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Classificagao das micoses

Micose Tecido Espécies
Superficial Extrato corneo do tecido epitelial, Malassezia furfur
pelo e cabelo Hortaea werneckii

Piedraia hortae

Trich osporon Spp.

Cutanea Por¢oes queratinizadas da pele, pelo e | Trichophyton spp.
cabelo Microsporum spp.
Epidermophyton floccosum

Candida spp.

Subcutanea | Derme, musculos e tecido conjuntivo | Sporothrix spp.

Fonsecaea pedrosoi e outros

Sistémica Inicia-se com uma infec¢ao pulmonar | Paracoccidioides spp.

endémica podendo atingir qualquer orgao Histoplasma capsulatum
Coccidioides spp.

Sistémica Qualquer tecido Candida, Cryptococcus

Pneumocystis jirovecii

Aspergillus, Fusarium, Rhizopus, Mucor
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> Altas taxas de mortalidade

Table 1. Statistics of the 10 most significant invasive fungal infections.

> 1,7 bilhdes de pessoas — Infeccdes fingicas

»1-2 milhdes de pessoas - Infecgdes flngicas invasivas

Estimated life-threatening infections/ Mortality rates (% in infected

Disease (most common species) Location year at that location* populations)*
Opportunistic invasive mycoses
Aspergillosis (Aspergillus fumigatus) Worldwide >200,000 30-95
Candidiasis (Candida albicans) Worldwide >400,000 46-75
Cryptococcosis (Cryptococcus neoformans) Worldwide >1,000,000 20-70
Mucormycosis (Rhizopus oryzae) Worldwide >10,000 30-90
Pneumocystis (Pneumocystis jirovecii) Worldwide >400,000 20-80
Endemic dimorphic mycoses*"
Blastomycosis (Blastomyces dermatitidis) Midwestern and Atlantic ~3,000 <2-68
United States
Coccidioidomycosis (Coccidioides immitis) ~ Southwestern United States ~25,000 <1-70
Histoplasmosis (Histoplasma capsulatum) Midwestern United States ~25,000 28-50
ParLacoc’cidioi\domycosis (Paracoccidioides Brazil ~4,000 5-27
orasitiersis)
Penicilliosis (Penicillium marneffei) Southeast Asia >8,000 2-75

mortality at a specific location, where the most data are available.

Brown et al. SciTransl Med 4, 165rv13, 2012.

-

*Most of these figures are estimates based on available data, and the logic behind these estimates can be found in the text and in the Supplementary Materials.
mycoses can occur at many locations throughout the world. However, data for most of those locations are severely limited. For these mycoses, we have estimated the infections per year and the

TEndemic dimorphic
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Infeccao x doenca

Infeccao

colonizagao de um agente infeccioso

Doenca (do latim dolentia,

padecimento)

distarbio das fung¢oes de um orgao,
da psique ou do organismo como
um todo que esta associado

a sintomas especificos.

A doenga ocorre quando o
organismo nao conseguir mais
manter a homeostase.

Casadevall & Pirofski. Nature Reviews Microbiology, 1:17-24, 2004.

Host damage =

<« Host benefit

Death

Disease
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Fatores predisponentes — relacionadas ao hospedeiro

Infeccao HIV

Diabetes

Gravidez

Cirurgias

Transplantes

Quimioterapia
imunossupressora

Cortidosteroides

Antibacteriano de
amplo espectro de
acao
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Cenario Atual dos Pacientes:

T pacientes HIV+

Transplantados de MO e 6rgéos solidos

Uso de substancias imunossupressoras
Neoplasias — Quimioterapia

Uso de instrumentos médicos invasivos

UTTI (cateter, sondas, respirador, proteses...)

Aumento da prematuridade e longevidade

Uso de antibioticos de amplo espectro




Paracoccidioidomicose (PCM)

Micose sistémica CI‘OIllC& com foco PO |

2326 CL

primario pulmonar, pode se disseminar
para a mucosa oral, nasal e visceras,
formando granulomas ulcerativos.

Paracoccidioides brasiliensis

Agentes ethlogICOS Paracoccidioides lutzii

25-28 °C, saprofitico e
forma infectante

-

37 °C,
patogénico

/
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Pathogenic O >
O
Histoplasma Blastomyces Talaromyces Coccidioides Paracoccidioides Sporothrix
capsulatum dermatitidis marneffei species species schenckii
o _/

Boyce and Andrianopoulos. FEMS Microbiology Reviews, fuv035
doi: 10.1093/femsre/fuv035

Fungos termo-dimorficos:

“Capacidade de alguns fungos de apresentar-se sob duas formas

diferentes (filamento e levedura), dependendo da

»
temperatura.




Epidemiologia
Acomete principalmente homens 30 a 50 anos

O estrogénio inibe a morfogénese
(conidio — levedura

Filamento — Levedura)

Associada a trabalhadores rurais — considerada uma

doenca ocupacional

Prevaléncia da infecgao em 50-70% da populagao
PCM ativa em 2%

k Colombo AL, Queiroz-Telles E Paracoccidioidomycosis. In: Atlas of Fungal Infections, 2nd ed, Kauffman CA (Ed), Springer, Philadelphia 2007 .
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Shikanai-Yasuda MA, et al. 2017 - Paracoccidioidomycosis

Brazilian Guidelines. Rev Soc Bras Med Trop.
doi: 10.1590/0037-8682-0230-2017

Sao Paulo
Parana

do Sul
BRAZIL (states)

(M) first recognized areas of high endemicity

(M) high endemicity observed since the last decades of the 20th century
(1) areas with some recent evidence of increasing endemicity

(W) areas of moderate endemicity

(") low endemicity

(C]) no cases or rare cases of paracoccidioidomycosis report in these

\ countries or regions

J

FIGURE 3 - Geographical areas of paracoccidioidomycosis endemicity in Latin America. Reproduction from: Martinez R. New trends in Epidemiology. J Fungi.
2017;3(1):1%.

™

Epidemiologia

Ameérica central e sul —
Brasil, Colombia e

Venezuela
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Transmissao
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Habitat natural: solo e vegetacao onde ha predominio de

solo acido

Tatu — considerado reservatorio natural — nao se sabe se

possui papel ativo na propagacgao da doenga — ele pode

contaminar o ambiente com as partl'culas fﬁngicas

-




Environment
A

N\

A= : -

Coffee and sugar cane plantation / rural workers

kAgriculture activities / Climate conditions (soil humidity)

Inhalatic

P lutzii

Armadillo (Pb) (PI?) \
immunotolerant / signalling

Yeast phase
(body temperature)

Human beings

predominance of infection cases of disease
predisposing factors for disease

genetic

great inoculum

Animals — infection; rare

gender (male)

Mendes & Bagagli

FIGURE 2 - Spread of Paracoccidioides brasiliensis and Paracoccidioides lutzii. Pb: Paracoccidioides brasiliensis: Pl: Paracoccidioides lutzii.

Shikanai-Yasuda MA, et al. 2017 - Paracoccidioidomycosis Brazilian
Guidelines. Rev Soc Bras Med Trop.
doi: 10.1590/0037-8682-0230-2017




Estado de Sao Paulo
Alta incidéncia em trabalhadores rurais.

FIGURA 2. Coeficientes brutos de mortalidade (por 1 000 000 de habitantes) relacionados a paracoccidioido —
micose segundo direcdes regionais de saude (DIR), Estado de Séo Paulo, Brasil 1985 a 2005
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Manifesta(;(')'es clinicas

PCM — infeccao
Sem sinal e sintomas
ApOs a inalagao das estruturas fingicas, o fungo pode

permanecer latente por durante anos (~15 anos) —

equih’brio fungo e sistema imunolégico

PCM — doenca
Agudo/subagudo (Forma juvenil)

Cronico (Forma adulta)
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PCM — doenca
Agudo/subagudo (Forma juvenil)
15-20% dos casos de PCM

Criancas e adolescentes

Pacientes imunocomprometidos (HIV+)/doenca de

base

Evolugao rapida (4-12 semanas)

linfadenomegalia |

heéatoesplenomegalia
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FIGURE 4 - Acute form of PCM in children. A. Abscesses m frontal and clavlcular regions resulting from osteo-articular mvolvement. B. Female child presenting
with abscessed lymphatic mvolvement. C. Inguinal lymphoadenomegaly. D. Lymphatic-abdominal mvolvement with ascites and hepatosplenomegaly. PCM:
paracoccidioidomycosis. Reproduction with modification: Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, Grupo de Consultores
do Consenso em Paracoccidioidomicose. Consenso Brasileiro em Paracoccidioidomicose. Rev Soc Bras Med Trop. 2006;39(3):297-310%.

Shikanai-Yasuda MA, et al. 2017 - Paracoccidioidomycosis Brazilian
Guidelines. Rev Soc Bras Med Trop.
doi: 10.1590/0037-8682-0230-2017

- /
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FIGURE 5 - Patients with the acute/subacute (juvemle) form of PCM. A. Ganglionic mass i supraclavicular, cervical, and submandibular region. B.
Lymphadenomegaly of PCM, which must be differentiated from hematological diseases, such as lymphoma. C. Verrucous ulcerative lesions on the face and
pavilion caused by hematogenous dissemimation. D. Papulonodular ulcerative lesions caused by hematogenous dissemination. PCM: paracoccidioidomycosis.

Reproduction with modification: Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, Grupo de Consultores do Consenso
Paracoccidioidomicose. Consenso Brasileiro em Paracoccidioidomicose. Rev Soc Bras Med Trop. 2006;39(3):297-310%.

Shikanai-Yasuda MA, et al. 2017 - Paracoccidioidomycosis Brazilian
Guidelines. Rev Soc Bras Med Trop.
doi: 10.1590/0037-8682-0230-2017

- /
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PCM — doenca
Cronico (Forma adulta)
90% dos casos
Predomina em adultos do sexo masculino, >25 anos

A doenga progride lentamente, pode levar anos até¢ o

diagnostico. Frequente recidivas!

Infecgao inicia nos pulmoes

Lesao nos pulmoes, e em mucosa orofaringea e nasal
Dissemina para outros orgaos

Associagao com tuberculose pulmonar em ~10% dos casos

Forma pulmonar: + comum, dispiné€ia, tosse com
expectoracao mucoide.




Raio-x: “Asa de Borboleta”

Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 39:297-310, 2006
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LesOes na mucosa oral: Estomatite moriforme

Rev Clin Pesq Odontol. 2008 jan/abr;4(1):53-58




L4 RS y A

FIGURE 7 - Clnical aspects of chronic PCM. A. Papulonodular ulcerative lesions on the face. B. Perioral and mentonian involvement. C. Fistulated cervical
and submandibular lymph nodes. D. Vegetative lesion with mrregular borders in the perianal region. Through hematogenous dissemination, especially traumatic
fungal mplantation, the cutaneous lesions contiguously develop from compromised mucosa, fistulated Iymph nodes, or bone mvolvement*. The lesions are
characterized by ulcero-crusted polymorphisms, molluscoids, papules, or acneiforms, and are located primanly in the cephalic pole and perionficial regions*.
Of note, patients with Addison's syndrome typically present with cutaneous and mucosal hyperpigmehtation. PCM: paracoccidioidomycosis. Reproduction with
modification: Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho FQ, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, Grupo de Consultores do Consenso em Paracoccidioidomicose.
Consenso Brasileiro em Paracoccidioidomicose. Rev Soc Bras Med Trop. 2006;39(3):297-310%.

Shikanai-Yasuda MA, et al. 2017 - Paracoccidioidomycosis Brazilian Guidelines. Rev Soc Bras Med Trop.
doi: 10.1590/0037-8682-0230-2017
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Sequelas e progn(')stico

~30% dos pacientes com PCM
possuem sequelas — por
destruicao tecidual e fibrose de
/ . . .

areas lesionadas : cicatrizes
cutaneas, deformidades nasal e

auriculares, dentre outras

Insuficiencia respirat(')ria com

gravidade variavel

5-10% dos pacientes tem
melhora parcial ou apresentam

recidivas

~5-27 % - taxa de mortalidade

Shikanai-Yasuda MA, et al. 2017 - Paracoccidioidomycosis

Brazilian Guidelines. Rev Soc Bras Med Trop.
doi: 10.1590/0037-8682-0230-2017

®

FIGURE 10 - Sequelae of PCM 1n the respiratory system. A and B. Microstomia
resulting from perioral lesions. C. Tracheostomy as a result of tracheal
stenosis. D. Chest X-ray showing residual bilateral reticular infiltrate. E and
F. CT showing post-treatment septal thickening, peripheral reticulation, and
peribroncovascular thickening. PCM: paracoccidioidomycosis. Reproduction
with modification: Shikanai-Yasuda, MA, Telles Filho F de Q, Mendes
RP, Colombo AL, Moretti ML, Grupo de Consultores do Consenso em
Paracoccidioidomicose. Consenso Brasileiro em Paracoccidioidomicose. Rev
Soc Bras Med Trop. 2006;39(3):297-310%.



Resumo das formas clinicas

Forma juvenil

Faixa etaria: até terceira década de
vida.

1 homem: 1 mulher.

Historia de semanas a poucos meses.

Acomete orgaos do sistema reticulo-
endotelial

Febre e emagrecimento. (diferencial
com doenca linfo-proliferativa).

* Lesoes mucosas sao pouco
freqiientes.

e Geralmente nao ha acometimento
pulmonar.

Forma do adulto

Faixa etaria: quarta década de vida.

8 — 15 homens: 1 mulher.

Historia arrastada de meses a anos,

principalmente com relacio aos sintomas
respiratorios.

Geralmente nao ha queixa de febre.
Emagrecimento nao ¢ queixa importante.

* Diferencial com tuberculose pulmonar.
10 % PB micose pulmonar com TB pulmonar.

Pulmao e mucosa oral sao os sitios de
acometimento mais comuns.




Diagn(')stico Laboratorial da PCM
Exame direto: KOH 10-40%

® Pesquisa de leveduras no material clinico - escarro, lavado
brénquico, pus de linfonodos, raspados de lesao cutanea.

Figure 2. Yeast form seen at direct examination. Note the
“Mickey Mouse type”, “pilot wheel” and catenulate forms of

Paracoccidioides brasiliensis.
Leveduras grandes multibrotantes em formato de “roda de Leme”

Parede celular espessa birrefringente

[evedura de 2 a 40 até 60 micrometros.




e

LA A

Histopatologia de bi(')psias de tecidos

Pesquisa de leveduras e de granuloma

Hematoxilina-eosina

[Leveduras grandes multibrotantes em formato de “roda de

Leme” , Parede celular espessa

Levedura de 2 a 40 até 60 micrometros.




Pesquisa de leveduras e de granuloma

Lymph node biopsy

Granulomatous reaction with epitheloid and giant cells (Haematoxylin and
eosin X100). P brasiliensis in lymph node tissues; a mother cell
surrounded by peripheral daughter cells (Inset, Grocott-stain X100).

Slevogt et al., Lancer 2004; 363: 1282 /
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Cultura — confirmar o dimorfismo

* Fase filamentosa (em agar Sabouraud dextrose +
cicloheximida, 25° C): micelio septado.

Colonias
brancas, lisas e
com miceélio

aéreo curto

* Fase leveduriforme (em agar sangue, BHI, Fava neto, 37° C):

leveduras multibrotantes.

Colonias com
aspecto

cerebriforme

Meio Fava Neto

-




Sorologia
Pesquisa de anticorpos Nno Soro
Tecnicas

Imunodifusao: Reacdo de pre

cipitacao em gel de agarose

/ O

Imunoblotting
ELISA

(ensaio de imunoabsor¢do enzimatica)

A diminuigao de anticorpos no soro ¢ util para monitorar

a terapia e também pode ser usada no diagnéstico.

Detecgao de antigenos e PCR sao usados para o
diagnostico, embora tenham sido padronizados ainda nao

foram validados.




Tratamento da PCM

Depende da forma clinica/gravidade da doenga e estado

imunolégico do paciente

CHART 2: Treatment of paracoccidioidomycosis

[traconazole Adults - 200 mg/day Light form: 6 to 9 months
Once daily Moderate form: 12 to 18 months
Children - > 30 kg or
>5 years old =5 to 10mg/kg
Sulfamethoxazole + trimethoprim Adults -1200 mg + 480 mg Light form: 12 months
ql2h Moderate form: 18-24 months

Children - 50mg/Kg + 10mg/Kg
ql12h

Amphotericin B 0,5 to 1,0 mg/Kg/day or in alternate day Severe form: total dosage ~30mg/Kg

Adapted source: Shikanai-Yasuda MA, et al *

Shikanai-Yasuda et al. Concenso em Paracoccidiodomicose. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 39(3):297-310, 2006.

Shikanai-Yasuda MA, et al. 2017 - Paracoccidioidomycosis Brazilian Guidelines. Rev Soc Bras Med Trop.
doi: 10.1590/0037-8682-0230-2017




Candidiases

Levedura comensal

- Temperatura: 20-38 °C
- pH: 2,5-7,5

Genitais

Pele Cavidade oral

Célula

Candida albicans
Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida glabrata
Candida krusei
Candida dubliniensis
Candida guilliermondii

Candida lusitaneae

_) (

/"' .
mae P

_— l
I

E outras...
(/ J Levedura
/f\) Pseudohifa

4

— _— Tubo germinativo

% Hifa verdadeira

— T




Transmissao

Endogena
faz parte da microbiota
humana

Exdogena
ambiente
(ar, agua, alimentos,
contato inter-humano)




" Epidemiologia
85 — 95% dos individuos — colonizagao do tecido epitelial do sistema

. . . . / . . / .
astrointestinal. senitourinario e respiratorio
b

75% das mulheres - pelo menos 1 episodio de Candidiase

vulvovaginal, 5% desenvolvem a forma grave da doenga
~75% HIV/AIDS - Candidiase orofaringea

4* Causa de infecg6es hospitalares
1: Estafilococos coagulase negativa
2: Stapbylococcus aureus

3: Klebisiela pheumonie

Mortalidade em 40-70% dos casos de Candidemia




Espécie mais freqiiente: Candida
albicans

Candidiase invasiva/oral - > 50%

Candidiase vulvovaginal - 85 a 95 %

Perfil epidemiologico de infeccoes
por Candida spp. esta
mudando...

C. krusei - resisténcia intrinsica
FCZ

C. glabrata - menos sensivel FCZ
C. auris e C. haemulonii - MDR

- /
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DEADLY GERMS, LOST CURES

A Mysterious Infection, Spanning
the Globe in a Climate of Secrecy

The rise of Candida auris embodies a serious and growing
public health threat: drug-resistant germs.

BIREIGERESISTANT
CANDIDA AURIS

THReAT LEVEL urRGenT [N

( 900/ Isolates resistant to at
po 0 |least one antifungal

Clinical cases i 0 :

: ) A Isolates resistant to at
(="

in 2018 e 30/] least two antifungals

Candida auris (C. auris) is an emerging multidrug-resistant yeast (a type of fungus). It can cause severe
infections and spreads easily between hospitalized patients and nursing home residents.

https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-
auris.html

www.cdc.gov

™~



https://www.nytimes.com/2019/04/06/health/drug-resistant-candida-auris.html
http://www.cdc.gov/

Viruléncia fungica e Patogénese

Morfogénese

Um dos principais fatores de viruléncia de Candida
albicans

Levedura Tubo germinal Hifa/pseudohifas
RITD - [




Blood vessel

Mecanismos de Invasao
Adhesion and teCidual

colonization

Adesinas
LB Secregao enzimas hidroliticas
and invasion (proteases, fosfolipases, esterases,
hemolisinas e outras)
Toxinas (ex. candidalisina)
Vascular

dissemination

Endothelial
colonization
and penetration

Gow et al. Nature Reviews Microbiolgy, 12: 112-122, 2012.




D. Andes, et al. Infection and Immunity, 72(10):6023-6031.

-

Capacidade de formar biofilme em superfl'cies abioticas e bioticas

Comunidade microbiana de células aderidas a
um substrato e embebidas em uma matriz
extracelular polimérica, com um fenétipo

alterado em relagao as células planctonicas.

b { : ' ~ -. \
GRS e 7 ’i
D ) S

= -": L Ma‘f’i:ixl__;_:%:., 3
- bl e N = .

\c.\
-

1 *3‘

2000760995009 50
' 6661006295066

FINKEL JS, Nature Review Microbiology, v.9, n.2, 2011




Porque o biofilme é tao importante?

Fonte de infec¢do e RESISTENCIA!
disseminacao Azois e anfotericina B

* Infecg¢ao primaria nas superficies bioticas
(mucosa) e abidticas (ex. cateter)
* Infecgao secundaria: disseminagao para * Bombas de efluxo (CDR / MDR)
outros orgaos

Sites of Primary and Secondary Biofilm Infection

* Matriz extracelular

* Reducao de ergosterol na

membrana
SITES OF
PRIMARY
INFECTION:

Antifangico (AF)

http://bacteriality.com/2008/05/26/biofilm/ MASAKAZU N et al., Odontology, 2010

/




Manifestagoes clinicas - cutanea/mucocutanea

Vulvovaginite/ balanite
Candidiase oral
Candidiase intertriginosa

Onicomicose
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Candidiase Vulvovaginal / Balanite

lesbes pruriginosas com leucorréia e sensagao de queimadura.

Comum em mulheres grévidas e diabéticas

Q CVv d Balanite

Candida albicans
nas paredes vaginais

Uma infeccao
fungica causada pelo
organismo fungico
Candida albicans

https:/lquesaude.com.brlbalanitel




Candidiase oral
formagao de placas brancas na mucosa oral e cantos dos labios (sapinho).

Comum em recem-natos, diabetes, HIV+, uso de proteses dentarias, etc

" t‘é Eritematosa — lingua

Ayl & avermelhada e
Pseudomembranosa -
halito fétido e placas
brancas destacaveis,
sensacgao de ardéncia

e queimacao

Multifocal cronica
Hiperplasica -
caracteristicas das duas
citadas




Candidiase intertriginosa
Lesoes eritematosas localizadas nas dobras da pele: axilas, regiao
submamaria, interglitea, perianal, espagos interdigitais, etc.

Comum em obesos e criangas que usam fraldas




Onicomicose

Lesoes na unha e regiao periungueal, que se apresenta inflamada

(edemaciada e ruborizada)




Candidemia — sinal de candidiase disseminada

Fontes de fungo: infecgao muco/cutanea e contaminagao de

dispositivos hospitalar, ex. cateter e sondas

Protese
dentaria




/
Diagnéstico Laboratorial

 Material: Pele e unha, Urina, Escarro e lavado bronco-alveolar, liquor, fluido
pleural e sangue, Biopsia de diferentes orgaos, Cateteres, ....

* Exame direto: KOH 10-20%, coloracio de Gram

* Em caso de invasao tecidual, Candida albicans pode formar tubos germinativos que

vao gerar formas filamentosas (hifas verdadeiras e pseudohifas).

. Histopatologia — coloragoes de biopsia (HE e PAS)

Direto —., Histopatologia
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Exame direto

Exame direto: mucosa oral Exame direto: pele
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Histopatologico
material de bidpsia

Coloracao: PAS

H&E

Coloracao




Cultura

Agar Sabouraud dextrose

Aspecto cremoso e opaco

Coloracao creme




& f:{PO Ma adar & - Meios de cultura seletivo e

diferencial
Ex. Chromagar Candida
- Permite isolamento de
mais de uma espécie
- Identificagcao presuntiva

C. parapsilosis
C.glabrata _# P o
9
v %
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e Testes para identiﬁcac;&o das espécies:
* Teste do tubo germinativo — leveduras em SFB por 3 ha 37 °C

Candida albicans

. Micromorfologia — microcultivo em Lamina — égar fuba
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 Testes para identificag’io das espécies:

Provas bioqul'micas

Zimograma - Fermentacao Auxanograma - Assimilagcao
de carboidratos de fontesde Ce N

Acucar = etanol + CO,




Identificacdo das principais leveduras de interesse médico

Cultivo
Levedura Tg em Ur Assimilacdo Fermentacao
lamina
Hifa | Ar Sa|MajJla|Ce| TrJRa| X I |[NO:| Gl | Sa|Ma|laJRa]| Tr
C. albicans + + - - + + - - + + - - + - - - - Vv
C. tropicalis - + - - + + - v - + - - - + Vv - - - +
C. parapsilosis - + - - + + - vV + + + - - + - - - - Vv
C. krusei - + - - - - - - - - - - . + - - . - -
C.guilliermondii | - + = - + + - + + + + - - + + - - + vV
C. glabrata - - - - - - - - + . - - . + - - - - +
C. neoformans - - - + + + - v + Vv + + - - - - - - -
Geotrichum - + - - - - - - - - 3+ - . Vv - - - - -
Trichosporon - + + | Vv + + + + vV Vv + v - - - - - - -
Rhodotorula sp | - - - - - v - vV + + + - - - - - . - -
Saccharomyces | - - - - - + - - vV - - - - + + + . + v

Tg = tubo germinativo, Ar = artréspeoro, Ur= urease, Sa = sacarose, Ma=maltose,La = lactose, Ce = celubiose, Tr
= trealose, Ra = rafinose, X = xilose, I = inositol,NOs = nitrato, G| = glicose, + = pos, - = neg, V= variavel

Fonte: http://portal.anvisa.gov.br




Métodos automatizados de identificagéo de leveduras
Exs. Vitek 2 (Biomérieux)

API2ZHOC AUX System (Biomerieux)
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Métodos moleculares
PCR espécie-especifico
Sequenciamento

MycoReal Candida T2Candida

Real time - PCR Amostras de sangue

A
i Aliquot &
‘(’*‘ Blood cell lysis Lyse P
e S mple | & Candidacell ("0 Ll Candida {—s{ \"CL =l "
o™ concentration o cells = bt
particles
B 33
- ~ 2.5 @
- ~ o
E " a3 ”
‘l.L Tee oy '_.--:gt('L
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%S, #
Target complementary capture probe A " 0 = T
. e 3.
2.3 @ Fava €
1,5 PR B
- @ — “ ;
'
\Q—' z " e =% ; * :
X 2 :
Target complementary capture probe B Add sample DNA target hybridizes to capture probes
(i.e., blood containing forming interparticle linkages. A change in T2
target DNA) is measured as agglomeration ensues.

https://stm.sciencemag.org/content/5/182/182ra54?ijkey=e4e9cdalbal72
www.ingenetix.com  6519dbd4ea94488518ccaed6e07&keytype2=tf ipsecsha
https://lwww.t2biosystems.com/

MycoReal Candida is a real-time PCR detection assay for rapid and sensitive detection as
well as differentiation of 7 medically important species of Candida (C. albicans, C.
dubliniensis, C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis and C. tropicalis). Species
can be differentiated by specific melting curves. By using species-specific probes the testis
highly specific for Candida. The identification of the species allows a first conclusion on a
possible antimycotica resistance behaviour.



https://stm.sciencemag.org/content/5/182/182ra54?ijkey=e4e9cda1ba1726519dbd4ea94488518ccaed6e07&keytype2=tf_ipsecsha

Tratamento das candidiases- Antifungicos

Esqualeno WP  Esqualeno WP  Lanosterol

epoxido
14c-demetil-lanosterol l
t Demetil-lanosterol

Azoles Zimosterol

Fosfolipidos de la e !
membrana celular /# (1—3)-p-glucano * I Fecosterol
glucana sintetase Ergosterol - Episterol J

1 1

Caspofungina Anfotericina B

(1—6)-B-glucano \*,!*ﬁ'

Parede
celular

Catalan; Montejo, Rev. Iberoam. Micol., v. 23, p.39-49, 2006.
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Clinical Practice Guideline for the Management of
Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases
Society of America

Peter G. Pappas,' Carol A. Kauffman,? David R. Andes,* Cornelius J. Clancy,’ Kieren A. Marr,® Luis Ostrosky-Zeichner,® Annette C. Reboli,” Mindy G. Schuster,?
Jose A. Vazquez,® Thomas J. Walsh," Theoklis E. Zaoutis," and Jack D. Sobel™

University of Alabama at Bimingham; \eterans Affairs Ann Arbor Healthcare System and University of Michigan Medical School, Ann Arbor; 3University of Wisconsin, Madison; *University of
Pittsburgh, Pennsylvania; *Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland; ®University of Texas Health Science Center, Houston; "Cooper Medical School of Rowan University,
Camden, New Jersey; ®University of Pennsylvania, Philadelphia; gGeorgia Regents University, Augusta; "%eill Cornell Medical Center and Cornell University, New York, New York; ''Children’s
Hospital of Pennsylvania, Philadelphia; and 12Harper University Hospital and Wayne State University, Detroit, Michigan

It is important to realize that guidelines cannot always account for individual variation among patients. They are not intended to
supplant physician judgment with respect to particular patients or special clinical situations. IDSA considers adherence to these
guidelines to be voluntary, with the ultimate determination regarding their application to be made by the physician in the light
of each patient’s individual circumstances.
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Estudo dirigido para PCM

O que ¢ dimortfismo fingico?

Qual a forma infectante e a patogenica de Paracoccidioides spp.?

Faga um quadro comparativo sobre a epidemiologia da PCM levando em
consideragao os seguintes itens: incidéncia, mortalidade, localizagao,
dados do paciente como idade e sexo, microambiente do fungo e forma
da transmissao

Qual o principal orgao acometido na PCM?

Faga um fluxograma para o diagnostico laboratorial (micologico) da
PCM diante do lavado broncoalveolar/pung¢ao do linfonodo.

O que voces esperam encontrar no material de biopsia pulmonar corado
com Hemotoxilina-eosina de pacientes com suspeita de PCM? Descreva
as formas fingicas encontradas.

Qual o antifingico padrao-ouro (primeira escolha) usado no tratamento
de micoses causadas por fungos dimorficos (como a PCM). Qual o

mecanismo de ac¢do, resisténcia e limitagGes no seu uso?
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Estudo dirigido para Candidiases

Epidemiologia de Candida

Principais especies de Candida relacionadas as candidiases em humanos
Quais sao as vias de transmissao de especies de Candida

Quais sao os mecanismos de patogenese da candidiase

Quais as principais formas clinicas da candidiase

Fatores que predispoe as formas graves da Candidiase

Faga um fluxograma para o diagnostico laboratorial (micologico) da
Candidiase

O que voces esperam encontrar no material de biopsia pulmonar corado
com Hemotoxilina-eosina de pacientes com suspeita candidiase
pulmonar? Descreva as formas fingicas que podem ser encontradas.
Quais os antifingicos que podem ser recomendados no tratamento de
candidiase mucocotanea e sistémica? Qual o mecanismo de a¢ao,

resisténcia e limitacoes no seu uso?




