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• Podemos dividir em dois grupos:
– Micoses sistêmicas causadas por fungos dimórficos.

– Micoses sistêmicas causadas por leveduras clássicas.



Fungos causadores de micoses sistêmicas apresentam uma série 
de características em comum



Diagnóstico Laboratorial
Microbiológico e Imunológico

– Visualização direta
– Histopatológico
– Cultura

– Pesquisa de antígenos e anticorpos



Material biológico

• Escarro
• Sangue
• Medula óssea
• Lavado brônquio-alveolar
• Líquor
• Tecido (pele, parênquima cerebral, osso, fígado, 

linfonodos, etc)
• Urina



Histórico do Principais agentes



Hipóteses Diagnósticas
com base no quadro clínico

• Sífilis..... 



As duas especies de Coccidioides são morfologicamente 
identicas mas, geneticamente e epidemiologicamente distintas

C. immitis é geograficamente limitado a região do vale 
San Joaquin California

C. posadasii é encontrado do sudoeste dos EUA, 
Mexico e América do Sul. 





Histoplasmose

• Histoplasmose

Histoplasma capsulatum var. capsulatum

Histoplasma capsulatum var. duboisii

Histoplasma capsulatum var. 
farciminosum – histoplasmose equina



Epidemiologia

• Potenciais locais de contato
Galinheiros
Pombais
Prédios urbanos habitados por 
morcegos ou pombos
Porões e sótãos
Grutas e Cavernas
Túneis e Minas abandonadas

O fungo cresce em solo rico em 
fezes de aves e morcegos

• H. capsulatum var. capsulatum
– Descrita em várias parte do mundo 

entretanto, maior incidência nas 
Américas em especial no vale dos rios 
Mississippi e Ohio

• H. capsulatum var. duboisii
– Casos são relatados na África e 

na Europa



Atividades com significativo risco de 
infecção pelo H. capsulatum

- Geólogos
- Arqueólogos
- Veterinários
- Excursionistas
- Escoteiros

- Animais (cão, gato, equino, bovino)

-População de grandes cidades como São Paulo?



Tipos de abrigos

Abrigos naturais
Cavernas e fendas de rochas
Árvores
Ocos-de-árvores
Folhagem
Casca de árvores
Tendas” com folhagem

Abrigos Artificiais
lInterior de casa abandonadas
lVão de dilatação de prédios e viadutos
lPorão de casa
lSotão de casa
lPontes



Formas Clínicas

• 1) histoplasmose no hospedeiro normal:
– Primo-infecção assintomática e infecção pulmonar aguda; 

• 2) histoplasmose em pacientes com DPOC:
– Histoplasmose pulmonar crônica cavitária; 

• 3) histoplasmose no hospedeiro imunocomprometido,
dividida em:
– Histoplasmose disseminada aguda, histoplasmose sub-aguda e

histoplasmose crônica;



Forma pulmonar



Acometimento gastrointestinal



Acometimento linfonodos e da mucosa oral



Exame Direto / Histopatológico

• Os cortes podem ser realizados a partir de 
pulmão, pele e coloração pelo H&E, PAS 
ou Grocott é recomendado.

• Intenso parasitismo nas células do SRE é 
observado.

• Nos preparados corados pelo H&E, os 
microrganismos aparecem com halo claro ao 
seu redor.



Lavado brônquio-alveolar



Sangue periférico - Wright
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Micromorfologia
• A análise da cultura na fase 

filamentosa observa-se hifas 
delicadas, septadas, 
macroconídios lisos ou 
equinulados, microconídios 
lisos.

• Na fase leveduriforme pode ser 
observado brotamentamento, o 
que raramente se observa nos 
tecidos.

Microcultivo



Diagnóstico laboratorial em pacientes AIDS

• Pesquisa de antígeno é muito importante
– Resultado falso positivo para galactomanana de  Aspergillus spp

• Identificação de leveduras em fagócitos no tecido

• Técnicas moleculares como PCR

• Técnicas sorológicas frequentemente negativas

• CULTURA



Histoplasmose – Infecção/Doença

• Infecção assintomática
– Calcificações 

pulmonares  e PPD 
negativo

– Histoplasmina
– Soroprevalência
– Moradores de áreas 

endêmicas
– Exposição de risco 

elevado



35-37ºC 25-27ºC

Dimorfismo térmico



Epidemiologia

• Distribui-se pelas regiões
tropicais e subtropicais da
América Latina.

• Não foram registrados
casos no Chile, Nicarágua,
El Salvador, Guiana,
Suriname e algunas ilhas
do caribe.



Diferentes grupos filogenéticos e novas espécies

S1 – P. brasiliensis
PS2 – P. americana
PS3 – P. restrepiensis
PS4 – P. venezuelensis

P. lutzii

PS – phylogenetic species
S - specie



Epidemiologia
• Isolado do solo (4 vezes)

– Primeira vez ocorreu na
Venezuela a partir de solo de
plantação de café.

• Países que apresentam maior
incidência da doença têm tradição
cafeeira.

• Trato digestivo de alguns 
animais.

• Tatu – suspeita-se que 
possa ser um reservatório 
do fungo na natureza e a 
sua distribuição geográfica 
coincide com a da 
paracoccidioidomicose.

• Detecção molecular de genes
relacionados ao P. brasiliensis em órgãos
de animais silvestres atropelados nas
estradas do interior do Estado de São
Paulo:

– Tatu 
– Cobaia
– Porco-espinho
– Quati
– Furão



Mortalidade pela paracoccidioidomicose nos Estados
brasileiros no período de 1980-1995

- 8a causa de mortalidade
entre as doenças
infecciosas e parasitárias.

Fonte: IBGE e DATASUS/MS

Brasil - 1980 – 1995:
3181 mortes
relacionadas com a
paracoccidioidomicose.

-1,45 morte/milhão de pessoas.

Epidemiologia

Coutinho et al., 2002



Epidemiologia

• Afeta primariamente o sexo masculino e pessoas 
com mais de 30 anos.

– Proporção de 15:1 (homem:mulher).
– A menor incidência em mulheres parece estar 

relacionada a fatores hormonais.

• Indivíduos com atividade econômica ligada a 
agricultura são mais susceptíveis ao contato com 
fungo, entretanto tem sido relatado casos de 
pacientes que viveram toda a vida em região 
urbana.



Paracoccidioidomicose doença



Paracoccidioidomicose doença

• Aguda ou subaguda 
(tipo juvenil)

• Crônica (tipo adulto)
– Unifocal ou multifocal.
– Pode levar meses e 

anos para se tornar 
aparente.

– Representa mais de 
90% dos casos.

– Mais frequente em 
indivíduos masculinos 
na faixa etária de 29 a 
40 anos.



Diagnóstico Laboratorial



Exame direto

• Material processado com 
10% de KOH – Exame 
direto

– Células leveduriformes de 2 
a 40 até 60 µm, de parede 
birrefringente, com três ou 
mais brotamentos, que se 
ligam à célula mãe por base 
estreita.



Isolamento

• A cultura permite a verificação de formas
micelianas e de leveduras dependendo da
temperatura empregada.

– Inóculo do material clínico em ágar Sabouraud dextrose 
contendo ciclohexamida.

– Fungo de crescimento lento (25 – 28º C), sendo 
necessário esperar até 4 semanas. 

– A transformação de bolor para levedura é necessária.



Características Macro/Microscópicas a 25o C

• Colônias brancas lisas, 
produzindo micélio 
aéreo curto.

• Microscopicamente 
observa-se hifas 
septadas, poucos 
conídios, alguns 
clamidoconídios.



Características Macro/Microscópicas a 37o C

• Colônias cerebriformes e 
brilhantes.

• Microscopicamente 
observa-se células 
arredondadas, com 
brotamentos, semelhantes 
às estruturas verificadas 
em parasitismo.



Histologia – Prata/HE
• Prata

– Parede celular marrom para 
preto com um fundo 
esverdeado.

• HE
– Cora todas células nucleadas



Sorologia
• Importante no auxílio ao diagnóstico e no 

acompanhamento do tratamento clínico.

– Reação de precipitação em gel de agarose
• Imunodifusão dupla e imunoeletroforese

Imunodifusão dupla



Diferenciação entre as 
espécies

Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization–Time of Flight Mass
Spectrometry for Differentiation of the Dimorphic Fungal Species
Paracoccidioides brasiliensis and Paracoccidioides lutzii

João Nobrega de Almeida, Jr.,a,b Gilda M. B. Del Negro,b Rafaella C. Grenfell,c Monica S. M. Vidal,b Danilo Y. Thomaz,b

Dulce S. Y. de Figueiredo,b Eduardo Bagagli,d Luiz Juliano,c Gil Benardb
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LIM53, Hospital das Clínicas FMUSP, Instituto de Medicina Tropical, Universidade de São Paulo, São Paulo, Brazilb; Department of Biophysics, Escola Paulista Medicina,
Universidade Federal de São Paulo, São Paulo, Brazilc; Department of Microbiology and Immunology, Instituto de Biociências de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
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Isolates of Paracoccidioides brasiliensis and Paracoccidioides lutzii, previously characterized by molecular techniques, were
identified for the first time by matrix-assisted laser desorption ionization–time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS).
All isolates were correctly identified, with log score values of >2.0. Thus, MALDI-TOF MS is a new tool for differentiating spe-
cies of the genus Paracoccidioides.

Two species of the genus Paracoccidioides are now considered
the causal agents of paracoccidioidomycosis (PCM) (1), the

most important systemic mycosis in nonimmunocompromised
hosts in Latin America (2, 3). Epidemiological surveys in areas
where the parasite is endemic suggest that !10 million people are
infected by these fungi (3). Paracoccidioides spp. have been recov-
ered from human clinical samples, soil, and tissues from certain
armadillo species, such as Dasypus novemcinctus (4).

Early observations from our group (5, 6) and others (C. J.
Fontes and A. P. Vicentini, unpublished data) have reported a lack
of reactivity to Paracoccidioides brasiliensis antigens in routine se-
rological assays by sera from PCM patients living in areas of Brazil
outside the southern and southeastern regions endemic for the
parasite. These observations suggest that fungi from different re-
gions endemic for the parasite might present significant antigenic
differences, and these differences have only recently been eluci-
dated. Multilocus phylogenetic analysis showed that P. brasilien-
sis, which was previously considered the single causal agent of
PCM, in fact comprises a complex of cryptic species (7, 8), one of
which was separated into a very divergent phylogenetic branch
and is currently being proposed as a new species, Paracoccidioides
lutzii sp. nov. (9). This new species appears to occur in the central,
southwestern, and northwestern regions of Brazil, but the ecology,
boundaries, and specific clinical aspects of infections related to P.
lutzii remain unclear (9). For example, a recent report identified a
P. lutzii-like isolate in a PCM patient who lived only in the south-
ern and southeastern areas endemic for the parasite, and the iden-
tification of this isolate required the utilization of molecular tech-
niques (10). Although molecular techniques are able to accurately
identify the two Paracoccidioides species, these methods are time-
consuming and labor-intensive.

Thus, only technically accessible routine species differentiation
can provide the proper tools to epidemiologists and clinicians to
address the unresolved issues of PCM. Matrix-assisted laser de-
sorption ionization–time of flight (MALDI-TOF) mass spectrom-
etry (MS) has been successfully applied in clinical laboratories
worldwide and has also provided a rapid and accurate alternative
methodology for fungal identification (11–13). The aim of this
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TABLE 1 Paracoccidioides strains and their identification by MALDI-
TOF mass spectrometry according to the newly created MSP library

Strain name Origin

Best match log score for main
spectra of:

P. brasiliensis Pb18 P. lutzii Pb01

P. brasiliensis
D03 Southeast Brazil 2.283 0.805
T15LN1 Southeast Brazil 2.502 0.949
Pb113 North Brazil 2.163 0.946
Pb339 Brazil 2.247 1.297
Pbdog South Brazil 2.483 1.512
Pb262 Southeast Brazil 2.368 1.953
Pb927 Uruguay 2.537 1.643
Pb03 Southeast Brazil 2.287 1.685
BACR Colombia 2.455 1.187
BAT Southeast Brazil 2.470 1.722
CNH Colombia 2.381 1.736
SMA Southeast Brazil 2.382 1.487
CA Colombia 2.114 0.718
DM Southeast Brazil 2.353 1.637
192 Southeast Brazil 2.362 1.327

P. lutzii
Pb8334 Central-West Brazil 1.452 2.107
1578 Central-West Brazil 1.936 2.641
Pb66 Central-West Brazil 1.556 2.590
EE1 Central-West Brazil 1.663 2.022
ED01 Central-West Brazil 1.722 2.419
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FIG 1 (A) Representative mass spectra (smoothed and baseline subtracted) from P. lutzii Pb01 (blue) and P. brasiliensis Pb18 (red) with potential species-specific
ion peaks retrieved from the main spectra peak list. The absolute intensities of the ions are shown on the y axis, and the masses (m/z) of the ions are shown on the
x axis. The m/z values represent the mass-to-charge ratio. Amplified images highlighting overlaying mass spectra of P. lutzii (blue) and P. brasiliensis (red) are
shown at 2 to 4 kDa (B), 4 to 6 kDa (C), 8 to 10 kDa (D), and 10 to 12 kDa (E).
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Intradermorreação



Tratamento
• De acordo com a forma clínica e estado imunológico 

do paciente são adotados diferentes esquemas 
terapêuticos.
– Sulfonamidas (sulfadiazina / sulfametoxazol-trimetoprim), 

anfotericina B, cetoconazol, itraconazol, fluconazol.

• Avaliação clínica micológica e sorológica dos 
pacientes deve ser feita, periodicamente, por longo 
prazo.

• Dose de manutenção, por um período aproximado de 
dois anos, após cura clínica, micológica e sorológica, 
tem sido preconizada.



Critérios de Cura

• Ausência de sinais clínicos
• Ausência de sinais de infecção pulmonar à 

radiografia do tórax
• Sorologia negativa por dois anos

– imunodifusão


