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Doencas causadas por fungos

Micoses superticiais

Micoses cutaneas

Micoses subcutaneas

Micoses sistémicas (profundas)




Micoses Superticiais

Caracterizado por um grupo de fungos cuja relagdo com
0 hospedeiro esta no limite entre o saprofitismo e
parasitismo.

Estes fungos atingem as camadas mais superficiais da
pele e do pélo.

Algumas bactérias podem produzir lesoes semelhantes e
sao denominadas pseudomicoses.



Pitiriase versicolor € doencas por
Malassezia spp

« Pitiriase versicolor também
conhecida como tinea versicolor, ¢
uma micose superficial benignae
cronica.

» As lesoes sdo constituidas por placas
hipo ou hiperpigmentadas,
escamosas e de bordas delimitadas, \
que podem confluir, cobrindo areas
extensas do corpo.




Manifestacoes clinicas

onicomicose

» (Casos de sepse ou infeccao
invasora por Malassezia nao
apresentam claramente uma
caracteristica particular.

Dermatite seborréica leve



Patogenia

« Alteracdoes bioquimicas ou fisiologicas na pele ou
secrecao devido a fatores geneticos ou causas externas,
pode tornar individuos sadios em susceptivelis.

e Qutras condicoes descritas sao:

— alteragdes neurologicas, estresse, secre¢ao cutanea aumentada
de acidos graxos, imunodepressao, doencgas cronicas, niveis
séricos aumentados de  androégenos ou  cortisol,
hipovitaminose, calor, umidade, uso externo de cremes
estéticos e pouca higiene pessoal.



O agente etiologico

* O agente etiologico ¢ a Malassezia

spp., levedura lipodependente e
polimorfica que, em parasitismo se
apresenta como células leveduriformes
globosas ou ovais agrupadas € I
filamentos curtos, septados ¢
irregulares.

A levedura ¢ considerada da

microbiota cutanea humana,
colonizando o hospedeiro nas \
primeiras semanas de vida.

* O fungo tem sido associado a doencas
como dermatite seborréica,
onicomicose ¢ infeccoes sistémicas.



Taxonomia

M. equina
M. sympodialis M. nana

M. dermatis M. pachydermatis

M. restricta

M. globosa

M. slooffiae

M. cuniculi M. obtusa

M. japonica ~ M yamatoensis

Figure 1. Internal transcribed spacer sequence-based phylo-
genetic tree of Malassezia spp. Malassezia spp. consists of 14
species, nine species colonizing human skin and five species
underlined) colonizing animal skin.

Table 1. Detection rate (%) of nine human-associated Malassezia species in healthy subjects and patients with SD, AD and PV

M. M. M. M. M. M. M. M. M.
Condition globosa restricta sympodialis furfur dermatis slooffiae obtusa japonica yamatoensis Reference

Healthy skin 86.7 83.4 36.7 26.7 30 16.7 10 10 6.7
(Japanese) 100 100 62.5 125 344 6.3 12.5 12.5 15.6
AD (mild) 100 100 61.9 28.6 429 23.8 23.8 19 23.8
AD (severe) 100 100 58.8 5.9 294 11.8 11.8 5.9 23.5
SD 93.5 74.2 25.8 6.5 . 32.3 9.7 12.9 9.7
Malassezia 69 88 55 20 0
folliculitis
PV 93.9 93.9 34.6 10.2 . . 8.1
Psoriasis 82 96 64 18 18

AD, atopic dermatitis; SD, seborrheic dermatitis; PV, pityriasis versicolor.

Kazutoshi et al., Journal of Dermatology, 2015, 42:250



Identificacao laboratorial

-Exame direto:

Células esféricas ou ovaladas,
com ou sem brotamentos,
1soladas ou agrupadas em forma
de cacho de uva e curtos
fragmentos de hifas.

-Isolamento: v
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Tinea Nigra

* O agente desta micose ¢
Hortaea werneckii, considerada
uma levedura escura
polimorfica, que em
parasitismo, apresenta-se
principalmente com hifas
demaceas, septadas ¢
ramificadas.

Courtesy of

e ew e Fungo habita diversos
ambientes com elevada
concentracao de sal, sendo
1solado do mar, frutos-do-mar e
da areia.
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Aspectos clinicos
Piedra Branca

)'a %‘

O aspecto clinico caracteriza-se pelo
aparecimento de pequenas nodosidades,
de consisténcia mucilaginosa, coloragdo
branco-amarelada ou amarelo-
acastanhada e aspecto fusiforme.



Trichosporon

Historicamente o agente da Piedra branca tem sido designado como
Trichosporon beigelii.

Atualmente existem mais de 19 especies descritas de Trichosporon,
porém, 6 estdo diretamente envolvidas em processos clinicos.

I cutaneum (inicialmente designada como 7. beigelii)
T asahii

T mucoides

T ovoides

T’ asteroides

T Inkin

I pullulans

T. loubieri



Isolamento do fungo a partir de
material clinico

* O material serd incubado a
temperatura ambiente por 2 a 5 dias.

— As colOnias apresentam uma textura
glabrosa, com relevo variando do rugoso
a ceribriforme. A coloragdo pode variar de
creme a branco.




Aspectos clinicos
Piedra Preta

* Diferente do que
observado com a Piedra
branca, a piedra preta ¢
fortemente aderida ao
cabelo nao sendo facil a
remogao por processos
mecanicos.

* O agente causador ¢
Piedraia hortae



Diagnostico laboratorial

« Microscopia direta, utilizando-se
potassa de 10 a 40%.

* Evidencia-se estruturas semelhantes
a um mosaico, formadas por um
grupamento de unidades fungicas de
coloragao acastanhada, podendo
estar associada ou nao a filamentos
septados similares a artroconidios.




Dermatofitos
(dermato e fitos = planta de pele)



Epidemiologia

Os dermatofitos podem ser divididos em trés grandes grupos
em relacao ao habitat.

— Geofilicos

— Zoofilicos

— Antropofilicos

As especies pertencem a 3 géneros:
- Microsporum
- Trichophyton
- Epidermophyton



Mycopathologia (2017) 182:5-31 A
DOI 10.1007/s11046-016-0073-9 CrossMark

Toward a Novel Multilocus Phylogenetic Taxonomy
for the Dermatophytes

G. Sybren de Hoog - Karolina Dukik + Michel Monod - Ann Packeu - Dirk Stubbe -
Marijke Hendrickx - Christiane Kupsch - J. Benjamin Stielow - Joanna Freeke -
Markus Goker - Ali Rezaei-Matehkolaei - Hossein Mirhendi - Yvonne Griser

In the newly proposed taxonomy, 7richophyton contains 16 species, Epidermophyton one
species, Namnizzia 9  species, Microsporum 3  species, Lophophyton 1
species, Arthroderma 21 species and Ctenomyces 1 species, but more detailed studies
remain needed to establish species borderlines. Each species now has a single valid name.
Two new genera are introduced: Guarromyces and Paraphyton. The number of genera has
increased, but species that are relevant to routine diagnostics now belong to smaller groups,
which enhances their identification.




Epidemiologia
Quanto a distribuigdao geografica, os dermatofitos sao

cosmopolitas, havendo no entanto, variagoes regionais.

Muitas espéecies sao de distribuicao mundial.
— T rubum

— E. floccosum
Outras apresentam-se mais restritas.

— M. ferrugineum — Asia e Africa

— T. megninii — Europa

— T concentricum — America do Sul e 1lhas do Pacifico
— T tonsurans — EUA, México e Caribe

A literatura mundial aponta 7. rubrum, 1. violaceum e T.
mentagrophytes como as espeécies mais 1soladas.



Patogenia ¢ imunidade

* A coloniza¢ao por dermatofitos ¢ limitada ao
corneo resultando clinicamente em um reacao
inflamatornia.

Estrato comeo

* Resposta imune?

Estrato licido

— Inibidor de queratinase Estroto granuloso
— Descamacao epidermal
— Linfdcitos e
— Macrofagos
— Neutrofilos

strato germinativo

— Mastocitos s




Patogenia ¢ imunidade

« A 1nstalagdo da doenca 1nicia-se pela 1noculacio de
artroconidios ou fragmentos de hifas depositados sobre a
pele, favorecido por uma lesdo cutanea ou escoriagoes.

« Filamento fungico desenvolve-se a favor da escoriacao,
penetrando na camada cornea da epiderme.

» Instalacao do processo nao esta restrita a for¢cas mecanicas,
mas também a acao de enzimas.
— Queratinases

— Enzimas semelhantes a quimiotripsina



Patogenia ¢ imunidade

Skin, hair and nail

Na dermatofitose os pélos, quando
atacado, sao secundarios a evolucao
de uma lesao da pele.

\  Hair erector muscle

— O crescimento do fungo observado do infundibulo ate o
nivel do bulbo pilar é conhecido como “franja de
Adamson”. Nesse estagio, observam-se dois movimentos:

« Crescimento fungico que tende para a profundidade do pélo,
utilizando como fonte nutricional a queratina recém-formada.

« Crescimento do pélo que tende da profundidade para a superficie.



Patogenia ¢ imunidade

* O comprometimento das unhas se faz secundariamente
a penetracdo do dermatofito na camada cornea do
, que ¢ a porcao distal do leito ungueal.

— A 1vasao comeca preferencialmente da parte distal em
direcao a parte proximal.
 Esta caracteristica ¢ importante na diferenciagdo das onicomicoses por

leveduras, que compromentem primariamente a prega ungueal
proximal.

: CGrowth comtor
.y Cuticle  of the nal

Borda ungueal distal
Nl

l Borda ungueal lateral

Lonula
Borda ungueal proximal |

- iT»



Histologia — onicomicose
1. rubrum




Fatores de Risco para onicomicose
prevaléncia mundial de onicomicose € 5,5 %

Trauma

Idade avancada
Diabetes
Obesidade
Tumores
Imunosupressao
Tinea pedis
Psoriasis

Historico familiar de onicomicose



Tinea corporis




Tinea cruris




Tinea unguium




Tinea barbae




Tinea capitis
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Trichophyton tonsurans

13 rzchophyton schoenleinii
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Tinea capitis
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Microsporum canis



Diagnostico Laboratorial

Coleta de material clinico

- escamas de pele:
-tratamento local com alcool etilico 70%
-raspar com bisturi as bordas da lesdo cutanea
- unhas:

-desprezar toda a hiperceratose formada na parte ~ mais
distal e atingir regioes mais adentro da matriz ~ ungueal.

-pélos e cabelos:
pelos em regioes de alopecia, quebrados:

retirada com auxilio de pin¢a flambada ou  estéril.



Diagnostico e 1dentificacdao das micoses

Exame direto (a fresco)
Cultura em meios especificos

Identifica¢ao do fungo
— Analise macroscopica da colonia

— Analise microscopica da colonia
e Microcultivo
 Ensaios bioquimicos

PCR/testes moleculares?



Coleta de amostras clinicas




ArriL 2019

Table III. Comparison of techniques used for diagnosis of onyc|

Dependent
Nail Cost per on expertise
plate e i examination  of examining Commonly
penetrance y Sensitivity (%) ity (%) (approximate)  phy used

No 67-93 $6-117%
Fungal culture  No 31-59 $14-487
Histopathology Yes 92 $29-365’
with PAS
PCRY No 95 $30/probe* Increasing

KOH, Potassium hydroxide; PAS, periodic acid—Schiff; PCR, polymerase chain reaction.

*Note that results of histopathology are dependent on the expertise of the dermatopathologist and the results of fungal culture and
polymerase chain reaction studies are dependent on the microbiology laboratory.

!It is typical that 3 probes (dermatophyte, saprophyte, and Candida) are run initially. If negative, no further testing is performed. If the test is
positive, further testing is performed for the specific species. For example, if the sample is initially positive for dermatophytes, further testing
is performed for Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Microsporum, and Epidermophyton.

*Bako Pathology, personal communication, August 21, 2017.

‘Weill Cornell Pathology, personal communication, March 1, 2018.

Suspected Onychomycosis

1 with direct microscopy

Repeat KOH up to 3 times
and/or
Histopathology
and/or
PCR

Fungal culture and/or PCR

Consider repeatin
histopatholog;
Consider biopsy

| culture or PCR positive for
a or non-dermatophyte mold erform repeat fungal culture or PCR to
Or confirm
Discordant results

gnosis
lymerase chain
rdant results.




Exame direto

Exame direto: solucao de hidroxido de potassio 10
a 40% presenca de hifas septadas hialinas



Exame direto

Microsporum canis Trichophyton rubrum

Courtesy of ’ ; i . Courtesy of
The Geraldine Kaminski Medical Mycology Library ” , ! The Geraldine Kaminski Medical Mycology Library
Produced by: David Ellis and Roland Hermanis 4 : Produced by: David Ellis and Roland Hermanis
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Cultura para dermatofitos

-MEIOS PARA ISOLAMENTO PRIMARIO
Agar Sabouraud-Dextrose (ASD)

ASD com adicao de cicloheximida e cloranfenicol

(Agar Mycosel ou Mycobiotic)

- CONDICOES DE CULTIVO

30°C por 4 semanas (tempo de crescimento variavel: minimo 15
dias).



Identificacao dos dermatofitos

- Caracteristicas macroscopicas:

morfologia da colonia, bordos, relevo,
textura, cor (pigmentagao no anverso €

reverso do meio)
- Caracteristicas microscopicas:
presenca de hifas hialinas ou demacias

presenca de hifas septadas ou nao septadas

presenca de artroconidios



Técnica de Microcultivo




richophyton mentagrophytes
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Trichophyton mentagrophytes




Trichophyton rubrum
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Trichophyton rubrum
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Microsporum canis
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Microsporum canis
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Microsporum gypseum

N T Image Courtesy of Libero Ajello
Image Courtesy of L. Ajello e — Copynght@ 2002 Doctorfungus Corporation
pyright © 2000 Doctorfungus Corporation .

anverso reverso



Microsporum gypseum




Epidermophyton floccosum
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Epidermophyton floccosum




Fungos Filamentosos nao Dermatofitos e Leveduras
30% a 40% das onicomicoses sao causadas por nao dermatofitos

Onicomicose € a infeccao de unha mais frequente entre as doencas
ungueais, constituindo aproximadamente metade de todas as
alteracoes. Pode ser causada por dermatéfitos, leveduras
ou fungos filamentosos nao dermatoéfitos.

Podemos destacar entre os fungos filamentosos ndo dermatofitos:

- Scytalidium dimidiatum

- Neocytalidium

- Alternaria alternata

- Scopulariopsis brevicaulis
- Asperqillus spp.

- Fusarium spp.

- Acremonium spp.



Onicomicose por Candida spp.




Exame direto

Exame direto: mucosa oral




Cultura — Agar Sabouraud

Image Courtesy of W. Schell
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Identificacao laboratorial

Tubo germinativo + Microcultivo
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Quadro 9.1 Identificagdo das principais leveduras de interesse clinico

JRAS Assimila¢io Fermentacao

Gal | Raf | Ino i ) Dul | Mal | Mel | Gli 3 Lac | Gal | Tre

Candida albicans i il ? + - - - + - G - - \Y G

C. guilliermondii il i + + + + \ G ) \ G

" krusei T T iD - = : - a5 < ()
o parapsilosiy - iR i + o i v
" pseudotropicalis + T i Vv < G
L stellatoidea T T i - - s A i G
L tropically
L zeylanoides
~lambica T B NG
*lipolytica T i NT
\lusitaniae 3 NT
" rugosa T i NT
\ famata T il NT

" glabrata ; NT N1

‘ryptococcus neoformans i T | NT
Lalbidus T NT
L gastricus T i NT
Wlaurentit T i NT
Lerrens i |t NT
L luteolus ! i NT
Luniguttudatis T i NT
Rhodotorula rubra T ik NT
R. glutinis ? T NT
v
T. ovoides - + \Y
Saccharomyces cerevisiae | NT NT | NT
Geotrichum candidum NT NT | NT

G. capitatinm N1 NT | NT + - + - - -

Hansenula anomala NI NT + + - A% \% - \Y% + ¢ - j G \Y A%

NT = nio testado: G = produgio de gis: + = positivo; - = negativo; V = varidvel; Inu = inulina; Ram=Laminose; Ara = L-arabinose; Gli = glicose; Sac = sacarose; Lac = lactose; Gal = D-galactose; Raf = rafinose; Ino = inositol; Xil = D-xilose;
Cel = celobiose: Tre = trealose: Dul = dulcitol; Mal = maltose; Mel = melibiose; Cap = cdpsula; Tg = wbo germinativo; U = urease; KNO, = nitrato de potissio.




C. paraps:los:s
C.glabrata 77



Testes moleculares x protedmicos x automacao

M 31 32 33 34 35 36




