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Sampaio, F.M.S. Micetoma: experiéncia de 24 anos em um hospital de referéncia do Rio
de Janeiro. Rio de Janeiro, 2015. 94 f. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em
Doencas Infecciosas] - Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

O micetoma € uma doenca causada pela inoculacdo traumatica de fungos filamentosos
(eumicetoma) ou bactérias filamentosas aerébicas (actinomicetoma), os quais no tecido
formam grdos. Com manifestacédo clinica essencialmente silenciosa, diagnostico laboratorial
dificil e tratamento desafiador, apresenta um impacto médico, ocupacional e socioecondmico
significativo, com reducdo na qualidade de vida dos individuos afetados. Além de ndo ser
uma doenca de notificacdo compulsoria, a incidéncia e prevaléncia sdo desconhecidas. Este
estudo teve por objetivo descrever os aspectos epidemiologicos, clinicos, laboratoriais e
terapéuticos dos pacientes com micetoma atendidos e acompanhados no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI), na Fundacdo Oswaldo Cruz - Rio de Janeiro, Brasil, no
periodo entre 1991 a 2014. Por meio da revisdo de prontuérios e exames de laboratério foram
incluidos 21 casos de micetoma. Pacientes do sexo masculino prevaleceram com razdo de
1,3:1 e a média da idade registrada foi de 46 anos. A regido Sudeste do Brasil prevaleceu com
71,42% de procedéncia dos casos. O pé foi a regido anatdbmica mais afetada com 80,95% e
historia prévia de trauma foi positiva em 85,71%. Eumicetoma predominou (61,90%) em
relacdo ao actinomicetoma (38,10%). Os pacientes com eumicetoma tiveram cultura positiva
em 46,15% dos casos, com isolamento de Scedosporium apiospermum (23,07%), Madurella
mycetomatis (15,38%) e Acremonium sp. (7,69%). Para actinomicetoma, houve identificacdo
em 75% dos casos, com isolamento de Nocardia sp. (37,5%), Nocardia brasiliensis (25%) e
Nocardia asteroides (12,5%). Dois casos de eumicetoma apresentaram miceélio estéril, sendo
que um foi identificado como Phomopsis columnaris pela sequéncia gendmica da regido
ITS1-5.85-1TS2. Exames de imagem foram realizados em todos os pacientes e em 42,85%
identificada destruicdo dssea. Todos o0s casos de eumicetoma foram tratados com itraconazol
associado ou ndo a terbinafina (15,38%), fluconazol (23,07%) e anfotericina B (7,69%). Os
casos de actinomicetoma foram tratados com sulfametoxazol com trimetoprima em
monoterapia (62,5%) ou associados com ciclos de sulfato de amicacina (12,5%) ou cefalexina
(12,5%). Cirurgia foi realizada em 69,23% do eumicetoma e 37,5% do actinomicetoma. Cura
clinica ocorreu em 57,14% (61,53% para o eumicetoma e 50% para 0 actinomicetoma),
recorréncia em 19,04% e ndo foi registrado 6bito. O INI é uma instituicdo com estrutura
diferenciada, com laboratérios especializados em diagnosticar as diferentes micoses e agentes
etioldgicos. Mesmo possuindo um servico de farmécia capaz de disponibilizar medicamento
suficiente para o completo tratamento do paciente, 0 micetoma ainda apresenta, altas
frequéncia de acometimento 0sseo e baixos indices de cura.

Palavras-chave: 1. Micetoma. 2. Madurella sp. 3. Acremonium sp. 4. Nocardia sp. 5.
Scedosporium sp. 5. Itraconazol. 6. Sulfametoxazol.
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Sampaio, F.M.S. Mycetoma: 24 years of experience in a reference hospital in Rio de
Janeiro. Rio de Janeiro, 2015. 94s. Master [Science Dissertation in Clinical Research in
Infectious Diseases] - Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

ABSTRACT

Mycetoma is a disease caused by the traumatic inoculation of filamentous fungi
(eumycetoma) or aerobic filamentous bacteria (actinomycetoma) which form grain in the
tissue. With essentially silent clinical manifestation, difficult laboratory diagnosis and
challenging treatment, it presents significant medical, occupational and socioeconomic
impact, with reduction in the quality of life of affected individuals. In addition to not being a
mandatory notifiable illness, its incidence and prevalence are unknow. The purpose of this
study was to describe the epidemiological, clinical, laboratory and therapeutic aspects of
patients treated and accompanied with eumycetoma in the National Institute of infectious
diseases Evandro Chagas (INI), at the Oswaldo Cruz Foundation in Rio de Janeiro, Brazil, in
the period between 1991 and 2014. Twenty-one cases of eumycetoma were included through
review of medical records and lab tests. There were a prevalence of male patients with ratio of
1.3:1 and registered average age was 46 years. The Southeast region of Brazil prevailed, with
71.42% of cases recorded. Feet were the most affected anatomical region, with 80.95% and
with positive history of previous trauma in 85.71%. Eumycetoma was predominated (61.90%)
in relation to actinomycetoma (38.10%). Eumycetoma patients had positive culture in 46.15%
of cases with isolation of Scedosporium apiospermum (23.07%), Madurella mycetomatis
(15.38%) and Acremonium sp. (7.69%). Actinomycetoma was identified in 75% of cases, with
isolation of Nocardia sp. (37.5%), Nocardia brasiliensis (25%) and Nocardia asteroides
(12.5%). Two cases of eumycetoma presented sterile mycelium, and one has been identified
as Phomopsis columnaris through the genome sequence in the region ITS1-5.8S - ITS2.
Imaging tests were performed on all patients and bone destruction was identified with
42.85%. All cases of eumycetoma were treated with itraconazole with or without association
with terbinafine (15.38%), fluconazole (23.07%) and amphotericin B (7.69%). Cases of
actinomycetoma were treated with sulfamethoxazole with trimethoprim monotherapy (62.5%)
or associated with cicles of amikacin sulfate (12.5%) or cephalexin (12.5%). Surgery was
performed in 69.23% of eumycetoma cases and in 37.5% of actinomycetoma case. Clinical
cure occurred in 57.14% of cases (61.53% for eumycetoma and 50% for actinomycetoma),
recurrence in 19.04% and no deaths were registered. The INI is an institution with a
differentiated structure, with laboratories specialized in diagnosing different mycoses and
etiological agents. Even though a pharmacy service is available to provide enough medicine
for full treatment of the patient, eumycetoma still features high onset frequencies and low cure
rates.

Keywords: 1. Mycetoma. 2. Madurella sp. 3. Acremonium sp. 4. Nocardia sp. 5.
Scedosporium sp. 5. Itraconazole. 6. Sulfamethoxazole.
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1. INTRODUCAO

O micetoma € definido como uma doenca subcuténea crbnica, ndo contagiosa,
ocasionada por fungos filamentosos (micetoma eumicotico) e bactérias filamentosas aerdbicas
(micetoma actinomicético), os quais, nos tecidos, se organizam em um agregado de hifas ou
filamentos bacterianos, denominados grdos (WELSH et al., 2014).

Constitui um problema de saude publica em inimeros paises, com impacto médico,
ocupacional e socioecondmico para os pacientes, familiares e comunidade. Reduz a qualidade
de vida dos individuos afetados e limita as atividades diarias e profissionais (QUEIROZ-
TELLES etal., 2011; ZEIN et al., 2012).

E uma doenca negligenciada ipsis litteris, sem um programa de controle de prevencéo
ou sistema de vigilancia. Prevalece em condicGes de pobreza e contribui para a manutencgéo
do quadro de desigualdade e entrave ao desenvolvimento das comunidades afetadas. Em
2013, um avanco significativo ocorreu na politica internacional quando a Organizacao
Mundial da Satde (OMS) incluiu o micetoma como uma das condic¢@es negligenciadas (ZEIN
etal., 2012; VAN DE SANDE et al., 2013; ELAGAB et al., 2013; WELSH et al., 2014).

A falta de notificacdo favorece ao desconhecimento da taxa de prevaléncia e
incidéncia do micetoma, tanto em nivel nacional como internacional. Nos ultimos 20 anos,
com a formacéo de centros de referéncia para o estudo do micetoma, tais como o Mycetoma
Research Center no Suddo e o Hospital Geral do México, novas frentes de conhecimento
estdo surgindo.

O presente estudo objetivou contribuir para o conhecimento do micetoma, ao
descrever o perfil epidemioldgico, clinico, laboratorial e terapéutico dos pacientes atendidos
com esta doenca entre os anos de 1991 e 2014, no Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI)/Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), no estado do Rio de Janeiro, servico este

referéncia em doencas infecciosas.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Welsh%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25330342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Queiroz-Telles%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21128710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Queiroz-Telles%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21128710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zein%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22854685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zein%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22854685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zein%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22854685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20de%20Sande%20WW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24244780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elagab%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23634233

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO

Uma doenga ¢é relatada de inUmeras maneiras. Escrituras religiosas, contos populares,
registro de historiadores, livros ou artigos cientificos, todos, de uma forma particular, especial
e unilateral, demonstram as caracteristicas de uma enfermidade. Com raras excecdes, a
histéria de uma moléstia cursa em paralelo com a histéria da humanidade e portanto, ilusorio
e audacioso seria discorrer da histéria do micetoma em poucas paginas. Seria necessario um
livro inteiro e um estudo profundo na tentativa de tracar os episddios mais relevantes.

Apo6s uma revisdo bibliogréafica de artigos cientificos publicados nas Ultimas décadas
pode-se afirmar, de uma forma objetiva, que ha relatos de seres humanos provavelmente
doentes no minimo 300-600 anos antes de Cristo. Escavacfes no século XX encontraram um
esqueleto humano que viveu aproximadamente nesse periodo, com lesdes 6sseas na regido
distal dos membros inferiores muito semelhantes ao micetoma (MCGINNIS et al., 1996).

Séculos se passaram até que, em torno de 1714, descri¢cBes de missionarios franceses
indicaram a India como pais de "origem" da doenca. O termo "madura foot", proposto entre
1842 e 1848, por Gill e Colebrook, é referente a Madurai, uma cidade do estado de Tamil
Nadu, ao sul da india (MCGINNIS et al., 1996).

Entretanto, mesmo com as publicagdes sobre a doenca, até meados do século XIX, ndo
havia conhecimento especifico e comprovado da causa do micetoma. Em 1855, Ballingall
descreveu os aspectos histopatoldgicos da doenca e em 1860 Rustomjee demonstrou que o
fungo poderia ser um agente etioldgico. Entre 1860 e 1861, Vandyke Carter propde o termo
"micetoma”, no qual a palavra grega mykes significa fungo e oma, tumor (ESTRADA et al.,
2012 apud Carter, 1874).

Durante décadas o micetoma foi descrito como endémico na india, com poucos relatos
na Africa e raro nas Américas (WRIGHT et al., 1898). Os primeiros relatos na Africa foram
no Senegal e na Argéria, em 1894, seguidos de casos no Canada (1895), Estados Unidos da
América (1896) e Suddo (1904) (ABBOTT et al., 1956).

Ao longo dos anos, com a ampliacdo e rapidez da informacédo associada a constante

evolugdo médica, verificou-se que o micetoma ndo era endémico apenas na India, mas


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19866890

também em inGmeros outros paises da Asia, Africa e América Latina (BUONFRATE et al.,
2014).

Outra mudanca que ocorreu ao longo dos séculos foi o conceito da doenca, que por
muito tempo foi considerada uma doenca exclusivamente fungica até que Pinoy, por volta de
1913, estabeleceu a classificagdo de actinomicetoma para 0s micetomas causados por
actinomicetos, distinguindo os agentes etioldégicos em fungos e bactérias filamentosas
(VENKATSWAMI et al., 2012; AL-ALI et al., 1997).

Quanto ao tratamento, a cauterizacdo e amputacdo do membro afetado representaram,
durante séculos, os Gnicos meios de se atingir a cura. Os pacientes que ndo vinham a falecer
no procedimento, ficavam livres da doenca, mas permaneciam com sequelas graves e
incapacitantes. Casos de recorréncia eram raros (WRIGHT et al, 1898). O tratamento
medicamentoso foi proposto apenas do inicio para metade do século XX, quando o iodeto de
potéssio comecou a ser prescrito em larga escala. Os resultados eram duvidosos e aos poucos
0 esquema terapéutico foi sendo interrompido (CHRISTOPHERSON et al., 1928).

O actinomicetoma comecou a ter um tratamento mais efetivo entre 1940-50 com 0 uso
de sulfonas. Na década de 1960 a associacdo de sulfametoxazol com trimetoprima assumiu
lugar como padrdo-ouro. Em 1982, o esquema de sulfametoxazol com trimetoprima associado
a ciclos de amicacina tornou-se o esquema padréo (WELSH et al., 1987).

Nos ultimos trinta anos, novos antifungicos foram surgindo e implementados no
tratamento do eumicetoma, tais como anfotericina B, terbinafina e o grupo dos azois.

Entretanto, mesmo com o desenvolvimento de novos antimicrobianos, no tratamento
do micetoma ainda ha necessidade de procedimentos cirdrgicos e o indice de cura permanece
longe do ideal.

Com a criacdo de centros de referéncia em micetoma, tais como o Mycetoma Research
Center, na década de 90, no Suddo (FAHAL et al., 2014), o conhecimento cientifico sobre o
micetoma ganhou maior forca, profundidade e destaque.

O interesse a respeito do micetoma estd aumentando progressivamente e a cada ano,
novos estudos estdo surgindo, o nimero de casos vem aumentando e novas regides endémicas

estdo sendo catalogadas.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buonfrate%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19866890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fahal%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25356640

2.2 EPIDEMIOLOGIA

O micetoma apresenta uma distribuicdo mundial, porém desigual. E endémico em
regides tropicais e subtropicais, sobretudo nas areas rurais de paises subdesenvolvidos. As
maiores casuisticas sdo oriundas de paises como iIndia, Suddo e México. Senegal, Nigéria,
Etiopia, Somalia, e outras regides subsaarianas também ja registraram casos (DIENG et al.,
2003; FAHAL et al., 2011; ZEIN et al., 2012).

Na Asia, paises como Ird, Arabia Saudita, Singapura, Malasia, Filipinas, Laos,
Indonésia, Camboja, Tailandia e Vietna registraram aproximadamente 55 casos de micetoma
em um periodo de seis anos (RATTANAVONG et al., 2012; MALONE et al., 2011).

Nas Americas, 0 micetoma ja foi descrito na Venezuela, Coldmbia, Brasil e Argentina.
infimos s&o os casos autdctones descritos nos Estados Unidos da América e na Europa (DE
KLERK et al., 2012; BASSIRI-JAHROMI et al., 2014).

A observacdo de casos diagnosticados fora das areas endémicas ou em paises
desenvolvidos, deve-se ao ecoturismo e a migracdo populacional. No primeiro, turistas se
infectam ao visitar areas endémicas, mas s6 desenvolvem manifestacao clinica da doenca apds
meses de evolucdo nas suas cidades natal. O segundo ocorre pela emigracdo de pessoas
infectadas/doentes oriundas de areas endémicas em direcdo a regides sem registro de casos de
micetoma (de Klerk et al., 2012). Buonfrate e col. em 2014, publicaram uma revisdo dos
casos diagnosticados na Europa e relataram que a maioria era oriunda do Sudeste da Europa,
em paises como Albania, Turquia, Grécia e Italia.

Na tentativa de estimar a prevaléncia do micetoma, van de Sande e col. publicaram em
2013 uma meta-analise na qual em Mauritania e no Suddo a taxa de prevaléncia do micetoma
seria de aproximadamente 3,49 e 1,81 por 100.000 habitantes, respectivamente, enquanto que
no Brasil a média seria de 0,01:100.000 habitantes.

Lopez-Martinez e col., em 2013, relataram que o nimero de casos novos, por ano, no
Suddo, Mauritania e no México seria de 106, 80,7 e 73, respectivamente.

Na América Latina, 0 México tem registrado o maior nimero de casos. Em 2014,
Bonifaz e col. publicaram um estudo retrospectivo de 482 pacientes com micetoma atendidos
em um hospital no México durante 34 anos. Actinomicetoma representou 92,11% dos casos,
principalmente por Nocardia brasiliensis, enquanto 7,88% dos casos foram diagnosticados

como eumicetoma, predominando Madurella mycetomatis.
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A distribuicdo geogréfica esta relacionada com a diversadade dos agentes etioldgicos,
que sé@o encontrados no solo, fragmentos de vegetais e material organico em decomposicédo
(LACAZ et al., 1981; DO VALLE et al., 2006; FAHAL et al., 2011).

A principal via de infeccdo do micetoma é por inoculagéo direta no tecido, atraves de
um trauma local. Espinhos, madeira, farpas, pedras e materiais pontiagudos que contenham
algum dos agentes do micetoma, rompem a barreira cutanea e penetram no tecido subcutéaneo,
inoculando o microrganismo. A hipétese da existéncia de um vetor transmitindo a doenca,
ainda que remota, ndo foi comprovada e advém de alguns pacientes de areas endémicas nédo
relatarem historia de trauma prévio.

O micetoma ndo é uma enfermidade exclusiva dos seres humanos e ja foi descrito em
animais como cavalo, cachorro e bafalo. N&o existem até o momento, relatos ou evidéncias de
transmissao inter-humana ou entre animais e 0 homem (ESTRADA et al., 2012).

Pode acometer todas as idades e ambos 0s sexos. A maior frequéncia dos infectados é
encontrada nos individuos do sexo masculino, adultos jovens, que deambulam descalgos ou
trabalhadores rurais que ndo utilizam equipamento de protecédo individual (DE KLERK et al.,
2012). Alguns estudos reportam uma taxa de 3-5% de casos em criancas que trabalham em
areas rurais (BOUT et al., 1987; LOPEZ-MARTINEZ et al., 2013; VAN DE SANDE et al.,
2013).

Fatores de risco ndo foram comprovados, mas 0s poucos artigos publicados sobre o
micetoma durante o periodo gestacional concordam em demonstrar uma agravamento clinico
(KANNON et al., 1996; O'NEAL et al., 2010; YEH et al., 2010; WHITE et al., 2013).

Diferente do que possa ocorrer na gestacdo, o advento do HIV/Aids (virus da
imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida) néo foi relacionado com o
aumento da incidéncia de micetoma ou com alteracdo das formas clinicas (CASTRO et al.,
1999; GREENBERG et al., 2002; GIBSON et al., 2011).

Mecanismos de adaptacdo, como alteracdo da membrana celular e a pigmentagédo ao
redor dos grdos parecem favorecer a sobrevivéncia e progressdo da infec¢do no organismo do
hospedeiro (HAY et al., 1989).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Klerk%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21728753
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2.3 ETIOLOGIA

Com o desenvolvimento de novas técnicas diagnosticas na identificacdo de espécies e
subespécies, cada vez mais estdo sendo incluidos novos agentes etiologicos causadores de
micetoma (MHMOUD et al., 2012).

Os principais agentes do eumicetoma sdo Madurella sp. (Madurella mycetomatis e
Madurella grisea), Leptosphaeria senegalensis, Acremonium sp. (Acremonium falciforme,
Acremonium kiliense, Acremonium recifei), Scedosporium apiospermum e Curvularia sp.
(BUSTAMANTE et al., 2014).

Do actinomicetoma, os mais frequentes sdo Nocardia sp. (Nocardia brasiliensis,
Nocardia asteroides, Nocardia caviae, Nocardia farcinica, Nocardia transvalensis, Nocardia
dassonvillei, Nocardia mexicana, Nocardia veterana, Nocardia harenae e Nocardia
takedensis), Actinomadura sp. (Actinomadura madurae, Actinomadura pelletieri,
Actinomadura latina) e Streptomyces sp. (Streptomyces somaliensis e Streptomyces
sudanensis) (ZEIN et al., 2012).

Nas Ameéricas, Nocardia brasiliensis é a principal causadora de actinomicetoma (DO
VALLE et al., 2006).

Com relacdo a distribuicdo geografica, actinomicetoma causado por Nocardia sp. é
mais frequente em regides de alta umidade, enquanto que eumicetoma e actinomicetoma por
Actinomadura sp. e Streptomyces sp., respectivamente, predominam em areas mais secas
(BONIFAZ et al., 2014).

A cor e morfologia dos grdos também variam forme o agente etiologico. Graos
enegrecidos sdo ocasionados por fungos demaceos e, destes, mais frequentemente por
Madurella mycetomatis, Madurella grisea, Curvularia sp. e Exophiala sp. (KLOEZEN et al.,
2012; VAN DE SANDE et al., 2013; GUNATHILAKE et al., 2013). Grdo vermelho ¢
caracteristico de Actinomadura pelletieri. Os grdos brancos ou branco-amarelados podem ser
ocasionados por fungos (Scedosporium apiospermum e Acremonium sp.) ou bactérias
filamentosas (Nocardia sp. e Actinomadura madurae).

Até 2012, grdo amarelo era caracteristico de bacteria filamentosa, principalmente
Streptomyces somaliensis (VENKATSWAMI et al., 2012) até que, Mhmound e col. (2012),

publicaram um caso decorrente do fungo Pleurostomophora ochracea.
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2.4 MICETOMA NO BRASIL

No Brasil, existem poucos trabalhos de revisdo e acompanhamento do micetoma
(LACAZ et al., 1981; LACAZ et al., 1984; WANKE et al., 1992; CASTRO et al., 1993;
SILVA et al., 1994; CASTRO et al., 2008), em sua maioria, relatos ou séries de casos, sem
acompanhamento evolutivo dos pacientes.

Fizemos um levantamento bibliografico nas principais bases de dados nacionais e
internacionais (ex.: Pubmed, Lilacs/ Bireme) sobre micetoma no Brasil e registramos 272
casos publicados no periodo de 1980 a 2014. (Tabela 1). Observamos um predominio de
actinomicetoma, com razao de 2:1 e maior frequéncia de casos nas regides nordeste e sudeste
do pais.

Neste periodo foram publicados casos de M. mycetomatis (LEVITES et al., 1993;
CASTRO et al., 1993; CASTRO et al., 2008; SAMPAIO et al., 2013; SAMPAIO et al.,
2014), M. grisea (HEINS-VACCARI et al., 1982; ARRUDA NETO et al., 1989; BELDA
JUNIOR et al., 1989; SILVA et al., 1991; MACHADO et al., 1992; SEVERO et al., 1999;
VILELA et al., 2004), A. falciforme (ZAITZ et al., 1988), A. kiliense (LACAZ et al., 1999),
S. apiospermum (DA ROCHA et al., 1980; PURCHIO et al., 1981; LACAZ et al., 1981;
OLIVEIRA et al., 2013), Fusarium solani (TOMIMORI-YAMASHITA et al., 2002),
Exophiala jeanselmei (QUEIROZ TELLES FILHO et al., 1988; SEVERO et al., 1999;
HOFFMANN et al., 2011) e Aspergillus sp. (LACAZ et al., 1981).

Do actinomicetoma foram registrados casos de N. brasiliensis (MELLO FILHO et al.,
1982; SILVA et al., 1994; BULIAN JR et al., 1995; MOTTA et al., 2004; CHEDID et al.,
2007; CASTRO et al., 2008; CORDEIRO et al., 2011; SOUSA et al., 2014), N. asteroides
(SARACA et al., 1993; CASTRO et al., 2008), N. caviae (MAGALHAES et al., 2010), A.
madurae (LACAZ et al., 1984; WANKE et al., 1992; DRESCH et al., 2010), A. pelletieri
(CASTRO et al., 1993) e S. somaliensis (CASTRO et al., 2008).

A real incidéncia e prevaléncia do micetoma no Brasil permanecem desconhecidas.
Entretanto, a frequencia do micetoma € inferior quando comparada a de outras doencas
infecciosas com manifestacOes cutaneas, como a esporotricose (FREITAS et al., 2014).

Além disso, apesar do micetoma no Brasil ndo ter caracteristicas quantitativas que o
coloque como um problema de saude pablica como por exemplo, a tuberculose, hanseniase e

dengue (estas duas Ultimas sdo registradas como doenca negligenciada pela OMS,



consideradas um problema de salde publica e que apresentam indices de incidéncia e
mortalidade elevados), ndo deve ser negligenciado. Possui um impacto médico e social
significativos, gera deformidades anatdmicas e incapacidades funcionais dificeis de serem
tratadas e exige uma infraestrutura laboratorial e terapéutica superior a indmeras outras

doengas de maior incidéncia.



Tabela 1 - Casos de micetoma publicados no Brasil no periodo de 1980 a 2014.

Referencia Ano Estudo Classificagao NUmero Agente etioldgico Regido
de casos
8 1980 Caso clinico + Desconhecido 4 Desconhecido Manaus
revisdo (Norte)
9* 1980 Caso clinico Eumicetoma 1 Petriellidium boydii -
(Scedosporium apiospermum)
10 1981 Caso clinico Eumicetoma 1 Petriellidium boydii Minas Gerais
(Scedosporium apiospermum) (Sudeste)
11 1981 Retrospectivo Eumicetoma 41 Desconhecido Desconhecida
(1944-1978) (Aspecto histopatologico)
Actinomicetoma 113 **%* Revisdo de 1916 - 1980:
26 cases
12 1982 Caso clinico Actinomicetoma 6 Nocardia sp. Sdo Paulo
(Sudeste)
13* 1982  Caso clinico Eumicetoma 1 Madurella grisea -
14 1984 Caso clinico + Actinomicetoma 1 Actinomadura madurae Sdo Paulo
revisdo (Sudeste)
**** Revisdo de 10 casos
15 1986  Série de casos Actinomicetoma 4 Nocardia brasiliensis Rio Grande do Sul
(Sul)
16 1988 Retrospectivo Desconhecido 2 Desconhecido Manaus
(Norte)
17 1988 Caso clinico + Eumicetoma 1 Acremonium falciforme Bahia
revisdo (Nordeste)
**** Revisdo de 6 casos
18* 1988 Caso clinico Eumicetoma 1 Exophiala jeanselmei -
19* 1989 Caso clinico Eumicetoma 1 Madurella grisea -
20 1989 Caso clinico Eumicetoma 1 Madurella grisea -
21 1990 Comunicacéo Actinomicetoma 1 Desconhecido Ceard
(Nordeste)
22 1991 Caso clinico Eumicetoma 1 Madurella grisea Goias
(Centro-oeste)
23* 1991 - - - - Goiania-Goias
( Centro-oeste )
24 1992 Caso clinico + Actinomicetoma 2 Actinomadura madurae Rio de Janeiro
revisdo ( Sudeste)
**** Revisdo: Pernambuco
Actinomicetoma 61 casos (Nordeste)
Eumicetoma 33 casos
25 1992  Caso clinico Eumicetoma 2 Madurella grisea Bahia
(Nordeste)
**** Revisdo de 6 casos
26 1993 Caso clinico Actinomicetoma 1 Nocardia asteroides Rio de Janeiro
( Sudeste)
27 1993  Retrospectivo Eumicetoma 13 Madurella grisea - 3 Nordeste
1978-1989 Scedosporium apiospermum -2 Soudeste
Madurella mycetomatis - 1 Sul
Culture negative - 7
Nocardia brasiliensis - 13
Actinomicetoma 28 Actinomadura madurae - 1
Actinomadura pelletieri - 1
Nocardia asteroides - 1
Culture negative - 12
28 1993 Caso clinico Eumicetoma 2 Madurella mycetomatis Bahia and Piaui

(Nordeste)

Continuacdo da Tabela 1 na pagina seguinte.
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Continuacdo da Tabela 1 - Casos de micetoma publicados no Brasil no periodo de 1980 a

2014.
29 1994
30 1995
31 1999
32 1999
33 1999
34 1999
35 2002
36 2004
37 2004
38 2007
39 2008
40 2010
41** 2010
42 2011
43 2011
44 2011
45 Fxx 2013
46 2013
47 2014
48 *** 2014

Caso clinico +
revisdo

Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico

Caso clinico

Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico
Série de casos

Restrospectivo

Caso clinico
Caso clinico

Caso clinico
Caso clinico

Caso clinico
Caso clinico
Caso clinico +
revisao

Caso clinico

Caso clinico

Actinomicetoma

Actinomicetoma

Actinomicetoma

Eumicetoma

Eumicetoma

Eumicetoma

Eumicetoma

Actinomicetoma

Eumicetoma

Actinomicetoma

Eumicetoma

Actinomicetoma

Actinomicetoma

Actinomicetoma

Actinomicetoma
Eumicetoma

Eumicetoma

Eumicetoma

Eumicetoma

Actinomicetoma

Eumicetoma

* Artigo com a referéncia, mas ndo encontrado.
** Artigo com duvida quanto ao diagnostico proposto pelo autor j& que nédo relatou a existéncia do

gréo.

*** Caso clinico dentro do estudo.
**** Revisdo do autor, com descri¢do no proprio artigo.

13

14

Nocardia brasiliensis

**** Revisao:
1954 - 1990: 26 casos

Nocardia brasiliensis
Desconhecido
Exophiala jeanselmei
Acremonium kiliense
Madurella grisea

**** Revisdo de 8 casos
Fusarium solani

Nocardia brasiliensis

Madurella grisea
**** Revisdo de 11 casos

Nocardia brasiliensis

Madurella mycetomatis - 3
Madurella grisea - 1
Acremonium kiliense - 1
Acremonium sp. - 1
Cultura negativa - 7

Nocardia brasiliensis - 3
Nocardia asteroides - 1
Streptomyces somaliensis - 1
Cultura negativa - 9
Actinomadura madurae

Nocardia caviae

(Nocardia ottitidiscaviarum)
Nocardia brasiliensis

Exophiala jeanselmei
Madurella mycetomatis
Scedosporium apiospermum
Nocardia brasiliensis

Madurella mycetomatis

Paré
(Norte)

Minas Gerais

( Sudeste)

Sao Paulo

( Sudeste)

Rio Grande do Sul
(Sul)

Bahia

(Nordeste)

Rio Grande do Sul
(Sul)

Sédo Paulo

( Sudeste)

Minas Gerais

( Sudeste)
Rondbnia

(Norte)

Rio Grande do Sul
(Sul)

Sudeste

Nordeste

Sudeste
Nordeste

Paraiba
(Nordeste)
Minas Gerais
( Sudeste)
Nordeste

Séo Paulo

( Sudeste)
Parana

(Sul)

Ceara
(Nordeste)
Rio Grande do Sul
(Sudeste)

Séo Paulo

( Sudeste)

Rio de Janeiro
( Sudeste)
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2.5 DIAGNOSTICO CLINICO

As caracteristicas clinicas do micetoma s&o dindmicas, modificam conforme a
evolucdo da doenca e assemelham-se independente do agente etiolégico.

De uma forma geral, apds a inoculacdo traumatica do microrganismo no tecido
subcutaneo o agente etioldégico multiplica-se e forma coldnias. O periodo de incubacao varia
de semanas, meses a anos.

O inicio é demarcado por um aumento lento, progressivo e indolor do volume da
regido afetada, com formacdo de microabscessos, nddulos e fistulas cutdneas, por onde
drenam um exsudato seropurulento ou  serossanguinolento, contendo  graos
(VENKATSWAMI et al., 2012). Os nodulos podem ser aderidos ou moveis, duros ou
amolecidos a palpacdo. Algumas fistulas podem cicatrizar, enquanto outras novas podem
surgir.

Deformidades anatdmicas nas regides acometidas vao sendo geradas, sem alterar
substancialmente o estado clinico geral dos pacientes.

A progressdo da infeccdo se da por contiguidade com formacdo de novos
microabscessos e acomete estruturas adjacentes mais profundas como tenddes, féscias,
masculos, ossos e articulagdes. A destruicdo Ossea € a principal complicacdo e esta
relacionada com o tempo de evolucdo da infeccdo, a agressividade do patdgeno e a regido
afetada (DO VALLE et al., 2006). A pele sobrejacente torna-se endurecida, lisa e brilhante.
Areas de hiper ou hipopigmentagdo podem ocorrer conforme o decorrer dos meses.

Formas clinicas mais cronicas, silenciosas e bem delimitadas predominam no
eumicetoma. O actinomicetoma tende a manifestar lesdo mais inflamatoria, difusa, destrutiva
e em menor tempo quando comparado ao eumicetoma.

Episodios de dor sdo decorrentes de dano nervoso e expansao da doenca intradssea.
Quando ocorre intensificacdo do eritema e do exsudato, deve-se pensar em infeccdo
bacteriana secundaria (ZEIN et al., 2012).

Os casos com multiplas lesbes e diversas regides anatbmicas afetadas, mais
comumente no actinomicetoma decorrem de mdltiplos pontos de inoculacdo e ndo por
disseminacdo hematatica, esta considerada como rara. Adenomegalia ipsilateral, por
disseminacdo linfatica do microrganismo também ndo é frequente e decorre de infeccdo

bacteriana secundéria ou pela resposta imune do hospedeiro (FAHAL et al., 2011).
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As regides anatdmicas mais afetadas sdo aquelas que geralmente entram mais
frequentemente em contato com o solo, em especial, relacionadas a trabalho. Os pés sdo 0s
locais mais afetados (70-80%), seguidos das méos e pernas (6-12%) (FAHAL et al., 2011,
ESTRADA et al., 2012). Lenhadores e cortadores de cana costumam apresentar lesdes no
ombro e dorso (BONIFAZ et al., 2014). Coxas, nadegas, regido inguinal, bracos, pescoco,
torax, abdome, crénio e face j& foram descritos (BEERAM et al., 2008; MAHESHWARI et
al., 2010; FAHAL et al., 2011; MOHAMED et al., 2012).

Sinais e sintomas sistémicos ndo sdo frequentes e quando presentes sao relacionados
com a regido afetada, extensdo da doenca e infeccdo bacteriana secundéria. Caquexia e astenia
sdo observadas nos casos mais avancados e nos raros casos de envolvimento visceral, que
podem ser letais (CHAKRABORTY et al., 2005; WELSH et al., 2011).

2.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentre os principais diagndsticos diferenciais do micetoma, duas doencas se destacam:
botriomicose e actinomicose. Juntos do micetoma formam o grupo das doencas subcutaneas
formadoras de gréos, que apesar de apresentarem semelhancas, diferem quanto ao agente
etioldgico e evolucdo clinica.

A botriomicose pode apresentar-se com manifestacdo subcutanea ou visceral e decorre
de cocos e bacilos, tais como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Serratia e Proteus.

A actinomicose é causada por bactérias filamentosas anaerdbicas, principalmente por
Actinomyces israelii e provoca lesdo cutanea por contiguidade a uma infeccdo enddgena
cérvico facial, pulmonar, pélvica ou abdominal.

A osteomielite com manifestacdo cutdnea também é outra doenca cujo aspecto clinico
pode assemelhar-se ao do micetoma, porém sem a formacdo do grdo pelo agente etiologico.
Nesta, o foco inicial da infec¢do ocorre no 0sso e por progressao adjacente afeta a pele.

Um dado fundamental e de grande confusdo na literatura é como diferenciar as
doencgas que compartilham o mesmo agente etiologico e semelhancas clinicas ao micetoma, a
exemplo da nocardiose (Nocardia sp.), fusariose (Fusarium sp.) e feohifomicose. O ponto

base para diferencid-los do micetoma é analisar como o agente etioldgico se apresenta no


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beeram%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18518704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maheshwari%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452871
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organismo do hospedeiro. A Exophiala jeanselmei, por exemplo, caso apresente corpos
fumagoides, caracteriza a cromomicose, ao formar gréos, caracteriza 0 micetoma e ao
apresentar apenas hifas demaceas, caracteriza a feohifomicose (SEVERO et al., 1999;
HOFFMANN et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2013).

Inimeras outras doengas tambeém fazem parte do diagnostico diferencial do micetoma
conforme a apresentacdo clinica. Hialohifomicose, micobacteriose atipica, sarcoma de
Kaposi, tuberculose cutanea, melanoma, granuloma de corpo estranho, pé diabético, celulite e

0 sarcoma osteogénico sdo alguns exemplos (FAHAL et al., 2011).

2.7 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico clinico do micetoma costuma ser tardio, em muito decorrente do
desconhecimento da doenca e do dificil acesso a um sistema de salde apto a realizacdo de
exames laboratoriais especificos. Ainda ndo existe um exame rapido, fidedigno e bom que
identifique os individuos infectados e ndo infectados antes que ocorra o desenvolvimento de
sinais e sintomas clinicos.

O diagnostico laboratorial é complexo e requer uma adequada infraestrutura
tecnoldgica e de capital inteligente com experiéncia na realizacdo e leitura dos exames.

Os principais objetivos estdo na identificacdo dos grdos, dos agentes etioldgicos e na
avaliacdo da extensdo da infecgédo, para uma melhor delineacdo da abordagem terapéutica
(VAN DE SANDE et al., 2014).

2.7.1 Exame Microbiologico

Apbs suspeita clinica de micetoma, os pacientes devem ser submetidos a coleta de
material para exame histopatoldgico e cultura micologica/bacteriologica. As amostras devem
ser coletadas a partir de estruturas profundas, por meio de puncdo com agulha ou biopsias

incisionais sob anestesia local ou geral.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Severo%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18473595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffmann%20Cde%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21437537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oliveira%20Fde%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23563766
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Os graos obtidos através de fistulas e exsudatos ndo costumam ser vidveis para analise
laboratorial e frequentemente apresentam-se contaminados por bactérias colonizadoras da
superficie cutanea (FAHAL et al., 2011).

A citologia por puncao por agulha fina € uma técnica simples, rapida e bem tolerada
pelos pacientes (VAN DE SANDE et al., 2014). Identifica as caracteristicas citomorfoldgicas
do micetoma, diferenciando sua etiologia entre fingica ou bacteriana (FAHAL et al., 2011).
Tem uma sensibilidade de 87,5% e 85,7% para eumicetoma e actinomicetoma,
respectivamente (VAN DE SANDE et al., 2014).

Andlise a fresco do grdo pode ser realizada por microscopia éptica em solucdo de
KOH a 10% entre lamina e laminula (MURTHY et al., 2011) ou colocado em fixador de “cell
Block™, processado e cortado em micrétomo para ser analisado em microscopia Optica
(YOUSIF et al., 2010).

O tamanho do grdo varia conforme o agente etioldgico, contudo grdos eumicoticos
tendem a ser maior do que os grdos actinomicoéticos. (ESTRADA et al, 2012)

2.7.1.1 Histopatologia

A visualizacdo do grdo nos cortes histopatologicos € tdo caracteristica e importante,
gue sem a mesma, todos os demais aspectos histopatoldgicos ndo servem em nada para
confirmar o diagnostico.

Os gréos podem ser vistos, macro ou microscopicamente, apos fixacdo em solugédo de
formalina tamponada a 10% e coloracdo com hematoxilina e eosina (H&E). Os grdos
apresentam-se envoltos por células inflamatérias polimoérficas e material eosinofilico
(fendbmeno de Splendore-Hoeppli) composto por neutréfilos, linfécitos, histiocitos,
plasmocitos e tecido de granulacdo contendo células epitelioides e células gigantes (DO
VALLE et al., 2006; FAHAL et al., 2011; VENKATSWAMI et al., 2012).

A coloracédo pelo H&E demonstra mal os bacilos do actinomicetoma. Estes costumam
a ter 1um de diametro, filamentosos e positivos para a prata de Grocott.

Os gréos de eumicetoma medem entre 0,5 e 2,0 mm de diametro, portanto maiores
quando comparados a do actinomicetoma. Ambos coram com a reacdo do PAS e com a prata
metanemina. Os grdos fungicos sdo compostos de hifas septadas com 4-5 um de espessura,
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enquanto os graos do actinomicetoma, em geral, consistem em filamentos ramificantes e finos
ou formas bacilares que tem apenas 1 um de espessura. A coloragédo com gram (Gram-Brown-
Brenn) ajuda na diferenciacdo entre as causas bacterianas e fungicas do micetoma, uma vez
que, os filamentos do actinomicetoma sdo gram positivos e as hifas do eumicetoma séo gram
negativos (CHUFAL et al., 2012).

Alguns microrganismos apresentam grdos com caracteristicas especificas que o0s
tornam passiveis de serem identificados pela andlise histopatolégica. M. mycetomatis € um
exemplo, o qual forma grdo arredondado ou oval, grande, atingindo 1-2mm de diametro,
filamentoso ou vesicular, com hifas largas e septadas, com material acastanhado cimento-
simile dentro e ao redor do grdo. O pigmento acastanhado (melanina) é observado
predominantemente na periferia do grdo e é responsavel pela coloracdo enegrecida
(IBRAHIM et al., 2013).

A parede do grdo é composta principalmente por carboidratos, lipideos, proteinas e
acidos nucleicos e parece ser um dos fatores responsaveis pela patogénese e resisténcia
antimicrobiana dos agentes. A melanina, encontrada nos graos negros, também parece exercer
funcdo protetora, ndo apenas contra os raios ultravioletas quando 0s mesmos encontram-se no

solo, mas também contra o sistema imune e medicacdes antifingicas (IBRAHIM et al., 2013).

2.7.1.2 Cultura

Os agentes do actinomicetoma crescem em meio Lowenstein Jensen e do eumicetoma
em agar Sabouraud-dextrose, incubados a temperatura de 30 e 37°C, em torno de 6 a 8
semanas. Adicdo de antibiotico ao meio é preferivel apenas quando se conhece previamente 0
gréo fungico.

Apls o crescimento, as espécies podem ser identificadas pelas caracteristicas
macroscépicas da coldnia e pela micromorfologia.

Os agentes do eumicetoma, em especial M. mycetomatis, crescem melhor a 37°C,
assimilam lactose e geralmente as colonias sdo estéreis, compostas por denso micélio
mielinico, penugentas e brancas no inicio e posteriormente amarronzadas. M. grisea, por sua

vez, cresce melhor a 30°C e assimila sacarose (AHMED et al., 2004).
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Quanto ao actinomicetoma, N. brasiliensis, N. caviae e N. asteroides costumam
apresentar-se em cultivo com aspectos macro e microscopicos praticamente indistinguiveis
(LONDERO et al., 1986). Estudo das propriedades fenotipicas e testes de assimilacdo podem
ser realizados para identificacdo das subespécies. Os kits de APl 20C, APl ZYM e API do
Coryne, servem para diferenciacdo entre N. brasiliensis, N. asteroides e N. otitidiscaviarum
(VAN DE SANDE et al., 2014).

2.7.2 Sorologia

A imunodifusdo, a contraimunoeletroforese e o Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), sdo métodos rapidos, de baixo custo, mas pouco disponiveis na pratica médica, com
maltiplas reacOes cruzadas a outros microrganismos e alta positividade em ndo doentes de
areas endémicas (FAHAL et al., 2011). Esta mais indicada para Nocardia sp., enquanto para
os demais agentes etiologicos, o diagnostico soroldgico do micetoma ainda estd em estudo
para melhor padronizacéo dos antigénicos.

O teste sorolégico com proteina purificada p24 pode ajudar no diagnéstico de
actinomicetoma causado por N. brasiliensis, como também na avaliacdo do tratamento e
controle de cura (CASTRO et al., 2008; DE KLERK et al., 2012; VAN DE SANDE et al.,
2014).

2.7.3 Biologia Molecular

Os testes moleculares séo indicados para reconhecimento da espécie e subespécie do
microrganismo, quando este ndo ocorre pela cultura, pela micromorfologia e nos casos de
micélio estéril. E um método de alto custo e pouco disponivel.

O sequenciamento de DNA por PCR (polymerase chain reaction) é o mais indicado e a
identificacdo do actinomiceto geralmente é feito pela amplificacdo de 16S rDNA usando
diferentes tipos de primers tais como EUB-L (5'-CTTTACGCCCATTTAATCCG-3') e EUB-
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R (5-AGAGTTTGATCCTGGTTCAG-3") (WILSON et al., 1990; COUBLE et al., 2005; DE
KLERK et al., 2012).

Rolling circle amplification (RCA) é um método de diagnostico baseado na deteccéo
de sequéncias de &cidos nucleicos especificos e amplificagdo enzimatica de sondas
oligonucleotidicas sob condicdo isotérmica. Esta sendo usado para identificacdo de Exophiala
jeanselmei e para S. boydii (AHMED et al., 2014).

Até 0 momento, o completo sequenciamento gendmico dos agentes do micetoma foi
obtido apenas para N. brasiliensis (VERA-CABRERA et al., 2012) e S. somaliensis (KIRBY
etal., 2012; VAN DE SANDE et al., 2014).

Para 0 eumicetoma, a identificacdo do agente causal é principalmente realizada pelo
internal transcribed spacer (ITS) que esta localizado entre os genes 18S e 28S. Usando um
primer ITS e a sequéncia especifica do produto da PCR, o agente etiolégico pode ser

identificado.

2.7.4. Exame de Imagem

2.7.4.1 Radiografia Simples

Exame rapido, barato e mais acessivel quando comparado aos exames de imagem mais
sofisticados. Serve para verificar a existéncia de destruicdo Ossea, reacdo periostal e
cavitagOes 0sseas. Deve ser solicitada nas incidéncias: anteroposterior (AP), obliqua e lateral.

As cavitacOes Osseas formadas pelo eumicetoma sdo maiores e em menor numero
quando comparadas com as cavitagdes formadas pelo actinomicetoma (ESTRADA et al.,
2012). Fraturas 6sseas patoldgicas ndo séo frequentes e poderiam ser explicadas pelo fato das
cavitacOes Osseas serem preenchidas por massa solida composta por grdos e fibrose,
promovendo sustentacdo do osso (FAHAL et al., 2011).

Em 2003 Abd EI Bagi, sugeriu uma classificagdo radioldgica, relacionando a infeccao
do micetoma e 0 acometimento 6sseo. O estagio 0 significa auséncia de envolvimento dsseo.
O estagio I, compressdo da estrutura 0ssea, mas sem invasdo dssea. O estagio Il, irritacdo da
superficie 6ssea pelo microrganismo, com resposta osteoblastica e subsequente reacdo
periostal e reacdo esclerotica difusa. No estagio 111, ocorre penetracdo do peridsteo e do cortex
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com formacéo da cavidade 6ssea. O estagio IV, disseminacdo longitudinal e por fim, o estagio
V com destruicdo total da estrutura 6ssea (ABD EL BAGI et al., 2004; ABD EL BAGI et al.,
2009).

2.7.4.2 Ultrassonografia

E um exame de baixo custo, rapido, facil obtencdo e indicado para pacientes no
periodo gestacional. Pode ser realizada tanto em centros de referéncia, como em trabalhos de
campo, mas tem como desvantagem ser um exame dependente da experiéncia do operador.
Quando comparada a radiografia convencional é uma técnica mais especifica para elucidacéo
diagnédstica (VENKATSWAM I et al., 2012).

A ultrassonografia, em olhos experientes, também fornece subsidios que ajudam a
diferenciar os noédulos subcutaneos contendo os graos do eumicetoma e do actinomicetoma. O
nodulo do eumicetoma é hiperecoico, brilhante, com uma cavidade de parede espessa sem
reflexo acustico, enquanto o do actinomicetoma apresenta um tamanho menor, menos
consistente, com um eco hiperreflexo menos intenso, mais dificil de ser observado (FAHAL
etal., 1997 e 2011).

2.7.4.3 Ressonancia Magnética

E o exame de imagem com maior sensibilidade e especificidade. Auxilia no
diagnostico, avalia o grau de envolvimento dsseo e a extensdo da infeccdo nos tecidos
adjacentes. Assim como a ultrassonografia, ajuda no planejamento cirdrgico e no local a ser
biopsiado.

A principal vantagem deste exame ¢é a observacdo dos grdos, que se apresentam ao
exame como conglomerados arredondados, de 2-5 mm, hiperintensos, cercados por um halo
de sinal de baixa intensidade, denominados de "dot-in-circle”(SEN et al., 2011; ESTRADA et

al., 2012). Este sinal é considerado por alguns autores como patognoménico, contudo ndo
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diferenciando o agente etioldgico entre fungo e bactéria (LAOHAWIRIYAKAMOL et al.,
2014).

Em 2012, EI Shamy e col. publicaram um sistema de classificacdo para o diagndstico
do micetoma pela ressonancia magnética, baseado no acometimento cutaneo, subcutaneo,

muscular e 6sseo, graduando em leve, moderado e grave.

2.7.4.4 Tomografia Computadorizada

Ajuda na identificacdo de lesdes 6sseas em fases iniciais, contudo ndo é um exame
especifico e ndo faz diferenciacdo com outros diagndsticos diferenciais do micetoma (EL
SHAMY et al., 2012).

2.8 TRATAMENTO

O tratamento do micetoma é desafiador e até o presente momento, requer 0 uso de
tratamento farmacoldgico sistémico associado a procedimentos cirdrgicos (FAHAL et al.,
2011). Ainda ndo existe vacina preventiva ou algum relato de caso autolimitado ou de cura
espontanea.

Quanto mais precoce for o diagnostico, maior a chance do paciente apresentar quadro
clinico com lesdo Unica, localizada, pequena e consequentemente, com melhor resposta
terapéutica.

Antes do inicio do tratamento € fundamental distinguir entre etiologia flngica ou
bacteriana. A avaliacdo da extensdo da infeccdo por exames de imagem tambem é
impreterivel. (ZEIN et al., 2012; WELSH et al., 2014).

A identificacdo do agente etiolégico tem importancia na escolha do antimicrobiano
mais adequado e amenizar a possibilidade de resisténcia medicamentosa. A terapia empirica
ndo é recomendada pelo tempo prolongado de tratamento e para evitar erro diagndstico.

A medicacdo deve ser fornecida ao paciente, em decorréncia de seu alto custo e do

baixo poder econdmico da maior parte dos pacientes com micetoma.
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Devemos ter o conhecimento que um farmaco ter atividade in vitro para um
determinado microrganismo, nao significa que sera efetivo para tratamento de uma infecgéo
in vivo (WELSH et al., 2014). Ndo sdo todos os agentes que, in vitro, respondem
adequadamente ao mesmo tratamento. Madurella fahalii, por exemplo, ndo tem seu
crescimento inibido com altas concentragdes de itraconazol ou cetoconazol, farmacos estes,
amplamente utilizadas no tratamento do eumicetoma (DE HOOG et al., 2012).

Com relacdo a gestacdo, ndo existe evidéncia do micetoma acometer a placenta ou
criar risco diretamente ao feto. Contudo, neste periodo o tratamento é mais desafiador pelo
fato do antimicrobiano a ser escolhido ndo apenas objetivar a melhora clinica da mée doente,
como também ndo proporcionar risco de lesdo fetal e efeitos adversos (MOUDGAL et al.,
2003; LAMONT et al., 2014; BUTLER et al., 2014; MURASE et al., 2014).

2.8.1 Actinomicetoma

O actinomicetoma é tratado com antibidtico sistémico. O esquema terapéutico
preconizado é com uso de sulfametoxazol com trimetoprima na dose 800/160 mg, duas vezes
ao dia, em regime de monoterapia ou associado a sulfato de amicacina ou gentamicina, 15
mg/kg/dia, intramuscular, por trés semanas (WELSH et al., 1987, GOMEZ-FLORES et al.,
2004). Apo6s duas semanas do término do aminoglicosideo, exames laboratoriais sdo
solicitados para avaliar os possiveis efeitos adversos. Ototoxicidade (alteragdo coclear) e
nefrotoxicidade sdo permanentes, mas ndo sdo progressivos com a suspensdo do farmaco.
Diuréticos de alca, como a furosemida, sdo evitados por potencializar o risco de dano coclear.
A média de tratamento € de cinco a dez ciclos para atingir cura clinica.

Em 2004, Gomez e col. demonstraram que o melhor efeito inibitorio para N.
brasiliensis ocorreu com o0s aminoglicosideos, em especial a amicacina. Além disso,
demonstraram que este agente foi resistente a estreptomicina. Linezolida também demonstrou
efeito inibitério semelhante ao dos aminoglicosideos assim como a associacdo de
sulfametoxazol com trimetoprima.

Nos casos de resisténcia ou efeito adverso aos aminoglicosideo, 0 mesmo pode ser
substituido por amoxicilina 500 mg com clavulanato 125 mg, 3 vezes ao dia (ZEIN et al.,
2012).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zein%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22854685

21

Rifampicina (10 mg/kg/dia) pode ser utilizada, mas no Brasil é reservada para o
tratamento de tuberculose e hanseniase (PRAVEEN KUMAR et al., 2011).

Minociclina 200 mg/dia, moxifloxacino 400 mg/dia, imipenem e carbapenem tambéem
sdo opcoes do arsenal terapéutico (ANTUNES et al., 2012; WELSH et al., 2014).
Em 1982, Alexandre Mello Filho e col. publicaram uma série de seis casos de actinomicetoma
por Nocardia sp. curados com a utilizacdo de sulfadiazina associada a corticosteroides
sistémicos. Relataram que a cura clinica ocorreu em um tempo mais curto quando
comparados aos casos com monoterapia, contudo ndo observamos outras publicacdes
semelhantes desde entdo (MELLO FILHO et al., 1982).

2.8.2 Eumicetoma

O eumicetoma é tratado com antifangico sisttmico do grupo dos azdis, em especial, 0
itraconazol na dose de 200-400 mg/dia (VAN DE SANDE et al., 2005; WHITE et al., 2013).
Age diminuindo a sintese do esterol da membrana celular fangica, por inibir as enzimas
flngicas dependentes do citocromo P450. E contraindicado em pacientes com disfuncio
ventricular, insuficiéncia cardiaca e gestantes. A interacdo com omeprazol pode reduzir a
absorcédo do itraconazol. Inibidores do canal de célcio, como nifedipina e amlodipina, podem
levar ao edema. Pode induzir a hipoglicemia quando associado a sulfonilureias. Em altas
doses, aumenta a concentracdo plasmatica de tacrolimus e ciclosporina. O uso associado a
sinvastatina apresenta risco de rabdomiolise. Quando em associacdo com cisaprida pode levar
a morte stbita. Aumenta os niveis de digoxina e a concentracdo plasmética de midazolam.
Fenitoina e rifampicina levam a diminuicdo da concentracdo plasmatica e associagdo com
anticoagulantes, como warfarin, deve ser cuidadosamente monitorada pelo potencial risco de
aumentar o efeito desta (ESTRADA et al., 2012).

O cetoconazol era o tratamento de escolha antes do advento do itraconazol. Contudo,
desde 2013 o FDA (U.S. Food and Drug Administration) vem promovendo uma politica de
desuso em decorréncia das interacbes medicamentosas, alteracdo na glandula suprarrenal e
dos frequentes efeitos adversos, tais como hepatotoxicidade, ginecomastia, hiperpigmentacéo

da pele e diminuicéo da libido.
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O posaconazol esta indicado nos casos refratarios ou intolerantes aos outros
antifungicos (PAUGAM et al., 2007). Como membro da familia dos azois, 0 mecanismo de
acao esta na inibicdo da biossintese do ergosterol constituinte da membrana celular fungica,
por inibir a enzima lanosterol-14-alfa-dimetilase. J& foi descrito com resultados satisfatorios
contra Madurella sp. e S. apiospermum. (DRESCH et al., 2010; VAN BELKUM et al., 2011;
ESTRADA et al., 2012). Esta disponivel em suspensdo com 40 mg/ml. A dose recomendada é
de 200 mg, 4 vezes ao dia, via oral, ap6s alimentacdo, por aumentar o poder de absorcdo do
farmaco. Age inibindo a via do citocromo P450, por meio do l4a-esterol demetilase,
necessaria para o fungo sintetizar o ergosterol via lanosterol, afetando a membrana celular
fungica e seu crescimento (ESTRADA et al., 2012).

O voriconazol é um antifungico derivado do fluconazol e tem como mecanismo de
acao inibir as enzimas dependentes da via citocromo P450 para a sintese da membrana celular
flngica. Esta disponivel na dose de 50 a 200 mg, em comprimidos ou na dose 40mg/ml. E
contraindicado com uso de rifampicina, carbamazepina e ritonavir. Apresenta como principais
efeitos adversos o disturbio visual, febre, rash, vomito, ndusea, diarreia, cefaleia e aumento de
enzimas hepaticas (LOULERGUE et al., 2006; ESTRADA et al., 2012). Esta indicado no
tratamento de micetoma, geralmente por S. apiospermum, na dose de 200 mg, 2 vezes ao dia,
por via oral (PORTE L et al., 2006; OLIVEIRA F DE M et al., 2013).

Jé& foram descritos casos de eumicetoma por Acremonium sp. tratados com voriconazol
e posaconazol (KEYNAN et al., 2007; HERBRECHT et al., 2012; FERNANDEZ-SILVA et
al., 2013).

O isavuconazol e o ravuconazol sdo medicagdes promissoras, ainda em estudo clinico
(KLOEZEN et al., 2012). Estudos in vitro mostraram que o ravuconazol tem uma
concentracdo inibitéria minima (CIM) baixa (< 0,031 ug/ml) para M. mycetomatis (AHMED
etal., 2014).

A terbinafina representa o grupo das alilaminas e tem como mecanismo de agéo inibir
a escaleno epoxidase, produzindo uma deficiéncia de esterol na membrana celular do fungo e
acumulo intracelular toxico de esqualeno (N'DIAYE et al., 2006; ESTRADA et al., 2012).
Efeitos adversos incluem neutropenia, leucopenia e alteracdo hepéatica (ESTRADA et al.,
2012). Pode ser usada na dose de 250-1000 mg/dia, como monoterapia ou associada ao
itraconazol por 6-12 meses (ESTRADA et al., 2012). Com estudos in vitro demonstrando que

a terbinafina apresenta elevada CIM para M. mycetomatis e publicagbes com resultados
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divergentes, ndo € recomendada no tratamento de primeira linha no eumicetoma (VAN
BELKUM et al., 2011; WELSH et al., 2014).

Fluconazol, anfotericina B, griseofulvina e equinocandinas (VAN DE SANDE et al.,
2010) ndo sdo mais recomendados no tratamento do micetoma, em decorréncia das elevadas
CIM para a maioria dos agentes do micetoma (MOUDGAL et al., 2003; AHMED et al.,
2004; VAN DE SANDE et al., 2005; LOULERGUE et al., 2006; VAN BELKUM et al.,
2011; ESTRADA et al., 2012; VENKATSWAM I et al., 2012).

2.8.3. Cirurgia

A excisdo completa da lesdo do micetoma esta indicada no caso de lesdo Unica,
pequena, bem delimitada, localizada em regides anatdbmicas como glitea, dorso, coxa,
abdome e braco. Pode ser realizada sob anestesia local, com margem de seguranca, sem que
ocorra infiltracdo do anestésico dentro da leséo.

A cirurgia objetiva tratar diretamente a infecgdo, reduzir o tamanho da infec¢do nos
casos de les@es extensas e consequentemente o tempo de tratamento medicamentoso.

Quando a infec¢do é extensa e/ou localizada em regides de dificil resseccéo cirdrgica e
préxima a estruturas nobres, a cirurgia deve ser realizada sob anestesia geral, se possivel com
uso de torniquete. E importante o conhecimento que as lesbes costumam ser maiores do que
se apresentam ao exame clinico (FAHAL et al., 2011).

Sempre que possivel, € pertinente a associagdo de antimicrobianos antes e apos o
procedimento devido a possivel recorréncia.

O actinomicetoma responder melhor a terapia medicamentosa quando comparado ao
eumicetoma e por isso, apresenta um numero menor de casos indicados a cirurgia. Uma
caracteristica do eumicetoma que também reforca esta diferenca, oriunda no fato de que ao
longo do tratamento flingico ocorre a formacdo uma intensa fibrose ao redor do gréo. Esta
"capsula™ apesar de dificultar a penetracdo e acdo dos farmacos, facilita na identificagdo do
plano de resseccdo cirurgica (MAHESHWARI et al., 2010; ZEIN et al., 2012).

Amputacdo esta indicada nos casos de infeccdo com destruicdo dssea macica e/ou ndo
responsiva ao tratamento medicamentoso, nos casos com infeccdo bacteriana secundaria ndo

responsiva a tratamento medicamentoso e nos casos de efeitos adversos graves as medicacoes.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Belkum%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21263050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Belkum%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21263050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20de%20Sande%20WW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moudgal%20VV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12946248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmed%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15215141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20de%20Sande%20WW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15793113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Loulergue%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17172376
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Belkum%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21263050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Venkatswami%20S%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zein%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22854685
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N&o raro, a qualidade de vida do paciente atinge um grau tdo incapacitante que o préprio
paciente solicita que o0 membro seja amputado (ZEIN et al., 2012; KLOEZEN et al., 2012).

Amputacdo do membro afetado deve ser evitado e ser indicado como ultimo recurso.
Atualmente, ndo é considerado uma forma de tratamento em decorréncia as sequelas
remanescentes.

Os pacientes que evoluem para amputacdo devem receber uma reabilitagdo pos-
procedimento o mais precoce possivel. A utilizacdo de proteses ortopédicas adequadas e a
reintroducdo nas atividades diarias e profissionais sdo fundamentais, amenizando o impacto
social (ASLY et al., 2010; SAMPAIO et al., 2014).

2.9 CURA

As taxas de cura variam entre eumicetoma e actinomicetoma. O tempo até o
diagnostico, a extensdo da infeccdo, o esquema terapéutico proposto e adesdo do paciente sdo
fatores que influenciam para a cura clinica.

No Suddo, a taxa de cura para actinomicetoma em uso de sulfametoxazol com
trimetoprima € de aproximadamente 43%, enquanto no México, quando este antibiotico é
associado ao uso intravenoso de amicacina, 0s valores atingem niveis acima de 90%. Para o
eumicetoma, no Suddo, a taxa de cura ainda € menor e proxima de 25,9% (VAN DE SANDE
etal., 2014).

Os critérios para cura incluem o desaparecimento da lesdo clinica, auséncia de
atividade detectada pelos exames de imagem, remodelagdo Ossea e auséncia de abscessos e
grdos (FAHAL et al., 2011; ZEIN et al., 2012; VENKATSWAMI et al., 2012).

2.10 RECORRENCIA

A taxa de recorréncia encontra-se em torno de 25-50%. Pode ser local ou a distancia e,

nesta Gltima, geralmente na regido de drenagem linfatica (FAHAL et al., 2011). E decorrente


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zein%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22854685
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do comportamento biolégico do agente etiolégico, da excisdo cirdrgica inadequada,
incompleta e da interrupcdo precoce do tratamento (ZEIN et al., 2012).

O seguimento ambulatorial deve ser prolongado, ao longo de anos, ainda sem tempo
determinado por estudos cientificos. Existe relato de recidiva local, mesmo apds oito anos de
cura clinica (ZEIN et al., 2012; SAMPAIO et al., 2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zein%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22854685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zein%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22854685
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Descrever 0s aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos dos

pacientes com micetoma atendidos no INI/ Fiocruz - RJ, entre 1991 e 2014.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o perfil epidemioldgico da doenga;
Descrever as comorbidades encontradas nos pacientes;
Descrever os agentes etioldgicos isolados;

Descrever o tempo de evolucéo até o diagnostico;
Descrever a presenga do acometimento 4sseo;
Descrever a taxa de infec¢do bacteriana secundaria;

Descrever as medicacOes e tempo médio de tratamento;

AN NNV N N NN

Descrever o indice de cura e recorréncia.
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4. MATERIAL E METODO

4.1. DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do INI/Fiocruz, no dia 25 de
novembro de 2013, nimero 477.037. Estudo descritivo realizado por revisdo de prontuérios,

exames de laboratorio e informagdes de seguimento dos pacientes.

4.2 PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

Os pacientes atendidos no ambulatério e com caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas suspeitos de micetoma foram submetidos a coleta de material, por meio de
bidpsia da lesdo e aspirado de exsudato que drenava pelas fistulas cutdneas. Ambos os
procedimentos foram realizados sob os cuidados de antissepsia com clorexidine degermante a
2% e alcool 70%, sequido de infiltracdo anestésica local com lidocaina 2% com ou sem
vasoconstritor.

Os materiais coletados foram encaminhados aos laboratdrios de Anatomia Patoldgica,
Micologia e Bacteriologia do INI.

No laboratério de Anatomia Patolégica foram realizados cortes histolégicos para
coloragdes especiais que permitiam a visualizacdo dos grdos no tecido (Hematoxilina e
Eosina, acido periodico de Schiff - PAS, impregnacdo pela prata de Grocott, Gram Brown-
Brenn, Kinyoun e Wade).

A pesquisa direta de grdos foi realizada pela equipe dos Laboratérios de Micologia e
Bacteriologia. Exames microbiolégicos complementares incluiram cultivo em meios
especificos para fungos: 4gar Saboraud-glicose 2% e agar Mycosel.

Para isolamento de bactérias aerdébicas e anaerdbicas facultativas foram utilizados agar
sangue desfibrinado com 5% de sangue de carneiro, agar Chocolate e meio de Tioglicolato

com resazurina (Merck, Darmstadt, Germany).



28

Testes moleculares para identificacdo dos agentes do micetoma ndo foram realizados
pela indisponibilidade dos mesmos no INI.

Com objetivo de avaliar a extensdo da infeccdo, os pacientes foram submetidos a
exames de imagem: radiografia, ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética.

Exames laboratoriais de controle terapéutico, tais como hemograma completo,
glicemia, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina C reativa, provas de funcgédo
hepatica e renal foram realizados antes do inicio do tratamento, a cada dois a quatro meses ou
conforme necessidade.

Os casos confirmados de micetoma foram tratados com antifungico (eumicetoma) e
antibidtico (actinomicetoma) sistémicos associados ou nao a cirurgia.

As consultas clinicas ambulatoriais eram realizadas a cada dois meses ou a qualquer

momento em que houvesse necessidade.

4.3. CASUISTICA

O trabalho contou com a participacdo de vinte e um pacientes atendidos no
Laboratorio de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa do INI que obtiveram a
confirmacdo de micetoma pela presenca de grdo no exame clinico e/ou exames laboratoriais:
histopatoldgico, micolégico ou bacteriolégico e que concordaram em assinar 0 termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). (Apéndice A) Casos de actinomicose,
botriomicose e osteomielite bacteriana foram excluidos do estudo.

A demanda dos pacientes do INI foi espontanea, mas principalmente referenciada de
outros servigos de saude. Os casos ja ndo mais em acompanhamento foram selecionados de
acordo com registros feitos pelos médicos, pelo sistema de busca no Servico de Informacéo
Hospitalar do INI. Estes foram solicitados, via telefone ou telegrama, a retornarem para nova
reavaliagdo clinica e laboratorial, incluindo-os ou ndo no estudo.

Os pacientes que ja estavam em acompanhamento clinico foram convidados a
participar do estudo, assinando o TCLE.

Um termo de compromisso e responsabilidade do Instituto foi preenchido pelos
responsaveis do projeto, garantindo sigilo dos dados individuais (Apéndice B).
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Os dados coletados foram registrados em um questionario proprio (Apéndice C) para

inclusdo no banco de dados.

4.4 ANALISE DE DADOS

Foi construido um banco de dados especifico para o estudo utilizando-se dos softwares
EpiData verséo 3.1 e Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 20.0. Os dados
dos prontuarios foram utilizados para elaboracdo do banco de dados, que ficou sob a
responsabilidade do candidato e seus orientadores, sempre preservando a identidade dos
pacientes incluidos no estudo. As varidveis foram colhidas em um questionario, preenchido
pelo médico responsavel (Apéndice C).

As varidveis estudadas foram sociodemograficas (sexo, idade, etnia, naturalidade),
clinicas (tempo de evolucdo para diagnostico, localizacdo da lesdo, comorbidades,
acometimento 0sseo, infec¢do bacteriana secundaria) e etioldgicas (frequéncia dos principais
agentes etioldgicos isolados).

Etnia/cor foi determinada como branco e ndo branco (negro, pardo, indigena,
amarelo), que € a classificacdo do IBGE. Este atributo era conferido pelo corpo administrativo
do INI no momento de identificacdo do paciente para abertura do prontuario até o ano de
2005. Desde entdo esta informacéo é determinada pelo proprio paciente.

O tipo de medicagdo preconizada, a média do tempo de tratamento, indicacdo cirurgica
e de amputacdo e as taxas de cura e recorréncia também foram analisados.

Embora seja um estudo descritivo, em que ndo foi pré-definido um poder para os
testes de associagdo e calculado o tamanho de amostra ideal, em carater exploratorio, foram
aplicados os testes de associagdo de Mann-Whitney, Exato de Fisher e o coeficiente de
correlacdo de Spearman, para cada comparacao dois a dois, quando apropriado. Foi definido
nivel de significancia de 0,05.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado frente a uma varidvel continua e outra
categorica (com duas categorias) e foi utilizado para analisar o tempo de evolucéo da doenca
com o estado de origem do paciente, com a existéncia de acometimento 6sseo e com a cura. O

tempo de tratamento foi avaliado com a existéncia de acometimento ésseo, cura e recorréncia.
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O teste de Fisher foi utilizado frente a duas variaveis categoricas (cada uma com duas
categorias) e foi realizado para avaliar uma possivel associacdo do eumicetoma ou do
actinomicetoma com a existéncia de acometimento 6sseo.

O coeficiente de Spearman foi preconizado diante de duas variaveis continuas e foi

utilizado para analisar o tempo de evolugdo com o tempo de tratamento.
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5. RESULTADOS

Epidemioldgico e clinico

Dos 21 casos de micetoma, 13 eram eumicetoma (61,90%) e 8, actinomicetoma
(38,09%).

A relacéo entre homem (H) e mulher (M) foi de 1,3:1, isto é, 12H:9M. Estes valores
mudaram por grupo: 8/13 pacientes com eumicetoma eram homens (relagdo de 1,6:1) e 4/8
com actinomicetoma (relacdo de 1:1). (Tabela 2)

A idade variou da segunda a oitava década de vida, com média de 46 anos de idade.
(Figura 1)

Figura 1 - Distribuicdo da idade dos pacientes com eumicetoma e actinomicetoma.
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Os pacientes com eumicetoma apresentaram uma média de 51,30 anos de idade,
enguanto com actinomicetoma uma média de 38,62 anos de idade.

O grupo dos pacientes de etnia ndo branca predominou com 14 pacientes (66,66%),
seguida da raca branca com 7 pacientes (33,33%) - (Tabela 2).

Histdria de trauma prévio foi positiva em 85,71% dos casos. Trés pacientes (14,28%)

negaram algum evento desencadeador.
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Dos pacientes atendidos, treze eram provenientes do estado do Rio de Janeiro
(61,90%), trés do Ceara (14,28%) e dois do Espirito Santo (9,52%). O estado do Maranhao,
da Paraiba e o Rio Grande do Norte foram representados por um paciente (4,76%), cada.
(Tabela 2)

O tempo de evolucdo clinica até o diagnostico variou de 2 a 420 meses, com uma
média de 77,68 meses. Actinomicetoma apresentou uma média de evolucdo de doenca de
36,75 meses, em comparacao a 105,76 meses do eumicetoma.

A média do tempo de evolucdo clinica dos pacientes com destruicdo 6ssea foi de 76
meses e mediana 29 meses (p=0,139). Quando separado por grupo, 0 eumicetoma apresentou
média de 100 meses e mediana de 36 meses, enquanto o actinomicetoma teve uma média de
52 meses e mediana de 23 meses.

Para pacientes oriundos do estado do Rio de Janeiro a média do tempo de evolucéo foi
de 34 meses e a mediana de 16 meses, enquanto para pacientes oriundos de regides fora do
Rio de Janeiro, a média foi de 153 meses e mediana de 105 meses (p=0,039).

O pé foi a regido anatdmica acometida em 17 pacientes (80,95%), seguido da coxa e

gluteo (9,52%), méo e tornozelo (4,76%, respectivamente). (Tabela 2) (Figura 2 e 3)

Figura 2 - Paciente com aumento do volume do pé direito, nédulos eritematosos e fistulas
cutdneas ao nivel do 1°, 2° e 3° metatarsos. Eumicetoma por Scedosporium apiospermum -
caso 6 (Tabela 3).
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Figura 3 - Paciente com aumento do volume do pé esquerdo associado a presenca de papulas
e nodulos eritematosos localizados na regido dorsal e interpododactila. Fistulas cutaneas, por
onde drena material purulento e hemorragico também sdo observadas. Actinomicetoma por

agente desconhecido - caso 8 (Tabela 4).

Doencas Associadas

Comorbidades foram relatadas por dez pacientes (47,61%), dentre elas, hipertensao
arterial sistémica (HAS) (33,33%), diabetes mellitus (DM) (14,28%) e asma (4,76%). Um
paciente era portador do HIV (4,76%), em uso de terapia antirretroviral (TARV) e com carga

viral indetectavel. (Tabela 2)
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Tabela2 - Caracteristicas demogréaficas, clinicas e laboratoriais dos 21 pacientes com
micetoma diagnosticados no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundacéo
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro - Brasil, de 1991 a 2014.

Caracteristicas demograficas NUmero Porcentagem
Sexo

Homem 12 57,14

Mulher 9 42,85
Etnia/ cor

N&o branca 14 66,66

Branca 7 33,33
Regido

Sudeste (RJ e ES) 15 71,42

Nordeste (PB, MA, RN, CE) 6 28,57
Idade (anos)

<30 3 14,28

30-50 9 42,85

>50 9 42,85
Comorbidades

Com comorbidades* 10 47,61

HAS 7 33,33

Diabetes Mellitus 3 14,28

HIV 1 4,76

Asma 1 4,76

Sem comorbidades 11 52,38
Localizacdo anatdmica

pé 17 80,95

Tornozelo 1 4,76

Mao 1 4,76

Coxa e nadega 2 9,52
Acometimento 6sseo

Sim 9 42,85

Nao 12 57,14
Cultura

Isolado agente 12 57,14

Sem agente isolado 9 42,85

HAS = Hipertensdo arterial sistémica; HIV = Virus da Imunodeficiéncia Humana.
* Alguns pacientes possuiam mais de uma comorbidade.
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Diagnostico laboratorial

Do total de 21 pacientes do estudo, o isolamento do agente etiologico na cultura foi
obtido em 12 pacientes (57,14%), 6 do grupo do eumicetoma e 6 do actinomicetoma (46,15%
e 75%, respectivamente). (Figura 4)

Figura 4 - Isolamento do agente etiolégico em cultura por categoria (eumicetoma e
actinomicetoma).
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O principal agente etioldgico isolado do eumicetoma foi S. apiospermum com trés
casos (23,07%), sequido de M. mycetomatis com dois casos (15,38%) e Acremonium sp., com
um caso (7,69%). Em dois casos (15,38%) foram observados "mycellia sterilia", isto §,
micélio estéril (grupo de fungos que ndo possuem esporos e sao reproduzidos por fragmentos
de micélio), contudo em apenas um caso tivemos a oportunidade em realizar o
sequenciamento gendémico da regido 1TS1-5.8S-1TS2, com identificagdo do fungo da espécie
Phomopsis columnaris. (Tabela 3)

Do actinomicetoma, houve isolamento de Nocardia sp. em trés casos (37,5%), N.

brasiliensis em dois casos (25%) e N. asteroides em um caso (12,5%). (Tabela 4)



Tabela 3 - Caracteristicas principais dos 13 pacientes com eumicetoma.
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Tempo de Extenséo
Paciente  Sexo Agente Presenca de grdo Tratamento tratamento Cirurgia bssea Cura
(meses)
1 F Madurella mycetomatis H ITC/ Anf B 24 Sim* Sim Sim
2 M Madurella mycetomatis H/EMD ITC + FLC 60 Sim Néao Sim
3 M Acremonium sp. H ITC + FLC 144 Sim Sim Néo
4 M Scedosporium apiospermum H/EMD ITC 46 Sim Néo Sim
5 M Scedosporium apiospermum H/EMD ITC + TRB faled Néao Néao i
6 M Scedosporium apiospermum H ITC + TRB/ITC + FLC 74 Néo Sim ek
7 M Mycellia sterilia + H ITC 123 Sim Néo Sim
8 F Myecellia sterilia H/EMD ITC okl Néo Sim faad
9 F Cultura negativa H/EMD ITC 24 Sim Néo Sim
10 F Cultura negativa H ITC 36 Sim Sim Nao
11 M Cultura negativa H ITC 7 Sim Néo Sim
12 F Cultura negativa H ITC 9 Sim Néo Sim
13 M Cultura negativa H ITC 6 Nao Nao il
H: histopatologia; EMD: exame micologico direto; ITC: itraconazol; FLC: fluconazol; TRB: terbinafina; Anf B:
anfotericina B.
* Amputacdo; ** Perda de seguimento; *** Em tratamento.
+ Phomopsis columnaris.
M: masculino; F: feminino.
Tabela 4 - Caracteristicas principais dos 8 pacientes com actinomicetoma.
Tempo de A x
Paciente  Sexo Agente Presenca de grdo Tratamento tratamento Clrur_glda Ex’tensao Cura
(meses) associada Ossea
1 M Nocardia brasiliensis H SLF + TRM 48 Sim Sim falalel
2 M Nocardia brasiliensis H/ EMD SLF + TRM 38 Nao Sim ok
3 F Nocardia sp. EMD SLF+TRM 36 Né&o Néo Sim
4 M Nocardia sp. EMD SLF + TRM 10 Né&o Néo Sim
5 M Nocardia sp. H SLF +TRM 8 Néo Nao faieied
6 F Nocardia asteroides H SLF + TRM/ 19 Sim* Sim Sim
cefalexina
7 F Cultura negativa H 0 Sim Nao Sim
8 F Cultura negativa H SLF + TRM/5 24 Néo Sim faieied

ciclos de amicacina

H: histopatologia; EMD: exame micoldgico direto; SLF + TRM: sulfametoxazol + trimetoprima.
* Amputacdo; ** Perda de seguimento; *** Em tratamento.
M: masculino; F: feminino.

Os gréaos foram identificados em 100% dos casos através do exame histopatologico e

do exame micoldgico direto (Figura 5). Os grdos foram identificados apenas pela

histopatologia em 13/21 casos (61,9%). Identificacdo através do exame histopatoldgico e por

exame micologico direto ocorreu em 6/21 casos (28,57%). Observagdo do grdo apenas pelo

exame micologico direto ocorreu em 2/21 (9,52%) dos casos.
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Figura 5 - Grdo de eumicetoma por Madurella mycetomatis. A - Grdo eumicotico grande,
compostos de hifas e elementos esféricos hialinos, embebidos em cimento de cor chocolate -
H&E (x50) B - hifas acastanhadas mais bem observadas pela impregnacdo pela prata de
Grocott. (x100)
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Diagndstico por imagem

Todos os pacientes foram submetidos a radiografia (Figura 6) do local afetado, com
excecdo do caso 7 (Tabela 4), submetido a excisdo completa da lesdo ainda no periodo do

diagndstico.
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Ultrassonografia foi realizada em 18/21 casos (85,71%), com observacdo dos nodulos

subcutaneos em todos 0s casos.

Figura 6 - Radiografia do pé direito do paciente 8 da Tabela 4. Actinomicetoma com

destruicdo dssea. Observar as cavitagdes Osseas indicadas pelas setas.

Complementacdo com tomografia computadorizada foi realizada em dez pacientes
(47,61%) e com ressonancia magnética, em sete pacientes (33,33%).

Os exames de imagem identificaram acometimento 0sseo em 9/21 casos (42,85%).
Dos treze casos de eumicetoma, cinco pacientes (38,46%) apresentaram destruicdo 0ssea, em
comparacgéo a 4/8 casos (50%) de actinomicetoma, p=0,387. (Figura 7)

De 20/21 pacientes que realizaram radiografia, 9/20 casos apresentavam acometimento
0sseo. Dos 10/21 casos que foram submetidos a tomografia computadorizada 6/10 casos
apresentavam destruicdo 0Ossea. RNM identificou lesdes Osseas em 6/7 pacientes que

realizaram o exame.
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Figura 7 - Acometimento dsseo no micetoma de acordo com eumicetoma e actinomicetoma.
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Tratamento

Todos os pacientes com eumicetoma foram tratados com itraconazol 200-400 mg/dia,
em monoterapia (61,53%) ou combinado a fluconazol 200 mg/dia (23,07%) ou terbinafina
250 mg/dia (15,38%). Anfotericina B lipossomal foi prescrita no caso 1 (Tabela 3) em
decorréncia da gravidez da paciente durante o tratamento com itraconazol.

No grupo do actinomicetoma os pacientes foram tratados com sulfametoxazol com
trimetoprima 400/80 mg, dois comprimidos, duas vezes ao dia em monoterapia (62,5%),
associado a ciclos de amicacina 15 mg/kg (12,5%) e a cefalexina 500 mg 6/6 h (12,5%).
(Figura 8)
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Figura 8 - Actinomicetoma - paciente 8 da Tabela 4. Figura superior - antes do tratamento,
com aumento do volume do pé direito associado a presenca de nddulos e fistulas cutaneas por
onde é eliminado material purulento e outras com crosta hematica. Figura inferior - ap6s 24
meses de uso de sulfametoxazol com trimetoprima, com regresséo parcial do volume local e

cicatrizagdo das lesBes cutaneas.




41

O caso 7 (Tabela 4) ndo fez uso de antimicrobiano, pois foi submetida a excisdo
completa da lesdo da coxa, ainda no periodo do diagndstico.

O tempo médio de tratamento do micetoma foi de 35,04 meses, variando de 6 a 144
meses. O eumicetoma apresentou uma media de 42,53 meses e mediana de 24 meses,
enquanto o actinomicetoma uma média de 22,87 meses e mediana de 19 meses (p=0,096).

Pacientes oriundos do Rio de Janeiro tiveram uma média de tratamento de 25 meses e
mediana de 19 meses, enquanto aqueles oriundos de fora do estado do Rio de Janeiro tiveram
uma média de 57 meses e mediana de 37 meses.

Os casos com acometimento &sseo apresentaram uma média de tratamento
medicamentoso de 49 meses e mediana de 36 meses, enquanto para 0s casos sem destrui¢éo
Ossea a média foi de 29 meses e mediana de 10 meses (p=0,072). Por grupo, 0 eumicetoma
associado a destruicdo Ossea teve média de 70 meses e mediana de 55 meses, enquanto
actinomicetoma apresentou média de 33 meses e mediana de 36 meses.

Cirurgia foi realizada em 9/13 (69,23%) dos pacientes com eumicetoma e 3/8 (37,5%)
com actinomicetoma. Todos o0s pacientes com eumicetoma que tiveram cura foram
submetidos a procedimento cirdrgico em algum momento do tratamento. Dos casos de
actinomicetoma, 50% foram curados apenas com antimicrobiano e 0s demais combinados a
procedimento cirdrgico.

Dos 5/13 casos de eumicetoma com acometimento dsseo, 3/5 (60%) tinham indicacao
de amputacdo e 1 caso realizou o procedimento. Dos 4/8 casos com actinomicetoma, 1/4
(25%) tinha indicacdo de amputacao e este foi submetido a cirurgia.

Infeccdo bacteriana secundaria foi diagnosticada em quatro casos (19,04%) e destes,
25% com diabetes mellitus. S. aureus foi isolado em dois casos e tratado com antibidtico
sistémico guiado pelo antibiograma. Tratamento empirico foi realizado com cefalexina 500mg

de 6/6 horas por 10 dias ou ciprofloxacino 500 mg de 12/12 horas por 14 dias.

Cura, recorréncia e seguimento ambulatorial

Do total de 21 pacientes com micetoma, 11 pacientes (52,38%) foram considerados

curados.
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Dos 13 casos de eumicetoma, 7 pacientes (53,84%) obtiveram cura, 2 (15,38%)
abandonaram o tratamento e 2 (15,38%) permanecem em uso de antimicrobiano. O caso 10 da
Tabela 3 foi considerado como nédo curado, pois ainda esta em observacao clinica sem uso de
antimicrobiano, devido a um nddulo na palma da méo, apos procedimento cirurgico, provavel
fibrose, sem evidéncia de atividade da doenca a ultrassonografia.

Dos oito casos de actinomicetoma, quatro pacientes (50%) obtiveram cura, um
(12,5%) abandonou o tratamento e trés (37,5%) permanecem em uso de antibiotico.

Dos 8/13 casos curados de eumicetoma, apenas 2/8 pacientes tinham acometimento
0sseo, enquanto dos 4/8 casos de actinomicetoma, apenas 1/4 apresentava destruicdo Ossea.
Ambos 0s grupos apresentaram um caso de cura por amputacdo do pé afetado (caso 1 da
Tabela 3 e caso 6 da Tabela 4) e consequentemente permaneceram com sequela grave.

Dos 5/13 (38,46%) pacientes de eumicetoma com acometimento dsseo, 2/5 (40%)
tiveram cura, 1 permanece em tratamento, 1 em observagédo e 1 abandonou o tratamento. Dos
4/8 (50%) casos de actinomicetoma com acometimento ésseo, 1 teve cura, 2 permanecem em
tratamento e 1 abandonou o tratamento.

Dos casos de eumicetoma curados a média de evolucgdo clinica foi de 36 meses e dos
casos de actinomicetoma a média foi de 13 meses (p=0,470).

N&o foram registrados 6bitos em decorréncia direta ou indireta do micetoma.

Recorréncia foi observada em quatro (36,36%) dos onze casos considerados curados e
destes, um actinomicetoma e trés eumicetoma. O tempo para recorréncia variou de 8 a 96
meses para 0 eumicetoma, com uma media de 36,6 meses. O caso 1 (Tabela 4) foi o Unico
caso de actinomicetoma com recorréncia, que ocorreu apds 24 meses da suspensdo da
medicacdo.

Dos trés casos de eumicetoma com recorréncia, dois (caso 2 e 11 - Tabela 3) nédo
apresentavam acometimento 0sseo, mas todos o0s trés casos haviam sido submetidos a
procedimento cirurgico anterior. O caso 1 (Tabela 4) de actinomicetoma que apresentou

recorréncia também havia sido submetido a cirurgia e ndo apresentava acometimento 6sseo.
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6. DISCUSSAO

Durante o desenvolvimento da dissertacdo divulgamos o micetoma sob a forma de
poster em trés congressos de expressdao da dermatologia. Também foram publicados, em
revistas indexadas, dois artigos sobre micetoma (Apéndices D e E).

O INI é um servico de referéncia em doencas infecciosas que absorve pacientes de
todos os estados do Brasil, com registro de mais de 3.600 casos de esporotricose entre 1987 a
2013 (FREITAS DFS et al., 2014). Os 21 casos de micetoma registrados no INI, nos altimos
24 anos representa uma frequéncia baixa em nosso servico e parecem ratificar a hipdtese de
que a prevaléncia da doenca no Brasil é infima quando comparada a de paises como México,
Sudio e india (TALHARI et al., 1980; LACAZ et al., 1981; ZAITZ et al., 1988; WANKE et
al., 1992; CASTRO et al., 1993; SILVA et al., 1994; CASTRO et al., 2008; OLIVEIRA et
al., 2013; LOPEZ-MARTINEZ et al., 2013).

Em 2013, van de Sande e col. em uma meta-analise, estipularam uma prevaléncia do
micetoma, dividindo o nimero de casos reportados pela populacdo de cada regido estudada,
por ano. Enquanto no México e Suddo a prevaléncia estimada foi de 0,15 e 1,81 casos por
100.000 habitantes, o Brasil apresentou 0,001:100.000 habitantes. Enquanto no México, de
1980 a 2013 foram documentados 483 casos de micetoma em apenas um unico servi¢co (VAN
DE SANDE et al., 2013; BONIFAZ et al., 2014), no Brasil, em uma revisao de artigos entre
1980 e 2014 foram registrados aproximadamente 272 casos (Tabela 1).

Quanto ao predomino do eumicetoma (61,90%) no estudo, este parece ndo representar
a real situacdo do micetoma no Brasil, que apresenta maior frequéncia de actinomicetoma
(Tabela 1) (LACAZ et al., 1981; WANKE et al., 1992; CASTRO et al., 1993; CASTRO et
al., 2008).

O predominio de sexo masculino (57,14%) e idade acima dos 30 anos (85,71%) estdo
de acordo com as caracteristicas do micetoma e sdo decorrentes da maior exposi¢do durante
atividade laboral, sem equipamento de protecdo individual (FAHAL et al., 2011; AHMED et
al., 2004; ESTRADA et al., 2012).

Apesar do micetoma ter caracteristicas clinicas independente do agente etioldgico,
observamos que o eumicetoma tende a ser mais silencioso, crénico, menos inflamatorio e
menos doloroso quando comparado ao actinomicetoma. Talvez isso possa explicar, em parte,

o fato do eumicetoma ter apresentado uma média de idade mais elevada (51,30 anos de idade)
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quando comparado a do actinomicetoma (38,62 anos de idade). Sera que o paciente com
eumicetoma demora mais tempo a procurar o servico méedico quando comparado ao paciente
com actinomicetoma? Sera que o tempo de evolucgéo clinica também esta relacionado com a
extensdo da infeccdo e a gravidade da doenca? Acreditamos que sim.

Em relagdo a etnia/cor, separamos em brancos e ndo brancos de uma forma a facilitar a
classificacdo dos pacientes, o que poderia explicar a prevaléncia deste ultimo (66,66%).

Além disso, este dado aponta para uma jad conhecida e notoria prevaléncia do
micetoma no subgrupo populacional com condi¢fes sociais e econdmicas baixas, refletindo
em uma desigualdade no acesso aos servicos de salde. Entretanto, ndo podemos esquecer que
no Brasil existe uma consideravel miscigenacdo de racas e que uma irrealidade parcial desta
variavel ndo poderia ser descartada.

O fato das regifes Sudeste e Nordeste terem apresentado o maior nimero de casos esta
condizente com a realidade brasileira (CASTRO et al., 2008). A regido Sudeste, neste estudo,
foi caracterizada pelos estados do Rio de Janeiro e Espirito Santo, pois ndo tivemos casos
oriundos de Sdo Paulo e Minas Gerais. Isso pode ser explicado pela existéncia de servicos
médicos de exceléncia nessas regides. A regido sudeste respondeu por 71,42% dos casos,
pois a maior parte dos pacientes eram oriundos do proprio estado do Rio de Janeiro e em
segundo lugar, pela existéncia do fendbmeno de migracdo populacional de estados menos
desenvolvidos, com dificil acesso a servicos de salde especializados e pouca infraestrutura
médica, que procuram nos centros urbanos uma chance de melhor diagnoéstico e tratamento.

A regido Nordeste foi representada pelos estados da Paraiba, Maranhdo, Ceara e Rio
Grande do Norte. Juntos, totalizaram 28,57% dos casos de micetoma no estudo. Este dado
corrobora carater social e econdmico do micetoma. Predomina em &reas subdesenvolvidas e
de populacédo pobre, reflexo da atual situagdo a qual inumeras regifes nordestinas ainda vem
passando.

Um outro dado que chamou atencéo foi o fato de pacientes oriundo de regides fora do
estado do Rio de Janeiro terem apresentando um tempo maior de doenga, maior extensao do

quadro clinico e consequentemente maior tempo de tratamento.

O pé foi a regido mais acometida e ratifica o trauma como principal forma de
transmissdo da doenca e o conceito do micetoma ser uma doenca de implantacdo. Os
pacientes com lesdo na coxa e nos gluteos (o caso 2 da Tabela 3 e 0 caso 7 da Tabela 4)
também relataram a historia prévia de trauma. (Sampaio et al., 2013)
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Os casos que apresentaram infeccdo bacteriana secundaria estiveram relacionados com
quadros clinicos mais exuberantes. O caso 1 da Tabela 3 ficou gravida no curso do tratamento
e 0 mesmo teve que ser suspenso. O caso 2 da Tabela 3 era diabética assim como o caso 6 da
Tabela 4. O caso 8 da Tabela 4 era oriundo do Nordeste e permaneceu com a infeccao
subdiagnosticado durante nove anos.

Os agentes isolados no nosso estudo estdo condizentes com os ja isolados no Brasil.
Entretanto, ocorreu um predominio de S. apiospermum (23,07%) e ndo de M. mycetomatis
(15,38%), considerado como o mais prevalente agente etiologico do eumicetoma. Quanto ao
actinomicetoma, Nocardia sp., em especial N. brasiliensis, predominou e ratificou os estudos
anteriores (LACAZ et al., 1981; LACAZ et al., 1984; WANKE et al., 1992; CASTRO et al.,
1993; SILVA et al., 1994; CASTRO et al., 2008). Os trés casos de Nocardia sp. e os dois
casos de cultura negativa poderiam ser melhor identificados, caso estivessem disponiveis no
INI, métodos de identificacdo molecular para os agentes do actinomicetoma.

A identificacdo do grdo pelo exame histopatoldgico (90,47%) ndo foi acompanhada
pela identificacdo do agente etiolégico por cultura na mesma proporcdo (57,14%). O
isolamento em cultura é dificil, principalmente no eumicetoma (46,15%). Para conseguir uma
melhor identificacdo do agente sdo necessarias bidpsias profundas, com adequada antissepsia,
sem contaminacdo de bactérias cutaneas colonizadoras e de regides sem evidéncias de
infecgdo bacteriana secundaria.

As comorbidades encontradas no estudo ndo foram relacionadas com formas clinicas
mais exuberantes do micetoma e estdo condizentes com publicacBes atuais. Entretanto, no
caso 6 (Tabela 4) provavelmente em decorréncia do DM, a paciente cursou com inimeros
quadros de infeccdo bacteriana secundaria, mesmo em vigéncia de antimicrobiano.

Com o advento do HIV, o micetoma nao apresentou aumento do nimero de casos ou
alterac6es da forma clinica. (CASTRO et al., 1999; GREENBERG et al., 2002; GIBSON et
al., 2011)

Apesar da gestagcdo ndo ser uma comorbidade, demonstrou ser um periodo propicio
para uma piora clinica do micetoma, como exemplo o caso 1 (Tabela 3), o qual a paciente
evoluiu com um quadro de grave destruicdo Ossea durante a gravidez, culminando na
amputacdo do membro afetado. Existem poucos casos descritos de micetoma no periodo
gestacional, mas os existentes cursam com um agravamento clinico (MOUDGAL et al., 2003;
LAMONT et al., 2014; BUTLER et al., 2014; MURASE et al., 2014).
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Quanto aos exames de imagem, a ultrassonografia foi crucial na identificacdo da
presenca de grédos (85,71%) e acompanhamento clinico e terapéutico na medida que visualiza
0s nddulos subcutaneos e areas de fibrose.

O fato do acometimento dsseo ter predominado no eumicetoma esta relacionado com a
diferenga do numero de casos entre ambos 0s grupos. Quando separamos 0S Qrupos e
calculamos a frequéncia, observamos uma prevaléncia maior no actinomicetoma. Isto esté de
acordo com os dados mundiais e tem uma relacdo direta com uma evolucdo mais rapida do
actinomicetoma. Podemos inclusive observar que o eumicetoma demorou mais tempo para
apresentar acometimento 6sseo em comparacao ao actinomicetoma.

O tratamento do micetoma é sempre desafiador (Fahal et al., 2011; van de Sande et
al., 2014). Os casos 2, 3, 5 e 6 (Tabela 3) tiveram tratamento associado com outro antifungico
devido ao sucesso obtido com o tratamento de cromoblastomicose (Mouchalouat et al., 2011).
Anfotericina B apesar de ndo ser um farmaco de primeira escolha, foi utilizada no caso 2
(Tabela 3) em decorréncia da gravidez da paciente e da suspensdo recomendada do
itraconazol.

Quanto aos pacientes com actinomicetoma, o caso 8 (Tabela 4) foi o Unico que fez o
tratamento associado com ciclos de amicacina obtendo resultado satisfatorio. A medicacéo foi
interrompida ap6s o quinto ciclo devido a alteragBes na audiometria e no aumento da
creatinina, sem repercussao clinica.

O tempo de tratamento médio do actinomicetoma (22,87 meses) ter sido menor em
comparacdo ao do eumicetoma, reforca a hipotese dos agentes flngicos responderem menos
aos antimicrobianos e terem mecanismos de resisténcia mais eficazes quando comparados ao
actinomicetoma (Zein et al., 2012).

O indice de cura do micetoma € variado. Welsh e cols. (2014) relatam com uso de
sulfametoxazol + trimetoprima com sulfato de amicacina atinge indices de cura acima de 90%
enquanto para eumicetoma o indice é muito inferior, por vezes ndo ultrapassando 50%. Por
outro lado, Zein e cols. (2012) relatam que dos 1242 pacientes atendidos 25,9% de
eumicetoma e 19,2% de actinomicetoma tiveram cura.

Diferente do que ocorre na literatura, 0 eumicetoma apresentou um maior indice de
cura (61,53%), apesar da maior média de tempo de tratamento (42,53 meses). Tal fato pode
ser explicado pelo grande numero de casos com lesdes localizadas no eumicetoma que
possibilitaram a exérese cirdrgica, enquanto o grupo do actinomicetoma apresentou

manifestagdes clinicas mais difusas com um maior nimero de casos com destruicdo 0ssea.
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Observamos que os casos de actinomicetoma e eumicetoma que apresentavam
destruicdo dssea s6 obtiveram cura, devido ao procedimento cirdrgico.

Apesar do INI ter um servico de farmacia capaz de disponibilizar medicamento
suficiente para o tratamento completo do paciente, acreditamos que 0 nosso indice de cura
(52,38%) é baixo. Se considerarmos a cura sem sequela grave (amputacao) este indice cai
para 42,85%. Acreditamos que este dado seja reflexo de um diagnostico clinico tardio, a um
maior numero de casos avangados, a existéncia de medicamentos pouco eficazes e a falta de
um servico de cirurgia especializada no INI.

Os trés casos de abandono de tratamento (14,28%) neste estudo (caso 5 e 8 da Tabela
3 e caso 2 da Tabela 4) provavelmente estiveram relacionados com a lentiddo na melhora
clinica. Acreditamos que o fato do INI fornecer o tratamento sem custo ao paciente foi fator
crucial para o baixo indice de abandono.

As recorréncias ocorreram em quatro casos (19,04%) e sdo consideradas como
relativamente frequentes no micetoma (Venkatswami et al., 2012). O agente etiol6gico e o
acometimento 6sseo nao parecem ter relacdo com a recorréncia. Observamos uma maior
prevaléncia no eumicetoma, o que estd de acordo com a literatura mundial, provavelmente
pela existéncia de lesdes subclinicas ndo diagnosticadas no momento da alta, por mecanismos
de defesa fungica ou por cirurgias incompletas. Neste estudo observamos, como por exemplo
0 caso 2 (Tabela 3), que mesmo ap6s um tratamento prolongado e multiplas exéreses
cirurgicas, o paciente veio a apresentar recidiva até oito anos apos cura.

Como esperado e encontrado mundialmente, 0 micetoma € uma doenca de dificil
diagndstico e tratamento, realidade corroborada pelo estudo aqui apresentado, mesmo com

algumas particularidades evidenciadas.
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7. CONCLUSOES

1) Apesar da casuistica aqui apresentada ter sido pequena (21 casos em 24 anos) e na
revisdo da literatura (272 casos em 35 anos), nimero este provavelmente subestimado por
falta de notificagdo, publicagdo ou conhecimento da doenca, 0 micetoma ndo deve ser

negligenciado em decorréncia do impacto médico, econdmico e social.

2) O perfil clinico e epidemiolégico predominante do sexo masculino, adulto, néo
brancos e com historia de trauma prévio ratificam o conceito do micetoma ser de implantacdo

e prevalecer em populagédo de baixa renda.

3) Apesar da necessidade de um maior nimero de casos para estabelecermos uma
relacdo de significancia, chamamos atencdo para a gestacdo ser um possivel fator de risco
para piora clinica do micetoma, enquanto o DM um possivel fator para o desenvolvimento de

infeccdo bacteriana secundaria.

4) A presenca de grdo, caracteristica necessaria para o diagnostico do micetoma, foi
observada em todos os casos e principalmente pelo exame histopatoldgico (90,47%) e sua

identificacdo ndo esta relacionado com a identificacdo do agente etiolégico na cultura.

5) O isolamento do agente etiologico ndo e facil (57,14%). No grupo do eumicetoma,
de 13 casos, o S. apiospermum foi o principal agente etioldgico isolado (23,07%), seguido por
M. mycetomatis (15,38%), enquanto dos 8 casos de actinomicetoma ocorreu predominio de
Nocardia sp. (37,5%).

6) Apesar do estudo ter demonstrado um predominio do eumicetoma, através da
revisdo de artigos sobre micetoma no Brasil entre os anos de 1980 a 2014, foi observado um

predominio do actinomicetoma, principalmente por Nocardia brasiliensis.

7) O caréter cronico da doenga (meses/anos) estd diretamente relacionado com a
extensdo e a gravidade.
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8) O caréater cronico da doenca, a dificuldade em conseguir um servico medico
especializado e o longo tempo de tratamento influenciaram na baixa resposta do tratamento
(52,38%).

9) Pacientes com eumicetoma tiveram maior indice de cura (61,53%) que
actinomicetoma (50%), em parte pelo maior indice de cirurgias (69,23% e 37,5%,
respectivamente). Se considerarmos a cura sem sequela grave (amputacao) este indice cai para
53,84% e 37,5%, respectivamente. Ratificamos que os casos de micetoma com acometimento

0sseo sao curados quando existe associacdo de medicacdo com procedimento cirrgico.

8) O paciente uma vez curado, deve permanecer em acompanhamento ambulatorial
por tempo indeterminado devido a possibilidade de recorréncia, principalmente quando

submetido a procedimento cirurgico.

9) A acometimento 6sseo no micetoma ocorre de forma mais lenta no eumicetoma,
mais frequente no actinomicetoma e requer associado do tratamento farmacol6gico com
cirargico para atingir cura clinica.

10) Actinomicetoma responde melhor ao tratamento farmacolégico e com menor

necessidade cirdrgica quando comparado ao eumicetoma.
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8. CONSIDERACOES FUTURAS

Ainda existem inUmeras lacunas a serem preenchidas sobre o micetoma. O
conhecimento mais aprofundado da natureza e formacéo dos grdos, € uma esperanca para 0
desenvolvimento de novas medicacdes, mais especificas e eficazes.

Esta real e urgente necessidade de desenvolvimento de novos antimicrobianos e
melhores esquemas terapéuticos, advém do tempo prolongado em uso de medicacdo, da lenta
melhora clinica, da resisténcia terapéutica, da indicacdo de amputacdo e do alto custo da
medicacdo, que favorecem a perda de acompanhamento e reducdo do nivel de adesdo,
principalmente quando estamos diante de pacientes com lesdes macicas ou extensas.

Um acompanhamento clinico e laboratorial mais eficaz, com enfoque no tratamento é
fundamental para reduzir o nimero de deformidades e sequelas que 0s pacientes atualmente
apresentam.

O Brasil ainda segue os padrdes internacionais quando se fala em epidemiologia,
diagnostico e esquema terapéutico. E necessario um conhecimento maior da nossa realidade.
A doenga € pouco frequente ou pouco diagnosticada?

Talvez, a existéncia de servigos de referéncia preparados em atender o micetoma
(equipe médica especializada para atendimento clinico e cirurgico, servico laboratorial e de
farméacia eficazes) em todos os estados nacionais, que possam cruzar informacdes, seja uma

solucdo para organizar melhor os dados a respeito do micetoma no pais.
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10. APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

INSTITUIC}AO: INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS -
FIOCRUZ

ENDERECO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21045-900
TELEFONES (0xx21) 3865-9525 / 3865-9609  FAX (0xx21) 3865-9541
RESPONSAVEIS PELO PROJETO: Dr. Antonio Carlos Francesconi do Valle e Dr2 Maria
Clara Gutierrez Galhardo.

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: Micetoma: experiéncia de 24 anos em um hospital de

referéncia do Rio de Janeiro.

NOME DO VOLUNTARIO:

As infecgOes da pele que apresentam gréos sdo chamadas de micetoma. Este pode ser
causado por fungos e bactérias.

No Brasil sdo desconhecidos os numeros de pacientes acometidos por estas infeccdes.
Poucos sdo os estudos brasileiros, em sua maioria relatos de casos, sem acompanhamento
evolutivo das doengas e dos pacientes. O tratamento costuma ser com medicamentos
administrados por via oral e/ou intravenosa, por tempo prolongado (mese/ anos), associado ou
n&o a cirurgias. Casos graves, com varias deformidades, podem ser indicativos de amputacéo.

O acompanhamento com exames clinicos e laboratoriais sdo realizados
rotineiramente, conforme critério médico.

N&o existe diferenca de tratamento entre os pacientes que irdo participar do estudo
para aquelas que nao participam.

Serd necessario a retirada de um pequeno fragmento da pele com a infecgdo, sob
anestesia local, para realizacdo de exames para diagnéstico. Outros materiais também poderéo
ser coletados na tentativa de isolamento do agente causador da doenca.

A retirada da pele com infeccdo para exame é realizada apds limpeza com clorexidine

2% e anestesia local com lidocaina 2%, sem adrenalina. Antes da aplicagdo do anestésico sera
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perguntado se o paciente tem alergia a alguma medicagao. Quando realizamos o procedimento
pode ocorrer reagdo alérgica ao clorexidine e a lidocaina. Dor e sangramento podem ocorrer
durante a anestesia local e durante o procedimento. Infec¢Bes por bactérias no local da lesdo
podem ocorrer ap0s o0 procedimento, caso ndo ocorra uma boa limpeza. Portanto, as
orientagbes para cuidados domiciliares no pos-procedimento serdo  fornecidas
individualmente.

As aspiracOes das secrecdes sdo realizadas com seringa de 5 mL e agulha 22G, sendo
gue neste procedimento existe um risco de sangramento e hematoma, rotineiramente
controlados com curativo.

A pesquisa direta de grdos sera realizada pela equipe dos Laboratérios de Micologia e
Bacteriologia, através da coleta local das secreces e ndo implicara em risco para o paciente,
por ndo ser um procedimento invasivo.

Exames de imagem, tais como radiografias, tomografia computadorizada,
ultrassonografia e ressonancia magnética das lesdes sdo solicitados antes do inicio do
tratamento, durante e apds cura clinica para melhor definir e acompanhar as suas lesdes.

Exames de sangue de rotina serdo coletados durante o tratamento, sendo que na coleta
poderéo ocorrer dor e hematoma local.

O tratamento medicamentoso é dado especificamente para cada paciente que estara na
dependencia do tipo de infeccdo diagnosticada pelos exames (fungo ou bactéria). A cirurgia
guando indicada deve ter o consentimento do paciente e sera realizada apds encaminhamento
e avaliacdo em servicos fora da Fiocruz. Esta tem por objetivo retirar as lesdes profundas,
ajudando no tratamento.

Esperamos aprofundar o conhecimento e manuseio clinico destas infec¢des, contribuir
para um tratamento e acompanhamento clinico e laboratorial mais eficaz e reduzir o nimero
de deformidades e sequelas a que os pacientes atualmente se encontram.

Pelo presente documento, vocé esta sendo convidado(a) a participar de um Estudo a
ser realizado no IPEC-FIOCRUZ, com os seguintes objetivos:

v" Descrever 0s sinais e sintomas e exames de laboratério das doengas estudadas.

v" Avaliar qual o nimero total destas doencas no Laboratério de Dermatologia em
Doencas Infecciosas do IPEC-FIOCRUZ.

v lIsolar e identificar os diferentes agentes etioldgicos destas doencas e em
guantos pacientes eles aparecem.

v" Analisar a evolucdo clinica dos pacientes durante e apds o tratamento.
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v" Analisar os tipos de tratamentos preconizados.
v" Verificar o surgimento de recidivas durante o periodo do estudo.

A participacdo neste Estudo € voluntaria. Vocé podera recusar-se a participar, ou
mesmo, se retirar dela a qualquer momento, sem que este fato Ihe venha causar qualquer
constrangimento ou penalidade por parte da Instituigdo. O seu atendimento meédico nédo sera
prejudicado caso vocé decida ndo participar da pesquisa.

A sua participacdo consiste em autorizar que os resultados dos exames que VOCé
realizou para o diagndstico da sua doenca sejam utilizados nesta pesquisa. Nenhum exame
adicional serd realizado por participar do estudo. Também sera necessaria a sua autorizacao
para a utilizacdo de documentacdo fotografica e/ou filmagem de suas lesdes.

Autorizar a utilizacdo das informacgfes contidas no prontuario para o projeto em
estudo.

Os exames e procedimentos aplicados Ihe serdo gratuitos.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir as instru¢des do
seu médico; comparecer a unidade de salde nas datas marcadas; relatar a seu medico todas as
reacOes que vocé apresentar durante o tratamento, tanto positivas quanto negativas.

Caso vocé tenha divida sobre o projeto, durante o periodo em que estiver participando
do estudo, procure no ambulatério de dermatologia em doencas infecciosas do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas - FIOCRUZ, as 32 e 52 feiras pela manha ou 62 feira a tarde,
0 Dr. Antonio Carlos Francesconi do Valle ou a Dr®. Maria Clara Gutierrez Galhardo. O
contato também poderd ser através dos telefones: (21) 94692170 e (21) 87294222,
respectivamente.

Sua identidade serd mantida como informacéo confidencial. Os resultados do estudo
poderdo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens poderdo ser divulgadas
desde que vocé ndo possa ser reconhecido. Entretanto, se necessario, 0S Seus registros
médicos estardo disponiveis para consulta para a equipe envolvida no estudo, para 0 Comité
de Etica em Pesquisa, para as Autoridades Sanitérias e para vVOCé.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de concordar
em participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o tratamento. O seu
médico devera oferecer todas as informacdes necessarias relacionadas a sua saude, aos seus

direitos, e a eventuais riscos e beneficios relacionados a sua participacdo neste estudo.
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Declaro que li e entendi todas as informac0es referentes a este estudo e que todas as
minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual estard a

disposicao para responder minhas perguntas sempre que eu tiver dividas.

Recebi uma copia deste termo de consentimento e pelo presente, consinto voluntariamente,

em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data
Nome médico: Data
Nome testemunha?: Data
Nome testemunha?: Data

1 Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por escrito.
No caso de menores de 18 anos, devera ser assinado pelo pai, mée ou responsavel legal.
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APENDICE B - Termo de Compromisso e Responsabilidade.

Nos, Felipe Mauricio Soeiro Sampaio, aluno do mestrado, Antonio Carlos Francesconi do
Valle, orientador e Maria Clara Gutierrez Galhardo, orientadora do projeto de pesquisa
intitulado “Micetoma: experiéncia de 24 anos em um hospital de referéncia do Rio de
Janeiro”, comprometemo-nos a manter a confidencialidade assim como a privacidade dos

participantes do projeto.

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto, serdo

mantidos em um banco de dados sob a responsabilidade do aluno e seus orientadores.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicacdes cientificas

mantendo o anonimato dos participantes.

Rio de Janeiro,

Felipe Mauricio Soeiro Sampaio

Antonio Carlos Francesconi do Valle

Maria Clara Gutierrez Galhardo
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APENDICE C - Questionario padronizado.

*1 rﬁ Ministério da Salde
r FIOCRUZ

1 Fundacdo Oswaldo Cruz

Instituto Pesquisa Clinica Evandro Chagas

P&s-Graduacao em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas
Questionario para inclusédo estatistica do projeto de mestrado sob titulo: ™ Micetoma:
experiéncia de 24 anos em um hospital de referéncia do Rio de Janeiro™, atendidos no

laboratério de dermatologia em doencas infecciosas do IPEC.

IDENTIFICACAO

Iniciais do Nome: Registro:
Prontuério:

VARIAVEIS
1. Sexo a. () Masculino b. ( ) Feminino

2. Data de Nascimento: _ / [/
3. Raca: a.( )Branco b.( )Pardo c.( )Negro d.()Amarelo e.( ) Indigeno

4. Naturalidade: UF;

5. Profissao:

6. Comorbidade: a. ( ) Sim b. ( ) Nao Em caso de sim especificar:

7. Doenga: a. ( )Eumicetoma b. ( ) Actinomicetoma
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8. Agente: a. ( ) Conhecido: especificar: b. ( ) Desconhecido.

9. Isolado em Cultura: a. ( ) Sim b. () Néo

10. Diagnéstico: a. () Clinico b. ( ) Histopatolégico c. ( ) Cultura d. ( ) Método
molecular: e. ( ) Outro:

11. Historiade Traumaa. ( ) Sim  b. ( ) Nao

12. Presenca de grdo: () Clinica ( ) Histopatoldgico ( ) Exame micol6gico direto (EMD)
( ) Néo

13. Coloracéo do gréo: ( ) Preto ( ) Branco ( ) Amarelado ( ) Vermelho ( ) Néo
documentado

14. Tempo de evolucado para diagnostico/doenca (meses):

15. Localizacédo da leséo: a. ( ) Cabeca Db.( )Pescoco c.( )Bragco d. ( ) Tronco
e.( )Perna f.()Tornozelo g.()Pé h.()Ma&o i. () Outros:

16. Tamanho da les&o: a. ( ) menor 5cm b. ( ) 5-10cm c. ( ) acima 10cm

17. Osteomielite: a.()Sim b. ( ) Nao

18. Infeccdo secundaria: a. ( ) Sim  b. () Néao

19. Tratamento da Infeccédo bacteriana secundaria: ( ) sim ( ) néo se aplica

( ) cefalosporinas () outros:

20. Exames complementares: a. ( ) USG b. ( ) TC c.( ) RNM d. ( ) Radiografia e.( )

Outros:



21.
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Medicacdo: a. ( ) Itraconazol b. ( ) Anfo B c. ( ) Terbinafina d. ( ) Voriconazol

e. () Sulfametoxazol + trimetoprima f. ( ) amicacina g. ( ) Cefalexina h. ( ) fluconazol

i. () outro antimicrobiano:

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Efeitos colaterais do tratamento: a. ( ) Sim especificar: b. ( ) Nao
Cirurgia: a. () Sim b. () Néo

Quantas cirurgias:

Tempo de tratamento antes da cirurgia (meses): ( ) Ndo se aplica
Tempo de tratamento pés cirurgia (meses): ( ) Nao se aplica

Tempo total de tratamento (meses):

Interrupcdo do tratamento: a. ( ) sim b. () N&o c. ( ) Néo se aplica

Curaza.()Sim  b.()N&o c.( ) Nao se aplica.

Sequelasa. ( ) Sim b.( )Nao c. () Néo se aplica.

Amputacdo: a. ( ) Sim  b.( ) Nao c. ( ) N&o se aplica.

Obito: a.( )Sim b.( )N&o c.( ) Néo se aplica.

Recorréncia: a. sim () b. () N&oc. ( ) Néo se aplica.

Tempo para recorréncia (meses):

Deformidade anatémica: a. ( ) Sim b. ( ) Nao

Ainda em tratamento: a. ( ) Sim b. ( ) N&o c. ( ) Nao se aplica



37. Gestagdo: a. () pré-tratamento b. ( ) Durante tratamento c. ( ) Pds-tratamento

d.( ) Nao e. ( ) Ndo se aplica

38. Tempo de seguimento (anos):
33. Outras informacoes relevantes:

72

Ass. Entrevistador:
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APENDICE D - Artigo 1

Este artigo constitui o relato de caso de eumicetoma causado por Madurella mycetomatis em
um paciente natural do Ceard, o qual permaneceu com a doenca durante 30 anos até o
diagnostico clinico. O artigo foi publicado nos Anais Brasileiros de Dermatologia em 2013
[An Bras Dermatol. 2013 Nov-Dec;88(6 Suppl 1):82-4].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eumycetoma+by+Madurella+mycetomatis+with+30+years+of+evolution%3A+therapeutic+challenge.

v

Eumycetoma by Madurella mycetomatis with 30 years of
evolution: therapeutic challenge’

Eumicetoma por Madurella mycetomatis com 30 anos de evolucao:
desafio terapéutico

Maria Clara Gutierrez Galhardo?
Paulo Roberto Cotrim de Souza*
Antonio Carlos Francesconi do Valle?

Felipe Mauricio Soeiro Sampaio’
Leonardo Pereira Quintella®
Janice Mary Chicarino de Oliveira Coelho®

DOI: httpy//fdx.doi.org/10.1590/abd1806-4841.20132136

Abstract: We report a case of eumycetoma by Madurella mycetomatis on the buttocks and thighs in an adult
immunocompetent patient, diagnosed after 30 years of clinical development. He was treated over four years with
fluconazol and itraconazol associated with five times surgical excisions of subcutaneous nodules. At the eighth
year of follow-up, one nodule recurred on the right infragluteal region, which was excised surgically and has
remained asymptomatic ever since.

Keywords: Fluconazole; Itraconazole; Mycetoma

Resumo: Relatamos o caso de um paciente adulto, imunocompetente, com eumicetoma por Madurella mycetoma-
tis, localizado nos glateos e coxas, diagnosticado ap6s 30 anos de evolugdo clinica. Tratadoe no decorrer de qua-
tro anos com fluconazol e itraconazol, associado a cinco tempos cirtrgicos de exérese dos nédulos subcutineos.
No oitavo ano de follow-up ocorreu recidiva de apenas um nédulo na regido infraglitea, o qual foi excisado cirur-
gicamente, mantendo-se assintomdtico desde entdo.

Palavras-chave: Fluconazol; Itraconazol; Micetoma

INTRODUCTION

Mycetoma is a chronic subcutaneous infection,
caused by the traumatic inoculation of ground sapro-
phytes fungi (eumycetoma) and filamentous bacteria
(actinomycetoma).”” It predominates in tropical and
subtropical regions, mainly in rural areas, affecting
individuals with a habit of walking and working
without protection."” The most frequent clinical char-
acteristics are increase in volume of the affected area,

Received on 17.09.2012.

nodules, fistulas and exudation with or without
grains. In more than 70% of cases it is situated in the
feet, hands, arms, legs and back.™ By local invasion it
reaches the fascia, muscles, articulations and
bones.** Systemic signs and symptoms are uncom-
mon and when present are the result of the involve-
ment of adjacent organs such as the lungs and the
brain.” Although causative agents vary according to
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geographical location, actinomycetomas predominate
worldwide.” In eumycetoma cases, Madurella
tomatis is one of the main agents."” In Brazil, where it
is a neglected disease without compulsory notifica-
tion, the incidence and prevalence of mycetomas are
unknown. Retrospective studies by Castro and
Piquero-Casals described a ratio of 3:1 between actin-
omycetoma and eumycetoma, with the majority of
cases recorded in the North-east region.*

CASE REPORT

We describe a case of a white 49-year-old male
patient, from the state of Ceara, Brazil, who presented
asymptomatic cutaneous lesions, in the thighs and
gluteus, for 30 years, with progressive swelling of the
affected areas. The patient reported the onset of the
lesion after a local trauma, caused by sliding down a
waterfall of his home state.

Physical examination revealed multiple erythe-
matous nodules, both palpable and visible, associated
with fistulas with exudation of serosanguineous mate-
rial and black grains, located on the anterior, lateral
and posterior face of the proximal third of the thigh
and in the infragluteal regions (Figure 1). Edema and
local erythema were present, with no palpable lym-
phadenopathy. The patient was in good general con-
dition, with no systemic signs or symptoms.

The histopathological study of one of the
lesions, with hematoxylin-eosin and Grocott’s
methenamine silver stains, showed amorphous
brownish grain-like material with eosinophilic edges
and septal hyphae at its core (Figure 2). The culture of
the grain, in Sabouraud Agar, grew Madurella myce-
tomatis. Radiological evaluation by computed tomog-
raphy showed a considerable amount of nodular
thickening at the skin and subcutaneous levels, with
unaffected muscle and bone.

The patient was treated with fluconazole
200mg/day and itraconazole 200mg/day for four
years, undergoing five semiannual surgical proce-
dures aimed at excision of the subcutaneous nodules.
Medical discharge was achieved two months after the
last surgery, with no clinical or radiological evidence
of residual lesions.

Eighth year of follow-up, a new asymptomatic,
well delimited skin-colored nodule, of approximately
2 cm in seize, without a fis- tula was observed in the
right infragluteal region (Figure 3). After excisional
biopsy of the lesion, with observation of black grains
and Madurella mycetomatis growth in culture, the diag-
nosis of eumycetoma was confirmed (Figure 4). After
new image tests showed no remaining lesions, the
patient was kept under follow-up, without antifungal
chemotherapy.

FiGurE 1: Eumycetoma. Nodules and fistules, with exudation and
elimination of the grain in the anterior thigh

Ficurk 3: Recurrence in the right buttock. Presence of scars on the
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FIGURE 4: Recurrent lesion after excision with black grains inside

DISCUSSION

Treatment of eumycetomas with systemic anti-
fungals remains challenging and prolonged. In daily
practice, itraconazole (200-400mg/day) and ketocona-
zole (400mg/ day) are the main antifungals used in the
treatment of eumycetomas, with average duration of
between 12 and 24 months. In in vitro tests of antifun-
gal sensitivity, Madurella sp. showed susceptibility to
voriconazole and posaconazole, which are, however,
still not easily available in the public health
service.” Terbinafine may be used, although the min-
imum inhibitory concentration (MIC) is above
1.7pg/ml in in vifro sensitivity tests to Madurella
sp.” Intravenous or intralesional Amphotericin B (total
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of 2-4g) is reserved for disseminated cases or those
which do not respond to initial treatment.
Corticosteroids with antifungics may be used to
reduce the inflammatory process.' In the case
described, itraconazole and fluconazole were chosen
owing to therapeutic success with other subcutaneous
mycoses.*” Currently, the best treatment for mycetoma
is the use of antifungals along with surgery.
Antifungals must be applied before and after excision
of the lesions, as they promote a regression of the
infectious process and of the edema, partial or total
closing of the fistulas and healing up of the lesions.***
Surgery is recommended in localized cases, with the
aim of complete removal of the lesions and reduction
of the local fibrosis, which makes penetration and
action of chemotherapy in the lesions difficult. As
reported in this case, often several surgical stages are
necessary until the infection is successfully eliminat-
ed. During surgery, the subcutaneous nodules must
be removed intact, to avoid the spreading of the grains
to the adjacent tissue. When the bone is involved,
bone curettage may be recommended or even total
amputation of the infected limb.* Surgical wounds
may be left open to heal by secondary intention or
closed up primarily. Cure criteria takes into consider-
ation the disappearance of the lesions in clinical and
image testing, and there is no consensus as to how
long patients must be kept under follow-up.” In
eumycetomas, the difficulty of treatment, the impor-
tance of surgical complementation and the possibility
of relapse should be noted. U
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APENDICE E - Artigo 2

Este artigo constitui o relato de caso de uma paciente jovem com eumicetoma por Madurella
mycetomatis, no pé direito. Durante os trés primeiros anos de doenca, a paciente manteve-se
estavel, com progressao lenta. Entretanto, observamos uma piora significativa e destrutiva de
todo o membro acometido, durante o periodo gestacional, evoluindo para amputacdo. Este
artigo foi publicado no Acta Dermatol e Venerologia em 2014. (Acta Dermatol e

Venereologica 2014 Sep 2.)
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Mycetoma is a chronic, subcutaneous infection caused
by traumatic inoculation through the skin of some types
of filamentous aerobic bacteria (actinomycetoma) and
true fungi (eumycetoma) (1. 2). It is considered a neg-
lected disease with high morbidity and major effects on
the patient’s quality of life (1-3). Few published cases
have examined mycetoma during pregnancy (4-7). We
report here a case of a patient with eumycetoma on her
foot that exhibited significant clinical worsening during
pregnancy, which illustrates the difficulty of treatment
of this infection during pregnancy, when consideration
of the teratogenic and toxic effects of antifungal drugs
is paramount.

CASE REPORT

A 27-year-old woman presented with a 3-year-history of a slowly
growing mass on the calcaneus and plantar regions of her right
foot, which exhibited erythematous nodules, cutaneous sinuses,
exudate and black grains, with no pain or constitutional symp-
toms (Fig. 1A, B). She had a history of local trauma that involved
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walking barefoot under a waterfall in Rio de Janeiro, Brazil, two
months prior to the onset of symptoms. Cutaneous biopsy was
performed. Histological findings included grains composed of
pigmented hyphae, surrounded with a cement material, mixed
inflammatory infiltrate, with abscesses, multinucleated foreign
body giant cells and granulation visible on haematoxylin and eosin
(H&E) and Grocott methenamine silver stains. The diagnosis of
eumycetoma caused by Madurella mycetomatis was confirmed
by the presence of a brownish diffusable pigment on Sabouraud
dextrose agar and thermotolerance test (37°C). Treatment with
itraconazole (200 mg twice daily) for 5 months resulted in some
improvement; however, treatment was suspended following a
2-week delay in menstruation. Liposomal amphotericin B was
prescribed, but was suspended after 5 weeks due to hypokalaemia,
nausea, vomiting and syncope. During pregnancy, the infection
was exacerbated, and the number of lesions increased dramati-
cally (Fig. 1C, D). Intense pain due to recurrent episodes of se-
condary bacterial infections prohibited the patient from walking.
Computed tomography and magnetic resonance imaging, per-
formed before and after the patient became pregnant, revealed
worsening of her condition and increasing bone destruction.
The patient had a normal delivery and gave birth to a healthy
baby. She decided to interrupt lactation in the second month to
reintroduce itraconazole. After 2 months, below-knee amputation

Fig. 1. (A, B) Eumycetoma of the
right foot before pregnancy and (C,
D) after pregnancy.

Acta Derm Vensreol 93



2 Short communication

was indicated due to massive bone destruction, clinical worse-
ning and the request of the patient. The antifungal treatment was
maintained for 3 months following surgery in order to minimize
the risk of local recurrence.

DISCUSSION

Pregnant and non-pregnant women are likely to be
susceptible to the same fungal infections (8). However,
certain fungal, bacterial and parasitic infections tend
to exhibit more aggressive, atypical and exuberant
courses in pregnant women (8. 9). Cutaneous leish-
maniasis (10), phaeohyphomicosis (9), nocardiosis
(6, 7). coccidioidomycosis (8, 11), paracoccidioido-
mycosis (8), blastomycosis (8) and histoplasmosis (8)
are some examples. We found only 4 reported cases
of mycetoma during pregnancy (4-7), all of which
involved significant clinical worsening. Bone destruc-
tion was reported in 2 of them. both eumycetoma, and
only one case exhibited indications for amputation.
We were unable to find any cases of eumycetoma in
the placenta or cases that threatened the foetus. The
immunological mechanisms underlying this phenome-
non are incompletely understood, probably because
of the immunocompromised state of pregnant women
due to hormonal influences or the suppression of cell-
mediated immunity due to the decrease in the CD4/
CDS8 ratio (5-7, 11). Elagab et al. (3) suggested that
the Th2 cytokine profile might be associated with the
development of eumycetoma. because he showed that
patients with eumycetoma have increased concentra-
tion of circulating interleukin (IL)-10.

Although itraconazole is the drug of choice for M
mycetomatis. the US Food and Drug Administration
(US FDA) classifies azole agents as category C drugs
during pregnancy (5, 12). Flucytosine and echinocandin
are insufficient for the treatment of M. mycetomatis
and are contraindicated during pregnancy (8, 12-14).
Terbinafine is classified by the US FDA as a category B
drug during pregnancy; however, in vifro studies have
demonstrated high minimum inhibitory concentrations
for M. mycetomatis (13). Amphotericin B in a lipid for-
mulation remains the drug of choice for the treatment
of systemic fungal infections during pregnancy (8).
However, the US FDA classifies this drug as a category
B drug during pregnancy, and it has many side-effects
and the susceptibility of M. mycetomatis is low (12).
Surgery is indicated for the treatment of local and dis-
seminated lesions with or without bone involvement,
as it reduces the number of lesions and the duration of
drug treatment. Amputation is indicated for cases with
massive bone destruction, massive disease that does not
respond to prolonged medical treatment and for patients
who experience severe drug side-effects (2, 15). The use
of orthopaedic aids as soon as possible after amputation
is essential for achieving a high quality of life.
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In our case, we believe that the pregnancy was respon-
sible for the clinical worsening of the mycetoma infec-
tion. In addition, during pregnancy, treatment is usually
stopped because of the lack of safe and effective drugs
that do not result in risks for the foetus or the mother.
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