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Dermatomicoses em doentes transplantados de orgdos sdlidos

Resumo

A transplantacdo de érgdos sélidos, apesar de aumentar a esperanca e qualidade de
vida de muitos doentes, confere-lhes também um grau de imunossupressdo que favorece a
ocorréncia de doenga oportunista. As infecfes, particularmente as fungicas, sdo uma das
complica¢Bes mais temiveis nos doentes transplantados. A pele é, nestes casos, sede frequente
de infecdo fangica oportunista, quer como local priméario quer como expressdo de infecéo

sistémica.

Este trabalho pretende elaborar uma revisdo cuidada e sistematizada das
dermatomicoses oportunistas relevantes e causadoras de elevados indices de morbilidade em
doentes transplantados de 6rgdos sélidos, nomeadamente transplantes hepaticos, cardiacos e
renais. Foi executada uma pesquisa em bases de dados bibliograficas (Pubmed, Medline)

selecionando-se os artigos de relevancia mais notoria.

A compreensdo do contexto epidemioldgico e etioldgico destas infe¢des, bem como
dos fatores de risco associados é fundamental para a formulagdo de hipdteses diagndsticas. A
falta de especificidade e a heterogeneidade de manifestacfes clinicas tornam, muitas vezes,
dificil a suspeicdo clinica do diagndstico. No dominio terapéutico, o arsenal disponivel inclui
0 uso de antifungicos, a aplicacdo de técnicas cirtrgicas ou simplesmente a reducdo da
imunossupressao. Existem medidas preventivas que devem ser universalmente empregues ndo

s6 em ambiente hospitalar mas durante toda a vida do doente transplantado.

Atualmente, embora se tenham verificado significativos avangos no ambito da
terapéutica imunossupressora, permanece a dificuldade em encontrar um equilibrio entre o

controlo da rejeicdo do 6rgéo transplantado e a evicgdo da infecdo fungica oportunista.
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Abstract

Despite improving survival and quality of life of many patients, solid organ
transplantation is also related with some degree of immunosuppression predisposing to
opportunistic disease. Infections, particularly those caused by fungi, are one of the most
feared complications in transplant recipients. In such cases, the skin is a common breeding
ground for opportunistic fungal infection, either as primary or as local expression of systemic

infection.

The purpose of this review is to collect and analyze the state of knowledge on the
relevant opportunistic dermatomycoses which are responsible for high rates of morbidity in
solid organ transplant recipients. We considered liver, heart and kidney transplants. A search
was conducted in bibliographic databases, namely Pubmed and Medline, where the articles of

noteworthy relevance were selected.

The understanding of etiological and epidemiological context of these infections, as
well as the risk factors is essential to elaborate a diagnosis. Non-specific and heterogeneous
clinical manifestations difficult the establishment of a diagnosis on clinical bases. In terms of
treatment, the available range includes the use of antifungal agents, surgical techniques or
only the reduction of immunosuppression. There are preventive measures that must be
universally applied not only in hospitals but throughout all life of the transplant recipients.

Currently, despite the significant advances that have occurred in the context of
immunosuppressive therapy, it is difficult to find a balance between control of graft rejection

and avoidance of opportunistic fungal infection.
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Introducao

A transplantacdo de 6rgdos apresenta-se como a Unica opgao terapéutica para muitos
casos de insuficiéncia terminal de um 6rgdo. Como tal, tornou-se uma pratica médico-
cirirgica de enorme relevancia na medicina moderna, tendo proporcionado melhorias
significativas na esperanca e qualidade de vida de multiplos doentes portadores de doenca
aguda ou cronica. O aumento da sobrevivéncia destes doentes apds o transplante deveu-se ndo
sO aos avangos verificados nas técnicas cirdrgicas mas essencialmente a utilizacdo de
terapéutica imunomodeladora e imunossupressora, cada vez mais eficaz e seletiva, evitando

assim a rejei¢do do 6rgdo transplantado.[1, 2]

Foi com a descoberta e a aprovacdo da ciclosporina que a transplantacdo de 6rgaos,
anteriormente um procedimento realizado em poucos hospitais a nivel mundial, se tornou uma
modalidade de tratamento relativamente comum e universal. Todavia, 0S imunossupressores
ao exercerem efeitos altamente inibit6rios nos mecanismos de resposta imunitaria, favorecem
a ocorréncia de varias complicacdes apés o transplante, incluindo infe¢Bes graves. De facto,
uma enorme variedade de infecGes virais, bacterianas e fungicas tem sido observada em
doentes transplantados de érgdos solidos (TOS). Embora, a patologia flngica apresente menor
incidéncia que a bacteriana e viral, esta continua a ser a principal causa de morbilidade e

mortalidade em muitos dos centros de transplante espalhados pelo mundo.[2]

A pele € sede frequente de doenca fangica oportunista, quer como local primério quer
como expressdo de infecdo sistémica. Num doente transplantado, as manifestacdes clinicas
das micoses cutaneas podem ser bastante atipicas e inespecificas. Por vezes, a falta de meios
rapidos e eficazes de diagndstico e a dificuldade em obter terapéutica antifingica efetiva, com
0 minimo de toxicidade e interacdo medicamentosa possiveis, comprometem 0 pProcesso

diagnostico, o tratamento e a propria sobrevivéncia do doente.[2]
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Objetivos

O presente trabalho tem como principal objetivo elaborar uma reviséo cuidada da
literatura atual, abordando as infecBes flngicas cuténeas primarias causadoras de elevados

indices de morbilidade em doentes TOS, principalmente rim, figado e coracéo.

Pretende-se, desta forma, conhecer e compreender a epidemiologia destas micoses
oportunistas, a sua etiologia, as apresentacfes clinicas possiveis, 0s métodos diagnosticos
mais utilizados, as opcOes terapéuticas e, por fim, as medidas preventivas adequadas e
possivel quimioprofilaxia. Com a maior evidéncia cientifica, discute-se, assim, a abordagem

apropriada das dermatomicoses nesta populacdo especifica.
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Material e Métodos

Para a realizacdo deste trabalho, efetuou-se uma pesquisa de artigos publicados em
revistas das areas de Dermatologia, Infeciologia e Microbiologia indexadas nas bases de
dados da Pubmed, Medline, Web of Knowledge e b-ON. Os artigos selecionados tém datas de
publicacdo entre 1998 e 2012. Os termos de pesquisa usados foram “ dermatomycose”,
“transplantation ”, “fungal infection”, “transplant recipients”. Foram igualmente utilizados
livros publicados na area de Dermatologia e Micologia. Nao se restringiram as referéncias
bibliogréficas por idioma de publicacdo, tendo sido selecionados os artigos considerados

relevantes para o tema.

Nesta revisdo, o termo “dermatomicoses” refere-se a infe¢des cutaneas causadas por
fungos, tendo todas como premissa o atingimento cutdneo primario. Assim, neste trabalho,
sdo focadas micoses com envolvimento e interesse dermatoldgico - dermatomicose. Contudo,
ao longo da extensa e minuciosa pesquisa e leitura de artigos, depardmo-nos com o constante
enquadramento das micoses cutdneas primarias no “grande barco” das micoses sistémicas
oportunistas diagnosticadas ap6s a transplantacdo de 6rgdos. Como tal, em alguns capitulos
deste trabalho, ha referéncia e abordagem suméria destas ultimas, mas sem nunca “perder de

vista” o tema principal.
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Desenvolvimento

Dados epidemiologicos e Fatores de Risco Gerais

Desde o seu aparecimento, hd cerca de um milhdo e meio de anos, os fungos tém
conseguido adaptar-se e sobreviver em inimeros nichos ecoldgicos. Sabe-se que existem mais
de um milhdo de espécies fungicas mas apenas uma pequena parte € conhecida. [3, 4] A
maioria das pessoas apesar de manter um contacto habitual com este tipo de entidades, ndo
desenvolve nenhum tipo de infecdo. [5] Contudo, este risco infecioso encontra-se aumentado
em populacdes especificas como recém-nascidos prematuros de baixo peso (pela sua
imaturidade imunolodgica), idosos (imunossenescéncia), portadores de patologia cronica,
doentes sujeitos a tratamentos médicos ou cirlrgicos intensos e agressivos, recetores de
transplantes ou doentes com outras imunodeficiéncias. [6, 7] Como tal, o conhecimento da
epidemiologia e etiologia das doencas fungicas é indispensavel para um diagndstico e

tratamento apropriados.

O estudo de Lally et al. [8] revelou a presenca de micoses cutaneas em 18% dos 308
transplantados renais (TR) em analise. Estas infecGes foram mais frequentes em individuos do
sexo masculino e com idade mais avangada, no entanto tais associagfes ndo foram
estatisticamente significativas. Gile¢ et al. diagnosticaram dermatomicoses superficiais em
63,7% dos 102 recetores de transplante renal que constituiam a populacdo em estudo,
destacando-se a pitiriase versicolor (36,6%), a candidiase mucocutanea (25,5%) e a
onicomicose (12,7%). Este resultado foi sensivelmente o dobro daquele que ocorreu no grupo
controlo imunocompetente (30,7%). Em 2005, num estudo de Formicone et al. foram

observadas dermatomicoses oportunistas em 20,8% dos TR.[9]
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Em recetores de transplante hepatico, verificou-se uma maior incidéncia de micoses
cutaneas comparativamente a infecOes bacterianas e virais (7% tinea pedis, 4% tinea

unguium, 4% pitiriase versicolor, 4% dermatite seborreica e 1% intertrigo).[10]

A doenca fungica profunda que atinge primariamente a pele é rara em doentes TOS
mas pode acarretar complicacBes graves e potencialmente fatais. Numa série de 3293 TOS
(rim, pulmdo e coracdo), observaram-se 22 casos de micoses profundas primarias (0,7%).
Estas foram diagnosticadas 2.5+2.0 anos apds a realizacdo do transplante, ndo havendo
diferencas estatisticamente significativas entre os varios tipos de 6rgdos transplantados e o
momento do diagndstico. Doentes transplantados com idade superior a 50 anos apresentaram
uma maior incidéncia de IF cutanea, dai se concluiu que a idade avancada constitui por si s6
um fator de risco para o desenvolvimento de doenca fungica na pele. O tipo, dose e duracao
da imunossupressdo, [11] a complexidade das técnicas cirdrgicas, a existéncia de infecOes
pré-transplante, a contaminacdo do transplante e a permanéncia em areas endémicas ou em
regibes tropicais contribuem para a variacdo epidemioldgica destas doencas. Algumas
atividades ocupacionais e recreativas (agricultura, jardinagem, caca) podem expor estes
doentes a riscos suplementares. [12] Neste estudo de 3293 transplantados, verificaram-se
maiores taxas de IF nos recetores de transplante renal, ja que habitualmente a transplantacdo
nestes doentes ocorre ap0os varios anos de insuficiéncia renal cronica e de dialise, predispondo
a um estado de disfuncdo imunoldgica severa.[12] Ademais, os doentes dialisados
apresentam, com frequéncia, marcada atrofia da pele, prejudicando a sua funcdo barreira, o
que facilita o desenvolvimento e a disseminacdo de doenca oportunista. [13] Contudo, a
revisdo de Virgili et al. (2002) refere que a IF sistémica apresenta menor incidéncia neste tipo
de transplantados devido ao menor grau de imunossupressdo empregue, pois a dialise
apresenta-se como um tratamento alternativo pds-transplante capaz de garantir a

sobrevivéncia do doente, 0 mesmo nédo acontecendo noutros tipos de transplante.[2]
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Etiopatogénese

As micoses cutaneas, quanto a sua localizacdo, podem ser classificadas como
superficiais, subcutaneas e sistémicas, dependendo das caracteristicas do organismo e do

hospedeiro. [12, 14, 15] (ver tabela 1)

As micoses superficiais encontram-se limitadas ao estrato corneo, cabelo e unhas, e
sdo causadas essencialmente por fungos dermatofitos ou por leveduras como Candida e

Malassezia. [16]

As micoses subcutdneas devem-se habitualmente a trauma cutaneo, a partir do qual o
fungo penetra na pele. Cromoblastomicose, esporotricose e micetoma sdo as mais frequentes.
Em individuos imunocompetentes, raramente ocorre disseminacao sistémica, 0 mesmo nao

acontecendo nos imunodeprimidos. [2, 12, 17, 18]

As micoses sistémicas tém como porta de entrada no organismo um local profundo
(e.g. pulmdes, trato gastrointestinal). Por norma, a afecdo cutanea surge em consequéncia da
disseminacdo sistémica. Aspergilose, histoplasmose e criptococose sdo as mais comuns.
Porém, na literatura ha ja diversos casos reportados em que estes agentes sdo causadores de

infecdo cutanea primaria, principalmente em doentes imunodeprimidos. [17-19]

Aspergillus e Candida sdo os responsaveis por grande parte das infecdes fangicas
invasivas em doentes TOS.[20] . Ja o atingimento cutaneo por estes agentes € menos comum,

[20, 21]

11
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Na tabela 1 encontram-se resumidas algumas das principais espécies flngicas capazes de provocar lesdes cutaneas em

doentes transplantados e a sua localizagdo mais frequente nesta populagéo @

Envolvimento Cutaneo

Espécies Doenca Envolvimento
Superficial Subcutaneo Sistémico
Dermatéfitos Microsporum spp. Tinea / Raro
Trichophyton spp . \/ Raro
Epidermophyton spp. \/
Malassezia spp. Pitiriase Versicolor \/
Foliculite \/
Dermatite seborreica \/
Phialophora spp., Cromoblastomicose \/ \/

Fonsecaea spp.

Cladosporium spp.

Wangiella spp.

Sporothrix schenckii Esporotricose \/ Raro
Pseudallescheria boydii Micetoma /

Phaeoacremoniu spp, Feo-hifomicose \/ \/

Phialophora spp,
Alternaria spp
Exophiala spp
Bipolaris spp

Fusarium spp Fusariose \/ \/ \/

Mucor spp, Rhizopu spp, Zigomicose / \/
Rhizomucor spp, Absidia spp,

Cunninghamella spp,

Saksenea spp,

Aspergillus spp Aspergilose \/ \/

Cryptococcus neoformans Criptococose / /

(1) - Adaptado de Virgili et al.[2]

12
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Micoses cutaneas superficiais

Candidiase Superficial

Tanto nas candidiases sistémicas como nas superficiais, Candida albicans é o
principal agente patogénico, embora existam outras espécies, também estas observadas em
doentes transplantados, como C.glabrata, C.tropicalis, C.parapsilosis, C.Krusei, C.
lustitaniae, C.rugosa, C.kefyr e C.guilliermendii. [20, 22] Grande parte destes agentes
colonizam habitualmente a flora comensal, tornando-se patogénicos em determinadas
condicdes predisponentes: imunossupressdo, antibioterapia, corticoterapia, gravidez,

obesidade e malnutrigdo [23]

Dermatofitias

Os agentes etioldgicos deste grupo de doencgas pertencem a trés grandes géneros,
Microsporum, Tricophyton e Epidermophyton e, epidemiologicamente, podem ser
distinguidos em antropofilicos, geofilicos e zoofilicos, consoante o seu habitat natural
(homem, solo e animais, respetivamente). Os dermatéfitos podem induzir diversas lesbes
cutaneas que atingem a pele glabra (tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis), unhas (tinea
unguium) e cabelo (tinea capitis). [2]

Trichophyton rubrum, o principal responsavel pela tinea glabra da pele na populacao
em geral, foi também o mais observado em alguns estudos realizados em doentes TR. Em
individuos imunodeprimidos, estas espécies flngicas poderdo progredir através das camadas
gueratinizadas da epiderme, invadindo a derme através das estruturas foliculares e causar uma

forma mais profunda de dermatofitia — Granuloma de Majocchi.

13
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InfecBes por Malassezia

Malassezia furfur € um fungo lipofilico, dimorfico e colonizador habitual da pele
normal. Em RTOS é a causa de doencas como pitiriase versicolor, foliculite, onicomicose,

dermatite seborreica e outras infe¢es profundas oportunistas. [24]

M. furfur e M. pachydermatis foram identificados como importantes agentes
etioldgicos de foliculite em varias séries de recetores de transplante cardiaco.[25] Malassezia
furfur, M. globosa, M.sympodialis e M. slooffiae sdo os principais responsaveis pelo
aparecimento de dermatite seborreica em doentes imunodeprimidos.[24] Apesar desta ultima
afecdo dermatoldgica estar bastante associada aos doentes infetados com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), estudos recentes de Lally et al. revelaram a sua presenca em

29 dos 308 doentes TR em andlise (9,5%).

14
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Micoses com atingimento essencialmente subcutaneo em TOS

Cromoblastomicose

A cromoblastomicose, também denominada cromomicose, afeta os tecidos cutaneos e
subcutdneos, podendo atingir a profundidade, e é originada por fungos pigmentados:
Aureobasidium pullulans, Exophiala jeanselmei, Cladosporium spp., Fonsecaea spp.,
Phaeoacremonium parasiticum, Phialophora spp., Rhytidhysteron and Wangiella spp. Esta
patologia é habitualmente diagnosticada em TOS que habitam regides tropicais ou

subtropicais (Brasil, Costa Rica, México, Venezuela, China e Malésia) [25, 26]

Esporotricose

Sporothrix schenckii, agente etiolégico da esporotricose, € um fungo dimorfico,
sapréfita dos solos e vegetacdo, endémico em regides temperadas e de clima tropical. A
esporotricose pode ser categorizada em quatro entidades principais: cutéanea localizada,
linfocutanea, cutdnea disseminada e extracutdnea. Em individuos imunocomprometidos, a

infecdo cutanea disseminada € a mais frequente. [27]

Micetoma Eumicético

Em doentes TOS, as espécies de Scedosporium tém vindo a ser reconhecidas como
entidades responsaveis por substancial morbilidade e mortalidade. Pseudallescheria boydii é
um dos principais agentes do micetoma eumicético. Outros agentes comuns incluem
Madurella mycetomatise e Acremonium spp. Esta patologia € comummente encontrada em

areas tropicais. [25, 26]

15
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Scedosporium apiospermum corresponde a forma assexuada de Pseudallescheria
boydii. Em varias series de TOS, o seu espectro de invasdo incluiu doenca disseminada
(46%), pulmonar (43%), cutanea (31%) e sistema nervoso central (29%). Outras
apresentacdes ja foram reportadas: osteomielite, infecdo articular, doenca ocular, fungémia,

infecdo abdominal, entre outras. [25]

Feo-hifomicose

As feo-hifomicoses representam um grupo heterogéneo de doencas flngicas
oportunistas causadas por fungos da familia Dematiaceae, que afetam maioritariamente a pele
e os tecidos subcutaneos, embora a doenca sistémica e disseminada possa ocorrer. Esta
condicdo € rara no homem, no entanto, o aumento acentuado de populacdes
imunocomprometidas leva a que estes fungos estejam cada vez mais associados a patologia
humana.[28] De entre as afecdes cutaneas reportadas na literatura, os agentes a salientar séo
Phaeoacremonium, Phialophora, Alternaria, Exophiala, Pyrenochaeta e Bipolaris.[29]. Mais
recentemente, em doentes TOS foram diagnosticados casos de feo-hifomicose cuténea
causados por Curvularia spp.[28]

Alternariose é um tipo de feo-hifomicose causada por Alternaria spp., que
predominantemente infeta transplantados com um grau de imunossupressao severo. A sua
incidéncia nesta populacéo especifica aumentou de forma considerdvel nos ultimos anos, e
como tal, tem sido alvo de diversos estudos. Alternaria alternata apresenta-se como o

principal agente etiologico da alternariose cutanea.
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Micoses sistémicas com possivel invasao cutanea primaria em TOS

Zigomicose

Também conhecida antigamente por mucormicose, esta infecdo é causada por fungos
da classe Zygomycetes, das ordens dos Mucorales e Entophthorales. Os principais agentes
etioldgicos sdo de espécies do género Mucor, Rhizopus, Rhizomucor e Absidia, podendo
também estar associados Cunninghamella, Saksenea e Apophysomyces. Existem diferentes
manifestacbes e diversas localizacbes para esta doenca: rino-orbito-cerebral (44-49%),
cutanea (10-19%), pulmonar (6-11%), disseminada (6-11%), gastro-intestinal (2-11%) e
outras mais raras. Ocorre tipicamente nos hospedeiros imunocomprometidos ou em doentes
com as seguintes condicdes predisponentes: diabetes, acidose metabdlica, insuficiéncia
hepéatica ou renal, ma nutricdo, corticoterapia, abuso de drogas e acessos vasculares (ex.
cateteres, fistulas). [30] O envolvimento cutaneo primario é relativamente raro (apenas 7 a
15% de todos os casos reportados de zigomicose) e ocorre com grande frequéncia no local da

ferida cirdrgica. [25, 31]

Fusariose

As espécies de Fusarium habitam saprofiticamente os solos e é raro apresentarem-se
como patogénicos para 0 homem. Fusarium solani é o agente mais frequentemente envolvido
na fusariose humana. O atingimento superficial pode ser observado quer no individuo
imunocompetente quer no imunodeprimido. Ja a infecdo invasiva e sistémica € quase
exclusivamente diagnosticada nos doentes imunologicamente deprimidos. [32] Esta micose
aparece geralmente apds longos periodos de neutropenia severa. Porém, ha registo de casos

em que as manifestagdes clinicas surgiram em TOS sem neutropenia.[2]
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Aspergilose

Causada por Aspergillus spp., a aspergilose representa a segunda IF mais comum nos
doentes TOS. Os agentes frequentemente envolvidos séo Aspergillus fumigatus, A. Flavus, A.
niger, A. glaucus, A.terreus e A. ustus. Contudo, incomuns casos de atingimento cutaneo
foram reportados. A maior parte, referem-se a aspergilose cutanea secundaria, resultantes da
disseminacdo hematogénica a partir de um o6rgao mais profundo, habitualmente o pulméo, ou
um local anatomicamente contiguo.[33] A infecdo primaria €, portanto, escassa e ocorre
através da inoculacdo direta do fungo por material contaminado em tecidos lesados (incisdo

cirargica, por exemplo). [2, 34]

Criptococose

Infecdo oportunista grave que, vulgarmente, afeta o sistema nervoso central, pulméo,
pele e sistema osteoarticular, ocorrendo em cerca de 2,8% dos doentes TOS (rim e figado
principalmente). [35, 36] Apesar da criptococose cutanea nos imunodeprimidos ser um sinal
de doenca disseminada, o0 nimero de casos de infecdo primaria por Cryptococcus neoformans
estd a aumentar. Foi também ja registado, por Kulkarrni et al. 2012, o primeiro caso de
criptococose cutanea primaria provocada por Cryptococcus laurentii num recetor de

transplante renal [37]
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Clinica e Diagnostico diferencial

As micoses cutaneas oportunistas apresentam um vasto espectro de manifestacfes
clinicas, o que dificulta em muito o processo diagndéstico, podendo, ndo raras vezes, colocar-

nos em pista de uma hipotese que nédo € a correta. [12]

O local e tipo de lesdo, os fatores de risco associados, bem como o periodo de
aparecimento da infecdo podem ajudar no diagnostico. Todavia, todos estes parametros

podem revelar-se faliveis, corroborando assim a importancia da investigacdo microbioldgica.

Para melhor estudo das infe¢bes fungicas que surgem nos doentes TOS, podemos
dividir o periodo de tempo apds o transplante em 3 estadios principais: estadio 1 (primeiro
més apos transplante), estadio 2 (do primeiro ao sexto més pds-transplante), estadio 3 (a partir
do sexto més pos-transplante). Cada um destes estadios comporta diferentes riscos em relacédo
a micoses distintas. De referir, que as micoses cutaneas primarias caracteristicamente ocorrem
alguns meses apos o transplante (>3 meses) e progridem de forma mais insidiosa, ja as
micoses sistémicas tendem a aparecer nos primeiros 3 meses depois da realizacdo do

transplante. (ver grafico 1)

Estadio 1 (0-1 més)

Os principais fatores de risco neste periodo sdo as complicacdes cirdrgicas e 0S
dispositivos invasivos (exemplo: acessos vasculares, nutricdo parentérica, algaliacéo,
ventilagdo prolongada). A candidiase ocupa um lugar de destaque nesta fase, correspondendo

a 90% de todas as infecdes fungicas; as micoses por Aspergillus comecam também a surgir
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ainda neste primeiro més. As infecdes transmitidas pelo dador do 6rgao ou a reativacdo de

outras pré-existentes no recetor tém aqui o seu periodo predileto de desenvolvimento. [11]

Estadio 2 (1-6 meses)

A intensidade do regime imunossupressor e 0 aumento da imunossupressdo fazem
com que este seja 0 estdgio com maior incidéncia de infe¢bes fungicas oportunistas. Varias
sd0 as micoses que podem surgir nesta altura, tendo como principais agentes: Aspergillus,
Cryptococcus  neoformans,  hyalohyphomycetes,  phaeohyphomycetes,  zygomycete,

Scedosporium e dermathopytes. [11]

Estadio 3 (apds 6 meses)

Neste estadio, habitualmente os doentes transplantados ja recebem menores doses de
imunossupressores, logo o risco de infecdo também é menor. Todavia, existe ainda uma parte
consideravel que desenvolve infe¢bes oportunistas como dermatofitias ou micoses endémicas.

[11]
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Gréfico 1 - Infe¢Bes fungicas mais comuns nos doentes TOS de acordo com o seu “timing” de

aparecimento ap0s a realizacdo do transplante @

Estadio 1 . Estadio 2 Estadio 3

-

IPR

| Candidiase —
| AsEerﬂiIose ——

| Hialohifomicoses, Feo-hifomicoses, Zigomicoses e
| CriEtococose —

Dermatofitias

| Micoses Endémicas —~
6

MPT

ID= infecdes do dador; IPR= infe¢des pré-existentes do recetor; MPT = més pds-transplante

(1)-adaptado de Mizuta et al. [11]

21



Dermatomicoses em doentes transplantados de orgdos sdlidos

Na abordagem clinica e durante o exame objetivo existem determinados parametros
que devemos sempre pesquisar e que sdo fundamentais ao diagndstico: a localizacdo e a
distribuicdo das lesdes cutaneas, o tipo e a forma de leséo, se sdo lesbes Unicas ou multiplas, a
sua coloracdo e se estas lesGes sdo acompanhadas por adenopatias ou outros sinais/sintomas

sistemicos (febre, por exemplo). (ver tabelas 2, 3 e 4)

A candidiase superficial usualmente envolve areas hiumidas do corpo como a mucosa
oral e genital, pregas cutaneas e unhas. As formas clinicas mais comuns incluem intertrigo,
foliculite, dermatite, queilite, estomatite e vulvovaginte ou balanopostite candididsicas. O
intertrigo candidiasico caracteriza-se inicialmente pela formacdo de pulstulas numa base
eritematosa que acabam por erodir e confluir (lesdo exsudativa); posteriormente ocorre a
formagdo de pequenas lesdes satélites, pustulosas e eritematosas. Estas lesdes sdo bastante
pruriginosas até mesmo dolorosas, provocando sensacdo de desconforto ao doente. A infecéo
da unha por Candida albicans ndo costuma invadir o prato ungueal, porém nos doentes
transplantados este podera estar atingido, apresentando um aspeto semelhante a dermatofitia

ungueal.

A pitiriase versicolor caracteriza-se pelo aparecimento de mdaltiplas maculas
irregulares, de forma oval a arrredondada, ligeiramente descamativas, hipo ou
hiperpigmentadas (tonalidade esbranquicada, rosa ou castanha). As areas do corpo mais
afetadas sdo a parte superior do tronco, 0s membros superiores, o abdémen, a face e o

pescogo, embora possamos encontrar lesdes noutras zonas.

Multiplas maculas ou placas oleosas e avermelhadas com predilecdo para as areas
seborreicas da pele (supracilios, prega nasolabial, mento, couro cabeludo, regides
nasogenianas) sdo compativeis com o diagnodstico de dermatite seborreica. Em individuos

ndo imunocompetentes pode alastrar-se rapidamente e ser refrataria ao tratamento topico.
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As lesbes de foliculite por Malassezia distribuem-se geralmente pelo dorso, térax e
membros superiores; consistem em pequenas papulas eritematosas dispersas ao longo da
superficie afetada que, ocasionalmente podem aumentar de tamanho, originando papulo-
pustulas foliculares. Nos doentes transplantados, as lesbes podem alastra-se rapidamente e

serem acompanhadas de febre.

A tinea corporis surge na pele glabra do tronco ou extremidades, e manifesta-se pela
presenca de méaculas/placas, arciformes ou anulares, de cor avermelhada, apresentando bordos
descamativos ou vesiculosos com expansao confluente (anéis concéntricos). Quando a face é
afetada (tinea faciei), as lesdes anulares com descamacdo periférica estdo, muitas vezes,
ausentes. A pista clinica, neste caso, é a presenca placas de bordos eritematosos, debilmente

demarcados e que sdo geralmente unilaterais. [23]

Na populacgdo de transplantados, os dermatofitos podem facilmente invadir a derme e
tecidos subcutaneos dando origem ao granuloma de Majocchi que, clinicamente se distingue
pelo aparecimento de papulas ou nodulos inflamatdrios, de bordos muito ativos, com diversas

localizagdes (zona inguinal, dorso, nadegas, coxas). [38]

Inflamacdo pouco intensa caracterizada por descamacdo acinzentada do couro
cabeludo e tonsura das hastes capilares sdo as manifestacdes mais comuns da tinea capitis
que surge em adultos imunodeprimidos, semelhante ao quadro que se verifica nas criancas,

hospedeiros habituais desta doencga.[2]

Num estudo de 100 doentes TR HIV-negativos, tinea unguium foi observada nas
unhas das méos (maioritariamente) e dos pés, tendo sido descritas principalmente as variantes

proximal e branca superficial.[39]
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Dupont et al. descrevem um caso de cromoblastomicose num individuo apés
transplante renal e pancreatico. Ao exame fisico apresentava quatro nodulos de consisténcia
dura no cotovelo direito, 3 deles com crosta, todos com 3 meses de evolucdo. As lesbes
provocadas por esta micose, com preferéncia para as areas expostas do corpo, costumam ser
verrucosas, crostosas, habitualmente ulceradas e numa fase mais tardia podem tornar-se
hiperqueratosicas.[40] A superficie das lesdes, para além de ulcerada, pode apresentar “pontos
negros” contendo material sero-hematico e que facilmente sangra devido a friabilidade dos

tecidos.

O micetoma eumicotico apresenta-se como um processo inflamatdrio cronico,
caracterizado inicialmente por lesGes papulo-nodulares que progridem, dando origem a
multiplos granulomas e abcessos que contém grandes agregados de hifas fingicas conhecidas
como granulos ou grdos. Na sua maioria, estes abcessos drenam material purulento. Esta
micose pode atingir uma extensa area e ser potencialmente deformante, levando mesmo a
destruicdo de musculo, fascia e 0sso. Normalmente ¢ unilateral, podendo afetar regides como

0 braco, a mdo ou a perna.[2, 26]

A presenca de nodulos granulomatosos e supurativos que atingem muitas vezes 0s
canais linfaticos aponta-nos para o diagndstico de esporotricose primaria cutanea. Apesar de
ndo ser responsavel por doenca sistémica, em doentes transplantados poderd ocorrer

disseminagéo cutanea, articular ou para o sistema nervoso central. [25]

No estudo de Ogawa et al. (2009), que incluiu uma populacdo de 17 TR com doenca
fangica, as lesdes subcuténeas especificas de feo-hifomicose foram somente observadas nas
extremidades distais do corpo. Clinicamente, a maioria destes doentes apresentava apenas
uma leséo do tipo quistico. Placas verrucosas, vegetativas e infiltrativas foram igualmente

registadas mas em muito menor nimero, sendo 0s membros inferiores a regido do corpo mais
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afetada. Nenhum dos doentes experienciou dor ou edema, inflamagéo na area circundante ou
linfadenopatias regionais/sistémicas. A alternariose, uma das feo-hifomicoses mais comuns
em doentes transplantados, pode manifestar-se por nddulos, papulas, pustulas eritematosas ou

violaceas e de consisténcia duro-elastica. Algumas delas podem ulcerar.[41](ver imagens 1-4)

O espectro dermatologico das infegdes por Fusarium inclui celulite, placas, pustulas,
nodulos dolorosos e eritematosos. Na fusariose disseminada, para além das lesdes primarias,
podemos encontrar lesdes semelhantes a éctima gangrenoso, afetando habitualmente as

extremidades. [42]

A zigomicose cutanea primaria ndo tem localizacdo especifica mas em doentes TOS
tém sido observadas lesdes nos locais sujeitos a intervencdes médicas e/ou cirdrgicas.
Habitualmente correspondem a lesdes limitadas, endurecidas e numa fase inicial apresentam
cor violacea. Posteriormente tornam-se necroticas com um halo eritematoso. O fungo pode
induzir enfarte dos capilares cutaneos, provocando descoloracdo branco acastanhada com
lesbes que tendem a ulcerar e drenar um exsudato fétido e escuro. Se a doenca progredir

podera atingir a fascia (fasceiite necrosante), muasculos, tenddes e 0ssos. [31]

A infecdo cutanea por Scedosporium apiospermum apresenta-se ao exame
dermatolégico como abscessos ndo drenantes, nddulos, Ulceras ou até mesmo lesdes

“tuberculoma-like”. [43]

Nos poucos casos ainda relatados, a aspergilose cutédnea primaria habitualmente
inicia-se como um noédulo flutuante e eritematoso que rapidamente evolui para ulceracéo,
produzindo uma escara negra. Nos doentes TOS, a aspergilose cutanea pode manifestar-se
com uma infecdo da ferida cirdrgica ou surgir como nddulos subcutaneos proximos de um

local onde a epiderme esteja lesada.[33]
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Imagem 1: Dermatomicose por Alternaria
alternata em TR - doente 1 (fotografia
cedida pelo servico de dermatologia dos

CHUC)

Imagem 2: Dermatomicose por Alternaria
alternata em TR - doente 1 (fotografia
cedida pelo servico de dermatologia dos

CHUC)

Imagem 3:Dermatomicose por Alternaria
alternata em TR — doente 1 (fotografia
cedida pelo servico de dermatologia dos

CHUC)

Imagem 4: Dermatomicose por Alternaria
alternata em TR - doente 2 (fotografia
cedida pelo servico de dermatologia dos

CHUC)

26



Dermatomicoses em doentes transplantados de orgdos sdlidos

Num estudo realizado em 146 recetores de transplante de 6rgdos solidos [44], onde se
diagnosticaram 26 casos de criptococose cutanea, os membros inferiores foram os mais
atingidos. De entre as outras regides afetadas incluiram-se tronco, membros superiores,
cabeca e pescogo. Multiplas morfologias de lesdes cutaneas foram registadas: nodulos,
papulas, pustulas, ulceras, abcessos, vesiculas e celulite. Neuville et al. referem que as lesdes
de criptococose cutanea primaria tém maior incidéncia nas maos, aparecem de forma solitéria,
manifestando-se usualmente como paroniquia com ou sem fleimdo, celulite, nédulos ou

ulceracdio em  areas  expostas e  sujeitas a  agressbes  externas.[45]
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Tabela 2- Clinica e diagndstico diferencial das principais micoses cutaneas superficiais em doentes TOS

Pustulas em base eritematosa com bordos  Maculas irregulares, hipo ou hiperpigmentadas Maculas ou placas, arciformes e
definidos e ativos eritematosas
Ligeira descamacéo
Clinica/ Exame Objetivo LesOes satélites: pequenas pustulas a Bordos bem delimitados, escamosos ou
periferia Lesdes individuais podem alargar e agrupar-se, vesiculares
afetando extensas areas
Prurido/dor Expansdo confluente (anéis concéntricos)
Algum prurido

Dermatite seborreica Hipopigmentacdo pés-inflamatoria Celulite bacteriana
Dermatite atépica Tinea corporis Dermatite seborreica
Diagnosticos Diferenciais
Derrmatofitias Dermatite seborreica Dermatite atopica
Eritrasma Vitiligo Eritema anular
Pitiriase rosea alba Psoriase

Eczema numular
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Tabela 3- Clinica e diagnostico diferencial das principais micoses com atingimento subcutaneo nos doentes TOS

Cromoblastomicose

Esporotricose

Micetoma Eumicético

Feo-hifomicoses

Clinica/Exame Objetivo

Localizagdo mais comum

Diagnosticos Diferenciais

Placas crostosas, verrucosas ou
ulceradas

Hiperqueratose

LesOes satélite se atingimento
linfatico
Lesoes a fazer lembrar “cabega

de couve-flor”

Cronicidade pode levar a
elefantiase ou estase linfatica

Unilateral:

Mao

Membros Inferiores
Térax

Sarcoma de Kaposi

Carcinoma de células
Escamosas

Tumores quisticos

Papulas, pustulas ou nédulos
subcutaneos firmes e indolores
com base eritematosa

Lesdes ulceradas (cancro
esporotricético)

Possivel atingimento linfatico

Membros superiores
(dedo-mao-braco)

Tuberculose cutanea
Tularémia

Sifilis priméria

Pioderma bacteriano
Dermatofitias inflamatorias
Cromomicose

Micetoma

Granulomas e abcessos
Drenagem de material purulento

Potencialmente deformante

Unilateral:
Membros inferiores
Mao

Botriomicoma (origem
bacteriana)

Cromoblastomicose

Osteomielite

Nédulos assintomaticos de
consisténcia duro-elastica com:

-centro ulcerado/necrosado
-cépsula fibrosa
- base eritematosa

Extremidades distais do corpo

Estruturas quisticas (eg. Quisto
de Baker)

Alternariose:
Micetoma
Carcinoma epidermoide
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Tabela 4- Clinica e diagnostico diferencial das principais micoses sistémicas com atingimento cutaneo primario em doentes transplantados de 6rgéos

Fusariose

Zigomicose

Aspergilose

Criptococose

Nédulos dolorosos e eritematosos
Possibilidade de ulceracéo
Forma cutanea disseminada: lesbes

do tipo éctima gangrenoso,
acompanhadas por febre e mialgias

Clinica/Exame Objetivo

Extremidades do corpo

Localizagdo mais comum

Ectima gangrenoso

Diagnésticos Diferenciais  Zigomicose

LesOes limitadas e endurecidas:

Fase inicial: cor violacea.
Fase posterior: tornam-se
necréticas com um halo
eritematoso.

Possivel enfarte dos capilares
cutaneos

Ulceracdo e drenagem de
exsudato fétido e escuro

Locais sujeitos a intervencoes
médicas e/ou cirurgicas

Ectima gangrenoso
Aspergilose cuténea

Fusariose cutanea

Nodulo flutuante e eritematoso
Rapida evolucéo para ulceragao

Escara negra central

Ferida cirlrgica

Zonas maceradas da pele

Zigomicose

Pioderma gangrenoso

LesOes solitarias ou
confinadas a uma area
limitada.

Celulite

Ulceras

Paroniquia com ou sem
fleimao

Areas expostas do corpo:
face, pescogo, cabega

Membros inferiores

Tronco

Molusculo contagioso
Histoplasmose disseminada
Sarcoidose

Pioderma
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Meios complementares de diagndstico

Um diagnostico atempado e correto é, nestes doentes, de vital importancia, de modo a
poder agir com rapidez, implementando uma terapéutica o mais dirigida possivel e com
menor risco para o doente.[1] O diagnoéstico nem sempre é facil pela frequente
inespecificidade do quadro clinico. Contudo, nunca é demais referir que uma boa recolha da
historia clinica e a realizacdo de um exame fisico cuidado sdo essenciais na abordagem de

qualquer doente.

Relativamente as IF invasivas nos doentes TOS, a European Organization for
Research and Treatment of Cancer/ Invasive Fungal Infections Cooperative Group (EORTC)
e o National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (MSG)
considerou 3 niveis de certeza diagndstica: provada, provavel e possivel. IF invasiva provada
exige um diagnéstico anadtomo-patoldgico ou o isolamento do fungo em amostras clinicas
estéreis. Quanto a IF invasiva provavel, devem ser considerados parametros como os fatores
de risco do hospedeiro e a clinica (j& abordados anteriormente), bem como as evidéncias

microbioldgicas que apoiam o diagndstico. [1]

Os avangos verificados nas técnicas laboratoriais de microbiologia permitiram o
isolamento e identificagdo de fungos, muitos deles com raro envolvimento na patologia
humana e com manifestacdes clinicas bastante atipicas. [25] Um trabalho multidisciplinar
entre a dermatologia, infeciologia, a equipa de transplante e o laboratério microbioldgico é

fundamental no diagnéstico e na determinacdo da suscetibilidade fungica.
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Candidiase Superficial

O exame direto (preparacdo com hidroxido de potassio- KOH) visualiza formas de
pseudohifas e leveduras. [26] Achados microscépicos de pseudomicélios no prato ungueal
confirmam o diagnostico de onicomicose por candidiase. [2]

O exame cultural permite a identificacdo de espécies de Candida. Os resultados devem
ser interpretados consoante o contexto clinico. [23] Habitualmente ocorre a formacdo de
colonias leveduriformes, fazendo lembrar um “pingo de vela.” A caracterizacdo da espécie C.

albicans pode ser feita através da formacao de clamidoconidios em meio Corn-meal.

Infecdes por Malassezia

Como as espécies de Malassezia residem habitualmente na camada cérnea e nos
foliculos pilosos, causando doenca apenas quando estdo em determinadas fases do
crescimento ou metabolismo, a melhor maneira de estabelecer o diagnostico € através do
exame clinico auxiliado pela luz de Wood. [23] Nesta pesquisa conseguem distinguir-se
placas fluorescentes azuis-esverdeadas. Contudo, este teste pode ser negativo em individuos
que tenham tomado banho recentemente porque o quimico fluorescente é sollvel em agua.
Também pode ser utilizado o exame direto de escamas tratadas com KOH a 20% que
possibilita a visualizacdo de hifas filamentosas e formas globosas de leveduras, apresentando
um aspeto tipico de “esparguete com almoéndegas”. [26] Habitualmente, a cultura ndo esta

indicada para o diagnostico de infecBes superficiais causadas por Malassezia spp.
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Dermatofitias

A luz de Wood, a maioria dos dermatofitos ndo apresenta fluorescéncia. A excecio
acontece nas espécies Microsporum spp., causadoras de tinea capitis, que apresentam cor
verde azulada fluorescente. Este exame permite igualmente diferenciar eritrasma por
Corynebacterium minutissimum, que adquire tonalidade de vermelho coral, da tinea cruris que
ndo cora. O uso da luz de Wood € importante para determinar a extensdo das lesdes,
identificar amostras para analise e acompanhar a evolucgéo da resposta ao tratamento.[45]

O exame direto a0 microscopio é peca chave para o diagnéstico; pode ser feito de
forma rapida e facil, tendo alta sensibilidade e especificidade para estes fungos. O exame é
positivo, quando os dermatdfitos sao identificados como estruturas septadas e tubulares (hifas
ou micélios). A realizacdo de culturas do fungo é cara e demorada no tempo, no entanto € Util
guando o diagnostico ainda € incerto, na presenca de infecdes recidivantes ou quando se
pondera terapia oral a longo-prazo. [26, 45]

A biopsia cutanea (BC) € requerida quando héa invasao profunda da pele. No estudo de
Lei Ma et al. (2009) foi reportado um caso de granuloma de Majocchi em doente recetor de
TH, onde se realizou excisdo de lesdo nodular para estudo histopatolégico e cultura do fungo,
bem como exame microscopico com preparacao de KOH a 20%. Histologicamente, a biopsia
do tecido revelou hiperqueratose e acantose na epiderme com formacdo de granuloma de
células epitelioides na derme acompanhado de inflamacdo difusa e infiltracdo de células como
linfdcitos, histidcitos e células do plasma. Era igualmente visivel disrupcdo folicular com
microabcessos neutrofilicos. A coloracdo PAS (acido periddico de Schiff) mostrou a presenca

de elementos fungicos no estrato corneo, granuloma e células gigantes polinucleares.[38]

33



Dermatomicoses em doentes transplantados de orgdos sdlidos

Cromoblastomicose

A colheita do material bioldgico deve ser realizada no local onde existem os chamados
“pontos negros”, de forma a recolher o seu contetido. Podem visualizar-se hifas e corpos
escleroticos. O diagnostico microbioldgico completa-se com o isolamento do fungo em meio
de cultura agar Sabouraud que evidencia coldnias filamentosas verdes escuras, de crescimento
lento (4 a 6 semanas para identificacdo). O estudo histopatologico da BC mostra lesdes
granulomatosas e verrucosas: hiperplasia pseudoepiteliomatosa, hiperqueratose, abcessos
intradérmicos contendo células inflamatorias e corpos escleréticos (pequenas formas fangicas
acastanhadas e rodeadas de espessas paredes bilaminadas). Lesdes antigas apresentam densa

fibrose dentro e a volta dos granulomas.

Micetoma Eumicotico

Ao exame microscopico do pus dos granulos (solucdo de KOH a 20%) podemos
visualizar corpos esclerdticos em col6nias microbianas, apresentando cor diferente consoante
0 agente patogénico. O exame anatomo-patoldgico revela hiperplasia pseudoepiteliomatosa da
epiderme. Os agregados de hifas fungicas (grdos) encontram-se rodeados de fibrose e de
células inflamatérias mononucleares. Quando ha suspeita de envolvimento mais profundo,
alguns exames imagioldgicos (radiografia, tomografia computorizada e ressonancia
magnética) podem ajudar na definicdo do grau de extensdo das lesGes. A radiografia do
esqueleto 0sseo habitualmente revela multiplas lesGes osteoliticas e fendmenos de reacéo

peridstea.
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Esporoticose

Caso o diagnostico clinico ndo seja suficientemente esclarecedor, a confirmacao é feita
através de cultura do material obtido por curetagem da lesdo, raspagem de lesGes abertas ou
aspiracdo de nodulos cutaneos. Sporothrix schenckii cresce bem em diversos meios de cultura.
A coldnia desenvolve-se trés a sete dias ap0s o inicio da cultura. Histologicamente podem-se
observar lesdes granulomatosas, células gigantes de Langerhans e microabcessos piogenicos.

[26]

Feo-hifomicose

Num estudo de Boyce et al. sobre feo-hifomicoses causadas por Alternaria spp em
doentes transplantados, a abordagem diagnoéstica incluiu exame histoldgico que revelou
alteracbes granulomatosas dos tecidos, foliculite pustular, inflamacdo aguda/crénica e a

presenca de elementos de hifas flngicas septadas. [41]

No estudo de Calabro et al. (2007), a cultura das amostras foi feita em agar-Sabouraud
com crescimento das colonias de Alternaria alternata a uma temperatura de sensivelmente
30°C. As colbnias apresentaram um crescimento rapido e cor verde escura. Ao exame
microscopico observaram-se hifas septadas caracteristicas dos fungos da familia

Dematiaceae.[46]

A reacdo em cadeia de polimerase em tempo real (RT-PCR) combinada com a
sequenciacgdo direta de dois dominios independentes do gene rDNA permite identificar o

agente causador, especialmente Alternaria infectoria.[47]
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Zigomicose

Um dos primeiros exames a realizar € o exame direto com 10 a 20% de hidroxido de
potassio e cuja observacdo ao microscopio permite visualizar hifas cenociticas, hialinas e
bifurcadas. O agente etioldgico pode ser confirmado por meios de cultura em agar de dextrose
de Sabouraud. O periodo de incubacdo é de 3 a 5 dias a uma temperatura de cerca de 26°C. Os
fungos zigomicetes produzem colonias vilosas, algodonosas (brancas a cinzentas)
preenchendo toda a placa de Petri. Com o uso das técnicas de RT-PCR € possivel identificar
grande parte dos zigomicetes com uma sensibilidade e especificidade virtuais de 100%. [48-
50] As biopsias sdo igualmente importantes. A nivel histopatoldgico visualiza-se padrdo
inflamatdério com numerosas hifas hialinas, ndo septadas e bifurcadas, presenca de edema,
necrose, infiltrados de células polimorfonucleares, plasmaécitos e poucos eosinéfilos.
Fendmenos como trombose ou enfarte dos tecidos podem também ocorrer pois as hifas
tendem a invadir 0s vasos sanguineos, explicando assim a tendéncia para a disseminacgéo

desta doenca.

Fusariose

Segundo uma revisdo que envolveu 259 casos publicados de fusariose (259
imunodeprimidos e 27 imunocompetentes), as lesdes cutdneas foram a principal fonte de
diagnostico em 55% de todos os doentes. Histologicamente esta infecdo é dificil de distinguir
da aspergilose. Tal como neste ultimo caso, observa-se a presenca de hifas hialinas septadas
com ramificagdo em angulo agudo.[42] A coloracdo PAS revela, com frequéncia, a presencga
de hifas fungicas septadas penetrando no endotélio dos vasos sanguineos da derme com

extensdo para a gordura subcutanea, causando trombose e enfarte dos tecidos.[32] Contudo, a
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hemocultura é frequentemente negativa para este fungo. O diagnostico definitivo baseia-se no
isolamento de Fusarium a partir de culturas das lesbes cutaneas biopsadas. Macroconidios em

forma de banana sdo tipicos desta micose.[32, 42]

Aspergilose

O diagndstico desta micose, como nos restantes casos ja aqui abordados, pode ser feito
através do exame direto com hidroxido de potéassio a 20%, bem como BC e cultura.
Aspergillus costuma invadir vasos sanguineos da derme ou tecidos subcutaneos, como tal as
amostras devem ser obtidas no centro da lesdo e incluir gordura subcutanea. Podem ser
encontrados micélios na derme ou epiderme. Outro achado podera ser a presenca de hifas
septadas medindo cerca de 3 um de diametro, ramificando num angulo de 45°. Os elementos
fangicos podem ser visualizados pela coloracdo de hematoxilina-eosina, contudo observam-se
melhor pelas coloracGes de Gomori e PAS. A cultura de tecidos deve ser feita em agar-
Sabouraud. O diagndstico de aspergilose cutanea primaria s6 pode ser considerado definitivo

depois de se excluirem outros locais de infecédo. [33]

Criptococose

No estudo de Kulkarni et al. (2009) que descreve um caso de criptococose primaria
por Cryptococcous laurentii em doente transplantado renal, a BC mostrou resposta
inflamatdria minima na coloracdo por hematoxicilina-eosina. Contudo, na coloragdo PAS,
numerosos grupos celulares, corados de magenta e correspondentes a estruturas criptococicas
foram observados nos foliculos pilosos, nas glandulas sebaceas e sudoriparas e livremente na

derme. A formacédo de granulomas néo foi evidente. O material biopsado seguiu entdo para
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exame microbioldgico. Na coloracdo Gram observaram-se formas leveduriformes

arredondadas; a presenca de capsulas ndo foi apreciavel. [37]

No estudo de Orsini et al. (2009) onde foi reportado um caso de infecdo cutanea por
Cryptococcus neoformans também num TR, a avaliacdo histologica de uma amostra de tecido
lesionado (coloracbes usadas: hematoxicilina-eosina, mucicarmim, PAS e Gomori) revelou
marcada inflamacgédo aguda, formacéo de abcessos e numerosas formas fungicas coincidentes

com Cryptococcus na epiderme e tecido subcutaneo. [51]

Se o diagnostico de criptococose cutanea for confirmado por exame microscopico e/ou
cultura de tecido [2], deverdo ser feitos mais exames por forma a descartar uma criptococose
disseminada, ja que as lesbes cutaneas frequentemente precedem outras manifestacbes de
infecdo disseminada grave. [52] Estes estudos incluem radiografia do térax, hemoculturas,
culturas do liquido cefalo-raquideo, urina, secrecdes bronquicas e medi¢do do titulo de

antigénios criptococécicos no LCR e sSoro. [2]

38



Dermatomicoses em doentes transplantados de orgdos sdlidos

Estratégias Terapéuticas

Globalmente, para o sucesso do tratamento da IF diagnosticada em recetores de
transplante solido, é necessario um diagndstico atempado, terapéutica antifingica dirigida e
eficaz, reducdo da imunossupressao e, se necessario, desbridamento cirdrgico. [53] Apesar da
abordagem terapéutica nestes doentes ndo diferir muito daquela que se realiza noutros doentes
imunodeprimidos, esta encontra-se bastante dificultada devido as interacbes medicamentosas

frequentes entre os antifungicos e as drogas imunossupressoras. [54]

Os azobis (AZ) apresentam-se como uma das principais escolhas no tratamento das
micoses cutaneas. Contudo, o principal inconveniente do seu uso nos TOS reside na potencial
interferéncia destes farmacos com o citocromo P450, alterando o metabolismo dos inibidores
da calcineurina como a ciclosporina A e o tacrolimus, o que leva a um aumento substancial
das suas concentracdes plasmaticas. Como tal, estas concentragdes devem ser monitorizadas
regularmente para evitar efeitos secundarios graves (nefrotoxicidade, neurotoxicidade, entre
outros) [55]. A administracdo concomitante de voriconazol (VoriZ) e sirolimus esta
contraindicada, ja que o primeiro aumenta em muito a concentracdo plasmatica do segundo.

[56]

Para além deste grupo de farmacos, o uso de anfotericina B (AnfB) e seus derivados
lipidicos pode acarretar problemas de tolerancia devido ao risco de toxicidade renal. Como
sera de esperar, este risco apresenta-se especialmente elevado em doentes TR. [54] Apesar
dos seus efeitos adversos, a AnfB continua a ser uma opcao terapéutica para inimeras
micoses oportunistas em doentes transplantados devido ao seu amplo espectro de agdo. Como

tal, a funcdo renal e o balanco eletrolitico devem ser sempre monitorizados quando este
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farmaco é administrado. [2] A interacdo entre AnfB e ciclosporina pode levar ao agravamento

da funcéo renal devido a potenciacao do efeito nefrotoxico de ambas. [54]

Né&o obstante, ha que salientar que ndo existe um tratamento totalmente estandardizado
para cada uma das infecdes micéticas que abordamos. Estratégias que até ha bem pouco
tempo se pensavam eficazes, atualmente ja ndo o sdo. Novas abordagens tém conseguido
alcancar sucesso terapéutico, embora ainda sejam casos pontuais ou realizados em centros
unicos. Claro esta, que qualquer das medidas terapéuticas aplicadas tem sempre como
objetivo Ultimo o bem-estar do doente, requerendo o menor dano possivel para o estado de
imunodepressdo em que esta populacdo se encontra, de forma a preservar o 06rgdo

transplantado.

Segundo os protocolos publicados em 2009 pela Infectious Disease Society of America
(IDSA), o tratamento da candidiase cutanea tem por base a aplicacdo topica de agentes
antifangicos. Os AZ sdo os mais eficazes. O cloridrato de terbinafina (TerF) e de amorolfina
sdo igualmente Uteis. Se estivermos perante uma onicomicose ou paroniquia candidiasicas, a
terapéutica oral com itraconazol (ItraZ) é recomendada. Também nos casos de candidiase

cutanea em doentes imunocomprometidos a terapéutica sistémica é a mais indicada.[57]

As dermatofitias podem ter uma resposta lenta a terapéutica e tendéncia para a
recidiva. No caso de afecdo superficial e localizada desta micose em doentes transplantados, o
tratamento pode ser feito com AZ ou alilaminas tépicos associando desde logo antifungicos

sistémicos para evitar as formas extensas e invasivas da doenga. [2]

Ja nas foliculites por Malassezia furfur, o tratamento topico com um imadazol €
usualmente eficaz em doentes imunodeprimidos. Contudo, em caso de lesdes extensas ou
resistentes a terapéutica, a abordagem sistémica com fluconazol (FluzZ) ou Itraz é

recomendada. [24] O tratamento topico com derivados de imidazois e baixa dose de
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corticoesterdides sdo eficazes no tratamento da dermatite seborreica causada por este fungo.
Da mesma forma, a abordagem terapéutica da pitiriase versicolor assenta na aplicacéo topica
de um derivado imidazolico (preferencialmente creme) ou champd de sulfureto de

selénio.[58]

A terapéutica da cromoblastomicose baseia-se na administracdo de ItraZ, TerF, uma
combinacdo entre ambos ou ainda com flucitosina. O PosaZ foi mais recentemente aprovado
como tratamento de segunda linha, em caso de falha ou intolerancia a terapéutica instituida.
Este antifungico apresenta menos interacbes medicamentosas (e.g. tacrolimus),
comparativamente ao ItraZ. A excisdo cirargica de nédulos bem definidos constitui também

uma opcdo terapéutica. [40]

Como ja referido noutra seccdo, a forma mais comum de esporotricose em doentes
transplantados é a cutanea disseminada. Inicialmente, o tratamento desta afecdo baseia-se na
administracdo intravenosa de AnfB forma lipofilica (3 a 5 mg/Kg/dia), seguida de ItraZ oral
(200mg/dia) durante 12 meses, em doentes cuja terapéutica imunossupressora nao é revertida
(podera ser necessario alargar este periodo). [59] Outras alternativas incluem TerF oral,

solucdo saturada de iodeto de potassio, FluZ oral ou calor local.[27]

José Carlos Cardoso et al. descrevem um caso de infecdo por Pseudallescheria boydii,
agente etioldgico do micetoma, em recetor de TR e cujo tratamento empirico inicial com ItraZ
(100mg 2id) se revelou ineficaz (auséncia de melhoria clinica e disseminacéo das lesfes na
mesma perna onde tinham surgido). Apds o estudo microbioldgico das lesbes ter revelado a
presenca de Pseudallescheria boydii, foi realizada a exciséo cirdrgica das mesmas, tendo sido
associado tratamento médico com VoriZ 400mg/dia durante 2 meses. Obteve-se, desta forma,

um bom resultado terapéutico, sem recorréncias apés dois anos e meio de seguimento.[60]
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Apesar de ndo haver um tratamento padronizado, varios estudos demostraram que a
melhor opc¢éo para o tratamento das feo-hifomicoses em RTOS sera a combinacdo da terapia
antifingica com a excisdo cirurgica. [61] A cirurgia é provavelmente o melhor tratamento
para lesbes bem delimitadas. Contudo, mesmo quando a excisdo é completa, deve ser
adicionado tratamento médico para evitar a disseminacéo e tratar possiveis lesdes subclinicas.
[28] O ItraZ é, por norma, o antifingico de elei¢do, mas algumas falhas terapéuticas tém sido
registadas apds a sua administracdo [62] Apesar de ter amplo espectro de a¢do e uma boa
tolerabilidade, a absorcéo deste farmaco encontra-se dificultada devido a sua interacdo com o
CYP3A4. [63, 64] VoriZ, FluZ ou AnfB sdo igualmente referidos como possivel tratamento
antifangico destas micoses, todos eles com resultados bastantes aprecidveis. No estudo de
Santiago et al. (2010) para tratamento de altenariose cutanea em TR foi utilizada como
abordagem de 1%linha, a crioterapia. Até aqui e na maior parte dos poucos casos ainda
reportados, a crioterapia foi usada somente quando os antifingicos orais ndo foram
satisfatorios no combate a doenca. Assim, o0 uso desta técnica numa fase mais inicial do
tratamento da alternariose podera ser uma opcdo viavel, principalmente em doentes
imunodeprimidos com multiplas lesdes cutaneas. [63] Vieira R. et al. descrevem um caso de
alternariose cutanea em TH que regrediu apenas com a diminuicdo das doses de
imunossupressores e suspensdo da terapia corticoide, sem ter sido necessario o uso de

antifungicos ou técnicas cirurgicas. [65]

No tratamento da zigomicose cutanea priméaria, a melhor abordagem consiste em
desbridamento ou limpeza cirlrgicos, removendo todos os tecidos necréticos. Tais
procedimentos devem ser acompanhados de terapéutica médica, preferencialmente AnfB. A
toma de PosaZ pode ser igualmente um tratamento efetivo. [31, 66-69]. A combinacdo destes
dois farmacos mostrou ja eficacia superior, contudo ainda nao existem suficientes estudos

randomizados e controlados sobre esta associagdo no tratamento da zigomicose cuténea. E
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assim necessario uma abordagem multidisciplinar que ndo pode deixar de incluir a avaliacdo e
ajuste da terapéutica imunossupressora que predispds a este quadro clinico. O oxigénio
hiperbarico poderd também ser uma terapia complementar que previne a disseminacdo

sistémica, controla a IF e potencia os efeitos dos tratamentos cirargico e medico.[30]

O tratamento eficaz da fusariose cutdnea € particularmente complicado, ja que estes
organismos tendem a ser resistentes a inUmeras drogas antifungicas comparativamente a
maioria dos agentes patogénicos ja aqui referidos. Fusarium spp. apresentam alguma
resisténcia ao ItraZ e sdo moderamente suscetiveis ao VoriZ e ao PosaZ. Estudos mais
recentes referem que estes dois ultimos mostraram ser efetivos no tratamento da fusariose.[70,
71] Contudo, o uso destes farmacos em transplantados hepaticos (TH) pode acarretar sérias
dificuldades devido a sua hepatotoxicidade e possiveis interacbes medicamentosas. Os AZ de
espetro mais reduzido como o FluZ e o cetoconazol ndo sdo ativos contra as espécies de
Fusarium, ndo sendo por isso utilizados. [42] Em pequenas séries, o uso de formulagdes
lipidicas de AnfB mostrou muito bons resultados no tratamento desta micose. [72] Todavia, 0
papel da AnfB no tratamento da fusariose ainda é controverso. [73] Em todo o caso, a

ressecdo cirdrgica das lesdes cutaneas € sempre recomendada. [42]

A criptococose cutanea em doentes imunodeprimidos deve ser tratada com AZ via
oral; se a doenca for severa, o tratamento inicial com AnfB é aconselhado. [74] (nos RTOS
um tratamento primitivamente mais agressivo pode evitar a perda do 6rgédo transplantado) A
maioria destes doentes responde de forma favoravel a um regime curto em monoterapia. O
emprego exclusivo de tratamento cirdrgico mantém-se questionavel. [75] Alguns autores
descrevem bons resultados com o uso de AnfB isoladamente ou em associagdo com 5-
fluorcitosina, FluZ e ItraZ. [37] Relativamente a imunossupresséo, € aconselhado diminuir a

dose ou mesmo suspendé-la. (prednisolona — maximo 10mg/dia). [76]
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Na aspergilose cutanea esta recomendado o uso de VoriZ como agente de primeira
linha, j& o ItraZ é considerado uma opc¢do alternativa. [77] Contudo, como o ItraZ é
economicamente mais viavel que o primeiro, alguns centros tém-no utilizado como droga de
eleicdo neste tipo de micoses, desde que as lesdes sejam bem delimitadas e que a
concentracdo do farmaco seja a adequada as estruturas cutaneas. [77, 78] Apesar da duragédo
do tratamento ainda ndo estar bem definida, alguns autores defendem que o doente deve ser
tratado pelo menos durante 3 meses, e posteriormente ser seguido pela equipa médica de
forma rigorosa e criteriosa. [77] Brinca et al. descreveram um caso de aspergilose cutanea
secundaria a aspergilose pulmonar em recetor de TC, cuja opcao terapéutica se baseou na
administracdo de AnfB. Tal decisdo permitiu a continuacdo do regime imunossupressor
instituido (prednisolona, tacrolimus e sirolimus), pois o VoriZ, se usado, iria aumentar
significativamente as concentracdes plasmaticas do sirolimus, acarretando a suspensao

imediata do imunossupressor. [34]

44



Dermatomicoses em doentes transplantados de orgdos sdlidos

Profilaxia Antifingica e Medidas Preventivas Pds-Transplante

A controvérsia da quimioprofilaxia

O uso, bem como a escolha de agentes antifungicos profilaticos para RTOS sdo temas
que continuam a suscitar alguma polémica na comunidade cientifica. Na atualidade, faltam
estudos controlados e randomizados, com uma amostra suficientemente grande para se
poderem extrapolar resultados. Experiéncias Unicas nos varios centros de transplante
mundiais s&o insuficientes. Dadas estas circunstancias, o desenvolvimento de recomendacdes
baseadas na evidéncia para o tratamento profilatico contra infe¢fes fungicas superficiais e/ou

profundas em RTOS é extremamente limitado.

Num ensaio clinico, prospetivo, aleatorizado, duplamente cego, com um grupo
placebo de controlo, realizado em mais de 200 doentes TH, demonstrou-se que o FluZ
(400mg/dia, 10 semanas) foi eficaz na prevencdo da IF superficial e profunda, sem registo
apreciavel de hepatoxicidade. Apesar da mortalidade global pés-transplante ter sido idéntica
em ambos 0s grupos, houve uma diminuigdo da mortalidade relacionada com as infe¢des
fangicas no grupo em que profilaticamente foi administrado Fluz.[79] Colby et al.
demostraram em 71 doentes recetores de transplante hepatico que a administracdo oral de
ItraZ reduziu expressivamente a frequéncia de infe¢des fungicas superficiais face ao grupo de

controlo (placebo).

A ponderacdo da profilaxia antifungica em RTOS baseia-se em fatores risco e
epidemioldgicos capazes de aumentar de modo significativo a probabilidade de estes
desenvolverem uma IF oportunista. A identificacdo de doentes com alto risco de infecdo é
crucial para a aplicacdo de uma terapéutica profilatica eficaz. O agente profilatico ideal

deverda ser comprovadamente eficaz, seguro para 0 enxerto e restantes orgaos, facil de
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administrar, sem interacbes medicamentosas ou que estas sejam previsiveis, com efeitos
secundarios minimos e viavel a nivel financeiro. Nos TOS com risco superior para
desenvolver candidiase pode ser feita profilaxia com FluZ. Em centros de transplantacdo com
uma alta incidéncia de Candida ndo-albicans ou com alta probabilidade de infecdo por
Aspergillus, podera haver beneficio no uso de AnfB lipossdmica como agente profilatico. A
duracdo do tratamento profilatico ainda ndo estd claramente definida mas, regra geral, devera
ser usada enquanto os fatores de risco persistirem, bem como, enquanto as culturas fungicas

forem positivas. [53]

Em alguns dos casos de dermatomicoses em TOS referidos na literatura, bastou
reduzir as doses de imunossupressdo para que, em alguns meses, 0 estudo histopatoldgico
cutaneo ja nao revelasse a presenca de estruturas fungicas, bem como o exame direto e as
culturas fossem negativas. Ndo foi necessario o uso de quimioprofilaxia, nem mesmo de

tratamento antifungico.

Apesar de toda esta controvérsia acerca da profilaxia, a dificuldade diagnoéstica das
infecdes flngicas, bem como a condicdo imunodeprimida desta populacdo especifica de
doentes, impdem a necessidade de implementacdo de medidas preventivas que travem a
disseminacdo da infecdo até o diagndstico ser definitivamente estabelecido. EXxistem
principios basicos que devem ser rotineiramente aplicados em ambiente hospitalar com o
objetivo de prevenir a transmissdo da infecdo [80] (ver grafico 2). Tais medidas ndo sdo
especificas nem se restringem, claro esta, as dermatomicoses ou aos doentes transplantados.
Contudo, a verdadeira tomada de consciéncia e a aplicacdo universal destas estratégias
simples por parte da equipa que lida com o doente, € de vital importéncia, no sentido de

prevenir infecdes, grande parte associadas aos cuidados de saude. Desta forma, contribui-se
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para a diminuicdo do tempo de internamento, dos custos hospitalares e das taxas de

morbimortalidade.

Gréfico 2- Principios basicos do controlo da infecdo @
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Conclusao

As dermatomicoses constituem uma ameaca notavel para os doentes TOS; contudo,
estdo mais associadas a elevados indices de morbilidade do que propriamente de mortalidade.
Habitualmente, as micoses cutdneas primarias ocorrem alguns meses apos o transplante (>3

meses) e progridem de forma mais insidiosa que as micoses sistémicas.

Nestes ultimos anos, o alargamento do espectro epidemioldgico foi, sem duvida,
marcante e apesar do aumento do nimero de casos reportados na literatura, ha que realcar

que, muito possivelmente, esses valores estdo longe de corresponder a realidade mundial.

Etiologicamente, o cenario ndo se altera. Fungos, que até ha bem pouco tempo eram
considerados indcuos para a populagdo transplantada, tém vindo a ser identificados como

agentes etioldgicos de doenca. Alguns deles correspondem a relatos isolados na literatura.

Existem igualmente diversos fatores que podem aumentar a probabilidade de doenca
fangica apds o transplante nomeadamente idade, residéncia e antecedentes do doente, tipo de
transplante, complicagdes associadas a cirurgia, exposicdo ambiental e ocupacional a agentes
potencialmente patogénicos, e ndo menos importante, 0 grau de imunossupressdo a que 0

doente se encontra sujeito.

N&do raras vezes, o diagnostico destas afecdes encontra-se bastante dificultado
mediante a falta de especificidade do quadro clinico. Uma boa recolha de histéria clinica e um
exame objetivo minucioso sdo fundamentais ao sucesso diagndstico. Claro esta, que muitas
das vezes estas potentes ferramentas ndo sao suficientes para a identificacdo do agente, dai a

importancia do uso de outros meios auxiliares.
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O objetivo primordial na abordagem das IF cutaneas em RTOS baseia-se na prevencao
e eviccdo da disseminacdo da doenca, antes mesmo de o diagnostico ser definitivamente
estabelecido. O tratamento deve ser sempre individualizado. A escolha terapéutica devera ter
em conta as interacbes medicamentosas frequentes entre os antifungicos e as drogas
imunossupressoras. Atualmente, drogas antifungicas bastante usadas (eg. AZ, AnfB)
acarretam algum insucesso terapéutico e toxicidade para o doente. Como tal, o futuro podera
passar pela diminuicdo da utilizacdo de antifungicos, implementando e aperfeicoando o uso
de outras técnicas inovadoras e menos agressivas para o doente. A otimizacdo da terapéutica
imunossupressora, no sentido de encontrar um equilibrio verdadeiramente viadvel entre a
eviccdo da infecdo oportunista e o controlo da rejei¢do do enxerto € a premissa essencial para

0 éxito da transplantacéo de 6rgdos e a diminui¢do da incidéncia de doenca oportunista.
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