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Doencas causadas por fungos

Micoses superficiais

Micoses cutaneas

Micoses subcutaneas

Micoses sistémicas (profundas)




Micoses subcutaneas ou Micoses de
Implantacao
Esporotricose, Cromoblastomicose e Micetoma
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Micoses subcutaneas

* As micoses subcutineas sao causadas por um
grupo bem diversificado de fungos que se
caracterizam por causar lesio no tecido
subcutaneo 1niciada pela imnoculacao traumatica
de microrganismos.



Micoses subcutaneas

1
Cromoblastomicose
-Fonsecaea pedrosoi
-F. compacta
-Phialophora verrucosa
-Cladosporium carrionii 1

-Rhinocladiella aquaspersa
-Cladophialophora ajelloi

[Lobomicose
-Lacazia loboi
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Esporotricose

-Complexo Sporothrix schenckii

Rinosporidiose
-R.seeberi

\4

Nao ¢ mais considerada fungo (parasita)



Micoses subcutaneas
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Micetoma

Eumicetomas — Graos negros e Eumicetomas — Graos brancos

— Madurella micetomatis — Acremonium falciforme

— Madurella grisea —  Fusarium moniliforme

— Exophiala jeanselmei — Aspergillus nidulans

—  Curvularia lunata — Pseudoallescheria boydii
Actinomicetomas — Graos * Actinomicetomas — Graos
amarelos ou brancos vermelhos ou negros

— Actinomadura madurae — Actinomadura pelletieri

—  Streptomyces somaliensis — Streptomyces paraguayensis

—  Nocardia brasiliensis

—  Nocardia asteroides






Micetoma

COLETA: Recolhe-se o pus, por pressdao ou por biopsia, em frasco estéril.
O material de bidpsia deve ser colocado em frasco estéril contendo 3mL de
soro fisiologico.

EXAME DIRETO: Consiste no exame do grao.

Micetoma actinomicotico: o grao apresenta-se com o interior homogéneo
¢ com clavas na parte de fora.

Micetoma maduromicdtico: sdo descritas hifas septadas no interior do
grao e estruturas arredondadas, como clamidoconideos.

Cultura: O desenvolvimento dos agentes etiologicos € lento.



Esporotricose

 Doenca subaguda ou cronica do homem e de
animais, causada pelo fungo Sporothrix spp.

 E uma infeccao benigna (??) limitada a pele e ao
tecido celular subcutaneo mas, em raras ocasioes,
pode disseminar-se para 0ssos € 0rgaos internos.



Germany
(n=2)

Spain

Japan
(n=1) S

(n=2)
*ﬂ
Melaysie ”! ”

(n=23)

Brazil *ﬂ
(n=4,689)

Australiz
(n=1)
Argentina =
(n=")

Legen’d:
LA
Highi:

B Before 1990's 1990-2000 2001-2016

B
Y.,

{

BRAZIL VN BRAZIL Al BRAZIL

D=

" High Low

0 £0° 5 40

o

Epidemic

Non-epidemic Isolated outbreaks

FIGURA 2: Casos de esporotricose felina no mundo, 1952-2016. (A) Mapa mundial
com areas de ocorréncia de casos de esporotricose felina e de transmisséo

zoondtica a seres humanos. (B) Evolugdo espago-temporal de casos de
esporotricose felina no Brasil.

Fonte: Gremiéo et al., (2017).




Sporothrix schenckii, reclassificado como
“Complexo S. schenckii”

complexo Sporothrix schenckii:

S. brasiliensis

S. globosa

S. luriei

S. schenckii (sensu stricto

S. mexicana

)

_ Causam doencas

S. pallida (sinénimo de S. albicans, S. nivea) ] « Nao infecciosas

L Flora intestinal de alguns insetos

Posterior analise filo genética das regidoes do DNA ribossomal e da beta
tubulina de Sporothrix pallida, Sporothrix nivea, and S. albicans apresentaram
alto grau de similaridade e foram reunidas como S. pallida.



Etiologia

e O fungo existe, naturalmente, como saprobio da natureza,
ja tendo sido 1solado de palha, folhas, graos de trigo,
frutas, casca de arvores, madeira, espinhos de arbustos,
terra arada, insetos mortos e larvas, aranhas, moscas vivas,
roseiras, do solo dos EUA e do Brasil, poeira, excretas de
animais, algas, animais marinhos e at¢ da atmosfera.

e Sporothirx spp. ¢ fungo dimorfico apresentando-se sob a
forma miceliana, a temperatura ambiente € na forma de
levedura quando cultivada a 37° C ou em parasitismo.



Patogenia

e A contaminac¢dao ocorre por inoculagao traumatica da pele.
Extremamente raro, a contaminagao por i1nalacdo, da
origem a forma pulmonar da doenga.

« Embora nao exista evidéncias de que insetos € animais
possam ser portadores € inocular o fungo, muitos casos
ttm sido desencadeados por picadas ou mordidas de
mosquito, abelhas, ratos, cobras, papagaios, cachorros,
gatos, cavalos e peixes.

— O mais provavel, ¢ que o trauma ocorrido pela picada ou mordida,
sirva de porta de entrada para a inoculagao do fungo geofilico.



Patogenia

e ApOs a inoculacao traumatica do fungo, ocorre o periodo
de incubacgao que dura geralmente de 7 a 30 dias (podendo
chegar a 6 meses).

— O fungo nas formas de micélio e bolor tem afinidade pelas
moléculas da matrix extracelular: fibronectina, laminina e colageno
tipo 11

* Os mecanismos de imunidade envolvidos na defesa do
hospedeiro contra a esporotricose sist€mica sao poucos
conhecidos.

— Imunidade celular
» Macrofagos ativados por linfocitos T CD4*

— Imunidade humoral



Patogenia

e Exitem muitas de que algumas pessoas tém
imunidade parcial ou total.

— Alguns pesquisadores ndo conseguiram induzir a doenga em
voluntarios humanos, nem por aplicacdao dos conidios sobre a pele
intacta ou por inoculagao.

* A esporotricose-infec¢ao tem sido demonstrada atraves da
reacao positiva a esporotriquina.
— Pessoas que trabalham com plantas apresentam maior indice de
positividade a esporotriquina.

« Diabetes, alcoolismo, 1dade avancada, doenga maligna, uso de
corticoesteroides € imunodepressao predispoem o individuo a
doencas sistémicas.



Esporotricose humana

doi:10.12957/rhupe.2014.12251
Rev. Hosp. Univ. Pedro Ernesto —

UER]J — Bernardes-Engemann et al.,
2014.



Patogenia e Manifestacoes Clinicas em
Felinos

« A esporotricose felina ocorre, como na humana, por

inoculacao traumatica do fungo. Ha trés formas clinicas mais
comuns em gatos:

— Cutanea locolizada ou fixa (aparece apos 1 més de inoculacao).

» Patas, face ou nasal
— Linfocutanea
— Disseminada

e As formas cutanea localizada ou linfocutanea sao as mais comuns €
representam importancia na transmissao zoonotica.



Esporotricose Felina - Zoonose




FIGURA 1: (a) Gato com lesdo mucocuténea ulcerada em regido ocular e em plano nasal com
presenca de crostas hemorragicas (b) Cado com lesdo em ponte nasal e presenca de crostas (c) Cao
com presenga de multiplas lesdes cutaneas ulceradas (face e tronco) (d) Les&o ulcerativa em regido de
ponte nasal, com presenca de crostas hemorragicas, em regido periocular e cefalica de gato com
esporotricose.

Fonte: Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em Animais Domésticos do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas / Fundagao Oswaldo Cruz, (2017).




Diagnostico laboratorial
Exame direto

4

E raro encontrar o fungo em
humanos, mas quando encontrados,
os elementos fungicos t€ém forma
variavel, apresentando-se como
corpos ovais, redondos, em forma de
charuto e frequentemente, cercados
por halo claro que lembra uma
capsula.

Em gatos, o exame direto € rico em
formas fungicas (foto ao lado).



Diagnostico laboratorial
cultura

 E o mais simples, seguro e rapido
método de identifica¢ao do fungo.

* Em torno de 5 dias ja se pode
indentificar a cultura e confirmar o
diagnostico. A forma de micélio
cresce rapidamente a 25° C.

« As colonias sdo filamentosas, a
superficie fica enrugada e dobrada,
logo se tornando acastanhada e
enegrecida nas bordas devido a
sintese de melanina.




Diagnostico laboratorial
cultura

« Exame microscopico da cultura
mostra hifas hialinas, septadas,
ramificadas e muito delicadas,
medindo entre 1.5 a 2,0 mm de
espessura.

* Os conidios, que podem medir
de 2 a 6 um, dispdem-se em
cachos terminais, assemelhando-
se a margarida, na extremidade
do conidioforo.
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Diagnostico laboratorial
cultura

* Quando o crescimento ocorre a
37° C, obtém-se a fase tissular ou
de levedura do fungo.

e As coldnias sio Umidas, *©
cremosas ¢ de coloracao
pardacento-amarelada.

Ao exame microscopico mostra W
c¢lulas  leveduriformes com
gemulacdo unica. Semelhantes
aquelas encontradas nas lesoes.




Identificacao morfologica e
fenotipica

PDAgrowth at 37°C PDA growth at 30°C

Dematiaceous pematiaceous Raffinose Raffinose
conidiapresent  .onidia absent [

S. brasiliensis S. luriei v v White colonies  Brown colonies
S. globosa S. schenckii on CMA on CMA

$. albicans S. mexicana
FIG. 1. Identification key for Sporothrix species of clinical interest, based on morphological and phenotypic tests described by Marimon and
collaborators (152). PDA, potato dextrose agar; CMA, corn meal agar.




Identificacao molecular

S. brasiliensis S. schenckii S. globosa S. mexicana S. pallida O. stenoceras
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Diagnostico laboratorial

Histologico
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Diagnostico laboratorial
sorologia

* Importante ferramenta para o diagnostico da esporotricose.

— Peptidoramnomanana — reatividade cruzada com Streptococcus
spp. € Klebsiella pneumoniae.

— Duas fra¢des de ramnomanana foram purificadas em colunas com ConA
obtendo-se duas fracdes: uma que liga ao ConA e outra que nao.
— A fragao que liga-se a ConA foi denominada de SsCBF e reconhece
especificamente anticorpos no soro de pacientes (90% de sensibilidade).
— Exoantigeno da fase miceliana.
» Alta sensibilidade e especificidade.
» Reatividade cruzada com soros de individuos normais (ELISA).



Cromoblastomicose



Cromoblastomicose

Infeccao cronica, de evolugao lenta, que acomete a pele € o
tecido celular subcutaneo do homem e dos animais.

A maioria das lesOes sdo causadas por fungos do Filo
Ascomycota, que vivem no solo ou vegetals em
decomposigao.

As lesOes ocorrem nos membros inferiores € mais
raramente nos membros superiores ou outras partes
anatomicas.

Os homens sdao mais acometidos, provavelmente pela
mailor exposi¢cao com o solo e vegetais



Epidemiologia

« A doenca acomete principalmente individuos do sexo
masculino das areas tropicais e subtropicais.

 Dados epidemiologicos extra-oficials evidenciam que a
quantidade de casos publicados, em revistas especializadas,
nao traduz a real incidéncia dessa micose.

« No Brasil, Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Rio
Grande do Sul e a regiao amazonica sao areas endémicas. A
Cidade de Monte Negro no Estado de Rondonia tem o maior
numero de pacientes/populagao do mundo.



Etiologia

e Até o presente momento, as especies de fungos
envolvidos na cromoblastomicose sao:
— Fonsecaea pedrosoi
— Fonsecaea compacta
— Phialofora verrucosa
— Cladosporium (Cladophialophora) carrionii

— Rhinocladiella aquaspersa

« Em 1983, Borelli, descreveu um caso de
cromoblastomicose por Taeniolella boppii, porém
nao foram evidenciados corpos escleroticos.



Cromoblastomicose
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Cromoblastomicose

Reported cases of chromoblastomycosis
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Fig. 3 - Geographic distribution of chromoblastomycosis according to reported cases.
(Courtesy of Dr Daniel Wagner dos Santos, University of Sao Paulo, Brazil).

Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paulo
57(Suppl. 19):46-50, September, 2015
http://dx.doi.org/10.1590/S0036-46652015000700009

Fig. 4 - Babassu (Orbignya phalerata) nutcracker woman in the State of Maranhao, Brazil.
(Courtesy of Professor Concei¢do Pedroso, Federal University of Maranhao, Brazil).

Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paulo
57(Suppl. 19):46-50, September, 2015
http://dx.doi.org/10.1590/S0036-46652015000700009




Patogenicidade

 Estudos bioquimicos € 1munologicos com
Fonsecaea pedrosoi tém mostrado que a
viruléncia e a patogenicidade destes fungos estio
relacionados com a producao de melanina, fatores
lipidicos, adesao, parede celular conidios € corpos
escleroticos que  controlam a  transi¢ao
morfologica de celulas vegetativas para celulas
parasitarias, a persisténcia no tecido subcutaneo e
a resposta inflamatoria no hospedeiro



Diagnostico laboratorial
exame direto

 Exame direto com KOH a 10-
40%, observa-se a presenca de
cc¢lulas fungicas globosas,
ovaladas, de parede espessa,
de coloracio acastanhada,
apresentando ou nao septacao
interna (corpos fumagoides ou
corpos escleroticos).

« Constitui a principal indicagao
de cromoblastomicose.




Diagnostico laboratorial
histologico

* O exame histopatologico ¢ de
grande  1mportancia, pois
partes mais profundas da pele
sdo retiradas por biopsia.

e As estruturas observadas sao
as mesmas do exame direto



Diagnostico laboratorial
Cultura

* A cultura ¢ necessaria para isolar e identificar o fungo. Os
fungos crescem em meio Sabouraud, Sabouraud com
cloranfenicol e  Sabouraud com cloranfenicol e
cicloheximida.

— As amostras clinicas (raspado de lesdo, bidpsia, secrecdes, etc) sao
semeadas nos meios proprios e incubadas a temperatura ambiente por
2 a 4 semanas.
« A 1dentificacdo final ¢ realizada pelas caracteristicas
macromorfologicas das colOnias, associadas as caracteristicas
micromorfologicas.

e Os achados macromorfologicos das colonias de cada espécie
apresentam, na maioria das vezes, pouca ou nenhuma
caracteristica diferencial.



Diagnostico laboratorial
micromorfologia

A identificacao das espécies so é possivel através da morfologia microscopica
do aparelho de conidiac¢ao:

Tipo cladosporium:

Rinocladiela \



Diagnostico laboratorial
micromorfologia

* Tipo fial6fora:

* O género Fonsecaea apresenta os trés tipo de conidiagcao sendo, os mais comuns
tipo cladosporium e rinocladiela



Diagnostico laboratorial
Fonsecaea pedrosoi

Image Courtesy of M. McGinnis
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Diagnostico laboratorial
Fonsecaea compacta




Diagnostico laboratorial
Cladosporium (Cladophialophora) carrionii




Diagnostico laboratorial
Phialophora verrucosa




Diagnostico laboratorial
Rhinocladiella aquaspersa

1g. 1.3.5 Aspecto macromorfol6gico de uma coldnia de agente etiold-
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