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RESUMO

INTRODUCAO: As doencas infecciosas de apresentacdo vegetante-verrucosa que
compdem a sigla PLECT séo frequentes e tém epidemiologia que se modifica ao longo
do tempo. O estudo destas doencas tem ganhado importancia em funcado do aumento
do nimero de pessoas imunossuprimidas, uso excessivo de antibiéticos e antifingicos
e aumento do numero de viagens internacionais. No entanto, apesar de extensamente
didatico, atualmente o acrébnimo PLECT é pouco conhecido em outros paises e ha
apenas escasso material bibliografico disponivel para estudo acerca do tema. E
necessario aprimorar o estudo e promover atualizagdo sobre o tema para que sejam
realizados mais diagnésticos, abordagem mais adequada e se reduza a
morbimortalidade dessas doencas. OBJETIVO: realizar revisdo de literatura e na
experiéncia do servico de dermatologia e micologia da FCM/ Hospital das Clinicas da
Unicamp e produzir material de estudo atualizado e voltado para as necessidades
atuais dos profissionais a respeito das doencas infecciosas de apresentacédo
vegetante-verrucosa prevalentes no Brasil, constituindo o acrénimo PLLECCTH, ou
PLECT modificado. METODOLOGIA: revisdo narrativa da literatura sobre o tema,
coleta e organizacdo dos casos do servico e por fim, elaboracdo de manual préatico
acerca do acrénimo, além de publicacdo de artigo. DISCUSSAO: O acrénimo
PLLECCTH inclui as doencas infecciosas de apresentacdo vegetante-verrucosa, as
quais a epidemiologia tem se modificado nos udltimos anos e cursam com alta
morbimortalidade. O termo facilita a memorizacdo destas doencas, bem como o
manual préatico facilita a conducdo, com diagnostico e tratamento adequados.
CONCLUSAOQO: o trabalho busca reforcar a importancia do estudo das doencas
infecciosas de acometimento cutaneo vegetante-verrucoso e disseminacdo do
acronimo PLLECCTH.

Palavras — Chave (DeCS): Micologia; Dermatologia; Pratica profissional
Projeto Submetido ao Comité de Etica em Pesquisa

Aceito em 28 de Agosto de 2020
CAAE: 29640220.3.0000.5404



ABSTRACT

INTRODUCTION: Verrucous-presenting infectious diseases with a vegetative form are
the acronym PLECT and their epidemiology often changes over time. Importance of
the study of these diseases is increasing due to higher numbers of international travels,
prolonged use of antibiotics and antifungals, and the increase in the number
immunosuppressed people. However, despite being extensively used in Brazil,
currently the acronym PLECT isn’t known in other countries and there is very little
bibliographic material available for study on the subject. It is necessary to improve the
study and promote an update on the acronym PLECT so that more diagnoses are
made, carrying out an adequate approach, therefore reducing morbidity and mortality
of these diseases. OBJECTIVE: to carry out a review of the literature and the
experience of the dermatology and mycology service at FCM/ Hospital das Clinicas at
Unicamp and to produce updated study material aimed at the current needs of
professionals regarding infectious diseases of vegetative-verrucous presentation
prevalent in Brazil, constituting the acronym PLLECCTH, or modified PLECT.
METHODOLOGY: narrative review of the literature on the subject, collection and
organization of service cases and, finally, development of a practical manual about the
acronym, in addition to publication of an article. DISCUSSION: The acronym
PLLECCTH includes infectious diseases with vegetative-verrucous presentation,
whose epidemiology has changed in recent years and present high morbidity and
mortality. The term facilitates the memorization of these diseases, as well as the
practical manual facilitates the conduction, with adequate diagnosis and treatment.
CONCLUSION: the paper seeks to reinforce the importance of studying infectious
diseases involving vegetative-verrucous skin and dissemination of the acronym
PLLECCTH.

Key — Words (DeCS): Mycology; Dermatology; Professional Practice
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1. INTRODUCAO

O acrénimo PLECT, amplamente conhecido e aplicado no Brasil, reine doencas
infecciosas altamente prevalentes no pais (1). Consiste em uma forma de facilitar a
elaboracdo de diagndsticos diferenciais de lesGes cutaneas vegetantes-verrucosas,
permitindo a conducéao clinica adequada (1). O conceito propedéutico dermatoldgico
destas lesfes sélidas, sdo as que apresentam aspecto em couve-flor e muitas vezes
com superficie verrucosa, no entanto tal mnemoénico ndo é mundialmente conhecido
e ha escassa literatura a respeito. Na base de dados do Pubmed e Scielo, por
exemplo, ha apenas um artigo publicado acerca do tema, de autoria brasileira, e que
retrata o pioderma gangrenoso, uma doenc¢a néo infecciosa, como um diagnostico
diferencial do acrénimo (1).

As doencas abordadas pelo acréonimo PLECT, muitas vezes denominada de
sindrome vegetante — verrucosa, sao respectivamente paracoccidioidomicose,
leishmaniose, esporotricose, cromoblastomicose e tuberculose cutéanea, as quais sao
micoses profundas, protozoonose e micobacteriose (1). Assim como as micoses que
compdem o PLECT classico, a lobomicose, criptococose e histoplasmose também
tém ganhado importancia pela crescente incidéncia e como possuem apresentacao
verrucosa, foram incluidos nesse estudo, compondo o PLECT modificado, ou
PLLECCTH (2,3).

As micoses subcutaneas (lobomicose, esporotricose e cromoblastomicose) e
sistémicas (paracoccidioidomicose, criptococose e histoplasmose) séo infeccdes
causadas por fungos, os quais sao seres vivos com DNA delimitado por dupla
membrana envolvente (eucariontes), aerébicos, de nutricdo heterotrofica por
absorcdo e armazenamento de glicogénio (4,5). As infec¢des sdo, em grande maioria,
originadas por fontes exdgenas e sdo adquiridas através de inalacdo, ingesta ou
implantac&o traumatica (4,5). Alguns fungos sé@o conhecidos por causarem infeccbes
limitadas a pele, enquanto outros causam infecgcdes em outros orgaos (4,5). Estima-
se gue os 6bitos causados por fungos sdo mais frequentes do que as mortes causadas
por malaria, cancer de mama e prostata e sdo semelhantes aos da tuberculose e HIV

e que mais de 1 milhdo de pessoas morram ao ano por infecgdes fungicas (6).
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As micoses tém se mostrado cada vez mais importantes em funcdo da crescente
incidéncia de pacientes com imunossupressao por tratamento de diversas doencgas,
AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida), céncer, transplantes, nutricdo
parenteral, uso excessivo de antibidticos e corticoesteroides, além do aumento do
namero de viagens nacionais e internacionais, que facilitam a disseminacdo dos
microorganismos em nivel mundial (7).

Além disso, terapias imunobiolégicas tém ganhado espaco no arsenal terapéutico
de inimeras doencas tanto na Dermatologia para tratamento de psoriase, hidradenite
supurativa, dermatite atépica, entre outras doencas, quanto nhas demais
especialidades, e muitos desses medicamentos sdo associados a maior risco de
infecgbes fungicas invasivas, como por exemplo, os inibidores de fator de necrose
tumoral alfa (anti-TNF alfa) (7).

Nos ultimos anos novos patdgenos surgiram, enquanto outros que estavam
praticamente erradicados emergiram e fungos antes considerados inGcuos passaram
a serem causadores de doenca (3,8). Os Centros de Prevencdo e Controle de
Doencas dos Estados Unidos das Américas (EUA) estimam que cerca de 1.5 milhdes
de fungos existam e que cerca de 600 sdo reconhecidos como patogénicos (3,8).
Atualmente, qualquer fungo capaz de crescer na temperatura do receptor (37 graus)
e sobreviver em um estado de baixa reducéo oxidativa deve ser considerado como
potencial patégeno (3,8).

Além disso, fungos resistentes a terapias habituais tem se tornado um problema
de saude publica (9). O arsenal terapéutico, apesar de ainda muito limitado,
apresentou ganho recente de novas drogas, que, no entanto, ainda demandam estudo
para que sejam consolidadas (10). A cromoblastomicose e lobomicose, por exemplo,
sdo infeccbes fungicas subcutaneas que, apesar de possuirem um impacto
econdmico importante por causar morbidade e absenteismo, ainda ndo apresentam
tratamento medicamentoso eficaz (11-16).

Com relacao a protozoonose do acrénimo, a leishmaniose tegumentar americana
(LTA) apresenta grande importancia pois acomete entre 0,7 e 1 milhdo de pessoas
anualmente e estima-se que 350 milh&es vivam em areas de risco (17-19). Cerca de
90% dos casos ocorrem em 6 paises, sendo o Brasil um deles (20). Atualmente,
apesar de ser uma doenca de alta incidéncia e que gera deformidades, ndo ha
consenso a respeito do tratamento, o que dificulta o0 manejo (20-22). Em funcéo de
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todos estes fatores, a Leishmaniose € considerada uma das seis doencas prioritarias
para o desenvolvimento de novos tratamentos pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (17,23).

Por outro lado, a tuberculose cutédnea, uma micobacteriose, € uma forma de
tuberculose que acomete apenas 1-2% dos casos de doenca extrapulmonar, mas que
mimetiza inUmeras doencas, sendo assim importante o seu conhecimento, seu
diagndstico e tratamentos precoces (24). Ademais, assim como as infec¢des fungicas,
as formas extrapulmonares possuem tendéncia de aumento de sua frequéncia em
funcdo da crescente taxa de pacientes imunossuprimidos, sendo necessario estudo
(25).

Pela extensa importancia das doencas que compdem o acréonimo PLECT
modificado ou PLLECCTH e da escassez de fontes para estudo, faz-se necessario o
desenvolvimento de bibliografia atualizada. Desse modo, o objetivo deste trabalho é
desenvolver um manual pratico atualizado para estudo, condizente na recente
epidemiologia, que facilite o diagndstico correto destas doencas e assim, reduza

morbimortalidade dos pacientes portadores da sindrome vegetante-verrucosa.

2. OBJETIVOS
1. Objetivo Geral
O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo da literatura disponivel e elaborar
manual pratico para estudo a respeito das doencas que compdem o0 acrébnimo
PLLECCTH.
2. Objetivos especificos:
a) Realizar revisdo narrativa sobre os temas que compdem o PLLECCTH,
englobando atualizacdes diagndésticas e terapéuticas;
b) Realizar levantamento de casos ilustrativos do servico de dermatologia e
micologia do servico;
c) Elaborar manual pratico baseado em casos reais, com métodos de diagndstico
e guia terapéutico, para formacédo dos residentes em dermatologia e para

auxiliar o médico clinico geral e dermatologista na sua pratica diaria.
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3. METODOS

1. Reviséo da literatura

Foi realizada revisdo bibliografica narrativa sobre as doencas infecciosas
caracterizadas como pertencentes ao acronimo PLECT modificado ou PLLECCTH,
sua epidemiologia na atualidade, agentes, formas clinicas existentes, métodos
diagndsticos e tratamentos disponiveis. Os artigos foram buscados na base de dados
do Pubmed, Scielo, Lilacs e foram incluidos artigos de revisao sistematica, revisao
narrativa, metanalise, relatos de caso, artigos originais e guias praticos publicados
entre 2000 e 2021 a respeito de cada doenca, publicados em portugués, espanhol e
inglés. Além disso, foram incluidos manuais e guias terapéuticos do ministério da
saude do Brasil e livros-texto acerca do tema, sendo avaliados no total 77 referéncias.

2. Busca de casos ilustrativos

Foi realizada a busca dos casos de PLLECCTH no arquivo de imagens da
Dermatologia e no banco de exames da micologia, histopatologia e parasitologia do
Hospital de Clinicas da Unicamp, tendo como critérios de inclusao ser paciente e ter
sido atendido no Ambulatério de Dermatologia entre os anos de 2000 e 2021. Foram
excluidos do estudo os pacientes que ndo desejaram participar, os atendidos antes
do ano de 2000 ou ap6s 2021. Os pacientes incluidos na pesquisa compdem
exemplos de doencas do acronimo PLLECCTH, ressaltando a apresentacéo clinica e
demonstracdo do agente a microscopia e cultura. A compilacdo do material e
organizacdo de casos clinicos atendidos no Servico de Dermatologia do Hospital de
Clinicas da Unicamp constitui a parte final, sendo que informacdes sobre evolucéo
dos casos foram buscadas nos prontuarios dos pacientes.

3. Elaboracéo do produto do mestrado profissional

Foi elaborado manual préatico baseado na reviséo da literatura, ordenado de acordo
com a inicial das doengas que compdem o acrénimo PLLECCTH e estruturado da
seguinte forma para cada uma das doencas abordadas:
A) Caso Clinico

Antecedendo a revisao bibliografica de cada doenca estudada ha um clinico

ilustrativo de apresentacdo cutanea vegetante-verrucosa atendido no servico de
Dermatologia do Hospital de Clinicas da Unicamp, no qual consta o quadro clinico,

epidemiologia, diagnostico e tratamento realizado.
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B) Corpo do Texto

ApoGs breve explanacé@o a respeito do caso ilustrativo, no corpo do texto é
discorrida a epidemiologia, etiologia, quadros clinicos possiveis (ndo apenas a forma
vegetante-verrucosa), diagndstico e tratamento da doenca em questédo, associados a

imagens clinicas e de métodos diagnosticos do servigo condizentes com o tema.

4. RESULTADOS

1. PLLECCTH: Manual Pratico

a) Paracoccidioidomicose

Autores: Carolina Quitete Barreto, Nathalia Lopes lori, Isabela Vilela Brum, Andréa
Eloy, Mariana Valbon Beleli, Patricia Andréia R. Ferreira, Bruna F. Padilha de

Menezes, Elemir Macedo de Souza, Leticia Maria Cintra

Caso Clinico

Paciente do sexo masculino, 18 anos, previamente higido, referia surgimento
ha 2 meses de papulas eritematosas e pruriginosas nos membros superiores e face.
Trabalhava com carga e descarga de alimentos, ficando grande parte do tempo em
contato com galp8es de depdsitos contendo fezes de pombo e poeira. Procurou por
atendimento médico, sendo prescritas 3 doses de penicilina benzatina intramuscular
e 7 dias de cefalexina oral, além de hidroxizine, loratadina e dipirona. Nao apresentou
qualquer melhora das lesdes e procurou pelo Pronto Socorro do Hospital de Clinicas
da Unicamp, sendo encaminhado a Dermatologia. Negava outros sintomas
sistémicos. Ao exame fisico, foram observadas multiplas papulas eritematosas,
tumidas, algumas umbilicadas, molusco-simile, outras verrucosas na face e tronco.
Palpados linfonodos em cadeia cervical bilaterais, de aproximadamente 2cm, visiveis
aolho nu sob a pele. Aventadas as hipoteses de paracoccidioidomicose (forma juvenil)
e criptococose, além das outras doencas que compreendem o acronimo PLLECCTH.
Optada pela solicitacdo de exames laboratoriais, sorologias e bidpsia de duas lesbes
no abdome e labio superior, com envio dos fragmentos para estudo histopatoldgico e

culturas. A histopatologia, foi flagrada dermatite crénica granulomatosa com
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frequentes estruturas fangicas leveduriformes de diametros variado, associada a
hiperplasia epidérmica. A pesquisa direta de fungos foi positiva e a sorologia para
paracoccidioidomicose no sangue apresentou anticorpos totais reagentes 1/64. O
paciente foi tratado com itraconazol 200mg/dia, com regresséao das lesdes cutaneas

apos 3 meses.

Figuras 1,2 e 3. As figuras acima demonstram papulas eritematosas, algumas de centro

umbilicado, outras verrucosas na face e membros superiores.
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Figura 4. H&E (x100): Hiperplasia da epiderme, denso exsudato inflamatério na derme, com
substituicdo de todos os anexos, com abscesso (seta preta), gigantécitos (setas amarelas),

varios deles com leveduras no seu citoplasma (setas vermelhas). Cortesia da dra. Maria

Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

Figura 5. H&E (x400): apontada pelas setas pretas, a capsula da levedura exibe projecdes
correspondentes a cromidios que se exteriorizam (criptoesporulacdo). Cortesia da dra. Maria

Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.
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Figura 6. Grocott (x1000): as setas amarelas apontam a esporulacdo. Cortesia da dra. Maria
Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

Introducéo

A paracoccidioidomicose constitui uma infec¢cdo fungica sistémica de alta
prevaléncia no Brasil e, apesar de ainda ser muito negligenciada, € uma frequente
causa de mortes no pais (26,27). Atualmente, estd em 8o lugar no ranking de
mortalidade por doencas infecciosas crbnicas, 0 que mostra a importancia no estudo
da doenca (26).

Epidemiologia

A paracoccidioidomicose constitui a 22 micose endémica mais prevalente na
América Latina e o Brasil é responsavel pela maior parte dos casos, cerca de 80%
(26). No pais, ndo ha dados precisos a respeito da epidemiologia pois ndo consiste
em uma doenca de notificacdo compulséria nacional, porém estima-se a incidéncia de

1-3,7 novos casos ao ano a cada 10.000 habitantes (26).

A doenca é endémica no Sudeste, Sul e Centro-Oeste do pais e hiperendémica
na regido da Amazoénia (26,28). Com relacao a mortalidade, entre os anos de 1996 e
2006 foram registradas 0,9 a 1,0 mortes / 1.000.000 habitantes / ano no Brasil (28).
Além disso, 1,4 a 1,5% dos portadores de AIDS apresentam paracoccidioidomicose,

geralmente disseminada, dessa forma, com alta taxa de mortalidade (28).
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A doenca predomina entre os 30 e 60 anos de idade, em adultos do sexo
masculino (3-10 homens: 1 mulher), o que pode se dever a maior exposicao laboral
dos homens em zonas rurais e a presencga do estrogénio como fator protetor para as
mulheres (26,29). No Brasil, o estudo de Martinez estimou que entre 50-80% dos

doentes apresenta contato prolongado com a zona rural (28).

7

Deste modo, a paracoccidioidomicose é uma doenca de importancia tanto
médica, quanto financeira, visto que gera um grande impacto aos servigos de saude
e € importante causa de absenteismo no trabalho, podendo ser considerada também

uma patologia ocupacional (5).

Etiologia

A doenca é causada por dois agentes, o Paracoccidioides brasiliensis, mais
prevalente no Brasil e nos outros paises, e o recém-descoberto Paracoccidioides lutzii
(26,30). Tratam-se de fungos dimorficos, isto €, a 37°C apresentam-se na fase de
levedura e a 28°C, na fase de micélio, que habitam o solo de regiées Umidas e

infectam o homem através da inalacao de propagulos na forma de micélio (26,30).

A maioria das pessoas infectadas ndo desenvolve a paracoccidioidomicose e,
nestes casos, geralmente ha predominio da resposta Thl, na qual sdo formados
granulomas que contém a replicacdo do fungo (29,31). Nos casos em que h& maior
gravidade da doenca, costuma-se flagrar o padrdo Th2 de resposta imune, a qual
estimula a producdo de anticorpos especificos, que ndo sdo capazes de deter a
progresséao da doenca (31).

Os agentes podem permanecer latentes no trato respiratério e nos linfonodos
mediastinais por até 60 anos e a manifestacdo da doenca depende de diversos
fatores, entre eles a imunidade do hospedeiro, 0 estado nutricional, a carga fungica

inalada e a viruléncia do microrganismo (31).

Quadro Clinico

A paracoccidioidomicose apresenta duas formas clinicas: infeccdo e a doenca

propriamente dita, que é subdividida em aguda, subaguda e crénica (27).
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A infeccdo € um estagio predominantemente assintomatico, que pode durar
décadas, em que o agente permanece latente no trato respiratorio (27). Dependendo
do estado imunolégico do paciente, em uma pequena parcela de pacientes pode-se
desenvolver uma pneumonia aguda ou crénica, que se assemelha a infeccdo da
tuberculose (26,27).

No que diz respeito a paracoccidioidomicose aguda/subaguda ou forma juvenil,
ela é responsavel por cerca de 5-25% dos casos e comumente afeta criangas e jovens
até 35 anos, sem predilecdo por sexo, o que justifica o nome da forma clinica (26).
Nesta forma, h4 envolvimento do sistema mononuclear fagocitico e, por conta da
supressao da resposta imune celular, trata-se da forma mais grave da doenca (26).
Os sintomas duram entre semanas e poucos meses e habitualmente s&o febre, perda
ponderal e linfonodomegalia, principalmente de cadeias cervicais, axilares e inguinais,
de aspecto inicialmente endurecido, que pode evoluir para supuracgao (29,30). Outras
cadeias podem ser afetadas, incluindo até mesmo linfonodos profundos (29). Além
disso, € comum a presenca de anemia e nesta fase pode ocorrer acometimento de
medula 6ssea e hepatoesplenomegalia (29). E prevalente também a ictericia, que
decorre da obstrucdo do trato biliar por um linfonodo ingurgitado, além do

acometimento de 0ssos, adrenais e trato digestivo (29).

Com relacdo ao quadro cutaneo, as lesbes comumente sdo descritas como
nodulos ou pépulas eritemato-violaceas, que podem ocorrer por todo o tegumento,
como visto no caso apresentado, e podem supurar (32). As lesbes mucosas mais raras
e podem tanto simular amigdalites crénicas, quanto surgir na forma de lesdes ulcero-
vegetativas e verrucosas (32). Na cavidade oral, pode ocorrer a chamada estomatite
moriforme, que se trata de ulcera¢des superficiais no palato, que podem se estender

para gengiva e lingua, de bordas irregulares (26,29).

Na forma crénica ou adulta, estima-se a prevaléncia entre 74 e 96% dos casos
e 0s sintomas respiratérios sdo exuberantes em cerca de 90% deles, incluindo
dispneia e tosse produtiva, além de perda ponderal importante (26). Podem também
surgir massas peri-hilares, linfonodo e hepatoesplenomegalia, lesdes osteoliticas,
envolvimento adrenal e, menos comumente em Sistema Nervoso Central (27,32).
Como fatores de risco importantes para o desenvolvimento da forma crbnica, tem-se
o tabagismo e o etilismo como predisponentes (31). As lesdes cutaneas podem se
apresentar de diversas formas, o que dificulta o diagndstico (26). A seguir seréo



19

demonstrados casos clinicos de paracoccidioidomicose cronica atendidos no servico

de Dermatologia da Unicamp.

A imagem abaixo pertence a trabalhador rural de 73 anos, tabagista, que referia
lesdo escrotal verrucosa ha 2 anos de crescimento progressivo e dor intensa,
associado a sintomatologia respiratéria. Ao exame fisico, apresentava lesdo ulcerada
de fundo granuloso e bordas verrucosas em transicdo de bolsa escrotal e regiao
inguinal direita. Foram aventadas as hipoteses de doencas do acrénimo PLLECCTH,
além de doencas sexualmente transmissiveis (DSTs) e carcinoma espinocelular.
Prosseguiu-se a bidpsia, cujo anatomopatologico flagrou dermatite crénica associada
a microabscessos intraepidérmicos, hiperplasia pseudoepiteliomatosa e estruturas
fungicas de tamanhos variados, algumas com criptoesporulacdo multipla, sendo
realizado o diagndstico de paracocccidioidomicose, na forma crbnica. Fez uso

de Itraconazol por 12 meses, com resolucédo completa.

Figura 7. Ulcera de fundo granuloso e bordas verrucosas em transicio de bolsa escrotal e

regido inguinal direita.

Outro caso do servico trata-se de paciente do sexo masculino, de 25 anos, com
gueixa de surgimento de lesdes papulosas hipercrémicas que coalesceram, formando
placas e se disseminaram por todo o tegumento, sem outros sintomas associados e
com sensibilidade térmica e tatil preservadas. Apresentava de antecedente pessoal 0

tabagismo e a drogadicao.
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Figura 8. Placas sarcoideas na face e tronco, de coloragédo violacea.

Além das lesbBes cutaneas, apresentava linfonodomegalia cervical, axilar,
epitroclear e inguinal de até 2cm de diametro, de consisténcia fibroelastica. Possuia
também sorologias para P. brasiliensis, HIV, sifilis e hepatites B e C negativas.
Durante a investigacao, foi submetido a tomografia de térax e abdome, que flagrou
diversos linfonodos calcificados e aumentados de tamanho e a bidpsia cutanea, cujo
anatomo-patoldgico foi compativel com a forma sarcoidea da Paracoccidioidomicose,
um tipo de forma cronica da doenca, em que hé poucas e indolentes les6es em fungéo
do equilibrio entre o fungo e o sistema imune do hospedeiro e na qual a resposta
imune Thl organiza um granuloma tuberculoide (33-37). Nestes casos, a sorologia
pode ser negativa, como no caso em questdo, ou de baixos titulos (33-37). Com a
evolucgao do caso, pode ocorrer a perda da resposta imune, com o aparecimento tardio
dos sintomas sistémicos (33-37).
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Figuras 9 e 10. H&E (x100; x400 respectivamente): A esquerda, granulomas com areas de
necrose central e varios gigantdcitos. A direita, levedura senescente, de paredes com
contornos irregulares no interior de gigantécito. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/

Unicamp.

O paciente foi tratado com Itraconazol 400mg/dia, com regressao total das
lesdes.

z

Figura 11. Imagens demonstrando lesdes cicatriciais ap6s tratamento de

paracoccidioidomicose.

Por fim, é demonstrado abaixo caso clinico de paciente do sexo feminino, de
42 anos, que referia lesdes semelhantes a picadas de inseto na regido temporal direita
ha 5 anos, com progressao para a fronte e regido malar. Havia sido tratada com

medicacbes imunossupressoras, tendo como base a hipotese diagndéstica de lupus
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eritematoso cutaneo crénico, sem melhora. Ao exame fisico, apresentava placas

eritematosas tumidas em regido frontal, temporal e malar bilateral.

Figuras 12, 13 e 14. Placas sarcoideas na fronte, regido temporal e malar bilateral.

Aventadas as hipoteses de sarcoidose e PLLECCTH e realizada biépsia com
exame anatomo-patolégico que flagrou granulomas sarcoideos confluentes, com
eosinofilos e visualizada uma Unica levedura de 20 micrémetros. A pesquisa de fungos

foi positiva para Paracoccidioides sp.

Figuras 15 e 16. H&E (x400); Grocott (x400): granulomas sarcoideos, com Unica levedura,

sem brotamento identificado. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

A investigacao sistémica foi negativa e a paciente ndo apresentava sintomas
respiratorios. Foi firmado o diagnéstico de paracoccidioidomicose (forma crénica) e a
paciente foi tratada com itraconazol, com melhora progressiva das lesoes.
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Diagnostico

O diagnostico € obtido através da visualizacdo do fungo ou de elementos
fungicos em espécimes clinicas (escarro, raspado da lesdo cutanea, biépsia de 6érgao
acometido e aspirado de linfonodo) por diferentes métodos, entre eles a microscopia

direta, cultura, histologia e ensaios imunologicos e moleculares (26).
a) Microscopia Direta

O diagnostico pode ser feito através do achado da levedura em brotamento
multipolar, com dupla membrana (aspecto de roda-de-leme) pelo exame micologico
direto com KOH/Lugol a 10% de material biolégico (expectoracdo, secrecdo, entre
outros) (26). O escarro € positivo em 60-70% dos pacientes com a forma crénica e

sintomas respiratorios (5).

Figura 17. Microscopia direta demonstrando levedura de dupla membrana, com figuras de
brotamento. Cortesia da dra. Angélica Schreiber/ FCM/ Unicamp.

b) Cultura

O meio de cultura habitualmente usado é o de Agar Sabouraud e os fungos
levam entre 3-4 semanas, até 2 meses para se desenvolverem, o que limita tal método
diagnostico (32). Além disso, sdo fungos dimérficos, portanto crescem tanto a 25 °C,
adquirindo aspecto de “pipoca estourada” (coloracdo brancacenta, com centro

enrugado), quanto a 37 °C, apresentando forma cerebriforme (32).
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Figura 18. Cultura em aspecto de “pipoca estourada”. Cortesia da dra. Angélica Schreiber/
FCM/ Unicamp.

c) Histologia

A histologia, s&o vistos granulomas tuberculoides com criptoesporulacéo
multipla em roda de leme, principalmente na coloracdo de Grocott, mas também no
PAS (31,32). Além disso, pode ser encontrado um processo inflamatério

granulomatoso, cujo centro pode conter células fungicas (31).

Figura 19. Grocott (x400): criptoesporulacdo multipla em roda de leme e variacao do diametro

das leveduras. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.
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Figura 20. Grocott (x400): a levedura, no interior da capsula, estd emitindo alguns
cronidios/esporos. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

d) Métodos Imunolégicos e Moleculares

Os métodos imunoldgicos consistem na andlise de anticorpos especificos
através de diversos meios (teste de imunodifusdo em gel, fixacdo de complemento,
contraimunoeletroforese) e de deteccdo de antigenos (5,31). Com relacdo aos
métodos moleculares, o PCR é usado para o diagnostico (31). Ambos 0os métodos sao
importantes, visto que, como no primeiro caso, podem ser a Unica forma de detec¢éo

do microorganismo, no entanto ndo sao validados.
Tratamento

A paracoccidioidomicose, diferente de outros fungos causadores de doencga,
apresenta boa resposta ao tratamento sistémico. Podem ser empregadas
sulfonamidas, como sulfametoxazol-trimetoprim, na dose de 800/160mg (8/8 ou 12/12
horas), por 18- 24 meses a depender da cura clinica e micolégica (no caso de
criangas: sulfametoxazol 40 a 50mg/kg, trimetoprim 8 a 10mg/kg VO 12/12 h). No
entanto, a melhor opcao terapéutica consiste no uso dos derivados azélicos
(5,26,29,31).

Segundo o Consenso Brasileiro de Paracoccidioidomicoses de 2017, o
itraconazol, medicacdo mais usada, deve ser administrado na dose de 200mg/dia por
9-18 meses (no caso de criangas com <30kg e mais de 5anos: 5 a 10mg/kg/dia) (26).

Outras opg¢des séo o fluconazol (200-400mg/dia), o voriconazol 800mg/dia e a
anfotericina B (desoxicolato de 0,5-0,7mg/kg/ dia; lipossomal/lipidica de 3-5mg/kg/ dia)
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(26). Em casos graves, deve-se iniciar o tratamento com anfotericina B e, ap0s

estabilizacdo da doenca, trocar medicacgao por itraconazol (26).

Os testes sorolégicos podem ser realizados a cada 6 meses para, além da
melhora clinica, servirem de parametro para cura, sendo esperada reducdo para

titulos baixos ou negativacdo completa em até 24 meses (26).

Resumo: paracoccidioidomicose

Epidemiologia 30-60 anos
3-10 homens: 1 mulher
Hiperendémica na Amazonia

Etiologia Paracoccidioides brasiliensis
Paracoccidioides lutzii
Solo de regides umidas
Inalacdo de propagulos

Quadro Clinico e Infeccdo (assintomatica; pneumonia)

e Aguda/ subaguda/ juvenil: sistema mononuclear
fagocitico, n6dulos ou papulas eritemato-violaceas,
estomatite moriforme

e Crobnica: sintomas respiratorios, apresentacées
cutaneas mimetizadoras

Diagnostico Microscopia direta: levedura em aspecto de roda-de-leme
Cultura (fungo dimorfico): 25 °C - "pipoca estourada"; 37
°C - cerebriforme
Histologia: granulomas tuberculoides, criptoesporulagéo
multipla em roda de leme
PCR

Tratamento Itraconazol (adultos- 200mg/dia; criancas com <30kg e mais de
5anos: 5 a 10mg/kg/dia; duracdo: 9-18 meses)

Sulfametoxazol + Trimetoprim (adultos- 800/160mg de 8/8 ou
12/12 horas; criangas- sulfametoxazol 40 a 50mg/kg, trimetoprim 8 a
10mg/kg VO 12/12 h; duracdo: 18- 24 meses)

Casos graves- Anfotericina B (desoxicolato de 0,5-0,7mg/kg/
dia; lipossomal/lipidica de 3-5mg/kg/ dia)
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b) Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)

Caso Clinico

Paciente do sexo masculino de 31 anos, natural e procedente do Estado de
Sdo Paulo, bidlogo, relatava surgimento de lesbGes eritematosas nos membros
inferiores semelhantes a picadas de inseto, sem prurido ou dor local, mas com
crescimento progressivo ha 3 meses. Ha 1 més havia evoluido com ulceracao e saida
de secrecdo das lesbes, edema local e dor. Ao exame fisico, apresentava multiplas
placas queratéticas nos membros inferiores, com halo hipercrémico, algumas
ulceradas, de fundo limpo e bordas bem delimitadas. Foi aventada a hip6tese de
Leishmaniose Tegumentar e realizada bidpsia. Ao exame anatomo-patolégico notou-
se dermatite cronica granulomatosa dermo-hipodérmica com
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, microabscessos intraepiteliais, granulomas
malformados, tuberculoides e centrados por areas extensas de necrose coagulativa.
A pesquisa de fungos e de bacilos alcool acido resistentes (BAAR) pelas coloracdes
de PAS, Grocott e Fite-Faraco, resultou negativa, no entanto o PCR da bidpsia para
Leishmania foi positivo, confirmando o diagnostico. O paciente foi tratado

com Glucantime por 21 dias, com melhora importante das lesdes.

Figuras 21 e 22. Placas queratoéticas de halo hipercromico nos membros inferiores, algumas

ulceradas, com fundo limpo e bordas bem delimitadas.
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Introducéo

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) € uma doenca historicamente
negligenciada, mas que ultimos anos tem ganhado importancia em funcédo de sua
potencial morbimortalidade (21,23). Estima-se que hoje cerca de 350 milhdes de
pessoas vivam em zonas endémicas, com alto risco de infec¢do pela doenca e, por
isso, ela é considerada uma das 6 doencas infecciosas de importancia para a
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) (18,21). E causada por protozoario do
género Leishmania e possui duas apresentacdes clinicas: tegumentar e visceral (23).

Neste trabalho serd abordada a forma tegumentar da doenca.

Epidemiologia

A protozoonose € prevalente em regides tropicais e subtropicais do globo e
gera 2 milhdes de casos novos anualmente dos quais 90% ocorrem no Afeganistao,
Brasil, Ira, Peru, Ardbia Saudita e Siria (18,20,38).

Nos ultimos anos, houve um aumento na incidéncia em funcédo da crescente
urbanizacdo, com exposicdo da populacdo a ambientes selvagens nos quais
a Leishmania habita (39). No Brasil, em 2019 foram registrados 16135 casos de
Leishmaniose, uma explosdo de casos em comparacdo com 2018, no qual foram
notificados apenas 693 de acordo com o Sistema de Informagcdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN).

Etiologia

Aproximadamente 15 espécies de Leishmania sdo responsaveis pela
Leishmaniose Tegumentar (38). O Brasil apresenta a maior variedade de espécies,
principalmente na regido amazénica (38). No pais, a L. (V.) braziliensis corresponde
a 80% dos casos, seguida pela L. (L.) amazonensis (20%) e L. (V.) guyanensis
(21,39).



29

A infeccdo decorre da picada da fémea do flebotomineo ou mosquito-palha
infectada pela Leishmania (23). O vetor inocula a forma promastigota do parasita na
derme do homem através da picada e eliminacdo da saliva contaminada (23). Este
processo gera ativacao e infiltragdo de neutrdéfilos no tecido, que tornam o ambiente
extracelular inGspito aos promastigotas. Os macrofagos entdo os fagocitam, o que
culmina na conversdo a forma amastigota (23,40), a qual possui mecanismos de

defesa que permite sobrevivéncia e multiplicacdo, perpetuando a infec¢ao (40).

Na maioria dos casos de Leishmaniose Tegumentar, ocorre resolucao
espontanea da doenca em funcdo da predominancia da resposta imune celular
tipo | (40).

Quadro Clinico

A Leishmaniose Tegumentar € dividida em formas cutanea (localizada e
disseminada) e mucosa e ocasiona lesdes extremamente estigmatizantes (17,40). A
doenca é considerada uma grande imitadora, pois pode ser confundida com diversas
doencas, como
paracoccidioidomicose, micobacterioses, cromoblastomicose, histoplasmose,
sifilis, esporotricose, carcinomas basocelular e espinocelular,
hanseniase virchowiana, lobomicose, sarcoidose, queratoacantoma, carcinoma de

células de Merkel, Sarcoma de Kaposi e linfoma (17,41).

A apresentagéo clinica varia de acordo com a resposta imune do hospedeiro e
também da espécie de Leishmania (40). Entre as espécies mais prevalentes no Brasil,
a Leishamnia (V). braziliensis gera, na maioria dos casos, a forma cutanea - mucosa,
na qual ha predominio da imunidade celular. A Leishmania (L). amazonensis esta
relacionada a forma cutanea, em que ha também predominio da imunidade celular, e
a forma cutanea difusa, na qual ha predominio da resposta imune humoral (40). Por
fim, a Leishmania (L). guyanensis gera habitualmente a forma cutadnea. As formas

clinicas serdo abordadas a seguir (40).
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1. Forma Cutanea

Apés a picada do flebotominio, ha o surgimento de papula no local, que evolui
para formacdo de nodulacdo e a seguir lesdo nodulo-ulcerada, sem dor associada
(17,19). Nesta fase, as lesdes crescem lentamente e podem apresentar-se como
formagbes vegetantes-verrucosas, queratoticas e infiltradas e, quando restritas ao
sitio da picada, sdo enquadradas na forma localizada (17,40). A maioria dos casos
pode apresentar resolucdo espontanea, com cicatrizacao apds 3 a 18 meses, porém
em 10% ha evolucdo para a forma cronica da doenca, necessitando de terapia
especifica (17,19). Em raros casos, podem ocorrer multiplas lesées em um Unico
paciente funcdo de numerosas picadas ou disseminacdo hematogénica (17,19). Além
disso, lesGes em cicatrizacdo que apresentam ativacdo e progressao das bordas séo

enquadradas em um tipo especial de forma cutanea localizada, a recidiva cutis (40).

Figuras 23 e 24. A esquerda, Ulcera Gnica de bordas emolduradas e centro granuloso no
membro inferior, compativel com leishmaniose tegumentar americana localizada. A direita,

lesdo cicatricial apds tratamento medicamentoso.

Por outro lado, em pacientes com imunossupressdo, pode ocorrer
disseminagdo hematogénica e linfatica, gerando a forma disseminada, que se
caracteriza por multiplas lesdes cutaneas e em até 30% dos casos pode cursar com
lesbes mucosas (17,19,41). Nesses casos, ha uma resposta imune celular deficiente,
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que permite a multiplicacéo do protozoario de forma
exponencial, gerando uma parasitemia, que pode culminar até mesmo sintomatologia

sistémica (febre, mialgia, cefaleia, emagrecimento, anorexia) (17,19,40).

Figuras 25 e 26. Forma cuténea localizada no membro inferior: Ulceras de bordas elevadas e
centro granuloso grosseiro.

2. Forma Mucosa

A forma mucosa é caracterizada por uUlceras de fundo limpo e bordas
emolduradas que frequentemente surgem nos labios e narinas, associadas com
congestdo nasal e epistaxe, e culminam na destruicdo do septo nasal, labios e
palato (17,19). Pode ocorrer de forma concomitante com as lesées cutaneas na
forma disseminada, mais prevalente em imunossuprimidos, mas também pode se

instalar apds a resolucao das lesdes no tegumento (17,41).

i |

Figura 27. Ulcera infiltrando e destruindo assoalho e septo nasal.
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Diagnostico

O diagnostico da Leishmaniose Tegumentar decorre de critérios clinicos e
laboratoriais compativeis com a doenca (21,40). Atualmente ha uma série de métodos
diagnosticos disponiveis e cada um deles apresenta peculiaridades que limitam sua
precisdo. Abaixo serdo descritos os principais meétodos usados: PCR, testes
sorolégicos, exame direto, cultura, anatomo-patoldgico e Intradermoreacédo de

Montenegro.
1. Polymerase chain reaction (PCR)

O PCR consiste na amplificacdo do DNA da Leishmania presente em amostras
de pele e mucosas e € o método de maior sensibilidade e especificidade em
comparacao com o método sorolégico ELISA, Intradermoreacdo de Montenegro, de
acordo com metanalise de Heber Paulino Pena et al, que englobou estudos
disponiveis até 2020 nas bases de dados Pubmed/Google Scholar/Embase (21,40).
No entanto, possui custo elevado, o que limita seu uso e em pacientes nos quais a

resposta celular tipo | predomina, pode ser negativo (21).
2. Testes Soroldgicos

Os testes soroldgicos, como o ELISA, Western Blot e IFA (Imunofluorescéncia
Indireta), habitualmente apresentam-se em baixos titulos no inicio da doenca e
possuem alta especificidade em pacientes previamente higidos (21,39). No entanto,
apresentam reacdo cruzada outras doencas, como a doenca de Chagas e
Paracoccidioidomicose (21,39). Deste modo, € um exame adequado para rastreio da

doenca e ndo para confirmagéao (21).
3. Exame direto e cultura

O Exame direto pode ser realizado através da coleta de material do escarificado
da borda da lesao, imprint de fragmentos excisados e contetdo de bidpsia aspirativa
e coloracdo com Giemsa ou Leishman, com posterior analise ao microscopio, onde &
flagrada a forma amastigota (39,40). E um exame de baixo custo, cuja positividade
firma o diagnostico da doenca, no entanto as chances de encontrar as formas
amastigotas diminuem ao longo do tempo, isto é, lesfes antigas podem nao

demonstrar o agente (39).
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Figuras 28 e 29. Exame direto demonstrando a forma amastigota. Cortesia

da dra. Angélica Schreiber/ FCM/ Unicamp.

Por outro lado, a cultura consiste em adicionar o material biolégico coletado ao
meio NNN solido ou acrescido de meio Schneider e manté-lo em estufa em
temperatura entre 26 e 28°C (39,40). E altamente especifico pois sua positividade
decorre da visualizacdo da forma promastigota da Leishmania, geralmente em até 20

dias da incubacao, no entanto método ndo esta amplamente difundido (39,40).

4. Exame Anatomo -Patolégico

O Exame Anatomo- Patologico de biopsia cutdnea ou mucosa corada por
Hematoxilina & Eosina (HE) apresenta baixa sensibilidade, principalmente em
pacientes com lesdes cronicas, nos quais dificilmente se encontram amastigotas
(21,39). Os achados comumente encontrados s&o reagbes granulomatosas
inespecificas ou tuberculoides com infiltrado linfoplasmocitario e  possivelmente

associado a hiperplasia pseudoepiteliomatosa (21,39,40).
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Figuras 30, 31 e 32. H&E (x100; x400; x1000): A esquerda, denso infiltrado mononuclear e
hiperplasia da epiderme. A direita, infiltrado plasmocitario exuberante e na imagem inferior,
presenca de amastigotas fagocitadas. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

5. Intradermoreacdo de Montenegro

A Intradermoreacdo de Montenegro avalia a resposta tardia de
hipersensibilidade a Leishmania através da inoculacdo de 0,1ml do antigeno
Montenegro na derme, com leitura ap0s 48 horas da reacdo local. Caso
haja induracao local >5mm, o exame é positivo e indica resposta imune celular ao
parasita (21,39). No entanto, em formas anérgicas pode estar negativo, assim como

pode haver positividade cruzada com outras doencas (21,40).
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Tratamento
1. Antimonial Pentavalente

O antimonial pentavalente possui duas  formulacdes (antimoniato
de meglumina e o estibogluconato de sddio), mas apenas a primeira esta disponivel
no Brasil (22,38,40). E considerada a droga padrdo-ouro até os dias atuais para
tratamento da LTA, mas possui diversas restricbes de uso em funcdo de possivel

toxicidade a multiplos 6rgéos (figado, coracéo, rim, pancreas) e resisténcia (22,38).

E contraindicado uso em gestantes e ndo é recomendado em pacientes
cardiopatas, nefropatas, hepatopatas ou de idade acima de 50 anos. Além disso,

deve-se evitar uso concomitante com drogas que prolongam o intervalo QT (40).

O antimoniato de meglumina pode ser administrado via endovenosa de forma
lenta ou intramuscular, na dose de 10 mg- 20 mg Sh/kg/dia (dose maxima diaria de 3
ampolas), ou intralesional, via subcutanea, com a infiltracdo de 5ml por sessao e
intervalo de 15 dias entre aplicagbes (40). O tempo de tratamento varia entre 10-20
dias, nas formas localizadas, até 28 dias nas disseminadas. Caso ndo haja
cicatrizacdo completa das lesbes em até 3 meses, deve-se repetir 0
tratamento, estendendo-o até 30 dias (40). Os pacientes devem ser submetidos a
avaliacdo clinica semanal, incluindo registro eletrocardiogréfico, devido ao possivel
efeito adverso de distirbio de repolarizacao cardiaca, além de avaliacdo laboratorial
com hemograma, ureia, creatinina, amilase, lipase, transaminases, gama-GT,

bilirrubinas e fosfatase alcalina (40).
2. Anfotericina B

Estédo disponiveis no Brasil o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina
B lipossomal. Com relagdo ao desoxicolato de anfotericina B, que é contraindicado
em pacientes com doencga renal por ser medicacao nefrotoxica, a dose estipulada é
de 0,7 a 1,0 mg/kg/dia (dose maxima de 50mg/dia), com dose total de 25 a 40 mg/kg
via endovenosa lenta (4-6 horas) (40). Deve ser realizada monitorizacao de eletrélios,

funcao renal, hepatica e hemograma a cada 3 doses (40).

No que diz respeito a forma lipossomal, que apresenta menor efeito nefrotéxico
em comparagdo com a forma desoxicolato, a dose é de 2 a 5 mg/kg/dia via

endovenosa lenta (30-60 minutos), com dose total de 25 a 40 mg/kg (40). Seu grande
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limitante de uso € o custo, que € elevado em comparag¢ao com 0s outros tratamentos
(38,40). E uma opcdo adequada para pacientes acima de 50 anos, portadores de

insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatopatia e gestantes (40).
3. Pentamidina

A medicagdo, assim como o0 antimonial pentavalente, também apresenta
relatos de resisténcia e é contraindicada em portadores de diabetes mellitus ou
intolerancia a glicose, cardiopatas, nefropatas, gestantes, lactantes, criancas menores
de 1 ano e usuarios de medicacdes que prolongam o intervalo QT (22,40). Devem ser
administradas 3-10 doses em dias alternados via endovenosa lenta (60-120 minutos)
ou intramuscular de 3 — 4 mg/kg/dia da medicacgéo. O paciente deve se alimentar antes
da administracdo da pentamidina e é necessaria monitorizacdo de funcdo renal,

pancreatica, glicemia e eletrocardiografica (40).
4. Pentoxifilina

A pentoxifilina € uma medicacdo adjuvante, a qual se associa ao antimoniato
de melglumina para além de melhorar a taxa de cura, reduzir a toxicidade do
antimoniato (40). A dose empregada € de um comprimido via oral de 400 mg, 3 vezes
ao dia durante 30 dias (40). Em pacientes com disfuncéo renal, deve-se adequar
ao clearance de creatinina e contraindica-se o uso em pacientes com hemorragias e

gestantes (40).

5. Miltefosina

7

A Miltefosina é uma droga antineoplasica que gera apoptose do parasita
aprovada para uso contra a leishmaniose tegumentar americana, no entanto devido a
relatos de resisténcia, seu uso € limitado (42). Possui como efeitos colaterais
distarbios gastrointestinais, hepatotoxicidade e teratogenicidade (42). Postula-se o
uso de 2,5 mg/kg/dia por via oral por 28 dias (42).

6. Terapias fisicas

Recentemente foi realizada metanalise com estudos de modelo animal com
uso de terapia fotodindmica, que culminou em reducdo significativa das lesdes
cutaneas, o que pode ser um tratamento promissor (22). Além disso, outras terapias
fisicas como termoterapia, laser de CO2 e crioterapia vém sendo empregadas, tanto

de forma isolada, quanto combinadas entre si ou com medicacdes endovenosas
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(20,22). No momento ndo ha consenso acerca do uso, no entanto futuramente estas

terapias devem se consagrar no tratamento da leishmaniose tegumentar americana

(20).

Resumo: leishmaniose tegumentar americana

Epidemiologia

Etiologia

Regides tropicais e subtropicais
Exploséo de casos no Brasil em 2019

Leishmania (V). brasiliensis, L. (L). amazonensis e L. (V).
guyanensis
Picada do flebotominio infectado

Quadro Clinico

Diagnostico

e Forma cutanea (L.L.): lesbes vegetantes - verrucosas,
gueratéticas e infiltradas

e Forma mucosa (L.V.): Ulceras de fundo limpo e
bordas emolduradas em narinas e labios

PCR (> sensibilidade/especificidade)

Exame direto (Giemsa ou Leishman): forma amastigota
Histologia: reacao granulomatosa inespecifica ou
tuberculoide, com infiltrado linfoplasmocitario. Raramente
vistos amastigotas

Cultura

Sorologia

Tratamento

Antimonial pentavalente (10 mg- 20 mg Sh/kg/dia- dose
méxima/dia de 3 ampolas via EV lento ou IM, por até 28 dias;
infiltrac@o de 5ml/sesséo intralesional a cada 15 dias; Se
manutenc¢do do quadro apos 3 meses, deve-se repetir tratamento
por mais 30 dias).

Anfotericina B (desoxicolato de anfotericina B- 0,7 a 1,0
mg/kg/dia; méximo de 50mg/dia, com dose total de 25 a 40 mg/kg
via EV lento; forma lipossomal- 2 a 5 mg/kg/dia via EV lento, com
dose total de 25 a 40 mg/kg).

Pentamidina (3-10 doses em dias alternados via EV lenta (60-120
minutos) ou IM de 3 — 4 mg/kg/dia).

Pentoxifilina (400 mg, 3 vezes ao dia por 30 dias).
Miltefosina (2,5 mg/kg/dia por via oral por 28 dias).

Terapias fisicas



38

c) Lobomicose

Caso Clinico

N&o foram flagrados casos clinicos recentes de Lobomicose em nosso

Servico.

Introducao

Também chamada de lacaziose e doenca de Jorge Lobo, a lobomicose é uma
infeccdo fungica crénica cutdnea e subcutanea decorrente da introducdo do
fungo Lacazia loboi na derme, a qual culmina em lesbes polimorficas, mas mais

comumente no surgimento de lesdes semelhantes a cicatrizes queloideanas (15,43).

Epidemiologia

A doenca é endémica na América Latina, principalmente na regido Amazonica
e esta associada a atividades florestais, acometendo principalmente homens entre 29
e 50 anos, em sua maioria trabalhadores rurais, indios, pescadores e seringueiros
(5,14,15,32,42).

Etiologia

O fungo dimorfo Lacazia loboi, agente ndo cultivavel, esta presente no solo e
na agua dos sitios endémicos e gera infeccao através da inoculacdo na derme, a qual
pode ser decorrente de trauma ou picada de inseto contaminado (5,14,32,42,43).
Além disso, é descrita infeccdo em golfinhos, que ocasionalmente podem transmitir a

doenca ao ser humano, no entanto seu mecanismo é ainda incerto (15,43).

Quadro Clinico

Apbs inoculacdo do fungo na derme, ele é fagocitado por macréfagos, onde se

prolifera lentamente, o que determina longo periodo de incubacao (entre 3 meses e 4
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anos) e de desenvolvimento de lesGes cutaneas (14,15,43-45). A depender da
competéncia da imunidade celular, pode haver a inibicdo da progressdo da doenca
nesta fase (43,45). Além disso, pode ocorrer disseminacéo linfatica e hematogénica
do fungo, sendo a ultima pouco frequente em funcdo da possivel inabilidade de o
agente sobreviver a uma temperatura de 37°C, o que determina na grande maioria
dos casos lesbes localizadas (43—-45). Deste modo, ha apenas raros relatos de

acometimento de 6rgdos internos pela doenca (45).

No local da inoculagéo, principalmente em areas expostas (face, membros
superiores e inferiores), ha o desenvolvimento de papula que evolui para a formacao
de nddulo, méacula, goma, ulcera ou placa nodular, verruciforme ou cicatricial
(5,14,32,42). As lesBes mais caracteristicas apresentam aspecto fibroso e superficie
brilhante, as quais se assemelham a queloides (43,44). Podem ser hiper
ou hipopigmentadas e geralmente séo indolores, porém podem apresentar prurido e
disestesia (43,44). Pode ocorrer a formacéao de lesdes satélites por auto-inoculacéo e
€ descrita degeneracdo carcinomatosa das lesbes, com o desenvolvimento de

Carcinoma Espinocelular (32,43,44,46).

Diagnostico

O diagnostico pode ser firmado através do exame anatomo - patoldgico ou

microscopia direta (16)
Microscopia direta

Para obter material para andlise microscopica, deve ser realizado raspado da
leséo, com acondicionamento em lamina e consecutiva administracdo de KOH ou soro
fisiologico (16). O exame direto demonstra estruturas arredondadas de 6-12 mm,
com parede celular birrefringente agrupadas em cadeias (arranjo catenular, denota

gemulacéo), ou isoladas (15,16,43-45).
Exame Anatomo - Patoldgico

O exame anatomo-patologico da lesdo pode apresentar retificagdo da
epiderme, com areas de atrofia e fibrose (16). Por outro lado, pode ocorrer hiperplasia
em lesdes verrucosas e € possivel a visualizagcédo de estruturas fungicas no estrato

corneo quando ha eliminagéo transepidérmica do agente (43,45).
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Na derme, sdo visualizados granulomas compostos por macréfagos, células
gigantes, linfécitos, plasmacitos e histidcitos, os ultimos contendo estruturas fungicas
de arranjo catenular birrefringentes na coloragdo de H&E a luz polarizada. Podem ser
usadas também colorac¢des especiais, como PAS, Grocott-Gomori e Gridley, as quais
coram melhor a melanina presente nos corpos fungicos (15,44,45). Além disso, pode
haver uma faixa separando a epiderme dos granulomas, a chamada faixa de Unna,

comumente vista na Hanseniase (43).

Figuras 33 e 34. H&E (x100; x400): A esquerda, imagem demonstra hiperqueratose e
acantose. A direita, sdo vistas estruturas fangicas birrefringentes isoladas e em arranjo

catenular. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

Tratamento

Atualmente ndo ha tratamento completamente eficaz contra a lobomicose e a
excisdo com margens amplas é o procedimento recomendado, no entanto possui
limitacdes funcionais e estéticas, a depender do sitio anatdbmico acometido (14—
16,43). Durante o intraoperatorio, € necessario ter cautela com o instrumental pois
materiais contaminados podem gerar reinfeccdo (16). Apesar de ser a primeira
escolha de tratamento, ndo ha consenso sobre a técnica cirdrgica a ser empregada
(14).

Com relacdo ao tratamento medicamentoso, a grande dificuldade decorre da
fibrose, que impede o aporte da medicacéo nas lesdes da lobomicose. Drogas como
clofazimina, anfotericina B, cetoconazol e 5- fluorocitosina foram comprovadas
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ineficazes para tratamento da doenca (16,43). O itraconazol em uso isolado também
é ineficaz, mas ha relatos de eficacia parcial com associacao a criocirurgia e cirurgia

convencional (16,43).

Ha poucos relatos a respeito dos novos azois, mas estudo recente demonstrou
remissao no periodo de 5 anos de seguimento com posaconazol, o que pode ser uma

nova perspectiva de tratamento para a lobomicose (43).

Resumo: lobomicose

Epidemiologia Ameérica Latina- regido Amazonica
Atividades florestais
Homens; 29-50 anos

Etiologia Lacazia loboi
Solo e agua dos sitios endémicos
Inoculag&o na derme por trauma ou
picada de inseto
Infeccdo em golfinhos

Quadro Clinico e Papula evolui para nédulo, méacula,
goma, Ulcera ou placa nodular,
verruciforme ou cicatricial
(assemelha-se a queloide)

¢ Indolor; disestesia; prurido

Diagnostico Microscopia direta: estruturas
arredondadas em arranjo catenular

Histologia: granulomas contendo
estruturas fungicas de
arranjo catenular birrefringentes.

Fungo nao cultivavel

Tratamento Exérese
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d) Esporotricose

Autores: Carolina Quitete Barreto, Natalia Naomi Suzuki, Nathalia lori, Dr. Paulo Velho

Caso Clinico

Homem de 20 anos, natural de Belém (PA), com histéria de lesdes verrucosas
de conteudo purulento de inicio ha 5 meses no membro inferior direito. Inicialmente
notou uma lesdo violacea algo verrucosa dolorosa em segundo pododactilo direito,
sem febre associada, com surgimento de novas lesbes semelhantes ascendendo o
membro de forma linear no periodo de 2 meses. As lesGes eventualmente

exulceravam espontaneamente, com saida de secrecao purulenta.

Procurou o Pronto Atendimento com o quadro descrito, sendo avaliado pela
equipe da dermatologia do servigco, que prosseguiu com bidpsia da lesdo mais
recente, sendo enviado material para anatomo-patoldgico e culturas. Evidenciou- se
processo inflamatério cronico supurativo com hiperplasia pseudoepiteliomatosa da
epiderme, abscessos intraepiteliais e numerosos plasmacitos no infiltrado. Pesquisa
de leishmania e fungos foram negativas. A cultura resultou em crescimento de

Sporotrix schenkii e Enterococcus sp.

Dado o quadro clinico tipico e cultura compativel com esporotricose, foi iniciado

tratamento com itraconazol 200 mg ao dia.

Figuras 35 e 36. Lesdes verrucosas, algo violaceas em membro inferior, assumindo

disposicao linear.
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Introducao

A esporotricose € uma infecgdo fungica subcutanea, cuja transmissao decorre
da inoculagéo direta do fungo presente em plantas ou através do contato com gatos
contaminados (arranhadura, mordedura, contato da saliva com solucdo de
continuidade ou mucosas) (47). No Brasil, € uma doenca endémica, mas em alguns
Estados do pais tem se tornado um problema de saude publica em funcéo da exploséo
do nimero de casos (47,48). Deste modo, se faz extremamente necessario o estudo
da patologia para que seja instituido o diagndstico e tratamento precoces, reduzindo

a morbimortalidade da doenca.

Epidemiologia

Foi descrita pela primeira vez em 1986 nos Estados Unidos e, desde entéo, tem
se disseminado pelo mundo (47-49). A doenca predomina em areas tropicais e
subtropicais e na América do Sul estima-se uma incidéncia anual a de 48 a 60 casos
por 100.000 habitantes, sendo o Brasil um grande foco endémico (47—-49). No Sudeste
do pais h& taxas crescentes de casos, sendo atualmente a regido metropolitana do

Rio de Janeiro uma regido hiperendémica (47-49).

Habitualmente o contdgio ocorre através da implantacdo traumatica do fungo,
gue estd presente em plantas e no solo contaminados, sendo considerada assim
chamada de doenca dos jardineiros (47,48). No entanto, nos ultimos anos tem-se
aumentado a contaminagcdo de animais pela doenca, principalmente entre gatos e
tatus, que se tornaram novos vetores da infec¢do (47,48). No caso do Rio de Janeiro,
o grande numero de gatos acometidos tem contribuido para o aumento da taxa de

humanos infectados (47,48).

Na imagem abaixo, exemplifica-se a infecgé@o através da arranhadura de gato
domiciliado, que também possuia lesdo cutanea de esporotricose e que diariamente
entrava em contato com gatos ndo domiciliados. No caso em questdo, a paciente
apresentava coinfeccdo de doenca da arranhadura do gato, manifestando leséo
cutanea verrucosa em palpebra inferior e linfonodomegalia ipsilateral. Foi tratada com

itrazonazol e azitromicina, com melhora das les6es apds um més.
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Figuras 37,38 e 39. A esquerda, lesdo verrucosa na palpebra inferior. Ao centro,
linfonodomegalia cervical ipsilateral & arranhadura. A direita, lesdo palpebral do felino da

paciente. Cortesia do dr. Paulo Velho/ FCM/ Unicamp.

O estudo de Falcéo et al, que analisou os dados de internagdes pelo Sistema
de Informac6es Hospitalares do Sistema Unico de Satde (SIH-SUS) e de mortalidade
através do Sistema de Informac¢des sobre Mortalidade (SIM), de 1992 a 2015, mostrou
que no periodo ocorreram 782 hospitalizacdes e 65 6bitos pela doenca e, em 40%
dos ébitos a doenca estava associada a infec¢éo pelo HIV (48). No entanto o estudo
avaliou apenas os desfechos negativos da doenca (hospitalizacdo e morte), deixando
de lado as taxas de incidéncia e prevaléncia no pais, que provavelmente sdo mais
expressivas (48). Como a esporotricose ndo é uma doenca de notificagdo compulsoria
nacional, com excecdo de alguns municipios, ndo é possivel mensurar com precisao

a incidéncia da doenca.

Etiologia

7z

A esporotricose € causada por diferentes agentes do complexo Sporothrix
schenckii: Sporothrix brasiliensis (responséavel pela hiperendemia do Rio de Janeiro),
Sporothrix schenckii sensu stricto, Sporothrix globosa, Sporothrix mexicana e
Sporothrix luriei (47,49). Sado fungos dimorficos, que a temperatura inferior a 37°C
apresentam-se na forma de hifas e em temperatura superior, na forma de levedura
(50). A infeccdo decorre da implantacéo traumatica do fungo através da manipulacéo
de plantas, solo, madeira e até mesmo arranhadura ou mordedura de animais,

principalmente de gatos (47,49).
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Quadro Clinico

Apés a inoculacao, o periodo de incubacgéo do fungo € de dias até 3 meses e
posteriormente, a doenca pode se instalar apenas na pele ou se disseminar via
sistema linfatico ou hematogénico (51). A doenca pode ser classificada em 3 formas:

cutanea, cutaneo-linfatica e disseminada (51).

No que diz respeito a forma cutanea, ha o aparecimento de uma leséo
papulonodular verrucosa ou ndo, comumente indolor, que pode regredir

espontaneamente ou até mesmo ulcerar, como na imagem abaixo (51,52).

Figura 40. Ulceras adjacentes na face latero-proximal de membro superior, com halo

eritematoso e bordas bem definidas, em paciente gestante.

A lesdo habitualmente surge no local de implantacdo do agente infeccioso e
pode ser Unica (20% dos casos) ou evoluir para a forma linfocutanea (75% dos casos),
através da disseminacdo linfatica, formando novas lesdes no trajeto dos vasos
linfaticos (49,51,52). Além disso, ocorrem em areas expostas, como face, membros

superiores e inferiores (49,52).
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Figuras 41,42 e 43. Caso exuberante de esporotricose linfocutanea, com mdltiplas lesdes

tumorais ulceradas em membro superior, seguindo o trajeto da drenagem linfatica.

Quando ocorre a disseminagcdo hematogénica do fungo, principalmente em
pacientes imunossuprimidos, pode ocorrer 0 acometimento de outros 6rgdos como

figado, baco, medula 6ssea, linfonodos, eséfago e célon (51,52).

Por outro lado, quando ocorre a inalagao do fungo, pode ocorrer a esporotricose
pulmonar cujos sintomas descritos sdo de tosse, perda ponderal e febre. Ao exame
de imagem, podem ser vistas lesfes cavitarias e até mesmo abscessos, que podem
culminar em uma disfuncao pulmonar crénica (51,52). Além disso, apesar de raro,
pode ocorrer a forma mucosa, com acometimento de conjuntiva e mucosa nasal, com

sangramento local e surgimento de erosdes com escamo-crostas (52).

Diagndstico
a) Exame Direto

O exame direto consiste na analise ao microscépio de espécimes clinicos,
como a secrec¢ao proveniente das lesdes cutaneas, apos a adicdo de KOH a 10% (52).
O agente infeccioso é raramente encontrado, mas a visualizacéo de corpos em forma

de charuto determina a positividade do exame (52). Além disso, pode ser usada
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técnica de anticorpos fluorescentes, pouco disponivel em paises subdesenvolvidos,

mas que aumenta a positividade do exame (52).
b) Anatomo-Patoldgico

Para analise histopatoldgica da pele, pode ser usada tanto a coloracdo de
hematoxilina e eosina (H&E), quanto coloracdes especiais, como metenamina prata
de Gomori e o PAS (52). Ao exame, podem ser flagrados microabscessos,
hiperqueratose, paraqueratose e hiperplasia pseudoepiteliomatosa e uma reacao
inflamatoria supurativa e granulomatosa na derme e hipoderme, com granulomas de
centro liquefeito, por vezes contendo leveduras em forma de corpusculo asteroide

(prolongamentos ao redor do fungo) (52).

Figura 44. H&E 400x: Granuloma com inumeras células epitelioides (asteriscos pretos),
alguns neutrofilos (setas amarelas) e coroa linfocitéaria (setas vermelhas). Cortesia
da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

c) Cultura

A cultura é responsavel pelo diagndstico definitivo da esporotricose e o
dimorfismo das culturas em diferentes temperaturas € caracteristica do Sporothrix. A
25°C em meio de Agar Sabouraud, apés 5-7 dias, formam-se col6nias hialinas
filamentosas, de centro escurecido, as quais constituem a forma de micélio (52). Por
outro lado, a 35-37°C em meio de &gar chocolate/sangue/infusdo cérebro e coracgéo,
ap0s 5-7 dias, a cultura adquire cor amarelo-acastanhado e aspecto cremoso,

constituindo a forma de levedura (52).
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d) Outros métodos diagnosticos

Métodos moleculares, com a detecgdo do DNA do Sporothrix através de PCR
séo Uteis em casos desafiadores, mas nao estdo amplamente disponiveis; podem ser
usados métodos de deteccdo de anticorpos para diagnosticar o contato prévio com o

agente (52).

Atualmente estd em estudo o teste da esporotricina cutanea, que consiste na
avaliacdo da resposta imune celular ao Sporothrix, no entanto ndo ha diretrizes

especificas para uso do método (52).

Tratamento

Estdo disponiveis no Brasil o itraconazol, iodeto de potassio, terbinafina e
anfotericina B, sendo o itraconazol (50-400mg/dia via oral) droga de escolha para a
forma cutanea e linfocutanea devido a sua efetividade, seguranga e conveniéncia
posoldgica (5,52-55). Nestes casos, o0 iodeto de potdssio e a terbinafina (250-

1000mg/dia via oral) sdo opc¢des de segunda linha (5,52-55, 57).

Com relacdo a esporotricose disseminada, a anfotericina B lipossomal (3-5
mg/kg/dia) é a droga de escolha (5,53-55). O tratamento medicamentoso deve ser
mantido até cura clinica, que costuma acontecer entre o segundo e terceiro més de
tratamento, ndo sendo mais recomendado manter o tratamento de 1-3 meses apos a

cura, como era de costume (5,53-55).

Atualmente, vem sendo isolado um fenadtipo resistente do S. Schenkii (54,55).
Assim, novas drogas vém sendo estudadas a fim de tratar pacientes acometidos com
esta forma emergente no Brasil, entre elas, terpineno-4-ol, farnesol e miltefosina,
porém carecem estudos em modelos animais e testes clinicos adequados para uso
comercial (54,55).
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Epidemiologia

Etiologia

Regiao tropical e subtropical
RJ: hiperendemia

Doenca dos jardineiros
Gatos e tatus: novos vetores

Sporothrix schenckii: Sporothrix brasiliensis, Sporothrix
schenckii sensu stricto, Sporothrix globosa, Sporothrix
mexicana e Sporothrix luriei

Implantacéo traumatica- plantas, solo, madeira,
arranhadura ou mordedura de animais

Quadro Clinico

Diagnostico

e Forma cutanea: lesao papulonodular verrucosa ou
nao, indolor, que pode ulcerar

e Forma linfocutanea: disseminacao linfatica, formando
novas lesdes no trajeto dos vasos

e Forma disseminada: acometimento de figado, baco,
medula éssea, linfonodos, es6fago e célon

Exame direto:corpos em forma de charuto

Histologia: granulomas de centro liquefeito, por vezes
contendo leveduras em forma de corpusculo asteroide.

Cultura (fungos dimorficos): coldnias hialinas
filamentosas, de centro escurecido a 25°C; amarelo-
acastanhado e aspecto cremoso a 35-37°C.

PCR

Tratamento

Itraconazol (50-400mg/dia via oral até a cura, habitualmente até 3
meses).

Solucéo saturada de iodeto de potassio 1g/ml (5 gotas, 3x
ao dia via oral, aumentar a dose até chegar a 50 gotas, 3x/dia)

Terbinafina (250-1000mg/dia via oral até a cura, habitualmente até
3 meses).

Anfotericina B lipossomal (forma disseminada, 3-5 mg/kg/dia
via endovenosa).
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d) Cromoblastomicose

Caso Clinico

Paciente do sexo masculino, 61 anos, branco, referia surgimento de papula
hiperqueratotica, de aspecto verrucoso na regido infra-axilar esquerda em dezembro
de 2019, com crescimento progressivo, evoluindo para ulceracéo e dor no local. Fez
uso por conta propria com betametasona e gentamicina pomada, sem melhora.
Possuia antecedente de transplante hepatico em 2016 por cirrose hepética pelo virus
C (cura em 2018) e carcinoma hepatocelular, com rejeicdo cronica de enxerto. As
medicacfes utilizadas eram everolimus, tacrolimus, micofenolato de mofetila,
prednisona e sinvastatina. Foram aventadas as hipoteses diagndsticas de
cromoblastomicose, leishmaniose, paracoccidioidomicose, herpes simples crénico e
carcinoma espinocelular ulcerado. Optado por realizar bidpsia para exame
histopatoldgico, pesquisa e cultura para fungo. No exame, encontrado o fungo
Fonsecaea sp. e na histopatologia foram encontrados granulomas malformados,
centrados por abscessos, com grande namero de corpos fumagoides, realizando-se,
assim, o diagnostico de cromoblastomicose. Devido a contraindicagéo relativa ao uso

de Itraconazol por disfuncdo hepética, foi optado pela exciséo da leséo.

Figuras 45, 46 e 47. A esquerda, imagem da les&o clinica e ao centro, ferida operat6ria em
cicatrizac&o por segunda intenc&o. A direita, lesdo completamente cicatrizada, sem sinais de

recidiva.
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Introducao

7

A cromoblastomicose é uma micose subcutanea crbnica e granulomatosa
causada pela implantagdo traumética de fungos deméaceos (produtores de pigmento
marrom- Fonsecaea pedrosoi, Phialophora verrucosa, Cladophialophora carrionii,
entre outros) (11,12). A infeccdo é incapacitante, acomete a pele e o tecido

subcutaneo, gerando alta morbidade, e é de dificil tratamento (11,12).

Epidemiologia

E uma doenca prevalente em regibes tropicais e subtropicais, principalmente
da América, Asia e Africa, sendo Madagascar atualmente o maior foco da doenca
(11,57).

No Brasil, a prevaléncia é estimada em 1 a cada 196.000 habitantes e o Para

é o Estado de maior prevaléncia no pais (11,58).

Acomete adultos trabalhadores do sexo masculino, mais frequentemente no
meio rural, entre 30 e 60 anos, em sua maioria do sexo masculino e, por decorrer da
implantac&o acidental do fungo, afeta principalmente as maos e os pés dos doentes
(57).

Etiologia

Os agentes etioldgicos sao fungos geofilicos (encontrados no solo e em
plantas), da classe Ascomycetes, ordem Chaetothyriales, e familia
Herpotrichiellaceae, sendo as espécies mais prevalentes a Fonsecaea pedrosoi (90%
dos casos), Phialophora verrucosa e Cladophialophora carrionii (58,59). Além destes,
alguns agentes menos comuns sdo: Cladosporium carrionii, Phialophora verrucosa,
Fonsacea compactum, Exophiala spinifera, Rhinocladiella aquaspersa, Exophiala
jeanselmei e Wangiella dermatitidis (59). Estes fungos possuem em comum a
presenca de melanina na parede celular (fungos demaceos), que é importante fator

para a viruléncia (58).

A infeccdo ocorre através da implantagéo traumatica de propagulos do fungo

na pele, que geram uma resposta granulomatosa no tecido (58). Os fungos sé&o vistos
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como como células ovaladas acastanhadas e de paredes espessas, que se
multiplicam por septacdo, os chamados corpos muriformes (escleroticos) (11,58).
Esses corpos escleréticos sdo eliminados transepidermicamente e dao a coloragéo

marrom/enegrecida a leséao clinica (59).

Quadro Clinico

A lesdo inicial é caracterizada por macula ou papula eritematosa, que pode
permanecer estavel por anos ou evoluir em poucas semanas com crescimento
centrifugo progressivo, adquirindo as caracteristicas de diferentes tipos clinicos
(11,13,60). Geralmente ocorre nos membros inferiores e, em segundo lugar, no dorso
das maos, mas diferentes localiza¢des séo relatadas (13,57). Carriébn descreveu em
1950 cinco formas clinicas (nodular, em placas, verrucosa, tumoral e atrofica), nas
quais todas podem conter pontos enegrecidos, que sdo caracteristicos da

cromoblastomicose (11).

A forma nodular trata-se de lesbes eritemato-violaceas, com superficie lisa ou

hipergueratotica e a forma tumoral, leses lobuladas de grandes dimensdes (11).

A forma verrucosa (em aspecto de couve-flor) apresenta lesGes queratoéticas,
como no caso descrito, sendo um importante diagndstico diferencial de carcinoma
espinocelular (11,57). E A segunda forma mais prevalente (a primeira é a nodular) e

frequentemente evolui para ulceracédo (12).

A forma em placas € caracterizada por placas eritematosas ou violaceas e a
cicatricial € composta de lesdes, que ao crescerem centrifugamente, podem deixar

areas atroficas, o que caracteriza a evolucao para a forma atréfica ou cicatricial (59).

Como complicagbes, tem-se a ulceracdo da lesdo, a infeccdo secundaria, o
linfedema por acometimento de vasos linfaticos e até mesmo a transformacao para
carcinoma espinocelular (13). E uma doenca que causa morbidade importante e é

importante causa de absenteismo no de trabalhadores rurais (12).

A dissemina¢do da doenca ndo € comum, em menos de 20% dos casos, e
ocorre por contiguidade, via linfatica e hematogénica (59). Os casos extracutaneos
séo extremamente raros, mas ha relatos de abscessos cerebrais em decorréncia da
doenca (59).
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Diagndéstico

O diagnostico é realizado através do quadro clinico, aliado a epidemiologia e
avaliacdo de material obtido da lesé@o (13). Deve-se dar preferéncia a coleta de locais
onde a lesdo apresenta coloracdo amarronzada, pois nestes pontos ha maior

probabilidade de se encontrar os fungos causadores da doenca (13).

O exame direto, que consitui no raspado e associacdo de KOH 10-20%,
seguido de avaliacdo ao microscopio revela os corpos muriformes (5 a 12 um), que
sao células acastanhadas, de parede espessa, membrana dupla e um septo central,

gue lembra um grao de café (11,57). Pode haver também hifas deméaceas (57).

Figuras 48, 49 e 50. Exame direto demonstrando corpos muriformes. Cortesia

da dra. Angélica Schreiber/ FCM/ Unicamp.

bY

Com relagcdo a cultura, os agentes de Cromoblastomicose apresentam
crescimento lento em Agar Sabouraud, entre 25 e 30 dias (57). O aspecto da cultura
depende da espécie do fungo, o Fonseca pedrosoi, que possui uma coloracéo verde
escuro ou preto, de aspecto aveludado e a Phialophora verrucosa, uma cor marrom
acinzentada (53,57).
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Figuras 51, 52 e 53. Cultura aveludada de coloracao esverdeada a esquerda e frutificacdo
fialofora, em aspecto de flor em vaso. Cortesia da dra. Angélica Schreiber/ FCM/ Unicamp.

A histologia é caracterizada por hiperplasia pseudoepiteliomatosa da epiderme
e formacgéo de agregados de células inflamatdrias na derme, os granulomas, com
gigantocitos em seu interior, os quais contém células fungicas de coloragdo marrom
(corpos fumagoide, escleréticos ou muriformes) (59). Em algumas &areas pode ocorrer

eliminacéo transepidérmica dessas células e microasbcessos intracérneos (59).

'A epiderme esta preservada.

Na derme, notam-se agregados de células inflamatorias, tanto na
superficie, como na gyofundidade.

Figura 51. H&E 100x. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.
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# Em aumento maior, nota-se a
presenca de varios gigantocitos
¥ em meio as células
inflamatorias (setas)

Figura 52. H&E 400x. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

As células gigantes contém
NUMErososo Corpos
fumagoides fagocitados
(alguns apontados por setas

A pretas). Notam-se, também,
abscessos (seta amarela) e
varios segmentados

) neutrdfilos e eosindfilos (setas
vermelhas)

Figura 53. H&E 1000x. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

Tratamento

As drogas antifungicas de escolha sédo o itraconazol (200-400mg/dia) e a
terbinafina (250-1000mg/dia), com tempo minimo de 6 meses e duracao total do
tratamento a depender da resposta a medicacéo, podendo chegar a anos (11,53,58).
Além disso, hé relatos de sucesso com pulsoterapia de itraconazol (400 mg /dia por 7
dias / més) (11). Em casos refratarios, pode-se ainda associar o itraconazol a
terbinafina (12).
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Por se tratar de uma doenca cronica, de dificil tratamento, em muitos casos 0s
antifangicos ndo sao eficazes (13). Lesbes pequenas e localizadas podem ser
tratadas através da excisao simples ou através da Cirurgia Microgréfica de Mohs, com
ou sem terapia antifingica complementar, como no caso descrito (11,13). Além disso,
pode ser aplicada crioterapia ou calor local (temperaturas entre 42-45 °C, que inibem
o crescimento de fungos), no entanto ndo ha protocolos bem estabelecidos no

tratamento da doenca (59).

A figura a seguir trata-se de um caso de paciente com diagnoéstico de
cromoblastomicose ha 3 anos, em uso de itraconazol (200mg/dia) no mesmo periodo,
com pouca resposta ao tratamento sistémico, sendo entdo associado a mdultiplas

abordagens cirurgicas.

Figura 53. Sdo demonstradas placas queratéticas e verrucosas, com cicatrizes adjacentes

devido a multiplas abordagens cirargicas para tratamento de cromoblastomicose.

Com relacéo aos tratamentos mais recentes, o laser de CO2 também parece
ser uma alternativa em lesdes localizadas (11). Além disso, os triazbis de segunda
geracdo (voriconazol, ravuconazol, posaconazol e isavocunazol) apresentam
atividade in vitro contra a cromoblastomicose, no entanto ha poucos relatos do uso

em funcao do alto custo (11).

7

O iodeto de potassio € uma terapia de baixo custo, que possui agado
antimicrobiana, e deve ser utilizada em doses crescentes conforme a tolerancia do
paciente até atingir dose maxima de 12g/dia (61). O mecanismo de acéo da droga é

incerto e a duracao do tratamento ndo é bem estabelecida (61).
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Resumo: Cromoblastomicose

Epidemiologia Regibes tropicais e subtropicais
Trabalhadores rurais
Homens, 30-60 anos

Etiologia Fonsecaea pedrosoi, Phialophora verrucosa,
Cladophialophora carrionii, Rhinocladiella aquaspersa,
Exophiala spinifera

Implantacdo traumética de fungos demaceos

Quadro Clinico Formas nodular, tumoral, verrucosa, em placas e atréfica

Diagnostico Exame direto: corpos muriformes

Cultura (aspecto varia de acordo com a espécie). verde
escuro ou preto (Fonsecaea pedrosoi); marrom
acinzentado (Phialophora verrucosa).

Histologia: granulomas com corpos fumagoides no
interior de gigantécitos; eliminacdo transepidérmica.

Tratamento Itraconazol (200-400mg/dia por no minimo 6 meses).
Terbinafina (250-1000mg/dia por no minimo 6 meses).
lodeto de potassio (até 12g/dia)

Exérese/ terapias fisicas

e) Criptococose

Autores: Carolina Quitete Barreto, Marcus Vinicius Landim Stori Milani, Giovana Cury
Queiroz, Carolina Sangoi de Oliveira llha, Juliana Schinzari Palo, Antonio Camargo
Martins, Mario José Angelo Milani Junior, Eduardo Sellan Gonzales, Marcelo de
Carvalho Ramos.

Caso Clinico

Paciente do sexo masculino, 74 anos, ex-pecuarista, tabagista (carga tabagica
de 50 anos/macgo) e portador de adenocarcinoma de trato gastroesofagico com
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historia de surgimento de mudltiplas lesbes nodulo-tumorais vegetantes, de
crescimento progressivo, ha 2 meses, acometendo a face extensora do antebraco
direito, com ulceragdo proximal apds trauma local. Encaminhado para o ambulatorio
de moléstias infecciosas do Hospital de Clinicas da Unicamp para elucidacdo, onde
foi internado e realizada bidpsia da lesdo do membro superior direito, com envio do
material para anatomia patoldgica, que evidenciou infec¢do por Cryptococcus gattii —
confirmado também pela cultura da lesdo e pela pesquisa de antigeno de criptococo
no sangue — aglutinagéo positiva (1/32). Foi realizado rastreio de outros focos de
infeccdo, sendo a tomografia de torax e a analise de liquor negativos. A principio foi
tratado com anfotericina complexo lipidico por 10 dias e apoOs descartado
acometimento sistémico, optado por tratamento com fluconazol 400 mg/dia e

seguimento ambulatorial. O paciente evoluiu bem com melhora significativa da leséo.

Figura 54. Lesfes nodulo-tumorais vegetantes no brago esquerdo.
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Figuras 55, 56 e 57. A esquerda, lesdes nodulo-tumorais vegetantes no antebrago esquerdo.
Ao centro, lesdo associada a areas necréticas e a direita, lesdo em antebraco apos

desbridamento de areas desvitalizadas.

Figura 58. Antebraco esquerdo apés tratamento.

Introducéo

A criptococose € uma doenca considerada oportunista devido ao expressivo
acometimento de pacientes imunossuprimidos, sendo o HIV importante fator de risco
na América Latina. Nesses pacientes, € comum o diagnostico de meningite
criptococica e 0 acometimento cutaneo pode ser secundario a disseminacdo do

agente ou primario, pela inoculacéo direta (62,63).
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Epidemiologia

A criptococose é uma doenca cosmopolita, cujo primeiro relato na literatura
data do ano de 1895. Porém, desde 1950, apresenta crescente incidéncia devido ao
aumento do numero de pessoas imunossuprimidas, principalmente em funcao do HIV
e de transplantes de 6rgaos solidos (64). Nesses pacientes, o agente etioldgico mais

prevalente é o Cryptococcus neoformans (64).

A doenca € a micose sistémica mais frequente em portadores de HIV. Em
transplantados renais, a incidéncia estimada € de 0,8-5%, e a micose comumente se

manifesta no pos-operatorio tardio (65).

Apesar de ser mais frequente em portadores de imunossupressao, a
criptococose também afeta imunocompetentes. Nesses casos, 0 agente etiolégico

mais comum é o Cryptococcus gattii (64,66).

No que diz respeito a incidéncia no Brasil, assim como as demais micoses
profundas, a criptococose ndo esta contemplada na lista de doencas de notificacao
compulsoria, o que dificulta a obtencédo de dados a respeito da epidemiologia desta
patologia (67). Da mesma forma, ndo ha estudos recentes (entre 2010 e 2021) que

estimem a incidéncia da doenca no pais (67).

Etiologia

Como abordado anteriormente, a criptococose € uma micose sistémica
causada por dois agentes encapsulados, o Cryptococcus neoformans (sorotipos A e

D) e o Cryptococcus gattii (sorotipos B e C) (63,66,68).

No que diz respeito ao Cryptococcus neoformans, o agente possui distribuicao
universal e estd comumente presente em fezes de pombos (65,66). Ja o Cryptococcus
gattii &€ prevalente em areas tropicais e subtropicais e esta associado a madeira em
decomposicdo, principalmente de eucaliptos (principalmente  Eucalyptus
camaldulensis) (65,66).



61

Quadro Clinico

A infeccdo se da majoritariamente pela inalacdo do fungo de ambas as
espécies, que podem ocasionar o surgimento de tosse, dispneia e até mesmo
insuficiéncia respiratoria aguda (64,68). No entanto, a maioria dos casos ndo

apresenta sintomas respiratorios (68).

Posteriormente, pode ocorrer disseminacdo hematogénica do agente, com
acometimento principalmente do Sistema Nervoso Central, que resulta na meningite
criptocdcica apos cerca de 1-2 semanas do contagio em portadores de HIV e 6-12
semanas em imunocompetentes (68,69). Os sintomas mais comuns sao febre,
cefaleia, alteracdo do estado mental, rigidez de nuca, nduseas e vomitos. Nesses
casos, pode haver evolugdo para coma e 6bito (68,69).

Além disso, pode ocorrer o0 acometimento do tegumento, estimado em 10-20%
dos casos com disseminacdo hematogénica, e as lesbes podem mimetizar diversas
doencas cutaneas, que comumente se caracterizam por papulas de centro umbilicado,
gue se assemelham as lesGes de molusco contagioso, principalmente na face e regiédo
cervical, mas podem ocorrer lesdes acneiformes, Ulceras, placas (eczematosas ou

nao), nédulos, edema subcutaneo com ou sem eritema (64,66).

Por outro lado, em uma minoria dos casos, pode ocorrer a inoculacéo direta do
fungo na pele, o que leva ao surgimento de lesdes nodulares ou tumorais, como no
caso descrito acima (70). No entanto, mesmo nestes casos € crucial a investigacao
de acometimento sistémico (66).

Diagndstico

Nos casos de suspeita de meningite criptococdcica, deve-se proceder a puncao
lombar para coleta do liquor, com posterior analise bioquimica, exame direto e cultura.
Comumente h&d aumento na taxa de proteina e leucocitos no liquor, com linfocitose e
consumo da glicose (71). Além disso, ao exame direto com o0 emprego da tinta
nanquim, pode-se encontrar as células fungicas, que, no caso de C. neoformans,
consistem em células em brotamento redondas de parede espessa e 5-10 um de
diametro (64,71).
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Também, pode-se realizar a pesquisa de antigenos criptocécicos em diversos
espécimes (urina, liquor e sangue) através do teste de aglutinacdo em latex, pelo
ELISA e pelo ensaio de fluxo lateral (LFA), um método imunocromatogréfico recente
de baixo custo que possui alta sensibilidade e especificidade (64,71,72).

No que diz respeito a cultura, os materiais bioldgicos devem ser incubados em
agar sabouraud dextrose entre 30 e 40 ° C (64,72). A cultura pode ser negativa ou
demorar até 3 semanas para positivar no caso de uso de antifingico antecedendo a

coleta do material e é caracterizada por uma colénia mucoide (64,72).

Com relacdo ao exame histopatolégico da pele acometida, o emprego da
coloracdo de PAS, Mucicarmim, Grocott, Azul de Toluidina ou Azul de Metileno
permitem a visualizacdo do criptococo e das leveduras em brotamento (72). A
Hematoxilina- Eosina, observa-se 0s espacos vazios, mucoides, ao redor das células,

0 que sugere a presenca do agente da Criptococose (72).

Figura 59. H&E (x400): espacos mucoides ao redor das células, que sugerem a presenca do

criptococo. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.
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Figura 60. Grocott (400x): Podem ser visualizadas inUmeras leveduras em brotamento.
Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

Tratamento

Em casos graves ou associados ao acometimento de Sistema Nervoso Central
(SNC), é indicado uso de anfotericina B (lipossomal 3-4mg/kg/dia ou desoxicolato
0,75-1mg/kg/dia) via endovenosa associada a 5-fluorocitosina 100mg/dia via oral por
2 semanas (fase de inducéo) (64,71,73). Apds, como terapia de consolidacéo, deve-
se administrar fluconazol na dose de 400-800mg/dia por 8 semanas e, a depender da
evolucao, manter a dose de 200-400mg/dia da medicacdo por um periodo de 6 meses
a 1 ano (64,71,73). Nas formas leves ou moderadas, o itraconazol 200-400mg/dia é

uma opcao terapéutica, pelo mesmo periodo do fluconazol (73).

Atualmente é de amplo conhecimento a necessidade de novas terapias para a
criptococose, visto que ha um limitado arsenal terapéutico, as medicacbes
apresentam alta toxicicidade e baixa disponibilidade (72). Além disso, ha uma
crescente taxa de resisténcia a essas drogas, 0 que torna ainda mais urgente a

necessidade de novas opc¢des terapéuticas (71).
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Epidemiologia

Etiologia

Micose sistémica
Mais frequente em portadores de HIV

Cryptococcus neoformans- fezes de
pombos; imunossuprimidos

Cryptococcus gattii- madeira em
decomposi¢do; imunocompetentes

Inalagdo do fungo

Quadro Clinico

Diagnostico

Sintomas respiratérios

Disseminacdao hematogénica:

e Meningite criptocdcica

e Papulas de centro umbilicado,
lesdes acneiformes, Ulceras, placas,
nodulos

Inoculacao direta na pele: lesdes
nodulares ou tumorais

Liquor

Pesquisa de antigenos criptococicos
Cultura: colénia mucoide

Histologia: coloracdes especiais-

criptococo e leveduras em brotamento;
H&E- espacos mucoides

Tratamento

Casos graves/ acometimento de SNC.:

e Fase de inducao: anfotericina B
lipossomal (3-4mg/kg/dia via EV) ou
desoxicolato (0,75-1mg/kg/dia via
EV) + 5-fluorocitosina (100mg/dia
via oral) por 2 semanas.

e Fase de consolidacéao: fluconazol
(400-800mg/dia por 8 semanas, seguido
de 200-400mg/dia por 6 meses a 1
ano).

Casos leves/moderados: itraconazol
(200-400mg/dia de 6 meses a 1 ano).
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f) Tuberculose Cutanea
Caso Clinico

Paciente masculino, 44 anos, natural da Bahia e procedente de Campinas-SP,
referia surgimento ha 1 ano de lesdes nodulares eritemato queratdsicas, verrucosas,
de 3 a 5 cm, a partir do quinto quirodactilo direito, no trajeto linfatico do membro
superior direito, até regido cubital, de consisténcia amolecida, indolores, com eritema,

aumento de calor local, e saida de secrecao purulenta, sem sintomas sistémicos.

Figuras 61 e 62. Les8es eritemato-queratdsicas em antebraco, seguindo trajeto linfatico.

Havia sido tratado em outro servico com itraconazol, com a hipotese
diagnéstica  de esporotricose, sem melhora. Procedeu-se ao exame
anatomopatoldgico da lesédo, que demonstrou derme parcialmente substituida por
processo inflamatério crénico granulomatoso, area central de necrose e formacéo de
abscesso com grande quantidade de polimorfonucleares neutréfilos. Além disso,
circundando o abscesso havia granulomas epitelidides.
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Figuras 63, 64 e 65. H&E (x100; x400; x1000): processo inflamatorio crénico granulomatoso,
com area central de necrose e formagéo de abscesso com grande quantidade de neutrofilos.

Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.

A baciloscopia positva para BAAR e cultura da secrecdo
evidenciou Mycobacterium tuberculosis. Em radiografia de térax observou-se
espessamento pleural a esquerda e entao foi realizada tomografia computadorizada
de torax, que evidenciou traves cicatriciais em apice direito, nédulo pulmonar de 20 x
15mm em lingula medial e derrame pleural & esquerda com traves grosseiras em seu
interior. Realizado o diagnostico de tuberculose cutanea, forma escrofuloderma,
disseminada de provavel tuberculose pleural/pulmonar associada e iniciado
tratamento com rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol, por dois meses, e
apos rifampicina e isoniazida por quatro meses. Acompanhado ambulatorialmente

evoluindo com melhora das lesdes.
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Figura 66. Lesdes cicatriciais apos tratamento de tuberculose cutanea.

Introducéo

A tuberculose € uma doenca ocasionada pelo Micobacterium tuberculosis, que
representa a nona causa de morte no mundo segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), sendo assim, uma doenca de importancia global (74—-76). Em cerca de
85% dos casos, a infeccdo acomete os pulmdes, no entanto, também pode gerar

doenca extrapulmonar, principalmente em pacientes imunossuprimidos (25,75,76).

Apenas 1 - 1,5% dos casos de Tuberculose ocasionada pelo M. tuberculosis se
apresentam com lesdes cutaneas (75-78). Outras duas micobactérias também sao
responsaveis pela tuberculose cutanea, o Micobacterium bovise o bacilo
de Calmette- Guérin (79). E necessario que o dermatologista conheca todas as
apresentacdes clinicas e etiolégicas pois a doengca possui grande
potencial mimetizador de outras afec¢bes, que dificulta o diagnostico precoce e

permite a disseminacao da doenca (74).

Epidemiologia

Nas ultimas décadas, com o aumento da infeccéo pelo HIV e o surgimento de

resisténcia antimicrobiana contra o M. tuberculosis, a doenca tem se tornado
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amplamente disseminada (74,79). A Tuberculose é mais prevalente em locais onde

ha altas taxas de infeccéo por HIV e outras causas de imunossupressao (77,79).

De acordo com a OMS, a cada ano ha entre 8 e 9 milh6es de casos no mundo
e a incidéncia € maior em paises em desenvolvimento (77,80). Atualmente China,
india e Indonésia sdo responséaveis por cerca de 45% dos casos e o Brasil é 0 17°

entre os 22 paises que representam 80% dos casos de Tuberculose (74,77,80).

Etiologia

O Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch) pertence a
ordem Actinomycetales, familia Mycobacteriaceae e género Mycobacterium (79,80).
E um bacilo aerdbio estrito, intracelular facultativo ndo esporulado ou encapsulado, de
1 a 10um de comprimento por 0,2 a 0,6um de largura, que se cora pela fucsina e néo
se descolore pela acao de alcool e acido, o que o caracteriza como bacilo alcool-acido
resistente (BAAR) (79,80). Isso decorre da protecdo de sua parede celular contra

agentes quimicos, que por outro lado, € ineficaz contra agentes fisicos, como a

radiacao ultravioleta e o calor (79,80)

Outras duas micobactérias que causam a tuberculose cutdanea séo
o Mycobacterium bovis e o bacilo de Calmette-Guérin (BCG) (79,80). O M. bovis é
agente de doenca zoondética, que raramente ocasiona lesfes cutaneas em seres
humanos e o BCG, uma cepa viva atenuada do M. bovis, usada para a formulacao de
vacina administrada em areas endémicas para a tuberculose com o intuito de prevenir
casos graves da doenca, mas que pode gerar eventos adversos locais e sistémicos
(79,80).

Testes Tuberculinicos

Os testes tuberculinicos detectam a presenca de resposta imune celular contra
a micobactéria e sdo aliados na distingdo das diversas formas de tuberculose cutanea
(75,78,79). Deste modo, serdo abordados previamente ao estudo das lesGes para

melhor entendimento.
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O teste tuberculinico Mantoux ou PPD consiste na inoculacdo de 0,1ml de
derivado de M. tuberculosis no antebraco e apos 48-72h é avaliada a formacao de
papula no local (75,78,79). O teste é positivo quando igual ou maior que 5mm em
criangas nado vacinadas pelo BCG ou vacinadas ha mais de 2 anos, e maior ou igual

a 10mm em criangas vacinadas ha menos de 2 anos (79).

Por outro lado, o IGRA, outro teste tuberculinico, consiste na exposi¢édo de
sangue a antigenos tuberculinicos e consecutiva mensuracao de interferon gerado na
amostra. Caso o resultado seja alto, conclui-se que o paciente ja foi exposto

a micobactéria (75,78).

Quadro Clinico

A tuberculose cutanea pode ser classificada como exdgena, decorrente de
inoculacao direta, e enddgena, devido a disseminacdo hematogénica, linfatica ou por
contiguidade (74,75). O desenvolvimento de cada subtipo depende de caracteristicas
clinicas do hospedeiro, como a presenca de imunossupressio, e do bacilo (74). E
importante salientar que apos infeccdo pelo agente, ha ativacdo de linfécitos T e
consequente formacdo de granulomas (74,78). Além disso, reacBes por
hipersensibilidade ao agente podem gerar tuberculides, que consistem em lesdes que
ndo sdo diretamente causadas pela micobactéria (74). Todas as formas seréo

abordadas a segquir.
1) Tuberculose cutdnea exdgena

A também chamada de tuberculose por inoculacéo primaria, decorre da entrada
de micobactérias na pele ou mucosa (78,81). A infec¢cdo pode ocorrer através da
ingestao de leite ou manipulacao de carne contaminados por M. bovis, contaminagao
de feridas cirdrgicas, piercings e outros traumas (79,81). A depender da sensibilizac&o
prévia do individuo, seja por vacina de BCG ou por contato com outra micobactéria,

ocorrerd uma forma clinica.
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a) Cancro tuberculoso

Em pacientes ndo sensibilizados a micobactéria, ha formacdo do cancro
tuberculoso (ou lesé@o primaria) no local da inoculagéo entre 2-4 semanas do contagio
(78,79,81). E caracterizado por nédulo que evolui para ulceracdo, de crescimento
lento, indolor e bordas bem delimitadas (79,81). Esta associado a linfonodomegalia e
possivel fistulizacdo (79,81). Pode haver resolucao espontanea, com calcificacdo de
linfonodos ou evoluir para formas disseminadas (78,79,81) No inicio do quadro, o PPD

€ negativo, mas posteriormente se positiva (79).
b) Tuberculosis verrucosa cutis

Em pacientes previamente sensibilizados, ha o surgimento de lesdes
verrucosas indolores de consisténcia endurecida apdés a inoculacdo
da micobactéria na pele, mais comumente em maos, ou mucosa (78,79,81). A
também chamada lesdo pd&s-primaria, raramente ulcera e é importante diagnostico
diferencial do acronimo PLECT (81). Geralmente ndo apresenta linfadenopatia e pode
regredir espontaneamente em meses ou anos (81). A doenca é mais prevalente em
criangcas, mas em adultos € considerada doenca ocupacional, visto que acomete
principalmente dentistas, acougueiros e trabalhadores rurais (78,79). O Mantoux, ou

PPD, costuma ser fortemente positivo nesses casos (79).

2) Tuberculose Cutanea Enddégena
a) Escrofuloderma

O escrofuloderma é uma forma de tuberculose cutanea decorrente da
disseminacgdo contigua de estruturas infectadas, em geral ossos e linfonodos, que
geram nodulac¢des subcutaneas (78,79,81). As lesdes crescem progressivamente,
ulceram e fistulizam para a pele, eliminando material caseoso de forma cronica
(78,79,81). Este subtipo € mais comum em criangas e afeta principalmente regiao
cervical, inguinal e axilar (74,78,79,81). O PPD é geralmente positivo e comumente

esta associado a tuberculose pulmonar (81).
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b) Tuberculose orificial

A tuberculose orificial ocorre em pacientes imunossuprimidos, portadores de
tuberculose pulmonar, gastrointestinal ou genitourinéria grave, cuja contaminagao por
contiguidade ou através de contato com a prépria secrecdo contaminada, causa
surgimento de Glceras em regido de mucosa oral, nasal, genital e anal (78,79,81). E
mais prevalente em adultos e idosos e apresenta como diagndstico diferencial
doencas sexualmente transmissiveis e neoplasias cutaneas (78). O PPD costuma ser
negativo (79,81).

Figura 67. Ulceras em regido anal, exemplificando caso de tuberculose orificial.
c) Lupus vulgar

O lupus vulgar é uma forma de tuberculose cutanea crbnica que acomete
principalmente mulheres e € decorrente da evolugdo da tuberculose verrucosa cutis,
do escrofuloderma, da vacina de BCG, disseminacao linfatica, por contiguidade ou
hematogénica (78,79,81). As lesbes, mais frequentes na face e pescoco, se
caracterizam por nédulos, cuja diascopia assemelha-se a geleia de macéa, e placas
anulares (78,79,81). Em menor frequéncia, podem se apresentar com lesbes
verrucosas, psoriasiformes, ou ulceradas, até mesmo com destruicdo do septo nasal
(78,79,81). Por conta desta ampla gama de apresentacdes, o diagnodstico errdneo é
comum e as lesGes podem evoluir para carcinoma espinocelular (78,81). O PPD é
fortemente positivo nesta forma clinica (81).
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d) Goma tuberculosa

A goma tuberculosa é uma forma rara de tuberculose cutanea, que acomete
imunossuprimidos através da disseminagdo hematogénica da micobactéria (76). E
também chamada de abscessos tuberculosos metastaticos, pois gera aparecimento
de abscessos “frios”, isto €, sem sinais flogisticos, principalmente em membros
superiores e inferiores e que podem evoluir para ulceracao (76,78). O PPD é negativo
em cerca de 38% dos casos (76).

Abaixo, apresenta-se caso de paciente do sexo feminino, 20 anos, que referia
surgimento de lesdo indolor em flanco direito apds trauma local h4 um ano e meio,
que inicialmente se caracterizava por papula eritematosa algo verrucosa, que
aumentou progressivamente de tamanho, com ulceracdo central e drenagem de
secrecdo purulenta por ostio profundo. H4 um més apresentava enantema conjuntival
a esquerda, associada a dor ocular e edema local e hd 1 semana, evolugdo para
tumoracdo acometendo conjuntivas bulbar e palpebral inferior. Havia perdido 7kg no
periodo, mas ndo apresentava febre, astenia ou linfonodomegalia. Foram aventadas
as hipdteses de tuberculose cutanea, micobacteriose atipica, sifilis terciaria e
paracoccidioidomicose. As culturas da secre¢do da ferida abdominal e da biopsia
cutanea foram positivas para Mycobacterium tuberculosis, assim como o0 teste
molecular. O anatomo-patolégico demonstrou processo inflamatoério crénico ulcerativo
com extensa fibrose e eosinéfilos, mas nao foram vistos granulomas. A pesquisa de
BAAR (Ziehl-Neelsen) e fungos (PAS e Grocott) foram negativas. Foi firmado o
diagndstico de tuberculose cutanea, forma gomosa, e iniciado o esquema RIPE, que

sera abordado em seguida, com melhora progressiva das lesdes.
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Figura 68. A esquerda, lesdo tumoral ocular e, a direita, tlcera em flanco direito, com

secrecdo purulenta.

Figura 69. Tomografia de abdome demonstrando 0stio profundo de lesdo em flanco

esquerdo.
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Figuras 70,71 e 72. Paciente apresentando melhora progressiva de lesdo ocular e abdominal

apos 45 dias de tratamento.
e) Tuberculose miliar aguda

Em lactentes ou criancas imunossuprimidas, a disseminacdo hematogénica da
micobactéria proveniente do pulmao ou meninges gera a forma miliar cutanea, que se
apresenta com lesdes eritematosas papulo-vesiculares no tronco, regido genital e
coxas, e que podem ulcerar (78,79,81). Comumente séo precedidas de exantema e o

PPD costuma ser negativo (79,81)

3) Tuberculides

As tuberculides sdo apresentacfes cutdneas por hipersensibilidade aos
antigenos micobacterianos na presenca de outras formas de tuberculose
(74,78,79,81). Nao é possivel isolar BAAR nas lesdes tegumentares (74,78,79,81). O
PPD é positivo e ha boa resposta ao tratamento clinico (79). Atualmente ha trés formas
clinicas descritas: o liquen escrofulosorum, o eritema induratum de Bazin e

a a forma papulonecrotica (77,79,80).
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a) Liquen escrofulosorum

O liguen escrofulosorum € um tuberculide raro, que afeta principalmente
criangas e adultos jovens portadores de patologias 6sseas e linfonodais (75,77,78).
As lesbes sao caracterizadas por papulas perifoliculares agrupadas, normocrémicas,
amareladas ou eritemato-acastanhadas, principalmente em tronco (24,77,79). Esta
comumente associado a vacinagdo BCG e infeccéo por Micobacterium avium e o PPD
é fortemente positivo (24,77,79). O tratamento contra a tuberculose leva a resolucao

das lesbes cutaneas (77).
b) Eritema induratum de Bazin

O eritema induratum de Bazin acomete principalmente mulheres jovens e
caracteriza-se por paniculite lobular granulomatosa, localizada em membros inferiores
(mais comum em panturrilhas), que clinicamente se manifesta como
nodulos eritemato-violaceos pouco dolorosos, que podem evoluir para ulceracao, com
eliminacao de secrecdo caseosa (24,77,79,80). Diferencia-se do eritema nodoso por
apresentar vasculite e acometimento lobular a histopatologia (80). O tratamento da
tuberculose também gera resolucdo das lesbes, com formacdo de

cicatrizes hipercrdmicas (24,80).
c¢) Forma papulonecrotica

A forma papulonecrotica acomete principalmente criancas e adultos jovens e
cursa com papulas indolores eritematosas, algo Vviolaceas, distribuidas
simetricamente em extremidades, e que evoluem para lesdes necréticas com crosta
no centro (24,77,79,80). O tratamento da tuberculose culmina na resolucédo das
lesbes, com formacdo de cicatrizes atroficas hiperpigmentadas (24,77,79,80). O
exame anatomo-patolégico das lesdes na forma inicial apresenta

vasculite leucocitoclastica, o que determina a necrose ao exame clinico (79).

Diagndstico

O diagnéstico da tuberculose cutanea se da atravées de cultura,
exame anatomo-patolégico e PCR (78,81). Ja os testes tuberculinicos sdo apenas

aliados ao diagnéstico e ja foram abordados anteriormente (75).
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1. Cultura

A cultura de material obtido através da bidpsia de pele é padrdo-ouro para
diagnéstico das formas clinicas de tuberculose cutanea (75,78). Os meios usados séo
de Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh e o crescimento da micobactéria pode levar
entre 2 e 8 semanas para ser detectado, o que limita a aplicabilidade do exame como
método diagnostico (24,79). ApOs o crescimento, € realizada identificacao

da micobactéria através de técnicas moleculares ou bioquimicas (24,79).
2. Exame Anatomo-Patologico
a) Tuberculose Cutanea Enddgena e Exdgena

A coloracdo mais usada para avaliacdo de amostras suspeitas de tuberculose
cutdnea é o Ziehl-Neelsen, mas outras como Kinyoun e auramina-rodamina podem
ser usadas (24). A sensibilidade do exame para o achado de BAAR é baixa, o que
limita sua confiabilidade (24).

As lesBes cutaneas habitualmente demonstram ao anatomo-patoldgico,
inflamagé&o granulomatosa com necrose e caseificacdo, sendo rara a visualiza¢ao dos
bacilos alcool-acido resistentes (75,76,81). Em fases iniciais, no entanto, quando os
granulomas ainda ndo se desenvolveram, os BAAR sdo mais frequentemente
encontrados, associados a hiperplasia epidérmica e infiltrado dérmico inespecifico
(75,76,81).

b) Tuberculides

As tuberculides ndo apresentam bacilos ao exame anatomopatoldgico e cada
subtipo apresenta caracteristicas proprias (74,78,79,81). O eritema induratum de
Bazin apresenta paniculite lobular associada a vasculite (80). Ja o
liquen esclofulosorum, exibe granulomas com pouca ou sem necrose caseosa nos
anexos (79). Por fim, a forma papulonecrética apresenta

vasculite leucocitoclastica (79).
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3. PCR

7z

O PCR da lesdo cutdanea é um meio preciso e extremamente rapido,
diferentemente da cultura e do anatomopatoldgico, para diagnostico da tuberculose
cutanea (81). Neste método, o DNA da micobactéria presente em amostra de biopsia
de pele ou em sangue € amplificado e assim, pode ser identificado o agente etiologico
(24).

Tratamento

O tratamento da tuberculose cutdnea é o mesmo preconiconizado para as
outras formas de tuberculose, podendo ser associada intervencdo cirdrgica em

algumas formas clinicas, como no IUpus vulgar e escrofuloderma (74,75,78).

De acordo com o Ministério da Saude (MS), o tratamento é dividido em duas
fases (82). Na fase intensiva é administrada Rifampicina,
Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol (RIPE) por 2 meses, com a dose ajustada pelo
peso (75,82). Na fase de manutencao, que dura 4 meses, € administrada apenas a
Rifampicina e a Isoniazida (74,75,82). As doses estdo discriminadas abaixo para

consulta, seguindo o protocolo recomendado pelo MS.

Esquema Basico de Tratamento para Tuberculose em adultos e criancas com

idade superior ou igual a 10 anos.

Esquema Faixas de Peso |Unidade/Dose/ Dia Duracao
20-35kg 2 comprimidos
RHZE 36-50kg 3 comprimidos 2 meses
150/75/400/275mg [51-70kg 4 comprimidos (fase intensiva)
>70kg 5 comprimidos
20-35kg A- 1 comprimido ou
B- 2 comprimidos
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RH

A) 300/150mg ou

B) 150/75mg

36-50kg

1 comprimido de A+ 1

comprimido de B ou

3 comprimidos de B

51-70kg

B- 4 comprimidos

>70kg

2 comprimidos de A + 1

comprimido de B ou

5 comprimidos de B

4 meses

(fase

A- 2 comprimidos ou de manutencao)

R- Rifampicina; H- Isoniazida; Z- Pirazinamida; E- Etambutol

Esquema Basico de Tratamento de Tuberculose em criangas <10 anos

Fases do

Tratamento

Farmacos Peso do paciente

Até 20kg [21- [26-30 [31- [36- 40- 45kg ou
25kg kg 35kg [39kg [44kg [mais
mg/kg/dia |mg/ dia
Rifampicina |15 300 450 500 600 600 600
2RHZ Isoniazida 10 200 300 300 [300 300 300
Pirazinamida (35 750 1000 (1000 (1500 (1500 [2000
ARH Rifampicina 15 300 450 500 600 600 600
Isoniazida 10 200 300 300 [300 300 300

R- Rifampicina; H- Isoniazida; Z- Pirazinamida
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Resumo: Tuberculose cutanea

Epidemiologia Imunossuprimidos _
Resisténcia antimicrobiana pelo HIV
> Incidéncia em paises em desenvolvimento

Etiologia Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis;
Bacilo de Calmette- Guérin

Quadro Clinico Forma Pulmonar
Forma cutanea
e Exdbgena: cancro tuberculoso, tuberculosis verrucosa
cutis
e Enddgena: escrofuloderma, TB orificial , lupus vulgar,
goma tuberculosa e TB miliar aguda

Diagndéstico Cultura (meios de Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh)

Histologia: inflamagao granulomatosa com necrose e
caseificacao

PCR

Testes tuberculinicos *

Tratamento Fase intensiva: RIPE 2 meses
Fase de manutencao: Rl 4 meses

h) Histoplasmose
Caso Clinico

Paciente do sexo masculino de 67 anos, ex-tabagista, relatava o surgimento de
feridas pelo corpo ha quatro meses. Estava internado para investigacdo de sindrome
consumptiva associada a presenca de massas pulmonares no lobo inferior direito.
Apresentava broncoscopia normal e escarro sem sinais de malignidade, com pesquisa
de fungos e BAAR negativa. A principal suspeita diagnostica era de neoplasia
pulmonar. Ao exame dermatoldgico, foram flagradas papulas eritematosas, de até
1lcm de diametro, algumas queratoéticas, outras recobertas por escamocrostas, além
de lesbes ulceradas, acometendo todo o tegumento, principalmente face e tronco.
Realizada biopsia para exame anatomopatoldgico, que evidenciou dermatite crénica

granulomatosa, com atrofia epidérmica moderada, necrose em palicada, escamos-
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crostas na superficie. A coloragéo pelo Grocott, observaram-se leveduras redondas,
com centro claro, por vezes em arranjo catenular, medindo cerca de 4mm de diametro.
Cultura com crescimento de Histoplasma capsulatum. Foi realizada também
biopsia transtoracica cujo anatomopatolégico evidenciou processo inflamatério
cronico granulomatoso em parénquima pulmonar, com presenca de leveduras
morfologicamente sugestivas de Histoplasma sp. Feito entdo o diagndstico
de histoplasmose disseminada, iniciou-se tratamento com anfotericina B, mas o

paciente evolui a 6bito no quinto dia.

Figuras 73 e 74. Mdltiplas papulas na fronte e tronco, algumas ulceradas,
outras queratéticas.

Figura 75. Grocott, 400x: Leveduras intracelulares, de borda refrativa que simula cipsula
fungica. Cortesia da dra. Maria Leticia Cintra/ FCM/ Unicamp.
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Introducao

A histoplasmose, ou também chamada doenca de Darling, € uma patologia
cosmopolita, causada pelo fungo dimorfo Histoplasma capsulatum, que acomete o

sistema reticulo-endotelial, principalmente de pessoas imunossuprimidas (5,6).

Epidemiologia

A histoplasmose € uma doenca endémica em regides tropicais, principalmente
no continente americano, transmitida através da inalagdo de conidios
do H. capsulatum, presentes nas fezes de passaros e morcegos (5,6,81). Possui
inumeras apresentagdes clinicas e, por isso, € também chamada de “siflis fungica”,
no entanto a forma pulmonar € a mais prevalente (5,6,81). Além disso, é a infec¢céo

fungica pulmonar mais comum em todo o mundo (6,81).

Em cerca de 95% dos casos, apresenta-se de forma subclinica ou
assintomatica (6). Por outro lado, em imunossuprimidos, pode gerar doenca sistémica,
com alta letalidade (5,6). Afeta homens entre a 32 e 42 décadas de vida,
principalmente mineradores, fazendeiros, ecoturistas e arquedlogos, que manipulam

0 solo contaminado em fazendas, cavernas ou florestas (6,81).

Etiologia

A histoplasmose € originada através da infeccdo pelo fungo
dimorfo Histoplasma capsulatum var. capsulatum, que apés ser inalado na forma de
conidio, instala-se nos pulmdes, formando um complexo primario que se assemelha
ao da tuberculose, com linfadenopatia hilar (5,6,81). A depender do estado
imunolégico do hospedeiro, da viruléncia da cepa e da quantidade
de microorganismos inalados, a infeccdo serad grave ou leve (6,81). Pode ocorrer
disseminacdo hematogénica e linfatica, principalmente em portadores de
imunossupressao por HIV, nos quais também o envolvimento cutaneo é mais
frequente (6,81).
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Quadro Clinico

7

O periodo de incubacdo da histoplasmose é muito variavel, entre 1 dia e 5
meses e a doenca pode se apresentar na forma pulmonar aguda com a formacéo de
complexo primario como citado anteriormente e na forma crénica, com formacao de
cavitacbes pulmonares, apresentando em ambos o0s casos sintomatologia
predominantemente respiratoria (6,81). Nestas formas, que sdo as mais comuns de
histoplasmose, a tuberculose se mostra importante diagndstico diferencial (5).

Outra forma clinica, mais comum em imunossuprimidos, € a disseminada, na
qual pode haver lesBes cutaneas em cerca de 4-11% dos casos, além de
acometimento de pancreas, figado, meninges, baco e intestino (6,81,82). Sédo
sintomas comuns nessa fase a perda ponderal, rouquiddo, febre, ulceracdo ou

estenoses gastrointestinais e surgimento de massas em supra-renais (5).

As lesbes tegumentares, além de provenientes de disseminacdo
hematogénica, raramente ocorrem por inoculacao primaria e apresentam ampla gama
de apresentacdes, como papulas moluscoides disseminadas, nodulacbes
confluentes, placas verrucosas (diagnostico diferencial de PLECT), Uulceras,
abscessos, purpuras, celulite, eritema polimorfo, eritrodermia e eritema nodoso
(5,6,81,83). As lesbes costumam ser mais proeminentes na face e regido cervical,
mas que podem também acometer mucosas, com nodulacdes dolorosas que podem
ulcerar (6,81).

Recentemente foi descrito caso de paciente que havia feito uso
de adalimumabe, um imunobiolégico anti TNF-alfa, para tratamento de psoriase e
evoluiu com o surgimento de lesdo cutdnea de histoplasmose (86). Desta forma, é
importante o conhecimento do dermatologista da doenca, tanto em funcédo tanto do
quadro clinico diverso, quanto pelo uso cada vez mais frequente de drogas
imunossupressoras para tratamento de diversas patologias cutaneas, o que leva ao

aumento na frequéncia de doencas oportunistas, como a histoplasmose (86).

Diagnostico

O diagndstico da histoplasmose € desafiador e se da principalmente através de

microscopia direta, cultura e exame anatomo-patoldgico de diversos materiais, entre
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eles o escarro, fluido de lavagem bronquica, aspirado de medula Ossea, biopsia
cutanea, de adrenal ou trato gastrointestinal (5,81). Outros métodos usados séo a

sorologia, pesquisa de antigenos e o teste cutaneo (5,6,81).
1. Microscopia Direta

A microscopia direta corada pelo Grocott, PAS ou Giemsa, pode-se detectar a
levedura de 1-3um de diametro dentro macréfagos e granulécitos, o que gera uma
borda refrativa que simula uma capsula flngica (6,81). E um exame rapido e de baixo

custo, porém com baixa sensibilidade (6).
2. Exame anatomo-patologico

Pode ser realizada biépsia de pele, pulmao, linfonodo, medula éssea e figado,
com posterior exame anatomo-patologico sob a coloracdo de PAS ou Grocott, que
demonstra granulomas tuberculoides associados a infiltrado linfo-histiocitico e

leveduras intracelulares (5,6,81).
3. Cultura

A cultura é o exame padrdo-ouro para diagnéstico, no entanto sua
aplicabilidade é limitada pelo longo tempo de incubacéo, entre 3 e 6 semanas (5,6). O
exame é realizado em Agar Sabouraud com ou sem adi¢éo de antibi6ticos a 28 e 37
°C (6,81). A 37°C desenvolve-se a fase de levedura, com formacé&o de colbnia branca
cremosa e a 28°C, de micélio, no qual podem ser formados dois tipos de colénia, uma
felpuda e bem delimitada e outra albina, que apresenta macroconidios em forma de
agulha e a marrom, com microconidios ligados a hifas (83). A hemocultura nao

costuma ser um método confiavel para diagnéstico (5).
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Figura 76. Cultura felpuda, bem delimitada, de coloracdo albina. Cortesia

da dra. Angélica Schreiber/ FCM/ Unicamp.

4. Sorologia

A deteccdo de anticorpos contra o histoplasma € til para o diagnostico da
doenca em imunocompetentes e geralmente demora 2 a 6 semanas para se positivar
(5,6). Em individuos imunossuprimidos, sdo esperados baixos titulos em funcéo da

resposta imune deficiente (6).
5. Pesquisa de Antigeno

O antigeno do histoplasma pode ser detectado em urina, soro, liquor e lavado
brénquico de individuos infectados através da técnica de PCR (5,6,81). E um método
particularmente util em pacientes com a doenca disseminada, na qual a sensibilidade

é alta (5,6). Além disso, permite o diagnostico precoce da doenga (5).
6. Teste Cuténeo

O teste cutaneo, a semelhanca da tuberculose cutanea, ndo possui funcéo
diagndéstica em si, mas € importante para estudos epidemiolégicos, principalmente em
areas endémicas (6). Consiste na aplicacdo de histoplasma na derme e avaliacéo

ap6s 48-72 horas (6). E positivo, isto é, denota contato com o agente, quando

ocorre enduracdo de 5mm ou mais na area de inoculagéo (6).
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Tratamento

O tratamento da histoplasmose deve ser instituido rapidamente em funcéo da
alta letalidade da doenca, a qual chega a ser de 80% em casos disseminados néao
tratados (6,82). Ele € dividido em duas fases, a de inducéo, que busca a remisséo da
doenca e comumente utiliza a anfotericina B, e a de manutenc¢éo, que visa prevenir
recaidas e utiliza-se os compostos azdlicos (5). Além disso, em casos crénicos,
também h4 relatos de uso de sulfametoxazol-trimetoprim (83) Todos os tratamentos

serdo abordados a seguir.
1. Anfotericina B

Em casos disseminados e graves, a fase de inducdo pode ser realizada com
anfotericina B lipossomal, na dose de 3mg/kg por dia por 1 a 2 semanas, seguida
por itraconazol via oral 600mg/dia por 3 dias e apos, 400mg/dia por no minimo 12
meses (84). Além disso, pode ser usada a anfotericina B como medica¢ao Unica: no
caso de forma convencional (desoxicolato), na dose de 0,25 a 1 mg / kg por dia e na
forma lipossomal, que apresenta menor nefrotoxicidade, de 3 a 5 mg / kg por dia, por
3 meses (6,82).

2. Compostos azolicos

O itraconazol é a medicacao de escolha em pacientes com quadro clinico leve
a moderado (6,82). A medicacéo é usada na dose de 200mg 3x/dia por 3 dias, seguida
da fase de manutencdo com 200-400mg/dia, que pode durar até 24 meses, a
depender da resposta clinica (6,81,82). Outra opcao é o fluconazol, que pode ser
administrado via endovenosa na dose de 6mg/kg/dia ou oral, 800mg/dia (6,81). A
droga é particularmente Gtil em casos de histoplasmose meningea, pois atravessa a

barreira hematoencefalica (83)

Novos compostos azolicos, como 0 voriconazol e posaconazol vem
apresentando bons resultados clinicos em estudos recentes na dose de 800mg/dia,
mas seu uso ainda ndo é bem estabelecido (6,81). Além disso, postula-se que em
individuos assintomaticos com teste cutaneo de histoplasmina positivo e RX
compativel com histoplasmose, deve-se iniciar profilaxia com Itraconazol na dose de

200mg/dia por até 3 meses (83).
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3. Sulfametozazol-trimetoprim

Como alternativa ao tratamento habitual, pode-se usar o sulfametoxazol-

trimetoprim na dose de 400/80mg ao dia em casos cronicos, por um a dois anos (83).

Resumo: histoplasmose

Epidemiologia Infeccao fungica pulmonar mais comum
Endémica em regides tropicais
Homens, 30-40 anos

Mineradores, fazendeiros, ecoturistas e
arqueologos

Etiologia Histoplasma capsulatum var. capsulatu
m

Fezes de passaros e morcegos
Inalacéo do fungo

Quadro Clinico e Forma pulmonar aguda/ crénica
e Forma cutanea (disseminacao

hematogénica): papulas
moluscoides, nodulagdes
confluentes, placas verrucosas,
Ulceras, abscessos, purpuras,
celulite, eritema polimorfo,
eritrodermia e eritema nodoso

Diagndéstico Microscopia direta: levedura de 1-3um
de diametro dentro macréfagos e
granuldcitos, que gera borda refrativa.

Cultura (fungo dimorfo): a 28°C, colbnia
felpuda e bem delimitada; a 37 °C,
colénia branca cremosa.

Histologia:

granulomas tuberculoides associados a
infiltrado linfo-histiocitico e leveduras
intracelulares.

Sorologia

PCR

**Teste cutdneo
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Tratamento Quadros graves:
o Fase de inducéao: anfotericina B
lipossomal (3mg/kg/dia via EV por 1-2
semanas), Seguida por itraconazol
(600mg/dia via oral por 3 dias).
o Fase de manutencdo: itraconazol
(400mg/dia por no minimo 12 meses).

ou

¢ Anfotericina B como droga Unica
(3 meses de tratamento: desoxicolato-
0,25 a 1 mg/kg/dia; lipossomal 3 a 5
mg/kg/dia).

Quadros leves a moderados:

e Itraconazol (200mg 3x/dia via oral por
3 dias, seguida de manutencdo com
200-400mg/dia por até 24 meses)

¢ Fluconazol (6mg/kg/dia via EV ou
800mg/dia via oral;uso também para
forma meningea).

e Sulfametoxazol + Trimetoprim
(400/80mg ao dia por até 2 anos).

5. DISCUSSAO

O termo PLECT é amplamente usado no Brasil na pratica clinica de médicos
generalistas, dermatologistas e infectologistas, no entanto ndo ha respaldo do
acrénimo na literatura. Neste trabalho, foi realizada a producdo de manual préatico do
termo PLECT modificado, ou PLLECCTH, que inclui outras trés doengas que possuem
alta prevaléncia no pais e apresentacdo vegetante-verrucosa, a lobomicose,
criptococose e histoplasmose. O termo visa facilitar a memorizacdo dessas doencas,
gue ainda hoje s&o negligenciadas, para permitir o diagnostico e conducéo clinica

adequados.

A epidemiologia das infec¢Bes fungicas, protozoonose e micobacteriose que
compdem o acrébnimo PLLECCTH tem se alterado nos ultimos anos em fungéo do
aumento de pacientes imunossuprimidos, que frequentemente apresentam
manifestacbes clinicas atipicas como infiltracbes e lesbes sarcoideas. E preciso
desconfiar destas doencas quando as lesdes ndo melhoram ou se agravam com

imunossupressores ou anti-inflamatorios no tratamento dos diagndsticos diferenciais
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Com relacdo as micoses que compdem o acrébnimo, elas podem acometem a
derme e o tecido subcutaneo ou outros 6rgaos, no caso das micoses sistémicas.
Todas estas doencgas cursam com alta morbidade, dificuldade de diagnostico e
tratamento. A despeito da disso, atualmente ainda ha escasso material cientifico a
respeito de micologia médica, o que dificulta o estudo e adequada conducéao clinica

dos pacientes acometidos por estas patologias.

No que diz respeito a tuberculose cutanea e a leishmaniose, ambas as doencas
compdem importantes diagndsticos diferenciais ndo apenas nas formas vegetante-
verrucosas, mas nas inumeras apresentacoes clinicas possiveis, que as caracterizam
como grandes mimetizadoras de diversas doencas, sendo assim essencial o amplo

conhecimento pelo dermatologista.

Na suspeita das doencas que compdem o PLLECCTH, é necessario insistir na
demonstracdo dos agentes por biépsias profundas em fuso nos locais adequados,
com culturas em meios adequados e eventualmente até mesmo considerar discutir 0s
resultados com o laboratério e associar métodos diagnésticos modernos, como o
PCR.

Para concluir, com a finalidade de suprir a deficiéncia de materiais de estudo
acerca do tema, o trabalho em questéo utilizou o acrénimo PLLECCTH para facilitar a
memorizacdo e aumentar a taxa de suspeicao destas doencas na presenca de uma
lesdo clinica de aspecto vegetante-verrucoso. Ademais, foram abordadas as
diferentes formas clinicas de cada doenca para que fosse realizada revisdo
aprofundada e minuciosa acerca do tema, tendo como produto final um manual

pratico.

6. CONCLUSAO

O presente estudo busca reforcar a importancia do estudo das doencas
infecciosas de acometimento cutdneo verrucoso e da disseminacdo do acrébnimo
PLLECCTH para que a conducdo clinica seja faciltada e haja reducdo da
morbimortalidade destas doencas.

Foi realizada revisédo narrativa acerca das doencas que compdem o acrénimo

PLLECCTH e levantamento de casos ilustrativos do servico de Dermatologia do
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Hospital de Clinicas da Unicamp, culminando na elaboracdo de manual pratico

atualizado. O proximo passo sera a publicacdo do material cientifico.
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Numero do Parecer: 4.243 252

Apresentacgio do Projeto:

A Micologia Médica & o ramo da Microblologia que estuda os fungos agentes de infecgdes. Os fungos sdo
seres vivos com DNA delimitado por dupla membrana envolvente (eucariontes), aerodbicos, de nutrigdo
heterotrofica por absorgdo e armazenamento de glicogénio. As Infecgdes s8o, em grande maioria,
originadas por fontes exdgenas e sfio adquiridas através de Inalagdo, Ingesta ou implantagdo traumatica.
As Infecgdes fungicas tém ganhado grande importancia em fungdo da crescente incidéncia de pacientes
com Imunossupressio por tratamento de diversas doengas, AIDS (sindrome da Imunodeficincia adquirda),
cancer, transplantes, nutrigo parenteral, uso excessivo de antibidticos e corticoesteroides, além do
aumento do numero de viagens nacionais e Internacionals, que facilitam a disseminagdo dos
microorganismos em nivel mundial. Novos patdgenos surgiram, enquanto outros que estavam praticamente
orradicados emergiram. Além disso, fungos antes considerados Indcuos passaram a serem causadores de
doenga. Os Centros de Prevengdo e Controle de Doengas estimam que cerca de 1.5 mithdes de fungos
oxistam e que cerca de 600 séo reconhecidos como patogénicos. Atualmente, qualquer fungo capaz de
crescer na temperatura do receptor (37 graus) e sobreviver em um estado de balxa redugo oxidativa deve
sor considerado como potencial patdgeno,

A micologia em dermatologia & importante porque cerca de 25% da populagho mundial & acometida por
micoses superficials (dermatofitoses, pitirlase versicolor e candidiase) e entre 30 o
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70% dos adultos sfo portadores assintomaticos. As micoses profundas, que acometem derme e
subcutineo, cursam com malor morbidade, dificuldade de diagndstico e tratamento (esporotricose,
paracoccidioldomicose, cromomicose). Dentre os diagnésticos deferencials destas entidades, a
leishmaniose cutdnea, a tuberculose, as micobacterioses e a botrlomicose/micetoma, sfio importantes. A
epidemiologia destas doengas tem se modificado nos Glitimos anos e o dermatologista no costuma ter
alualizagho sobre este tema.

Alguns fungos silo conhacidos por causarem Infecgdes limitadas & pele, enquanto outros causam Infecgbes
sistémicas, Estima-se que os obitos causados por fungos séo mals frequentes do que as mortes causadas
por malaria, cAncer de mama e prostata e sdo semelhantes acs da tuberculose e HIV. Estima-se também
que mals de 1 milhlio de pessoas morram ao ano por infecgdes fungicas e que mals de 1 bilhiio de pessoas
sofram de Infecgdes cutineas.

Aluaimente, hit pouco material clentifico e livios a respeito de Micologia Médica, o que dificulta o estudo & o
diagndstico correto das doengas. Aldm disso, nilo hi vacinas para micoses o hia apenas um arsenal limitado
de antifingicos para tratar as Infecgdes.

Dada a importincla da Micologia e da escassez de fontes para estudo, faz-se necessdrio o desenvolvimento
de bibliografia atualizada. Desse modo, o objetivo deste trabalho é avallar como os dermatologistas fazem o
diagndstico das micoses superficials e desenvolver um Atlas de Micologla Médica e Gula Terapdutico
atualizados, condizentes com a epidemiologia dos dias atuals, que facilite o diagndstico correto das doengas
o assim, reduza morbimortalidade dos pacientes portadores de infecgdes fungicas,

Hipdtese:

As Infecgtes fingicas sho frequentes e Importante causa de morbimortalidade, no entanto, o estudo da
Micologia Médica na dermatologla tem sido desvalorizada nos Gltimos anos. Hd escassez de servigos
ospeclalizados, materlal bibliografico atualizado e cursos formativos,

Metodologla Proposta:

1. Revisdo da literatura

Serd realizada revisdo sistematica sobre micoses superficials e profundas, sua epidemiologia na atualidade,
agentes, formas clinicas existentes, métodos diagndsticos e tratamentos disponivels.

2. Avaliagho do material diddtico existente

Serd realizado um levantamento @ uma andlise dos atlas de micologia existentes para comparagho,
atuaimente usados para a formagio em dermatologia e cobrados na prova de titulo de especialista da SBD.
Os temas abordados serlio comparados e revistos quanto & epidemiologia atual para estas dermatoses.
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3. Busca de casos ilustrativos

Seréa realizada a busca dos casos de micoses superficias e profundas no arquivo de imagens da
dermatologia e no banco de exames da micologia do HC Unicamp, para compor exemplos de micoses
cutaneas e casos disseminados, ressaltando a apresentagdo clinica e demonstragdo do agente a
microscopia e cultura. A compilagdo do material e organizagdo de casos clinicos atendidos no servigo de
Dermatologia do Hospital de Clinicas da Unicamp sera a parte final, sendo que Informagbes sobre evolugdo
dos casos serdo buscadas nos prontudrios dos pacientes.

4. Questionario para médicos dermatologistas

Sera elaborado questionario (survey-monkey) a respeito do manejo das micoses em consultorio (realizacdo
de exame micoldgico, terapia empirica, local para realizar culturas, indicacdo de técnicas moleculares) e
enviado a médicos dermatologistas por e-mail através da base de dados da SBD RESP Espera-se receber
resultado de 100 participantes. As perguntas incluirdo: formagdo, tempo de formado em dermatologia, se
tem microscopio no consultdrio e realiza pessoalmente a colela e o exame micoldgico direto, se realiza a
coleta e encaminha ao laboratério, se solicita cultura e com que frequéncia e se trata empiricamente. Os
dados deste questionario serdo submetidos a uma andalise estatistica para célculos de frequéncia.

5. Elaboragdo do produto do mestrado profissional

* Atlas de micologla médica para clinicos e dermatologistas;

* Guila terapéutico baseado em revisdo sistemédtica de tratamentos;

* Artigo clentifico para a revista Anais Brasileiros de Dermatologia da SBD sobre o manejo das suspeitas de
micoses superficiais na pratica do dermatologista na atualidade;

* Recomendacio para a SBD sobre o material didatico e sobre carga horéria e formagdo do dermatologista
em micologia médica.

Objetivo da Pesquisa:

Obletivo Priméario:

O objetivo deste trabalho é avaliar como os dermatologistas fazem o diagnéstico das micoses superficials e
elaborar um Atlas de Micologla Médica e gula lerapéutico atualizado.

Objetivo Secundario:

1. Fazer revisdo de literatura sobre micoses superficials e profundas;

2. Aplicar questionario sobre recursos diagnésticos para médicos do consultdrio;

3. Fazer levantamento de casos llustralivos do servigo de dermatologia e micologla do servigo,

4. Elaborar um atlas baseado em casos reais, com métodos de diagndstico e guia terapéutico, para
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formagao dos residentes em dermatologia e para auxiliar o médico clinico e dermatologista na sua pratica
diaria.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo a autora, s3o considerados riscos:

Nao ha riscos previsiveis aos pacientes e médicos durante o estudo.

Segundo a autora sdo cosniderados beneficios:

Condugdo clinica correta de micoses dermatoldgicas através do desenvolvimento de Atlas de Micologia
Médica e gula terapéutico atualizados, reduzindo a morbimortalidade destas doengas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto de Mestrado de Carolina Quitete Barreto, médica residente de Dermatologia do Hospital das Clinicas

da UNICAMP, sab orientagdo da Profa Dra Renata Ferreira Magalhdes, professora doutora da disciplina de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP. O projeto tem como objetivo aprimorar o estudo e
promover atualizagdo sobre o tema para que sejam realizados mais diagndsticos de Infecgdes fingicas,
abordagem mals adequada e se reduza a morbimortalidade dessas doengas, por melo de revisdo
bibliografica, revisdo do arquivo de imagens da dermatologla e no banco de exames da micologla do HC
Unicamp e aplicagdo de questionario a médicos dermatologistas a respeito do manejo das micoses em
consultdrio e desenvolvimento de Atlas de Micologla Médica e Guia Terapéutico atualizados e voltados para
necessidades atuals dos profissionais. O cronograma apresentado aponta inicio em Margo de 2020, com
elaboragéo de questiondrio em Setembro de 2020, e término previsto para Dezembro de 2021, com
orgamento estimado em RS 500,00.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

1. Folha de Rosto - Folha_de_rosto, pdf de 03/03/2020

2. Informagdes Basicas do Projeto - PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1488798.pdf de
02/07/2020

3. TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de Auséncia

3.1 TCLE_Questionario. docx de 02/07/2020

3.2 TCLE_Imagens.docx de 02/07/2020

4. Projeto Detalhado / Brochura Investigador - Projeto_Mestrado_Carolina_Barreto.docx de

Enderego: Rua Tessdba Vieira de Camargo, 120

Balrro:  Bardlo Geraldo CEP: 13083887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Tolefone: (19)3521.8636 Fax: (19)3521.7187 E-mall: cep@fom unicamp br

Pigpne 04 de 00



-~
(0 UNICAMP - CAMPUS
A= CAMPINAS W
1=]

g O ——

Coninuagso do Parecer: 4.243 252

02/07/2020

5. Declaragao de Pesquisadores - AtestadoMatricula pdf de 03/03/2020
6. Outros

6.1 Carta_Resposta2 docx de 02/07/2020

6.2 Questionario.docx de 05/06/2020

6.3 Oficio_correio_eletronico.jpeg de 05/06/2020

Recomendagdes:

1-TCLE:

No item "Beneficios® Inserir a informagao: "Vocé ndo tera beneficios diretos em participar desta pesquisa”.

A Comissdo Naclonal de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Naclonal de Saide (CNS) orienta a
adogdo das diretrizes do Ministério da Sadde (MS) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos & salude e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada “ORIENTAGOES PARA CONDUCAO DE PESQUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)" publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. “Orientagdes para Pesquisadores™

- Aconselha-se a adogdo de medidas para a prevengdo e gerenciamento de lodas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as agbes primordiais a salde, minimizando prejulzos e potenciais riscos, além de
prover cuidado e preservar a Iintegridade e assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observancia as dificuldades operacionals decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), & necessario zelar pelo methor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o Informado sobre as modificagdes do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver
ajuste na condugdo do estudo, cronograma ou plano de trabalho,

- Caso sejam necessdrios a suspensdo, interrupgdo ou o cancelamento da pesquisa, em decorréncia dos
riscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou Indiretas, caberd aos
investigadores a submissdo de notificagiio para apreciago do Sistema CEP/Conep.

- Nos casos de ensaios clinicos, é permitida, excepcionalmente, a tramitagao de emendas
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concomitantes a implementagdo de modificagtes/alteragdes no protocolo de pesquisa, visando a seguranca
do participante da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se,
ainda, quando aplicavel, a interrupgao no tratamento dos participantes da pesquisa. Eventuaimente, na
necessidade de modificar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador devera
proceder com o novo consentimento, 0 mais breve possivel.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Aprovado com RECOMENDAGOES (VIDE ITEM ACIMA "RECOMENDACOES").

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
Integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuago do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagdo, excelo quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superloridade de uma estratégla diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, Isto &, somente em caso de necessidade de agdo Imediata com Intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adverses ou falos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagiio ao CEP e a Agéncia Naclonal de
Vigilancla Sanitarla - ANVISA ~ junto com seu posicionamento,

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a
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aprovagdo do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados
anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o
parecer aprovatdrio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devemn ser apresentados ao CEP, Inicialmente seis meses apds a data deste

parecer de aprovagdo

@ ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 | item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento®.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFOWBES_WICAS_DO_P 02/07/2020 Aceito
doProelo____ IROJETO 1488790 oo 14:52.06

LE / Termos de _Questionario.docx 02/07/2020 [CAROLINA Aceito
Assentimento / 14:51.27 |QUITETE BARRETO
Justificativa de
[Auséncia = —

TCLE/Termosde | TCLE_Imagens.docx 02/07/2020 |CAROLINA Aceito

Assentimento / 14.51.09 |QUITETE BARRETO

Justificativa de

[ Auséncia - _ | I

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Carolina_Barreto.doc| 02/07/2020 | CAROLINA Aceito

Bcodal ura x 14:51.01 |QUITETE BARRETO

nv

Outros Carla_Resposta2.docx 02/07/2020 | CAROLINA Aceito
14,5049

Outros Questionario.docx 05/06/2020 INA Aceito
16.00:22 UITETE BARRETO

[Outros Oficio_correio_eletronico. jpeg 05/06/2020 NA Aceito
15:58: o

Declaragao de AlestadoMatricula. pdl osm%%o‘ W Acelto

| Pesquisadores 18:41:21 |QUITETE BARRETO
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Folha de Roslo Folha_de_rosto.pdf 03/03/2020 |CAROLINA Aceito
18:40:34 _[QUITETE BARRETO

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 28 de Agosto de 2020

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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