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Resumo

LParacoccidioidomicose é enfermidade causada por fungo dimérfico, o Paracoccidioides brasiliensis, com incidéncia na América tropical e subtropical.
£ quadro raro nos Estados Unidos da América, Canada, Asia e Europa e, nesses paises ocorre em imigrantes procedentes de regiées endémicas.
Quando associada a imunossupressao a paracoccidioidomicose se manifesta de forma aguda e disseminada, com multiplas lesées cutaneas. Os
indices de mortalidade atingem os 35% quando associada a infeccdo pelo VIH/SIDA. O diagnoéstico decorre da visualizacao do agente no exame
direto, no exame anatomopatoldgico ou através do cultivo. O tratamento de escolha é a anfotericina B deoxicolato, sendo o itraconazol a opcado como
farmaco de manutencéao.

A esporotricose é causada pelo Sporothrix schenckii, espécie referéncia, ao qual se somam outras espécies: S. brasiliensis, S. globosa e S.mexicana, e o
S.schenckii var. lurei. E enfermidade de distribuicio universal, mas mais prevalente nas regiées tropicais e subtropicais. Verifica-se, no momento, surto
epidémico de esporotricose zoonética na cidade do Rio de Janeiro (Brasil), com grande nimero de casos em gatos, caes e seus proprietarios.
Associacao com imunossupressao nao é comum ou subnotificada. H& 34 relatos de casos associados a infeccdo pelo VIH/SIDA, com lesoes
disseminadas e manifestacdes extracutaneas, principalmente ésteo-articular, pulmonar e do sistema nervoso central. O tratamento de escolha é a
anfotericina B deoxicolato e o itraconazol a alternativa.

(S. Alencar Marques. Paracoccidiodimicose e esporotricose associada a imunossupressao. Med Cutan Iber Lat Am 2009;37(4):167-178)

Palavras chave: corticoesteroides, esporotricose, infeccao peo VHI/SIDA, imunossupressao, paracoccidioidomicose, trasplante renal.

Summary

Paracoccidioidomycosis is caused by Paracoccidioldes brasiliensis, a dimornphic fungus, prevalent in tropical and subtropical America. It is rare in the
United States of America, Canada, Asia and Furope and in these countries it is related to immigrants from endemic areas. Paracoccidioidomycosis
associated with immunosuppression runs a course with rapid progression and dissemination of the disease, with many cutaneous lesions. The mortal-
1ty rate s up to 35% when associated with HIV infection or AIDS. The diagnosis depend's on visualization of the agent through direct examination,
histopathology, or culture. First choice treatment is done with Amphotericin B deoxycholate. ltraconazole is an option for long term treatment.
Sporotrichosis is caused by Sporothrix schenckiy, the species of reference. Other species have been considered such as.: Sporothrix brasiliensis, S.glo-
bosa and S. mexicana and the S.schenckii var. lurel. It is a ubiqurtous disease although more prevalent in tropical and subtropical areas. Currently, it has
been reported as a zoonotic disease of cats and dogs, with transmission to their owners in the city of Rio de Janeiro (Brazil). Sporotrichosis associated
to Immunosuppression Is uncommon or underreported. There were 34 cases in association with HIV infection or AIDS reported so far. Presenting with
disseminated disease and non cutaneous lesions including joints, lungs and central nervous system. Amphotericin B deoxycholate is the first choice for
treatment and rtraconazol considered an alternative.

Key words: AIDS, corticosteroid therapy, HIV infection, immunosuppression, paracoccidioidomycosis, renal transplant, sporotrichosis.
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Paracoccidioidomicose é micose sistémica causada pelo
Paracoccidioides brasiliensis, fungo dimérfico com vida
saprobidtica na natureza. E enfermidade endémica na
América, compreendendo a area entre o sul do México e o
norte da Argentina. Nesse amplo espaco territorial a
enfermidade é mais prevalente no Brasil, Coldmbia,
Venezuela e Argentina, acometendo particularmente o
homem ligado as atividades rurais[1]. Paises ndo endémicos
da Europa, Asia e os Estados Unidos da América tém
registrado crescente numero de casos que sdo incidentes
em imigrantes oriundos de paises endémicos[2].

Historia natural

A historia natural da paracoccidioidomicose segue o modelo
de outras micoses causadas por fungos dimérficos, como a
coccidioidomicose (Coccidioides immitis e C. posadasii),
histoplasmose (Histoplasma capsulatum var. capsulatum) e
blastomicose (Blastomyces dermatitidis) que € a infecgao
por via inalatéria por meio de propagulos ou conidias do
fungo em suspensdo no meio ambiente[3]. Os eventos
subseqientes a chegada do fungo nos pulmdes vao
depender de multiplas variaveis que podem ser sintetizadas
como aquelas, (i) ligadas a fatores intrinsecos ao fungo,
como viruléncia; (ii) meio ambiente no qual vive o
hospedeiro, que condiciona a freqUéncia da exposicdo e
volume de indculo; (iii) aquelas ligadas especificamente ao
hospedeiro, associadas a sua capacidade genética inata de
resposta aos agentes infecciosos e, (iv) ao possivel papel
hormonal, esse definido pela presenca de receptores para
estrogenos na parede do fungo capazes de bloquear a
transformagdo de micélio a forma leveduriforme
infectante[3]. Da varidvel e complexa participacdo desses
fatores a interacdo agente-hospedeiro pode resultar em: 1)
eliminagdo do agente, 2) complexo pulmonar primario com
estabilizacdo e permanéncia de foco quiescente com fungos
viaveis, 3) complexo pulmonar priméario com fase transitéria
de disseminacéo linfohematogénica e estabelecimento de
foco pulmonar e metastatico quiescentes com fungos viaveis
e 4) evolugdo para doenga progressiva agudal3, 4].

Dados de investigacdo com preparado de antigenos do
P.brasiliensis para realizacado de inquérito epidemiolégico e
identificacdo de resposta imunespecifica, a semelhanca do
PPD, tem mostrado que em areas endémicas o indice de
infecgdo pode ser tdo alto quanto a 70% da populagcéo
pesquisadall]. Em contraposicdo, o nimero de casos
clinicos, com doenga franca é muito inferior, mostrando que
a possibilidade maior é que os individuos infectados
permanecam com tal, indefinidamente, a n&o ser que o
equilibrio agente-hospedeiro seja alterado, permitindo a
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multiplicacédo do fungo e evolucao para doenca clinicamente
manifesta.

Imunopatogenia e classificacao

clinica

Ainda que se reconheca o papel possivel que a viruléncia da
cepa infectante e do volume do inéculo, possam ter na
evolucdo do processo infeccioso, é a capacidade da
resposta imune celular expressa pelo balango de citocinas
secretadas, que definird a evolucao clinica subsequente[4].
A classificagdo clinica utiliza, justamente, como base o
reconhecimento da imunidade celular como reguladora da
historia natural posterior ao encontro agente-hospedeiro,
constituindo-se em: 1) infeccéo, o individuo assintomatico
paracoccidioidina positivo 2) doenga, com manifestagdo
tipo 2.1 - aguda-subaguda (tipo juvenil), prépria dos jovens,
de ambos 0s sexos e com tropismo pelo sistema monocitico-
fagocitario e expressando-se por linfoadenomegalia e
hepato-esplenomegalia; 2.2 crénica, propria do adulto do
sexo masculino, com manifestagao tipo 2.2.1 — isolada, em
que ha uUnico 6érgéo ou sistema acometido, geralmente os
pulmdes; 2.2.2 — mista, em que ha varios 6rgao ou sistemas
acometidos, geralmente manifestando-se por quadro
cutdneo-mucoso pulmonar; 3-doenca associada a
imunossupressaol5].

Estudos in vivo por imunoistoquimica tém demonstrado
na paracoccidioidomicose que granulomas bem formados
estdo associados com perfil de secregdo de citocinas tipo
Th-1, ou seja, presenca de IL-12, y-interferon e TNF-o no
tecido. Quando os granulomas sdo mal formados a
expressdo imunoistoquimica no tecido é de IL-5e IL-10 e ha
grande produgdo de imunoglobulinas, compativeis,
portanto, com o padrdo Th-2 de resposta imune[4]. Ha
estudos in vitro que sugerem ser a IL-10 a citocina
dominante na supressao da resposta anti-P.brasiliensis
bloqueando a imunidade mediada por g-interferon e IL-
12[6, 7]1. Exempilo clinico da importancia desses mediadores
€ a ocorréncia de paracoccidioidomicose disseminada em
paciente com deficiéncia genética na subunidade b1 do
receptor para IL-12 e IL-23 associada com producédo reduzida
de g-interferon[8]. Quanto ao TNF-a, estudos o demonstram
como o mais potente agonista da capacidade fungicida de
macrofagos[9]. Pacientes com formas juvenis, usualmente
consideradas mais graves da enfermidade, cursam com
niveis elevados no soro de IL-18 e receptor para TNF[10]. Em
pacientes de forma crdnica da paracoccidioidomicose
observam-se imunomarcagédo de TNF-o e de TGF-B no
infiltrado inflamatério da lesdo pré-tratamento e reducao
substancial da presenca do TNF-o ja no 20° dia de
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tratamento, enquanto TGF-B permanecia com alta
expressdo tecidual e associada com a formagéo de fibrose e
cicatriz da lesé@o[11]. H& que se considerar que os niveis
elevados de TNF-o séo benéficos, em termos de inducgao de
atividade microbicida de mondcitos e macréfagos enquanto
produzidos em quantidades adequadas e que, quando
produzidos em excesso pode levar a toxicidade local e
sistémica, com efeitos deletérios. Portanto, nas formas
graves de paracoccidioidomicose com niveis altos de
fungemia e conseqUente estimulo a produgédo de citocinas
pro-inflamatorias e TNF-a, 0s niveis elevados desse ultimo
podem estar associados a inducdo da febre, anorexia e
caquexia.

Em resumo, a forma aguda-subaguda da paracocci-
dioidomicose, que se associa a tendéncia a disseminagao
do agente, se correlaciona com a predominancia de
secrecdo de IL-4, IL-5 e IL-10 e producédo acentuada de
imunoglobulinas, ou seja, padrdo Th-2 de resposta imune.
E, as formas crbnicas, mais localizadas, associam-se a
niveis de producao de citocinas mais proximas de padrdo
Th-1 de resposta, com transicao possivel para padrdes tipo
Th-2 com o agravamento da doenga.

Paracoccidioidomicose e

imunossupressao

Paracoccidioidomicose associada a imunossupressao, quer
decorrente de imunodeficiéncia primaria, ou terapéutica
imunossupressora, a neoplasia concomitante ou quer
secundaria a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) ou a sindrome da imunodeficiéncia humana
adquirida (SIDA), parece ser menos comum do que 0
esperado, dada a freqUiéncia dos indices de infec¢éo nos
paises endémicos. Por ndo ser enfermidade de notificagéo
compulsoéria os dados disponiveis dependem do interesse
académico em relatar casos ou publicar série de casos.
Nesse sentido, os dados a seguir apresentados apresentam
provavel viés de notificagdo, de dimensao dificil de ser
calculado.

Paracoccidioidomicose associada

a neoplasia

Em excelente reviséo, recém publicada, Shikanay-Yasuda e
colaboradores[12], a partir de 97 casos de neoplasia
ocorrendo em 95 pacientes de paracoccidioidomicose,
observaram que os carcinomas constituiam-se em 84,5%
dos casos de neoplasia, em sua maioria de localizagcao no
trato digestivo alto e respiratério e em 64,7% dos casos a
neoplasia e a micose coexistiam no mesmo sitio anatémico

ou estavam proximas entre si. Em 51 casos com informacgéo
disponivel, em 56,9% dos casos a paracoccidioidomicose
precedeu, em periodo variavel de tempo o diagnostico da
neoplasia, em 21,6% o diagnostico foi concomitante e em
17,6% a paracoccidioidomicose foi diagnosticada apés o
diagnostico da neoplasia. Quando associada a neoplasia o
perfil clinico da paracoccidioidomicose foi mais
frequentemente o de doenca disseminada do que de
doenca localizada, com o exame histopatolégico mostrando
grande quantidade de fungos, em multiplicagéo, em meio a
granulomas frouxos e mal organizados, a demonstrar
deficiéncia de resposta imunecelular. No entanto, as causas
de o6bito foram mais frequentemente relacionados a
neoplasia e a quimioterapia associada. O indice de
mortalidade foi de 40% a demonstrar a importancia do
diagnostico precoce, o reconhecimento do déficit imune
associado e a importancia de terapéutica condizente com a
gravidade dos casos.

Paracoccidioidomicose e
corticoterapia/conectivopatia

Para o presente artigo realizaram-se revistes sistematicas
nas bases de dados Medline (Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online) e LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e EMBASE
(Excerpta Médica), utilizando como palavra-chave os termos
paracoccidioidomicose e imunossupressao, paracoccidiol-
domicose e esterdides; paracoccidioidomicose e lupus
eritematoso, paracoccidioidomicose e conectivopatia, na
lingua inglesa, espanhola ou portuguesa. Foi identificado
apenas um artigo relacionando paracoccidioidomicose a
terapia com corticosterdide em paciente com lupus
eritematoso sistémico (LES)[13]. No caso associado ao LES
0 paciente, do sexo feminino, de 34 anos, residente em zona
urbana, estava em regime de 60 mg de prednisona/dia ha
cinco meses quando desenvolveu lesbes cutaneas tipo
abscesso. O tratamento inicial foi realizado com hipétese de
infeccdo bacteriana e, a suspeita diagnostica de infeccdo
fungica oportunistica surgiu apenas quando a paciente
desenvolveu manifestagdes pulmonares graves e a
investigacdo mostrou imagens compativeis com o P.
brasiliensis no lavado brénquico, corroborado pela posterior
cultura de pus coletado dos abscessos cutdneos. A
recuperacdo foi satisfatéria com o tratamento com a
anfotericina B. Esse Unico relato de paracoccidioidomicose
associada a corticoesteroide terapia mostra ou sub-notificacéo
de casos ou que a estabilidade agente-hospedeiro, na
paracoccidioidomicose, exige imunossupressao pronunciada
para que o equilibrio seja alterado.
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Paracoccidioidomicose e
imunodeficiéncia postransplante

Realizaram-se revisdes sisteméticas nas bases de dados
Medline, LILACS EMBASE utilizando como palavra-chave os
termos paracoccidioidomicose e transplante; paracocci-
dioidomicose e imunossupressao; paracoccidioidomicose e
azatioprina e ciclosporina. Dos trés casos de paracocci-
dioidomicose associados ao paciente pos-transplantados,
todos foram em transplantados renais[14-16]. As mani-
festacBes clinicas surgiram ap6s 11, 7 e 14 anos pos-
transplante e os pacientes seguiam regimes de imuno-
ssupressao com azatioprina e prednisona e azatioprina,
ciclosporina e prednisona. As manifestacdes clinicas da
paracoccidioidomicose foram atipicas, com manifestacoes
pulmonares incomuns e um paciente apresentou lesdes
cutaneas multiplas, o que permitiu, nesse caso, através biépsia
da lesdo, a antecipacgéo diagndstica. O tratamento inicial foi
com anfotericina B com transicdo para cetoconazol em dois e
itraconazol em um caso. Dois pacientes tiveram evolucdo
satisfatéria e um paciente foi a Obito devido a para-
coccidioidomicose. Nesse Ultimo os dados de necropsia
mostraram doenca disseminada com fungos em franca
multiplicagéo e resposta inflamatéria escassa a demonstrar o
alto grau de imunodeficiéncia associada.

Paracoccidioidomicose e infeccao

pelo VIH/SIDA

Desde o primeiro relato da paracoccidioidomicose associada
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) em 1989,
somente 54 casos foram publicados até o presente, segundo
dados de revisao sistematica realizada nas bases de dados
Medline, LILACS e EMBASE, atualizado em margo de
2009[17-42]. Outros casos constam de anais de congressos e
reunides cientificas e, muito provavelmente, muitos outros
casos foram diagnosticados e néo informados em congressos.
De qualquer forma é reconhecido por profissionais ligados a
Micologia Médica na América Latina, que o numero de casos
de paracoccidioidomicose associada a SIDA esta abaixo do
esperado dada & freqliéncia de ambas as enfermidades nos
paises endémicos e por esperada analogia com o que ocorre
com a alta incidéncia da histoplasmose nas mesmas
circunstancias e nos mesmos paises(43, 44]. Esse numero
menor de casos em relacdo ao esperado deve-se
provavelmente a série de fatores, entre eles o uso
quimioprofilatico de sulfametoxazol e trimetoprina ou
sulfadiazina nos pacientes infectados pelo VIH, farmacos
ativos contra o P.brasiliensis; estar a endemia pelo VIH mais
concentrada nos médios e grandes centros urbanos, ao
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contrario do que ocorre com a paracoccidioidomicose mais
incidente nas pequenas comunidades do interior; a
generalizagao do uso da terapéutica antirretroviral efetiva
(HAART), promovendo estabilizacdo da capacidade da
resposta imune; e, estudos necroscopicos nao realizados de
rotina nos casos de dbito associados a SIDA. Porém, admite-
se que apenas esses fatores ndo explicam os ndmeros
relatados e sugere-se que em algum detalhe a capacidade de
resposta imune especifica frente ao P. brasiliensis, seja
preservada até que o paciente atinja grave imunossupressao.

Estima-se que, (dados da UNAIDS de 2008)[45], existam
1.700.000 pessoas infectadas pelo VIH na América Latina na
populacdo entre 15-49 anos de idade. Com prevaléncia média
geral de 0,5% de infectados na populacéo dentro dessa faixa
de idade. Contudo, alguns paises da América Central
apresentam prevaléncia mais alta, entre 1,0% (El Salvador) a
2,5% (Belize). Os paises mais populosos como Argentina,
Brasil, Coldmbia e México concentram dois tergos do total de
casos de infeccdo e apresentam prevaléncia de 0,5 a 1,0%.
Com excecdo do México, com prevaléncia estimada entre 0,1
a 0,5%, os citados como mais populosos sdo altamente
endémicos para infecgdo pelo P. brasiliensis. |gualmente
estima-se que o nimero de novos casos de infecgdo pelo VIH a
cada ano seja de 140.000, com numeros se mantendo
estaveis. Em relacao aos fatores de risco envolvidos nos casos
notificados de SIDA, relativos a América Latina, excluindo-se
0s paises do Caribe, os dados acumulados mostram: homem
com histérico de relagao sexual com outro homem — 26%; uso
endovenoso de drogas ilicitas — 19%; clientes de profissionais
do sexo — 13%; profissionais do sexo —4% e outras categorias —
38%[45].

Dos 54 casos publicados da associacdo paracoccidioi-
domicose e SIDA, aspecto importante e que chama a atencéo é
que em 50% dos casos a paracoccidioidomicose foi a primeira
infeccdo a ser diagnosticada em paciente sabidamente
infectado pelo VIH ou aquela que chamou a atencéo para
imunodeficiéncia subjacente. Nos casos em que dados de
estudo imunolégicos estavam disponiveis observou-se que 75%
apresentavam contagem de células CD4 < 100/mm3. Quanto a
apresentacgao clinica, os linfonodos estavam comprometidos em
64,8% dos relatos, os pulmdes em 62,9% e a pele em 44,4%
(Figuras 1-3) e o indice de mortalidade foi igual a 35% nos casos
em que essa informacdo estava disponivel. Esses dados
mostram um perfil de comprometimento clinico e de evolugao
mais proximos daquilo que se observa nos casos da forma
aguda-subaguda da enfermidade dos pacientes néo infectados
pelo VIH, nos quais o comprometimento ganglionar e a evolugao
grave sao a regra. No exame anatomopatoldgico o que se
observa é resposta inflamatéria deficiente com granulomas
frouxos, edema e fungos em grande quantidade (Figura 4). A
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Figura 1. Leséo ulcerada, fundo com secrecao sero-purulenta,
bordas infiltradas, localizada no braco. Paracoccidioidomicose
& SIDA.

demonstrar que, independente da idade do paciente, a
imunossupressao induzida pelo VIH tende a provocar quadro
clinico de paracoccidioidomicose disseminada, grave e com
altos indices de mortalidade[43]. Esses informes tornam
imperativos, nos paises endémicos, a suspeita e o diagnéstico
precoce da paracoccidioi-domicose como doenga oportunista
associadaao VIH. E, naqueles paises ndo endémicos, a inclusdo
da paracocci-dioidomicose como possibilidade diagnostica
quando da assisténcia a pacientes sabidamente infectados pelo
VIH ou com histérico de imunossupressdo, quando
procedentes ou com histérico de trabalho em paises
endémicos[42].

Tratamento da paracoccidioidomicose

associada a imunossupressao
A anfotericina B deoxicolato (anfotericina B classica) (Anf. B),
na dose de 0,75 a 1,0 mg/kg de peso/ dia, na dose total

Figura 2. Lesdo infiltrada, centro ulcerado recoberto por
crostas, localizada na perna. Paracoccidioidomicose & SIDA.

Figura 3. Lesdo infiltrada, centro ulcerado, localizada na
perna. Paracoccidioidomicose &SIDA.

equivalente a 30 mg/kg de peso e o itraconazol em doses entre
200 a 400 mg/dia por seis a 12 meses, sdo as opcdes
terapéuticas mais indicadas[46]. O tratamento de manutengao
esta indicado e pode ser realizado com Anf. B semanal ou bi-
semanal, ou com itraconazol 200 mg/dia. Ha que considerar
sempre as possibilidades de interacdo medicamentosa
entre esses farmacos e aqueles de uso rotineiro pelos
pacientes nas condi¢des especiais descritas acima.

Esporotricose. Conceito

e epidemiologia

Esporotricose é enfermidade causada por espécies de fungo
dimorfico do género Sporothrix spp, de vida saprobidtica no
solo, vegetais e vegetais em decomposicéo. E de distribuicdo
universal e mais prevalente nos paises tropicais e

Figura 4. Paracoccidioides brasiliensis em esporulacdo mul-
tipla. Grocott-Gomori X200.
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subtropicais. Algumas profissdes associam-se a maior risco,
como jardinagem, medicina veterinaria e trabalho com o
solo e vegetais[47]. Em algumas regides, particularmente no
Brasil, a esporotricose é também doenca zoondtica com alta
incidéncia no gato doméstico (Felis catus) e seus
proprietarios[48-50].

Recentemente, estudos moleculares demonstraram
que a espécie Sporothrix schenckii, referéncia histérica na
esporotricose, é na realidade constituida de outras
espécies filogenéticas, cripticas, isto é, ndo identificaveis
morfologicamente. Marinon e colaboradores[51] utilizando
127 cultivos isolados de diferentes procedéncias, e através
anélise de velocidade de crescimento, a diferentes meios de
cultura, de testes nutricionais, e comparando a sequéncia
génica, propuseram trés novas espécies: Sporothrix
brasiliensis, S. globosa e S.mexicana, que se somam ao S.
schenkii, como agentes possiveis na etiologia da
esporotricose. Admite-se ainda a existéncia, ainda que rara,
da variedade Sporothrix schenckiivar. lurei como agente de
esporotricose doengal52].

A espécie S. schenkii sera utilizada como espécie
referéncia na presente revisao.

Historia natural

A contaminacdo se da por inoculagdo traumatica direta
intracutanea ou por inalagéo do agente. Quando o agente é
inoculado via trans-cutdnea (que é a predominante), as
manifestacdes tendem a ficar restritas a pele e ao
subcutaneo, podendo disseminar sob certas condigbes de
imunossupressao. Se via inalatéria, seguira sequéncia
similar a histéria natural de outros fungos patogénicos
dimorficos.

Imunopatogenia e classificacao

clinica

A resposta imune-celular é o sistema imune envolvido na
prevencao e controle da infec¢do pelo S.schenkii, através
resposta mediada por macréfagos ativados por células T
imune especificas[53, 54]. Em infeccdes experimentais o
camundongo nu (nude mice) atimico/deficiente em células
T & mais susceptivel a infeccdo[55]. A resposta imune-
humoral parece ter papel na defesa contra o agente[56].
Estudos experimentais mostraram que anticorpos
monoclonais contra glicoproteina de 70 KD do S.schenkii
injetadas em camundongos BALB/c pré e durante infecgao
experimental, resultou na menor producao de numero de
colénias em orgdos dos animais comparados com
camundongos controles[57]. Os mesmos resultados foram
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observados quando se utilizaram camundongos deficientes
na producgdo de células T[571.

Apoés inoculacdo intracutdnea do S.schenkii as
evolugdes possiveis incluem: i) eliminacdo do agente; ii) a
evolugao para formas fixas (forma localizada da doenga,
restrita ao ponto de inoculagao); iii) forma linfangitica; iv)
forma generalizada cutanea e, v) forma extracutaneal471].
Se inalado ou mesmo por contagio via trans-cutédnea, em
condicdes de imunossupressao, a evolugao possivel é para
forma disseminada.

A forma clinica cutanea fixa, localizada, da esporotricose
€ menos comum e pode se expressar como leséo vegetante,
ulcerada, ou em placa infiltrada. Sugere-se que pacientes
com lesdes localizadas correspondem a casos com infecg¢éo
prévia pelo S.schenkii e melhor capacidade imune de
responder a nova infecgao.

A forma linfangitica corresponde a presenca de leséo no
ponto de inoculacdo associada a linfangite no trajeto da
drenagem linfatica, da lesdo ao ganglio regional. Nesse trajeto
observam-se a formacdo de nddulos de caracteristicas
inflamatérias (gomas), que tendem a flutuar e drenar para a
superficie da pele. Paradoxalmente, a cadeia ganglionar
regional ndo estad aumentada de volume na absoluta maioria
dos casos de forma linfangitica. A forma extracutanea é na
maioria das vezes de localizacdo ésteo-articular.

A forma disseminada, se associa a imunossupressao e
caracteriza-se por multiplas lesbes cutaneas, quadro 6steo-
articular, pulmonar e mesmo comprometimento das
meninges, com evolucao potencialmente grave[47].

Esporotricose e imunossupressao
Esporotricose extracutanea ou disseminada, ndo é comum e a
literatura sobre o0 assunto é esparsa. Circunstancias em que a
capacidade de resposta imune esta alterada, como aquelas
causadas alcoolismo, diabetes, neoplasias, corticoterapia,
imunossupressdo pos-transplante ou pela infecgdo pelo VIH
podem ser o fator associado a disseminacdo do fungo e
ampliar a gravidade potencial dos casos.

Na revisdo da literatura realizada nédo foram encontrados
relatos de esporotricose associada a neoplasia ou a
pacientes em quimioterapia.

Esporotricose e corticoterapia/
conectivopatia

Utilizando-se a palavra chave esporotricose e esterdides,
esporotricose e lupus eritématoso, e esporotricose e
conectivopatia, apenas cinco referéncias foram encontradas
com clara associa¢do da esporotricose com terapéutica com
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corticoesterdéides, nas bases de dados Medline, LILACS e
EMBASE[58-62]. Em dois pacientes a doenca de base era
sarcoidose confirmada ou suspeita; um caso era a artrite
reumatoide; um caso por dor cidtica cronica e em um caso
doenca pulmonar obstrutiva cronica. A corticoterapia era
utilizada por periodo que variou entre trés meses e oito anos,
de forma continua ou intermitente, por via oral ou via
inalatéria. As manifestagdes clinicas foram de lesdes cutaneas
multiplas, em um dos casos com 63 lesdes. As lesdes
apresentavam padrdo de ulceras, secretantes, e mesmo
simulando pioderma gangrenoso[58]. Em dois pacientes a
evolugao foi para Obito devido a esporotricose disseminada ou
a processos infecciosos associados[59, 61]. O itraconazol
(dois casos) e iodeto de potassio foram os tratamentos
utilizados nos trés casos com boa evolugao[58, 60, 62].

Esporotricose e imunodeficiéncia
pods.trasplante

Realizaram-se revisdes sistematicas nas bases de dados
Medline, LILACS EMBASE utilizando como palavra-chave os
termos esporotricose e transplante; esporotricose e
imunossupressao; esporotricose e azatioprina e ciclosporina.
Somente dois artigos foram identificados associando
esporotricose e imunossupressao pos-transplante, em ambos
pos-transplante renal[63, 64]. Em um deles o quadro clinico
foi de lesdes disseminadas incluindo comprometimento do
sistema osteo-articular e do sistema nervoso central, com
evolugao com recaidas sucessivas e cura apos trés séries de
anfotericina B[63]. No outro caso a manifestagédo foi restrita
as vias urinarias e com quadro de pielonefrite especifica
confirmada. Nesse ultimo caso o paciente foi a ébito por
intercorréncia ndo associada a esporotricose[64].

Esporotricose e infeccao pelo
VIH/SIDA
O primeiro relato de esporotricose associada a sindrome a
SIDA data de 1985[65]. Desde entdo somente 34 casos foram
publicados até o presente, segundo dados de revisdo
sistematica realizada nas bases de dados Medline, LILACS e
EMBASE, atualizado até margco de 2009. Bustamante e
colaboradores publicaram excelente revisdo em 2008, que
lista todos os casos publicados até entdo, exceto um[65, 66].
O presente artigo atualiza os dados de Bustamante e
colaboradores até o presente [67, 68]. A idade média dos 34
pacientes foi de 39,4 anos, variando de 11 a 71 anos, com 31
homens para trés mulheres (M/F = 31/3). Em vérios casos o
diagnostico da esporotricose disseminada ou com mani-
festagOes atipicas foi 0 alerta para possivel imunossupressao

Figura 5. Lesbées Ulcero-necrodticas, borda infiltrada, loca-
lizadas na perna. Esporotricose & SIDA.

associada. Em 75% dos casos o S.schenkiifoi isolado em outro
orgdo além da pele, mostrando a disseminacéo do agente,
sendo os pulmdes e o espaco articular as localiza¢cdes mais
frequentes. Havia comprometimento das meninges em seis
pacientes (11%) todos com evolugéo fatal. Localizagbes
incomuns foram: mucosa oral (trés casos), seio sinusal (um
caso) e ocular (um caso).

Dos casos de doenga disseminada submetidos a
necropsia, 0s 6rgaos acometidos foram multiplos, sendo
citados: medula 6ssea, trato gastro-intestinal, pancreas e
testiculos. O comprometimento cutaneo foi identificado em
88,2% (30/34) com localizacao preferencial das lesdes nos
membros e face. Diferentes padrdes de lesdo cutanea foram
descritos predominando as lesdes ulceradas secretantes ou
lesBes ulcero-necréticas (Figura 5). Em inimeros casos houve
deteccdo de formas fungicas no estudo anatomopatolégico
(Figura 6), 0 que ¢é raro nas lesdes cutaneas do paciente
imunocompetente.

Figura 6. Sporothrix schenckii: células leveduriformes no
tecido em esporulagcdo tnica ou multipla. Grocott-Gomori X
100.
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Dados sobre a contagem de linfécitos CD4 estavam
disponiveis em 26 relatos, com valores informados, ao
diagnostico, entre 8 a 345 células/mm3 (mediana = 62
células/mm3), sendo que em 18 pacientes (69,2%) o
numero de CD4 foi menor que 100 células/mm3. Nos casos
com numero mais elevado de células CD4/mm?3 o
acometimento da esporotricose foi mais localizado. Em dois
casos houve, ou recidiva da esporotricose ou as lesdes se
manifestaram na vigéncia de tratamento com terapéutica
antirretroviral ativa (HAART), em ambos o tratamento foi
eficaz[68] e considerados, como possivel manifestacdo da
sindrome de reconstituicdo imunolégical68, 691.

Diagnéstico

O diagnodstico de certeza de infecgdo pelo S.schenckii
depende do isolamento do agente em cultivo, o que se obtém
semeando secrecdo ou fragmento de bidpsia de lesdo em
meio Sabouraud com adicao de actidione e cloranfenicol,
com crescimento em periodo de trés a sete dias. O exame
anatomopatoldgico mostra infiltrado inflamatério crénico
supurativo onde o fungo pode ser visualizado com coloragéo
de PAS ou Grocott-Gomori como células leveduriformes em
variavel quantidade e exibindo formato de charutos (cigar-
shaped) (Figura 6). A presenca do fendmeno de Splendore-
Hoeppli ou do corpo asterdide, sdo sugestivas mas nao
diagnosticas da esporotricose[70]. A néo visualizacao do
fungo no exame anatomopatolégico ndo exclui a possibilidade
do diagnostico. A presenca de infiltrado crénico supurativo e o
de doenca cutanea disseminada, mesmo na auséncia de
evidéncias epidemioldgicas, nos obrigam a investigacéo para
esporotricose. Doenga disseminada ou presenca de doenca
em locais topograficos atipicos sugere imunossupressao
associada.

Tratamento da esporotricose
associado a imunossupressao

O esquema terapéutico utilizado nos casos acima
apresentados foi variavel, predominando o uso da
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1.

As principais caracteristicas epidemiolégicas da paracoccidioi-

domicose sdo:

a) Incidéncia em paises tropicais e sub-tropicais das Américas e
Africa.

b) Ser causado por um fungo dimoérfico, o Paracoccidioides
brasiliensis.

c) Serincidente por igual tanto no sexo masculino quanto no sexo
feminino.

d) Nao ha paises na América que se sobressaiam por maior nimero
de casos.

e) N&o ha relatos de casos de paracoccidioidomicose em paises nao
endémicos.

. Em relagdo a historia natural da infecgdo pelo Paracoccidioides

brasiliensis pode-se dizer que:

a) Paracoccidioidomicose segue modelo de infeccdo peculiar,
diferente do que ocorre em outras micoses por fungo dimoérfico.

b) O contégio se dé& principalmente por inoculagdo trans-cutdnea do
fungo.

¢) Existe a possibilidade de, ap6s a infeccéao, o paciente persistir com
foco quiescente com fungos viaveis.

d) Nao hé& possibilidade de progressao para doenca ativa ime-
diatamente pos- infeccéo.

e) A imunidade inata ndo participa da resposta imune anti-P.
brasiliensis.
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. Sobre a classificagao clinica da paracoccidioidomicose pode-se dizer

que:

a) Baseia-se principalmente no tipo clinico da leséo.
b) Néo se valoriza a idade do paciente.

¢) N&o se valoriza quais 6rgéo estdo comprometidos.
d) Valoriza-se a cepa infectante do agente.

e) Valoriza-se o tempo de doenca.

. Ainda sobre a classificagado clinica da paracoccidioidomicose, pode-

se dizer que:

a) As formas cronicas do adulto séo aquelas de localizagéo exclusiva
pulmonar.

b) Asformas mistas obrigatoriamente incluem tegumento e pulméo.

¢) O diagnostico de infecgao se da pela identificacdo de cicatriz
pulmonar.

d) Asformas agudas séo auto-resolutivas.

e) As associadas a imunossupressao incluem as imunodeficiéncias
primarias e secundarias.

. Participam da resposta imune ao P, brasiliensis?:

a) Apenas a resposta imune celular.

b) Apenas a resposta imune celular de perfil Th2.

c) Arespostaimune inata e celular séo as Unicas que participam.
d) Resposta tipo Th1 primordialmente.

e) Ha equilibrio entre resposta tipo Th1 e Th2.
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10.

11.

. Sobre o papel das diferentes citocinas na imunopatogenia da

paracoccidioidomicose, pode-se dizer que:

a) A citocinas que mais se associam com a forma aguda-subaguda
sdoall-4, IL-5e IL-10.

b) A TNF-o ndo possui papel relevante na imunopatogenia da
paracoccidioidomicose.

c) A INF-y ndo possui papel relevante na imunopatogenia da
paracoccidioidomicose.

d) A IL-12 ndo participa da resposta frente a infeccdo pelo P,
brasiliensis.

e) S&o benéficos os eventuais excessos na producéo da TNF-o na
resposta ao P.brasiliensis.

. Em relacdo a associagéo da paracoccidioidomicose e imunossu-

presséo pode-se dizer que:

a) Frequéncia reduzida de casos se deve a baixa prevaléncia da
infeccdo pelo P. brasiliensis nos paises endémicos.

b) E possivel que exista sub-notificagéo de casos.

c) Pode-se dizer que o P.brasiliensis é fungo pouco virulento.

d) Pode-se dizer que o P.brasiliensis é fungo pouco patogénico.

e) Afrequéncia reduzida de casos se deve a pequena relevancia da
resposta imune celular frente ao P. brasiliensis.

. Emrelacdo a paracoccidioidomicose associada a neoplasia pode-se

dizer que:

a) Os casos relatados sdo mais associados as doencas linfo-
proliferativas.

b) A doenga paracoccidioidomicose é a causa da maioria das
evolugdes fatais.

¢) Os carcinomas predominam como a neoplasia mais fre-
guentemente associada.

d) Os casos de carcinoma sao localizados em regides distantes do
6rgédo acometido pela paracoccidioidomicose.

e) Predominam situacBes em que a neoplasia precedeu ao
diagnéstico da paracoccidioidomicose.

Da paracoccidioidomicose associada a corticoterapia e ao paciente

pés-transplantado, pode-se dizer que:

a) A pequena freqliéncia de casos esté associada a baixa prevaléncia
de infecgdo pelo P. brasiliensis nos paises endémicos.

b) E possivel que exista sub-notificacéo de casos.

¢) Aassociagdo é irrelevante do ponto de vista clinico e evolutivo.

d) Aassociagdo ndo muda a histéria natural da doenca.

e) A abordagem terapéutica ndo difere da paracoccidioidomicose
classica.

Da paracoccidioidomicose associada a infeccdo pelo VIH/SIDA,

pode-se dizer que:

a) A pequena freqtiéncia de casos relatados esta associada a baixa
prevaléncia de infeccéo pelo P. brasiliensis nos paises endémicos.

b) E possivel que exista subnotificacéo de casos.

¢) Aassociagdo é irrelevante do ponto de vista clinico e evolutivo.

d) Aassociagdo ndo muda a histéria natural da doenca.

e) Os indices de mortalidade sdo semelhantes a da paracocci-
dioidomicose cléssica.

Dos casos descritos da associagao entre paracoccidioidomicose e

infeccéo pelo VIH/SIDA, pode-se dizer que:

a) Na absoluta maioria dos casos a paracoccidioidomicose incide
em paciente sabidamente infectado pelo VIH/SIDA.

b) Os casos seguem a freqUiéncia observada para a associagéo
Histoplasmose e infecgao pelo VIH/SIDA.

c¢) O perfil clinico se assemelha aos casos de forma clinica aguda-
subaguda.

d) O comprometimento cutdneo esté presente na quase totalidade
dos casos.

e) O comprometimento pulmonar estd presente na quase
totalidade dos casos.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Ainda da associacdo paracoccidioidomicose e infeccdo pelo

VIH/SIDA:

a) A contagem de células CD4 dos pacientes relatados situa-se, em
geral, abaixo das 100 células/mm3.

b) O tratamento para a paracoccidioidomicose néo interfere com a
terapéutica antirretroviral.

c) Deve-se interromper o tratamento antirretroviral ao se iniciar o
tratamento da paracoccidioidomicose.

d) N&o ha necessidade de farmaco de manutencéo pés-tratamento
da paracoccidioidomicose.

e) Néo é evento possivel de ocorrer em paises ndo endémicos para
a paracoccidioidomicose.

Em relagéo a esporotricose e ao agente causal:

a) Admite-se a existéncia de outras espécies que ndo o Sporothrix
schenckii.

b) O S.schenckiié fungo dimérfico.

¢) A contaminacdo pode ser dar por inoculagédo trans-cutdnea ou
por inalagao do agente.

d) O S. schenckiié fungo saprobiético na natureza.

e) Todas as alternativas estdo corretas.

Em relacdo a esporotricose associada a imunossupresséo:

a) Ocorre com igual freqliéncia nos paises da América e Europa.

b) Admite-se a possibilidade de sub-notificagdo.

c) Os casos associados & neoplasia e quimioterapia sdo 0s mais
citados.

d) Como a imunidade celular nédo participa da fisiopatogenia da
infeccéo, ndo ha porque existir nimero aumentado de casos.

e) Apenas o S.schenkiivar. lurie se associa a imunossupressao.

Na esporotricose associada a corticoterapia ou ao transplantado:

a) As lesBes sdo principalmente de localizacéo do sistema nervoso
central.

b) Natendéncia a disseminacao da enfermidade.

c) Aterapéutica com iodeto de potassio € a de primeira escolha.

d) Aevolugdo fatal é a regra.

e) Exige-se corticoterapia prolongada para que se manifeste a
esporotricose.

Da esporotricose associada a infecgao pelo VIH/SIDA pode-se dizer
que:

a) N&o provoca lesdo oral.

b) N&o acomete sistema nervoso central.

c) As lesdes cutaneas tendem a ser disseminadas.

d) Eincomum o comprometimento pulmonar.

e) As lesdes cutaneas sdo do tipo vegetante.

Na esporotricose associada a infecgdo pelo VIH/SIDA:

a) O comprometimento é praticamente igual entre os sexos.

b) N&o ha associagdo com niveis de CD4 abaixo de 100 células/
mm3.

c) Néo se detecta o fungo no exame anatomopatolégico.

d) E possivel a ocorréncia de esporotricose como parte da sindrome
de reconstituicdo imune.

e) Indices de letalidade n&o diferem da esporotricose cléssica.

Ainda da associagao esporotricose e infeccéo pelo VIH/SIDA:

a) A evolucdo poés-tratamento da esporotricose segue moldes
classicos.

b) O tratamento para a esporotricose nao interfere com a tera-
péutica antirretroviral.

c) A opgao terapéutica com a terbenafina ndo deve ser consi-
derada.

d) A terapéutica de escolha é com idodeto de potéssio devido a
menor incidéncia de interagcdo medicamentosa.

e) Ainda esté por se definir qual é o padrao ouro para o tra-
tamento.
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19. Em relacéo ao diagnéstico da esporotricose associada a infeccéo

pelo VIH/SIDA pode-se dizer que:

a) Se precoce resulta em melhor prognéstico.

b) O cultivo do agente é padrao ouro para diagnostico.

c) Tentativa de cultivo a partir de fragmentos de biépsia auxilia o
diagndstico.

d) Meio de Sabouraud associado a cloranfenicol e actidione
permite o crescimento do S.schenckii.

e) Todas as alternativas acima estao corretas.

20. Dos achados anatomopatolégicos da esporotricose associada a

infeccéo pelo VIH/SIDA pode-se dizer que:

a) A observacgdo de corpos asteréides no anatomopatolégico nao é
prova definitiva de diagnostico

b) Observagdo de fendmeno de Splendore-Hoeppli no anato-
mopatolégico ndo é prova definitiva de diagndéstico

c) E possivel visualizar formas tipo cigar-shaped e células com
brotamento tnico

d) O fungo cora tanto pelo PAS como pelo Grocott-Gomori

e) Todas as alternativas acima estéo corretas.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 6 de 2009.

Respuestas del cuestionario del nimero 2 de 2009: 1b 2c 3e 4e 5d 6a 7b 8c 9b 10b 1lc 12a 13e 14b 15b 16¢c 17d 18e 19e 20e
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