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Classificacao das micoses

Micose Tecido Agentes etioldgicos
Superficial Extrato corneo do tecido Malassezia spp.
epitelial, pelo e cabelo Hortaea werneckii
Piedraia hortae
Trichosporon spp.
Cutanea Porcdes queratinizadas da pele, | Trichophyton spp.
pelo e cabelo Microsporum spp.
Epidermophyton floccosum
Subcutanea Derme, musculos e tecido Sporothrix spp.
conjuntivo Fonsecaea pedrosoi e outros
Sistémica Inicia-se com uma infeccao Paracoccidioides spp.
pulmonar podendo atingir Histoplasma spp.
qualquer orgdo Coccidioides spp., Blatomyces spp.
Sistémica Qualquer tecido Candida spp., Cryptococcus spp.

Oportunista

Pneumocystis jirovecii
Aspergillus spp., Fusarium spp.
Rhizopus spp., Mucor spp.




Estimativas:
» 1-2 milhdes de pessoas - Infeccdes flungicas invasivas

> Altas taxas de mortalidade

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

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) Waorldwide >400,000 46-75
Cryptococcosis (Cryptococcus neoformans) Worldwide =1,000,000 20-70
Mucormycosis (Rhizopus oryzae) Worldwide =>10,000 30-90
Pneumocystis (Pneumocystis jirovedi) 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
Paracoccidioidomycosis (Paracoccidioides Brazil ~4,000 5-27
brasiliensis)
Penicilliosis (Penicillium marneffei) Southeast Asia =8,000 2=75
*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, "Endemic dimorphic

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

Brown et al. Sci Transl Med 4, 165rv13, 2012.



Paracoccidioidomicose (PCM)

Micose sistémica cronica, com foco primario

pulmonar, pode se disseminar para a mucosa oral, [ ,, dbad 8’
nasal e visceras, formando granulomas ulcerativos. 2
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Boyce and Andrianopoulos. FEMS Microbiology Reviews, fuv035
doi: 10.1098/femsre/fuv035

Fungos termo-dimarficos:

“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 (1 mulher : 15 homens)

O estrogénio inibe a morfogénese
conidio - levedura
Filamento - Levedura

Associada a trabalhadores rurais — considerada uma doenca ocupacional

Prevaléncia da infeccao em 50-70% da populacao
PCM ativa em 2%

Colombo AL, Queiroz-Telles F. Paracoccidioidomycosis. In: Atlas of Fungal Infections, 2nd ed, Kauffman CA (Ed), Springer, Philadelphia 2007 .
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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(W) first recognized areas of high endemscity
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FIGURE 3 - Geographical areas of paracoccidioidomycosis endemicity in Latin America. Reproduction from: Martinez R. New trends in Epidemuology. J Fungi,
2017;:3(1):1%,
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Transmissao da PCM
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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 propagacao da doenca — ele pode contaminar o ambiente com
as particulas fungicas
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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 S3ao Paulo

Alta incidéncia em trabalhadores rurais

FIGURA 2. Coeficientes brutos de mortalidade (por 1 000 000 de habitantes) relacionados & paracoccidioido —
micose segundo direcbes regionais de saude (DIR), Estado de Sao Paulo, Brasil 1985 a 2005
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Patogénese

Acomete imunocompetentes.

PCM é uma micose primaria.

Em imunocomprometidos e condicdes como:
desnutricao/subnutricdo, doencas hematoldgicas,
imunossupressao, fumante, outros - podem
manifestar formas mais graves.

Fatores de viruléncia de Paracoccidioides spp.

* Conidio/fragmento de hifa — formas infectantes
* Levedura — forma patogénica - Composicao da
parede celular

* a-1,3-glucano e B-1,3-glucano

» glicoproteina de 43 kDa (gp 43): um importante

antigeno fungico

 glicoproteina de 70 kDa (gp 70)

* Producao de melanina

e Qutras moléculas de adesao celular, enzimas

doi: 10.1007/s10482-019-01382-5



Manifestagoes clinicas

PCM - infeccao
> Sem sinal e sintomas

» ApOs a inalacao das estruturas fungicas, o fungo pode
permanecer latente por durante anos (~15 anos) — equilibrio
entre o fungo e o sistema imunologico

PCM - doenca
> Agudo/subagudo (Forma juvenil)
> Cronico (Forma adulta)



PCM - doenca
Agudo/subagudo (Forma juvenil)
» 15-20% dos casos de PCM
Criancas e adolescentes
Nao ha diferencas entre género feminino e masculino
Pacientes imunocomprometidos/doenca de base
Evolucao rapida (4-12 semanas)

V.V V V

cutanea

linfadenomegalia

hepatoesplenomegalia
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FIGURE 4 - Acute form of PCM in children. A. Abscesses i frontal and clavicular 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 in 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 dissemmation. 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 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



PCM - doenca
Cronico (Forma adulta)
» 90% dos casos
» Predomina em adultos do sexo masculino (1:15), >25 anos

» A doenca progride lentamente, pode levar anos até o diagndstico.

Frequente recidivas!
» Infeccao inicia nos pulmoes
» Lesao nos pulmdes e em mucosa orofaringea e nasal
» Dissemina para outros 6rgaos
» Associacao com tuberculose pulmonar em ~10% dos casos

Forma pulmonar: + comum, dispinéia, tosse com expectoracao mucoide.



Raio-x: “Asa de Borboleta”

Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 39:297-310, 2006



LesOoes na mucosa oral: Estomatite moriforme

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



FIGURE 7 - Clinical aspects of chronmic PCM. A. Papulonodular ulcerative lesions on the face. B. Perioral and mentoman involvement. C. Fistulated cervical
and submandibular lymph nodes. D. Vegetative lesion with rregular borders in the perianal region. Through hematogenous dissemination, especially traumatic
fungal mplantation, the cutaneous lesions contiguously develop from compromised mucosa, fistulated lymph 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 penionificial 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



Sequelas e progndstico

»>~30% dos pacientes com PCM
possuem sequelas — por destruicao
tecidual e fibrose de areas
lesionadas : cicatrizes cutaneas,
deformidades nasal e auriculares,
dentre outras

»Insuficiéncia respiratoria 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 penioral 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 thickenmg. 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 Forma do adulto

Faixa etaria: até terceira década de Faixa etaria: quarta década de vida.
vida.

S L e 8 — 15 homens: 1 mulher.

Historia de semanas a poucos meses. PP
Historia arrastada de meses a anos,

principalmente com relacio aos sintomas
respiratorios.
Acomete orgaos do sistema reticulo-
endotelial
Geralmente nao ha queixa de febre.

Emagrecimento nio ¢ queixa importante.
Febre e emagrecimento. (diferencial
com doenca linfo-proliferativa).
* Diferencial com tuberculose pulmonar.
10 % PBE micose pulmonar com TB pulmonar.

* Lesodes mucosas sao pouco
freqiientes.

- i . * Pulmao e mucosa oral sio os sitios de
* Geralmente nao ha acometimento acometimento mais comuns.

pulmonar.

Slide cedido por CP Taborda



Diagndstico 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

Levedura de 2 a 40 até 60 micrometros.



> Histopatologia de bidpsias de tecidos

Pesquisa de leveduras e de granuloma

Hematoxilina-eosina Grocott
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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 g

ranuloma
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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., Lancet 2004; 363: 1282



»Cultura — confirmar o dimorfismo

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

Colbnias brancas, lisas e com
micélio aéreo curto

Fase leveduriforme (em agar sangue, BHI, Fava neto, 37° C): leveduras
multibrotantes.

Colbnias com aspecto
cerebriforme

Meio Fava Neto




>Sorologia
Pesquisa de anticorpos no soro

Técnica de Imunodifusao: Reacdo de precipitacéGo em gel de agarose

ImUELISA (ensaio de blotting
imunoabsorcao enzimatica)

A diminuicao de anticorpos no soro € util para monitorar a terapia e também
pode ser usada no diagnostico.

Deteccao 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 doenca e estado imunoldgico
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
ql12h Moderate form: 18-24 months

Children - 50mg/Kg + 10mg/Kg
q12h

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, ef 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



Estudo dirigido para PCM

O que é dimorfismo fungico?

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

Faca um quadro comparativo sobre a epidemiologia da PCM levando em consideracao
0s seguintes itens: incidéncia, mortalidade, localizacao, dados do paciente como idade
e sexo, microambiente do fungo e forma da transmissao.

Cite pelo menos 3 fatores de viruléncia de leveduras de Paracoccidioides spp.

Qual o principal 6érgao acometido na PCM?

Faca um fluxograma para o diagnostico laboratorial (micoldgico) da PCM diante do
lavado broncoalveolar/puncado do linfonodo.

O gue vocés esperam encontrar no material de bidpsia pulmonar corado com
Hemotoxilina-eosina de pacientes com suspeita de PCM? Descreva as formas fungicas
encontradas.

Qual o antifungico padrao-ouro (primeira escolha) usado no tratamento de micoses
causadas por fungos dimoérficos (como a PCM). Qual o mecanismo de acao, resisténcia
e limitacdes no seu uso?
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