mL + 200

Meio 16 (M16) — Aveia (AV)

AVEIA ..o, 30g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200

Meio 17 (M17) — Aveia-peptona (AVP)

AVEIA oo 30g

Peptona .......ccocoveeviveenneen. 10g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200

Meio 18 (M18) — Aveia-extrato de levedura (AVL)
AVEIA oo 30g

Extrato de levedura .......... 05¢g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200

Meio 19 (M19) — Aveia-peptona-levedura (AVPL)
AVeIA oo, 30g

Peptona .......ccoceevviieennne 10 g

Extrato de levedura ........... 05¢g

AQar ..o, 08allg

AGUa ..o, 1000 mL + 200
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Meio 20 (M20) — Cevada (C)

Cevada ....cccoevcvvevveerennen. 30g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o 1000 mL + 200

Meio 21 (M21) — Cevada-peptona (CP)

Cevada .....ccceevvervenenen. 30g

Peptona ........ccocveennnnne 10g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200

Meio 22 (M22) — Cevada-extrato de levedura (CL)
Cevada .....ccooeevvervennennn. 30g

Levedura .......cccceeevvennnne 05¢g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200

Meio 23 (M23) — Cevada-peptona-levedura (CPL)
Cevada .....ccooeevveveenenen. 30g

Peptona ........cccocvevennennnn. 10g

Extrato de levedura .......... 05¢g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o 1000 mL + 200

Meio 24 (M24) — Germe de trigo (GT)

Germe de trigo ................. 30g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o 1000 mL + 200

Meio 25 (M25) — Germe de trigo-peptona (GTP)
Germe de trigo ................. 30g

Peptona ........ccoccvvevniennnn. 10g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o 1000 mL + 200

Meio 26 (M26) — Germe de trigo-levedura (GTL)
Germe de trigo ................. 30g

Extrato de levedura .......... 05¢g

AQar ..o, 08allg

Agua ..o 1000 mL + 200

Meio 27 (M27) - GTPL

Germe de trigo ................. 30g

Peptona ........ccocvveviieennen. 10g

Extrato de levedura ........... 05¢g

AQAr ..o 08allg

Agua ..o, 1000 mL + 200
Meio 28 (M28) — GT-BHI

Germe de trigo ................... 30g

BHI (Brain Heart Infusion).37 g

AQar ..o, 08allg
Agua ..o, 1000 mL + 200
Meio 29 (M29) — BHI

BHI (Brain Heart Infusion).37 g

AQar ..o, 10al5g
AgUA oo, 1000 mL + 200

Meio 30 (M30) — BHI-Cevada (BHI-C)
Brain Heart Infusion (BHI) 37 g

Cevada .....ccceevvieviieiiene 30g
AQar ..o, 08al0g
Agua ..o, 1000 mL + 200

Meio 31 (M31) — Corn meal (CM)
(embalagem comercial)

Cornmeal .......ccoeevvvennennnen. 17¢g

AQar ..o, 0 meio ja tem agar

Agua ..ol 1000 mL a 1.100 mL

Meio 32 (M32) — Corn meal + glicose 1% (CMG a
1%)

Cornmeal .......ccoeeuvrennennee. 17¢g

Glicose (Dextrose) ............. 10g

AQar ..o, 0 meio ja tem agar

Agua ..ol 1000 mL a 1.100 mL

Meio 33 (M33) — Corn meal + mel (CM-M)
Suspenso provisoriamente

Meio 34 (M34) — Sabouraud
Tem embalagem comercial ou entdo preparar com os

ingredientes:
GlIiCOSE ..oovveenrieieeiie, 60 g
Peptona ........ccocveevnieennnn. 10g
AQar ..o, 8allg
AgUa ..ol 1000 mL + 1.200

Em vez de Glicose, pode fazer com Maltose (40 g).

Meio 35 (M35) — Mycosel ou Mycobiotic
Embalagem comercial (pesar 36g).
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Meio 36 (M36) — BHI-C
Brain Heart Infusion (BHI) 37 g

Cevada .....cceeevvevvieiiens 30g
AQar ..o, 8allg
AGUa ..o, 1000 mL + 200

Meio 37 (M37) — Corn meal — BHI (CM-BHI)
Ambos sdo preparados comerciais, se 0 BHI ndo tiver

Agar, temos que acrescentar este —na quantidade de 10 a
15 g para 1000 a 1200 mL.

Meio 38 (M38) — Tryptic soy Broth

(embalagem comercial)

E meio liquido ndo leva Agar — usar tubos de ensaio
grandes — como para a agua destilada.

Para fazer so6lido adicionar 10 a 15 g de agua.

Meio 39 (M39) — BHI.

BHI (Brain Heart Infusion) 37 g

AQar oo, 10al5g
AGUa oo, 1000 mL + 200

Meio 40 (M40) — Agua destilada.
Usar tubos de ensaio grandes, a menos que se especifi-
que outra coisa. Para conservacao de colonias.

Meio 41 (M41) — Batata-peptona-mel (BPM)
Suspenso. Substituido por outro meio.

Meio 42 (M42) — Arroz-peptona-mel (ARPM)
Suspenso. Substituido por outro meio.

Meio 43 (M43) — Cevada-peptona-mel (COM)
Suspenso. Substituido por outro meio.

Meio 44 (M44) — Germe de Trigo-Peptona-mel
(GTPM)
Suspenso. Substituido por outro meio.

Meio 45 (M45) — BHI-mel (BHI-M)
Suspenso. Substituido por outro meio.

Meio 46 (M46) — Aveia-peptona-mel (AVPM)
Suspenso. Substituido por outro meio.

Meio 47 (M47) — Corn meal-cevada (CMPM)

Cornmeal ........cccvvennnnnee. 17¢g

Cevada .....cceeevveiieeieennne 30g

AQar ..o, 0 meio ja tem agar
Agua ..o, 1000 mL a 1.100 mL

Meio 48 (M48) — Czapek (CZ)
Embalagem comercial. Verificar a quantidade no rotulo
46 g para 1000 a 1100 mL, ndo precisa agar.

Meio 49 (M49) — Sabouraud-amendoim (SAM)

GlICOSE .oovveeiieiieeiiene, 60 g

Peptona .......ccccveveviveenenne 10g

Pagoca de amendoim ........ 30g

AQar ..o, 8allg

AGUa ..o 1000 mL + 1.200

A pacoca pode ser substituida por 10 mL de 6leo (oliva

ou soja ou milho) --- 10 mL/1000

Meio 50 (M50) — Czapek-amendoim (CZAM)

Czapek ....ccccoeevveviiiiiens 30g

Pagoca de amendoim ........ 30g

AQar ..o, I5¢g

AgUaA oo 1000 mL

Meio 51 (M51) — Corn meal-amendoim (CMAM)
Cornmeal .......ccccuvennennnen. 17¢g

Pagoca de amendoim ........ 30g

AQar ..o, 0 meio ja tem agar
AGUa ..o 1000 mL

Meio 52 (M52) — BHI-amendoim (BHI-AM)
Brain Heart Infusion ......... 37¢g

Pagoca de amendoim ......... 30g

AQar ..o, 8allg

AGUa oo, 1000 mL a 1200 mL
Meio 53 (M53) - GTAM

Germe de trigo ................... 30g

Pagoca de amendoim ......... 30g

AQar ..o, 8allg

AGUa .ol 1000 mL a 1200 mL

O meio com germe de trigo estimula a produgdo de

capsula no Cryptococcus neoformans, produzindo colo-
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nias mucosas.

Meio 54 (M54) - CAM

Cevada .....cccoevvveviieieeen. 30g

Pagoca de amendoim ........ 30g

Agar ..o, 8allg

AGUA oo 1000 mL a 1200 mL
Meio 55 (M55) — BT

(embalagem comercial)

Brewer Thioglicollate ....... 40¢g

Agar ..o, ndo adicionar agar
Agua ..o, 1000 mL a 1100 mL

Nao adicionar agar, ¢ meio liquido. Usar tubo grande,

até o meio do tubo.

Meio 56 (M56)

MSS o 40 g
Cevada .....cccoevvveviieiiee. 30g
Agar ..o, 12¢g
Agua ..o, 1000 mL

Meio batata com dextrose

Para crescimento de Candida albicans

- Batata inglesa .... 75 g. Cozida em 4gua 250 mL.
- Triturar, filtrar e completar voluma para 250 mL.

- Acrescentar Dextrose ........ Sg

- Agar ...... 5 g., para meio soélido.

Meio Batata

Para conservagao de Dermatofito.

Batata inglesa ..........c........ 75 g/250 mL
Maltose ......cccecveeveeerveenenne 25¢g

Agar ..o, 05¢g

AgUaA oo, 1000 mL

BHI (Brain Heart Infusion)

-1 envelope; 15 g de Agar (Bacto Agar); 500 mL agua.

Czapek
Czapek .....cccovevveviieiieein, 30g
AQar ..o, I5¢g

AgUa ..o, 1000 mL

Sabouraud

GlIiCOSE ..vovveerieieeiieie, 40 g ou maltose 60 g
Peptona ........ccoevvevnieennen. 10g

AQar ..o, I5¢g

AgUA oo 1000 mL

Sabouraud+penicilina 20 U/mL, estreptomicina 40

mcg/mL; para cada centimetro ciibico de meio de cultura

Corn meal

Cornmeal .......cccoeeuvrennennnen. 30g
AQar ..o, I5¢g
AZUA oo, 1000 mL
Meio Mycosel

GlicOSe ..oovvvveiveeiieiieeiene 20g
Neopeptona ..........ccceuueeeneee. 10g
Cloranfenicol ...................... 40 mg ou 50 mg
Actidiona ..........cccceveeenennnen. 500 mg
AQAr ..o 20g
AZUA oo, 1000 mL
Meio Arroz

Creme de arroz ................... 30g
AQAr ..o I5¢g
AGUA oo, 1000 mL
Meio Batata

Fécula de batata .................. 30g
AQAr .o I5¢g
AGUA o, 1000 mL
TSB YE-1a2%
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~ xiste vida apés a morte?
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| ungos representam

avida apés a morte !
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Micoleste

O fungo ¢ muito importante no nosso ecossistema. Analisando a capa do DVD desta famosa série
da TV “SEXY AND THE CITY”, que foi modificada para “MYCOSES AND THE CITY”, desen-
volva um paragrafo entre 5 ¢ 15 linhas relacionando o titulo modificado com as patologias fungicas

a que estamos expostos.

HE I.u ll T "l"

(A0 DE_ Il gElMYCOSES

A TEMFPF*H‘?‘;
"AND THE i
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Micoleste

Ligue todas as estruturas (esporos) de formas iguais, tomando o cuidado para que nenhuma linha
encoste ou cruze com outra.

D¢ o diagndstico (género) dos fungos que apresentam estes tipos de estruturas micro-
morfoldgicas na colonia:

L T 01 Voo SR

) T 1170 USRS

3)  FUNZO: oo e
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Micoleste

Desafio

O fotégrafo “Yann Arthus-Bertrand” que fotografa a “a Terra vista do céu” e apresentou o seu
trabalho na Cinelandia (Centro do RJ), num dos quadros mostrava uma imagem que lembrava um
determinado fungo. Vocé seria capaz de correlacionar e identificar este fungo?

Barcos de “pescadores de areia” de Kalaban Koro, pereferia de Bamako, na margem direita do rio Niger,
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Micoleste

Labirinto dos fungos

Vamos descobrir que fungo destruiu o livro?

l ——
-~ i S

. ", 5
fﬁ%}u M xh 9 )/
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Micoleste

As gangorras
Atribua valores (numeros inteiros € menores que 10) aos esporos dos fungos demdaceos e hialinos,
de forma que as gangorras fiquem equilibradas. Depois substitua o ponto de interrogagdo com as
opgoes A, B, C ou D. Depois escreva os nomes dos (géneros) fungos que possuem estes esporos.
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Micoleste

Encaixe as formas geométricas abaixo com seus pares compativeis. Para que assim formem trés
circulos perfeitos.

()

D¢ o diagnéstico de cada circulo:
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Micoleste

Tabuleiro
Complete o tabuleiro pintando os esporos de forma que nao se repitam nem nas linhas, nem nas
colunas, nem nas diagonais principais.

NS

Responda: O que representa o esporo e qual a outra estrutura morfoldgica do fungo?
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Resposta do MiCOTW

As gangorras - pagina 226

Resposta: Opcao B
Alternaria sp. = 7; Curvularia sp. = 3; Fusarium sp. =2.

Encaixe - pagina 227

B C A

Circulo: B - Paracoccidioides brasiliensis; C - Penicillium sp.; A - Aspergillus sp.

ZMICOLOGIA



0 FUNGO

Micologistas estimam que existam 100.000 espé-
cies de fungos. Das conhecidas, cerca de 150 espe-
cies sdo responsaveis por patologias ao homem e
aos animais. Eles podem causar um variado tipo de
infeccOes, formas sist€émicas, cutaneas, subcutaneas
ou infeccao da mucosa. Numerosos outros fungos
causam infec¢ao em pacientes suscetiveis depois da
implantacao traumatica dos fungos. Fungos infectam
pacientes imunocomprometidos, sao chamados fun-
gos oportunistas. Com a descoberta e expansdo da
populacao de hospedeiros imunocomprometidos, a
lista destes fungos emergentes cresce a cada ano.



