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Resumo

Este trabalho teve como objetivo a andlise das micoses sistémicas, no que respeita a
sua identificacdo, morfologia dos agentes patogénicos que lhes dao origem, onde séo
endémicas, 0s sintomas que apresentam, os métodos de diagndéstico e as terapéuticas

disponiveis para cada patologia.

As micoses sistémicas sao infecdes causadas por fungos patogénicos primarios que
tém o trato respiratério como porta de entrada, e a partir dai podem disseminar-se por

todo o organismo.

Os agentes antifungicos sdo usados no tratamento destas infe¢cdes, em que, no caso
das infe¢des sistémicas, predominam o uso de cetoconazol (polieno), fluconazol e
itraconazol (azéis). Existem ainda estudos que demonstram que as vacinas atenuadas

podem ser usadas na profilaxia destas infe¢des.

Com este trabalho conclui-se que as infe¢cfes fangicas estdo longe de ser extintas,
uma vez que se verifica cada vez mais a existéncia de resisténcias por parte dos
fungos aos farmacos, sendo o diagndstico e a terapéutica usada dois parametros

fundamentais para um tratamento eficaz.

Palavras-chave: Micoses Sistémicas, Fungos Dimorficos, Blastomicose,
Histoplasmose, Coccidioidomicose, Paracoccidioidomicose, Criptococose,

Antiflingicos.
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Abstract

This study aimed to analyze the systemic mycoses, with regard to their identification,
morphology of pathogens that give rise to them, where they are endemic, presenting

symptoms, diagnostic methods and treatments available for each pathology.

Systemic mycoses are infections caused by pathogenic fungi that have primary

respiratory tract as a gateway, and from there can spread throughout the body.

Antifungal agents are used in treatment of infections, that in the case of systemic
infections are predominant use of ketoconazole (polyene), fluconazole and itraconazole
(azoles). There are also studies showing that the attenuated vaccines can be used in

the prophylaxis of these infections.

With this work it was concluded that the fungal infections are far from being
extinguished, since it appears increasingly existence of resistance by fungi to drugs,

and diagnostic and therapeutic use two key parameters for effective treatment.

Keywords: Systemic Mycoses, Dimorphic Fungi, Blastomycosis, Histoplasmosis,

Coccidioidomycosis, Paracoccidioidomycosis, Cryptococcaosis, Antifungals.
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Abreviaturas, Simbolos

a — Alfa

DNA — Acido Desoxirribonucleico

RNA — Acido Ribonucleico

B — Beta

CO, — Di6xido de Carbono

TNF- a — Fator de Necrose Tumoral Alfa
h — Hora

Ca’" - 140 Célcio

K" - 140 Potassio

Na’ - |40 Sadio

IL — Interleucina

INF-Y — Interferdo Gama

IV — Intravenosa

Kg — Kilograma

= - Maior ou Igual

pm — Micrémetro

mg — Miligrama

mm — Milimetro

SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
SNC - Sistema Nervoso Central

Th — T Helper

Var. — Variante

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

5-FU — 5- Fluorouracilo
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1. Introducgéo

Os fungos sdo microorganismos eucariotas, desprovidos de clorofila, e que se
reproduzem por esporos. Distinguem-se dos outros eucariotas por terem uma parede
celular rigida com quitina e glucano, e uma membrana celular em que o ergosterol € o
principal componente de esterol. Encontram-se amplamente distribuidos pela

natureza.

A classificagdo classica destes microorganismos baseia-se na sua morfologia e a
forma como se reproduzem. Assim, existem fungos unicelulares que s&o chamados de

leveduras e, fungos pluricelulares ou filamentosos ou bolores.

Existem fungos que séo patogénicos para 0 Homem ou animais que sao chamados de
fungos dimorfos. Estes apresentam-se na forma pluricelular, ou filamentosa, no
ambiente, e alteram esta forma quando atingem o hospedeiro, tornando-se unicelular

ou leveduriforme. S&o estes fungos que causam a maioria das micoses sistémicas.

A incidéncia das infe¢des fungicas invasivas tem vindo a aumentar ao longo do tempo
devido, principalmente, ao numero crescente de doentes com fatores de risco para

estas infecdes.

As micoses séo infe¢des causadas por fungos, e podem classificar-se segundo o local

de infecdo: micoses superficiais, cutdneas, subcutaneas, oportunista e sistémicas.

Este trabalho incide sobre as micoses sistémicas, que séo infe¢Bes fungicas que tém
0s pulmdes como local primério da infecdo, dando-se posteriormente a disseminacao
da infecdo via hematogénica ou linfatica. A contaminacgéo € feita através da inalagcéo

de esporos e séo as infe¢des fungicas mais graves.

O conhecimento destas infecfes torna-se importante uma vez que afetam areas
geogréaficas especificas e estao ligadas a imunodeficiéncia adquirida, o que é uma

preocupacao para a populacao.

Assim, o presente trabalho é focado nas principais micoses sistémicas, blastomicose,
coccidioidomicose, histoplasmose, paracoccidioidomicose e criptococose, na
morfologia dos agentes patogénicos, epidemiologia, manifestacbes clinicas,

diagnéstico e tratamento.

10
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Esta dissertacdo esta dividida em seis capitulos, constituindo a introdugdo o primeiro.
O segundo capitulo integra os conceitos gerais de micologia, onde se elucidam as
seguintes temdticas: as caracteristicas gerais dos fungos; a estrutura fungica; a
nutricdo e metabolismo; o crescimento fungico; a reproducédo sexuada e assexuada e

a taxonomia dos fungos.

O terceiro capitulo destina-se a classificacdo das micoses humanas, que podem ser
superficiais, cutaneas e subcutaneas, oportunistas e/ou sistémicas. O quarto capitulo
refere-se as micoses sistémicas, onde sdo apresentadas as patologias de
blastomicose, coccidioidomicose, histoplasmose, paracoccidioidomicose, criptococose
e as respetivas caracteristicas, como a morfologia dos agentes patogénicos, a

epidemiologia, as manifesta¢fes clinicas e o diagnostico.

A terapéutica antifingica usada no tratamento das micoses sistémicas € o tema que
corresponde ao quinto capitulo. Neste estdo descritos os antifingicos polienos, mais
precisamente, a anfotericina B; azbis, como o imidazol cetaconazol e os triazois
fluconazol e itraconazol; bem como outras terapéuticas, flucitosina; e por fim,

perspetivas futuras sobre novos farmacos em estudo.

O sexto capitulo trata a conclusdo do trabalho.

11
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2. Conceitos gerais de micologia

A Micologia é a ciéncia que estuda os fungos, e a palavra deriva do latim fungus que
significa cogumelo. Os cogumelos foram, durante muitos anos, 0s Unicos fungos
conhecidos, tendo sido os primeiros fungos microscépicos observados por

Leeuwenhoek (figura 1). ™

A Micologia médica € o ramo da microbiologia que estuda os fungos com capacidade

de causar doenca no organismo humano e/ou animal.

Estrutura reprodutora

Estruturas produtoras
de esporos

Figura 1 - Estrutura de um cogumelo. (Fonte: http://www.mundobiologia.com/)

2.1. Fungos

Os fungos sdo um grupo de organismos que tém como principal finalidade a
decomposi¢do de matéria organica. Estes sao heterotroficos, podendo ser saprofitos,
organismos que vivem da matéria morta ou em declinio, simbiontes, organismos que
vivem juntamente com outros sendo benéfico para ambos, comensais, organismos
gue vivem em estreito relacionamento em que apenas um se beneficia desta relacéo,
ou parasitas, organismos que vivem sobre ou dentro de um hospedeiro no qual estes
tém beneficios, como por exemplo os fungos patogénicos em que o relacionamento é

prejudicial para o hospedeiro. 4

Os fungos surgiram como uma das principais causas de doencas no homem,
principalmente em individuos imunocomprometidos ou hospitalizados, em que existem
doencas subjacentes. Estes organismos causam mortalidade e morbilidade
consideraveis, pois atuam como agentes patogénicos oportunistas. A lista de fungos

patogénicos oportunistas tem aumentado, pois a incidéncia global de micoses

12
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invasivas especificas continua a aumentar com o tempo. Assim, ndo existem fungos
ndo patogénicos. O aumento das infecdes fungicas pode dever-se ao nuamero
crescente de pacientes imunocomprometidos, inclusive transplantados, individuos com
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), doentes com cancro ou submetidos a

tratamento com quimioterapia. @
2.2. Caracteristicas Gerais dos Fungos

No sistema de classificagdo em cinco reinos, os fungos ocupam um reino exclusivo, o
reino Fungi. Estes sdo organismos eucariotas, sem clorofila e que se reproduzem por
esporos. Distinguem-se dos restantes eucariotas pelo facto de possuirem uma parede
celular rigida, composta por quitina e glucanos e uma membrana celular em que o

colesterol é substituido por ergosterol como o principal componente esterol. 2

A taxonomia fungica classica baseia-se na morfologia e no método de producdo de

esporos. 4

Os fungos podem ser unicelulares ou pluricelulares. Em relagdo a morfologia, os
fungos séo classificados como leveduras ou bolores, em que as leveduras, fungos
unicelulares, podem ser definidas, em relacdo a sua morfologia, como células que se
reproduzem, por gemulagdo ou fissdo. Por outro lado, os fungos filamentosos ou

pluricelulares s&o vulgarmente conhecidos por bolores. 2

2.3. Estrutura fungica

A estrutura vegetativa ou somatica de um fungo define-se como talo. Nos fungos
filamentosos, pluricelulares, o talo é constituido por filamentos, hifas, que originam os
micélios, enquanto, que nos fungos unicelulares o soma é formado por uma Unica
célula. Tanto nos fungos pluricelulares como nos unicelulares, o talo é envolvido por

uma parede celular rigida que Ihe confere a forma. 2

O protoplasma, nos fungos filamentosos, pode ser continuo e multinucleado
constituindo as hifas assetadas ou cenociticas. Nestas hifas surgem, ocasional e
irregularmente, septos sem poros ou septos totais que tém funcdo protetora.
Enquanto, que nas hifas septadas o citoplasma é interrompido regularmente, por
invaginacBes interiores da parede, formando septos (dividem as hifas em

compartimentos ou ceélulas), os quais sao perfurados, permitindo a passagem do

13
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citoplasma e dos seus organitos. Este € um dos critérios mais importante na
classificacéo dos fungos. 2

s

A composi¢cdo quimica da parede € outra caracteristica dos diferentes grupos
taxondmicos. Os principais constituintes quimicos da parede s@o os polissacarideos
associados a proteinas e lipidos. Numa analise quimica observa-se a presenca de
quitina e glucanos nos fungos septados e leveduriformes, e uma mistura de quitina e

quitosano associados a &cidos glucorénicos, nos fungos assetados. 2

A membrana citoplasmética dos fungos contém lipidos, glicoproteinas e

essencialmente ergosterol (esteroide mais importante). 2

Alguns fungos patogénicos humanos, podem apresentar-se sobre a forma unicelular
guando parasitam o hospedeiro, e sobre a forma de filamentos quando crescem como
saprofitas (absorvem nutrientes de matéria organica morta ou em decomposicao).
Estes fungos chamam-se dimorfos. Esta diferenciacdo faz-se em resposta a
alteracOes de fatores ambientais, tais como a temperatura, os nutrientes, a tenséo de
CO, e os potenciais de oxidagdo-redugdo. O Histoplasma capsulatum, o Sporothrix
schenckii, o Blastomyces dermatitidis e Penicillium marneffei sdo alguns exemplos de

fungos patogénicos especificos, dimorficos. 2
2.4. Nutricdo e metabolismo

Os fungos sao organismos heterotréficos, ou seja, obtém a sua energia a partir da

oxidacdo de compostos organicos carbonados, como por exemplo, a glucose. 2

A maioria sdo organismos aerdbios, mas aqueles que obtém energia através de

processos de fermentagdo, como algumas leveduras, sdo designados de anaeroébios.
[1.2]

De modo geral, os fungos sdo saprofitas, uma vez que se desenvolvem a partir de
matéria organica morta ou a superficie de células vivas, sem lhe causarem quaisquer
danos. 2

Os fungos parasitas desenvolvem-se “a custa” de outro organismo vivo, no qual
produzem lesdes. Entre estes estdo os fungos que parasitam o0s vegetais, como o

Helmintosporium orzyae. Nos parasitas humanos encontram-se, entre outros, o

14
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Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum,  Sporothrix  schenckii,

Blastomyces dermatitidis e Coccidioides immitis. 2

Os fungos que vivem em associacdo com outro organismo vivo, resultando um
beneficio mutuo, sédo os fungos simbiontes, como por exemplo os liquenes (sao fungos

associados a algas). 2

2.5. Crescimento Fungico

O desenvolvimento das hifas d4-se pelo alongamento do seu topo ou zona apical e por
ramificacdo lateral. Quando estas crescem pelo alongamento da zona apical, verifica-
se a acumulacgéo de vesiculas citoplasméticas no 4pice da hifa, sugerindo a implicacédo
destas no crescimento fangico. Existem estudos que indicam que estas vesiculas
(provenientes do complexo de golgi) fundem-se com a membrana citoplasmatica
apical e libertam os seus contetudos que contribuem para o alongamento da hifa.
Sabe-se ainda que ha vesiculas que contém enzimas responsaveis pela destruicdo
das ligaces parietais, como a quitinase, a celulase e a 3-1,3-glucanase, existem ainda
outras vesiculas, semelhantes a quitosomas, que transportam enzimas que intervém
na sintese da parede celular, como a quitina sintase e glucano sintetase, e por fim,
existem ainda vesiculas que tém alguns dos precursores da parede celular, como as
monoproteinas. E através destas vesiculas que o apice da hifa pode ter plasticidade
especifica, 0 que permite a intervencéo das enzimas de sintese e a insercéo de alguns
componentes pré-formados, originando um aumento ou extensdo da superficie apical

da parede fngica. ™2

Quando ha acumulacéo de volume critico ou excessivo de citoplasma na zona apical,
ocorre ramificacéo. E nesta altura que o nucleo se alonga e divide, havendo formacéo
de um septo que separa a célula em duas. Na célula subapical (penultima célula)

forma-se uma ramificacéo para onde migram o citoplasma e o ntcleo. 2
2.6. Reproducéo

Os fungos podem reproduzir-se por gemulacdo, por alongamento da hifa ou por

formac&o de esporos. 2

A reproducdo por formacdo de esporos pode ser por esporos sexuados, Ssao

produzidos pela fusédo de dois gametas - reproducéo sexuada, e esporos assexuados-
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reproducdo assexuada (Figura 2). Os fungos podem utilizar, simultaneamente, os dois

modos de reproducéo, ou cada um deles isoladamente.

Os fungos podem ainda reproduzir-se por reproducdo vegetativa, onde ndo sao
necessarias estruturas reprodutoras especificas, e em que uma pequena parte da hifa
€ capaz de dar origem a um novo micélio em meio proprio. Estes fungos sao
denominados de Mycelia sterilia.

2.6.1. Reproducao Assexuada

A reproducdo assexuada repete-se varias vezes por ano, sendo a reproducdo mais
importante para a propagacao da espécie. O estado anamorfo € a definicdo do estado

assexuado ou imperfeito dos fungos. 2

Os esporos assexuados podem formar-se de duas formas:

1) Dentro de estruturas unicelulares, dando origem a enddsporos ou

esporangiésporos. 2

Os esporangiosporos sao produzidos no interior do esporangio, estrutura semelhante
a um saco, em que o citoplasma é convertido por clivagem em um ou mais esporos.
Estes esporangiésporos podem ser méveis providos de um ou dois flagelos que Ihes
confere mobilidade e denominam-se zooOsporos, ou imdéveis denominando-se de
aplanosporos. Os fungos patogénicos para o Homem encontram-se neste ultimo

grupo. 2

Os enddsporos ou esporangiosporos, sao produzidos por fungos filamentosos
assetados, em que a classificacdo se baseia na morfologia das diferentes estruturas
reprodutivas. Como por exemplo a estrutura do esporangio, do esporangiosforo, hifa
diferenciada- que suporta o esporangio e, em alguns casos, da columela ,estrutura
estéril que se forma no interior do esporangio e separa a regido esporulante ou fértil da

néo esporulante. 2

Nos fungos que pertencem ao género Rhizopus, os filamentos podem formar os
rizoides, que sdo ramificagcbes curtas e em forma de raiz, que servem para a obtencéo

de alimento ™2
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Os esporangiésporos sao produzidos, principalmente, por fungos que pertencem ao
filo ou divisdo dos Zigomicota, nomeadamente pelos géneros Mucor, Rhizopus e
Absidia. ™

2) Externamente a partir do soma fangico, dando origem a exésporos ou conidios.
[1.2]

Os conidios s@o produzidos pelas células conidiogéneas, que podem estar assentes
nos conidioforos e sdo caracteristicos dos fungos septados, responsaveis por micoses
humanas. Estes sdo produzidos por fungos que pertencem as divisbes Ascomicota e

Basidiomicota e a classe Deuteromicetes. A conidiogénese pode ocorrer por dois

processos: conidiogénese talica e a conidiogénese blastica.

Na conidiogénese télica ocorre a conversdo de um elemento pré-existente da hifa fértil

em conidio. ™2

Na conidiogénese blastica a hifa fértil ou a célula conidiogénea comeca a originar um
rebento mais ou menos esférico, que dara origem ao novo conidio, blastosporo, por
individualizacdo pelo septo. Caso a célula conidiogénea esteja isolada e néo fizer

parte de um sistema micelar, o processo chama-se de gemulacéo. *2

2.6.2. Reproducao Sexuada

A forma sexuada ou perfeita de um fungo é também chamada de forma telemorfa, a
qual é constituida por trés fases distintas: plasmogamia, cariogamia e meiose. Na
plasmogamia, ocorre a unido dos protoplasmas de duas células sexualmente
compativeis, originando uma Unica célula com dois nucleos, a célula dicariética. Na
cariogamia, da-se a fusdo dos dois nucleos e obtém-se um zigoto diploide. Este zigoto
acaba por sofrer uma meiose, e devolver o caracter haploide as quatro células

formadas, as quais posteriormente podem sofrer uma ou mais mitoses. 2

As hifas tém a capacidade de se diferenciarem em 6rgdos sexuais macho e fémea, e
de se reproduzirem sexualmente sem ajuda de outro talo, estes fungos séo
denominados homotalicos. Os fungos heterotalicos sdo auto-estéreis, logo,
necessitam de um outro fungo que seja sexualmente compativel para se reproduzirem

sexuadamente. 12

A forma sexuada ou perfeita de um fungo é também chamada de forma teleomorfa. 2
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Nas divisbes Zigomicota, Ascomicota e Basidiomicota, os fungos que se reproduzem
sexuadamente sdo classificados, consoante as estruturas reprodutoras a que dé&o
origem. Agueles em que se conhece apenas a reproducdo assexuada pertencem a
classe Deuteromicetes, no entanto se algum dia for observada a sua forma sexuada

estes serdo transferidos para os Ascomicota ou Basidiomicota. 2
2.6.2.1. Zigomicota

A divisdo Zigomicota inclui os fungos que se reproduzem sexuadamente por

zig6sporos (esporos sexuados formados dentro de zigosporangios). 2

Duas hifas origindrias de um mesmo talo, homotalicas, ou de talos diferentes,
heterotdlicas, ao encontrarem-se desenvolvem ramificagbes, zigdsforos. Dois
zigésforos compativeis vao transformar-se em gametangios, quando na presenga um
do outro. Estes dao origem ao prozigosporangio ou zigosporangio jovem, apés
plasmogamia, que € sustentado por duas hifas, suspensores. O prozigosporangio vai
aumentar o seu volume, a espessura das suas paredes e da origem ao zigosporangio
gue contém um unico nucleo diploide, o zigdsporo. Este, por sua vez, sofre meiose,

germina e origina esporangiésforos e esporangios (Figura 2). *2

Os géneros Rhizopus, Mucor, Absidia e Cunninghamella sdo alguns exemplos de

fungos patogénicos para o homem que se reproduzem por zigdsporos. 2

reproducdo esporangio

* Zigdsporo
¥/dermina e,
por meiose
origina
nucleos
hapidides

M zigésporo
reproducéo /

sexuadﬁ
e 7 R
N

hifa(-)

Figura 2 - Esquema da Reprodugéo Sexuada e Assexuada dos Fungos. (Fonte: http://www.mundobiologia.com/)

18



Sara José Guiomar Palmeira
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Micoses Sistémicas

2.6.2.2. Ascomitoca

Nesta divisdo estdo agrupados os fungos cuja reproducdo se faz por ascésporos. Os
ascomicetes encontram-se no interior de estruturas com a forma de sacos, ascos. A
producdo de ascosporos pode ser realizada por varios processos. No entanto o mais
comum é aquele em que o micélio se diferencia em gametangios masculinos,
anteridios, e femininos, ascogoénios, em condicdes favoraveis. Estes dois 6rgdos ao
unirem-se vao permitir a passagem dos nacleos machos para o ascogonio. Os nucleos
provenientes das duas células ndo se fundem imediatamente, as células dispdem-se
lado a lado e acabam por se isolar em diferentes hifas ascogéneas, dicaribticas,
contendo cada uma um par de nucleos provenientes dos respectivos progenitores.
Enquanto a hifa ascogénea se alonga e a sua célula terminal toma a forma
caracteristica de ansa, estes nulcleos sofrem sucessivas mitoses. Em seguida,
formam-se dois septos que dividem a ansa em trés células. As células terminais séo
mononucleadas, em que uma contém um nulcleo anteridial e, a outro um nucleo
proveniente do ascogoénio. A célula intermediaria, que é binucleada, vai ser o proximo
asco, sendo denominada de célula mée do asco. Pois, é nesta que se da a
cariogamia, com formacdo do zigoto, seguida de meiose. Os quatro ndcleos que se
obtém no fim, que podem ou ndo sofrer mitose, vao ser envolvidos por uma parede e
originar ascésporos maduros. A maioria dos fungos patogénicos para o Homem
produz oito ascésporos por asco. Os ascos podem ser originados livremente ou

estarem retidos em estruturas especificas que sdo os ascocarpos. -2

Os fungos que fazem pate desta divisdo, e tém interesse clinico, raramente produzem
ascos em primocultura. Deste modo, a sua caracterizagédo é feita com base no seu
estado amorfo ou assexuado, ou seja, na observacdo de hifas septadas e no estudo
dos conidios e da sua ontogénese, na observacao de leveduras, conforme se trate de
fungos filamentosos ou leveduriformes. Contudo, existem alguns Ascomicota capazes
de produzirem com facilidade os esporos caracteristicos do seu estado telemorfo. Este

s

processo € 0 que acontece com certos dermatéfitos e com alguns dimorfos

responsaveis por micoses sistémicas. 2

2.6.2.3. Basidiomicota

7

Este filo é constituido por todos os fungos que se reproduzem sexuadamente por

basidiésporos. 2
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Quando ocorre fusdo de duas células uninucleadas de micélios sexualmente
compativeis, hd a formacdo de uma célula binucleada, em que, os nucleos séo
separados pela formacdo de ansas de coneccdo. Os nudcleos dividem-se
mitoticamente e a ansa de coneccdo funde com a hifa inicial, originando uma hifa
apical polinucleada. A formacdo de um septo entre os quatro nucleos da origem a
duas células binucleadas. Este processo ao repetir-se sucessivamente gera o micélio

secundario ou dicariético (caracteristico dos Basidiomicota).

A célula apical deste micélio secundario origina o basidio que contém quatro
basididésporos resultantes da cariogamia e da meiose do zigoto. Um fator importante

na classificacdo destes fungos é a forma muito variavel do basidio. >
2.7. Taxonomia dos Fungos

A taxonomia fungica classica baseia-se na morfologia comparativa das estruturas
sexuais. Segundo Wanda Ferreira et all, “hoje em dia esta classificacdo esta a ser
revista, tendo em atencdo os resultados obtidos pela aplicagdo das técnicas de
sequenciacdo dos &cidos nucleicos e, muito especialmente, a dos genes do RNA
ribossomal”. 1

Os fungos que ndo tém reproducdo sexuada conhecida séo classificados na divisdo

Deuteromicota. ™

Deste modo, o reino Fungi esta dividido em cinco filos: Zigomicota, Ascomicota,

Archiasmicota, Basidiomicota e Deuteromicota (Figura 3). 2
2.7.1. Zigomicota

Neste filo agrupam-se os fungos sapréfitas do solo e parasitas dos mamiferos e
plantas. As hifas sdo amplas, cenociticas, a sua reproducdo assexuada faz-se por
aplanosporos, a reproducdo sexuada normalmente, faz-se por fusdo de

isogametangios de onde resulta os zigosporangios que contém um zigésporo. 2
2.7.2. Ascomicota

Esta divisdo integra fungos saprofitas, simbiontes e parasitas do Homem, do animal e

das plantas. Nestes, o soma pode ser unicelular, mas na maioria é filamentoso e
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septado. A reproducdo assexuada €é por conidios e sexuada por ascdsporos

produzidos em ascos. 2
2.7.3. Archiasmicota

O Archiasmicota € uma classe nova e recentemente descrita para incluir um
organismo isolado do Homem, anteriormente considerado um protosoario,
Pneumocystis jiroveci. Estudos moleculares revelaram uma maior semelhanca com os
fungos. Este organismo existe numa forma vegetativa, tréfica, que se reproduz
assexuadamente por fissdo binéria. A reproducdo sexuada da-se pela fusdo de dois
tipos compativeis que levam a formacao de uma estrutura com esporos no seu interior

e que na maturidade contém oitos esporos. ™2
2.7.4. Basidiomicota

O filo Basidiomicota é constituido por fungos saprofitas, simbiontes e parasitas, em
gue o soma pode ser unicelular ou formado por micélio septado. Neste caso, 0s septos
tém a forma especial e caracteristica de barril e designam-se de doliporos. Podem

também ter estrutura de levedura. &2

A sua reproducdo sexuada faz-se por basidiésporos implantados em basidios, cujas

formas e tipos séo importantes na taxonomia. 2

Muitos destes fungos produzem os seus basidios em basidiocarpos. ™2
2.7.5. Deuteromicota

Este filo inclui fungos que podem ser saprofitas, simbiontes ou parasitas. O seu soma
pode ser unicelular ou filamentoso septado. Nestes apenas se conhece um tipo de
reproducdo, a assexuada, que se faz através de conidios provenientes de diferentes
células conidiogéneas. Estas células e o tipo de conidios sdo dois elementos

importantes no posicionamento taxonémico destes fungos. >

Apesar de ndo se conhecer reproducdo sexuada, a maioria das suas caracteristicas

identificam-nos com os Ascomicota. -2
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Figura 3 - Esquema da Classificagdo Taxondémica dos Fungos. (Fonte: http://www.cientic.com/)
3. Classificacédo das Micoses Humanas

As infe¢Bes fangicas ou micoses podem ser classificadas de acordo com os tecidos

infetados, assim como pelas caracteristicas especificas do grupo dos organismos. 2

Micose é uma infecao causada por fungos. Estas podem classificar-se como: micoses

superficiais, cutaneas, subcutaneas, sistémicas e oportunistas. (L.2]
3.1. Micoses Superficiais, Cutaneas e Subcutaneas

As infe¢Bes fungicas da pele e das estruturas cutdneas sdo muito comuns, e sao

classificadas como estruturas que os fungos invadem ou colonizam.

As micoses superficiais sdo limitadas as camadas mais externas da pele e do cabelo.
Estas infecbes podem ou ndo provocar uma reagdo imune por parte do hospedeiro,

pois sdo assintomaticas.

As micoses cutaneas sao infe¢des das camadas mais profundas da epiderme e dos
seus tegumentos, do cabelo e das unhas. Estas sdo causadas por fungos
dermatofitos, que originam dermatofitoses, e fungos ndo- dermatofitos, que dao origem

a dermatomicoses. 2

As micoses subcutaneas envolvem a derme, os tecidos subcutaneos e o masculo. @
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3.2. Micoses oportunistas

As micoses oportunistas sao infecfes causadas por fungos que sdo normalmente
comensais humanos ou ambientais, e que em individuos com o sistema imunitario

comprometido causam infecéo. @
3.3. Micoses Sistémicas

As micoses sistémicas sdo infe¢cdes que tém origem nos pulmdes e que se podem
disseminar para todos os 6rgaos ou tecidos. Os principais agentes etioldgicos desta

infecdo sdo fungos dimorficos.
4. Micoses Sistémicas

O tema deste trabalho é as micoses sistémicas e é sobre elas que vai incidir.

As micoses sistémicas séo infecdes em que a infecdo priméria é nos pulmdes e,

posteriormente, difunde-se pela corrente sanguinea.

Os agentes etiolégicos, mais comuns, deste tipo de infe¢cdo sdo fungos dimérficos,
considerados patogénicos sistémicos primarios, uma vez que causam infecdo em
hospedeiros imunocompetentes e imunocomprometidos, e também devido ao facto de
envolverem as visceras apos a disseminacdo a partir dos pulmdes. Os dimorficos
patogénicos sao: Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Coccidioides
posadasii, Histoplasma capsulatum var capsulatum, H. casulatum var duboaisii,
Paracoccidioides brasiliensis e Penicillium marneffei. Estes fungos sdo, também,
conhecidos como patogénicos endémicos, uma vez que o0 seu habitat natural sdo
regibes geogréficas especificas em que, a infecdo gerada por estes € adquirida pela
inalacdo de esporos nagquele ambiente especifico e naquela localizagdo geogréfica. A
detecdo destas micoses endémicas pode ser dificultado pelo fato de estas poderem

apenas manifestar-se apés o doente ter abandonado a area endémica. #

Além destes, temos ainda o Criptococcus neofromans, que € um fungo leveduriforme,
com apeténcia pelo SNC, e atinge, especialmente, individuos com o sistema imunitario
comprometido. Criptococose € a designacdo da doencga causada pela infe¢do por este

fungo.
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4.1. Blastomicose

Gilchrist foi quem descreveu pela primeira vez a blastomicose, atribuindo a doenca a
um protozoario. Mas logo em seguida determinou-se que este estava enganado e que
0 agente causador seria um fungo, e foi denominado de Blastomyces. Ao longo varias
décadas, esta doenca tornou-se conhecida por varios nomes, como Doenga de
Gilchrist e Doenga Chicago. O nome Blastomicose Norte- Americana é usado para
distinguir esta da Blastomicose Sul- Americana, causada pelo Paracoccidioides
brasiliensis, uma vez que s&o clinicamente semelhantes. Até 1951, através da
descricdo detalhada da blastomicose patolégica por Schwarz e Baum, descobriu-se

que a maioria dos casos foi adquirida através do aparelho respiratério. *!

s

A blastomicose é uma infecdo fungica causada pelo fungo dimoérfico Blastomyces
dermatitidis. Este fungo € endémico em certas partes dos Estados Unidos e Canada, e
pode causar infegcdo em individuos expostos. A infecao é adquirida através da inalacao
de conidios em aerossol e, a maioria dos infetados com infecdo aguda s&o
assintoméaticos ou desenvolvem uma doenga respiratoria auto-limitada. A pneumonia
cronica € a principal manifestacdo clinica da blastomicose, sendo que, a doenca
extrapulmonar é comum e normalmente envolve a pele e o tecido subcutaneo, 0ssos e

articulacdes, a prostata e o SNC. P!
4.1.1. Morfologia do Blastomyces dermatitidis

Blastomyces dermatitidis € um fungo dimérfico que em meio de cultura a 37 °C e no
tecido encontra-se na forma de levedura ndo-encapsulada. As células leveduriformes
sdo esféricas, hialinas, multinucleadas e com paredes espessas de contorno duplo.

Estas células reproduzem-se por gemulacéo ou blastoconidios.

Este fungo origina células filamentosas com cor branca a acastanhada, quando se
encontra em meio de cultura a 25 °C. A forma de bolor produz conidios arredondados
a ovais ou em forma de pera, localizados nos ramos das hifas longos ou curtos. Esta

forma n&o permite o diagnéstico da doenca. @
4.1.2. Epidemiologia

A matéria organica em decomposi¢cdo é o ambiente ecolégico mais adequado ao
desenvolvimento da B. dermatitides.?
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Estudos no Homem e nos animais indicam que esta infecdo é adquirida apos a

inalacdo de conidios em aerosséis produzidos pelo fungo (Figura 4). *!

A blastomicose continua a ser uma doenca rara, com uma incidéncia global de 0,3 a

1,5 casos em cada 100000 em areas endémicas. 2

E nos adultos que se verifica uma maior incidéncia desta infe¢éo, e raramente ocorre
nas criangas, mas atinge ambos os sexos. A probabilidade de exposicdo ao B.
dermatitides € maior em pessoas que estejam mais tempo em contato com o solo,

como pescadores, cacadores etc. !

A &rea endémica da blastomicose, na América do Norte, inclui os estados do sudoeste
e do centro-sul, os estados do meio oeste e as provincias canadenses, bem como
uma area de Nova York. No entanto, ja foram relatados casos autdctones em Africa e
na Europa. Mas, sempre que se verificam infecdes fora da sua area endémica, sdo
consideradas trés possiveis situacdes que possam explicar a presenca do agente
patogénico, em que a primeira consiste num erro de diagnéstico, pois os médicos
podem né&o ter muita informacdo acerca desta doencga, a segunda situacdo esta
relacionada com a transferéncia do fungo da area endémica para outras areas, e por
fim a doenca pode dever-se a uma reativagdo enddgena, que pode ocorrer depois da

pessoa se ter deslocado dum local endémico para um ndo endémico. =

Outros mamiferos também podem ser infetados, através de uma transmissédo
zoonodtica de B. dermatitides. Esta infecdo é rara, mas tem sido observada em
associacdo com mordidas de caes, gatos e arranhdes, bem como em autopsias de

animais.

Environmantal Form Host-associated Form

Figura 4 - Ciclo natural da infe¢&o por Blastomyces dermatitidis. Legenda: 1- No ambiente, o Blastomyces dermatitidis
esta como forma de hifas aéreas septadas; 2- As hifas produzem esporos conidiais; 3- Os esporos sao inalados ou
inoculados na pele de um hospedeiro suscetivel; 4- Uma vez que a temperatura dentro do hospedeiro € superior a

ambiente, verifica-se a formag&o uma levedura por gemulacédo; 5- A levedura pode colonizar nos pulmdes ou difundir-

Se na corrente sanguinea para outras partes do corpo. (Fonte: http://www.cdc.gov/)
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4.1.3. Manifestagdes Clinicas

s

A blastomicose é uma doenca sistémica com varias manifestacdes clinicas, pois
qualquer 6rgédo pode estar envolvido. As manifestacdes clinicas, séo, relatadas em
casos esporadicos ou, surtos em hospedeiros imunocompetentes ou
imunocomprometidos, infetados por HIV e em criangas, nestas ultimas verificam-se

com menor frequéncia. !

A blastomicose pulmonar pode ser assintomatica ou apresentar-se como uma doenca
semelhante a gripe. 2%

A doenca pode manifestar-se ao nivel pulmonar ou extrapulmonar, sendo que a
disseminacao extrapulmonar pode exibir manifestacfes a nivel da pele e dos ossos. A
prostata, figado, baco, rim, e SNC sdo outros locais onde poderdo ocorrer
manifestacdes clinicas. !

A infecdo mais grave, blastomicose cronica, manifesta-se como uma pneumonia
cronica. Os sintomas mais comuns séo febre, perda de peso, tosse produtiva com
expetoragdo purulenta e suores noturnos. Esta € a manifestacdo mais comum da
blastomicose, sendo diagnosticada em 60% dos 90% dos casos com a doenca
confirmada. Esta € dificil de diferenciar da tuberculose e do cancro do pulm&o, pois
apresenta aglomerados de les6es pulmonares ou infiltrados fibrinodulares em imagem

radiolégica muito semelhante as outras patologias. %34

A forma classica, e que menos se verifica é a que envolve a pele, sendo esta resultado
da disseminacao por via hematogénica do pulmé&o, sem les6es pulmonares evidentes,
em muitos dos casos. Nesta forma, as lesbes podem ser postulares, papulares,
verrucosas com crostas na superficie. Em geral, sdo indolores e localizam-se em
areas expostas, como a face, couro cabeludo, pesco¢o e maos. Deste modo, pode ser
confundida com carcinoma das células escamosas. Caso ndo seja tratada, a
blastomicose cutanea pode ter uma evolugdo cronica com remissdes, exacerbacgdes e

aumento gradual do tamanho das lesées. 4

4.1.4. Diagnostico

O diagnostico da blastomicose é confirmado através do isolamento do B. dermatitidis,

a partir de uma amostra clinica. *!
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Para tal, deve realizar-se uma cultura do material clinico em meio seletivo e néo
seletivo, e incubar a 25 °C e 30 °C e a 37 °C. A forma miceliar do fungo é cultivada a
25 °C e 30 °C, mas o crescimento é lento, demorando, muitas vezes, cerca de quatro
semanas ou mais (figura 5.2). Esta forma ndo serve de diagnéstico, logo, a sua
identificacdo deve ser confirmada pela sua converséo na forma de levedura a 37 °C
(figura 5.1), pelo teste do exoantigénio, detecdo imunoldgica do antigénio A libertado

pelas células, ou por hibridacdo com sonda de &cidos nucleicos. #*

O exame histopatoldgico € relevante no diagnéstico da blastomicose, pois no caso de
culturas com resultados negativos, a observacdo de leveduras com gemulacdo de
base larga e com uma parede celular dupla e retractil, em amostra citolégicas ou
histolégicas, é indicativo de B. dermititidis. !

Os organismos nao sdo encapsulados, o seu tamanho varia de 8 a 15 pm e a sua
aparéncia é diferente na presenca de hidréxido de potassio. No caso de doentes com
pneumonia crénica ou tosse produtiva, 0s organismos sao Vvisualizados

microscopicamente em cerca de 70% dos casos. 24

N&ao existe nenhum teste de diagndstico de rotina que seja sensivel e de metodologia
soroldgica especifica para este fungo. Os testes serologicos usados para detetar os
anticorpos contra o antigénio A ndo sdo sensiveis nem especificos, o que faz com que

sejam pouco utilizados no diagnéstico. **

\
5
Figura 5.1 Figura 5.2

Figura 5.1 - Células leveduriformes do B. dermatitidis. (Fonte: http://www.doctorfungus.org/).
Figura 5.2 - Forma de bolor do B. dermatitidis. (Fonte: http://www.doctorfungus.org/).

4.2. Coccidioidomicose

A coccidioidomicose é uma infe¢cdo causada por duas espécies de Coccidioides, C.

s

immitis e C. posadasii, sendo estas indistinguiveis. Esta micose é causada pela
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inalacdo dos artroconidios infecciosos e a infe¢do pode ser assintoméatica, progressiva

ou, até mesmo, mortal. 2%

As duas espécies de Coccidioides diferem no genoétipo e na distribuicdo geogréfica,

uma vez que a C. immitis localiza-se na Califérnia e a C. posadasii fora da Califérnia.
[2,24]

A febre do Vale Sédo Joaquim e granuloma coccidioidal s&o sindénimos da

coccidioidomicose. %
4.2.1. Morfologia do Coccidioides immitis / C. posadasii

Coccidioides immitis € um fungo dimadrfico que existe na forma de bolor na natureza e
em laboratorio, quando cultivado a 25 °C como esférula endosporulada no tecido e sob

condicbes especificas in vitro. 4

Pode observar-se, varias morfologias do bolor, em cultura a 25 °C. Inicialmente, esta
cultura apresenta cor branca a cinza, aspeto humido e o seu crescimento ocorre em

cerca de 3 a 4 dias. As colonias maduras ficam acastanhadas ou cor purpura azulada.
[2,24]

As hifas vegetativas d&o origem a hifas férteis que produzem, frequentemente,
artroconidios hialinos. Com o envelhecimento, as hifas vegetativas também originam

artroconidios. %4

Quando inalados, os artroconidios, com didmetro de 2,5 pm a 4 um, ficam com forma
arredondada e convertem-se em esférulas no pulmdo. Apdés a maturidade, as
esférulas vao produzir endésporos por clivagem progressiva. Este rompimento leva a

que sejam libertados endésporos e que estes originem novas esférulas. 24

As hifas ramificadas septadas e os artroconidios podem ser produzidos nas cavidades

pulmonares quando esta associada a coccidioidomicose. 24
4.2.2. Epidemiologia

A coccidioidomicose é endémica no sudoeste dos Estados Unidos, norte do México e
em &areas dispersas da América Central e do Sul, uma vez que C. immitis cresce no
solo. A exposigéo aos artroconidios infeciosos é maior no final do verdo e outono, uma

vez que os periodos de chuva intensa e os periodos sem chuva intensificam a
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disperséo do organismo. A chuva intensa facilita o seu crescimento no solo devido aos
residuos azotados, e os periodos secos sem chuva, favorecem a formacdo dos
artroconidios (figura 6).

A infecdo ocorre, em maioria, nas pessoas com idade superior a 60 anos, apos a
inalacdo dos artroconidios em &reas endémicas. A incidéncia da coccidioidomicose

tem aumentado ao longo dos anos para cera de 40 em 100000 habitantes por ano.

Figura 6 - Ciclo de vida do Coccidioides immitis. (fonte: Murray, P., Rosenthal, K. Pfealler, M., Microbiologia Médica, 52
Ed, Elsevier, Rio de Janeiro, 2006).

4.2.3. Manifestacdes Clinicas

ApOGs exposicdo ao fungo, a maioria das pessoas ndo desenvolvem sintomas, ou
podem ter sintomas semelhantes aos da gripe, com febre, tosse, dor toracica e perda
de peso, pode dizer-se que desenvolvem coccidioidomicose primaria. Os infetados
com esta forma de coccidioidomicose podem ter uma reacdo alérgica devido a
formagdo de imunocomplexo, o que inclui a erupcdo macular eritomatosa, eritema
multiforme e eritema nodoso. A doenca priméria ndo necessita de terapéutica e

confere uma imunidade especifica & reinfecdo, que é detetada pelo teste cutaneo. *°

Algumas pessoas podem desenvolver uma infegdo mais grave, coccidioidomicose

secundaria, que pode incluir nédulos e doenca pulmonar progressiva. !

C. immitis pode ainda provocar uma infecdo extrapulmonar na pele, tecidos moles,

0ss0s, articulacdes e meninges. 2°
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Os sintomas da infecdo podem surgir entre uma a trés semanas ap0s exposicao ao
agente. [

Através de dados hospitalares obtidos nas areas endémicas, verifica-se que pessoas
do sexo masculino, com idade mais avangada (=65 anos) e mulheres no terceiro
trimestre de gravidez séo dos grupos mais infetados, e isto pode dever-se a uma maior
participacdo em atividades de alto risco, deslocagdo sazonal (principalmente nas
pessoas idosas que fazem mais viagens apos se reformarem) e a alteragBes nas
hormonas sexuais (como na gravidez). Observou-se ainda que esta doenca afeta
diferentes grupos étnicos, em que os filipinos, afroamericanos, americanos nativos e
hispanicos sdo os mais infetados, e isto verifica-se mais no caso dos presidiarios.
Existe ainda elevada incidéncia em pessoas com imunodeficiéncia e
imunocomprometidos, devido a diminuicdo da capacidade de acdo da imunidade

celular. 262

4.2.4. Diagnostico

O diagnéstico da coccidioidomicose €é realizado por exame histopatologico do tecido

ou outro material clinico, por isolamento do fungo em cultura e por teste sorolégico. %°!

A observacdo direta das esférulas com enddsporos por microscopia permite
determinar o diagnostico, sendo este método preferivel em relacdo a cultura do fungo,

uma vez que o bolor quando cresce em cultura é altamente infecioso (figura 7). °

O isolamento do fungo em cultura pode ser realizado em meio micoldgico a 25 °C, e
as coldnias desenvolvem-se entre 3 e 5 dias, ja a esporulacdo pode ser observada
entre 5 a 10 dias. A identificacdo de C. immitis pode ser realizada em cultura pelo teste
de imunodifusdo, através do exoantigénio (antigénio da fase miceliar), ainda por
hibridac&o de &cidos nucleicos.

Existem varios testes sorolégicos para uma triagem inicial, confirmacédo e avaliagdo

progndstica desta infecdo. %°!

Na triagem inicial, realiza-se uma combinacéo do teste de imunodifusdo com o teste
de aglutinagdo de particulas em latex. Esta combinacéo deteta a maioria dos casos de
coccidioidomicose. Para confirmar o diagndstico e uma avaliagdo prognostica podem
usar-se os testes de fixacdo do complemento, titulos crescentes sé&o sinal de mau

progndstico, e titulos decrescentes sdo indicadores de melhoria do doente.
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Figura 7 - Tecido pulmonar com Coccidioidomicose. Esférula de Coccidioides immitis. (fonte: http://www.cdc.gov/)

4.3. Histoplasmose

A histoplasmose € uma micose sistémica causada pelo fungo Histoplasma
capsulatum, mais precisamente por duas variedades deste - H. capsulatum var.

capsulatum e H. capsulatum var. duboisii. *”

O H. capsulatum var. capsulatum causa infe¢des pulmonares, disseminadas pela zona
oriental dos Estados Unidos e maioria da América latina, e o H. capsulatum var.
duboisii provoca lesbes cutaneas e 0Osseas, principalmente nas areas tropicais de

Africa. &7

Histoplasma capsulatum vive no meio ambiente, normalmente, associado a algumas

aves, como pombos, ou morcego. %

A infecéo pulmonar ocorre ap0s a inalacéo dos esporos do fungo, no entanto existem
pessoas que ndo ficam doentes, mesmo apds a inalacdo destes. Os sintomas da
histoplasmose sdo semelhantes a pneumonia e a infe¢do pode tornar-se grave se nao

for tratada. "
4.3.1. Morfologia do Histolpasma capsulatum

Histoplasma capsulatum é um fungo termicamente dimérfico que existe na forma de
bolor hialino, na natureza e em cultura a 25 °C, e na forma de levedura intracelular

com gemulagéo no tecido e em cultura a 37 °C. @

Na forma de bolor, as variaveis de Histoplasma capsultaum sao indistinguiveis, tanto
micro como macroscopicamente. A forma de bolor tem um crescimento lento e

desenvolve col6nias com hifas brancas ou acastanhadas, apds alguns dias ou até
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mesmo semanas. Esta forma produz dois tipos de conidios: os macroconidios
esféricos com paredes espessas, chamados de macroconidios tuberculados, e a partir
dos quais se formam conidiésforos curtos, e os microconidios ovais com paredes lisas

ou com alguma rugosidade ou em hastes curtas. #®

Na forma de levedura, as células tém paredes finas, ovais e ttm 2 a 4 um de tamanho-
var. capsulatum - ou tém paredes muito finas e 8 a 15 um de didmetro — var. duboisii.
As células leveduriformes das duas variaveis de H. capsulatum s&o intracelulares e

uninucleadas in vivo. 28
4.3.2. Epidemiologia

A histoplasmose originada pela var. capsulatum localiza-se em regibes amplas perto
dos vales dos rios de Ohio e Mississipi, nos Estados Unidos, e por todo o México e
Ameérica Central e Sul. Enquanto, que a histoplasmose provocada pela var. duboisii ou

histoplasmose africana esté localizada nas areas tropicais de Africa.

A forma miceliar do H. capsulatum habita no solo com elevado teor em azoto, como
aquele que contém as fezes das aves. Os surtos de histoplasmose sdo associados a
exposicdo a habitats de aves e locais onde existem morcegos. Os aerossois dos
microconidios e fragmentos de hifas no solo e posterior inalacdo por pessoas expostas
€ o principal fator para a existéncia de um surto (figura 8). Apesar de a infecédo ocorrer
na maioria das exposicoes, verifica-se que existem casos em que ndo surgem

sintomas e que apenas se deteta a infecio por testes cutaneos. *°

Os grupos de maior risco de contrair histoplasmose sdo os imunocomprometidos e as
criangas, uma vez que estas estdo constantemente em contato com o solo quando
estdo a brincar no exterior. A disseminacéo e reativacdo da doenca sdo comuns em

pessoas imunocomprometidas, principalmente em estado de SIDA. 2
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Envircnmental Form Host-associated Form

Figura 8 - Ciclo de vida do Histoplasma capsulatum. Legenda: 1- O H. capsulatum, no ambiente, existe como um
molde com hifas aéreas; 2- As hifas produzem aerossoéis de micro e macroconidios que estéo dispersos no ambiente;
3- Os microconidios séo inalados, por um hospedeiro suscetivel, para dentro dos pulmdes; 4- A temperatura mais
elevada dentro do hospedeiro permite a sua transformagdo em forma oval, em levedura de gemulagao; 5- As leveduras
séo fagocitadas por células do sistema imunitario e transportadas para os linfonodos; 6- A partir dai eles circulam no
sangue para outras partes do organismo. (fonte: http://www.cdc.gov/)

4.3.3. Manifestac¢des clinicas

As manifestagfes clinicas da histoplasmose dependem da intensidade da exposigéo e
do sistema imunoldgico do hospedeiro. Numa exposicdo de pequena intensidade,

cerca de 90% das pessoas tém uma infecdo assintomatica.

A histoplasmose pode ser uma infe¢do pulmonar crénica- forma autolimitada- com
sintomas semelhantes aos de uma gripe ou constipagédo, como febre, calafrios, dor de
garganta, tosse, mialgias e dor toracica. Por exame radiogréfico pode observar-se
adenopatia hilar ou mediastinal e infiltrados pulmonares irregulares, originados por
esta infecéo. 219

As complicacdes da histoplasmose consistem em insuficiéncia respiratéria aguda,
inflamagbes, como linfadenopatia com obstrucdo bronquica, artrite, artralgias ou
pericardite. A fibrose mediastinal € uma das complica¢cdes, no entanto com rara
incidéncia. %%

A histoplasmose pulmonar crénica esta associada a cavidades apicais e € mais

provavel que ocorra em pessoas que tenham historial de doenca pulmonar. #1°

A histoplasmose disseminada pode originar uma infecéo crénica, subaguda ou aguda.
A infecdo cronica carateriza-se por perda de peso, fadiga, acompanhada ou nédo de

febre, Glceras orais e hepatoesplenomegalia. %%
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A infecdo subaguda provoca febre, perda de peso e mal-estar. Caso a medula dssea
esteja envolvida na infecdo, pode provocar anemia, leucopenia e trombocitopenia.
Existem ainda outros locais que podem ser atingidos na disseminagdo subaguda,
como as glandulas adrenais, as valvulas cardiacas e o SNC. Esta se néo for tratada

pode resultar em morte num espaco de 2 a 24 meses. 7

Por fim, a histoplasmose disseminada aguda ocorre principalmente em individuos
imunocomprometidos em estado de SIDA, como os transplantados de 6rgéos, e 0s
neoplasicos que fazem quimioterapia. Além destes, as criangas com menos de um ano
de idade e adultos em condi¢des debilitantes também correm risco de infecdo aguda.
Esta forma pode apresentar-se com um quadro semelhante ao de um choque séptico
com febre, hipotensdo, infiltrados pulmonares e insuficiéncia respiratéria. Esta forma

se nao for tratada também é fatal dentro de dias a semanas. 9
4.3.4. Diagnostico

A histoplasmose pode ser diagnosticada por microscopia direta, cultura de sangue,
medula 6ssea ou outro material clinico, também por sorologia e pela dete¢do do

antigénio no sangue e urina. 1%

As células leveduriformes de H. capsulatum podem ser detetadas na expetoragdo, no
lavado broncoalveolar, no sague, medula 6ssea e tecidos pulmonares corados (figura
9 2) [2,10,11]

Nos cortes tecidulares, as células da var. capsulatum tém forma de leveduras, hialinas,
esféricas-ovais, com 2 a 4 um de didmetro, sdo uninucleadas e com gémulas Unicas
ligados por base estreita. A maioria destas células € intracelular e encontram-se

agrupadas. #1011

As células da var. duboisii sdo, também intracelulares, leveduriformes e uninucleadas.
Estas apresentam um diametro maior de 8 a 15um, em relagdo a var. capsulatum, e
tém paredes espessas. Elas encontram-se, normalmente, em macrofagos e células de

elevado diametro. 2%

As culturas de amostras respiratérias, sangue, medula 6ssea e tecido sao importantes
no caso da doencga disseminada. A forma miceliar apresenta um crescimento lento, e a
sua identificacdo deve ser confirmada através da converséo para a forma de levedura
ou pelo teste de detec&o do antigénio ou hibridacéo de acidos nucleicos. 2%
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O diagnostico por sorologia desta infecdo é realizado por testes para a detecdo do
anticorpo e do antigénio. Os testes de dete¢cdo do anticorpo incluem ensaios de
fixacdo do complemento e testes de imunodifusédo, que séo realizados em conjunto
para que a sensibilidade e especificidade sejam maiores, apesar de ndo serem uteis
na fase aguda e muitas das vezes, ambos, tém resultados negativos em doentes

imunocomprometidos com infecéo disseminada. %%

Em relacdo a detecdo do antigénio de Histoplasma no soro e na urina, pelo ensaio
imunoenzimatico, esta tem sido muito Util no diagndstico da doenca disseminada. A
detecdo do antigénio apresenta maior sensibilidade quando realizada na urina, em
relacdo ao sangue. Deste modo, a detecdo seriada do antigénio pode ser usada para
avaliar a resposta a terapéutica e observar a regressdo da doencga, no caso de doenca
disseminada. %14

Figura 9.1 - Fase saprofita do Histoplasma capsulatum. (Fonte: http://www.infoescola.com/).
Figura 9.2 - Estruturas leveduriformes intracelulares de Histoplasma capsulatum. (Fonte: http://www.higiene.edu.uy/).

4 4. Paracoccidioidomicose

7

A paracoccidioidomicose € uma infe¢do sistémica causada pelo fungo dimérfico
Paracoccidioides brasiliensis. Esta infe¢do, conhecida também como blastomicose sul-

americana, é a principal infecéo flngica dimérfica nos paises da América Latina. %*%%"]

A fase priméaria da infecdo, aparece normalmente em individuos jovens como uma
doenca pulmonar autolimitada, e, raramente, progride para o estado agudo ou

subagudo da infe¢éo. #**%"

Uma lesdo que esteja “adormecida” pode ser reativada alguns anos ap0s o primeiro
contato com o fungo, originando uma doenca pulmonar cronica, podendo ou nao
envolver outros 6rgéos.
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4.4.1. Morfologia do Paracoccidioides brasiliensis

O Paracoccidioide brasiliensis € um fungo dimoérfico, e como tal tem uma fase

filamentosa/pluricelular e outra fase de levedura. #*?

A fase filamentosa tem um crescimento lento in vitro a 25 °C em que as colénias com
coloragdo branca tornam-se visiveis em cerca de 3 a 4 semanas. Estas coldnias
também se podem apresentar enrugadas de cor acastanhada. A forma miceliar ndo é
usada para o diagndéstico, pois ndo tem caracteristicas que permitam a sua distin¢ao.
Esta apresenta hifas hialinas, septadas com clamidoconidios intercalados. Assim, para
gue seja identificado P. brasiliensis é necessério que esta forma se converta na forma

de levedura. 2

A forma de levedura cresce em cultura a 37 °C e é também observada nos tecidos. As
células leveduriformes apresentam-se com uma forma oval a esférica, com tamanhos
varidveis de 3 a 30 um ou até mesmo maiores, com paredes retrateis duplas e
gémulas unicas ou multiplas que dao origem a blastoconidios. Os blastoconidios estdo
ligados a célula-mae por uma ligacéo estreita, e uma célula pode originar cerca de seis
ou até mais células filhas, com tamanhos variados. Deste modo, o nimero de
blastoconidios, o tamanho e as suas ligagfes a célula-mée séo as caracteristicas que

permitem a identificacéo deste fungo. %'
4.4.2. Epidemiologia

A paracoccidioidomicose € endémica na América do Sul, com maior incidéncia no
Brasil, Venezuela e Coldmbia. Todos os individuos diagnosticados com esta infecéo
fora da zona endémica, verificou-se que estiveram anteriormente num dos locais de

maior incidéncia. #*?

As condicbes adequadas ao crescimento do fungo sdo a alta humidade, muita
vegetacdo, temperaturas moderadas e solo acido. Estas condi¢bes sdo predominantes
nas zonas junto aos rios. Apesar destas condicbes serem favoraveis ao
desenvolvimento de P. brasiliensis, este ndo tem o seu habitat ainda bem definido. A

porta de entrada é a inalag&o ou inoculacéo traumatica (figura 10). 22

A infecdo tem um pico de incidéncia em criangas com idades entre os 10 e os 19 anos,
mas a doencga, raramente, é evidente em criancas e adolescentes. Enquanto, que nos

adultos, a doenca, verifica-se mais nos homens com idades entre os 30 e os 50 anos.
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Verifica-se também que esta doenga ocorre mais em pessoas que habitem em zonas

rurais, uma vez que tém maior contato com o solo. **?

~" Umidade doar\

?\\»A\ @3

Figura 10 - Ciclo do Paracoccidioides brasiliensis, fase sapréfita e de levedura. (Fonte: Murray, P., Rosenthal, K.
Pfealler, M., Microbiologia Médica, 52 Ed, Elsevier, Rio de Janeiro, 2006).

4.4.3. Manifestagdes Clinicas

A paracoccidioidomicose pode apresentar-se como subclinica ou progressiva, com
formas pulmonares agudas ou cronicas ou com formas disseminadas agudas,

subagudas ou crénicas. '

Verifica-se que muitas das infe¢cdes priméarias sdo auto-limitadas, ndo havendo
progressdo da doenca pulmonar. O organismo pode tornar-se inativo por um longo
periodo de tempo, no entanto se se verificar uma evolugdo para imunossupressao do

hospedeiro, este pode reativar-se e causar patologia clinica. %

A forma disseminada subaguda € observada em individuos mais jovens e em doentes
imunocomprometidos. A disseminacdo e as lesfes cutaneas frequentes originam a
passagem para a corrente sanguinea. Nesta forma de doenca, ndo se verificam lesdes

pulmonares ou da mucosa. #*2

A forma pulmonar crénica da doenca afeta, maioritariamente, os adultos e apresenta-
se com problemas respiratorios, muitas vezes como manifesta¢éo Unica. A doenca vai
avancando lentamente durante meses ou até mesmo anos, com sintomas de tosse
persistente, expetoracdo purulenta, dor torcica, perda de peso, dispneia e febre. As

leses pulmonares s&o nodulares, infiltrativas e fibroticas #*2
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Nem todos os individuos apresentam manifestacdes pulmonares da doenca, a infegéo
pode disseminar-se para locais extrapulmonares, como pele e mucosa, linfonodulos,
glandulas adrenais, figado, baco, quando esta ndo é diagnosticada nem tratada. Esta

doenca afeta na grande maioria pessoas do sexo masculino. #*2
4.4.4. Diagnostico

O diagnéstico da infecdo € realizado por observacdo de leveduras caracteristicas no
exame microscopico das amostras bioldgicas. Este organismo pode ser ainda
visualizado por varios métodos de coloragdo, e a presenca de mdultiplas gémulas
permite a distincdo de P. brasiliensis de Cryptococcus neoformans e de B. dermatitidis
(figura 11). 24

Apbés o isolamento em cultura é necessario proceder a sua confirmagdo por

demonstragéo do dimorfismo térmico ou pelo teste de detecdo do antigénio da doenca.
[2,12]

De modo a confirmar o diagnostico e a avaliar a resposta a terapéutica realiza-se o

teste sorolégico, usando tanto o ensaio de imunodifusdo como o de fixagdo do

[2,12]

complemento, para a detecdo do antigénio.

Figura 11 - Paracoccidioides brasiliensis em forma de levedura; multipla gemulagéo. (fonte:
http://www.mycology.adelaide.edu.au/)

4.5. Criptococose
A criptococose € uma infecdo causa pelo Crytpococcus neoformans, que é uma

levedura, e apresenta uma elevada predisposicdo para o SNC. Este agente afeta

principalmente os individuos imunocomprometidos. #*3

Existem duas variedades de C. neoformans, C. neoformans var. neoformans e C.

neoformans var. gattii que podem causar infecdo. A variante gattii encontra-se com
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maior frequéncia nas zonas tropicais ou subtropicais, tendo sido isolada em eucaliptos.
Enquanto, que a C. neoformans var neoformans habita em pombos e aves, e no solo

contaminado por excrementos destes. **

A infecdo déa-se através da inalagdo dos esporos, que originam uma infecdo pulmonar
assintoméatica apds penetracdo nos alvéolos pulmonares. As manifestaces clinicas
variam desde uma simples colonizagdo pulmonar até uma infecdo disseminada e
invasiva. A disseminacdo € por via hematogénica, e pode provocar lesées no SNC,

cérebro e meninges, e ainda lesGes cutédneas, 6sseas e viscerais. (2.15]

Uma vez que os doentes com alteracdes no sistema imunitario sdo os mais infetados
com C. neoformans, significa que esta infecdo é considerada também uma infecéo
oportunista. No entanto, o fungo apresenta caracteristicas biolégicas ou fatores de
viruléncia que demonstram a sua capacidade de desencadear infecao,
independentemente do estado imunolégico do hospedeiro. Estas caracteristicas
consistem no fato do Cryptococcus neoformans ser um fungo encapsulado, em que a
capsula é de natureza polisacaridica e impede a fagocitose, tornando-o mais virulento,
e no fato deste sintetizar a enzima fenoloxidase, que permite a transformacgéo de
compostos fendlicos em melanina e, esta deposita-se na parede do fungo protegendo-
o0 da acdo destrutiva dos sistemas oxidativos. Outra caracteristica que nos permite

verificar a capacidade de desencadear uma infecédo é o crescimento a 37 °C. ™
4.5.1. Morfologia do Cryptococcus neoformans

O C. neoformans é um fungo leveduriforme encapsulado, tem forma esférica a oval e 2
a 20 um de diametro. A sua reproducdo € por gemulacdo a partir de uma base
relativamente estreita. O ciclo de vida consiste em duas fases, fase vegetativa e

sexual. ¥

A forma de levedura é a forma que se encontra mais no seu habitat natural, pombos e
outras aves, e nas amostras clinica. Enquanto, que os tubos germinativos, as hifas e

as pseudo-hifas, normalmente, ndo sao observados no material clinico. 2.15]

As células do C. neoformans apresentam-se, nos tecidos ou através da coloragdo com
tinta-da-china, com varios tamanhos, formas (esféricas, ovais ou elipticas), e

contornadas pela cpsula polisacaridica extracelular que se apresenta como um
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contorno regular e visualmente transparente. Esta capsula é uma caracteristica

especifica deste fungo. 1*°

O Cryptococcus neoformans var. neoformans produz colonias com coloragéo branca a
creme, lisas e com aspeto de muco. Quanto maior for a cdpsula, mais a colénia tem
aspeto de muco. A temperatura 6tima de crescimento desta variante € a30-32°Ce a

temperatura maxima é, normalmente, 39 °C. 19l

Em relacdo ao C. neoformans var. gattii, as colénicas tém a mesma coloragédo do que
as anteriores e tém ainda mais aspeto de muco. A temperatura 6tima de crescimento é
a30-32°C. "

4.5.2. Epidemiologia

A criptococose é adquirida, normalmente, através da inalagédo de células em aerossois
no ambiente de C. neoformans (figura 12). Este fungo € patogénico para individuos
imunocompetentes, mas é designado como um agente oportunista, uma vez que

causa meningite fungica e atinge doentes com a imunidade celular alterada. 256"

O C. neoformans var. neoformans e C. neoformans var. gattii tém distribuicbes
geograficas diferentes. A var. neoformans ndo necessita de condi¢des adequadas ao
seu desenvolvimento, logo, ndo apresenta infecdo acentuada em nenhum local
especifico, enquanto, que a var. gattii € encontrada em locais com climas tropicais ou

subtropicais, principalmente associados & existéncia de arvores de eucalipto. 56"

Apesar das duas variantes provocarem a mesma doencga, a var. gattii infeta, com
maior frequéncia, individuos imunocomprometidos e apresenta consequéncias

neurolégicas mais graves devido & formacdo de granulomas no SNC. 516171

Os grupos de risco para a criptococose sdo doentes com HIV, transplantados e grupos
heterogéneos sem HIV ou transplantes. O principal agente patogénico oportunista em
doentes com HIV é o C. neoformans var. neoformans. No caso do sistema imunitério
apresentar alteragdes, como a contagem de linfocitos CD4+ inferior a 200/mm?®,
significa que existe risco de contrair uma infecdo com C. neoformans e desta atingir o

s

SNC e ser disseminada. Mas a incidéncia desta infecdo é controlada através do

tratamento da infecdo do HIV com anti-retrovirais. 526"
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Figura 12 - Ciclo da infe¢céo com Cryptococcus neoformans. (Fonte: http://www.bmolchem.wisc.edu/)

4.5.3. Manifestagdes Clinicas

O Cryptococcus neoformans pode infetar qualquer 6rgdo, mas o0 que este atinge mais
€ o pulméo, sendo este 6rgdo a porta de entrada para a infe¢do. Este pode ainda

atingir o SNC como uma infegéo secundéria & do pulméao. %18

A infecdo pulmonar pode ser assintomatica ou pode progredir para uma pneumonia
com insuficiéncia respiratoria, colocando o doente em risco de vida, principalmente o
que tem HIv. 28

Ao atingir o SNC, C. neoformans causa meningite e meningoencefalite, podendo
apresentar-se como subaguda ou crénica, mas também pode ser fulminante. Os sinais
e 0s sintomas variam de pessoa para pessoa, mas 0S que se apresentam com maior
frequéncia séo febre, cefaleia, disturbio visual, estado mental alterado e convulsdes.

Assim, o quadro clinico depende do estado do sistema imunitario do doente. #*#

As lesbes parenquimatosas do SNC s&o mais comuns no caso de infecdo por C.
neoformans var. gattii em hospedeiros imunocomprometidos, mas séo raras no caso

de infecdo com a var. neoformans. #*®

As lesdes cutaneas sao outro tipo de manifestagbes da criptococose, mas ocorrem
com menor frequéncia. Estas lesdes sdo relatadas como tendo a aparéncia de
molusco contagioso e sdo normalmente a expressao da disseminagdo hematogénica
do fungo, que pode ser Unica ou multipla. As lesdes da pele podem apresentar-se,

entdo, como péapulas, plstulas, vesiculas e ulceras. #*®
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4.5.4. Diagnostico

A infecdo causada pelo Cryptococcus neoformans pode ser diagnosticada através de
varios métodos, como observacdo de preparagbes microscopicas, teste serologico,

cultura de sangue ou liquido cefalorraquidiano. 9

As células de C. neoformans sdo redondas ou ovais e tém uma capsula
polissacaridea, o que permite a sua observacdo em prepara¢gdes microscopicas com
tinta-da-china, uma vez que esta ndo penetra no interior das células. A preparacéo
deve ser feita com sedimento obtido da centrifugacdo do liquido cefalorraquidiano
(figura 13). 29

O teste seroldgico permite a detecdo do antigénio dos polissacéridos da cépsula,
através da aglutinacdo com particulas de latex. Este teste pode ser feito em liquido

cefalorraquidiano ou em soro. 29

O exame de cultura é feito através do sedimento do liquido cefalorraquidiano em meio
de Sabouraud e incubado a 30 - 35 °C. Para além deste meio, pode usar-se o meio de
Niger Seed, em que as coldnias de C. neoformans aparecem com coloracao castanha,
no entanto existem organismos desta espécie que ndo tém fenoloxidase, logo, nao

produzem coloracéo acastanhada.

Figura 13 - Preparacao com tinta da china em que se observa Cryptococcus neoformans com uma capsula grande.
(Fonte: http://www.doctorfungus.org/)

5. Terapéutica Antifungica Usada no Tratamento das Micoses Sistémicas

As infegBes causadas por fungos sdo tratadas com farmacos antifungicos. Estas

infecdes ocorrem, principalmente, em individuos saudaveis e em imunodeprimidos.

Os agentes antifingicos estdo divididos em quatro classes, de acordo com o0 seu

mecanismo de acdo: polienos que interagem com o0s esterdis da membrana; azois e
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alilaminas que inibem a biossintese do ergosterol; equinocandinas que inibem a

sintese da parede celular. %

Além destes antifingicos, existem ainda, no tratamento das infe¢Bes fungicas, os
antimetabolitos que inibem a sintese de DNA e RNA,; a griseofluvina que interfere na
organizacdo dos microtubulos; amorolfina, derivado da morfolina, que altera a

biossintese dos esterdis na membrana. 2

Ao longo dos anos foram introduzidos novos agentes antifungicos no tratamento das
micoses, de modo a que a toxicidade dos farmacos ndo seja o fator limitante no
tratamento. No entanto, estes apresentam limitacbes como o seu espectro de
atividade, farmacocinética e predisposi¢cdo Unica para interacdes medicamentosas e

toxicidade associada ao uso prolongado. !

A anfotericina B, que se classifica como polieno, foi o primeiro farmaco usado no
tratamento das infe¢des fangicas graves. Os seus efeitos adversos relacionados com
a infusdo e nefrotoxicidade dependente da dose levaram a que houvesse uma procura
continua de alternativas eficazes, mas menos tdéxicas e que pudessem ser

administradas por via intravenosa e oral. !

Deste modo, foram estudados varios farmacos e adicionados ao tratamento das
micoses. (Figura 14)

- Lipid amphotericin B formulations
Amphotericin B 1995-1999
1958
JUTTT T Fluconazole Voriconazole
T L 1990 fo. 2002 ;o0 1
Miconazole  Ketoconazole - TR
1979 1951_ =~ Itraconazole Posaconazole
g an 1992 2006 ‘
Griseofulvin Flucytosine b g e vaBovasil
1959 . e 1971, : y
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Year infroduced

Figura 14 - Farmacos antifingicos adicionados ao longo dos anos ao tratamento das infe¢des flngicas. (Fonte: Lewis,
R. (2011). Current Concepts in Antifungal Phasmacology. Mayo Clinic Proceedings. 86(8): 805-817)

Apesar dos progressos obtidos, a terapéutica antifingica ainda ndo é perfeita, uma
vez que ndo existe nenhum farmaco que seja adequado a cada individuo com uma

determinada micose, devido as caracteristicas do doente, ao risco de interacdes
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medicamentosas, & imunossupressao, ao local da infe¢cdo e ao risco de infecdo com

patogénicos que apresentem resisténcia aos agentes antifiingicos. %!

Um antifangico ideal deve ser de facil administracdo, permitindo uma maior adesao a
terapéutica; ter uma elevada eficacia, permitindo uma terapéutica de estreita duracéo;
ter um efeito fungicida; permitir alivio imediato dos sintomas; originar poucos ou
nenhuns efeitos secundérios locais e sistémicos; apresentar um largo espectro de
acao; prevenir infecdes recorrentes; ter uma elevada seguranca de modo a que possa
ser administrado durante a gravidez; ser de baixo custo. 1]

No caso das micoses sistémicas, 0os agentes antifingicos mais usados séo polienos e

azois. Assim, este trabalho ira debrucar-se sobre estes grupos terapéuticos.
5.1. Polienos

Os polienos séo antifingicos membrana-ativos, e o0 mecanismo de acdo consiste na
sua ligagcéo ao ergosterol na membrana dos fungos, resultando na formacéo de poros
ou canais. Isto leva a uma inibicdo e alteracdo na permeabilidade da membrana,

permitindo o extravasamento de diversas moléculas, havendo assim morte celular.
[30,31]

A anfotericina B e a nistatina sdo dois farmacos que pertencem ao grupo dos
antifingicos polienos. Estes apresentam, como estrutura basica, um anel lactamico
com uma cadeia lipofilica, com 3 a 7 ligacdes duplas e uma por¢éo hidrofilica flexivel
contendo vario grupos hidroxilos. O efeito antifingico destes compostos depende do

namero de ligagdes duplas que possuem. [2,19,20]

A resisténcia aos polienos pode dever-se a uma alteracdo qualitativa e quantitativa na

composicdo do ergosterol na membrana. B

5.1.1. Anfotericina B

A anfotericina B é um polieno que tem origem no Streptomyces nodosus, de uso
hospitalar. Este farmaco tem atividade fungicida e, na sua estrutura quimica,
apresenta 7 ligagbes duplas, pelo que tem um amplo espectro de acdo e um papel
importante no tratamento das infe¢cdes fungicas sistémicas graves causadas por
Cryptococcus, fungos dimorficos, entre outros (figura 15). Pode ser inativada pelo

calor, luz e extremos de pH, € pouco solivel em 4gua e ndo € absorvida pela via
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intramuscular ou oral, a sua administracdo € por via intravenosa. A formulacao

convencional da anfotericina B na administracdo intravenosa € a anfotericina B

desoxicolato. #1920

Figura 15 - Estrutura quimica da Anfotericina B. (Fonte: http://www.doctorfungus.org/).

O mecanismo de acdo da anfotericina B consiste no fato desta atingir a membrana
celular do fungo. Esta liga-se diretamente ao ergosterol, formando complexos que
intercalam a membrana celular e originam canais iénicos que destroem a integridade

Y

osmotica da membrana celular fungica, levando a perda do conteudo intracelular,

como o K" intracelular, e & morte celular (figura 16). 12

A anfotericina B liga-se, também, ao colesterol da membrana celular dos mamiferos,
mas com menor especificidade em comparagdo com o ergosterol. Esta ligacdo é
responsével pela maioria dos efeitos toxicos observados apds a administracdo da
anfotericina B. Este polieno estimula, ainda, a libertacdo de citocinas pré-inflamatorias
pelas células fagociticas mononucleares, 0 que resulta muitas vezes, durante a

administrac&o, em febre, arrepios, calafrios, cefaleias, nauseas, vomitos. 19?2

Em relacdo a resisténcia, alguns fungos podem apresentar resisténcia a anfotericina
B, e a resisténcia é associada a alteragbes no esterol da membrana, como uma

reacdo de reducdo. 212

A dose, a velocidade de administracdo, o local de infecdo micética, o estado
imunoldgico do doente e a suscetibilidade inerente ao patogénico sdo caracteristicas

que influenciam a resposta ao uso de anfotericina B.

O tratamento de uma infecdo fangica com anfotericina B consiste na sua
administracdo parental (IV) de uma dose de 1mg/kg de peso corporal. O farmaco pode

acumular-se em varios tecidos, como o figado, baco, rim e pulmdo. Apresenta um
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tempo de semi-vida plasmética longo de 24 horas, mas apenas durante varios dias,

porque vai aumentando com a durac&o da terapéutica. °

A nefrotoxicidade é dos efeitos adversos mais importante no caso da anfotericina B,
devido a sua gravidade e a frequéncia com que aparece. A concentracao de potassio
e de magnésio devem ser monitorizadas devido aos danos renais que podem surgir.
Outras reagBes adversas que podem ocorrer, mas com menor frequéncia, sdo

trombocitopenia, leucopenia e anemia normocitica. %%

A anfotericina B ndo deve ser administrada se o doente estiver a ser medicado com
aminoglicosideos, ciclosporinas e alguns antineoplasicos, uma vez que pode aumentar
os efeitos nefrotdxicos. Esta pode ainda potenciar um estado de hipocalemia se for

administrada juntamente com corticosteroides e glicosideos digitalicos. 2

Uma das principais limitacdes ao uso da anfotericina B é a elevada toxicidade. Assim,
a sua administracdo deve ser em dias alternados e a dose tem de ser maior em cada

administracéo.

Foram introduzidas novas formulacdes de anfotericina B, de modo a diminuir a sua
toxicidade: Complexo Lipidico de Anfotericina B; Dispersédo Coloidal da Anfotericina B;

Anfotericina B incoporada em Lipossomas.

O AmBisome® é o nome comercial da Anfotericina B lipossémica. Nesta formulagéo o
farmaco € incorporado no interior dos lipossomas contendo fosfolipidos, e € apenas
libertado no local da infecdo. A eficacia é semelhante a da formulagdo convencional,
mas a toxicidade renal e sistémica € muito menor. Isto deve-se ao facto dos
lipossomas permitirem uma passagem seletiva do farmaco para as células fangicas e,
um menor acesso as células renais. O tempo de semi-vida plasmética da Anfotericina
B lipossémica varia entre 6 a 10 horas, apdés administracdo inicial, e aumenta apos
terapéutica prolongada. Antes de iniciar a terapéutica com esta formulacdo deve-se
administrar uma dose teste de 1mg de farmaco em adultos e 0,5mg em criangas com

menos de 30kg, devido as reacdes anafilaticas que possam aparecer. 2

O Complexo Lipidico de Anfotericina B, existe no mercado com o nome comercial de
Abelcet®, tem como objetivo a diminuicdo da toxicidade do composto, mas mantendo a

mesma aplicacdo terapéutica. Nesta formulagdo, o farmaco é complexado com
fosfolipidos.
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O Amphocil® é o medicamento que contém a Dispersdo Coloidal da Anfotericina B, e é
também usado no tratamento de micoses sistémicas. A anfotericina B e o sulfato
sédico de colesterol formam um complexo com pequenos discos lipidicos. A dose
diaria recomendada é de 1mg/kg de peso corporal, aumentando gradualmente

conforme seja necessério. [

Todas estas formulagcbes de Anfotericina B sdo usadas no tratamento das micoses

sistémicas e sdo administradas por via intravenosa.

Ergosterol

Cell membrane { Ly

\

Intercalation of cell membrane Na*

Binding to ergosterol,

Leakage of intracellular cations

Figura 16 - Mecanismo de a¢éo da Anfotericina B. (Fonte: http://www.doctorfungus.org/)

5.2. Az0is

A toxicidade dos agentes antifingicos mais antigos e a administragcdo intravenosa

levou a que houvesse necessidade de criar farmacos com terapéutica mais segura.

A classe dos azois divide-se em dois grupos devido a estrutura, em imidazéis, que tém
um anel com dois azotos, e em triazois que apresentam um anel com trés atomos de
azoto. Os farmacos que fazem parte dos imidazdis sdo o cetoconazol, clotrimazol,
miconazol e econazol, enquanto, que os que fazem parte dos triazéis séo o fluconazol,

itraconazol, terconazol, voriconazol, ravuconazol e posaconazol. %%

Dentro do grupo dos imidazéis, apenas o cetoconazol tem atividade sistémica, e no

grupo dos triazdis, todos tém atividade sistémica. &

Os azobis sdo compostos fungistasticos e atuam ao nivel do citocromo P-450 através

da inibicdo da 14-a-desmetilase, que é responsavel pela transformacgéo do lanosterol

47


http://www.doctorfungus.org/

Sara José Guiomar Palmeira
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Micoses Sistémicas

em ergosterol, inibindo, assim, a sintese da membrana celular, o que impede o

crescimento do organismo (figura 17). %3

Os antifungicos deste grupo atuam a nivel da inibicdo da 14-a-desmetilase, e a sua
atividade antifingica é derivada da ligacdo a esta enzima. Mas, 0s imidazéis
(cetoconazol) atuam de modo mais complexo uma vez que inibem varias enzimas
ligadas a membrana e a biossintese de lipidos da membrana e, alguns, afetam mesmo

a membrana através da ligacéo direta aos lipidos. 1°2°

Enquanto, que os triazois (itraconazol e fluconazol) tém atividade antifungica através

da inibicdo da enzima 14-a- desmetilase que depende do citocromo P-450. 19?0

Os azbis apresentam um largo espectro de acdo, ou seja, sdo usados no tratamento
de candidoses, criptococoses, coccidioidomicose, blastomicoses, histoplasmoses,

dermatofitoses. %%

Y

Os mecanismos que levam a resisténcia, por parte dos fungos a agdo dos azois,
consistem na alteracdo da composicdo dos esteréis da membrana, alteragbes na
biossintese do ergosterol, aumento do efluxo do farmaco, alteragdo ou eliminagéo do
local de acdo do farmaco, perda da atividade da enzima que ativa o agente antifungico

e a segregacédo de enzimas pela célula fangica que degradam o farmaco.

Em relagcdo as micoses sistémicas, os azobis usados no seu tratamento sdo o
| [19-22]

cetoconazol, o itraconazol e o fluconazo

Cell membrane { e
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L

Figura 17 - Mecanismo de agao dos Azéis. (Fonte: http://www.doctorfungus.org/)
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5.2.1. Imidazol: Cetoconazol

O cetoconazol é um imidazol administrado por via oral ou topica, e é o mais usado no
tratamento prolongado (figura 18). Este apresenta um espectro de atividade contra os
fungos dimorficos, sendo por isso usado no tratamento de micoses sistémicas
causadas por estes fungos. A sua absorcdo é irregular e precisa de um pH géstrico
acido. O cetoconazol pode causar efeitos adversos graves como toxicidade hepatica,
nauseas, vomitos e erupgdes. Este farmaco € um antifingico de 22 linha, devido ao
fato de existirem outros farmacos mais potentes e com efeitos adversos menos

toxicos. 21922

My

Figura 18 - Estrutura quimica do Cetoconazol. (Fonte: http://www.doctorfungus.org/)

O Nizale® é o nome comercial dos comprimidos de Cetoconazol disponivel no
mercado. A sua posologia consiste, nos adultos, numa dose de 200mg de 24 em 24h,
durante 14 dias, e nas criangcas numa dose de 3mg/kg por dia. Este deve ser tomado

sempre juntamente com as refeicdes. [

A duracao do tratamento, nas infe¢des sistémicas, é de 6 a 12 meses. 2]

O cetoconazol ndo deve ser tomado juntamente com antiacidos, antagonistas H2,
inibidores da bomba de protbes e sucralfato, uma vez que estes reduzem
significativamente a sua absorcdo. Este farmaco provoca um aumento da
concentracdo plasmética da terfenadina e do astemizol por inibicdo do seu
metabolismo. E pode ainda potenciar o efeito da varfarina, da fenitoina e da

ciclosporina. 4
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5.2.2. Triazéis

O fluconazol e o itraconazol sdo triazdis que apresentam um espetro de acdo mais
amplo e um perfil de reacdes adversas mais favoravel em relacdo ao cetoconazol.

Ambos so usados no tratamento das micoses sistémicas. "%

5.2.2.1. Fluconazol

O fluconazol é solavel em &gua, pode ser administrado por via oral ou IV e difunde-se
bem nos tecidos (figura 19). Os efeitos adversos graves, como erupg¢des cutaneas e
alteracbes das enzimas hepéticas, sdo raros. Este farmaco apresenta baixa
toxicidade, tem facil administracdo e uma boa atividade contra Candida sp.,
Cryptococcus neoformans e Coccidioides immitis. E ainda considerado como agente

de segunda linha no tratamento da histoplasmose e blastomicose. 92

N OH F

Figura 19 - Estrutura quimica do Fluconazol. (Fonte: http://www.doctorfungus.org/)

O fluconazol apresenta-se sob vérias formas farmacéuticas, como capsulas (Difulcan®,
Azoflune®, Reforce®, Supremase® e medicamentos sob a forma de genéricos) e como

suspensdo oral (Difulcan®). 1?4

O esquema posoldgico recomendado para adulto, por via oral, € uma dose inicial de
400mg seguida de 200mg de 24 em 24h, nas infe¢des sistémicas, por via IV, é uma
dose inicial de 400mg, seguida de 200mg ou 400mg de 24 em 24h, nas infecbes
sistémicas graves. Nas criangas, tanto por via oral como por via IV, a dose inicial é de

6mg/kg, seguida de 3mg/kg, uma vez por dia, durante pelo menos duas semanas. #%

As reacdes adversas que mais se observam sdo nauseas, epigastralgias, flatuléncia e

diarreia. As erupgdes cutaneas e alteracdo das enzimas hepaticas séo raras. 2
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O fluconazol potencia o efeito anticoagulante da varfarina e de outros cumarinicos, e o
efeito da fenitoina. O mesmo se verifica com a terfenadina e com o astemizol, pelo que
nao devem ser tomados ao mesmo tempo que o fluconazol devido ao potencial de
causar arritmias. Este farmaco néo deve, ainda, ser administrado no caso de disfuncéo
hepética.

5.2.2.2. ltraconazol

O itraconazol é outro triaz6l usado no tratamento de infe¢des fungicas (figura 20). Este
pode ser administrado por via oral, em capsula ou em solucéo, e por via IV. Apresenta
um largo espetro de acdo antifingica em relacdo ao fluconazol, que inclui, entre
outros, os fungos dimorficos. Mas o seu perfil de reagdes adversas e o potencial de
interaces medicamentosas sdo caracteristicas desfavoraveis ao seu uso. A absorcao

do itraconazol depende do pH géstrico, sendo esta maior na presenca de pH &cido. **
22]

!
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Figura 20 - Estrutura quimica do Itraconazol. (Fonte: http://www.doctorfungus.org/)

O itraconazol existe em capsulas e em solucéo oral sob a forma de Sporanox®, e sob
a forma de medicamentos genéricos. %4

A dose recomendada para adultos é de 100mg/dia, apos as refei¢cdes, no caso de
infecdes fungicas sistémicas. #2

Este farmaco ndo deve ser administrado no caso de insuficiéncia hepatica, neuropatia
periférica e insuficiéncia renal. Nao é, também, recomendado o seu uso em criangas e
idosos.

As reacfes adversas que mais se verificam associadas a administracdo deste farmaco
sd0 nauseas, vomitos, diarreia, erupgdes cutaneas, prurido, elevacdes das enzimas
hepaticas, ginecomastia e impoténcia. 2

Os antiacidos, antagonistas H2, inibidores da bomba de protdes e sucrafalto, bem
como a didanosina, reduzem a absorcdo do itraconazol. Este potencia o efeito

anticoagulante da varfarina e de outros cumarinicos, e potencia também os efeitos de

51


http://www.doctorfungus.org/

Sara José Guiomar Palmeira
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Micoses Sistémicas

farmacos que sdo metabolizados pelo sistema enzimético, citocromo P450 3A, como,
o alprazolam, midazolam, triazolam, digoxina, sulfonilureias, lovastatina, felodipina,
cicliosporina e tacrolimus. Também por inibicdo do seu metabolismo, o itraconazol
aumenta as concentracfes plasmaticas da terfenadina e do astemizol podendo causar
arritmias graves. A co-administragdo do itraconazol com os inibidores da protéase,
indinavir ou ritonavir, afeta as concentragfes plasmaticas de ambos os farmacos. Por
fim, a carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, e a rifampicina e isoniazida induzem o

metabolismo do itraconazol, o que pode comprometer a sua eficacia terapéutica. %

5.3. Outras Terapéuticas

A flucitosina, ou 5 - fluorocitosina, € um agente antifingico que atua como
antimetabolito (figura 21). Este apresenta um espetro de acdo contra uma variedade
limitada de infecdes fungicas sistémicas, sendo principalmente eficaz nas infecGes
causadas por leveduras. Este farmaco € administrado juntamente com a anfotericina
B, devido ao aparecimento de resisténcia ao farmaco quando administrado sozinho, e

é usado principalmente na infecdo com Cryptococcus. B

A flucitosina é transportada pela citosina- permease da membrana e, é convertida no
antimetabolito 5- fluorouracilo (5-FU) nas células dos fungos, e este € incorporado no
monofosfato de &acido 5- fluorodesoxiuridilico, que interfere com a atividade da

timidilato sintetase e na sintese de DNA. B%

Este farmaco pode ser administrado por via oral ou por via intravenosa. Os efeitos
adversos a administracdo deste farmaco séo raros, porém podem ocorrer distlrbios
gastrointestinais, anemia, neutropenia, trombocitopenia e alopécia que sdo facilmente

revertidos com a finalizagdo do tratamento. &

H
N 0

/N

NH2

Figura 21 - Estrutura quimica do Flucitosina. (Fonte: http://www.doctorfungus.org/)
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Tabela 1 - Regime terapéutico recomendado para as micoses sistémicas (Fonte: Chisholm-Burns, M., Wells, B.,
Schwinghammer, T., Malone, P., Kolesar, J., Rotschafer, J., Dipiro, J., Pharmacotherapy, Principles and Practice,

McGraw-Hill, 2008.)

Micose

Regime Terapéutico Recomendado

Histoplasmose

Leve a moderada

Observagéo ou Itraconazol 200 mg/dia Via Oral,

durante 6 a 12 semanas

Itraconazol 200 mg/dia Via Oral, durante 6 a 12
semanas

Ou

Via IV 200 mg durante 12 horas por dia, depois,

200 mg durante 24 horas (exceto se afetar o SNC)

Fluconazol 12 mg/kg/dia Via Oral, durante 6 a 12

semanas.

Severa, incluindo afetac&o do
SNC e Doentes

Imunocomprometidos

Anfotericina B 0,7 mg/kg/dia via IV
Ou

Anfotericina B Lipossomal 3 a 5 mg/kg/dia,
durante 12 semanas ou até estar clinicamente

estavel.

Blastomicose

Leve a moderada

Itraconazol 200 mg/dia Via Oral, durante 6 meses
Ou

Severa, incluindo afetac&o do
SNC e Doentes

Imunocomprometidos

Fluconazol 6 a 12 mg/kg/dia Via Oral
Anfotericina B 0,7 mg/kg/dia Via IV, até o doente
estar clinicamente estavel, depois, Itraconazol ou

Fluconazol 800 mg/dia Via Oral, durante 6 meses.

Coccidioidomicose

Leve a Moderada

Observagéo ou Itraconazol 200 mg 12/12horas Via
Oral, durante 6 a meses
Ou

Infecdo disseminada ou

Pneumonia difusa.

Fluconazol 6 a 12 mg/kg/dia Via Oral

Anfotericina B 1 a 1,5 mg/kg/dia (dose e
frequéncia diminuem a medida que se verificam
melhoras)

Ou
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Formulacéo Lipidica de Anfotericina B

Criptococose

Isolado Pulmonar
Infecdo pulmonar severa e

meningite

Fluconazol 6 mg/kg/dia Via IV ou Oral, durante 6 a
12 meses.

Inducéo:

Anfotericina B 0,7 a 1 mg/kg/dia + Flucitosina 100
mg/kg/dia Via Oral, dividida em 6 horas, durante 2
semanas

Consolidagéo:

Fluconazol 6 a 12 mg/kg/dia durante 10 semanas
Segunda Linha:

Fluconazol + flucitosina durante 2 semanas e
depois fluconazol durante 10 semanas.

Ou

Anfotericina B + fluconazol durante 2 semanas e
depois fluconazol durante 10 semanas

Ou

Anfotericina B Lipossomal 5 mg/kg/dia durante 2

semanas e depois fluconazol durante 10 semanas.

Paracoccidioidomicose

Leve a moderada

Itraconazol 200 mg/dia Via Oral, durante 6 meses

Severa

Anfotericina B 0,7 mg/kg/dia Via IV, até o doente
estar clinicamente estavel, depois, Itraconazol ou

Fluconazol 800 mg/dia Via Oral, durante 6 meses

5.4. Perspetivas Futuras

Foram estudados novos compostos triazolicos (voriconazol, ravuconazol e

posoconazol), de modo a que fosse possivel obter compostos com melhor atividade

antifuingica e melhores caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas,

relativamente aos que existem.

A toxicidade e as interacdes medicamentosas sdo outras caracteristicas que se

pretendem melhorar com o desenvolvimento de novos farmacos que pertengam a uma

classe conhecida. B%
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Existem ainda estudos que demonstram que a vacinacdo pode ser util na prevencgéo
de uma infecdo ou reinfe¢cdo, mas ainda ndo se encontra nenhuma disponivel no

mercado. 2829

Estes estudos mostram que as vacinas antifingicas conferem protecdo através das
células T e de anticorpos. As que atuam através das células T mediam a resisténcia
adquirida pela producéo de citocinas inflamatorias que regulam o fluxo e morte pelos

fagocitos. 282

O desenvolvimento das células T especificas do recetor permite a observacdo da
diferenciacdo celular das células CD4 especificas do antigénio e das células de

memoéria, durante a infecéo. 28%

As células Thl e Thl7 sdo usadas de modo a que as vacinas sejam eficazes na
imunizacdo. Uma resposta das células Thl mediada pela IL-12 é considerada
essencial para a imunizacdo contra fungos dimaérficos e outros fungos patogénicos. As
células Thl produzem citocinas que estdo relacionadas com a defesa mediada por

fagocitose contra agentes infeciosos intracelulares, como INF-y, IL12 e TNF-a. [28%]

As células Th1l7 e IL-17 tém um papel importante durante as infe¢bes primarias em

hospedeiros ndo imunes. !

As células Thl7 podem ser incorporadas em vacinas uma vez que permitem uma
rapida resposta logo apds exposicdo ao fungo. Estas protegem contra os agentes das
micoses sistémicas, no caso de blastomicose, histoplasmose e coccidioidomicose.
Elas estimulam a sintese de neutrofilos e macréfagos para o espaco alveolar, e

mediam a resisténcia dos fungos dimérficos. 282°]

As vacinas vivas nao conferem prote¢cdo contra infe¢cdes fungicas e de viruléncia
atenuada, apesar destas serem as mais eficientes na conducdo da resposta das
células Thl7. Assim, nas infecBes fangicas as vacinas atenuadas sdo as mais
seguras, pois permitem maxima protecdo, inducdo de imunidade e producdo de

células de memoria. %%

As investigacfes de novos farmacos séo necessarias de modo a obter uma melhor
dosagem, seguranca e eficacia clinica, de modo a melhorar os resultados dos

tratamentos das infe¢des.
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6. Conclusao

Cada vez mais se verificam infecbes fungicas sistémicas, sendo este um dos
problemas mais graves a nivel hospitalar. O aumento destas infecdes pode dever-se
ao fato dos fungos se adaptarem as condi¢des adversas, tornando-se resistentes aos

farmacos usados, e ao aumento da populacdo de risco, os imunocomprometidos.

As micoses sistémicas apresentam uma distribuicdo a nivel mundial, em que a maioria
€ endémica no continente americano, e afetam pessoas de qualquer idade. Os casos
observados fora da zona endémica podem dever-se a uma transferéncia dos fungos
da &rea endémica para outras areas, a uma reativagcdo enddégena ou a um erro de
diagnéstico. Assim, o conhecimento da morfologia dos agentes patogénicos e o

diagnostico sdo fundamentais para o tratamento adequado destas infecdes.

As micoses séo tratadas com agentes antifingicos e, ao longo dos anos, tornou-se
necessario o desenvolvimento de novos farmacos devido ao aparecimento de
resisténcias, a toxicidade e efeitos adversos dos farmacos, de modo a obter um
tratamento eficiente, com menos reagfes adversas, interacbes medicamentosas e

com amplo espetro.

Os polienos, mais precisamente a Anfotericina B, foram os primeiros a ser usados no
tratamento das infe¢des fungicas. Mas, a toxicidade associada a Anfotericina B levou a
que fosse necessaria a investigacdo e o desenvolvimento de novos farmacos,

originando o desenvolvimento dos azéis (imidazbis e triazoéis).

Hoje em dia estdo em investigagdo ainda novos farmacos antifingicos e até mesmo

vacinas que podem ser usadas na profilaxia das infegées.

Podemos concluir que, um diagndstico eficiente, que proporcione um inicio de
terapéutica mais rapido e uma escolha adequada do farmaco a usar, é fundamental
nestas infe¢cdes. No caso de individuos imunocomprometidos, os medicamentos que
aumentam a capacidade de resposta séo, também, importantes. Entdo, de modo a
gue a terapéutica selecionada seja a mais eficaz, segura e eficiente deve ter-se em

conta os parametros farmacocinético e farmacodindmicos dos farmacos.
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