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RESUMO

As micoses sistémicas sdo infeccbes profundas causadas por fungos
patogénicos, cujo a maioria sdo adquiridas através da exposicdo e inalacdo de
fragmentos ou esporos pelo trato respiratorio. Estes fungos sdo em maioria
saprobios, apresentando forma filamentosa quando livres no meio ambiente. Apds a
inalacdo e chegada aos pulmdes, os esporos se diferenciam em leveduras ou outras
formas com especialidades peculiares, tal como as esférulas. A maioria das
infecgbes fungicas pulmonares sdo de carater assintomaticas e muitas vezes
limitadas pelo sistema imune do hospedeiro. Entretanto, em alguns individuos a
doenca se dissemina invadindo outros érgdos adjacentes, causando graves lesdes
nos tecidos, que podem resultar na morte do paciente.

Dentre os fungos causadores de micoses sistémicas que acometem o
individuo através do trato respiratério, se destacam os fungos dimorficos
Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis e
Blastomyces dermatitidis, principais agentes etiol6gicos que irdo fazer parte deste
trabalho.

O diagnésticos rapido dessas micoses € de grande importancia tanto para o
tratamento do individuo quanto para a notificacdo de casos e registro epidemiolégico
dessas doencas.

Essas micoses sdo endémicas, encontradas e distribuidas geograficamente
pelas Américas, principalmente em paises latinos como o Brasil.

Dentre os varios tipos de micoses sistémicas ja descritas pela literatura, este
trabalho irA abordar apenas a paracoccidioidomicose, histoplasmose,

coccidioidomicose e a blastomicose.

Palavras-chave: Micoses sistémicas. Fungos dimorficos. Paracoccidioidomicose.

Histoplasmose. Coccidioidomicose. Blastomicose. Trato respiratorio.



ABSTRACT

Systemic mycoses are deep infections caused by pathogenic fungi, most of which
are acquired through exposure and inhalation of fragments or spores by the
respiratory tract. These fungi are mostly saprobic, presenting filamentous form when
free in the environment. After inhalation and arrival in the lungs, the spores
differentiate into yeasts or other forms with peculiar specialties, such as the
spherules. Most pulmonary fungal infections are asymptomatic and often limited by
the host's immune system. However, in some individuals the disease spreads
invading other adjacent organs, causing severe tissue damage, which can result in
the death of the patient.

Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis and
Blastomyces dermatitidis, the main etiological agents that will be part of this work,
stand out among the fungi that cause systemic mycoses that affect the individual
through the respiratory tract.

The rapid diagnosis of these mycoses is of great importance both for the treatment of
the individual and for the notification of cases and epidemiological record of these
diseases.

These mycoses are endemic, found and distributed geographically throughout the
Americas, especially in Latin countries such as Brazil.

Among the several types of systemic mycoses already described in the literature, this
work will address only paracoccidioidomycosis, histoplasmosis, coccidioidomycosis
and blastomycosis.

Keyword: Systemic mycoses. Dimorphic  fungi. Paracoccidioidomycosis.
Histoplasmosis. Coccidioidomycosis. Blastomycosis. Respiratory tract.
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1 INTRODUCAO

As micoses sistémicas sao micoses profundas, cuja infeccdo geralmente
ocorre por inalacdo de propagulos infecciosos, tendo portanto, o pulmé&o como 6rgao
primario de infeccdo. Seus principais agentes etioloégicos sdo fungos dimorficos
(PALMEIRA, 2014). No entanto, existem também outros fungos dimoérficos e
oportunistas, causadores de infeccbes sistémicas, como algumas espécies do
género Candida spp. e Cryptococcus spp., porém nao irdo fazer parte deste trabalho
(CASTELO et al., 2009).

Dimorfismo é uma caracteristica apresentada por fungos que variam sua
morfologia dependendo de fatores como, temperatura, disponibilidade de nutrientes
e tensdo de oxigénio. Tais fungos podem ora se apresentar na fase filamentosa e
ora na fase leveduriforme (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2004).

Dentre as principais micoses causadas por fungos dimorficos destacam-se a
paracoccidioidomicose, histoplasmose, coccidioidomicose e  blastomicose
(BARBIERI; ISHIDA, 2016).

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose cujo principal agente etiologico
€ o fungo Paracoccidioides brasiliensis. Considerado um fungo dimérfico que pode
provocar uma doenca inflamatéria crénica granulomatosa que acomete os pulmdes,
podendo se disseminar para demais tecidos (FORTES et al., 2011).

A histoplasmose, também apresenta caracteristicas de uma doenca
granulomatosa, com predilecdo pelos pulmdes, podendo se disseminar. Porém o
agente etiolégico é o fungo Histoplasma capsulatum (AIDE, 2009).

A coccidioidomicose € outra importante micose que acomete o homem e uma
grande variedade de animais e é causada pelo fungo dimorfico Coccidioides immitis.
Pode se apresentar como infec¢do pulmonar benigna, de resolucdo espontanea em
60% dos casos, ou acometer outros 6rgaos a partir dos pulmdes (DEUS FILHO,
2009).

Por fim, a infeccdo sistémica conhecida como blastomicose, é causada pelo
fungo Blastomyces dermatitidis. Alguns individuos podem apresentar sintomas
semelhantes aos da gripe. Porém, em outros, a infecgdo pode se tornar grave,
também se disseminando dos pulmbes para outros 6rgdos (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016a).



De maneira geral, individuos imunocomprometidos ou ndo podem contrair
uma infec¢do fungica, ja que os fungos sdo de vida livre, ou seja, encontram-se
dispersos no meio ambiente, favorecendo assim o contato com seus esporos, 0S
quais podem ser inalados pelo hospedeiro (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2016a). E interessante ressaltar que os individuos infectados
por esses fungos, ndo sdo capazes de transmiti-las para outros individuos
(LEVINSON, 2014).

A resposta imune possui papel fundamental no que diz respeito a defesa
contra agentes infecciosos e pode impedir a sua disseminacao para além do foco
primario da infeccdo. Essa disseminagdo caso ndo seja contida pelo sistema imune
do hospedeiro pode resultar no ébito do paciente. No entanto, na maioria dos casos
de doencas infecciosas, o numero de individuos expostos a infec¢do € superior ao
dos que apresentam a patologia, indicando que a maioria das pessoas possui uma
resposta imune eficaz capaz de destruir esses microrganismos e impedir a
progressao da infeccao (MACHADO et al., 2004).

Embora haja um nimero consideravel de fungos que possa causar doencas,
a maioria cursa sem repercussao clinica. No Brasil destacam-se pela sua elevada
morbidade as espécies Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma capsulatum e
Coccidioides immitis, entre outras espécies patogénicas e oportunistas (CASTELO et
al., 2009). Ja o Blastomyces dermatitidis, € o fungo causador de micoses endémicas
dimérficas que ocorrem predominantemente na América do Norte, mas que no
entanto, ja foi identificado em paises da América do Sul (CASTILLO; KAUFFMAN;
MICELI, 2016).

De forma geral, as lesbes primarias de origem pulmonar apresentadas em
paracoccidioidomicose, histoplasmose, coccidioidomicose e  blastomicose
geralmente sdo dificiimente reconhecidas clinicamente em  pacientes
imunocompetentes. Desta forma, sé@o dificeis de serem diagnosticadas e tratadas
precocemente (BONIFAZ; GONZALEZ; ORTIZ, 2011).

No Brasil, essas micoses sistémicas ndo sdo doencas de notificacdo
compulséria e os dados disponiveis se referem aos casos publicados e estudos ja
realizados. O conhecimento de areas endémicas, dados de prevaléncia, incidéncia e
morbidade destas micoses baseiam-se em relatos de casos clinicos e em inquéritos
realizados a partir de reacfes intradérmicas observadas com resultados positivos
(BRASIL, 2011).
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De forma geral o habitat natural destes fungos s&o regides geograficas
especificas, e sua deteccdo bem como seus registros epidemiologicos podem ser
dificultados pela ndo obrigatoriedade de notificacdo aos érgéaos fiscalizadores e pelo
fato de que muitas vezes as manifestacdes clinicas s6 aparecem tempos depois da
exposicdo. Desta forma, se faz necessario o apoio dos 6rgdos de saude, para que
se garanta a notificacdo de casos, além de um maior investimento no estudo e
pesquisa dessas micoses, que até hoje sdo bastante negligenciadas pelo mundo
(PALMEIRA, 2014).

Sendo assim, este trabalho possui grande valor cientifico, no que diz respeito
ao esclarecimento sobre os tipos de micoses sistémicas causadas por fungos
dimérficos, enfatizando seus agentes etiol0gicos e como estes se comportam no
ambiente e no organismo humano, focando na interacdo entre fungo/hospedeiro.
Além disso, este trabalho favorecer um maior entendimento ao leitor sobre essas

infeccoes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Realizar um revisao bibliografica sobre as micoses sistémicas, enfatizando os
fungos dimorficos como seus principais agentes etiolégicos, suas

caracteristicas e como estes se comportam em todo o curso da infeccéo.

2.2 Objetivos Especificos

e Relatar as manifestacdes clinicas, o diagndstico, tratamento, prevencéo e

epidemiologia dessas infeccdes fungicas;

e Caracterizar o dimorfismo, e como ele ocorre entre os fungos causadores de

micoses sistémicas;

e Descrever os fatores de viruléncia e a resposta imune do individuo, focando

na interacdo fungo/hospedeiro.
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3 METODOLOGIA

Esta monografia € descritiva, baseada em pesquisa qualitativa e exploratoria.
Os dados foram obtidos a partir de uma revisdo bibliogréfica, utilizando como
metodologia de composicado o acesso a literatura corrente nas bases: Scielo, CDC,
NCBI, Google académico, onde foram utilizadas algumas palavras-chave (Micoses
sistémicas, fungos dimorficos, trato respiratorio), além de artigos académicos
enviados pela orientadora desde trabalho e livros disponibilizados pelas bibliotecas
da UFMG, tais como Micologia no Laboratério Clinico, Micologia: Métodos
Laboratoriais de Diagndstico das Micoses, Micologia: Ciéncias Farmacéuticas,
Tratado de Micologia Médica Lacaz e Microbiologia Médica e Imunologia, sendo que
estes exemplares foram consultados no periodo entre agosto e outubro de 2016.

Posteriormente, foi realizada uma selecéo dentre os materiais coletados, onde
foram descartados trabalhos irrelevantes a escrita dessa monografia. Apos a analise
de todo o material selecionado, foi verificado qudo importante seria a utilizacédo
destes para a agregacao de dados coerentes ao objetivo proposto neste trabalho.
Todos os trabalhos que compde esta monografia estdo explicitamente citados no

item referéncias bibliograficas.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Caracteristicas gerais das micoses sistémicas e de seus agentes

etioldgicos

As micoses sistémicas sdo basicamente caracterizadas como doencas
graves, adquiridas por inalacdo de propagulos fangicos, podendo causar lesdes
primariamente nos pulmdes. Porém, em alguns casos, podem apresentar regressao
espontanea. Quando isso nao acontece, o fungo pode se disseminar pelo organismo
através da corrente sanguinea, originando lesGes extrapulmonares. Contribui para a
infeccdo por inalagédo o fato de que os propagulos infecciosos estao dispersos no ar
atmosférico, solo, detritos vegetais diversos, e excrementos de animais silvestres,
tais como morcegos (LACAZ et al., 2002).

Os agentes etioldégicos mais comuns deste tipo de infeccdo sao os fungos
dimoérficos: Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis e o Blastomyces dermatitidis, causadores de micoses sistémicas em
hospedeiros tanto imunocomprometidos, quanto imunocompetentes (PALMEIRA,
2014).

Embora haja um grande numero de fungos que possa causar infeccdes
graves, a maioria regride sem repercussao clinica. As espécies como Candida
albicans e Cryptococcus neoformans, sdo fungos oportunistas e causadores de
micoses sistémicas, e se destacam pela alta capacidade em causar morbidade no
individuo (CASTELO et al., 2009).

Os fungos causadores de micoses sistémicas possuem varios fatores que
permitem seu crescimento nas diversas condicfes tanto no ambiente quanto no
hospedeiro, favorecendo a adaptacdo do microrganismo no ambiente, seja ele
externo ou no organismo do hospedeiro, e, também no estabelecimento da doenca.
Esse conjunto de caracteristicas € denominado fatores de viruléncia, e influenciam
diretamente no desenvolvimento e curso da infec¢gdo no organismo do hospedeiro.
Os fatores de viruléncia exercem importante papel, auxiliando na aderéncia,
colonizagéo, disseminagédo e habilidade do fungo para resistir a ambientes hostis,
além de induzir mecanismos de escape da resposta imune do hospedeiro
(KUROKAWA,; SUGIZAKI; ERACOLI, 1998).
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O dimorfismo é considerado um dos principais e mais importante fator de
viruléncia para os fungos dimorficos (RIBEIRO, 2012).

4.1.1 Dimorfismo

O dimorfismo é a capacidade que alguns fungos apresentam de alterar a sua
morfologia, mediante condicbes especificas de temperatura, bem como nutrientes,
osmolaridade e estresse causados por drogas. O crescimento na fase leveduriforme
ocorre em temperaturas em torno de 35-37°C. Os fungos dimérficos patogénicos sao
considerados fungos de crescimento lento, com periodo de incubacdo em torno de
15 dias ou mais. A identificacdo é feita apdés comprovacdo do dimorfismo, entre
outros métodos, e pelo aspecto microscopico apresentado, que é caracteristico de
cada fase (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004).

Segundo Gauthier (2015), a capacidade de fungos patogénicos modificarem
sua morfologia durante o seu ciclo de vida é bastante comum. Diferentes fatores
podem influenciar as alteracdes morfolégicas tais como temperatura, presenca e
quantidade de diéxido de carbono e nutrientes. Portanto, os fungos podem ser
classificados em dimoérficos térmicos ou ndo térmicos. Sendo que estes Ultimos
sofrem as alterac6es morfoldégicas mediante disponibilidade de CO2 e nutrientes. Os
fungos termalmente dimoérficos causam por ano milhdes de infeccbes em seres
humanos em todo o mundo, além de ser um importante fitopatdgeno, causando,
assim, grande impacto nas regides agricolas. A transicdo morfolégica de hifa para
levedura € crucial para garantir a patogenicidade, viruléncia, e ciclo de vida dos
fungos dimorficos (FIG. 1 e 2), uma vez que o dimorfismo ajuda o fungo a evadir do

sistema imune, pois altera os antigenos presentes na superficie destes fungos.
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Figura 1 - Exemplos de dimorfismos. Caracteristicas micromorfologicas das espécies
Paracoccidioides brasiliensis e Histoplasma capsulatum.

W
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Fonte: VOLK, 2002.
Legenda: Paracoccidioides brasiliensis: A- Forma filamentosa, a temperatura ambiente de 25°C,
evidenciando hifas septadas, hialinas, clamidoconidios e conidios de formas ovais, elevadas e
infectantes. B- Células leveduriformes a 37°C, com multiplos brotamentos, em forma de “roda de
leme” ou “orelhas de Mickey Mouse”. Histoplasma capsulatum: C- Forma filamentosa, com presenca
de macroconidios tuberculados (artroconidios), com projecdes tipo dedo e microconidios delgados
infectantes. D- Células leveduriformes & 37°C, pequenas, arredondadas, com um ou dois brotos.

No solo, mediante temperatura de 22°C a 25°C, os fungos termalmente
dimérficos crescem como micélios que produzem conidios (esporos) contagiosos.
Com a manipulacao do solo, ocorre a dispersédo de aerossoéis no ambiente, onde os
conidios e os fragmentos de hifas séo inalados, se instalando no pulmédo do
individuo. Este fragmento de hifa, no organismo do hospedeiro a 37°C transforma-se

em levedura, podendo causar graves lesdes pulmonares (GAUTHIER, 2015).
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Figura 2 - Exemplos de dimorfismos. Caracteristicas micromorfologicas das espécies
Blastomyces dermatitidis e Coccidioides immitis.
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Fonte: VOLK, 2002.
Legenda: Blastomyces dermatitidis: A- Amostra em lamina, a temperatura ambiente de 25°C,
evidenciando hifas ramificadas com microconidios esféricos ou ovoides em delicados conidiéforos
terminais ou laterais, como formas infectantes. B- Forma parasitaria. Amostra a 37°C, com presenca
de grande levedura esférica, multinucleada com gemulacdo Unica de base estreita. Coccidioides
immitis: C- Achado caracteristico da fase sapréfita a 25°C. Forma micelial, com presenca
artroconidios infectantes, retangulares em “forma de barril” visualizados na cor azul devido ao corante
lactofenol azul de algoddo. D- Forma parasitaria. Amostra a 37°C, com presenca de esférulas
contendo inUmeros endosporos.

Durante a transicdo morfolégica ocorrem expressdes de genes especificos
para viruléncia e patogenicidade. Genes estagio-especificos sdo necessarios para a
expressdo e manutencdo da forma, bem como para a adaptacdo as novas
condicbes ambientais. Por isso, a identificacdo de genes diferencialmente expressos
em fungos é de fundamental importancia para uma melhor compreensdo dos
mecanismos moleculares envolvidos no dimorfismo. As mudangas ambientais,
principalmente a temperatura, resultam em mudancas de morfologia do fungo, como
de filamentoso encontrado no solo para leveduriforme nos tecidos (SANTOS et al.,
2012).
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As espécies patogénicas P. brasiliensis, H. capsulatum, C. immitis e B.
dermatitidis, pertencentes a familia Ascomicota, sdo capazes de se converterem da
forma filamentosa para a leveduriforme nos pulmdes de humanos ou de outros
hospedeiros mamiferos. Essa fase de transicdo caracteriza uma importancia
biolégica para a viruléncia dos mesmos. O morfotipo das células fangicas
encontradas no ambiente diferem do morfotipo das células leveduriformes n&o
somente no perfil ou aspecto celular, mas também na composicéo da parede celular,
na presenca de moléculas antigénicas e principalmente na expressao de fatores de
viruléncia. Além disso, as células se adaptam a mudancas da temperatura ocorrendo
multiplas mudangas na composicao lipidica da membrana plasmatica no qual ocorre
o remodelamento e reorganizacdo da membrana. Portanto, o dimorfismo é
considerado um mecanismo de defesa importante para a adaptacdo de fungos
perante as condigbes adversas do hospedeiro humano, a invasdo de tecidos e ao
estabelecimento da doenca (SANTOS et al., 2012).

4.1.2 Outros fatores de viruléncia

Os fungos produzem varios fatores que regulam de forma potente da resposta
inflamatéria do hospedeiro. Além de mascarar ou desordenar os sistemas de
deteccdo e reconhecimento pelas células, os fungos podem evitar a inflamacéo e
evadir do sistema imune do hospedeiro por meio da producédo de diferentes fatores
de viruléncia. A parede celular dos fungos é uma estrutura dindmica que muda
continuamente ao longo do seu ciclo celular durante a transicdo morfologica. Na
maioria dos fungos patogénicos, o nivel de a-1,3- glucana possui relacdo direta com
a viruléncia do fungo (SANTOS et al., 2012). De forma geral, a quantidade de B-1,3-
glucanas € maior em hifas que em leveduras. Isso é importante para evitar seu
reconhecimento pelo receptor de dectina-1 (principal receptor de reconhecimento de
glucanas) presente na superficie dos macréfagos e células dendriticas. Também é
responsavel pelo recrutamento de leucodcitos e pela regulacdo de mediadores
inflamatorios tais como os leucotrienos e citocinas proinflamatérias como TNF-a
(RIBEIRO, 2012). Leveduras por sua vez apresentam elevada quantidade de a-1,3-
glucanas, que estdo associadas a viruléncia de Pb, Hc, Ci e Bd. Outros compostos
de parede celular, tais como, moléculas de adesdo e enzimas como lipases,

proteinases, fosfolipases e lacases sado considerados importantes para a
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colonizacdo e invasao de fungos em tecidos animais e humanos, e ja foram
observados em fungos dimérficos (BAGAGLI et al.; 2008).

O galactomanano situado na parte externa da parede celular € o principal
polissacarideo antigénico desses fungos (RIBEIRO, 2012).

A capacidade que estes fungos possuem de infectar e colonizar muitos
tecidos sugere que eles usam uma variedade de moléculas de superficie para
adesdo (MARCOS et al., 2012). Tais moléculas de adesdo quando expressas na
superficie da célula fungica, promovem a interacdo entre o fungo e as células do
sistema imune do hospedeiro. Desta forma, permite que o patbgeno escape da acao
das células do sistema imune inato, facilitando o crescimento e multiplicacdo das
leveduras no organismo (RIBEIRO, 2012).

Além disso, a melanina também é um componente presente na superficie
celular destes fungos, capaz de camuflar componentes presentes na superficie,
como a quitina e o [(-1,3-glucana, inibindo o reconhecimento do fungo pelos
macrofagos. Outra caracteristica importante da melanina é o fato funcionar como um
sistema antioxidante, protegendo a célula fungica da acdo de metabdlicos
produzidos pelos macréfagos, como o 6xido nitrico (NO) (BAGAGLI et al.; 2008).

Além de proteger contra terapias antimicrobianas, esse pigmento também
interfere na agcdo de drogas antifingicas, diminuindo a sensibilidade dos fungos a

anfotericina B e a caspofungina (RIBEIRO, 2012).

4.1.3 A resposta imune do hospedeiro frente a infecgéo fungica

A resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro durante uma infec¢éo flungica
tem o papel de eliminar o fungo, limitando os danos colaterais para tecidos e
restaurando a homeostase. Além disso, as interagdes entre fungos e o sistema
imune do hospedeiro podem determinar se um fungo é definido como um comensal
ou como um agente patogénico (ROMANI, 2011).

Segundo Romani (2011), durante o processo de infeccdo, ao ativar
continuamente os receptores de reconhecimento de padrdes (PRR) o fungo acaba
promovendo a ativacdo celular e concomitante liberacdo de diversos mediadores
inflamatoérios que contribuem para a sua eliminacéo.

Existem algumas observagfes clinicas que sugerem uma relacdo inversa

entre IFN-y e a producéo de IL-10 em pacientes com infec¢gbes fungicas. Niveis
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elevados de IL-10, que afetam negativamente a producao de IFN-y, sdo detectados
nos casos graves de infeccbes por fungos e isso tem sido associado a maior
susceptibilidade a essas infec¢des. A producéo de IL-10 bem como o efeito potente
na resolucdo da inflamagdo pode ocorrer em resposta a infecgéo. Isto quer dizer
gue, no caso de infec¢des fungicas cronicas, a producdo de IL-10 atua como uma
resposta dirigida e eficaz no hospedeiro mantendo a inflamacdo sob controle
(ROMANI, 2011).

Varios mecanismos da imunidade inata, como ativacdo de fatores envolvidos
com o sistema do complemento e atividade microbicida das células natural killer
(NK) e de células fagociticas, constituem funcdes importantes no combate a fungos
patogénicos (FORTES et al., 2011).

Apés inalacdo e chegada dos propagulos fungicos ao pulmédo, as células
pulmonares, principalmente macréfagos, sédo ativados desencadeando um processo
inflamatorio envolvendo a producdo de citocinas pro-inflamatdrias e quimiocinas.
Este processo é caracterizado pela expressdo de moléculas de adesdo no
hospedeiro e posteriormente pelo recrutamento de neutrofilos e macrofagos para o
local da infeccdo. Em modelos in vivo, apos a interacdo dos propagulos fungicos
com neutréfilos e macréfagos, estas células fagociticas se tornam ativadas e
expressam diferentes mediadores inflamatoérios, tais como Oxido nitrico, lisozimas e
espécies reativos de oxigénio, como anion superoéxido e peroxido de hidrogénio, que
podem exercer um efeito fungicida sobre os fungos. No entanto, se o fungo € capaz
de superar esses mecanismos, torna-se inevitdvel a disseminacdo para outros
orgaos e sistemas (GONZALEZ; HERNANDEZ, 2015).

Além de receptores especificos que reconhecem componentes da parede
celular dos fungos, como residuos de manose e glucanas. Cita-se ainda o receptor
de dectina-1, localizada na superficie das células fagociticas, que possui atividade
fungicida, induzindo a producdo de varias citocinas apds sua ativacdao. O
reconhecimento fungico via dectina-1 pode induzir uma série de respostas celulares
protetoras contra fungos e é responsavel pela producdo de metabdlitos do oxigénio,
como o perdxido de hidrogénio, durante a atividade de neutréfilos e macréfagos,
entre outros (GONZALEZ; HERNANDEZ, 2015).

A infeccdo por fungos causadores de micoses sistémicas, geralmente afeta

primeiramente os pulmdes, e no entanto, pode se apresentar autolimitada,
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assintomatica ou com algumas manifestacdes clinicas tais como febre cefaleia ou
eritema (LACAZ et al., 2002).

Essas formas clinicas também podem variar, desde lesdes cutaneas
superficiais até quadros mais graves, como a disseminacdo da doenca pelo
organismo, que quando nao diagnosticada e principalmente se néo tratada
adequadamente, pode resultar na morte do individuo (CAPONE et al., 2010).

4.1.4 Principais farmacos utilizados no tratamento de micoses sistémicas

A disponibilidade de farmacos para o tratamento de infec¢gBes fangicas
sisttmicas € limitada. Nas Uultimas décadas, a anfotericina B e os azdis,
representados principalmente por cetoconazol, fluconazol e itraconazol, tém sido
usados como farmacos de primeira escolha na terapia das micoses sistémicas. A
anfotericina B tem como alvo principal a membrana celular dos fungos (FELIPPIN;
SOUZA, 2006).

Segundo Filippin e Souza (2006), os polienos (representados pela anfotericina
B e seus derivados) tem como mecanismo de agéo a interagdo com 0 ergosterol,
esteroide constituinte da membrana plasmética dos fungos, levando a formacao de
poros, resultando em um aumento na permeabilidade da célula fungica, favorecendo
0 escape de ions, como o potassio e outros metabdlitos dessa célula, causando sua
morte. No entanto, as células do hospedeiro, como os eritrécitos, leucdcitos, dentre
outros polimorfonucleares sofrem também acéo litica deste antifungico, devido sua
alta afinidade pelo ergosterol, contribuindo para seus efeitos toxicos deletérios ao
hospedeiro. Essa acéo litica da anfotericina B sobre as células do sistema imune é
pior em pacientes imunocomprometidos. A anfotericina B foi descoberta em 1953,
produzida naturalmente pelo actinomiceto Streptomyces nodosus, que foi
inicialmente isolado em meados de 1955. E considerada como antiflingico de
escolha no tratamento da maioria das micoses sistémicas. Mesmo sendo
considerado altamente toxico ao paciente, 0 seu uso garante grande efetividade no
tratamento das infeccfes fungicas, sendo muitas vezes associado com outros
antifingicos, como os azolicos, desde a década de 80 (FILIPPIN; SOUZA, 2006).

Atualmente novas formulagbes vem sendo testadas a fim amenizar sua
nefrotoxicidade, pelo fato de seu uso terapéutico ser bastante agressivo devido a

altas doses administradas. Tem sido testados a formac&o de complexos lipidicos, os
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quais funcionam como carreadores da droga, diminuindo da sua toxicidade e
aumentando sua eficacia terapéutica. Além disso, tenta-se ainda aprimorar 0s
mecanismos farmacocinéticos dessas formulacdes para que sua distribuicdo seja
adequada e atinja o 6rgao alvo desejado. Sobre o patégeno, a anfotericina B exerce
atividade maxima em faixa de pH que varia entre 6,0 a 7,5, podendo conferir uma
acdo fungistatica ou fungicida, que depende da concentracdo sérica e tecidual do
antifangico, além da suscetibilidade do fungo (FILIPPIN; SOUZA, 2006).

Ja os azois tem como mecanismo de acao a inibicdo da sintese do ergosterol,
alterando, entdo, suas propriedades especificas além de sua formacao, ndo sendo
capaz de desempenhar funcbes basicas necessarias ao desenvolvimento do fungo
(BERGOLD; GEORGIADIS, 2004).

Os azdbis causam menos efeitos nocivos ao individuo que a anfotericina B,
porém sd0 menos potentes. Assim como a anfotericina B, podem ter acgéo
fungistatica ou fungicida. No entanto, ja foram observados a selecdo de algumas
espécies de fungos resistentes a esse agente, devido seu uso indiscriminado,
podendo apresentar também resisténcia cruzada com outras drogas (BERGOLD;
GEORGIADIS, 2004).

4.2 Paracoccidioidomicose

A Paracoccidioidomicose (PCM), também conhecida como blastomicose sul-
americana, € uma infeccdo sistémica de carater aguda ou cronica causada pelo
fungo Paracoccidioides brasiliensis, primeiro fungo dimérfico a ser descoberto no
Brasil. O primeiro caso foi descrito por Adolfo Lutz em 1908, apds ter observado
algumas lesdes na boca de pacientes (SHIKANI-YASUDA et al., 2006).

Os fatores de risco para contrair esta infeccao estdo relacionados as
profissdes ou atividades relacionadas ao manejo do solo contaminado com o fungo,
como por exemplo, atividades agricolas, terraplanagem, preparo de solo, praticas de
jardinagens, transporte de produtos vegetais, entre outros. Em todos os casos de
ocorréncia da PCM, observa-se que a grande maioria dos pacientes exerceu
atividade agricola nas duas primeiras décadas de vida, e que provavelmente nessa
mesma época adquiriu a doenca através da inalacdo de esporos, embora as
manifestacbes clinicas tenham aparecido anos apos exposi¢do. A maioria destes

pacientes, quando procuram os servicos de saude, ja deixaram as areas endémicas,
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residindo em centros urbanos, trabalhando em locais n&o relacionados ao trato do
solo, fato que dificulta a investigacdo epidemiologica (SHIKANI-YASUDA et al.,
2006).

Outro ponto importante € o fato de que os homens estdo mais ligados
profissionalmente a zona rural do que as mulheres, e fazem uso descontrolado de
alcool e tabaco, que séo fatores contribuintes para o surgimento desta micose
(MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

No entanto, estudos apontam que a PCM possui maior prevaléncia em
homens do que em mulheres, devido a producdo de horménios estrogenos, que
estdo inter-relacionados com a doenca, pois estes hormdénios promovem uma agao
inibitéria capaz de bloquear a transformacéo de micélio para a forma leveduriforme,
uma vez que em sua parede celular ha receptores para estrégeno. In vitro a
transformacédo de micélio para levedura é totalmente inibida pelo estrogeno 17-beta-
estradiol e por outro estrogeno ndo esteroide chamado de dietilestilbestrol, porém o
mesmo hao ocorre na presenca de testosterona ou 17-alfa-estradiol. O mecanismo
de acdo de 17-beta-estradiol em P. brasiliensis ocorre via bloqueio da sintese de
proteinas, responsavel pela expressao de genes importantes para as transicoes
morfologicas do fungo. Sendo assim, o horménio estrégeno, por meio desse
mecanismo, interfere diretamente no processo de patogenicidade do P. brasiliensis.
A PCM é a du(nica micose sistémica com essa caracteristica (MEZZARI,
FUENTEFRIA, 2012).

A PCM é uma doenca flngica endémica nos paises latino-americanos, e que
apresenta uma maior prevaléncia na América do Sul. Esta micose possui grande
impacto médico e social nas areas de maior endemia, ndo sé pelo grande namero
de casos, mas também devido a cronicidade da doenca. O tratamento é prolongado
e as sequelas que o individuo apresenta pode o incapacitar de trabalhar e de manter
uma boa qualidade de vida. Dentre as diversas doencgas granulomatosas cronicas no
Brasil, € menos frequente do que a tuberculose, porém é mais comum que a
histoplasmose. No entanto, a cobertura epidemioldgica da doenga € muitas vezes
dificultada, devido a demora na deteccdo da infecgdo logo no principio. Além da
dificuldade de identificacdo do agente e principalmente devido a auséncia de
laboratérios nas &areas endémicas com capacidade para diagnosticar a doenca
(MARTINEZ, 2015).
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Os casos autdctones da PCM, ou seja, naturais da regido, sdo limitadas ao
continente americano, indo do México até a Argentina. Cerca de 80% dos casos
registrados ocorreram no Brasil, e os demais ocorreram na Venezuela, Colémbia e
Argentina. As areas endémicas existentes no Brasil vdo desde a regido Sudeste,
envolvendo os estados de S&o Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, a regides
Centro-Oeste e Sul. Ja foram relatados casos endémicos ao longo da fronteira
oriental da regido amazonica, incluindo os estados do Para, Maranhdo e Tocantins.
Além da regido da Amazonia Ocidental e o estado de Rondbnia, com casos
registrados no inicio do século 21. A endemicidade da PCM é baixa em outras
regibes do América do Sul, como no Uruguai, cuja situagdo epidemioldgica ainda é
desconhecida (MARTINEZ, 2015).

De acordo com Martinez (2015), algumas mudancas sociais e ambientais de
certa forma influenciaram na epidemiologia desta micose. Cita-se por exemplo, na
regido sudeste do Brasil, o crescimento urbano e consequentemente 0 aumento
populacional, as alteracbes nas praticas agricolas, como por exemplo a
mecanizacao da atividade agricola, além da substituicdo de plantacdes de café por
cana-de-acucar. J4 foram registrados e diagnosticados aproximadamente 60 casos
de paracoccidioidomicose em paises considerados nao endémicos, nao
pertencentes a América Latina. Na década de 80 estes casos foram observados nos
Estados Unidos da América, Canada, Espanha e outros paises europeus, do Oriente
Médio, Japdo e Africa, sendo que em 2012 foram revistos alguns casos
diagnosticados novamente na Espanha. Casos mais recentes da doenca foram
observados na Alemanha, Inglaterra, Espanha, Franca, Holanda e Jap&o, somando
60 casos. Em todos, os pacientes haviam relatado viagem (ou turistica ou a
trabalho) em um ou mais paises da América do Sul, incluindo o Brasil, Venezuela,
Bolivia, Equador, Argentina e Paraguai bem como regides da América Central.
Alguns deles j& haviam deixado a é&area endémica, onde j& apresentavam
manifestacdes clinicas da micose, porém a maioria deles apresentaram lesdes cinco
anos apos o retorno ao pais nao endémico.

A epidemiologia da PCM ja foi tracada desde meados do século 20. No
entanto, novos dados vém mostrando que esta micose néo € estavel e pode sofrer
vérias alteracdes ao longo do tempo. Mais que o simples contato com a area rural ou
floresta, o tipo de interagdo humana com o ambiente causa grande impacto nos

casos de infeccdo por Pb. Sdo exemplos, o desmatamento, pratica extensiva e
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continua da agricultura e a migracdo humana para regides quase inabitadas ou
inexploradas, além do impacto ambiental provocada pelas grandes construcdes.
Novas regides endémicas foram descobertas no Brasil desde a segunda metade do
século 20, devido ao aumento na urbanizacdo da populacdo, muitas vezes em
condi¢bes inadequadas, o0 que tem favorecido a ocorréncia da doenca nas periferias
das cidades, principalmente da regido sudeste. Na regido do centro-oeste, a
prevaléncia da forma aguda/subaguda da micose tende a ser reduzida (MARTINEZ,
2015).

A relacdo do fungo Pb com o meio ambiente ainda ndo esta muito bem
esclarecida, porém, sabe-se que o micélio é sua forma saprofitica na natureza, e
gue em condicGes favoraveis ocorre a producdo de conidios, que permanecerao
presentes no solo, agua e plantas, em temperatura ambiente como formas
infectantes. Desta forma, o hospedeiro se contamina através da inalacdo dos
conidios (propagulos) e fragmentos micelianos, que irdo alcangar os bronquiolos
terminais e alvéolos pulmonares, onde o fungo assumira a forma leveduriforme,
causando a infeccdo, que posteriormente dependera da resposta imune do
hospedeiro para determinar a disseminacdo ou ndo desta infeccdo para os demais
orgdos por via hematogénica ou linfatica (FIG.3) (RESTREPO; CANO; GONZALEZ,
2015).

Figura 3 - Ciclo biolégico do fungo Paracoccidioides brasiliensis.
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Legenda: 1- Pb em sua forma saprofitica, constante liberagdo de conidios infectantes no ambiente. 2-
O individuo em contato com o fungo inala os conidios através trato respiratério. 3- O fungo sofre
transicdo da forma filamentosa para leveduriforme no tecido pulmonar, onde essas leveduras
sofreram a acdo do sistema imune, afim de conter a infeccdo. 4- Falha do sistema imune, a infeccao
segue seu curso e se dissemina para outros 6rgdos. 5- Morte do hospedeiro e o fungo retorna ao
ambiente.

Os conidios séo inalados e durante este processo os propagulos passam pelo
nariz, laringe, faringe, traqueia, alcancando os pulmdes e interagindo com o epitélio
dessas estruturas. No entanto, a interacdo dos conidios de Pb com células que
formam parte do trato respiratorio superior ndo tem sido descrita a fundo
(RESTREPO; CANO; GONZALEZ, 2015).

Depois, o fungo sofre transigcdo da forma filamentosa para levedura sendo
esta uUltima forma a responsavel pelos sinais e sintomas da doenca (MEZZARI;
FUENTEFRIA, 2012).

No tecido pulmonar, essa levedura apresenta uma parede espessa com
multiplos brotos (LEVINSON, 2014).

O P. brasiliensis é conhecido apenas em sua forma assexuada ou imperfeita.
A observacdo do modo de reproducdo deste se torna mais pratica quando parte das
estruturas do fungo estdo fixadas em lamina e coradas com azul-algoddo, por
exemplo, onde €& possivel visualizar a formacdo de cromidios (granulos de
cromatina) no citoplasma. Esses cromidios podem atravessar pequenas fendas ou
furos existentes na parede celular, arrastando parte da massa citoplasmética para
uma membrana envolvente. De modo a originar blastoconidios que estao ligados a
célula-mée, podendo ser observado o aspecto de “roda de leme”. Porém, mesmo
com multiplas esporulacbes externas em sua vida parasitaria, ndo ha formacéo de
esporos verdadeiros no interior do citoplasma, se sim “falsos esporos” (LACAZ et al.,
2002).

O P. brasiliensis é desprovido de sistemas de mobilidade e foi capaz de
desenvolver evolutivamente caracteristicas antigénicas que permitem sua adeséo e
interacéo com os tecidos do hospedeiro, impedindo que o sistema imune seja efetivo
e o destrua, garantindo assim sua sobrevivéncia. Os mecanismos imunopatoldgicos,
ou seja, mecanismos que descrevem as reacfes imunes associadas as doencas,
pelos quais ocorre a persisténcia da infecgdo latente, a invasédo sistémica e

disseminagédo do fungo pelo organismo ndo sdo completamente esclarecidos,
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apesar de ja existirem inUmeras pesquisas relacionadas a fisiopatologia da doenca e
a biologia deste fungo (FORTES et al., 2011).

A capacidade de Pb causar uma micose sistémica, com uma variedade de
manifestacdes clinicas englobando desde formas localizadas a disseminada, que
pode progredir para a morte do paciente se ndo corretamente tratada, depende do
delicado balanco entre a viruléncia do fungo, a sua capacidade de colonizar e invadir
os tecidos, além da resposta imune do hospedeiro. De fato, o Pb possui
mecanismos que Ihe permitem aderir, invadir, e ir além das barreiras impostas pelos
tecidos do hospedeiro (MARCOS et al., 2012).

Investigagbes in vivo e in vitro tém sido realizadas a fim de identificar e
compreender os mecanismos de patogenicidade do fungo Pb. Experimentos in vivo,
demonstram que os conidios de Pb ao alcancarem os pulm&es interagem com as
proteinas da matriz extracelular, células epiteliais, macréfagos alveolares e células
dendriticas pulmonares utilizando adesinas especificas de sua espécie (GONZALEZ;
HERNANDEZ, 2015).

Varias proteinas de adesdo produzidas por Pb foram descritas. Ja foi
demonstrado que a glicoproteina de 43-kDa (Gp43-kDa), que € um importante
antigeno imunogénico, € capaz de se ligar especificamente a laminina, uma
glicoproteina fundamental para a formagcdo da matriz extracelular do hospedeiro.
Gp43-kDa é um antigeno imunodominante, considerada um fator de viruléncia, uma
vez que, possui efeitos proteoliticos no colageno, elastina e caseina, além de
possuir importante papel na aderéncia do fungo a célula do hospedeiro, sendo
portanto considerado um marcador antigénico de superficie. Pb também apresenta
outras duas proteinas em sua superficie celular, de 32 e 19 kDa que interagem com
varias proteinas da ECM além da laminina, tais como, fibronectina (proteina
presente na ECM) e fibrinogénio (glicoproteina plasmatica que age no final da
cascata de coagulacdo sanguinea). A malato sintase existente na superficie da
parede celular de Pb, entres outras proteinas como a triose-fosfato isomerase,
gliceraldeido-3-fosfato e a enolase estéo inteiramente associadas a ligacdo do fungo
a ECM, contribuindo também para a sua adeséo aos tecidos do hospedeiro e para a
disseminacéao do fungo (MARCOS et al., 2012).
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4.2.1 A resposta imune do individuo acometido por PCM

Durante o processo de infeccdo, ocorre a interacdo inicial das células
fagociticas com Pb. Este fato tem sido descrito como sendo, em parte, mediada por
varios receptores, como receptor do complemento-3 (CR3), que tem funcao protéica
de adeséo celular necessaria para a quimiotaxia e fagocitose, receptores do tipo Toll
2 e 4, que estdo presentes nos macrofagos, células dendriticas, neutréfilos e
leucocitos  polimorfonucleares (PMN), sendo esses responsaveis pelo
reconhecimento dos padrbes moleculares associados aos patégenos (PAMPS),
induzindo a ativagéo da resposta imune e contribuindo para a eliminagéo do fungo
(GONZALEZ; HERNANDEZ, 2015).

Além disso, em pacientes com PCM ocorre ativacdo policlonal de linfécitos B
(aumento na quantidade de linfocitos devido a um processo infeccioso), resultando
na producdo de anticorpos especificos, principalmente IgA, 1gG e IgE, para combater
o fungo. Em pacientes com PCM na forma grave foi observado um aumento
consideravel na producao de citocinas envolvidas com a resposta do tipo T auxiliar 2
(Th2), como IL-10, com potente atividade anti-inflamatéria, I1L-4, que induz a
proliferacdo e diferenciacdo de células B, e IL-5, envolvida na ativagdo e
diferenciacdo dos eosindéfilos. Enquanto que os niveis das citocinas envolvidas na
resposta do tipo T auxiliar 1 (Th1), como IFN-y e IL-2, estdo diminuidos. Ainda, os
linfécitos T citotdxicos (T CD8+) estdo envolvidos no controle da carga fangica,
enquanto que os linfécitos T CD4+ estdo envolvidas na resposta de
hipersensibilidade do tipo tardia com a producdo de anticorpos protetores
especificos (GONZALEZ; HERNANDEZ, 2015).

Granulomas podem ser formados afim de conter a replicacdo e disseminacao
do Pb. Este granuloma é formado por células epitelidides e células gigantes
multinucleadas, que séo identificadas na forma cronica da doenga. J& na forma
aguda, estes granulomas podem evoluir, causando destruicdo tecidual e fibrose
(ALMEIDA, 2008).

A PCM ndo € uma doenca que acomete somente individuos
imunossuprimidos. Entretanto, existem registros de casos desta micose, associados
a infeccdo pelo HIV, neoplasias e, em alguns casos raros, a transplantes de érgéos
(SHIKANI-YASUDA et al., 2006).
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4.2.2 Manifestacdes clinicas

ApGs a infecgéo, o fungo Pb pode ser destruido no tecido pulmonar, devido a
acao de células imunes residentes ou pode evadir desse sistema e se multiplicar. A
PCM é categorizada classicamente em forma aguda ou subaguda e crbnica. As
manifestacbes clinicas irdo depender da viruléncia da cepa infectante de P.
brasiliensis, do grau de infeccéo, do tipo de resposta imunoldgica desencadeada no
individuo e dos tecidos infectados, além de caracteristicas intrinsecas do hospedeiro
(FORTES et al., 2011).

Quando né&o diagnosticada e tratada devidamente, a doenca pode avangar na
forma disseminada, tornando-se grave e letal, envolvendo de maneira rapida e
progressiva 0s pulmdes, tegumento, baco, figado, linfonodos, entre outros
(SHIKANI-YASUDA et al., 2006).

No adulto, a infec¢@o pode ser assintomatica, onde em alguns casos pode ser
contida pelo sistema imune do hospedeiro, ou apresentar forma clinica
predominantemente cronica, podendo ser leve, moderada ou grave. Mas quando
acomete criancas ou adolescentes pode apresentar forma aguda ou subaguda,
moderada ou grave (SHIKANI-YASUDA et al., 2006).

Segundo Fortes et al. (2011), a forma aguda ou subaguda ou “tipo juvenil”,
acomete mais comumente criangas, adolescentes ou jovens com idade inferior a 30
anos de ambos os sexos. Geralmente se desenvolve a partir de uma lesdo primaria
pulmonar ndo detectada, com progressao rapida, culminando numa disseminacao
linfatica e hematogénica para 6rgdos do sistema monocitico-fagocitario, levando a
um comprometimento importante da condicéo clinica do paciente. Com isso, hd um
aumento da producdo de anticorpos especificos, além de uma diminuicdo grave da
resposta imune celular. Os indices de mortalidade associados a PCM estédo
principalmente associados a essa forma clinica. A PCM juvenil podem ainda ser
dividida em dois subtipos: subtipo grave e moderado. No subtipo grave,
caracterizado por uma histéria curta, ocorre instalacdo e progressao rapidas,
comprometendo de forma importante o estado fisico do individuo. Pode acometer
além do tecido pulmonar, os nédulos linfaticos, figado, baco e medula 6ssea. O
subtipo moderado € caracterizado por instalagdo e progresséo lentas. Ocorrendo
uma intensa alteracdo do estado geral do individuo, comprometendo apenas um

sistema ou uma cadeia linfatica (LACAZ, 2002).
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A forma cronica, também denominada “do adulto”, € a mais observada na
clinica. Esta forma se desenvolve a partir do complexo priméario pulmonar ou da
reativacao de foco pulmonar em fase latente ou metastatico. Na maioria dos casos
tem inicio nos pulmdes progredindo lentamente. E mais observada em adultos do
sexo masculino com mais de 30 anos de idade. O individuo apresenta quadro clinico
de duracdo prolongada, acima de seis meses de histdria clinica na maioria dos
casos, havendo um comprometimento pulmonar e tegumentar, de forma cutanea
e/ou mucosa (FIG.4). As lesbes podem permanecer localizadas, do tipo clinico
unifocal, que pode se manifestar por sinais e sintomas referidos a um unico 6rgéo,
podendo ser os pulmdes, as supra-renais, pele ou o sistema nervoso. Pode ser
observada também depressdo da imunidade celular e presenca moderada de
anticorpos, com possibilidade de disseminacdo para varios 6rgdos e sistemas,
sendo esse o tipo multifocal, onde o individuo manifesta sintomas referidos em mais
de um o6rgdo, como os pulmdes, pele, mucosas e pulmdes, ou supra-renais e
pulmdes, apresentando alteracbes na resposta imune celular e humoral, com
variaveis niveis de gravidade (FORTES et al., 2011).
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Fonte: SHIKANAI-YASUDA et al., 2006.

Legenda: A- Crianca do sexo feminino, portadora de PCM forma aguda, apresentando
importante  acometimento linfatico com abscessos. B- Crianca apresentando
comprometimento do abdémen, por ascite e hepatoesplenomegalia. C- Homem portador de
PCM fase cronica, apresentando massas ganglionares em regido supraclavicular, cervical e
submandibular. D- Lesdes papulo-nodulares e ulceradas, resultantes de disseminacao
hematogénica na PCM do tipo crénica.

As formas residuais ou sequelas apresentadas pelo individuo se manifestam
através de sintomas e sinais que estao relacionados com cicatrizes de lesbes ativas
progressivas, como o enfisema pulmonar, estenose da laringe ou da traqueia (FIG.
5) (LACAZ, 2002).
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Figura 5 - Sequelas cicatriciais causadas por PCM.

Fonte: SHIKANI-YASUDA et al., 2006.
Legenda: A- Sequela em face, boca e mucosa oral, decorrentes de tratamento de PCM.
B- Homem traqueostomizado, devido ao acometimento dos pulmdes.

C- Radiografia dos pulm&es evidenciando fibrose pulmonar.

Esta micose tem morbidade e mortalidade com taxas comparaveis aos de
outras infeccbes parasitarias endémicas cronicas e é considerada uma doenca
profissional. E devido a sequelas apresentadas pelos individuos acometidos, seu
impacto médico-social pode se estender por anos apés o tratamento com antifingico
(MARTINEZ, 2015).

4.2.3 Diagnadsticos clinicos e laboratoriais da PCM

Pelo fato da paracoccidioidomicose ser uma infecgdo sistémica, qualquer
orgdo e tecido pode ser acometido. O profissional de saude, durante a analise do
paciente, deve observar com atencdo todos os sinais clinicos e o estado geral do
mesmo, tendo a experiéncia e conhecimento para presumir quais 6rgaos e sistemas
que sdo mais frequentemente acometidos de acordo com as formas de
apresentacao da doenca: PCM aguda/subaguda e PCM crbnica. Conforme rotina
habitual de atendimento médico, os pacientes devem ser submetidos a exame fisico
geral detalhado, que inclui avaliagdo de peso e altura, para permitir a caracterizagao
do estado nutricional, além de uma revisao do histérico do paciente, importante para
determinar como o individuo contraiu a infec¢cdo (SHIKANI-YASUDA et al., 2006).

Os meétodos utilizados para identificacdo e  diagnostico de
paracoccidioidomicose séo caracterizados por exame direto, cultura, além de
métodos imunolégicos (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).
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O padrdo ouro para o diagnoéstico de PCM é a deteccdo de elementos
fungicos sugestivos de Pb em exame a fresco de escarro ou outros espécimes
clinicos como raspado de lesdo, pus, secre¢des, exudatos, aspirado de linfonodos
e/ou fragmentos de biopsia de 6rgados supostamente acometidos (FIG. 6) (SHIKANI-
YASUDA et al., 2006).

Em exames a fresco, acrescenta-se uma gota de hidréxido de potassio (KOH)
10-40% sob a amostra em lamina e laminula, onde séo visualizadas leveduras de
forma arredondada, hialinas, com parede espessa com gemulacao lateral multipla de
base fina, de tamanho menor que a célula-mae. Ja na cultura em &gar Sabouraud
dextrose ou &gar Sabouraud com Cloranfenicol e Cicloheximida, incubada em
temperatura variando entre 25-30°C, por 21 dias, ha o crescimento da forma
filamentosa onde sao identificadas caracteristicas macroscopicas como colbnias de
superficie branco-amarelada e cotonosa, tipo pipoca estourada. Microscopicamente
sdo identificadas hifas septadas com clamidoconidios e conidios. Porém em
temperatura entre 35 e 37°C, em meio a caldo de infusédo de cérebro-coracéo, Brain
Heart Infusion (BHI), ha o crescimento de colbnias leveduriformes de cor creme com
aspecto enrugado ou cerebriforme. Nesta mesma temperatura sdo observadas as
formas leveduriformes com mudltiplos brotamentos laterais, demostrando a forma de
“roda de leme”, caracteristica deste fungo (FIG.7). E extremamente importante a
verificagdo da transicdo morfologica para um diagnostico preciso (MEZZARI,
FUENTEFRIA, 2012). Em cortes de tecido de bidpsia, o P. brasiliensis pode ser
identificado usando método de coloragdo como Gomori, Gridley, entre outros
(MINAMI, 2003).

Figura 6 - Exame anatomo-patoldgico para diagnéstico de PCM.
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Fonte: LACAZ, 2002.

Legenda: A- Corte histologico de bidpsia corado pelo método de Gomori, onde é possivel notar
célula leveduriforme com multibrotamentos. B- Presenca de célula leveduriforme com
brotamentos em aspirado de linfonodo.

Fonte: SHIKANI-YASUDA et al., 2006.
Legenda: P. brasiliensis. A- Exame a fresco em lamina com KOH 10%. B — Células leveduriformes
com multiplos brotamentos de cultura a 37°C, coradas pelo lactofenol.

Os métodos imunolégicos sao realizados através da quantificacdo de
anticorpos especificos produzidos pelo paciente infectado por Pb. Desta forma, este
método se torna mais facil, rapido e até mesmo mais sensivel que o diagndstico
micoldgico. A glicoproteina Gp43 é um antigeno secretado pelo fungo durante seu
crescimento. Ela € usada nos testes de intradermorreacdo, com a finalidade de
levantar dados epidemiolégicos relacionados a PCM, pelo fato de ser realizado
principalmente em areas endémicas (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

Outro método que pode ser utilizado no diagnostico de PCM séo as provas
sorolégicas especificas. Essas possuem importancia ndo apenas no auxilio do
diagnéstico, mas também, na avaliacdo da resposta do hospedeiro, para um
tratamento especifico e adequado. Alguns métodos ja sdo utilizados como referéncia
nos servicos de salde para pesquisa de antigenos e anticorpos especificos na PCM,
como a imunodifusdo dupla (ID), contraimunoeletroforese (CIE), imunofluorescéncia
indireta (IFI), ensaio imunoenzimatico (ELISA) e imunoBlot (IB). Uma vez
padronizadas e com a utlizacdo de antigenos apropriados, essas técnicas
demostram alto grau de sensibilidade que varia de 85 a 100%. A quantidade de
anticorpos especificos anti-P. brasiliensis presentes nas titulacdes ird depender da

gravidade das formas clinicas. Assim, sdo encontrados nameros elevados na forma
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aguda/subaguda da doenca. Resultados falso-negativos podem ocorrer, porém
estdio mais associados a lesdes muito localizadas e a individuos
imunocomprometidos. A especificidade dos testes soroldgicos ira depender do tipo
de técnica usada, apresentando valores de 85% ou préximos de 100%. De modo
que é necessario em imunodifusdo dupla ou em qualquer outro teste para
diagnostico de PCM, a utilizacdo de soros titulados, para melhor interpretacdo dos
resultados, mediante resposta terapéutica, pois a quantidade de anticorpos
presentes nas titulacdes diminui bruscamente com o controle clinico da doenca.
Sendo assim, € esperado que haja negativacdo ou estabilizacdo em diluicdo de 1:2
para que possa ser elaborado um método terapéutico adequado e eficaz para o
paciente (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

Segundo Shikanai-Yasuda et al. (2006), o método de ensaio imunoenzimatico
ligado a enzimas, ou Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), é considerado
alternativo para o diagnéstico da PCM, pois € mais rapido e mais adequado para
analise de grande quantidade de soros. Além disso, é mais sensivel. No entanto,
seu grau de especificidade € menor, em comparacdo com a imunodifusdo dupla, e
exige uma padronizagéo e interpretacdo dos resultados positivos mais rigorosos e
cuidadosos. J& o imunoblot permite especificar os tipos de anticorpos séricos contra
os diversos marcadores antigénicos do fungo. Ha também exames auxiliares, como
radiografia (térax PA e Perfil) e tomografia computadorizada, que podem contribuir
para o diagnéstico da PCM (FIG. 8) (SHIKANI-YASUDA et al., 2006).

Figura 8 - Diagndstico radiologico e tomografico da PCM.

n

Fonte: SHIKANI-YASUDA et al., 2006.

Legenda: A- Radiografia de térax mostrando acometimento pulmonar por PCM, apresentado uma
imagem em forma de “asa de borboleta”. B - Tomografia de pulméo de um paciente com PCM,
onde ha presenca de multiplas cavitagdes.
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4.2.4 Tratamento da PCM

O tratamento da paracoccidioidomicose pode ser realizado com a utilizagao
de derivados sulfamidicos ou sulfas, anfotericina B ou derivados azolicos. O uso de
sulfas é uma excelente opcéo terapéutica devida sua comprovada eficacia, boa
tolerancia do individuo e baixo custo. Porém, ha um ponto negativo, seu longo
tempo de uso, que dura aproximadamente 24 meses. Um fato que compromete a
continuidade do tratamento, pois muitas vezes 0s pacientes desistem de seguir com
a terapia devido ao prolongado tempo. A administracdo de 2 comprimidos via oral de
12/12h de sulfametoxazol associado a trimetropima na dose de 400 e 80 mg/dia
respectivamente, é indicado no comeco do tratamento como dose de manutencéo,
no entanto, pode ser reduzida pela metade apdés 3 a 4 semanas do inicio do
tratamento. Uma alternativa para substituir o uso de sulfa é a administracdo de
derivados imidazodlicos. Dentre eles, o itraconazol, que € o mais utilizado até hoje,
sendo recomendado a dose de 200 mg/dia por um periodo minimo de 9 meses,

demonstrando excelente resposta terapéutica (CAPONE et al., 2010).

4.3 Histoplasmose

A Histoplasmose € uma micose sistémica causada pelo fungo dimérfico
Histoplasma capsulatum. A doenca foi pela primeira vez descrita por Samuel Taylor
Darling, no Panama, a partir de necropsias realizadas em trés casos disseminados
da doenca, nos anos de 1905 e 1906. Dois casos em especial eram provenientes da
llha de Martinica, onde hoje esta micose é reconhecidamente endémica. Este
patologista erroneamente descreveu a histoplasmose como sendo uma doenca
causada por um protozoario encapsulado, por obter certa similaridade com a
leishmaniose visceral. Porem, somente em 1934, este microrganismo foi
corretamente identificado como um fungo com dimorfismo térmico (FERREIRA,
BORGES, 2009).

A histoplasmose humana é uma doenca cosmopolita, capaz de originar uma
infeccdo micotica sistémica que pode comprometer os pulmdes, além do sistema
mononuclear fagocitario (MEZZAR; FUENTEFRIA, 2012).
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Segundo Ferreira e Borges (2009), o H. capsulatum habita solo rico em fezes
de aves e morcegos, que servem como um excelente meio de crescimento para o
microrganismo, podendo persistir no ambiente, ap0s a contaminacdo, por longos
periodos de tempo. As aves ndo sao boas hospedeiras, no que diz respeito ao
acondicionamento do fungo, devido a alta temperatura corporal que elas possuem,
mas 0S morcegos podem ser portadores crénicos, excretando formas viaveis em
suas fezes contaminados com o fungo. Desta forma, cavernas onde habitam
morcegos, galinheiros, telhados de casas abandonadas tornaram-se Otimos
ambientes para o H. capsulatum. Assim, individuos que frequentam cavernas ou
para lazer ou as utilizam como moradia, podem entrar em contato com o fungo,
sendo na maioria das vezes portadores assintomaticos. Pois, ja se sabe que menos
de 1% dos individuos infectados manifestam sintomas evoluindo para um quadro
patologico (ALMEIDA, 2008).

A histoplasmose é caracterizada como uma doenca de incidéncia mundial,
sendo que a area de maior prevaléncia € a regido centro-oeste do territério norte-
americano, que corresponde especificamente a regido dos vales dos grandes rios
americanos, Ohio, Mississipi e Missouri (AIDE, 2009).

Em Paises como o México, Honduras, Guatemala, Nicardgua, Panama4, além
de vérias ilhas do Caribe, como Jamaica, Porto Rico, Martinica e Cuba, ja foram
notificados varios casos de histoplasmose. Em diversos paises sul-americanos
também foram relatados casos da doenca, principalmente na Venezuela, Colémbia,
Peru, Brasil, Argentina e Uruguai (FERREIRA; BORGES, 2009).

Ja no Brasil, a enfermidade é rara, se tratando de suas formas cléssicas,
porém frequentes quando sdo associadas a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012). Segundo Aidé (2009), o estado do Rio de
Janeiro, possui 18 microepidemias descritas, sendo responsavel pelo maior nimero
de casos.

Segundo Ferreira e Borges (2009), no Brasil, antes epidemia de AIDS, era
raro o diagndstico de histoplasmose. Porém, nas décadas de 80 a 90, centenas de
casos desta micose, principalmente na sua forma disseminada, foram observados
em portadores da sindrome. Desta forma, a histoplasmose passou a ser
frequentemente vista em nosso meio. No entanto, tem ocorrido epidemias de
histoplasmose aguda em éareas endémicas e ndo endémicas ap0s a exposicdo a

ambientes contaminados com o fungo. Estes surtos ja foram relatados no Brasil, nos
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estados de S&o Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Mato Grosso e Minas Gerais.
Nessas areas endémicas de histoplasmose, mais de 80% da populagédo, com idade
superior a 20 anos, apresentaram reacfes cutaneas positivas ao teste de
hipersensibilidade a histoplasmina. A prova cutanea é um método simples e eficaz
no que diz respeito a deteccdo de infec¢des antigas, assintomaticas e subclinicas,
favorecendo o reconhecimento da endemicidade desta micose em uma determinada
regiao.

Sao dois os agentes etiolégicos da histoplasmose, H. capsulatum e o H.
duboisii, sendo esse Ultimo identificados e descritos na Africa, onde co-existem.
Também foram encontrados no Sudeste Asiatico, precisamente na Tailandia,
Malésia, Indonésia, india e Vietnd. Raramente ha casos diagnosticados na Europa,
porém, o aparecimento de casos esporadicos de histoplasmose estdo relacionados
a imigrantes provenientes de areas endémicas da Africa. No entanto, ja foram
observados alguns casos na lItalia sem ligagdo com imigrantes (FERREIRA;
BORGES, 2009).

O H. capsulatum em sua forma filamentosa apresenta dois tipos de esporos
assexuados, chamados de macroconidios tuberculados, que possui parede
espessada e projecoes semelhantes a dedos que sdo de grande importancia para
identificacdo laboratorial, e microconidios, que sao esporos menores com parede
fina e lisa (LEVINSON, 2014).

De acordo com Almeida (2008), a infeccdo se inicia geralmente através da
inalacdo dos microconidios que estdo dispersos na natureza, principalmente em
solos com guano de morcegos, ricos em nitrogénio. Uma vez nos pulmdes os
macrofagos fagocitam esses esporos, que em algumas horas sofrerdo transicao a
forma de leveduras. Estes macréfagos desempenham papel importante como
células efetoras do hospedeiro, a fim de combater & histoplasmose (FIG. 9)
(LEVINSON, 2014). Em parasitsmo e em cultivos a 37°C, essas leveduras

apresentam-se arredondadas com um ou dois brotos (AIDE, 2009).

Figura 9 - Ciclo biolégico do fungo Histoplasma capsulatum.
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Fonte: CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015a.

Legenda: 1- Presenca da forma filamentosa, hifas com macroconidios tuberculados e microconidios
infectantes em guano de morcegos. 2- Inalacdo de pequenos fragmentos flngicos através do trato
respiratério. 3- Entrada do fungo pelo trato respiratério até o tecido pulmonar. 4- Transi¢do da forma
filamentosa para leveduriforme, apresentando leveduras simples com um ou dois brotos. 5-
Leveduras no interior dos alvéolos pulmonares. 6- Leveduras fagocitadas por macréfagos.

O sucesso deste fungo, uma vez no interior das células do hospedeiro,
dependera exclusivamente da sua conversdo da fase filamentosa para a fase
leveduriforme. Essa conversdo é extremamente importante para a estrutura da
parede celular, formacdo de moléculas antigénicas e a expressdo de genes de
viruléncia. Em resposta a altas condicdes de temperatura e outras situacoes
adversas que o fungo encontra no hospedeiro, o Hc expressa varios genes
especificos enquanto levedura, que facilitam sua sobrevivéncia. Alguns estudos tém
demostrado que a transi¢cdo morfolodgica do fungo bem como a expresséo de genes
de viruléncia é controlada, por exemplo, por dois reguladores transcricionais: o0 gene
histidina quinase DRK1, responsavel por sinalizar o momento ideal para que o fungo
sofra as mudanca de forma e o0 gene rypl, que exerce importante papel como
regulador transcricional da conversdo da fase filamentosa para leveduriforme. Esses
genes estao relacionados ao controle da transicdo morfoldgica, expressao de genes
de viruléncia e patogenicidade (RIBEIRO, 2012).

Desta forma o fungo € capaz de sobreviver no interior dos fagossomas
presentes no citoplasma dos macrofagos. Além disso, essa sobrevivéncia se deve

em parte por meio da produgcdo de substancias alcalinas, como o bicarbonato e
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amonia, responsaveis pela elevacdo do pH, impedindo entdo que haja ativacdo de
enzimas proteolicas importantes para destruicdo do fungo. Desta forma estas
leveduras impedem a sua eliminacdo pelos macréfagos, transformando essas
células em carreadoras, disseminando-se para outros sitios anatdmicos (LEVINSON,
2014).

4.3.1 A resposta imune do individuo acometido por histoplasmose

A maioria dos conideos de Hc depois de inalados, chegam intactos aos
alvéolos pulmonares, desencadeando uma resposta inflamatoria no hospedeiro.
Essa resposta é composta de linfocitos e macréfagos, porém ndo séo totalmente
capazes de destruir o microrganismo. O fungo se multiplica no interior de linfécitos e
macrofagos e a partir dos pulmdes ganham os linfonodos para-hilares (linfonodos
encontrados no hilo pulmonar), e mediastinais, e posteriormente a circulacao
sistémica, resultando no surgimento de focos inflamatdérios em outros 6rgaos, como
baco e medula 6ssea (FERREIRA; BORGES, 2009).

Apés duas ou trés semanas do inicio da infec¢do, uma resposta celular do
tipo Thl é desenvolvida, levando a producéo de IFN-y e outras citocinas, ativando-os
e tornando-os capazes de lisar as leveduras intracelulares do Hc. Essa resposta ira
promover a formacgédo de granulomas epiteliéides, com presenca de células gigantes
e necrose caseosa, que logo ira fibrosar e calcificar. Alguns anticorpos especificos
também serdo produzidos em resposta a infec¢do. Esse tipo de resposta imune
muitas vezes leva a cura da infecgcéo primaria, o que torna o individuo resistente a
reinfeccbes. Fungos viaveis podem ainda estar presentes nas areas cicatrizadas por
varios anos, predispondo a reativacdo da infeccdo em casos de imunodepresséo
(FERREIRA; BORGES, 2009).

4.3.2 Manifestacdes clinicas

A histoplasmose classica pode se manifestar nas formas leves, graves e
disseminadas e atinge desde criancas a jovens e adultos. Mas, a gravidade das
manifestagbes clinicas depende da forma do contagio, ou seja, da quantidade do
inoculo fungico que foi assimilado pelo organismo, e principalmente pelas condiges

imunologicas do hospedeiro. Esta micose pode apresentar formas clinicas
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assintomaticas, que sdo muito comuns nesta infeccdo, além de formas agudas,
pulmonar crénica e disseminada (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

Existem alguns casos em que a infeccdo permanece assintomatica e 0s
granulomas formados cicatrizam por calcificacdo (LEVINSON, 2014).

De acordo com Mezzari e Fuentefria (2012), as formas assintoméatica e
aguda, podem acometer principalmente individuos sadios. S&o resultantes de uma
infeccdo pulmonar primaria, que geralmente regride espontaneamente. Ocorre
devido a exposicdo a ambientes altamente infectantes. Suas manifestacdes clinicas
podem se apresentar de forma simples, como uma gripe, até uma pneumonia grave,
sendo necessario o uso de suporte ventilatorio.

Os sintomas mais comuns associados a forma aguda séo febre, calafrios,
cefaléia, mialgias, perda do apetite, tosse, dispnéia e dor toracica, sendo que alguns
pacientes desenvolvem artrite ou artralgias associadas a quadros de eritema
nodoso. Em alguns casos excepcionais, os linfonodos acometidos podem aumentar
de tamanho, colabando e comprimindo estruturas intratoracicas tais como traqueia,
esbfago, brénquios e grandes vasos, como aveia cava inferior. Quadro de pericardite
com derrame pleural pode ocorrer na histoplasmose aguda, podendo evoluir-se
cronicamente, sendo comparada com a infeccdo pericardica ocasionada por
tuberculose. A doenca pode regredir em alguns casos, levando a formacédo de
nodulos calcicos disseminados em ambos os Iébulos pulmonares (FIG. 10). No caso
de reinfeccbes, pode ocorrer o desenvolvimento de um novo quadro clinico, porém
mais leve, e de curta duracdo (FERREIRA; BORGES, 2009).

Figura 10 - Histoplasmose pulmonar aguda.

&J
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Fonte: PNEUMOIMAGEM, 2012.
Legenda: As setas indicam presenca de multiplos nédulos pulmonares com distribuicao
difusa, evidenciando que este individuo inalou grande quantidade de propagulos infectantes.

As formas pulmonar crbnica e disseminada acometem principalmente
individuos imunocomprometidos, sendo eles portadores de AIDS, individuos com
algum tipo de neoplasia, transplantados. Estes possuem quadro progressivo. Esta
micose progride, havendo o surgimento de focos infecciosos extrapulmonares e
extraganglionares, de carater agudo ou crénico. Porém a forma crénica ocorre a
partir de infeccdo exdgena, no individuo com alguma alteragdo no parénquima
pulmonar. O Hc permanece num estado latente nos pulmdes e em outros 6rgéos,
mas viavel para se reativar em situacdes de desequilibrio entre hospedeiro e
patégeno (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

Em individuos tabagistas, e com idade acima dos 50 anos ou portadores de
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a histoplasmose pulmonar crénica
pode progredir lentamente gerando uma fibrose na cavidade do pulméo, de carater
cronico que pode acomete principalmente os lobos pulmonares superiores. Neste
estado o individuo pode apresentar febre baixa no periodo da tarde, perda de peso,
sudorese noturna, dor toracica e tosse com expectoracdo sanguinolenta. Essa forma
clinica evolui para a insuficiéncia respiratoria ou a caquexia, além disso, é fatal na
maioria dos casos (FERREIRA; BORGES, 2009).

De acordo com Ferreira e Borges (2009), a infeccado primaria pelo Hc, pode
evoluir para um quadro de disseminacédo para todo o organismo do hospedeiro,
principalmente para 6rgdos ricos em macrofagos, tais como figado, baco, linfonodos,
medula éssea e glandulas adrenais. Pacientes com AIDS apresentam na maioria
das vezes uma progressao rapida da doenca com febre alta, anorexia intensa com
perda de peso, mal-estar, inchaco generalizado dos nédulos linfaticos,
hepatoesplenomegalia, além de lesdes cutadneas e mucosas localizadas ou
disseminadas (FIG. 11). As lesBes mucosas ulceradas ndo sao frequentes, porém
lesbes cutaneas sdo muito observadas nos casos de histoplasmose de origem
Latina. Podem se apresentar sob a forma de papulas, noddulos, ulceracdes e lesdes

semelhantes a calos localizadas ou ulceradas.
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Figura 11 - Histoplasmose disseminada.

Fonte: FERREIRA; BORGES, 2009.
Legenda: A- Paciente com AIDS, apresentando lesdes cuténeas ulceradas. B- Forma cutanea
disseminada em paciente com AIDS.

A histoplasmose cutdnea manifesta-se inicialmente no individuo com o
aparecimento de um "cancro", com linfangite (inflamacdo de um ou mais vasos
linfaticos), posteriormente, o surgimento de lesdes nodulares gomatosas, celulite,
Ulceras, paniculite (nddulos inflamatdrios no tecido adiposo) ou lesdes verrucosas.
Essas lesbes também sdo muito observadas em pacientes com AIDS. Em casos
cronicos progressivos as lesdes podem se estender para o nariz e cavidades nasais,
mucosa oral, além da mucosa da laringe e da faringe, bem como os 6rgaos genitais
com carater ulcerativo eritematoso (FIG.12) (BONIFAZ; GONZALEZ & ORTIZ,
2011).

Figura 12 - Histoplasmose cutanea e oral.
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Fonte: VIDAL, 2015.
Legenda: A- Lesdes cutaneas em forma de papulas ulcerativas e eritematosas. B- Lesdes no palato
e mucosa oral.

4.3.3 Diagnoésticos clinicos e laboratoriais da histoplasmose

Para o diagnostico de histoplasmose, séo utilizados métodos como, exame
direto, cultura, exame anatomo-patologicos, métodos imunolégicos e sorologicos
(LACAZ et al., 2002).

O exame direto é realizado utilizando esfregaco ou corte de tecido, que pode
ser corado pela prata, Giemsa, hematoxilina-eosina ou PAS. Porém a visualizacao
direta do fungo é dificultada pelo fato deste ter seu tamanho diminuido e por estar
dentro de células fagociticas proprias do sistema reticuloendotelial. A coloracao pela
prata permite identificar precisamente a presenca do Hc, pois esta forma intracelular
€ muito confundida com Leishmania em corte histologico (FIG.13). Por esse motivo
se faz necessério o isolamento do fungo em cultura para garantir que certamente se
trata do fungo causador da histoplasmose. Deste modo a cultura € realizada
utilizando meio &4gar Sabouraud dextrose ou agar Sabouraud com Cloranfenicol e
Cicloheximida, que impedem o crescimento de bactérias e outros fungos
contaminantes. Diferentes tipos de materiais clinicos podem ser utilizados, como
biépsia, aspirado ou lavado brénquico, sangue, medula 6ssea entre outros. Em
temperatura entre 25 e 30°C o crescimento € lento, que pode durar até quatro
semanas. As colbnias sdo filamentosas de cor branco-cotonosa e posteriormente
adquirem a cor acastanhada com aspecto granuloso. Ao visualizar
microscopicamente fragmentos do fungo, sdo identificados macroconidios com
superficies mamilonadas e com paredes lisas. Entre 35 e 37°C, em meio BHI, o Hc
cresce em forma de leveduras, lisas de cor branco-amarelada. S&o visualizadas
células leveduriformes, pequenas, ovoides com brotamento Unico e base estreita,
caracterizando seus aspectos microscopicos (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

Figura 13 - Diagndstico histoldgico de histoplasmose classica.
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Fonte: LACAZ et al., 2002.
Legenda: A- Esfregaco de biépsia de medula 6ssea, corado pelo Giemsa, onde sédo observadas
inUmeras células leveduriformes no interior de macréfagos, de formas ovoides e de parede fina. B e
C- Cortes histoldgicos corados pela hematoxilina-eosina, evidenciando células leveduriformes
esféricas intracelulares, e macroconidios tuberculados e esféricos (cultivo miceliano),
respectivamente.

Testes sorologicos sdo muito utilizados no diagnéstico de histoplasmose,
além de ser de grande importancia nos estudos epidemiolégicos. Dentre os métodos
mais utilizados para deteccdo de anticorpos anti-H. capsulatum, se destacam a
fixacdo de complemento e a imunodifusdo dupla. Porém, estes, podem apresentar
reacdes cruzadas com outras espécies de fungos patogénicos. Os testes com
menores riscos de reacdes cruzadas sao radioimunoensaio (RIA), ELISA, fixacdo do
complemento (FC) e além de métodos moleculares como PCR e sondas genéticas.
Através destes testes é possivel detectar o antigeno circulante que se encontram
presentes no soro dos pacientes no inicio da doenca, e podem ser uteis no
monitoramento dela durante o tratamento e nos casos de reativagdo (MEZZARI,
FUENTEFRIA, 2012).

A dosagem de anticorpos em titulagdes realizadas com soro de pacientes na
imunodifusdo dupla pode representar uma boa escolha de diagndstico em alguns
casos de histoplasmose, principalmente pelo elevado grau de especificidade.
Geralmente nesses testes sdo dosados anticorpos contra duas fracdes ja
conhecidas do fungo, o antigeno M e antigeno H. A fracdo M surge no inicio da
infeccdo, onde anticorpos anti-M positivos e anti-H negativos sdo detectados,
evidenciando uma infeccdo aguda. Posteriormente, surge a fragdo H, desta forma
anticorpos anti-H e anti-M sdo observados, representando uma infec¢éo crénica. Na
fase aguda é necessario de 2 a 6 semanas para deteccdo de anticorpos no sangue

do paciente. J& em pacientes imunodeprimidos, a resposta gera um numero muito
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pequeno de anticorpos, e nestes casos a dosagem de anticorpos em titulagbes se
torna inviavel para o diagnoéstico de histoplasmose (ALMEIDA, 2008).

O método de fixacdo do complemento deve ser realizado para o diagndstico
de histoplasmose de forma benigna. Este método é capaz de detectar um percentual
ligeiramente maior de anticorpos do que na imunodifusdo dupla (LACAZ et al.,
2002).

Segundo Lacaz et al. (2002), a prova de histoplasmina é de grande interesse
epidemioldgico, pois o indice de positividade em determinada populacéo serve para

se conhecer a frequéncia em que a doenca corre.

4.3.4 Tratamento da histoplasmose

O tratamento da histoplasmose é realizado dependendo do quadro clinico do
paciente e principalmente das formas em que a doenca se apresenta. Em alguns
casos € indicado o tratamento com sulfametoxazol e trimetoprima na dose de 80-400
mg/dia, com duracdo de um a dois anos. Porém os derivados azélicos sdo uma
segunda opc¢do de escolha terapéutica. Dentre os demais antifingicos utilizados, o
itraconazol e fluconazol sao frequentemente recomendados. Ambos sé&o
administrados em uma dose de 200-400 mg/dia, podendo ser reduzido
gradativamente de acordo com a resposta do paciente. O fluconazol é indicado nos
casos de comprometimento das meninges, pela sua capacidade de penetrar a
barreira hematoencefalica, sendo administrado por via intravenosa em uma dose de
6 mg/kg/dia. Em casos graves e disseminados da doencga, ou em pacientes com
HIV/AIDS, é recomendado o desoxicolato de anfotericina B em doses entre 0,25 e 1
mg/kg/dia. Nos casos de pacientes assintomaticos com um teste de histoplasmina
positivo e com achados radiologicos sugestivos de histoplasmose ¢é indicada terapia
preventiva com itraconazol na dose de 200 mg/dia por um periodo de dois a trés
meses, pois a imunossupressao em algum momento da vida deste individuo pode
reativar a doenca (BONIFAZ; GONZALEZ; ORTIZ, 2011).

Mezzari e Fuentefria (2012), afirmam que a histoplasmose pode atingir
criangas, jovens e adultos e que quando nédo tratada adequadamente pode evoluir

levando o individuo a 6bito.
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4.4 Coccidioidomicose

A coccidioidomicose € uma infeccdo sistémica que acomete o0 homem e é
causada pelo fungo dimorfico Coccidioides immitis, que habita preferencialmente
solo. O primeiro caso da doenca foi identificado em 1891, na Argentina, por
Alejandro Posadas, estudante de medicina que detectou a infecgdo em um soldado
oriundo do Chaco, pois 0 mesmo apresentava lesdes cutaneas tumorais crénicas,
que surgiam constantemente. Posadas e o0 patologista Robert Wernicke
descreveram a doenca como sendo causada por um parasita semelhante a
protozodrios coccidios, que até aquele momento era desconhecido. Ja em 1894,
Rixford registrou nos Estados Unidos dois primeiros casos, sendo eles em
imigrantes recém-chegados a Califérnia. Estes imigrantes trabalhavam como
agricultores no Vale do Sao Joaquim e, em 1896, Rixford e Gilchrist conseguiram
identificar nas lesées um parasita similar ao de Posadas (DEUS FILHO, 2009).

Individuos que trabalham com o manejo do solo, tais como lavradores,
militares, trabalhadores na construcdo de estradas e de transporte terrestre,
arquedlogos, antropologos, paleontélogos e zoologistas estdo mais susceptiveis a
contrair esta infec¢do, pois apresentam maior exposicdo ao C. immitis. Apesar do
risco de exposi¢cdo associado a ocupacdes intimamente relacionadas ao trato do
solo, muitos casos sdo identificados em pessoas que ndo possuem esse tipo de
ocupacao, uma vez que, os artroconidios se dispersam facilmente pelo ar. Porém,
esta micose ndo é transmitida entre humanos, nem entre humanos e animais
(BRASIL, 2011).

De acordo com Deus Filho (2009), a coccidioidomicose, também é conhecida
por doenca de Posadas-Wernicke, reumatismo do deserto, febre do Vale de Séo
Joaquim ou granuloma coccidiéidico.

A Coccidioidomicose, é endémica em varias areas das Américas, e restrita a
regides desertas ou semi-aridas. Possui maior prevaléncia no sudoeste dos Estados
Unidos da América e Nordeste do México, porém ja foram observados focos
endémicos na Ameérica Central e América do Sul. Pode afetar qualquer idade, raca
ou género, sendo mais frequente em homens, e apresenta maior incidéncia no
verdo. E considerada uma doenca de importante destaque entre arqueologos,
recrutas militares e trabalhadores que desempenham atividades em areas

endémicas que promovam 0 contato com o fungo e seus propagulos. A definicdo da
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area endémica €& baseada na observacdo e identificacdo de casos de
coccidioidomicose em humanos e animais, principalmente através da reacdo de
hipersensibilidade em testes cutaneos com coccidioidina. Animais domésticos e
silvestres sdo muito suscetiveis, porém, o cdo ainda € o melhor marcador
epidemioldgico desta micose, sendo que no Brasil, ja foi diagnosticada a infeccédo
por C. immitis em caes e tatus da espécie Dasypus novemcinctus (BRASIL, 2011).

O Brasil era considerado area livre da doenca até o final da década de 70,
depois, foram surgindo os primeiros casos relatados em 1978 e 1979. No entanto,
somente em 1998 o Brasil foi incluido no mapa epidemioldgico de distribuicéo
geografica da coccidioidomicose, devido ao aparecimento de surtos da forma
pulmonar aguda que ocorreram no Piaui e Ceara, e a partir dai, o nimero de casos
desta doenca tem crescido, sendo diagnosticada em mais 2 estados brasileiros,
sendo eles o Maranhdo e Babhia, totalizando mais de 26 municipios. No entanto,
segundo dados obtidos pelo Sistema de Internacdes Hospitalares do Sistema Unico
de Saude, o SIH-SUS, no periodo de 1975 a 2007, ocorreram cerca de 100 casos de
coccidioidomicose registrados nos estados do Piaui e Maranhdo, e até o0 momento
ndo ultrapassaram 200 casos, no pais (BRASIL, 2011).

A coccidioiodomicose € mais frequente no sexo masculino, de preferéncia em
individuos entre 20 e 50 anos de idade. Desta forma a evolugcdo da infeccéo
dependera da resposta imune desses hospedeiros, podendo apresentar forma
aguda, subaguda ou crbnica (LACAZ et al., 2002).

A doenca é adquirida pela inalacdo de artroconidios infectantes que estao
presentes no solo, onde o fungo cresce saprofiticamente sob a forma filamentosa.
Geralmente, apresenta-se como uma infeccdo pulmonar benigna e de resolucéo
espontanea. Porém, ha casos em que os individuos infectados desenvolvem
quadros progressivos e graves, podendo atingir, além dos pulmdes, outros 6rgaos
como 0ssos, articulacdes e meninges por disseminacdo hematogénica ou linfatica
(DEUS FILHO, 2009).

Assim que alcancam o tecido pulmonar, os artroconidios assumem o formato
de esférulas, podendo conter muitos enddsporos, 0s quais poderdo se romper
liberando os enddsporos em todo o tecido (FIG. 14). (LEVINSON, 2014).
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Figura 14 - Ciclo bioldgico do fungo Coccidioides immitis.

Fonte: CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016b.

Legenda: 1- Forma saprofitica da espécie C. immitis no solo seco. 2- Fragmentacéo e separacédo dos
artroconidios, ficando dispersos pelo ambiente. 3- Inalagdo de artroconidios infectantes pelo trato
respiratério. 4- Entrada pela traqueia aos pulmées e instalacdo no tecido pulmonar. 5-Transformacao
em levedura. 6- Formacao da esférula e producdo de enddésporos em seu interior. 7- Esférula madura
e liberacdo de enddsporos no parénquima pulmonar.

Os artroconidios de Ci crescem nos pulmdes antes de se transformarem em
esférulas contendo enddsporos. Cada enddsporo é capaz de se desenvolver dentro
de uma nova esférula, propagando um ciclo infeccioso dessa espécie (MEZZARI;
FUENTEFRIA, 2012). Essas esférulas possuem parede dupla, espessa e refratéria,
e quando se rompem liberam os enddsporos que irdo se diferenciar em novas
esférulas (LEVINSON, 2014).

Mesmo sendo um fungo dimérfico, o Ci ndo é capaz de mudar sua forma
filamentosa para leveduriforme in vitro com alteracdes na temperatura mesmo sendo
entre 37 e 40°C, permanecendo como colonias de fungo filamentoso. A reversao so
ocorre in vivo. A mudanca in vitro sé é obtida em meio de cultura de liquido de
Converse, modificado por Levine, que contém uma mistura de sais e glicose, ou em
meio modificado para reversédo. O fungo deve ser incubado em microaerofilia, com
atmosfera de 20% de CO2 e em temperatura de 40°C, de 3 a 5 dias (MEZZARI;
FUENTEFRIA, 2012).

O C. immitis € o fungo mais virulento dentre todos os fungos dimorficos
(MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012). Este fungo possui uma adesina especifica na fase
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parasitaria chamada SOWgp, que € uma glicoproteina expressa na superficie de
esférulas de Ci. Ela se liga as proteinas da matriz extracelular das células do
hospedeiro, conferindo um importante papel tanto para sobrevivéncia quanto para
sua patogenicidade (SANTOS et al., 2012).

Com base em estudos ja realizados acerca da doenca, observou-se que néo
h& associacdo desta micose com a Aids ou outra condi¢cdo de imunossupressao do
individuo (BRASIL, 2011).

4.4.1 A resposta imune do individuo acometido por coccidioidomicose

Quando os artroconidios de Ci sdo inalados e se instalam nos alvéolos
pulmonares, estes estimulam o sistema imune e ativam células polimorfonucleares
(PNM) e macréfagos. A primeira resposta desenvolvida pelos propagulos infectantes
do Coccidioides spp. € caracterizada por um influxo de células PNM, induzindo a
producdo de mediadores inflamatérios, tais como quimiocinas e interleucinas.
Podendo ainda haver a ativacdo do sistema do complemento. Ja na fase de esférula
ocorre uma resposta inflamatéria com presenca de infiltragdo mononuclear, que se
mantém durante todo o processo infeccioso, podendo resultar na formacédo de
granulomas (MEDRANO, 2010).

A resposta a infeccdo por Ci geralmente resulta em uma reacdo de
hipersensibilidade tardia, reduzindo a replicacdo do fungo, impedindo, portanto, a
evolucdo da doenca (LEVINSON, 2014). No inicio da resposta, os macrofagos
fagocitam os artroconidios, mas ndo sdo eficientes em promover sua inativacao
enquanto nao forem ativados ou sensibilizados pelos linfocitos T auxiliares do tipo
Thl. Além disso, os linfocitos Thl, irdo também ativar os linfocitos do tipo Th2,
induzindo uma resposta humoral através das interleucinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13
que sdo fundamentais no combate ao fungo (MEDRANO, 2010).

4.4.2 Manifestacdes clinicas

A coccidioidomicose se manifesta em quatro formas distintas: forma
assintomatica, pulmonar aguda, cutanea primaria e a forma disseminada. A forma
pulmonar assintomatica ocorre na maioria dos casos em que o0s individuos

apresentam uma leve infeccao respiratoria, ndo aparente de rapida regresséo, que €
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detectada em testes cutdneos. Nos casos sintométicos, o individuo apresenta
quadros de tosse, expectoracdo, febre e dor toracica, até mesmo sintomas de
pneumonia grave. Quando o quadro clinico € grave ou generalizado, quase sempre
sao fatais, pois acometem o baco, glandulas supra-renais, miocéardio e endocardio. A
predisposicdo a infec¢do, imunidade e a quantidade de artroconidios inalados iréo
determinar a intensidade da infecgcdo (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

Lesbes de orgaos intra-abdominais como o intestino e figado podem ocorrer
na coccidioidomicose. Alguns casos abdominais agudos ja foram descritos,
evidenciados apods laparotomia exploratéria, massas tumorais em forma de
abscessos (LACAZ, 2002).

Segundo Bonifaz, Gonzélez e Ortiz (2011), a coccidioidomicose pulmonar
primaria pode tomar um curso grave que se assemelha a tuberculose pulmonar. A
pele pode ser acometida por disseminagcdo secundaria, através do sangue ou vasos
linfaticos. Desta forma, h&d o aparecimento de nodulos linfaticos periféricos,
abcessos, Ulceras e cicatrizes de retracdo na pele. A forma cutanea primaria é
bastante rara, se manifestando apenas por inoculacéo devido a alguma lesao (FIG.
15). O envolvimento das meninges e o0 aparecimento de manifestacdes
neurolégicas, tais como dores de cabeca, distirbios de memodria ou perda de
orientacdo também é raro. Estas manifestacBes clinicas sdo muito comuns em
latino-americanos, negros, bem como pacientes imunocomprometidos (BONIFAZ;
GONZALEZ; ORTIZ, 2011).

Figura 15 - Coccidioidomicose cutanea.
£ '

Fonte: BONIFAZ; GONZALEZ; ORTIZ, 2011.
Legenda: A- Lesdo cutdnea com o envolvimento de ganglios linfaticos. B- Disseminagao
cutanea secundaria, apresentando nodulos e ulceras.
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Na coccidioidomicose lesGes Osteo-articulares sao frequentes, e muitas vezes
surgem de forma secundaria, a partir de focos pulmonares ou cutaneos, onde o
0Ss0s mais acometidos séo os da regido do pé, coxa, costelas e vértebras (LACAZ,
2002).

4.4.3 Diagnoésticos clinicos e laboratoriais da coccidioidomicose

O diagnostico de coccidioidomicose é realizado através de exame micoldgico
direto, utilizando secre¢des como, escarro, aspirado bronco alveolar, liquor, raspado,
pus, e exame histopatolégico de bidpsias, cultura e testes imunolégicos (MEZZARI,
FUENTEFRIA, 2012).

De acordo com Mezzari e Fuentefria (2012), a pesquisa direta € realizada
com KOH 10-40%, e os cortes histol6gicos sao corados pelo &cido periodico-Schiff,
ou Periodic acid-Schiff (PAS), prata ou hematoxilina-eosina, onde sao observados
esférulas de parede espessa, que se reproduz com a formacédo de enddsporos de
varios tamanhos, esporulam em seu interior (FIG. 16 e 17). Na cultura em agar
Sabouraund dextrose e agar Sabouraund dextrose com Cloranfenicol e
Cicloheximida, o Ci possui crescimento rapido, apresentando col6nia algodonosa,
com micélios aéreos brancos que mudam para castanho. Microscopicamente,
apresenta hifas hialinas, septadas e ramificadas, com artroconidios em “forma de

barril’, além de clamidoconidios intercalados.

Figura 16 - Exame direto pra diagnostico
de coccidioidomicose.
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Fonte: LACAZ et al., 2002.
Legenda - Presenca de esférulas com enddsporos em seu interior
em amostra de escarro com KOH a 20%.

Figura 17 - Diagndstico histologico de coccidioidomicose.

Fonte: LEVINSON, 2014.
Legenda: Esférula com enddsporo presente em corte histologico de tecido
pulmonar corado pela hematoxilina-eosina.

O método de intradermorreacdo também € eficaz para o diagnostico de
coccidioidomicose, porém ndo é confirmatdrio. A coccidioidina é um antigeno
secretado em culturas de Ci. Apos inoculacdo intradérmica desse antigenos é
possivel observar por um periodo de 24 a 48 horas uma reacdo de
hipersensibilidade. Este método é um importante avanco epidemiol6gico no que diz
respeito a identificacédo de areas epidémicas.

Provas sorologicas também sdo utilizadas no diagnéstico de
coccidioidomicose, sendo elas a fixagdo do complemento, imunodifusdo dupla e
aglutinacdo de particulas de latex, que garantem resultados de grande valor pratico.
A fixagdo do complemento pode ser realizada utilizando a coccidioidina ou
esferulina, sendo que a primeira confere maior especificidade. O método de ELISA,
também pode ser aplicado no diagnostico desta infecgdo, uma vez que os soros de
individuos infectados com Ci ndo respondem adequadamente a rea¢fes de fixagdo
do complemento. Em alguns casos eosinofilina prolongada, pode caracterizar
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infecdo disseminada, sendo esta considerada um marcador de agravamento da
doenca (LACAZ et al.,2002).

De acordo com Lacaz et al. (2002), exames radiol6gicos, como tomografia
computadorizada dos pulmdes, ossos e articulacdes, podem auxiliar no diagndstico
desta micose. As lesbes pulmonares variam desde espessamento hilar, aumento do
mediastino, lesGes pneumonicas de infiltracdo, lesdes nodulares e adenopatia de

hilo, onde ha um aumento dos ganglios linfaticos da regiao hilar (FIG. 18).

Figura 18 - Diagnostico tomografico de coccidioidomicose.

Fonte: TOGASHI et al., 2009.

Legenda: Tomografia de pulméo, apresentando lesdes nodulares difusos em
ambos os lobos.

4.4.4 Tratamento da coccidioidomicose

De acordo com Bonifaz e colaboradores, (2011), em casos graves e
disseminadas de coccidioidomicose € indicado o tratamento com desoxicolato de
anfotericina B em doses entre 0,25 e 0,75 mg/kg, com progressdo na administracao
até que se atinja uma dose total de 30 a 50 mg/dia. No entanto, pode ser
administrado por via oral doses de itraconazol 300-400 mg/dia ou fluconazol 200-400
mg/dia. O itraconazol possui boa resposta no individuo, e € muito utilizado como
tratamento monoterapico nos casos de infeccdo aguda limitada ou cutanea, e
principalmente na manutencédo da doenca. Porém, o fluconazol é indicado nos casos
de acometimento das meninges, pois consegue atravessar a barreira

hematoencefalica. A duracdo do tratamento desta micose dependera do estado
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clinico do paciente. Isso significa que ira variar de individuo para individuo
(BONIFAZ; GONZALEZ; ORTIZ, 2011).

O tratamento cirdrgico também pode ser indicado nos casos de lesdes ou
nodulos pulmonares ou em outros 6rgdos acometidos por coccidioidomicose,
através de resseccdo desses nodulos, no caso de pacientes que ndo respondem
bem a terapia antifdngica. O mesmo procedimento é realizado para lesbes
pulmonares fibrocavitarias ou cavitarias. A deteccdo de massa ou abscesso cerebral
requer drenagem ou remocao cirdrgica. O desbridamento de lesGes, com retirada do
tecido necrosado, € uma medida auxiliar importante no tratamento. E para os casos
de hipotassemia provocada pela anfotericina B, 0s niveis de potassio séo
reestabelecidos utilizando cloreto de potassio ou aspartato de potassio em doses de
2 a 10 g/dia por via oral (DEUSFILHO, 2009).

45 Blastomicose

A Blastomicose também conhecida como blastomicose “norte-americana” é
considerada uma micose endémica, causada pelo fungo dimoérfico Blastomyces
dermatitidis, com incidéncia predominantemente na regido oriental da América do
Norte (CASTILLO; KAUFFMAN; MICELI, 2016).

Caspar Gilchrist, em 1894 na cidade de Baltimore, identificou e descreveu um
tipo de parasito observado em cortes histologicos de lesdo verrucosa presentes na
ma&o de um paciente da Filadélfia. Em 1896, o caso foi denominado como “dermatite
blastomicética”. Porém, no mesmo ano Caspar juntamente com Stokes, obteve
algumas amostras de um determinado fungo que foi isolado proveniente de um caso
de blastomicose da face. SO em 1898, apds varios estudos, denominaram o fungo
como B. dermatitidis (LACAZ et al., 2002).

Esse fungo cresce em solo iumido e rico em matéria organica, formando hifas
com conidios em formato muito semelhante a uma pera. E se reproduz
assexuadamente (LEVINSON, 2014). No entanto, em 1968, McDonough e Lewis
descreveram a forma sexuada do B. dermatitidis, denominando-o como Ajellomyces
dermatitidis, forma heterotalica, que significa um tipo de reproducdo sexuada que sO

ocorre entre hifas com linhagens positivas e negativas (LACAZ et al., 2002).
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Este fungo pode infectar pacientes imunocompetentes, produzindo uma
infeccdo pulmonar primaria, que podem posteriormente disseminar para outros
orgaos (ROCCO; CARMEN; KLEIN, 2011). A infeccdo é adquirida através da
inalacdo dos conidios, que estdo presentes no ambiente, sendo a forma saprofitica
infectante. Uma vez nos pulmdes ocorre a converséo para a fase de levedura (FIG.
19). (CASTILLO; KAUFFMAN; MICELLI, 2016).

A Blastomicose é mais frequente nos vales do Mississippi e do rio Ohio, em
estados localizados na regido Centro-Oeste e em provincias canadenses que fazem
fronteira com os Grandes Lagos da América do Norte. Embora ja tenham sido
registrados alguns casos nos estados da Florida, Colorado, Havai, e em paises
como, Israel, india, Africa, além da América Central e América do Sul. No entanto,
mesmo ja sendo reconhecida endémica em algumas areas, a blastomicose ocorre
em certas areas com mais frequéncia do que em outras. Uma pesquisa realizada no
estado de Wisconsin, nos Estados Unidos, demonstrou que a incidéncia anual média
de blastomicose foi de 40,4 por 100.000 habitantes em apenas um municipio, e para
uma area especifica dentro desse municipio foi de 101,3 por 100.000 habitantes
(CASTILLO; KAUFFMAN; MICELI, 2016).

De acordo com Castillo, Kauffman e Miceli (2016), os casos de blastomicose
sdo mais comuns em homens do que em mulheres, provavelmente pelo fato de que
os homens estdo mais expostos ao agente devido a atividades que envolvem a
manipulacdo do solo ou madeira. Ha relatos de casos, onde a maior incidéncia foi
observada entre as populacdes afro-americanas nos Estados Unidos e populagbes
indigenas no Canada. Além disso, foi descrito um surto ocorrido em alguns bairros
do estado de Wisconsin, cuja infeccdo foi diagnosticada entre os imigrantes
provenientes do sul da Asia, de etnia Hmong.

O fungo Bd se apresenta em forma de micélio no solo, e nos tecidos
apresenta levedura totalmente envolvida por uma parede celular dupla e refratéaria,
com um broto em sua extremidade, simples e de base larga (LEVINSON, 2014). E
muito dificil o isolamento deste fungo a partir de amostras de solo, devido aos
requisitos ambientais especificos de que ele precisa para crescer, impedindo uma
identificacéo precisa desta espécie (CASTILLO; KAUFFMAN; MICELI, 2016).
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Figura 19 - Ciclo bioldgico do fungo Blastomyces dermatitidis.

Fonte: CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015b.

Legenda: 1- Forma saprofitica da espécie B. dermatitidis no solo Umido rico em matéria organica,
apresentando hifas com conidios em “formato de pera”. 2- Inalagédo de conidios infectantes pelo trato
respiratério. 3- Entrada pela traqueia aos pulmdes e instalacdo no tecido pulmonar. 4- No pulmao
ocorre a transformacao em levedura contendo um Unico broto. 5- Chegada de macréfagos residentes
e internalizagdo do fungo e producéo de citocinas no combate ao patégeno.

A maioria dos casos de infeccdo por Bd € assintomatica ou se manifesta
como uma doenca néo diagnosticada e autolimitada. Ja a blastomicose sintomatica
pode apresentar-se como infec¢cdo pulmonar aguda ou crbnica, onde um numero
pequeno de doentes progride para a forma grave, onde ha um comprometimento
dos pulmdes, levando a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
(CASTILLO; KAUFFMAN; MICELI, 2016).

Segundo Rocco, Carmen e Klein (2011), a capacidade do Bd interagir e
inativar a acdo do sistema imune inato, em ambas as fases tanto precoce quanto
tardia da infeccdo, € um dos fatores primordiais para garantir a viruléncia do
patdogeno. Macréfagos alveolares sdo as primeiras células a participarem dessa
interacdo, pois entram em contato com o agente patogénico invasor no pulmao.
Logo depois, ocorre a ativacdo de células T (linfocitos T) produtoras de citocinas.

Estudos demostraram que as leveduras de Bd sao capazes de sobreviver em
co-culturas (cultivos mistos de células) na presenca de macréfagos inativos ou até
mesmo ativos. Além disso, este fungo possui um mecanismo capaz de interferir na

acao antimicrobiana de macrofagos. Tal mecanismo diminui 0os niveis de NO
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produzidos pelos macrofagos alveolares ativados no sobrenadante de co-culturas,
além de interferir na atividade de iNOS (enzima oxido nitrico sintetase induzida) que
também é responsavel pela sua sintese (ROCCO; CARMEN; KLEIN, 2011).

A mudanga de morfologia de Bd resulta no aumento de a-1,3-glucana, e
diminuigéo de B-1,3-glucana, ambos, presentes na parede celular dos fungos. Além
disso, na fase de levedura, este fungo expressa uma proteina chamada de BAD1,
envolvida na sua interacdo com macréfagos nos alvéolos pulmonares. Essa proteina
se liga a actina que também esta presente na parede celular do fungo. Esta
interacao funcionara como uma molécula de adeséo na superficie da célula fungica,
sendo um essencial fator de viruléncia. Esta molécula se liga em receptores do tipo
complemento 3 e 4 (CR3, CD4) presentes em macréfagos e no tecido pulmonar do
hospedeiro (SANTOS et al., 2012).

As células leveduriformes de Bd também possuem em sua parede celular
uma glicoproteina de 120 kDa, denominada WI-1. Essa glicoproteina tem
participacdo fundamental no que diz respeito a patogénese do fungo, promovendo
sua adesdo a macrofagos, desencadeando uma potente resposta imune humoral e
celular. Além disso, as leveduras de Bd sédo capazes de liberar grandes fragmentos
de 85 kDa de GpWI-1, assim, o fungo consegue driblar a resposta imune, evadindo
da resposta celular (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014).

O B. dermatitidis possui uma notavel capacidade de resistir a fagocitose por
macrofagos alveolares e até hoje, poucos estudos descreveram seus mecanismos
de escape (ROCCO; CARMEN; KLEIN, 2011).

A forma clinica mais importante é a blastomicose pulmonar primaria.
Entretanto, h& dois tipos de formas cutaneas que sdo bem diferenciadas, tais como
a secundaria, resultante da disseminacdo hematogénica a partir do pulméao,
causando lesbes nodulares e ulcerativas pelo corpo. Ou a forma cutanea primaria,
onde h&d o comprometimento da pele no local da inoculagdo trauméatica, porém é
mais raro (BONIFAZ; GONZALEZ; ORTIZ, 2011).

A blastomicose ocorre com maior frequéncia no homem, com idade entre 20 e
40 anos. As mulheres normalmente ndo sdo acometidas, a menos que estejam
sofrendo mudancas hormonais, como na gravidez, menopausa entre outras.
Criancas raramente adquirem a infeccdo, porém quando acometidas apresentam
guadros graves (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).
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Ha especulacdes de que fatores genéticos que predispdem a doenca tem
maior peso para o desenvolvimento da doenca, do que a exposicdo ao ambiente
contaminado por Bd (CASTILLO; KAUFFMAN; MICELI, 2016).

4.5.1 A resposta imune do individuo acometido por blastomicose

Na infeccdo por Bd, o individuo desencadeia uma resposta imune humoral e
celular de forma exacerbada, onde sédo ativados macréfagos, linfécitos T e células
NK, além da liberacdo de citocinas do tipo Th2 que favorecem o crescimento e
diferenciacéo de linfocitos B, afim de eliminar o patogeno (MURRAY; ROSENTHAL,;
PFALLER, 2014).

Segundo Murray, Rosenthal e Pfaller (2014), a resposta imune mediada por
linfécitos T contra Bd é fundamental, conferindo uma imunoprotecdo contra esse
agente. Porém em alguns testes ja realizados em camundongos imunizados com
GpWI-1(glicoproteina WI-1), que mostraram uma forte resposta Th2 contra
antigenos de Bd, morreram com uma infeccao crénica e progressiva. No entanto, em
cobaios expostos a infeccdo que obtiveram resposta do tipo Thl, foram capazes de
deter a disseminacdo do patdgeno, respondendo de forma eficaz ao tratamento,
recuperando-se da doenca. Isso mostra que uma resposta Th2 exacerbada até
mesmo no homem, pode ndo ser Util e benéfica no combate a infecgbes por B.
dermatitidis, retardando o processo de cura.

A producdo de o6xido nitrico em infec¢des por Bd, demonstrou ser essencial
para que hospedeiro seja capaz de eliminar células fungicas dos pulmdes durante a
infeccdo. Em contraste, a capacidade do hospedeiro para produzir 6xido nitrico
parece ser dispensavel durante a infeccdo primaria. Ja se sabe que a producdo de
NO por macréfagos é toxica ao fungo, sendo assim capaz de eliminar suas células
leveduriformes (ROCCO; CARMEN; KLEIN, 2011).

4.5.2 Manifestacdes Clinicas
A blastomicose pode se apresentar de forma sintomatica e assintomatica. Nos

casos sintomaticos as manifestacdes clinicas podem ser cutdneas, com evolugéo

cronica, cutanea de inoculag&o primaria ou pulmonar disseminada, podendo ser esta
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aguda ou crbnica. Sendo que essa Ultima ocorre por disseminacdo hematogénica,
que pode acometer 0ssos, articulagdes, tecido cutaneo, além de outros 6érgaos
(MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

A maioria dos pacientes com blastomicose permanecem assintomaticos. Esta
doenca acomete preferencialmente os pulmdes, e o0s sintomas aparecem apos
periodo de incubacéo de 2 a 6 semanas. Na blastomicose aguda a infecgdo se
restringe aos pulmdes na maioria dos casos, e o0s individuos sintomaticos
apresentam tosse com ou sem expectoracdo, febre, calafrios, mal-estar e dor
pleuritica, semelhante a pneumonias bacterianas ou virais. Porém, podem
apresentar melhora dentro de 2 a 3 semanas ou ndo. Desta forma, o individuo pode
desenvolver dentro de uma semana a Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo
(SDRA), mesmo estando como tratamento em curso. Individuos imunocompetentes
adquirem SDRA quando expostos a uma grande carga de conidios, ou devido a uma
vigorosa resposta imune a infeccado (CASTILLO; KAUFFMAN; MICELI, 2016).

De acordo com Castillo, Kauffman e Miceli (2016), na blastomicose cronica o
individuo pode apresentar febre, perda de peso, sudorese noturna e tosse com
expectoragdo sanguinolenta, semelhante a tuberculose. J4 a blastomicose
extrapulmonar surge a partir de uma infeccdo pulmonar primaria, e pode se
disseminar e afetar quase todos os 6rgdos, mais comumente a pele, 0S 0Sso0s,
articulac@es, trato geniturinario. Sendo menos frequente o sistema nervoso central
(SNC). Porém ja foram relatados casos desta infeccdo envolvendo os olhos,
glandulas endécrinas da laringe, mama, Utero e do peritonio.

Os pacientes podem ainda apresentar manifestacées cutaneas, onde ha o
aparecimento de lesGes decorrentes da blastomicose extrapulmonar. Estas lesbes
podem surgir em qualquer local do corpo, podendo ser de aspecto verrucosa com
bordas irregulares, com aparéncia de crosta ou ulcerativa com bordas afiadas e
exsudato na base da Ulcera (FIG. 20). Estas lesbes podem também se manifestar
em forma de ndédulos arroxeados com pustulas, ou em forma de quel6ides
(CASTILLO; KAUFFMAN; MICELI, 2016).
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Figura 20 - Blastomicose extrapulmonar.

Fonte: LACAZ, 2002.
Legenda: Lesdes cutaneas e articulares em paciente com blastomicose extrapulmonar
disseminada.

4.5.3 Diagnosticos clinicos e laboratoriais da blastomicose

No diagnéstico de blastomicose sao utilizados além do exame direto e cultura,
métodos imunoldgicos e sorolégicos como o ELISA, na busca por B. dermatitidis,

7

porém este ultimo é irrelevante e de pouco valor laboratorial. No exame direto,
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amostras de escarro, bidpsia de tecido, entre outros espécimes clinicos sdo usadas
as coloragcdes de PAS ou prata, onde sao identificadas leveduras de formas
arredondadas, globosas de paredes finas com brotamento Unico com base de
implantacéo larga na célula-mée (FIG. 21) (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

Figura 21 - Diagndstico histologico de blastomicose.

Fonte: LEVINSON, 2014.
Legenda: Bidpsia de tecido apresentando levedura com brotamento Unico de
base larga apontada pela seta.

A visualizacao direta de Bd em tecidos ou fluidos corporais pode levar a um
diagnéstico presuntivo rapido da blastomicose, sendo de grande importancia clinica,
no que diz respeito ao inicio da terapia antifingica. Os corantes hematoxilina e
eosina normalmente evidenciam uma resposta inflamatéria granulomatosa, porém,
os elementos fungicos podem ser dificeis de serem visualizados (CASTILLO,;
KAUFFMAN; MICELI, 2016).

Segundo Mezzari e Fuentefria (2012), a cultura é realizada tanto em agar
Sabouraud dextrose, quanto em &agar Sabouraud dextrose com cloranfenicol e
cicloheximida e BHI, incubada em temperaturas entre 25 e 30°C, por um periodo de
3 a 4 semanas. Onde observa-se coldnias filamentosas de coloracdo branca ou
marrom, com presenca de sulcos ou lisa de centro elevado. Em sua micromorfologia
séo observadas hifas, conidioforos com conidios em sua extremidade com formatos
redondos e globosos, parecidos com peras. Em BHI, & 35 e 37°C as coldnias do
fungo apresentam aspecto granular ou enrugado, de cor branca a creme, cujo seu
aspecto microscopico apresenta ceélulas leveduriformes formados a partir de

conidios.
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Os testes soroldgicos, que incluem a fixacdo de complemento, imunodifuséo e
imunoensaio enzimatico, tém sido muito utilizados em estudos epidemiol6gicos, mas
ainda ndo possuem grande significado clinico para o diagnostico de blastomicose,
pois conferem pouca sensibilidade e podem apresentar reatividade cruzada com
outros fungos dimorficos, como H. capsulatum. Mas mesmo assim, existem testes de
imunodiagnostico em desenvolvimento para uso clinico tal como o imunoensaio
enzimatico utilizando o antigeno de superficie Bad-1. Os dados preliminares revelam
alta sensibilidade e especificidade, de quase 100%, e baixa reatividade cruzada
(menor que 10%) com H. capsulatum. Este pode ser um tipo de ensaio promissor no
diagnostico de blastomicose. O PCR em tempo real também j& estd em
desenvolvimento para o diagndstico rapido de blastomicose. Em alguns testes,
usando o gene Bad-1, foi observado elevada sensibilidade e especificidade, onde
nao houve reacdo cruzada com Hc ou outros fungos dimorficos. No entanto, este
ensaio ainda ndo se encontra disponivel no mercado (CASTILLO; KAUFFMAN;
MICELI, 20186).

4.5.4 Tratamento da blastomicose

O tratamento da blastomicose é indicado quando ha uma resolucdo clinica
baseado num diagnéstico preciso. A anfotericina B é recomendada para pacientes
gue apresentam a forma grave da doenca com acometimento do SNC. No entanto, é
administrada até o momento em que 0 paciente comeca a apresentar melhora
clinica que varia de 1 a 2 semanas. Porém, isso ndo se aplica a pacientes com
acometimento do SNC, onde a dose é recomendada durante 4 a 6 semanas (HAGE;
KNOX; WHEAT, 2012).

Outro antifngico muito utilizado no tratamento tanto nas demais micoses
quanto na blastomicose é o iltraconazol, cujo seu uso € indicado por 6 a 12 meses
apos a interrupcao da anfotericina B, sendo recomendado uma dose de 200 mg trés
vezes por dia, e que posteriormente é diminuida para duas vezes por dia por pelo
menos 6 meses de uso, para os casos de infec¢des graves (HAGE; KNOX; WHEAT,
2012).
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4.6 Prevencao

Até o momento ndo ha maneiras de prevencdo para todas as micoses
sistémicas citadas. Porém, evitar viagens para areas endémicas e a exposicao a
animais transmissores e aos lugares onde estes habitam, sédo considerados medidas
de prevencao (LEVINSON, 2014).

Para alguns casos como histoplasmose, o0 uso de mascaras de protecédo é
recomendado para antropélogos, exploradores de cavernas, trabalhadores que
lidam com guano e mineiros (BONIFAZ; GONZALEZ; ORTIZ, 2011).

Outra forma de prevencao € o cuidado em laboratério durante a manipulacéo
de culturas dessas espécies de fungos (Pb, Hc, Ci e Bd) na forma filamentosa, pois
estes apresentam alto grau de infecciosidade. O manipulador deve trabalhar com
equipamentos de protecao individuais (EPI's) e em camara de fluxo laminar de nivel
Il de seguranca (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

Ja existem alguns testes de vacinas contra infeccbes por fungos pré-
existentes, ou seja, vacinas que poderdo ser administradas em individuos
acometidos pela doenca, afim de controlar a infeccdo. Um exemplo € a vacina contra
coccidioidomicose, que contribui para eliminacdo das esférulas do fungo. Uma vez
que, o nivel de compreensao a respeito das interacdes fungo-hospedeiro progrediu
ao ponto de gque as vacinas contra fungos e doencas fungicas podem se tornar uma
realidade. Com efeito, o rastreio de vias de sinalizacdo em células dendriticas
usando uma abordagem de sistemas de biologia poderia ser explorada para o
desenvolvimento de vacinas quiméricas que podem levar a resisténcia e a tolerancia
do fungo em infeccdes fungicas (ROMANI, 2011). Estudos recentes com antigenos
recombinantes apresentaram resultados experimentais promissores na busca por
uma vacina eficaz que promova a prevenc¢ao desta micose (DEUS FILHO, 2009).

De acordo com Romani (2011), algumas variacdes genéticas sofridas pelas
moléculas que estdo envolvidas no reconhecimento de fungos e que fazem parte do
sistema imune inato podem justificar em parte, o motivo pelo qual é herdada pelo
hospedeiro uma maior suscetibilidade a infeccbes fungicas. Embora a analise dos
tracos genéticos que modulam a susceptibilidade a essas infec¢bes seja algo muito
complexo, esta pode permitir a identificacdo de marcadores genéticos para doencas
fungicas presentes em pacientes de alto risco, além de ajudar na avaliacdo do risco.

Desta forma, a prevencao dessas infec¢Oes seria mais eficaz. Porém, compreender
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e identificar quais pacientes estdo mais susceptiveis a desenvolver uma infec¢éo
fungica, capaz de oferecer danos a sua vida e até mesmo levar a sua morte, €
atualmente uma grande necessidade clinica, que infelizmente ainda néo foi
atendida. Ja se sabe que os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), que induz
uma variacao na sequéncia de DNA e que afeta somente uma base na sequéncia do
genoma, pode interferir nos genes da imunidade inata em humanos. E este fato tem
sido associado a susceptibilidade a infec¢des fungicas e patologias.

De qualquer forma, o avanco na pesquisa dos diferentes patdégenos tende a
contribuir para uma melhor compreenséo da resposta imune o que resulta no
desenvolvimento de novas drogas e vacinas. (CASTELO et al., 2009).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

As micoses sistémicas abordadas neste trabalho apresentam algumas

caracteristicas semelhantes entre elas. Dentre estas se destacam a distribuicdo
geografica limitada, onde sua ocorréncia é prevalente nas Américas, o habitat de
seus agentes etiolégicos, como o solo ou dejetos animais, e o trato respiratério que
€ a principal porta de entrada destes patdégenos, onde ira influenciar diretamente no
adoecimento do individuo.
Essas infec¢fes fuingicas ndo sdo transmitidas homem a homem, nem de animal a
homem. E seus agentes etiol6gicos apresentam-se como fungos dimoérficos, isto é,
em meio de cultura, entre 25 a 30°C, e na natureza apresentam colbnias
filamentosas, com hifas e conidios ou artroconidios. Ja nos tecidos e em meios de
cultivos especiais e especificos, entre 35 a 37 °C apresenta-se na forma de levedura
ou parasitaria.

Estas micoses na maioria das vezes sdo assintomaticas, porém, podem
apresentar rapida evolucdo, com surgimento do quadro de doenca grave e forma
disseminada, originando lesGes extrapulmonares. Além disso, pode ocorrer uma
resposta celular do individuo a esses agentes, que consiste geralmente, em um
processo granulomatoso, e, em alguns casos a doenca pode deixar sequelas
irreversiveis.

O diagnéstico destes patdbgenos nem sempre sao rapidos, e com isso, ha uma
maior dificuldade para se iniciar um tratamento adequado e eficaz. Porém, quando
diagnosticadas, o tratamento destas infeccbes é prolongado e provoca muitos
efeitos colaterais. Por esses motivos, 0 paciente acaba abandonando a terapia
medicamentosa, antes de uma cura completa, favorecendo a recidiva da doenca.

Os fungos P. brasiliensis, H. capsulatum, C. immitis e o B. dermatitidis, sdo também
conhecidos como patdgenos endémicos, uma vez gque 0 seu habitat natural sédo
regides geograficas especificas, em que a infecao gerada por estes é adquirida pela
inalacdo de esporos naquele ambiente especifico e naquela localizacdo geogréfica.
No entanto, a deteccdo destas micoses endémicas pode ser dificultada pelo fato
delas se manifestarem na maioria das vezes apds o doente ter abandonado a area

endémica.
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As infecBes fungicas estdo longe de ser extintas, uma vez que se verifica
cada vez mais a selecdo de amostras resistentes aos antifingicos disponiveis para o
tratamento, e principalmente pela falta de investimento clinico e farmacéutico em

alguns paises, como o Brasil.
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