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* Podemos dividir em trés grupos:

— Micoses sistémicas causadas por fungos dimorficos.
« Paracoccidioides brasiliensis/ P. lutzii
» Histoplasma capasulatum var. capsulatum
» Coccidioides posadasii / C. immitis
» Blastomyces dermatitidis
 Penicillium marneffei

— Micoses sistémicas causadas por leveduras
classicas.
» Cryptococcus neoformans e C. gattii
« Candida albicans e outras espécies

— Micoses sistémicas causas por bolores presentes no
ambiente.
» Aspergillus spp.
« Fusarium spp.
* Mucor spp. e Rhizopus spp.



Paracoccidioides brasiliensis
e
Paracoccidioides lutzi



Dimorfismo térmico

35-37°C 25-27°C
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Epidemiologia

 Isolado do solo (4 vezes)

— Primeira vez ocorreu na
Venezuela a partir de solo de
plantacéo de cafe.

« Paises que apresentam  maior
incidéncia da doenca tém tradicédo
cafeeira.

 Trato digestivo de alguns animais.
« Tatu — suspeita-se que possa
ser um reservatorio do fungo
na natureza e a sua
distribuicao geogréafica
coincide com a da
paracoccidioidomicose.

Deteccdo molecular de genes
relacionados ao P. brasiliensis em
orgdos de animais  silvestres
atropelados nas estradas do interior
do Estado de Séo Paulo:

— Tatu

— Cobaia

— Porco-espinho
— Quiati

— Furéo



Epidemiologia

» Distribui-se pelas regides
tropicais e subtropicais da
Ameérica Latina.

» Nao foram registrados casos
no Chile, Nicaragua, El
Salvador, Guiana, Suriname
e algunas ilhas do caribe.




Diferentes grupos filogenéticos
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Paracoccidioides lutzii sp. nov.: biological and
clinical implications
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Abstract

Paracoccidioides lutzii, formerly known as ‘Pb01-like’ strains in the P brasiliensis com-
plex, is proposed as a new species based on phylogenetic and comparative genomics
data, recombination analysis, and morphological characteristics. Conidia of P lutzii are
elongated, different from those of P brasiliensis. P lutzii occurs in the central and north-
ern regions of Brazil. Studies comparing P brasiliensis and P lutzii may have significant
clinical consequences for the diagnosis and treatment of paracoccidioidomycosis.

Key words: Paracoccidioides brasiliensis, Paracoccidioides lutzii, paracoccidioidomycosis, speciation.



Epidemiologia

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

— Proporcao de 15:1 (homem:mulher).

— A menor incidéncia em mulheres parece estar
relacionada a fatores hormonais.

 Individuos com atividade econOmica ligada a
agricultura sao mais susceptiveis ao contato
com fungo, entretanto tem sido relatado casos
de pacientes que viveram toda a vida em regiao

urbana.



Epidemiologia

Coutinho et al., 2002

Brasil - 1980 - 1995: 3181
mortes relacionadas com a
paracoccidioidomiCcoSeE;

-1,45 morte/milhao de pessoas;

- 82 causa de mortalidade entre
as doencas infecciosas e
parasitarias.




Mortality rate (crude and standardized) by paracoccidioidomycosis (Underlying cause —ICD - 10) in regions
and States of Brazil. Period of 1996 to 2006
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Mortality due to systemic mycoses as a primary cause of death or in
association with AIDS in Brazil: a review from 1996 to 2006

Marli Prado’, Marcelo Barbosa da Silva®, Ruy Laurenti', Luiz R Travassos’, Carlos P Taborda®/*
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Deaths caused by systemic mvcoses such as paracoccidioidomycosis, cryptococcosis, histoplasmosis, candi-
diasis, aspergillosis, coccidioidomycosis and zvgomycosis amounted to 3,583 between 199 06 in Brazil. When
analyvsed as the underlving cause of death, parac lioidomycosis represented the most important cause of deaths
among systemic mycoses (~ 51.2%). When considering AIDS as the underlving cause of death and the systemic
mycoses as associated conditions, cryptococcosis (50.9%) appeared at the top of the followed by candidiasis
(30.2%), histoplasmosis (10.1%) and others. This mortality analvsis is useful in understanding the real situation of
systemic myeoses in Brazil, since there is no mandatory notification of patients diagnosed with systemic mycoses in
the official health svstem.

Key words: mortality - systemic mycoses - AIDS - deep mycoses




Frequéncia de mortes entre as micoses sistémicas no
1996 to 2006




Mortalidade de AIDS associada a
micoses sistéemicas

TABLE VIII

Number and frequency of mentions to systemic mycoses in deaths with underlying cause of AIDS in Brazil from 1996-2006°

Mention (3C - ICD - 10) n % Number per 1,000 deaths of AIDS

B45 Cryptococcosis 3001 509 23.89
B37 Candidiasis 1780 30.2 4.17
B39 Histoplasmosis 594 10.1 4.73
B44 Aspergillosis 427 7.2 3.40
B40 e B41 (Blastomycosis/Paracoccidioidomycosis) 84 14 0.67
B38 Coccidioidomycosis 11 0.2 0.09
B46 Zygomicosis 1 0.0 0.01

Total (systemic mycoses) 5.898 100.0 46.95

a: preliminary data for 2006. Obits by AIDS as basic cause of death (Cod B20-24 - Chapter I - same infectious and parasitic disease
- ICD - 10). Mention to systemic mycosis anywhere in part I or IT of obit declaration with AIDS as the basic cause of death.




aracoccidioidomicose doenca
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Paracoccidioidomicose doenca

— Unifocal ou multifocal.

— 3 a 5% dos casos. — Pode levar meses e

— Rapida disseminacao anos para se tornar
do fungo_ aparente.

— Acomete individuos — Representa mais de
jovens. 90% dos casos.

— Forma mais grave e — Mais frequente em
de pior prognéstico. individuos masculinos

na faixa etaria de 29 a
40 anos.



Diagndstico Laboratorial

e Baseia-se no exame microscopico direto do
espécime clinico.

— Pus, escarro, raspados de lesdes, biopsias, etc..

— P. brasiliensis apresenta grande variedade
morfoldgica podendo se apresentar como celulas
Isoladas, caliciformes, com um brotamento ou com
muitos brotos e células catenuladas.



Exame direto

— Células leveduriformes de
2 a 40 até 60 um, de
parede birrefringente, com
trés ou mais brotamentos,
gue se ligam a ceélula méae
por base estreita.




|solamento

« A cultura permite a verificacao de formas
micelianas e de leveduras dependendo da
temperatura empregada.

— Inoculo do material clinico em agar Sabouraud
dextrose contendo ciclohexamida.

— Fungo de crescimento lento (25 — 28° C), sendo
necessario esperar ate

— A transformacao de bolor para levedura é necessaria.



Caracteristicas Macro/Microscopicas a 25° C

 Colbnias brancas
lisas, produzindo >
micélio aéreo curto.

* Microscopicamente
observa-se hifas
septadas, poucos
conidios, alguns
clamidoconidios. copyin o 2008 BSongs ot




Histologia

 Permanece umas das mais importantes
ferramentas de diagnostico na micologia.

— Rapida, baixo custo e capaz de identificar o agente
Infeccioso.

* Coloracoes utilizadas
— GMS (Gomori methenamine silver)
— H&E (hematoxylin and eosin)



Histopatologico — Prata

Prata

Image Courtesy of L. Ajello
Copyright © 2000 Doctorfungus Corporation
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Histopatologico — H&E




Exames complementares

« Exame de raio-X.

— Importante para
demonstrar infiltrado
pulmonar, entretanto nao
fecha diagndstico.

* Invivo

— O cobaio é particularmente
sensivel, apresentando
orquite apos 20 a 30 dias,
guando inoculado por via
Intratesticular




Sorologia

* Importante no auxilio ao diagnostico e no
acompanhamento do tratamento clinico.

— Reacao de fixacao de complemento

— Hemaglutinacao passiva
— ELISA, Western blot e Dot Blot
— Imunofluorescéncia



Sorologia

* Imunodifusao dupla

— Auxilia no diagnostico e no acompanhamento clinico dos
pacientes.

— Apresenta quase 100% de especificidade e sensibilidade.

— Casos de falso negativo e falso positivo (H.capsulatum) ja foram
relatados.



P. brasiliensis x P. lutzii

Primeira observacao de casos de PCM com
sorologia negativa — Mato Grosso



Intradermorreacao




Diferenciacao entre as especies

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

 De acordo com a forma clinica e estado imunoldgico do
paciente sao adotados diferentes esquemas
terapéuticos.

— Sulfonamidas (sulfadiazina / sulfametoxazol-trimetoprim),
anfotericina B, cetoconazol, itraconazol, fluconazol.

« Avaliacao clinica micologica e sorologica dos pacientes
deve ser feita, periodicamente, por longo prazo.

* Dose de manutencao, por um periodo aproximado de
dois anos, apos cura clinica, micologica e sorologica,
tem sido preconizada.



Critérios de Cura

« Auséncia de sinais clinicos

» Auséncia de sinais de infeccao pulmonar
a radiografia do torax

» Sorologia negativa por dois anos
— Imunodifusao



Vacina — Realidade ou Utopia?

* Vacina preventiva ou vacina terapéutica
— Experiéncia do grupo — P10
* Imunizacao peptidica
* Imunizacao plasmideo
* Flagelina

* Encapsulamento do P10 em micro e nanoesferas
do copolimero de acido latico e glicolico (PLGA)



