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Doencas causadas por fungos

Micoses superticiais

Micoses cutaneas

Micoses subcutaneas

Micoses sistémicas (end€micas / leveduras)




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.



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.

— alteragcOes neurologicas, estresse, secrecao cutanea aumentada de acidos
graxos, imunodepressdo, doengas cronicas, niveis s€ricos aumentados de
androgenos ou cortisol, hipovitaminose, calor, umidade, uso externo de
cremes esteticos € 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:

Meio com substancias
oleoginosas. As coldnias sao
brancas a creme de aspecto
mucoide e brilhante.




Exemplo de Tratamento

“ cada caso deve ser analisado individualmente por profissional qualificado

* Cetoconazol e Terbinafina — uso topico
— Tratamento 1 ou 2 x ao dia por 14 dias — “espuma” ou creme
(cetoconazol). Shampoo 1x por semana.
— Creme topico de terbinafina 2x ao dia por 7 dias.

— Menor eficacia em paises de clima tropical sendo recomendado
tratamento combinado.

 Tratamento oral

— 200 mg de itraconazol diariamente por 5 ou 7 dias, 300 mg de
fluconazol semanalmente por 2 semanas ou 200 mg de
pramiconazol diariamente por 2 dias.



Tinea Nigra

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

* Fungo habita diversos ambientes com
clevada concentracao de sal, sendo
1solado do mar, frutos-do-mar e da

areia.
| T— | « causada por inoculacdo traumatica do
ey S s verr solo, madeira ou composto.

* O diagnostico diferencial inclui nevo
melanocitico, nevo displasico, pinta,
sifilis e Doenca de Addison.



Aspectos clinicos
Piedra Branca

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

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

» Atualmente existem mais de 19 espécies descritas
de Trichosporon, porém, 6 estao diretamente
envolvidas em processos clinicos.

— T. cutaneum (inicialmente designada como 7.
beigelii)

— T. asahii

— T. mucoides

— T. ovoides

— T. asteroides

— T. Inkin

— T pullulans

— T loubieri



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



Dermatofitos
(dermato e fitos = planta de pele)



Epidemiologia

Os dermatoéfitos podem ser divididos em trés grandes grupos em relagdo ao habitat.
— Geofilicos
— Zoofilicos
— Antropofilicos

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

Nova sugestao de classificacio dos dermatofitos — 7 géneros
- Trichophyton
- Microsporum
- Epidermophyton
- Arthroderma
- Nannizzia
- Paraphyton
- Lophophyton



Epidemiologia

Quanto a distribuigdao geografica, os dermatofitos sao
cosmopolitas, havendo no entanto, variacoes regionais.

Muitas especies sao de distribuicao mundial.
— T. rubum

— E. floccosum

Outras apresentam-se mais restritas.
— M. ferrugineum — Asia e Africa
— T. megninii — Europa
— T. concentricum — América do Sul e 1lhas do Pacifico
— T tonsurans — EUA, México e Caribe



Patogenia ¢ imunidade: Pele

« A colonizacdo por dermatofitos ¢

limitada ao corneo resultando
clinicamente em um reacao
inﬂamatéria. Estrato comeo

Estrato licido
A instalacdo da doenca inicia-se pela Estrato granuloso

inoculacdo de  artroconidios ou
fragmentos de hifas depositados sobre
a pele, favorecido por uma lesdo Estreto espinhozo
cutanea ou escoriagoes.

» Instalacdo do processo ndo esta restrita
a forcas mecanicas, mas também a acao
de enzimas.

strato germinativo

— Queratinases

— Enzimas semelhantes a
quimiotripsina



Patogenia e imunidade: Pélo

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

O crescimento do fungo
tende a parar quando
atinge a “franja de
Adamson”.

Skin, hair and nail

Hair erector muscle

Hair follicle




Patogenia € imunidade: unha

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

— A 1nvasao comec¢a 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 comter
Nail tip Cuticle  of the nml

Borda ungueal distal
Nul

‘_ Borda ungueal lateral

* | Linula
Borda ungueal proximal 1

-



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




inea cruris

T




Tinea unguium




Tinea barbae




Tinea capitis
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Trichophyton tonsurans
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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




Exame direto

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



Exame direto

Microsporum canis Trichophyton rubrum
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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

Courtesy of
The Geraldine Kaminski Medical Mycology Library
Produced by: David Ellis and Roland Hermanis
Copyright © 2003 Doctorfungus Corporation

‘."\\‘
\ N




Microsporum canis
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Microsporum canis
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Microsporum gypseum

. g Image Courtesy of Libero Ajello
Image Courtesy of L. Ajello “~ ... Copyright © 2002 Doctorfungus Corporation
.~ Copyright © 2000 Doctorfungus Corporation .

anverso reverso



Microsporum gypseum




Epidermophyton floccosum
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Epidermophyton floccosum




Exemplo de Tratamento

“ cada caso deve ser analisado individualmente por profissional qualificado *

Topical therapy  Azoles once or twice daily for ~ Azoles once or twice daily for 2 to 4 weeks Clotrimazole
(only treatment 2 to 4 weeks Terbinafine 1% twice daily for 2 weeks Terbinafine

required in Terbinafine 1% twice daily for Ciclopirox
limited disease) 5 weeks Naftifine

Oxiconazole (FDA category B)
Systemic First choice First choice: Not recommended
therapy Terbinafine 250 mg/day for 2 Terbinafine For 2-4 weeks - 62.5 mg/day for

first-line to 3 weeks weight <20 kg - 125 mg/day for weight 20-40 kg

Second choice - 250 mg/day for weight >40 kg) or 3-6 mg/kg/day

Itraconazole (caution against ~ ltraconazole
drug interactions) 100 mg/day 5 mg/kg/day for 1 to 2 weeks
for 1 to 4 weeks
2nd line Griseofulvin Griseofulvin Not recommended
500-1000 mg/day for 2 to >1 month of age: 10-20 mg/kg/day for 2 to 4 weeks
4 weeks
Fluconazole
150-300 mg/week for 2 to
6 weeks

Indian Dermatology Online Journal | Volume 8 | Issue 5 | September-October 2017




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

Onicomicose € a infecgcao 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.




Diagnostico por Scytalidium spp.
Scytalidium spp. sdao fungos demaceos ou pigmentados que seguem um
caminho de infec¢ao semelhante aos dermatofitos




Onicomicose por Candida spp.




Fig. 1 a Candida paronychia and
onycholysis in a diabetic patient.
b Paronychia by Candida in a
patient with HIV-AIDS. ¢ Fungal
melanonychia with a greenish or
brownish discoloration. d
Granulomatous onyxis in a
patient with chronic
mucocutaneous candidiasis. e
Direct examination (KOH),
multiple yeasts are observed
(40x)

Exame direto

Current Fungal Infection Reports (2020) 14:209-216



Cultura e Microcultivo

Image Courtesy of W. Schell
Copyright © 2000 Doctorfungus Corporation

Microcultivo em lamina

Estimulo da formacao de pseudo-hifas em baixa tensao 02



Micoses subcutaneas ou Micoses de
Implantacao
Esporotricose, Cromoblastomicose e Micetoma

A

MICOSES
SUBCUTANEAS




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.



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.



up to 2020

Brazilian Journal of Microbiology (2022) 53:231-244
hitps://doi 0rg/10.1007/542770-021-00658-1

CLINICAL MICROBIOLOGY - REVIEW The number of SporotriChOSbS
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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.



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



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.
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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.



Diagnostico laboratorial
cultura

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

As colbénias sdo  umidas,
cremosas ¢ de coloracao
pardacento-amarelada.

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




Identificacao molecular

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

» Histopatoldgico revela inflamacao
nao especifica na derme, com
alguns microabcessos € células
gigantes.

« Em adicdo poucos “corpos
asteroides” podem ser focalizados.

« O fungo dificilmente sera
detectado em cortes corados por
HE ou prata.




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).



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.



Cromoblastomicose



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




Cromoblastomicose

Reported cases of chromoblastomycosis
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it SN

Russia around
40 cases

M > 500 cases g’,‘h y

‘-!-l'% by
100 - 499 cases < "'
50 - 99 cases ’ r '

10 - 49 cases
1-9 cases

| Unknown

Fig. 3 - Geographic distribution of chromoblastomycosis according to reported cases.
(Courtesy of Dr Daniel Wagner dos Santos, University of Sao Paulo, Brazil).
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Fig. 4 - Babassu (Orbignya phalerata) nutcracker woman in the State of Maranhao, Brazil.
(Courtesy of Professor Concei¢do Pedroso, Federal University of Maranhao, Brazil).
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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
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
Copyright @ 2000 Doctorfungus Corporation




Diagnostico laboratorial
Fonsecaea compacta




Diagnostico laboratorial
Cladosporium (Cladophialophora) carrionii




Diagnostico laboratorial
Phialophora verrucosa




Diagnostico laboratorial
Rhinocladiella aquaspersa
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Micoses subcutaneas

Lacaziose
-Lacazia loboi

Courtesy of

The Geraldine Kaminski Medical Mycology Library
Produced by: David Ellis and Roland Hermanis
Copyright © 2003 Doctorfungus Corporation

Rinosporidiose
-R.seeberi

Nao ¢ mais considerada fungo (parasita)



