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RESUMO

Neoscytalidium € um género de fungo filamentoso demacio, do filo Ascomycota, que
apresenta duas espécies: Neoscytalidium dimidiatum e a variedade nao pigmentada
hyalinum. O Neoscytalidium pode causar onicomicoses, infec¢des cutaneas e raramente,
infeccbes invasivas. Como sdo sensiveis ao cicloheximida ndo crescem no agar
Sabouraud seletivo e podem passar despercebidas na avaliagado das culturas ou serem
confundidas com outros fungos filamentosos contaminantes, gerando resultados falsos-
negativos. Este estudo objetivou conhecer o perfil epidemioldgico, clinico e terapéutico
das infecgbes causadas por Neoscytalidium, através de uma revisdo bibliografica
narrativa de artigos cientificos e relatos de caso publicados entre os anos de 2000 a 2020,
no Brasil e em outros paises. Pela analise dos artigos, péde-se constatar que sua
infeccdo se faz mais invasiva em pacientes imunocomprometidos e portadores de
doencas crbnicas. O tratamento nestes pacientes tendeu a ser menos eficaz e os
pacientes acima de 40 anos foram os mais afetados pela infec¢ao, principalmente no
grupo com idade acima de 65 anos. As regides geograficas com maior numero de relatos
foram os paises menos desenvolvidos da Asia, Africa e, a nivel nacional, o Sudeste do
Brasil, principalmente o estado de Sao Paulo. O tratamento dos pacientes envolveu uma
combinagao de antifungicos topicos e orais, com longa duragdo. A excisao cirurgica das
lesdes, nos casos mais graves da infecgdo, também fez parte da terapia. A identificagao
e tratamento adequados do Neoscytalidium sdo fundamentais para o desfecho clinico
favoravel. Se faz necessario mais estudos sobre este fungo, ja que ndo € muito bem
conhecido, para a adequada orientacdo dos profissionais Farmacéuticos, assim como
outros profissionais de saude, sobre este fungo e sua doenga associada.

Palavras-chave: Infecgbes Neoscytalidium, Neoscytalidium dimidiatum, Neoscytalidium
hyalinum, Scytalidium, Hendersonula toluroidea, Natrassia mangiferae



ABSTRACT

Neoscytalidium is a genus of dematiaceous, filamentous fungus belonging to Ascomycota
phylum, that has two species: Neoscytalidium dimidiatum and the non-pigmented hya-
linum variety. Neoscytalidium can cause onychomycosis, skin infections and rarely, inva-
sive infections. As they are sensitive to cycloheximide, they do not grow on selective
Sabouraud agar and may go unnoticed in the evaluation of cultures or be confused with
other contaminating filamentous fungi, generating false-negative results. This study aimed
to understand the epidemiological, clinical and therapeutic profile of infections caused by
Neoscytalidium, through a narrative bibliographic review of scientific articles and case re-
ports published between 2000 and 2020, in Brazil and in other countries. By analyzing the
articles, it could be seen that the infection by this fungus was more invasive in immuno-
compromised patients and patients with chronic diseases. The treatment in these patients
tended to be less effective and patients over 40 years were the most affected by the in-
fection, especially the group over 65 years of age. The geographic regions with the highest
number of reports were those of less developed countries in Asia, Africa and, at national
level, the Southeast of Brazil, mainly in the state of Sdo Paulo. The patient treatments
involved a long-lasting combination of topical and oral antifungals. Surgical excision of the
lesions, in the most severe cases of infection, was also part of the therapy. The proper
identification and treatment of Neoscytalidium is essential for a favorable clinical outcome.
Further studies are needed on this relatively unknow fungus, for the proper guidance of
Pharmaceutical professionals, as well as other health professionals, on this fungus and
its associated disease.

Key-words: Neoscytalidium infections, Neoscytalidium dimidiatum, Neoscytalidium
hyalinum, Scytalidium, Hendersonula toluroidea, Natrassia mangiferae
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1. INTRODUCAO

1.1 IMPORTANCIA MEDICA DOS FUNGOS

O estudo dos fungos teve inicio no século XIX, quando surgiram os primeiros
estudos e observagdes das doencgas fungicas reportadas na literatura médica. Os fungos
sao seres eucariontes pertencentes ao Reino Fungi ou Mycota, onipresentes na natureza
e que ocupam um lugar de destaque na agricultura, culinaria e na medicina veterinaria e
humana. O estudo dos fungos nos seus diversos aspectos é realizado dentro da
especialidade da micologia (OLIVEIRA, 2014).

Os fungos e seus metabdlitos interessam a medicina sob varios aspectos, como
agentes de hipersensibilidade imediata ou tardia; agentes bem definidos de micoses, que
sao infecgdes fungicas, com quadros clinicos variando de assintomaticos a sintomaticos
graves, assim como agentes de micetismo e micotoxicoses (LACAZ et al., 1998).

Em determinadas situagdes algumas espécies de fungos podem causar doencas
e, dentre elas, as micoses que sao infecgdes causadas por fungos patogénicos ou
mesmo saprofitas (fungos ambientais oportunistas), cuja prevaléncia tem aumentado
significativamente nos ultimos anos. Os fungos foram caracterizados e diferenciados dos
outros microorganismos, ao longo dos anos, através da andlise das diversas

caracteristicas morfoldgicas, fisiologicas e genéticas (OLIVEIRA, 2014).

1.2 CARACTERISTICAS GERAIS DOS FUNGOS

Os fungos sao seres eucarioticos, que apresentam uma membrana nuclear
envolvendo os cromossomos e o nucléolo, sendo classificados como heterotroficos, pois
aproveitam a energia contida nas ligagdes quimicas de varios nutrientes, ou seja, sdo
aclorofilados. Também possuem membrana plasmatica que geralmente contém
ergosterol na sua composigdo assim como uma parede celular externa de composi¢ao
bastante complexa (SIDRIM; ROCHA, 2004; OLIVEIRA, 2014).

Os fungos se apresentam na natureza como saprofitos, parasitas ou comensais

em uma variedade de substratos orgénicos em uma ampla variacdo de habitats,
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sugerindo sua distribuigdo ubiquitaria na natureza (MIDGLEY; CLAYTON; HAY, 1998).

Com relacdo a sua morfologia, os fungos podem se apresentar sob dois grupos:
leveduras e fungos filamentosos. As leveduras sao células arredondadas ou ovaladas
unicelulares, com reprodugao assexuada por brotamento, sendo também conhecidas
como blastoconidios. S&o representadas por espécies pertencentes aos géneros
Candida e Cryptococcus; entre outros (SIDRIM; ROCHA, 2004; OLIVEIRA, 2014).

Os esporos fungicos, também conhecidos como conidios, sdo elementos fungicos
de propagacéao assexuada e que contém todo o genoma fungico, sendo entado capazes
de gerar uma nova populacdo fungica, ao encontrarem um substrato adequado. Os
artroconidios sdo conidios que se formam pelo simples desmembramento das hifas
septadas, enquanto que os blastoconidios sdo conidios que se formam por processo de
gemulagéao, ou seja, por brotamento (OLIVEIRA, 2014).

Os fungos filamentosos ou bolores apresentam estruturas tubulares de paredes
paralelas, conhecidas como hifas ou filamentos micelianos e que sao representadas por
espécies dos géneros Trichophyton, Aspergillus e Rhizopus, entre outros. As hifas
geralmente sao ramificadas, critério que as diferenciam de bactérias, ja que nesse ultimo
grupo, essas ramificagdes sao incomuns. Um conjunto de hifas ou filamentos constitui o
que chamamos de micélio vegetativo dos fungos filamentosos (OLIVEIRA, 2014).

As hifas podem ser asseptadas (cenociticas), estando presentes entre os
zigomicetos, ou septadas quando geralmente estdo presentes em outros grupos de
fungos. As hifas também podem ser agrupadas de acordo com a presencga ou nao de
pigmentos na sua parede fungica. Neste caso, quando as hifas apresentam pigmento
melanico sdo chamadas de hifas demacias e quando ndo apresentam este pigmento sao
chamadas de hifas hialinas (SIDRIM; ROCHA, 2004; OLIVEIRA, 2014).

Além dos dois grupos (leveduras e fungos filamentosos) existe um terceiro grupo,
denominado de fungos dimorficos. Eles sdo assim chamados por apresentarem tanto a
forma filamentosa quanto a forma leveduriforme de acordo com a temperatura e a oferta
de nutrientes a que sdo submetidos. Assim, em temperaturas mais elevadas com alta
disponibilidade de nutrientes como nos tecidos dos hospedeiros apresentam-se como
leveduras enquanto que no meio ambiente apresentam-se como fungos filamentosos.

Como exemplos de fungos dimorficos destacam-se: Paracoccidioides brasiliensis e



14

Histoplasma capsulatum (SIDRIM; ROCHA, 2004; OLIVEIRA, 2014).

1.3 INFECCOES FUNGICAS

Os fungos podem causar infecgdes em mucosas e outros tecidos subcutaneos,
assim como infecgdes cronicas e letais envolvendo 6rgaos inteiros. As micoses causadas
por fungos podem ser divididas em: micoses superficiais e cutaneas, subcuténeas,
sistémicas e oportunistas (OLIVEIRA, 2014).

As micoses superficiais podem ser definidas como aqueles fungos que
normalmente ndo invadem mais fundo que o estrato corneo. As lesdes se manifestam
como mancha pigmentar na pele, nédulo ou pelos. A forma invasiva do fungo geralmente
€ uma hifa como no caso da tinha negra, piedras e pitiriase versicolor, normalmente
ficando restritas as camadas mais superficiais da pele (ASSAF; WEIL, 1996; OLIVEIRA,
2014).

Nas micoses cutdneas as lesdes se manifestam na pele como mancha
inflamatadria, no pelo como lesdo de tonsura e na unha por destruicdo da lamina ungueal.
E o caso das infeccdes por dermatdfitos, que sdo fungos filamentosos hialinos que
causam lesdes superficiais e cutaneas na pele, e que sao representados pelos géneros
Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton (SIDRIM; ROCHA, 2004; MORAES;
PAES; HOLANDA, 2009).

Outra micose de acometimento cutdneo é a candidiase que € causada por
leveduras do género Candida, em especial pela espécie C. albicans. Elas colonizam
normalmente o trato gastrintestinal do homem e fazem parte da microbiota de
determinadas regides do tegumento cutaneo. Porém, a Candida pode invadir a camada
cérnea da pele ou a lamina ungueal de hospedeiros normais, assim como 0s 0rgaos e
tecidos mais profundos de hospedeiros imunocomprometidos, produzindo invasao
tecidual (MORAES; PAES; HOLANDA, 2009; OLIVEIRA, 2014).

Micoses subcutaneas incluem um grupo heterogéneo de infecgdes fungicas que
se desenvolvem no local, por via transcutanea. A infeccdo evolui lentamente a medida
que o agente etioldgico sobrevive e se adapta ao tecido do hospedeiro. As principais

infecgdes fungicas subcutaneas incluem esporotricose, cromoblastomicose, micetoma,
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lobomicose, rinosporidiose, zigomicose subcutdnea e feo-hifomicose subcutanea
(QUEIROZ-TELLES; MCGINNIS; SALKIN; GRAYBILL, 2003).

Nas micoses sistémicas e profundas, como paracoccidioidomicose e
histoplasmose, ocorre o acometimento de varios 6rgaos e tecidos sendo frequentemente
letais ao hospedeiro, se ndo forem adequadamente tratadas (SIDRIM; ROCHA, 2004,
OLIVEIRA, 2014).

As micoses oportunistas diferem um pouco dos outros tipos, pois seus agentes
etiolégicos n&o sao considerados primariamente patogénicos e ocorrem geralmente em
hospedeiros cuja fungdo imunoldgica encontra-se comprometida. Quando a imunidade
mediada por células fica comprometida, como na infec¢ao por HIV, infeccbes como a
criptococose e por fungos normalmente saprobios se manifestam com maior frequéncia.
Outros fatores importantes para a aquisicao de infecgdes fungicas oportunistas incluem
neutropenia, uso de corticoides, transplantes de 6rgaos e tecidos e doengas onco-
hematoldgicas (CHAKRABARTI & SETHURAMAN, 2017).

1.4 INFECCOES FUNGICAS POR FUNGOS FILAMENTOSOS NAO-DERMATOFITOS

Ha ainda outras micoses de pele e de unha que nao sdo causadas nem por fungos
dermatdfitos nem por fungos do género Candida. Os fungos filamentosos nao-
dermatofitos sdo comumente encontrados na natureza como saprobios do solo e de
restos vegetais e patdogenos de plantas. Nas ultimas décadas, houve crescimento do
numero de publicacdes relacionadas a estes grupos de fungos, principalmente em casos
de lesdes da pele e das unhas. Dentre esses fungos destacam-se espécies dos géneros
Scopulariopsis, Neoscytalidium, Fusarium, Aspergillus, Acremonium e Onychocola
canadensis (ARAUJO et al., 2003; MORAES; PAES; HOLANDA, 2009; CURSI et al.,
2011).

1.4.1 O género Neoscytalidium

Neoscytalidium é um fungo demacio filamentoso ascomiceto que apresenta uma
espécie significativamente envolvida na patologia humana que é o Neoscytalidium

dimidiatum. Apresenta também uma variedade nao pigmentada conhecida como
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variedade hyalinum que, juntamente com a espécie anterior, causa infecgdes cutaneas
(e mais raramente profundas) que sdo clinicamente bastante semelhantes as
dermatofitoses (MACHOUART et al., 2013).

1.4.1.1 Classificagédo taxonémica

A classificagao taxondmica do género Neoscytalidium nao é consensual entre os
autores e demandou muito estudo para sua correta classificagao, com descri¢gdes que
evoluiram ao longo dos anos, principalmente com a ajuda de ferramentas moleculares, e
levando a varias mudancas na nomenclatura desde a definigdo original do género e
espécie. Em 1933, Nattrass descreveu o estado assexuado (ou anamorfico) deste fungo
pela primeira vez, e o nomearam Hendersonula toruloidea (MACHOUART et al., 2013).

Em 1971, Gentles e Evans relataram, pela primeira vez, o fungo Neoscytalidium
em uma dermatomicose de pacientes originarios de areas tropicais. Com base na
aparéncia clinica e, no exame microscopico direto, suspeitou-se primeiro de
dermatofitose, mas as culturas das amostras biolégicas originaram-se de um mofo preto
nos meios sem cicloheximida. Alguns anos depois, em 1977, Campbell e Mulder
descreveram o primeiro caso humano de S. hyalinum, um mofo branco de rapido
crescimento, causando as mesmas lesoes clinicas de H. foruloidea. No inicio dos anos
90, H. toruloidea foi descrito pela primeira vez na Africa como um agente frequente de
infeccao micética no pé (MACHOUART et al., 2013).

Desde a primeira descricido deste fungo, sua nomenclatura vem sofrendo
alteragdes. Anteriormente, foi denominado Scytalidium lignicola ou Fusicoccum
dimidiatum, em 1989, Sutton e Dyko propuseram a mudanga de H. toruloidea para
Nattrassia mangiferae com o sinanamorfo micelar chamado Scytalidium dimidiatum
(TONANI, 2015).

Em 2005, Farr et al. concluiram a partir da analise molecular que Nattrassia
mangiferae e Scytalidium dimidiatum pertencem ao género Fusicoccum (estado assexual
de Boftryosphaeria) e introduziram o nome Fusicoccum dimidiatum para substituir
Scytalidium dimidiatum (MACHOUART et al., 2013).

Recentemente, Crous et al. propuseram uma revisdo taxonOmica da familia
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Botryosphaeriaceae com base na analise molecular e concluiram que o género
Scytalidium seria polifilético e propuseram o nome Neoscytalidium para acomodar S.
dimidiatum como N. dimidiatum, como demonstra a classificacédo cientifica na figura 1.
No mesmo estudo, a proposi¢cao de Farr et al. para colocar em sinonimia os géneros
Scytalidium e Fusicoccum foram rejeitados, € um novo género, Neofusicoccum, também
foi proposto (MACHOUART et al., 2013).

Figura 1- Classificagdo taxonémica do Neoscytalidium

Fungi

‘—-Ascomycota

Dothideomycetes

Botryosphaeriales

Botryosphaeriaceae

MNeoscytalidium

Fonte: Mycobank, modificado pela autora 2019.

A espécie dimidiatum pertence, na verdade, ao género Neoscytalidium.
Recentemente, propbs-se, por meio do estudo de genotipagem, que a espécie hyalinum
seja considerada apenas uma variante do Neoscytalidium dimidiatum (CURSI et al.,
2011).

Nattrassia mangiferae, que, anteriormente, foi amplamente usada para se referir a

isolados de S. dimidiatum, deve ser considerada agora como uma espécie distinta e seria
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colocada nesse grupo de Neofusicoccum, com base na falta de um anamorfo
artroconidial. S. hyalinum, que apenas foi relatado em humanos, mas nunca isolado em
amostras ambientais, era uma variante n&o pigmentada de N. dimidiatum. Além disso,
apos estudos moleculares, sugeriu-se que S. dimidiatum e S. hyalinum poderiam ser
coespecificos, ou seja, poderiam pertencer a mesma espécie (MACHOUART et al.,
2013).

1.4.1.2 Caracteristicas Morfologicas

A figura 2 refere-se a macromorfologia do N. dimidiatum, o qual, em cultivo,
apresenta-se como coldnias de crescimento rapido, cotonosa ou algodoada, branca no
inicio tornando-se cinza a negra em aproximadamente dez dias, com micélio aéreo
denso, e com reverso preto (MORAES; PAES; HOLANDA, 2009).

Figura 2 - Macromorfologia de colénia de Neoscytalidium dimidiatum em agar Sabouraud,

apos 15 dias de crescimento.

Fonte: Xavier et al (2010).

Macromorfologia anverso - esquerda; Macromorfologia reverso - direita.
Microscopicamente, a colénia de N. dimidiatum se compde de hifas demacias e

hialinas, com artroconidios septados e nao septados, com parede fina e formato cilindrico

a fusiforme. A variedade hyalinum, apresentada na figura 3, é considerada um mutante

de N. dimidiatum, incapaz de sintetizar melanina e, com isso, as hifas e os conidios sao

sempre hialinos (MORAES; PAES; HOLANDA, 2009).
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Figura 3 - Macromorfologia de colonia de Neoscytalidium hyalinum em agar Sabouraud

apods 15 dias de crescimento.

Fonte: Xavier et al (2010).
Macromorfologia anverso — esquerda; Macromorfologia reverso — direita.

1.4.1.3 Diagndstico laboratorial

O diagndstico laboratorial é realizado através da visualizagdo do fungo, no exame
microscopico direto e do seu cultivo em meios adequados. Concomitantemente, podem
ser observadas alteragdes clinicas como, descamagéao nas regides palmares e plantares,
rachaduras entres os dedos, que podem levantar a suspeita de infecgéo por este fungo.
Distrofia da unha é comum, representada pela figura 4, geralmente com coloragao escura
das unhas e onicdlise sem que o espessamento significativo das mesmas seja visto com
frequéncia, alguns pacientes apresentam edema do sulco ungueal (MIDGLEY;
CLAYTON; HAY, 1998).
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Figura 4 - Alteracdes clinicas da onicomicose por Neoscytalidium.

Fonte: Cursi et al (2011).

In vitro, N. dimidiatum e sua variedade hyalinum crescem rapidamente, cerca de 3
dias, em agar Sabouraud dextrose incubado a 30°C, por até 3 semanas. O crescimento
do Neoscytalidium spp. é inibido pela cicloheximida. As coldnias geralmente s&o lanosas.
N. dimidiatum produz colbénias cinza palido que depois se tornam de olivaceas a marrons
escuras ou pretas, com reverso preto. As culturas da variedade hyalinum permanecem
esbranquigadas com um reverso variando de incolor a bege (ILYAS et al.,, 2013;
MACHOUART et al., 2013).

A observagao da morfologia microscopica pode ser feita a partir da preparagéo de
fita de celofane com azul de lactofenol. A figura 5 ilustra as hifas septadas e hialinas
ramificadas a marrons escuras variando de 2 a 8 ym de largura com artroconidios as
vezes uni ou bicelulares com tamanho de 4 a 8 um. A presenga de numerosos
artroconidios nas cadeias nao deve ser confundida com espécies do género Geotrichum,
que nunca apresenta artroconidios bicelulares. Nos casos de infecgao invasiva, o exame
histopatolégico pode mostrar hifas septadas pigmentadas ou nao pigmentadas,
geralmente sinuosas, nas bidpsias e em outras micoses profundas (MACHOUART et al.,
2013).
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Figura 5 - Micromorfologia de colénia de Neoscytalidium spp., 400x
F B 3

Fonte: Oliveira, 2013.
Hifas septadas castanhas e artroconidio com um septo. Fonte: OLIVEIRA, 2013.

1.4.1.4 Tratamento de infecgdes por Neoscytalidium

Nos ultimos anos, a anfotericina B e os azdis tém sido os farmacos de primeira
escolha na terapia para todas as infecgbes por fungos. Estas duas classes de
medicamentos tém como alvo a membrana celular dos fungos. Os polienos ligam-se a
uma porcgao esterol, basicamente ergosterol, presente na membrana de fungos sensiveis,
formando poros ou canais. O resultado € um aumento na permeabilidade da membrana
que permite o extravasamento de diversas moléculas pequenas, levando a morte celular
(ANVISA, 2004).

Atualmente n&o existem esquemas terapéuticos padronizados para o tratamento
das infecgdes por Neoscytalidium, que sao resistentes a maioria dos antifungicos topicos
ou sistémicos usados na terapéutica antifungica, como griseofulvina, cetoconazol,
fluconazol, itraconazol e terbinafina. In vivo, existe a opgédo de tratamento com verniz
amorolfina para unhas em caso de onicomicose pela variedade hyalinum. Uma nova
abordagem terapéutica foi sugerida usando voriconazol em casos graves, mas a relagcao
custo-efetividade ndo favorece um uso mais amplo (MACHOUART et al., 2013).

A terapia ideal deve combinar uma remogao mecanica regular das unhas da zona
infectada, realizada por pododlogos, dermatologistas ou profissionais especializados no

campo, com uma terapia antifungica. Medicamento que contém ureia e gera um efeito
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queratolitico que pode tornar as unhas mais finas, no entanto, a falha terapéutica também
pode ser devida a baixa adeséo dos pacientes a este tratamento, que geralmente requer

uma duracao de tratamento de seis meses ou mais (MACHOUART et al., 2013).
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2 JUSTIFICATIVA

As onicomicoses em sua maioria sdo causadas por espécies de dermatoéfitos ou
por Candida spp, mas tem havido um aumento de casos causados por fungos
filamentosos ndo-dermatéfitos (ARAUJO et al., 2003). Dentre estes, as infeccdes por
Neoscytalidium spp permanecem relativamente desconhecidas por profissionais que
atuam no laboratdrio clinico.

As vezes as hifas de Neoscytalidium spp néo exibem pigmento melanico e podem
ser confundidas com hifas de dermatofitos ao exame micoldgico direto. Como sao
sensiveis ao cicloheximida, ou seja, ndo crescem no agar Sabouraud seletivo e podem
passar despercebidas na avaliagdo das culturas ou serem confundidas com outros
fungos filamentosos contaminantes.

Como casos de infecgbes por Neoscytalidium spp ja foram diagnosticadas em
pacientes atendidos no Servico de Dermatologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina em Floriandpolis, e também, em outras cidades
de outros estados do Brasil (PONTARELLI et al, 2005), o seu estudo e revisao torna-se
muito importante para se conhecer com mais detalhes os aspectos clinicos, terapéuticos
e epidemioldgicos da infecgdo, como das caracteristicas morfolégicas e de diagndstico
do Neoscytalidium spp. por parte dos profissionais farmacéuticos que futuramente
atuarao nas atividades de assisténcia farmacéutica, tanto nos aspectos relacionados ao

uso de medicamentos quanto naqueles relacionados ao diagnostico laboratorial.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisdo bibliografica descritiva e narrativa das infecgbes por

Neoscytalidium no Brasil e no mundo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudar e revisar os artigos publicados de infec¢des por Neoscytalidium no Brasil
e no mundo.

Relatar os avangos referentes ao diagnostico laboratorial das infecgbes por
Neoscytalidium.

Descrever os aspectos terapéuticos e de prevencdo das infecgdes por

Neoscytalidium.
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4 METODOLOGIA

Para a revisao bibliografica dos casos de infecgbes por Neoscytalidium no Brasil
e no mundo, foi realizada uma pesquisa bibliografica nos portais de peridédicos Capes,
Scielo Brasil e PubMed, assim como publicagdes em livros e dissertagoes e teses. O
intervalo da pesquisa compreendeu o periodo entre os anos de 2000 e 2020. As palavras
chaves pesquisadas foram: Neoscytalidium spp, Neoscytalidium dimidiatum,
Neoscytalidium hyalinum, Scytalidium spp, Hendersonula toluroidea, Natrassia
mangiferae, com as palavras infections e non-dermatophytes ou infeccbes e nao-

dermatdfitos associadas.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO DE PUBLICACOES

Foram incluidos na revisao bibliografica, artigos cientificos que tinham relagédo com
0s objetivos especificos propostos como trabalhos que envolveram casos clinicos
descritos no Brasil e no exterior, coleta de amostras para diagnostico, métodos de

diagndstico laboratorial, tratamento e prevencgao, no periodo avaliado.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO DE PUBLICACOES

Foram excluidos da revisdo estudos que envolveram aspectos de pesquisa basica,
como estudo genético do fungo, pesquisa de enzimas fungicas e outros componentes,

artigos de revisao, e que nao tinham relagao com os objetivos especificos desta revisao.
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5 REVISAO DA LITERATURA

5.1 CASOS DE Neoscytalidium NO BRASIL

No periodo avaliado, foram observados seis artigos que tratavam de casos de
infecgdes por Neoscytalidium, no Brasil, e que sado apresentados abaixo.

Artigo 1

Cambuim e colaboradores, em 2011, avaliaram o perfil clinico e micologico da
onicomicose em 100 pacientes portadores de HIV/AIDS. O estudo foi realizado no
Hospital Correia Picango, referéncia em doengas infecto-contagiosas em Recife,
Pernambuco. Dentre os pacientes avaliados, 32 apresentaram distrofia ungueal. Destes,
16 eram do sexo feminino, com idade entre 27 a 59 anos, sete tiveram acometimento nas
unhas das maos, seis nos pés, e trés, nas unhas das maos e dos pés. Dos 16 pacientes
do sexo masculino, com idade entre 22 a 57 anos, sete apresentaram lesdes compativeis
com onicomicoses somente nas maos, sete somente nos pés, e dois nas unhas das maos
e dos pés. Os fungos foram identificados com base nas caracteristicas macro e
micromorfologicas e, no caso de leveduras, elas também foram avaliadas em meio
CHROMagar. Os fungos identificados foram, Candida albicans, C. guilliermondii, C.
parapsilosis, C. tropicalis, Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes. Aspergillus niger,
Cylindrocarpon destructans, Fusarium solani, Scytalidium hialinum, S. japonicum e
Phialophora reptans. S. hyalinum e S. japonicum foram isolados de escamas ungueais
dos pés de dois pacientes do sexo feminino. Candida albicans destacou-se neste trabalho
como a espécie mais frequente das onicomicoses, seguida de dermatofitos e de outros
fungos filamentosos considerados emergentes nos pacientes HIV/aids, tais como,
espécies de Scytalidium, Fusarium, Phialophora e Cylindrocarpon. Estes fungos sao
capazes de invadir e degradar a queratina da unha.

Artigo 2

Xavier e colaboradores, em 2011, analisaram 25.631 exames micoldgicos de
raspagem de unhas e pele, cabelos e, ocasionalmente, biépsia de unhas e pele, no
periodo entre novembro de 1997 e dezembro de 2006, no Servico de Micologia do

Laboratdrio de Investigacdo em Dermatologia, no Rio de Janeiro. Destes 25.631 exames,
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11.893 (46,40%), foram positivos no exame direto e/ou cultura para dermatofitos,
leveduras ou fungos filamentosos ndo-dermatdfitos. Das 6.173 amostras de raspados de
unhas positivas, 74 delas, de pacientes de ambos os sexos, com idades variando entre
2 a 74 anos, foram para Scytalidium spp. (S. dimidiatum e S. hyalinum). Em cinco dos
pacientes, o fungo foi diagnosticado em mais de um local anatémico e, em outros dois
pacientes, foi observada a associagéo entre lesdo cutanea e ungueal. Dos 74 pacientes
com lesdes de pele e unha por Scytalidium spp., 37 eram do sexo masculinos e 37 do
sexo feminino. Os pés foram o local anatdmico mais afetado, cerca de 91,36%, e as maos
em 8,64% dos casos. Todas as culturas das 74 amostras foram positivas para Scytalidium
spp. No exame micoldgico direto, apds clarificagdo com NaOH 20%, 90,54% dos exames
foram positivos, com 6,76% apresentando hifas septadas marrons, e, em 83,78%, hifas
septadas hialinas.

Artigo 3

Cursi e colaboradores, em 2011, avaliaram exames de onicomicoses de 1295
pacientes, no periodo entre 01 de agosto de 2006 a 3 de dezembro de 2007. Cerca de
80 (6,17%) pacientes foram positivos para dermatofitos e 154 (11,89%) foram positivos
para fungos filamentosos ndo dermatdfitos. Desses 154 pacientes, 63 (40,9%) foram
positivos para Scytalidium spp. Foi aplicado um questionario em 30 dos 63 pacientes,
com objetivo de checar o seu perfil. Foi observado que a maioria era do sexo feminino,
autodeclarados ndo-brancos, idade média de 56,7 anos, nivel de escolaridade, ensino
fundamental ou médio, e renda familiar de 3 a 5 salarios minimos. Com relagao a sua
progressao, em metade dos pacientes a doenga evoluiu no periodo de um a cinco anos,
e a outra metade, acima de cinco anos. Ao final do estudo, constatou-se que a
prevaléncia de onicomicoses por Scytalidium spp. foi de 4,68% por amostra. Os autores
concluiram que nas onicomicoses causadas por Scytalidium spp., a doenga usualmente,
apresenta-se como onicélise, com ceratose subungueal e coloragdo amarelada das
unhas acometendo, na maioria das vezes, sua porcao distal e lateral. Os autores nao
puderam correlacionar a doenca aos habitos dos pacientes. Contudo, observaram que
20% dos pacientes eram diabéticos e quase 60% eram portadores de doencas
circulatorias, podendo estes constituirem-se em fatores de risco para infeccédo por este

fungo.
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Artigo 4

Godoy-martinez e colaboradores, em 2009, examinaram pacientes da Divisdo de
Dermatologia e Micologia da EPM/UNIFESP, no periodo de julho de 1996 a dezembro
de 1999. Foram estudados um total de 588 pacientes, com onicomicose confirmada em
247 (42%), dos quais 160 eram do sexo feminino e 87 eram do sexo masculino. A maioria
tinha entre 31 e 60 anos de idade. Para definir um fungo n&do-dermatéfito como sendo
patogénico, os autores estabeleceram que o exame micoldgico direto positivo deveria
apresentar hifas septadas grandes e irregulares, crescer em pelo menos trés tubos de
SDA, nédo crescer dermatdfitos e, ser isolado novamente, apés um intervalo de duas
semanas. As leveduras do género Candida foram as mais isoladas, em 52% dos casos,
enquanto que os dermatdfitos foram isolados em 40,6% dos casos. Os ndo-dermatéfitos
foram isolados em 7,4% das culturas e apenas as onicomicoses nos pés (Fusarium spp.
4,5%, Nattrassia mangiferae 2,3% e Aspergillus spp. 0,6%). A Nattrassia mangiferae
apresenta o S. dimidiatum como um sinamorfo. Entretanto, os autores nao fizeram
nenhum tipo de comentario a respeito deste fungo no artigo.

Artigo 5

Chiacchio e colaboradores, em 2017, descreveram um caso de onicomicose
superficial por Neoscytalidium dimidiatum. O paciente era do sexo masculino, branco, 52
anos que apresentava um histoérico de lesdo pigmentada por trés meses. O paciente havia
sido diagnosticado quatro anos antes com melanoma subungueal microinvasivo do halux
ipsilateral, mas recusou que fosse realizada amputacdo do dedo. Foi entdo realizada a
cirurgia funcional. Seis meses apds a cirurgia, foi diagnosticada a metastase inguinal
esquerda, a qual foi tratada cirurgicamente. Nao havia sinais de atividade ou recorréncia
da doenca antes do ultimo acompanhamento oncolégico. Entao, no exame, foi observado
uma lesdo escura na regidao medial da terceira placa ungueal, com descamacao
interdigital, o segundo dedo esquerdo estava sobreposto ao terceiro, cujo dedo afetado,
devido a uma deformidade ortopédica. A lesao foi completamente removida, e o exame
microscopico do material mostrou a presenca de hifas septadas demaceas. Em seguida,
a cultura em agar sabouraud contendo cloranfenicol demonstrou crescimento de colénias

filamentosas de coloragéo cinza-escuro, cujas caracteristicas micromorfolégicas foram
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condizentes com Neoscytalidium dimidiatum. Nao foram identificados fungos
dermatofitos. Os autores concluiram entdo que, nos casos de melanoniquia fungica,
deve-se incluir o melanoma subungueal no diagndstico diferencial e demonstraram a
importancia de incluir essa espécie de fungo no diagnéstico diferencial de lesées nas
unhas pigmentadas que podem simular melanoma.

Artigo 6

Cursi e colaboradores, em 2012, realizaram um estudo avaliando e comparando a
resposta terapéutica de 30 pacientes, a trés diferentes abordagens de tratamento
combinado para onicomicose causada por Neoscytalidium spp., 0 estudo aconteceu no
periodo entre agosto de 2006 e dezembro de 2007. Os pacientes foram divididos em trés
grupos. Os pacientes que entraram no grupo | receberam 250 mg por dia de terbinafina
oral, que apresenta um amplo espectro de agéo, durante 16 semanas e verniz para unhas
ciclopirox duas vezes por semana por 12 meses. Os pacientes do grupo |l usaram verniz
para unhas de ciclopirox duas vezes por semana por 12 meses. Os pacientes do grupo
[ll usaram verniz para unhas de ciclopirox cinco vezes por semana por 12 meses. O
resultado do tratamento foi baseado em critérios de cura: Cura completa: unha alvo sem
lesdes clinicas e microscopia micoldgica e cultura negativas; Cura parcial: melhora clinica
acentuada (<25% das lesdes clinicamente visiveis) e exame micoldgico negativo (direto
e cultura); Insuficiéncia terapéutica: nenhuma melhora ou piora dos sintomas e/ou exame
micolégico positivo (direto e/ou cultura); e Recorréncia/Reinfec¢ao: apds atingido a cura
completa ou parcial completa no final do tratamento, a unha-alvo apresenta piora clinica
e/ou exame micolégico positivo (direto e/ou cultura) apos 6 meses de seguimento. Cerca
de 67% dos pacientes eram do sexo feminino com idade média de 56,7 anos. Ao longo
do estudo, cinco pacientes interromperam o tratamento por motivos pessoais. Apenas
um paciente, diagnosticado com N. hyalinum, apresentou a unha clinicamente saudavel
apo6s a conclusédo do tratamento. A microscopia negativa foi observada em 36% dos
pacientes no final do tratamento e em 24% dos pacientes no seguimento de 6 meses.
Resultados positivos para microscopia e cultura estavam presentes em cinco pacientes
no final do tratamento e em sete pacientes com acompanhamento de 6 meses. Antes do
tratamento, N. dimidiatum foi recuperado em 14 pacientes (56%) e N. hyalinum em 11

(44%). No final do tratamento, a cultura foi negativa em 21 pacientes (84%) e em 18
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(72%) no seguimento de 6 meses. Os autores observaram que, apos a conclusédo do
tratamento, um paciente (4%) apresentou cura completa, oito (32%) apresentaram cura
parcial, 16 (64%) apresentaram falha terapéutica. No final do periodo de
(24%)

recorréncia/reinfeccdo. Concluiu-se que os pacientes deste estudo apresentaram

acompanhamento, seis pacientes foram considerados como

melhora clinica significativa (84%) e micoldgica (84%) ao final do tratamento, embora

nenhuma diferenga estatistica tenha sido observada entre as trés modalidades

terapéuticas.

Tabela 1- Resumo de relatos de casos de Neoscytalidium no Brasil

Artigos Ano | N°de Local | Sexo Idade Comorbidade/ Diagnéstico/ Resposta
média condigio Método terapéutica
1 2011 32 Recife | 16 (F) | 42,5 Portadores Distrofia -
16 (M) (F) de HIV/AIDS ungueal;
39 (M) Micoldgico
direto,
cultura e
CHROMaga
r
2 2011 74 Rio de | 37 (F) 36 Lesao Micoldgico -
Janeiro | 37 (M) cutanea e direto e
ungueal cultura
3 2011 63 Rio de | Maiori | 56,7 20% Onicolise -
Janeiro | a(F) portadores de com
diabetes ceratose
mellitus e subungueal
60% de e coloragao
doencas amarelada
circulatérias
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Ano | N°de Comorbidade/

Artigos

Diagnéstico/ | Resposta

condicéao

Método

terapéutica

4 2009 | 247 Sao 160 45,5 - Micolégico -
Paulo direto e
(F) cultura
87 (M)
5 2017 1 Sao (M) 52 Diagndstico | Onicomicos | Cirurgia
Paulo anterior: e funcional
melanoma superficial; para o
subungueal Micoldgico | melanoma
microinvasivo direto e
com cultura
metastase;
Deformidade
ortopédica
6 2012 30 Sao Maiori | 56,7 Grupo I: 250 | Micolégico Cura
Paulo a(F) mg/dia de direto e completa
terbinafina cultura 1
oral e verniz
para unhas Cura
2x/semana; parcial (8)
Grupo Il:
verniz para Falha
unhas terapéutic
2x/semana; a (16)
Grupo llI:
verniz para
unhas
5x/semana

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

(F): sexo feminino

(M): sexo masculino

HIV/AIDS: Virus da Imunodeficiéncia Humana/ Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida.

5.2 CASOS DE NEOSCYTALIDIUM NO MUNDO

No periodo avaliado, foram observados dezenove artigos que tratavam de casos

de infecgdes por Neoscytalidium, em outros paises, e que sao apresentados abaixo.
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Artigo 1

Miqueleiz-zapatero e colaboradores, em 2017, relataram quatro casos de infec¢ao
superficial por Neoscytalidium em pacientes residentes na Espanha e que viajaram para
América do Sul. A primeira paciente foi uma mulher de 59 anos, que apresentava sinais
de onicolise nos pés, foi prescrita terapia empirica com terbinafina. Inicialmente, a
incubagdo dos fragmentos das unhas afetadas, gerou crescimento de um fungo
filamentoso, observado apenas nas placas de agar Sabouraud de gentamicina e
cloranfenicol, porém ndo no agar Sabouraud contendo cloranfenicol e cicloheximida.
Inicialmente cresceu uma colbnia branca e macia, em seguida, ficou com uma cor verde
acinzentada e, posteriormente, preta. Microscopicamente, foi observada grande
quantidade de artroconidios unicelulares e bicelulares nas cadeias. As hifas eram
geralmente pigmentadas e de paredes espessas. O fungo foi identificado entdo como
Neoscytalidium dimidiatum. O segundo caso, uma mulher de 31 anos, apresentou lesdes
nas unhas de ambos os pés. Foi registrado rapido crescimento de cor branca e aparéncia
de algodao, microscopicamente, foi observado cadeias de artroconidios hialinos,
unicelulares ou bicelulares. A amostra foi identificada como N. hyalinum. No terceiro caso,
um homem de 42 anos, apresentou lesdes do tipo eczema escamosa e com coceira nas
plantas dos pés. Foi realizado o mesmo procedimento descrito para os outros pacientes,
com a amostra obtida do raspado da lesdo. As caracteristicas morfologicas foram
semelhantes ao primeiro caso, e a amostra foi identificada como N. dimidiatum.
Inicialmente, foi realizado tratamento com terbinafina por via topica, e posteriormente, por
via oral, com boa resposta terapéutica. No ultimo caso, um homem de 55 anos que
apresentou lesdo na unha do pé esquerdo, por cerca de quatro anos e ele ja havia
recebido tratamento tdpico com azdlico, sem recuperacdo. A analise macro e
microscopica da cultura da unha revelou N. dimidiatum. O paciente entéo foi tratado com
terbinafina oral. Entretanto, os autores nao relataram a evolucado do tratamento deste
ultimo paciente, por estar ainda no inicio, a época da publicacao do caso.

Artigo 2

Bunyaratavej e colaboradores, em 2015, produziram um estudo com objetivo de
comparar onicomicose por dermatdfito e por ndo-dermatoéfito. Foram analisados 237

pacientes, com idade média de 61 anos, sendo 51% do sexo feminino, na Clinica de
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Unhas do Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina do Hospital Siriraj
na Universidade Mahidol, entre janeiro de 2011 e dezembro de 2013. O estudo concluiu
que, 75,9% dos pacientes foram contaminados por fungos dermatéfitos, sendo, 46,8%
causados por T. mentagrophytes e 28,3% por T. rubrum. Dos 237 pacientes, 24,1% foram
pacientes contaminados por nao-dermatéfitos, dos quais, 17,3% causados por S.
dimidiatum e 6,8% por Fusarium spp. S. hyalinum nao foi encontrado no estudo.
Comparando os grupos dermatdéfitos e n&o-dermatdfitos, ndao houve diferenca
estatisticamente significante em sexo, idade, nos tipos clinicos e nos locais de
onicomicose. Os dois grupos apresentaram maioria por envolvimento da onicomicose
subungueal lateral distal. Todos os casos com onicomicose subungueal proximal foram
causados por dermatofitos. Apenas um paciente apresentou onicomicose distréfica total
e foi por ndo-dermatdfito. Aproximadamente 50% dos pacientes em ambos os grupos
tiveram infec¢des nos pés. O estudo constatou que 7% dos pacientes tinham histérico
familiar de infecgdo fungica superficial, incluindo unhas e pele, todos os casos por
dermatdfitos. Nao houve relato sobre a associacdo entre histéria familiar ou fatores
genéticos e onicomicose por nao-dermatéfitos, principalmente em Scytalidium spp.
Muitos fatores, como contato com animais, traumas repetidos nas unhas, uso de piscinas
e chuveiros publicos, bem como muitas doencgas sistémicas, como doencas venosas
cronicas, hipotireoidismo, diabetes mellitus, psoriase e imunossupressao, foram
relatados anteriormente como associados a onicomicose por nao-dermatofito. As maos
raramente foram invadidas por ndo-dermatoéfito. Os pacientes com onicomicose por nao-
dermatofito ndo apresentaram infecgdo cutadnea fungica superficial da pele em outros
locais além dos pés, o que diferiu estatisticamente do grupo dermatdfitos. Também foi
observada resisténcia aos medicamentos na infeccdo por nao-dermatdfito,
principalmente no caso de Scytalidium spp.

Artigo 3

Garinet e colaboradores, em 2015, relataram cinco casos clinicos de infec¢des
cutaneas profundas causadas por Neoscytalidium spp., que ocorreram em receptores de
transplante renal, ou seja, imunocomprometidos, no periodo de janeiro de 2010 e
dezembro de 2011, no Grupo hospitalar La Pitié-Salpétriere dos em Paris, Franca. As

amostras dos pacientes foram cultivadas em agar Sabouraud sem cicloheximida e
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suplementadas com cloranfenicol e gentamicina, realizou-se a identificagcado atraves da
observacdo macro e microscopica da cultura. Foi definido como caso invasivo, a
presenca de elementos fungicos em uma amostra obtida por bidépsia ou aspirado por
agulha de um local normalmente estéril, a disseminacéo foi definida como o envolvimento
de dois ou mais locais ndo proximos. O primeiro caso, paciente do sexo masculino, 53
anos da Guiana Francesa. Foi diagnosticado com sarcoma de Kaposi com localizagéo
cutanea, gastrica e intestinal, foi encontrado um nédulo subcutaneo na perna direita, a
bidépsia demonstrou infeccdo por Neoscytalidium spp., que também foi encontrado
concomitantemente em uma amostra de unha. Foi iniciado itraconazol oral, mas a lesado
na perna continuou positiva dois meses depois, entdo, houve uma tentativa de retirar a
lesdo, porém, a lesdo permaneceu positiva, posteriormente, foi adicionado tratamento
local com anfotericina B, mas, novamente, as amostras continuaram positivas apés
quatro meses. O retorno do paciente, apés um ano e meio, mostrou que ele nao
apresentava mais nenhuma lesdo fungica ativa. O segundo caso, paciente do sexo
feminino, 64 anos da Costa do Marfim, internada por infeccdo como complicagao do
sarcoma de Kaposi, terapia com ciclosporina e prednisolona. Exames positivos em
amostras de unhas do pé esquerdo e direito, e lesdo na perna direita mostraram infec¢ao
por N. hyalinum. Inicialmente, o tratamento incluiu terbinafina local e sistémica, mas uma
interacdo com a ciclosporina levou a uma rapida deterioracdo da funcdo renal. O
tratamento sistémico foi interrompido, e o local foi continuado, a evolugao foi favoravel
com culturas negativas quatro meses depois. O terceiro caso, paciente do sexo
masculino, de 52 anos, originario da Mauritania, terapia inicial com micofenolato de
mofetil, tacrolimus e prednisona. Durante o exame dermatoldgico, foi encontrada uma
lesao infiltrada, pigmentada e indolor, na parte anterior do tornozelo direito. A cultura da
bidpsia revelou N. dimidiatum. Foi realizada a ressec¢ao da lesdo com sucesso e nao
houve recidiva. O quarto caso, um paciente, do sexo masculino, 59 anos originario de
Camarodes, admitido no hospital para avaliacdo de duas lesdes cutaneas, o tratamento
consistia em tacrolimus, micofenolato mofetil e prednisona. Durante o exame
dermatoldgico, foi encontrada uma leséo na regiao pré-tibial direita e uma lesao ulcerativa
na superficie dorsal do dedo do pé direito. O diagnéstico foi uma infecgado fungica

disseminada por N. dimidiatum com envolvimento cutaneo. O paciente foi tratado com
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voriconazol e tratamento local com cetoconazol, com desaparecimento completo das
lesdes. O quinto caso, paciente do sexo masculino, 49 anos da Republica do Congo, foi
admitido no hospital por multiplas lesdes cutéaneas ativas, no cotovelo esquerdo, nas
costas e na perna direita. Na cultura houve crescimento de N. dimidiatum em amostras
de todos os locais. Além disso, as lavagens broncoalveolares e as culturas de biépsia do
septo nasal também foram positivas, ilustrando uma forma disseminada de N. dimidiatum.
As hemoculturas permaneceram negativas. Foi iniciado o tratamento com voriconazol, e
foi reduzida a imunossupressao, com regressao completa das lesées.

Artigo 4

Sayyad e colaboradores, em 2014, reportaram um caso de infecgdo por N.
dimidiatum ocorrido no departamento de oftalmologia, da Faculdade de Medicina Miller
da Universidade de Miami. Paciente do sexo feminino, branca, saudavel, de 38 anos,
ap6s o exame de uma lesdo conjuntival pigmentada suspeita no olho direito, sua
acuidade visual com melhor correcdo foi de 20/25 no olho direito e 20/20 no olho
esquerdo. A paciente trabalhava como enfermeira e usava lentes de contato diariamente.
O material foi colhido de uma prega conjuntival aparente e enviado para analise. A
paciente foi tratada com gentamicina a 0,3% em gotas oftalmicas. Apds duas semanas,
foi isolado Scytalidium do material colhido da conjuntiva e da lente de contato. A paciente
passou entdo a ser tratada com natamicina a 5% em gotas por um més. Nao houve
evidéncia de recorréncia. Novo material da conjuntiva foi coletado e cultivado dois meses
depois, com resultado negativo. No caso reportado, a fonte da infeccdo nao pdde ser
determinada se era de origem da lente de contato contaminada ou se foi diretamente
inoculada na conjuntiva e contaminou secundariamente a lente de contato.

Artigo 5

Kaur e colaboradores, em 2015, realizaram um estudo com 351 casos suspeitos
de dermatomicoses no Departamento de Microbiologia da Faculdade de Medicina
Maulana Azad, em Nova Délhi, durante o periodo de 2012-2013. Foram coletadas
amostras, isoladas e identificadas através das caracteristicas macro e microscopica. Foi
considerado crescimento duplo, duas estruturas fungicas diferentes e crescimento misto,
trés ou mais fungos isolados. Dos 351 casos, 236 eram do sexo masculino e 115 do sexo

feminino. A faixa etaria mais comum foi de 21 a 30 anos, seguida de 31 a 40 anos.
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Pacientes da area urbana foram mais frequentes do que os da zona rural, e a frequéncia
de pacientes alfabetizados foi maior que a dos analfabetos. De todas as amostras
recebidas, 196 eram amostras de unhas, 123 de pele e 32 de cabelos. Entre as amostras
de pele, 48 foram positivas por cultura, 44 foram positivas por KOH e 32 foram positivas
para ambos. Nas amostras de cabelo, nove foram positivas por cultura, oito foram
positivas por KOH, enquanto seis foram positivas para ambos. Nas amostras de unhas,
144 foram positivas por cultura, 136 foram positivas por KOH e 109 foram positivas para
ambos. Dos 351 casos, 215 apresentaram dermatomicoses, 15 tiveram crescimento
duplo e nove apresentaram crescimento misto. Das 196 amostras de unhas, 144 eram
do tipo unico e 11 eram do tipo duplo, enquanto cinco eram contaminantes. Das 123
amostras de pele, 48 apresentaram crescimento unico, quatro apresentaram crescimento
duplo e quatro apresentaram crescimento misto. Das 32 amostras de cabelo, nove
apresentaram crescimento isolado. Os isolados mais comuns obtidos no estudo foram
por fungos filamentosos ndo-dermatéfitos, seguidos por dermatofitos e leveduras. Dentre
os nao-dermatofitos, Aspergillus niger foi o0 mais comum, seguido por Aspergillus flavus,
Penicillium spp., Mucor spp., Rhizopus spp., Alternaria alternata, Fusarium spp.,
Cunninghamella spp., Syncephalastrum spp., Bipolaris spp., Scytalidium spp. e
Curvularia spp. Entre os dermatdfitos, Trichophyton rubrum foi o mais comum, seguido
por T. verrucosum, enquanto entre as leveduras as espécies de Candida nao albicans
foram mais comuns em comparacado com Candida albicans. Os autores nao relataram a
frequéncia de Scytalidium das amostras positivas.

Artigo 6

Roy e Bhatt, em 2015, relataram um caso, com objetivo de apresentar um caso de
onicomicose causada por Nattrassia mangiferae em Mumbai, Maharashtra. Paciente
diabético de 55 anos, com descoloragéo escura das unhas dos pés ha cerca de trés anos.
No exame clinico, foi constatado que apresentava onicolise e onicodistrofia, sem
espessamento aparente do leito ungueal. O exame microscoépico revelou a presenga de
hifas hialinas septadas. O material foi cultivado em tubos inclinados de agar Sabouraud
dextrose (SDA) com e sem cicloheximida e agar de fuba. Apds sete dias de incubacgao a
temperatura ambiente, houve crescimento de colénias marrons no meio sem

cicloheximida, e ndo houve crescimento no SDA com cicloheximida. No agar de fuba,
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houve crescimento de colbnias negras acinzentadas, no algoddo com lactofenol azul
mostrou numerosos artroconidios cilindricos ou globosos, em forma de barril de uni e
bicelulares, com paredes escuras, identificado como N. mangiferae. Foi iniciado
tratamento com itraconazol oral por 12 semanas, apresentou melhora significativa, o
tratamento com itraconazol foi continuado por mais 12 semanas, apés o qual as lesdes
apresentaram resolugao terapéutica completa. A N. mangiferae apresenta o Scytalidium
dimidiatum como um sinamorfo.

Artigo 7

Barua e colaboradores, em 2007, relataram dois casos de onicomicose no
Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina de Assam & Hospital,
Dibrugarh na india, causada pelo ndo-dermatdfito, Scytalidium dimidiatum, em um grupo
de colhedores de cha verde. No primeiro caso, uma paciente do sexo feminino de 40
anos, colhedora de cha ha 15 anos, apresentou queixas de espessamento e
descoloragdo da unha do polegar direito, associada a dor ocasional nas dobras das
unhas, e havia notado as mudancgas na unha ha quatro anos. O segundo caso, paciente
do sexo feminino, 35 anos, apresentava descoloragao enegrecida da unha com distrofia
e hiperqueratose subungueal na porgéo distal ha cerca de dois anos. Exercia a profissao
ha 10 anos. Amostras de unhas das duas pacientes foram coletadas para exame
micolégico, as amostras foram entdo inoculadas no agar Sabouraud Dextrose (SDA) e
SDA com cloranfenicol e cicloheximida. Os isolados foram diagnosticados como
Scytalidium dimidiatum, considerou-se que apresentaram crescimento lento, produziram
colbnias acinzentadas, producdo moderada de artroconidios, sem formacéao de picnidios,
que seriam indicativos da sua reproducdo como Nattrassia mangiferae. Os autores
também ressaltaram, no trabalho, a necessidade de se fazer estudos mais aprofundados
das onicomicoses entre coletores de folhas de cha, para melhor conhecer os aspectos
da ecologia fungica nessa comunidade.

Artigo 8

Bitew e Wolde, em 2019, realizaram um estudo prospectivo de onicomicose em
Addis Ababa, Etiépia. Foram avaliadas 303 amostras de raspagens de unhas de
pacientes diagnosticados com onicomicose, das quais 203 (67%) eram de pacientes do

sexo feminino e 100 (33%) do sexo masculino, sendo que 39,6% dos pacientes tinham



38

entre 25 e 44 anos (39,6%), e 34,1% tinham entre 15 e 24 anos. Foram isolados fungos
em 183 pacientes, com uma taxa de prevaléncia de 60,4%. Das 180 amostras positivas
para a cultura, 163 (53,8%) produziram coldnias unicas, enquanto 17 (21,3%) produziram
colénias mistas. Entre os 303 pacientes estudados, 92 (30,4%) apresentaram outra
doenca além da onicomicose, 71,9% dos pacientes sofreram algum trauma, em 88,9%
dos pacientes com diabetes. Em pacientes portadores de HIV, 71,4% foram
diagnosticados com onicomicose; entre os que tiveram contato com a agua (66,7%) e o
solo (85,7%). As espécies C. albicans e C. krusei foram predominantes, representando
15,9% e 9,1% do total de isolados, respectivamente. Dos isolados ndao dermatofitos,
Scytalidium dimidiatum (5,7%), Aspergillus fumigatus (4,8%) e Scopulariopsis brevicaulis
(3,8%) foram os mais frequentes. O estudo trouxe informagdes sobre o pais, local de
realizagao do estudo, o qual € um pais em desenvolvimento, com clima umido e propicio
ao crescimento de fungos, e uso frequente de banheiros comunitarios, traumas causados
como resultado de atividades ao ar livre em homens e o trabalho com as m&os nas
mulheres. Os autores também compararam os dados com outro estudo realizado na
Etiépia em relacdo a ocorréncia de fungos nao-dermatofitos e verificou que houve
aumento de cinco vezes na frequéncia de S. dimidiatum e de duas vezes para S.
brevicaulis.

Artigo 9

Hariri e colaboradores, em 2014, no Kuwait, apresentaram um caso clinico de um
estudante do sexo masculino, 23 anos, imunocompetente, de origem kuwaitiana. O
paciente apresentou histérico de um ano de obstrugao nasal persistente, perda de olfato
e proptose gradual do globo ocular do lado esquerdo. No exame clinico confirmou
quemose do lado esquerdo, proptose e diplopia no olhar para cima. O exame
endoscoépico nasal mostrou inflamagdo mucosa grave com secre¢gdo, com uma
complicacdo periorbital de sinusite aguda, consistente de sinusite invasiva. Testes
alergénicos, confirmaram alergias significativas ao Aspergillus, Alternaria e
Cladosporium. O diagnoéstico de sinusite fungica com ou sem sinusite bacteriana, foi
iniciado tratamento com azitromicina 500 mg, administrado em conjunto com: um regime

gradual de prednisolona oral, iniciando em 40mg/dia e reduzido em 10 mg a cada trés
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dias por duas semanas; e uso tépico de colirios esterdides de betametasona. Entéo, foi
iniciado ltraconazol 200 mg/dia empiricamente para sinusite fungica apos confirmagéo da
funcao hepatica normal. Logo apds, o paciente foi submetido a uma cirurgia endoscoépica,
que demonstrou a presencga de material fungico. O exame histopatolégico confirmou a
presenca de submucosa polipoidal com infiltrado linfocitico e eosinofilico, enquanto a
cultura fungica cresceu Scytalidium dimidiatum. Foi confirmado que a cultura era sensivel
a itraconazol, anfotericina, voriconazol, posaconazol e caspofungina. A medicacao foi
posteriormente alterada para voriconazol 400 mg/dia, prednisolona 5 mg/dia, spray
Flixonase duas vezes ao dia e ducha nasal regular com SinuRinse por seis meses no
pos-operatorio. O paciente se recuperou bem, e permaneceu bem, sem mais sepse ou
recorréncia. O paciente relatou histérico de viagens para regides endémicas, em
particular a india. Entretanto, o paciente do estudo nunca havia viajado para essa regido.
No Kuwait, as mangas s&o importadas do exterior, principalmente da india. O paciente
do estudo relatou ter comido mangas ocasionalmente enquanto estava no Kuwait. Porém,
nao existe evidéncia que vincule o consumo de mangas a infec¢ao por S. dimidiatum.
Outras possiveis fontes de transmissdo podem estar relacionadas a transmisséo inter-
humana. Contudo, ndo esta claro se a transmisséo fungica de pessoa a pessoa de um
fungo é possivel e sob quais condi¢des isso pode ocorrer.

Artigo 10

Gelotar e colaboradores, em 2013, publicaram um estudo com 45 amostras de
pacientes com onicomicose, em Jamnagar, estado de Guijarat, india. As amostras foram
examinadas microscopicamente e cultivadas em agar Sabouraud, com ou sem inibidores.
Dessas, 17 (37,78%) foram identificadas como positivas por cultura, dentre estas, oito
(17,78%) foram consideradas positivas para KOH e nove (20%) foram negativas para
KOH, e, 28 amostras (62,22%) foram consideradas negativas nos dois métodos, ou seja,
20% das amostras foram identificadas como falso-negativas (KOH negativo e positivo
para a cultura). C. albicans foi identificada em 52,94% das amostras positivas para a
cultura, seguidas por duas amostras de C. parapsilosis (11,77%) e duas de Trichophyton
rubrum (11,77 %). Em duas amostras (11,76%) foi observada uma mistura de
dermatdfitos e leveduras. Também foi observado um caso de T. mentagrophytes e um
caso de S. hyalinum. A detecgao do Scytalidium spp., ocorreu em uma paciente idosa, e,
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segundo os autores, este fungo € comum em pacientes com idades mais avangadas,
talvez devido a baixa imunidade, ma circulagdo periférica e presenga de algumas
doencas sistémicas como diabetes.

Artigo 11

Bunyaratavej e colaboradores, em 2015, realizaram o estudo com amorolfina
verniz para unhas, com objetivo de avaliar a sua eficacia no tratamento da onicomicose
por N. dimidiatum e comparar os resultados do tratamento entre o amorolfina verniz e
monoterapia com creme de uréia. O estudo foi do tipo coorte retrospectivo, com pacientes
ambulatoriais diagnosticados com onicomicose por N. dimidiatum na clinica
dermatoldgica do Siriraj Hospital. Dos 53 pacientes que participaram do estudo, 28
(52,8%) foram tratados com amorolfina verniz e 26 (47,2%) com creme tépico de uréia
com oclusao. Entre os pacientes tratados com amorolfina verniz, 24 pacientes (85,7%)
alcancaram 50% de melhora clinica, 25 (89,3%) alcangaram cura micoldgica, e 14 (50%)
dos pacientes atingiram a cura completa, o tempo médio para cura micolégica foi 112
dias e, cura completa de 176 dias. Em relagdo a taxa de cura micoldgica, a amorolfina
verniz apresentou uma taxa significativamente maior que a do tratamento com uréia (25
casos, 89,3% e oito casos, 32%, respectivamente). Além disso, 50% de melhora clinica,
cura clinica e taxa de cura completa do grupo amorolfina verniz foram significativamente
maiores do que as do creme de ureia. O tempo médio para cura micologica, 50% de
melhora e cura completa no grupo amorolfina verniz apresentou diferenca
estatisticamente significante em relagcéo ao grupo uréia. O estudo concluiu que amorolfina
verniz demonstrou boa eficacia na onicomicose por N. dimidiatum. Quase 90% dos
pacientes alcangaram cura micoldgica, embora a cura completa tenha sido de 50%.

Artigo 12

Calvillo-medina e colaboradores, em 2018, relataram o caso de um paciente do
sexo masculino de 67 anos, que residia em uma area rural do México. O paciente relatou
a sensacao de corpo estranho com vermelhidao e dor no olho esquerdo devido a trauma
ocular. O paciente nao apresentava histérico de problemas médicos ou cirurgicos
importantes. No exame, observou-se edema palpebral, quemose e um defeito epitelial da
cérnea com bordas de penas com infiltrado, cercado pela pequena quantidade de edema

estromal. Foram realizados esfregacgo e cultura iniciais da cérnea, resultando em ceratite
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fungica. A terapia do paciente envolveu aplicacdo local de anfotericina B 0,15% e
natamicina 5%, na dose de uma gota a cada hora, também, recebeu voriconazol, 200
mg, duas vezes ao dia. No entanto, nao foi observada melhora. As analises filogenéticas
mostraram que o agente etioldgico era Neoscytalidium oculus que esta intimamente
relacionado morfologicamente e filogeneticamente a N. dimidiatum. O caso entdo, € o
primeiro relato de uma micoceratite causada por Neoscytalidium spp. da América Latina.
A micose foi tratada com uma combinacao de drogas como azéis sistémicos (voriconazol
e itraconazol) ou com anfotericina B. No entanto, infec¢des por Neoscytalidium spp. nao
tém tratamento padronizado. As estruturas de biofilme envolvem o micélio, e conferem
resisténcia antifungica e ambiental e podem se formar em ambientes naturais e no interior
do hospedeiro humano. Nao existe comprovacdo de formacdo de biofilme por
Neoscytalidium spp. in vitro, in vivo ou em infecgbes humanas, sugeriu-se que o biofilme
funcione como um fator de viruléncia, facilitando a invasao do tecido humano. Outro fator
de viruléncia associado as infecgcées por Neoscytalidium é a presenga de melanina em
suas paredes celulares, e que esta envolvida na invasao do tecido e na protegao contra
espécies reativas de oxigénio geradas por células fagociticas do sistema imunolégico do
hospedeiro.

Artigo 13

Araya e colaboradores, em 2020, publicaram um estudo com objetivo de
determinar os agentes fungicos epidemiologicos e etioldégicos causadores de
dermatofitose, independentemente do local da infeccao e da idade. O estudo foi realizado
no periodo entre janeiro e junho de 2019, com 318 pacientes suspeitos de dermatofitose,
na clinica de dermatologia especializada em Rank, Addis Abeba, Etiopia. As amostras
clinicas foram cultivadas em placas de agar de dextrose Sabouraud contendo
cloranfenicol com e sem cicloheximida. Dos pacientes avaliados, a maioria era do sexo
feminino, a idade variou de um a 88 anos, com uma idade média de 16 anos. Tinea capitis
(53,4%) foi mais predominante entre os pacientes, seguido por tinea corporis (30,50%) e
tinea unguium (16%). Tinea capitis responsavel por 53,4% dos casos; dos quais 98
(57,6%) eram do sexo feminino e 72 (42,4%) do sexo masculino. T. tonsurans foi o
patdégeno mais comum em tinea capitis, enquanto T. mentagrophytes foi o patégeno mais
comum em tinea corporis. Um total de 148 (46,5%) fungos foram cultivados a partir de
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amostras de pele, cabelos e unhas. Dos 148, 72 (48,6%) eram dermatofitos, 63 (42,56%)
nao-dermatdéfitos e 13 (8,7%) leveduras. T. tonsurans (40,2%) foi o dermatdfito
predominante, seguido por T. mentagrophytes (18%) e M. audouinii (18%). Entre os
fungos ndo-dermatofitos Cladosporium spp. (33,3%) foi o isolado predominante, seguido
por Neoscytalidium dimidiatum (17,4%) e Alternaria spp. (14,2%). Cladosporium spp. foi
mais presente em tinea corporis, enquanto Neoscytalidium dimidiatum em tinea unguium
e Alternaria spp. em tinea capitis. O Neoscytalidium dimidiatum foi isolado a partir de
arranhdes na pele e nas unhas, principalmente nas unhas dos pés.

Artigo 14

Moutran e colaboradores, em 2012, descreveram um caso de um paciente do sexo
masculino, de 87 anos, com lesdes irregulares nas costas das maos, residente em
Beirute, Libano. Em seu historico clinico havia uma sarcoidose sistémica diagnosticada
ha dois anos e tratada com corticoide sistémico, apdés cada tentativa de reduzir os
corticosterodides, o paciente teve uma recidiva de oligoartrite e uveite periféricas. Como
resultado, ele foi mantido em forte terapia com corticosterdides por varios meses. O
paciente apresentou por varios meses lesdes assintomaticas, iniciadas no dorso da mao
esquerda, nas quais aplicou corticosterdides tépicos sem resultado. No exame clinico, as
costas das méaos apresentavam manchas irregulares e arroxeadas com escamas e
aparéncia purpurica localizada. Nao havia orificio, descarga ou crosta de fistula. O
hemograma completo era normal, e sorologias para HIV-1 e HIV-2 foram negativas. O
paciente iniciou tratamento com terbinafina tépica na taxa de duas aplicagbes por dia
durante 15 dias. Duas semanas apos o inicio deste tratamento, ele relatou uma extenséao
das lesbes e o aparecimento de novas placas nos joelhos, idénticas as das maos. O
exame anatomopatologico mostrou granulomas com células epitelidides com presenca
de numerosos filamentos micelianos e multiplos esporos, suspeitou-se de dermatite
granulomatosa de origem micética. Foi iniciado tratamento oral com itraconazol. O cultivo
do material mostrou crescimento de S. dimidiatum, confirmado por analise molecular. Foi
realizado tratamento com anfotericina B intravenosa, com cura apos sete semanas de
tratamento. Ao mesmo tempo, foi realizada a reducdo gradual e continuada na
corticoterapia oral. De fato, a melhora clinica das lesdes do paciente pode ser atribuida

tanto aos tratamentos antifungicos quanto a redugao da corticoterapia.
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Artigo 15

Tayal e colaboradores, em 2015, descreveram um caso de ceratite por
Neoscytalidium, na india. Um paciente do sexo masculino, de 50 anos de idade,
trabalhava com a rede de esgoto, apresentou vermelhidao, dor, lacrimejamento e visao
diminuida no olho esquerdo, por cerca de dois meses. O paciente tinha histérico de queda
perto de um esgoto, com lesdo resultante de material vegetal no olho esquerdo. O
paciente nao tinha histérico de diabetes mellitus, hipertenséo ou qualquer outra doenga
médica ou cirurgica importante no passado. O exame no olho esquerdo, revelou uma
tampa edematosa com congestdo circunorniana da conjuntiva, a cornea apresentava
ulcera central com infiltrados estromais. Um anel imune denso foi visto na cérnea, longe
da borda da ulcera. A visao do paciente foi consideravelmente reduzida, sem infiltragéo
0ssea. A analise microscopica e cultura do material colhido do paciente revelou a
presenca de um fungo filamentoso demacio, que foi identificado como Neoscytalidium. O
paciente foi tratado com desbridamento cirurgico e colirios topicos de fluconazol em
intervalos de uma hora, juntamente com colirios de atropina. Voriconazol oral também foi
prescrito. No entanto, o paciente ndo retornou para o acompanhamento clinico.

Artigo 16

Padhi e colaboradores, em 2010, descreveram 13 casos de pacientes com
micetoma atendidos, entre janeiro de 2000 a outubro de 2009, no Instituto de Ciéncias
Médicas de Nizam, na india. No caso dos micetomas, os pacientes foram tratados com
desbridamento cirurgico, cetoconazol, voriconazol, itraconazol e anfotericina B
intravenosa. Os agentes mais comuns de micetomas foram Madurella mycetomatis foi
isolada em dois casos, € Neoscytalidium dimidiatum e Aspergillus flavus em um caso
cada. Os gréaos de Neoscytalidium dimidiatum eram grandes, compactos, semelhantes a
embrides, feitos de hifas emaranhadas. Ao exame microscopico foram observados
grandes artrésporos marrons vistos no micélio aéreo; alguns bicelulares. Dos cinco casos
de micetomas, um apresentou amputagcao de membro inferior e o restante dos casos
apresentou melhora parcial apos a terapia. Os grdos de eumicetoma apresentaram
positividade variavel com coloragao de MF, cuja reacao positiva foi intensa nos graos de
Neoscytalidium dimidiatum, destacando a presencga de pigmento de melanina, importante

determinante da viruléncia. O Aspergillus flavus produzindo micetoma é extremamente
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raro e foi relatado em um paciente diabético com sindrome nefrética.

Artigo 17

Mishra e colaboradores, em 2015, relataram, na india, um caso de um paciente do
sexo masculino, nove anos, que apresentou queixas de febre, falta de ar ao esforgo
seguida de repouso e tosse improdutiva nos ultimos seis meses. O prontuario médico
anterior revelou que ele foi atendido devido a uma grande massa atrial direita com
infiltracdo pulmonar, a tomografia computadorizada de corpo inteiro, sugestiva de
angiossarcoma com metastase. Ele também havia sofrido pericardiocentese com
aspiracado de fragmento de rabo-de-porco ha um més. O paciente também estava em
tratamento antitubercular. O paciente estava caquético, as veias jugulares estavam
distendidas, estava dessaturando com ar ambiente e oxigénio dependente. O
ecocardiograma mostrou uma grande massa semelhante a couve-flor, logo acima da
valvula tricuspide, ligada ao atrio direito e ao septo interatrial adjacente. Foi realizada uma
bidpsia endomiocardica que mostrou inflamagéo granulomatosa necrosante e infec¢ao
fungica sugestiva. O paciente foi tratado empiricamente com voriconazol intravenoso,
porém, nao houve melhora clinica. Portanto, foi realizada uma ressecg¢ao quase total da
massa fungica, a amostra ressecada foi enviada para histopatologia e cultura urgentes,
porém, a crianga morreu de parada cardiorrespiratéria apos 10 horas de operacdo. O
exame histopatolégico mostrou um fundo fibrinoso com multiplas células gigantes,
absorvendo hifas de coloragdo negativa. A cultura demonstrou o crescimento de um
fungo filamentoso com caracteristicas morfoldgicas de Neoscytalidium dimidiatum.

Artigo 18

Khan e colaboradores, em 2009, descreveram, no Kuwait, um caso de um paciente
do sexo masculino, de 25 anos, que desenvolveu pequenas lesdes cutaneas na planta
do pé direito e no dedao do pé direito. O exame a olho nu mostrou muitas lesdes cutaneas
de pequeno porte com margem verde-acinzentada, com leve descamacgao. O exame
microscopico das raspagens mostrou muitos fragmentos de hifas no tecido epidérmico, a
cultura em agar Sabouraud dextrose com cloranfenicol, produziu um fungo filamentoso
de cor cinza escuro, que foi identificado provisoriamente como espécie de Neoscytalidium
dimidiatum, e confirmado por sequenciamento direto de DNA. O paciente foi tratado com

sucesso com a aplicagao local de creme de clotrimazol.
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Artigo 19

Capote e colaboradores, em 2016, realizaram um estudo retrospectivo para
conhecer a frequéncia do diagndstico de micoses superficiais em pacientes atendidos no
Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel", em Caracas na Venezuela, entre 2001 e
2014. Das 3.228 amostras processadas. 1.098 foram positivas (34%) para algum tipo de
micoses superficiais. Os dermatdfitos foram responsaveis por 79,5% dos casos; 10,9%
foram causados por leveduras; 5,1% por fungos filamentosos ndo-dermatéfitos e 4,5%
por casos de pitiriase versicolor, cujo agente etiolégico é o complexo Malassezia sp.
Quanto a dermatofitose, o agente mais frequente foi o Trichophyton rubrum (70,1%),
seguido por T. mentagrophytes (15,1%), Microsporum canis (9,4%), Epidermophyton
floccosum (4%), T. tonsurans (1,3%) e M. gypseum (0,1%). Em relag&o a localizagéo das
lesdes observou-se que Tinea unguium (66,8%) foi o mais frequente, seguido pelo Tinea
pedis (16,4%), Tinea capitis (8,1%), Tinea corporis (5,2%), Tinea cruris (1,5%), Tinea
manuum (1,1%) e Tinea faciei (1%). Candida parapsilosis (37,5%) foi a levedura mais
frequente, seguida por C. albicans (34,2%), C. tropicalis (10%), C. glabrata (5,8%). Dentre
os fungos filamentosos nao-dermatéfitos destacaram-se Fusarium spp. (53,6%),
Aspergillus spp. (19,6%), Acremonium sp. (10,7%) e Neoscytalidium dimidiatum (5,4%).
Entre as localizagbes anatdmicas mais frequentes causadas por leveduras e fungos nao-
dermatdofitos, as leveduras predominaram nas unhas das méos (n = 70; 58,3%), enquanto

qgue os nao-dermatofitos nas unhas dos pés (n = 47; 83,9%).



Tabela 02- Resumo de relatos de casos de Neoscytalidium no Mundo

Artigos | Ano

N° de

Local

Sexo

Idade

Comorbidade/

Diagnostico/
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Tratamento/

casos média condigao Método resposta
terapéutica
1 2017 4 Espanha | 2 (F) | 45 (F) Histérico de Onicdlise, Tratamento
2(M) | 48,5 viagem para lesbes nas ineficaz:
(M) | América do Sul unhas e azdlico
lesdes do tipo tépico;
eczema Tratamento
escamosa eficaz:
com coceira | terbinafina
empirica
topico ou
via oral
2 2015 | 237 | Mahidol - | Maiori 61 Doenca Onicomicose | Dificuldades
Tailandia | a (F) vascular subungueal no
croénica; lateral distal | tratamento,
Hipotireoidism | ou proximal e e
o; Diabetes onicomicose | resisténcia
mellitus; distrofica total aos
Psoriase e medicament
Imunossupress os na
ao infecgao por
Scytalidium
Spp
3 2015 5 Paris - 1(F) 55,4 | Transplantado Biopsia de Itraconazol
Franga 4 (M) S renais; nodulo V.O;
Imunossupress Anfotericina
a0; Sarcoma BV.T;
de Kaposi Terbinafina
V.T;
Cetoconazo
I V.T;
Voriconazol
V.O;
Ressecame
nto de
lesGes
4 2014 1 Miami - (F) 38 Profissao: Scytalidium | Gentamicin
EUA enfermeira; isolado da aa0,3%
Uso de lentes | conjuntiva e (gotas
de contato da lente de | oftalmicas);
diariamente contato Natamicina
a 5% (gotas
oftalmicas)
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Local

Sexo

Comorbidade/
condicéao

Diagnostico/

Método
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Tratamento/
resposta
terapéutica

2015 | 351 Nova 115 21a Pacientes da | Dermatomico -
Delhi - (F) 30 area urbana se,
india 236 crescimento
(M) duplo e
crescimento
misto;
Micologico
direto
2015 1 Mumbai - [ (M) 55 Diabetes Onicdlise e Itraconazol
india Mellitus onicodistrofia, por 24
sem semanas,
espessament | seguido por
o aparente do cura
leito ungueal; completa
2007 2 Dibrugar (F) 37,5 Profissao: Espessament -
h - india colhedores de oe
cha verde descoloracéo
da unha do
polegar
direito,
distrofia e
hiperqueratos
e subungueal
na porcao
distal
2019 | 303 Addis 203 25a Trauma na 180 amostras -
Ababa - (F) 44 regiao da positivas:
Etidpia 100 lesdo, 53,8%
(M) Diabetes produziram
Mellitus, HIV, colbénias
uso de Unicas,
banheiros enquanto
comunitarios 21,3%
produziram
colbnias
mistas




Artigos Ano N°de

Idade
média

Sexo
condicéao

Comorbidade/

Métod

Diagnéstico/

48

Tratamento/
resposta
terapéutica

o

9 2014 1 Kuwait (M) 23 Alergias Sinusite Voriconazol,
significativas: fungica: prednisolon
Aspergillus, Scytalidium a, spray
Alternaria e dimidiatum Flixonase e
Cladosporium ducha nasal
por seis
meses,
seguido por
cura
completa.
10 2013 45 Guijarat - - - Idosos, Cultura -
india baixa positiva: 17
imunidade, Cultura
ma circulagdo | negativa: 28
periférica e (20% falsos
Diabetes negativos)
Mellitus
11 2015 53 Bangkok - - Tratamento - Melhora
- com clinica: 24;
Tailandia amorolfina cura
verniz: 28; micoldgica:
creme topico 25; e cura
de uréia com completa:
oclusdo: 26 14
12 2018 1 México (M) 67 Sem historico Ceratite
de problemas fungica; Anfotericina
médicos ou Esfregaco, B 0,15%
cirurgicos cultura inicial V.T;
importantes da coérneae | Natamicina
analises 5% V.T: e
filogenéticas: | Voriconazol
N. oculus V.0;
Sem
resposta




Local

Sexo

Idade

média

Comorbidade/
condicéao

Diagnéstico/
Método

49

Tratamento/
resposta
terapéutica

13 2020 | 318 Addis Maiori 16 - Tinea capitis: -
Abeba - | a(F) 53,4%;
Etiopia Tinea
COrporis:
30,5%;
Tinea
unguium:
16%
14 2012 1 Beirute - (M) 87 Sarcoidose Cultura: S. | Anfotericina
Libano sistémica, dimidiatum, B V.l, com
tratada com confirmado reducao
corticoide por analise gradual da
sistémico molecular corticoterapi
aoral. Cura
apos sete
semanas.
15 2015 1 india (M) 50 Acidente de Ceratite por | Desbridame
trabalho: Neoscytalidiu nto
queda perto de m cirargico.
um esgoto; Colirios
Sem histdrico topicos de
de qualquer fluconazol e
outra doenca atropina.
médica ou Voriconazol
cirargica V.0
importante
16 2010 13 Nizam - - - Diabetes com | Eumicetomas
india sindrome : Madurella | Desbridame
nefrotica mycetomatis, nto
Neoscytalidiu cirurgico.
m dimidiatum | Cetoconazo
e Aspergillus I,
flavus. voriconazol,
itraconazol
e

anfotericina
B V.l




Artigos

Ano

N° de
casos

Comorbidade/
condicéao

Diagnostico/
[ [ eTe [0}

50

Tratamento/
resposta
terapéutica

17 2015 1 india (M) 9 Massa atrial Histopatoldgi | Voriconazol
direita com co: fundo V.1, sem
infiltracao fibrinoso com melhora
pulmonar, multiplas clinica.
angiosarcoma células Resseccao
com gigantes, quase total
metastase. absorvendo da massa
Pericardiocent hifas de fungica,
ese com coloragao seguido por
aspiragao de negativa. parada
fragmento de Cultura: cardiorrespi
rabo-de-porco. | Neoscytalidiu ratéria e
Em tratamento m morte
antitubercular. | dimidiatum.
18 2009 1 Kuwait (M) 25 Pequenas Microscopia: | Clotrimazol
lesbes fragmentos V.T.
cutadneas no de hifas. Seguido por
dedao e na Cultura: cura.
planta do pé fungo
direito filamentoso
cinza escuro.
Sequenciame
nto direto de
DNA:
Neoscytalidiu
m dimidiatum
19 2016 | 3.228 | Caracas - - - Dermatdfitos -
- (79,5%);
Venezuel Leveduras
a (10,9%);
Fungos
filamentosos
(5,1%);
Pitiriase
versicolor
(4,5%);

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

(F): sexo feminino;

(M): sexo masculino;



V.O: via oral;
V.T: via topica,;
V.l: via intravenosa;

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

O Neoscytalidium spp. € um fungo filamentoso nao-dermatofito, representado por
duas espécies, uma pigmentada com melanina, o Neoscytalidium dimidiatum, e pela sua
variante sem pigmento, o Neoscytalidium hyalinum. Este fungo ja foi nomeado como
Scytalidium e Hendersonula toruloidea, sendo também conhecido como Nattrassia
mangiferae, seu sinanamorfo. Responsavel por alteragdes clinicas, geralmente,
caracterizadas por onicomicose, mas também, comprometimento cutaneo, ou raramente,
atingir a forma sistémica.

O Neoscytalidium tem seu crescimento inibido pela cicloheximida, ou seja,
geralmente, nos laboratérios de diagnostico, sao utilizados meios de cultura seletivos
para fungos, através da adicdo da cicloheximida no agar, com intuito de inibir o
crescimento microbiano e de fungos sapréfitas, possiveis contaminantes e/ou fungos
ambientais. Dessa forma, observou-se em alguns artigos da revisao da literatura, a
utilizacdo de meios de agar com cloranfenicol, que é um meio seletivo para isolamento
de leveduras e bolores de amostras clinicas.

Ainda sobre diagndstico notou-se, a utilizagao de recursos laboratoriais genéticos,
como sequenciamento de DNA e analises filogenéticas, com a finalidade de confirmar o
resultado, demonstrando a importancia do diagndstico confiavel para definir o tratamento
adequado e eficaz.

O tratamento é abordado em alguns artigos da revisao, foi relatado que fungos
nao-dermatéfitos apresentam resisténcia, em graus variados, a alguns medicamentos, e
ainda, que medicamentos azdlicos sao ineficazes, apesar destes, serem frequentemente
utilizados na terapia. E importante ressaltar que atualmente ndo existem esquemas
terapéuticos padronizados para o tratamento das infecgdes por Neoscytalidium.

A resisténcia do Neoscytalidium a alguns antifungicos, € associado as infec¢des a
presenca de melanina em suas paredes celulares, e que esta envolvida na invasao do
tecido e na protegao contra espécies reativas de oxigénio geradas por células fagociticas
do sistema imunolégico do organismo humano.

A terbinafina, € um antifungico, em que o Neoscytalidium apresenta resisténcia.

No artigo de numero 6 de Cursi e colaboradores (2012), abordado na revisao, foi
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realizado um estudo com 25 pacientes, onde estes foram divididos em trés grupos, que
receberam trés esquemas terapéuticos diferentes, dois deles, esquemas de longa
duracdo, compostos por terbinafina oral e verniz para unhas ciclopirox. Apenas um
paciente, diagnosticado com N. hyalinum, variedade da espécie que n&o possui
melanina, apresentou a unha clinicamente saudavel apds a conclusédo do tratamento.

Notou-se ao longo da revisdo, que medicamentos que resultaram em cura
micolégica em alguns casos e em outros foram ineficazes ou ndo apresentaram melhora.
Vale ressaltar que nos casos de pacientes saudaveis e imunocompetentes, a terapia se
fez mais eficaz, que nos relatos, em que os pacientes apresentavam doencas crbnicas
ou mesmo outras doengas que geram imunossupressao no individuo.

Foi possivel observar que a maioria dos tratamentos envolveram combinagao de
tratamentos antifungicos tdpicos associados com orais, com duragdo longa do
tratamento, o que pode levar a baixa adeséo do paciente e falha terapéutica. A remocéao
mecanica, geralmente com desbridamento cirurgico, também foi associada a terapia, em
casos com invasao mais grave da infecgao.

Nos casos de melanoniquia fungica, como abordado em um dos artigos da revisao,
ficou nitida a importancia de incluir o Neoscytalidium dimidiatum no diagndstico
diferencial de lesdes nas unhas pigmentadas, ja que a pigmentagado causada pelo N.
dimidiatum pode simular clinicamente a lesao causada pelo melanoma.

Nao houve uma frequéncia absoluta no perfil dos pacientes, abordados nos artigos
da revisdo, ao ponto de montar um perfil-epidemiolégico para infecgdes por
Neoscytalidium. Porém, alguns pontos podem ser levantados. Pode-se observar que as
infecgdes predominaram em adultos acima de 40 anos, principalmente naqueles com
mais de 65 anos de idade. A regiao Asiatica, relatou maior prevaléncia de casos, nos
paises menos desenvolvidos, como india, mas também foram relatados casos na Etidpia,
pais do continente africano. No Brasil, a regido Sudeste teve o maior numero de casos,
principalmente no estado de Sao Paulo.

Observou-se que algumas profissdes apresentaram risco de contaminagao por
Neoscytalidium. Profissionais da area da saude tem exposi¢céo direta com as infecgdes
em ambiente hospitalar ou ambulatorial, se houver falha na biosseguranga, pode

acontecer a contaminacdo. Profissionais da area rural, como os colhedores de cha,
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citados na revisao, exposto frequentemente sem o uso de EPI adequados, devido ao
Neoscytalidium ser um fungo ambiental.

Nao se pode limitar a infeccdo por Neoscytalidium a ambientes rurais. Centros
urbanos com baixa infraestrutura e falta de saneamento basico, também sao sujeitos a
infecgdes. Acidentes de trabalho e falta de EPI de profissées urbanas, principalmente, ao
ar livre, também estao sujeitas a infecgdes por Neoscytalidium.

Apoés a revisdo, conclui-se que, o estudo da infeccdo por Neoscytalidium spp.
ainda é escasso, isso reflete no conhecimento que os profissionais da saude tém sobre
esse fungo, sobre seu diagndstico e tratamento. Mais estudos se fazem necessario e
consequentemente, mais esclarecimentos sobre o comportamento do Neoscytalidium
spp. em uma infecgéo, principalmente, o nivel das resisténcias dos antifungicos, que se

faz muito preocupante.
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