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RESUMO

As algas do género Prototheca difere das outras algas pela auséncia do pigmento
clorofila e consequente incapacidade de realizar a fotossintese, exigindo assim a
disponibilidade externa de nutrientes para a sua nutricdo, o que pode ter contribuido
para adaptacéo para a vida parasitaria. A prototecose é uma zoonose emergente em
animais e humanos causada por estas algas. As espécies P. wickerhamii e P. zopfii
sdo as mais isoladas em infeccbes humanas, ocorrendo em individuos
imunocompetentes e imunocomprometidos. A doenga geralmente manifesta-se em
trés formas clinicas: cutanea, articular e disseminada. Este estudo tem como objetivo
relatar os casos de prototecose no Brasil e no mundo, revisar os métodos utilizados
no diagnodstico e identificacdo taxonémica da Prototheca, assim como 0s
procedimentos terapéuticos utilizados para o seu tratamento através de uma revisao
bibliografica narrativa de artigos cientificos e relatos de casos publicados entre 0s
anos de 2001 a 2021, no Brasil, e entre os anos de 2011 e 2021 no mundo. Apés a
analise dos artigos, péde-se constatar que o género Prototheca apresenta incidéncia
global, sendo observado casos em todos 0s continentes, com exce¢do da Antértica.
Na maioria dos casos 0s pacientes possuiam comorbidades ou fatores de risco, entre
eles, pode-se destacar diabetes mellitus, malignidades hematoldgicas ou cancer,
terapia de corticoides e receptores de transplante de 6rgaos solidos. No diagndstico,
foram utilizados principalmente exame histopatolégico, e cultura em meio agar
Sabouraud, assim como testes bioquimicos de assimilacdo. O tratamento foi feito com
0 uso de antifingicos azdlicos e derivados poliénicos como a anfotericina B em mais
de 90% dos casos. Embora a prototecose seja uma doenca considerada rara, nao
deve ser ignorada como uma infeccdo emergente. E de suma importancia que os
profissionais da salde estejam alertas sobre este patégeno capaz de causar infeccao
humana.

Palavras-chaves: Prototheca. Prototecose. Algas aclorofiladas. P. wickerhamii. P.
zopfii.



ABSTRAT

Algae of the Prototheca genus differ from other algae in the absence of the chlorophyll
pigment and consequent inability to carry out photosynthesis, thus requiring the
external availability of nutrients for their nutrition, which may have contributed to
adaptation to parasitic life. Protothecosis is an emerging zoonosis in animals and
humans caused by these algae. The species P. wickerhamii and P. zopfii are the most
associated with/in human species, occurring in immunocompetent and
immunocompromised patients. The disease generally present in three forms:
cutaneous, olecranon bursitis and disseminated. This study aims to report cases of
protothecosis in Brazil and worldwide, review the methods used in the diagnosis and
taxonomic identification of Prototheca, as well as the therapeutic procedures used for
its treatment through a narrative bibliographical review of scientific articles and reports
of cases published between 2001 and 2021, in Brazil, and between 2011 and 2021 in
the world. After analyzing the articles, it could be seen that the genus Prototheca
presents global incidence, with cases being observed in all continents, except for
Antarctica. Most cases had comorbidities or risk factors, among them, diabetes
mellitus, hematological malignancies or cancer, corticoid therapy and solid organ
transplant recipients can be highlighted. For diagnosis, histopathological examination,
and culture on Sabouraud agar medium were used, as well as biochemical assimilation
tests. Treatment consisted of azole antifungals and polyene derivatives such as
amphotericin B in more than 90% of cases. Although protothecosis is considered a
rare disease, it should not be ignored as an emerging infection. It is extremely
important that health professionals be alerts about this pathogen capable of causing
human infection.

Key-words: Prototheca. Protothecosis. Achlorophyllous algae. P. wickerhamii. P.
zopfii.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Classificagéo taxondmica do género Prototheca............cceeeeeeiiiiiinieiiiiinnnns 13
Figura 2 - Placas eritematosas da forma cutanea da prototeCoSe...........cccceeeeeeerreennnn. 15

Figura 3 - Células de Prototheca em varios estagios de desenvolvimento coradas com

11801 = D PP PP PPTPPPRP 16
Figura 4 - Morula de Prototheca em lesdo corada com GMS...........cccceeeiiiiiiiiiiieneeen. 17
Figura 5 - Colbnias de P. zopfii em meio &gar Sabouraud-dextrose.............cccceeeeeennee 18

Figura 6 - Colbnias de P. zopfii em meio agar Sabouraud-dextrose (X16) ................... 18



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Resumo dos artigos de prototecose no Brasil .............cccccvvviiiiiiiiiinnnnnenn. 27
Quadro 2 — Resumo dos artigos de prototecose na América do Norte/Central........... 35
Quadro 3 - Resumo dos artigos de prototecose na Oceania, Africa e Europa............ 41

Quadro 4 — Resumo dos artigos de prototecose Na ASia..........c.ccveeeeveeeeieiceeieeeeeenn, 56



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AIDS - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
DM — Diabetes mellitus

GMS - Metenamina de prata de Grocott-Gomori
H&E - Hematoxilina-eosina

HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana

LCR - Liquido Cefalorraquiano

LES - Lapus Eritematoso Sistémico
MALDI-TOF/MS - Matrix-Assisted Laser Desorption lonization/Time-of-flight Mass
Spectrometry

PCR - Reagédo em Cadeia da Polimerase

PAS - Acido Periodico de Schiff

SD — Sabouraud-dextrose

TC - Tomografia Computadorizada

UTI - Unidade de Terapia Intensiva



SUMARIO

L INTRODUGAOD ...ttt nnanas 12
2 JUSTIFICATIV A oottt e e e e e e e e s e e e e e e e e e e nnnbereeeeeaeas 20
@2 N 1 AV 1S SRR 21
3.1 OBJIETIVO GERAL ..ottt e e e e e e e e e s 21
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .....ooviiiiiicie ettt 21
A METODOLOGIA oo e e e e e e et e e e e e eaa e e e e e eanaes 22
4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE PUBLICAGOES ......c..coeuenee. 22
5 REVISAO DA LITERATURA ....oiiiiiiececeeeeee ettt sttt 23
5,1 PROTOTECOSE NO BRASIL ...ttt nnnvaee s 23
5.2 PROTOTECOSE NO MUNDO.......ciiiiiiieie et e e e e 28
5.2.1 PrototeCOSE NA AMEIICA........cccciiuiiiiriiiie e et ie ittt ee e e e e e e e e e e e s e s e s reaereraeeaaaaeaeeens 28
5.2.2 Prototecose na Oceania, AffiCa € EUMOPA...........coveeiiieeeeeeeeeeeeee e 37
5.2.4 ProtOtECOSE NA ASIB.......cuveveieeeeeeeeeee ettt ettt ea e te e te e e eneeaeeeens 42
6 CONSIDERAQ()ES FINALS e e 61

REFERENCIAS . ...t 66



12

1 INTRODUCAO

O género Prototheca foi descrito pela primeira vez por Krueger, em 1894 onde,
a partir da seiva de &arvores, isolou dois microrganismos 0s quais nomeou P.
moriformis e P. zopfii e, os classificou como fungos, devido as semelhancas
morfolégicas com as leveduras (LASS-FLORL & MAYR, 2007; PORE et al., 1983;
TODD et al., 2018).

Porém, em 1913, Chodat os reclassificou como algas pelo modo de
reproducéo idéntico a da alga verde Chlorella. No entanto, mesmo com a corre¢éo da
classificacdo, o género Prototheca continuou sendo estudado na area de micologia
médica. Somente em 2009, durante o 17° Congresso realizado pela ISHAM
(International Society for Human and Animal Mycology) foi evidenciada a importancia
do termo “ficologia médica” como um novo campo de microbiologia em ciéncias
meédicas, veterinarias e ambientais. Em 2014 foi criado um Grupo de Trabalho na
ISHAM intitulado “Ficologia Médica: Prototecose e Clorelose” focado em infec¢des por
algas em humanos e animais (LASS-FLORL & MAYR, 2007; TODD et al., 2018).

As algas do género Prototheca sdo microrganismos unicelulares, iméveis,
esféricos ou ovais, com tamanho variavel de 3 a 30 ym de didmetro. A Prototheca
reproduz-se assexuadamente por septacdo interna (endosporulacdo). Durante o
processo reprodutivo, a célula-mae, conhecida como esporangio, gera entre duas a
dezesseis células-filhas, chamadas de enddsporos ou esporangiosporos. Esses
esporos aumentam de tamanho apos a liberacdo da célula-méae e passam por um
estagio assimilativo. O esporangio se rompe liberando esporos crescentes, para
reiniciar o ciclo reprodutivo (JANOSI et al., 2001; LASS-FLORL & MAYR, 2007; PORE
et al., 1983).

Espécies do género Prototheca encontram-se amplamente distribuidas na
natureza, principalmente em locais umidos e ricos em matéria organica. Podem ser
isoladas de diversos habitats, como seiva de arvores, sistemas aquaticos, agua
potavel, esgoto, solo, moradias, abatedouros e excrementos de animais, além de
alimentos como leite e seus derivados. Além disso, apresentam um componente na
parede celular chamado de esporopolenina, que € um polimero resistente a acetélise,
responsavel por conferir resisténcia a varios agentes fisicos e quimicos (CAMBOIM et
al., 2010; MELVILLE et al., 1999; PORE et al., 1983).
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Atualmente este género esté inserido na classe Trebouxiophyceae, ordem
Chlorellales e familia Chlorellaceae, sendo composto por sendo composto por 14
espécies: P. zopfii, P. moriformis (P. ulmea), P. wickerhamii, P. stagnora, P.
blaschkeae, P. cutis, P. miyajii, P. ciferrii, P. bovis, P. cerasi, P. pringsheimii, P.
xanthoriae, P. tumulicola e P. cookei (TODD et al., 2018; JAGIELSKI et al., 2019).

Na figura 1 € mostrada a classificacdo taxonémica de Prototheca.

Figura 1 - Classificagao taxondmica do género Prototheca

Eukaryota
Viridiplantae (Kingdom)
Chlorophyta (Section)
Trebouxiophyceae (Class)
Chlorellales  (Order)
Chlorellaceae (Family)
Prototheca (Genus)

Prototheca species

Fonte: Lass-Florl & Mayr (2007)

Prototheca difere das outras algas pela auséncia do pigmento clorofila e
consequente incapacidade de realizar a fotossintese, exigindo assim a disponibilidade
externa de nutrientes para a sua nutricdo, o que pode ter contribuido para adaptacéo
para a vida parasitaria (CAMBOIM et al., 2010).

Alguns autores, como Cooke (1968) acreditavam que o género Prototheca
pertencia anteriormente ao género Chlorella, e em algum momento da evolucao,
sofreu mutacdo, sendo capaz de desenvolver tal caracteristica. Porém, Pore (1972)
sugeriu que se este género estivesse associado a um género ja existente, seria o
género Auxenochlorella, especificamente a espécie Auxenochlorella protothecoides
(anteriormente chamada de Chlorella protothecoides), que assim como a Prototheca,
é heterotréfica, dependente de tiamina e ndo assimila nitrato (LASS-FLORL & MAYR,
2007).

A prototecose é uma zoonose emergente em animais e humanos causada por
estas algas. Em bovinos, a Prototheca representa importante causa de mastite
ambiental, que pode ser subclinica ou clinica (aguda ou crdnica), sendo mais comum
0 quadro subclinico. As espécies P. zopfii, P. bovis, P. wickerhamii e P. blaschkeae
podem causar mastite bovina. Dentre elas, P. zopfii e P. bovis sdo as mais

predominantes, enquanto P. wickerhamii e P. blaschkeae s&o responsaveis por casos
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esporadicos. Pode afetar animais individualmente ou doenga de rebanho, havendo
transmiss&o de animal para animal durante a ordenha (BUENO et al., 2006; JANOSI
et al., 2001; PARK et al., 2019; TODD et al., 2018).

Um fator de risco conhecido para o desenvolvimento de mastite bovina € o
tratamento prévio com antimicrobianos do Ubere, uma vez que estas algas
apresentam resisténcia ao tratamento medicamentoso devido a capacidade de
infectar e sobreviver em macréfagos e invadir o tecido mamario, provocando uma
infeccdo persistente. Aléem disso, P. zopfii produz biofiime e é resistente a
pasteurizacdo do leite, tanto rapida quanto lenta, aumentando o perfil zoonotico
(GONCALVES et al., 2015; JANOSI et al., 2001; MARQUES et al., 2006).

Espécies do género Prototheca também infectam animais de pequeno porte,
especialmente cdes e gatos. Em cées, as espécies P. bovis, P. ciferrii, P. wickerhamii
e P. zopfii podem causar prototecose. E observado infec¢do cutanea ou disseminada
afetando diversos o6rgaos, principalmente o trato gastrointestinal, sistema nervoso
central e olhos. Ja em gatos, a prototecose é predominantemente cutanea provocada
por P. wickerhamii, apresentando lesbes principalmente na regido da face e plano
nasal. A prototecose também foi diagnosticada em diversas espécies, como ovelhas,
veados, salmédo do Atlantico, carpa, raposas voadoras e caprinos (FALCARO et al.,
2020; SYKES & GREENE, 2011; THIELE & BERGMANN, 2002; MACEDO et al.,
2008).

Em humanos, as principais espécies envolvidas sao P. wickerhamii e P. zopfii,
sendo P. wickerhamii a mais frequente. Acomete tanto individuos imunocompetentes
e imunocomprometidos. Segundo Todd et al., (2018), a incidéncia é praticamente igual
para ambos 0s sexos e a idade dos pacientes varia entre 78 dias a 88 anos.
Entretanto, a maioria dos casos relatados ocorreu com idade superior a 50 anos. O
contagio pode ocorrer quando o individuo entra em contato com solo, agua ou
alimento contaminados, inoculagéo traumatica com as algas ou através de picadas de
insetos. A doenca apresenta trés formas clinicas: cutédnea, articular e disseminada,
com curso agudo ou crénico. Em individuos imunocompetentes geralmente manifesta-
se a forma cutanea e articular, e em individuos imunocomprometidos a forma
disseminada (LASS-FLORL & MAYR, 2007; THIELE & BERGMANN, 2002; TODD et
al., 2018).
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A forma cutanea é a mais frequente, ocorre através da pele traumatizada e
infeccbes de feridas, como feridas pos cirdrgicas. Afeta a pele e tecido subcutaneo,
principalmente em areas expostas do corpo, como as extremidades e o rosto, com
progressdo lenta e sem cura espontanea. A lesdo é variavel e inclui placas
eritematosas (Figura 2), pustulas, papulas, nédulos, verrugas, vesiculas, Ulceras e
erupcdes eczematosas (CAMBOIM et al., 2010; DIPERSIO, 2001; LASS-FLORL &
MAYR, 2007; THIELE & BERGMANN, 2002).

Figura 2 - Placas eritematosas da forma cutanea da prototecose

Fonte: Nguyen & Rosen (2015)

A forma articular estad geralmente associada como resultado de um trauma
devido a um acidente, cirurgia ou leséo no local. Manifesta-se principalmente como
qguadro de bursite do olécrano, apresentando leve sensibilidade, moderado eritema e
eventualmente ocorréncia de drenagem devido a producdo de fluido
serossanguinolento. A razéo para a preferéncia pela bursite do olécrano como sitio de
infeccdo da Prototheca ndo é conhecida, porém, pode estar associada a
predisposicdo desta area para trauma repetido (DIPERSIO, 2001; LASS-FLORL &
MAYR, 2007).

A forma disseminada é tipicamente oportunista. Os individuos predispostos a

desenvolver esta forma sdo aqueles imunocomprometidos, que estdo em terapia de
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corticoides, malignidades hematoldgicas ou cancer, diabetes mellitus, transplantados
e portadores de HIV. Todd et al. (2018), analisou 211 casos de prototecose entre 1964
e 2017 e observou um aumento no numero de casos a cada ano. Porém, este aumento
aconteceu entre os pacientes com alguma forma de imunossupressao. Nesta forma
clinica os principais 6rgéos e tecidos afetados séo pele, tecido subcutaneo, intestino,
sangue, peritdénio e baco e, dentre as trés formas da doenca, a disseminada apresenta
0 pior prognostico (LASS-FLORL & MAYR, 2007; TODD et al., 2018).

A prototecose geralmente ndo é suspeita clinicamente, e os pacientes sdo
submetidos a varios tipos de tratamento sem resultado satisfatério. Os métodos de
identificacdo sdo baseados em analise microscopica, macroscopica e testes
bioquimicos de assimilacdo. O exame microscépico pode ser feito através de
preparacdes de culturas em lamina Umida e/ou identificacdo direta a partir de
espécimes de tecido. Em lamina Umida, coloragdes como azul de metileno, verde
malaquita, vermelho do Congo ou fucsina (Figura 3) permitem uma melhor
visualizacdo das estruturas internas (KANO, 2019; LASS-FLORL & MAYR, 2007;
RAPUNTEAN et al., 2009).

Figura 3 - Células de Prototheca em varios estagios de desenvolvimento
coradas com fucsina

Fonte: Rapuntean et al., (2009)

Em tecido, Prototheca spp cora-se bem com Acido Periédico de Schiff (PAS)
ou metenamina de prata de Grocott-Gomori (GMS). A coloracdo pelo PAS também é
atil para diferenciar Prototheca das algas verdes, visto que, em tecido, Prototheca
pode se assemelhar morfologicamente com as algas verdes. Tanto em lamina Umida

guanto em tecido, é possivel observar esporangios contendo multiplos enddsporos
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semelhantes ao aspecto de uma morula (Figura 4). Entretanto, estes enddsporos nédo
sdo caracteristicos, podendo ser confundidos com células ndo esporulantes de
Blastomyces dermatitidis, Cryptococcus neoformans, Paracoccidioides brasiliensis e
alguns estagios de Coccidioides immitis, Pneumocystis jirovecii, Rhinosporidium
seeberi e com o corpo fumagoide observado na cromomicose (LASS-FLORL & MAYR,
2007; RAPUNTEAN et al., 2009).

Figura 4 - Mérula de Prototheca em lesdo corada com GMS

Fonte: Nguyen & Rosen (2015)

As caracteristicas histolégicas encontradas na forma cutanea da doenca sao
inflamacé&o granulomatosa com necrose; células gigantes; infiltrado misto com células
plasmaticas; linfécitos e histiocitos; hiperceratose; paraceratose focal, pseudo
epitelizagéo; tecido linfoide hiperplasico; infiltrado denso de células inflamatérias
cronicas; e a presenca de organismos abundantes. Na forma articular, inflamacéo
granulomatosa com células gigantes, células epitelioides, linfécitos e células
plasmaticas, bem como a presenca de organismos em tecido. Na forma disseminada
os tecidos apresentam eosinofilia e fiborose na vesicula biliar, duodeno e areas do
portal hepético (LASS-FLORL & MAYR, 2007).

Prototheca spp. cresce em condi¢cdes aerdbicas, em diversos meios de
culturas, solidos e liquidos, como agar Sabouraud dextrose; agar farinha de milho;
agar sangue; agar chocolate; agar MacConkey; agar cromo; meio de glicose (caldo e
agar); meios seletivos contendo antibiéticos (Lincospectina); meio de batata; meio de
glicose com diferentes valores de pH (3-9); dgar Smith-Baskerville (sem antibidticos);
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agar com pelicula fina de 6leo de motor; caldo de infusdo de carne e agar de infusdo
de cérebro-coracdo. O crescimento do microrganismo pode variar entre dois e sete
dias, com otimizacdo de temperatura entre 25°C e 37°C (LASS-FLORL & MAYR,
2007; RAPUNTEAN et al., 2009).

Em meio liquido, é evidenciado a presenca de um sedimento granular que &
facilmente homogeneizado, mas sedimenta rapidamente. As vezes, tem sido
observada uma pelicula fina e fragil formada na superficie exibindo a tendéncia de
subir nas paredes do tubo. Em meio sélido, formam coldénias moles, umidas, de
coloracdo branca ou creme semelhante as leveduras (Figura 5) (LASS-FLORL &
MAYR, 2007; RAPUNTEAN et al., 2009).

Figura 5 - Colbnias de P. zopfii em meio agar Sabouraud-dextrose

Fonte: Palaniappan et al., (2021)

No microscopico, € possivel observar uma superficie irregular apresentando
um aspecto caracteristico de amora conforme mostrado na figura 6 (RAPUNTEAN et
al., 2009).

Figura 6 - Colbénias de P. zopfii em meio 4gar Sabouraud-dextrose (x16)

Fonte: Rapuntean et al., (2009)
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Para a identificacdo de espécie, pode ser usado os sistemas APl 20C AUX,
RapID YEAST PLUS e VITEK® 2. Todas as espécies de Prototheca assimilam glicose
e glicerol exceto P. moriformis (P. ulmea), que é variavel na assimilacéo de glicerol. P
wickerhamii, P. cutis, P. miyajii e P. xanthoriae assimilam trealose. O tempo de
crescimento também € (til na identificacdo das espécies, visto que algumas espécies
nao conseguem crescer em determinadas temperaturas, como P. cerasi, P.
pringsheimii, P. xanthoriae, P. tumilicola e P. stagnora que ndo crescem em 37°C,
enquanto P. miyajii é capaz de crescer em 40-42°C. Além disso, P. stagnora, P.
moriformis (P. ulmea) e P. tumulicola sdo produtoras de cédpsula (JAGIELSKI et al.,
2019; LASS-FLORL & MAYR, 2007).

O antibidtico clotrimazol (disco de 50 pg) pode ser utilizado na diferenciacéo
de P. wickerhamii e P. zopfii, sendo P. zopfii resistente e P. wickerhamii sensivel
(LASS-FLORL & MAYR, 2007).

Para a identificacdo de género, o meio agar cromo com adicdo do antibiotico
ribostamicina (disco de 60 ug) é eficaz para diferenciar Prototheca e leveduras do
género Candida, uma vez que ambas se desenvolvem em meios utilizados em
micologia, além de apresentar colbnias similares, o que pode causar um diagnéstico
errbneo. Candida spp. é resistente a ribostamicina, enquanto Prototheca spp é
sensivel (LASS-FLORL & MAYR, 2007).

Técnicas de diagndstico molecular, como Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR), sequenciamento genético e espectrometria de massa MALDI-TOF mostraram
ser (teis na identificagdo das espécies de Prototheca. O teste imunoenzimético
demonstrou ser eficiente no diagndéstico de mastite bovina, exibindo alta sensibilidade
e especificidade. Exame citologico e histolégico podem ser utilizados para o
diagnéstico em animais de companhia, como céaes e gatos (KANO, 2019; LASS-
FLORL & MAYR, 2007; SIQUEIRA & RIBEIRO & SALERNO, 2008).

O tratamento da prototecose humana € realizado através de antifiUngicos
azolicos como cetoconazol, itraconazol, fluconazol, além de antibitticos da classe das
tetraciclinas e derivados poliénicos como anfotericina B, sendo esta ultima a que
apresenta os melhores resultados. Também pode ser feita excisdo cirdrgica em
pequenas lesdes de pele e bursite do olécrano. Porém, ndo é incomum ocorrer falha
terapéutica, especialmente em pacientes que apresentam prototecose disseminada
(LASS-FLORL & MAYR, 2007; TODD et al., 2018).
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2 JUSTIFICATIVA

Prototheca spp. € resistente ao tratamento com cloro e de esgoto, bem como a
digestao intestinal, contribuindo para sua persisténcia em esgotos, disseminacao por
animais domeésticos e permanéncia no meio ambiente. Também é resistente a
pasteurizacao do leite, representando um problema de saude publica para o consumo
de leite e derivados, além de prejuizo econémico para a pecuaria leiteira (CAMBOIM
et al., 2010).

Embora a prototecose seja uma doenca considerada rara, 0 nimero de casos
diagnosticados em humanos e animais vem aumentando ao longo dos anos. E
observado falha terapéutica, e alta taxa de mortalidade em pacientes
imunocomprometidos. Segundo Todd et al., (2018), 19 ébitos foram relatados no
periodo de 1964 até 2017. Destes 19 6bitos, 16 eram pacientes com algum tipo de
imunossupressao. Além disso, é possivel ocorrer diagndstico errbneo, visto que pode
ser confundido com outros patégenos, principalmente Candida spp. Sendo assim, o
conhecimento do género Prototheca é essencial para a medicina humana e
veterinaria.

Esta revisao torna-se importante por se aprofundar sobre os aspectos clinicos,
terapéuticos e epidemiolégicos desta alga, assim como as caracteristicas
morfolégicas e métodos diagndsticos, com o intuito de auxiliar na sua identificacao,
visto que a alta taxa de mortalidade observada nestes pacientes imunocomprometidos
geralmente é resultado do atraso no diagnostico (BANDARANAYAKE et al., 2015;
KANO, 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo da literatura sobre a prototecose humana.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Relatar os casos de prototecose no Brasil;
Relatar os casos de prototecose em outros paises do mundo;
Revisar os métodos utilizados no diagnostico da prototecose e identificacédo
taxondmica da Prototheca;
Revisar o0s procedimentos terapéuticos utilizados no tratamento da

prototecose.
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4 METODOLOGIA

Para a revisdo bibliografica dos casos de infeccbes por Prototheca foi
realizada uma pesquisa bibliografica nos portais dos periddicos Capes, Scielo Brasil
e PubMed, assim como publicagGes em livros e dissertacdes e teses. O intervalo da
pesquisa compreendeu o periodo entre os anos de 2001 a 2021, no Brasil, e entre os
anos de 2011 e 2021 no mundo. As palavras chaves pesquisadas foram: Prototheca
sp, Prototheca whickerhamii, Prototheca zopfii, prototecose humana, human
protothecosis.

4.1CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE PUBLICACOES

Foram incluidos na revisao bibliografica, publicacbes em portugués e inglés,
gue tinham relacdo com o0s objetivos especificos propostos como trabalhos que
envolveram casos clinicos descritos no Brasil e no exterior, coleta de amostras para

diagndstico, métodos de diagndstico laboratorial e tratamento.

Foram excluidos estudos que envolveram aspectos de pesquisa basica, como
estudo genético da alga, pesquisa de enzimas e outros componentes da Prototheca,

e que ndo tinham relacdo com os objetivos especificos desta revisao.
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5 REVISAO DA LITERATURA

5.1 PROTOTECOSE NO BRASIL

Foram observados cinco artigos sobre prototecose no Brasil, no periodo de

20 anos, que compreendeu o intervalo entre os anos 2001 e 2021.

e Artigo1l

Follador e colaboradores (2001), na Bahia, realizaram um relato de caso de
uma mulher de 72 anos ndo imunodeprimida. A paciente apresentava lesdes de pele
h&a um ano apos trauma sofrido em 6nibus, que resultou em lesdo no braco direito. A
lesdo foi tratada com solucdo de iodo. Alguns dias depois, ela comecgou a sentir
coceira e vermelhiddo na regiao lesionada, a qual utilizou um creme de corticoide
contendo clobetasol por mais de seis meses. Todavia, a coceira continuou e a
vermelhiddo se estendeu até o antebraco. O exame dermatologico revelou placas
eritematosas infiltradas na superficie flexora do braco e antebraco direitos. O
diagnostico foi feito através da biopsia da pele, onde foi realizado o exame
histopatoldgico e cultura em agar SD e testes de assimilacao de acucares. O exame
histol6gico mostrou acantose moderada e processo granulomatoso com abscessos.
A coloracdo com azul alciano revelou aspecto de mérula caracteristico de Prototheca
spp. No meio de cultura, houve crescimento de colonias lisas, brancas cremosas e
semelhantes a leveduras apdés 48 horas. Testes de assimilagdo de acUcares
identificaram P. wickerhamii. A paciente foi submetida a tratamento com fluconazol
durante trés meses com sucesso. Este foi 0 segundo caso de prototecose descrito no
Brasil, mas o primeiro com o isolamento do agente etiolégico (FOLLADOR et al.,
2001).

e Artigo 2
Leimann e colaboradores (2004), Rio de Janeiro, no Instituto Evandro Chagas
de Pesquisa Clinica na Fundacéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), relataram o caso de uma
mulher de 59 anos. A paciente apresentava lesao no quarto dedo da mao direita com
diagnostico de prototecose provocada por P. wickerhamii. O historico da paciente

constava com trauma sofrido apds bater com a porta no local da lesdo. Durante um
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ano e meio, foi tratada com anti-inflamatorios, sem sucesso. Posteriormente, recebeu
terapia com esteroides, obtendo melhora parcial. No mesmo ano, apés manusear o
solo durante a jardinagem, observou agravamento da inflamac&o com aparecimento
de manchas amareladas e secrecdo purulenta. A paciente foi submetida a excisdo
cirtrgica da leséo, e o material coletado foi cultivado, resultando no crescimento de P.
wickerhamii. Foi iniciado tratamento com itraconazol. A paciente retornou, sendo
observado edema, hiperemia e discreta secrecdo serosa. Foi realizado exame
micoldgico direto, coloracdo com PAS, e cultura em agar SD, onde foi observado
esporangios esféricos com esporangidsporos e crescimento de colénias semelhantes
as leveduras. Foi realizada montagem Uumida a partir do material cultivado corado com
lactofenol azul de algodéo, o qual evidenciou a presenca de organismos sugestivos
de Prototheca spp. O sistema API 20C foi utilizado, sendo caracterizado a espécie P.
wickerhamii. A paciente retornou novamente, com piora do quadro anterior, sugestivo
de infeccdo secundaria. Cultura em agar SD e agar sangue revelou P. wickerhamii e
Staphylococcus aureus. O tratamento com itraconazol foi suspenso e introduzido
fluconazol durante um ano, sendo possivel observar progresséo da lesédo apos seis
meses (LEIMANN et al., 2004).

e Artigo 3

Zaitz e colaboradores (2006), em Sao Paulo, relataram um caso de uma
mulher de 70 anos, que apresentava lesdo pruriginosa com espessamento
progressivo no seu antebraco direito hd um ano. Durante esse periodo, a paciente fez
uso de creme de corticoide para tratamento da leséo, porém, sem melhora. Paciente
reside em S&o Paulo ha mais de 30 anos, sem historico anterior de doencas cutaneas
ou sistémicas e possui jardinagem como hobby. N&o foi encontrado nenhuma
anormalidade clinica e os exames laboratoriais eram normais. As reacdes soroldgicas
para o HIV foram negativas. No exame dermatolégico observou-se uma placa tipo
eczema infiltrada no antebraco direito coberto com muitas lesdes semelhantes a
pustulas. O exame direto de uma lesdo semelhante a uma pustula mostrou
organismos redondos e incolores com aspecto de moérula. Cultura em meio SD
evidenciou o crescimento de colGnias sugestivas de Prototheca spp. A determinacéo
da assimilag&o de carboidratos identificou P. wickerhamii, sendo assimilados trealose,

glicose, galactose, etanol, glicerol e manose. Exame histopatologico revelou
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estruturas redondas, incolores, semelhantes a moérula com subdivisbes simétricas
caracteristicas de Prototheca spp corado com H&E. O tratamento foi feito com
itraconazol durante trés meses, com regressao completa das lesbes (ZAITZ et al.,
2006).

e Artigo 4

Carneiro e colaboradores (2007) relataram um caso de um homem de 78
anos, trabalhador rural aposentado, que ocorreu no Hospital Universitario de Brasilia
(HUB). Em fevereiro de 2002, o paciente foi encaminhado ao ambulatério de
dermatologia do hospital, apresentando diagndéstico de pénfigo folihceo com uso
cronico de prednisona ha dois anos. Além disso, apresentava também massa violacea
firme, bem delimitada em dorso da mao e punho direitos h& dois meses, na qual foi
realizada biopsia para exame histopatologico e cultura, sendo isolado o fungo
Exophiala jeanselmei. Foi iniciado tratamento com itraconazol e fez-se a retirada
gradual do corticoide. Em maio de 2002, o paciente procurou o hospital relatando que
as lesdes na mao nao haviam diminuido e que novas lesdes surgiram no membro
inferior direito. Foi observado quadro clinico de erisipela acompanhado por papulas,
bolhas e lesGes nodulares. O paciente realizou bidpsia da lesdo da pele para exame
histopatoldgico e cultura em SD. No exame histopatoldgico foram evidenciados focos
de processo inflamatério granulomatoso em torno de estruturas arredondadas,
algumas com endosporulagéo e aspecto de mérula coradas com PAS e Grocott. Em
cultura, foram observadas colénias brancas, cremosas e leveduriformes. Através da
analise morfoldgica e testes de assimilacdo de acucares, foi identificado a espécie P.
wickerhamii. O tratamento foi realizado com o uso de itraconazol para a prototecose
e feohifomicose por seis meses, obtendo melhora do quadro. O uso de
antibioticoterapia foi utilizado para o tratamento da erisipela (CARNEIRO et al., 2007).

e Artigo5
Silva e colaboradores (2013), Rio de Janeiro, no Servi¢co de Dermatologia do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, reportaram um caso de uma mulher de 61
anos, de cor branca, dona de casa, diabética, hipertensa, em uso crbnico de corticoide
sistémico, que desenvolveu lesdo cutadnea apds trauma na perna direita. O exame

dermatoldgico revelou uma placa eritematosa coberta por pustulas e crostas na perna
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direita. Foi realizada biopsia da lesdo, sendo utilizado swab para coleta das pustulas.
Posteriormente foi feita a cultura do material coletado e exame histopatoldgico. Apos
15 dias, as culturas semeadas em agar SD e agar sangue, desenvolveram colonias
brancas, cremosas e semelhantes a leveduras. No exame histopatolégico observou-
se processo supurativo e inflamagéo granulomatosa na derme. A coloragdo com PAS
revelou estruturas semelhantes ao aspecto de uma morula. O sistema automatizado
VITEK 2 foi utilizado para a identificacdo das espécies, indicando P. wickerhamii como
a espécie causadora. O tratamento foi feito com itraconazol durante trés meses com
cura completa (SILVA et al., 2013).



Quadro 1 — Resumo dos artigos de prototecose no Brasil
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5.2 PROTOTECOSE NO MUNDO

Foi selecionado um total de 30 artigos publicados sobre os casos de
prototecose no mundo, entre os anos 2011 a 2021 e que foram agrupados

geograficamente por continentes.
5.2.1 Prototecose na América

e Artigo 1l

Mejia-Otero e colaboradores (2012), nos Estados Unidos, descreveram um
relato de caso de uma mulher de 67 anos, com lUpus eritematoso sistémico, diabetes,
hipertensdo, osteoporose, catarata e histérico de aneurisma. Além disso, estava em
uso regular de azatioprina, prednisona, insulina de longa acao, tramadol, lisinopril,
metoprolol e &cido folico. A paciente relatou que, dois dias antes, teve tosse, febre e
fadiga. Uma semana antes, havia recebido a terceira injecdo de belimumabe. Na
admissédo a paciente encontrava-se com taquicardia, febre baixa e hipoxemia. No
exame fisico, foi observada respiracao grosseira bilateralmente. Dados laboratoriais e
de imagem revelaram leucocitose e infiltrados bilaterais indicativos de pneumonia
multifocal. Foi entdo iniciada antibioticoterapia intravenosa. No entanto, a paciente
desenvolveu insuficiéncia respiratéria, sendo necessario intubacéo e posteriormente
tragueostomia. Lavagem broncoalveolar e hemocultura foram feitas. Na lavagem
broncoalveolar, foi evidenciado a presenca de Pneumocystis jirovecii,
Citomegalovirus, e virus Herpes simples. Na hemocultura, Enterococcus faecalis e
Klebisiella pneumoniae. O tratamento foi realizado com varios antimicrobianos, porém,
sem sucesso, pois a paciente continuava com quadro febril persistente. Foi realizada
novamente hemocultura e montagem Umida preparada com lactofenol azul de
algodéo, sendo observado o crescimento de P. wickerhamii. A paciente foi tratada
com anfotericina B durante duas semanas, com sucesso. Os autores concluiram que
o desenvolvimento da prototecose poderia estar associado ao uso de belimumabe,
visto que o estado imunossuprimido da paciente de longa data ndo havia levado
anteriormente a esta rara infec¢ao oportunista (MEJIA-OTERO et al., 2012).
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e Artigo 2

Figueroa e colaboradores (2014), em estudo realizado no Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, em Nova York, nos Estados Unidos, publicaram um relato
de caso de uma mulher de 78 anos. A paciente foi admitida ao hospital por febre e
neutropenia subsequente a quimioterapia com carfilzomib. Ela tinha mieloma multiplo
h& 11 anos, o qual foi tratado inicialmente com dexametasona seguida de transplante
autologo de células-tronco hematopoiéticas (HSCT). A doenca recidivou um ano apés
o transplante, e subsequentemente, varios regimes de quimioterapia foram usados
para tratamento, incluindo ciclofosfamida, lenalidomida e bortezomibe, além de
corticoides sistémicos. O curso hospitalar foi prolongado devido a bacteremia
polimicrobiana (Klebsiella pneumoniae e Enterococcus faecium resistente a
vancomicina). A bacteremia foi resolvida com antibi6éticos de amplo espectro, mas a
paciente permaneceu neutropénica e intermitentemente febril. Trinta dias apds a
hospitalizacéo, foi observado a presenca de lesdes cutaneas eritematosas, nodulares
e papulares. As lesBes estavam envolvidas preferencialmente no aspecto médio de
ambas as coxas, e extremidades superiores em uma distribuicéo periarticular ao redor
dos cotovelos e pulsos. Ela também apresentava lesées no rosto e tronco. A paciente
encontrava-se clinicamente atoxico e hemodinamicamente estavel. O maior achado
laboratorial era a neutropenia profunda e sustentada. TC do térax, abdémen e pelve
ndo mostraram evidéncias de envolvimento visceral. Foi realizado biépsia dos nédulos
da pele, onde o exame histopatolégico demonstrou infiltrado dérmico paucicelular de
histiocitos e linfécitos misturados com numerosos corpos esféricos basofilicos de
tamanhos diferentes corado com H&E. Coloracdo com GMS e PAS revelou septacoes
internas semelhantes ao aspecto de uma morula. Um diagndstico de prototecose foi
sugerido. Iniciou-se tratamento com anfotericina B trés dias apds o aparecimento das
lesbes. Entretanto, as lesfes cutdneas mostraram alteracbes inflamatorias
progressivas, algumas ulceradas, onde foi observado a presenca de um fluido fétido.
Este fluido foi inoculado em agar sangue e Sabouraud, onde cresceram coldnias lisas
de cor branca. Um exame direto de montagem Umida das col6nias mostrou numerosos
organismos esféricos imoveis apresentando enddsporos tipicos. O microrganismo foi
identificado como P. wickerhamii com base em testes de assimilacdo de acucar. O
tratamento foi mantido com anfotericina B por doze dias, com sinais de resolucéo e

recuperacdo do hemograma. A anfotericina B foi alterada por voriconazol, sendo
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observada a cicatrizacdo completa das lesGes apds cinco meses de tratamento
(FIGUEROA et al., 2014).

e Artigo 3

Nguyen e Rosen (2015), no Departamento de Micologia da Universidade de
Medicina Baylor, nos Estados Unidos, relataram um caso de uma mulher de 72 anos,
com histérico de mastectomia bilateral devido a cancer de mama intraductal dez anos
atréds. A paciente apresentava diabetes mellitus tipo um, hipertenséo, insuficiéncia
cardiaca congestiva e leucemia linfocitica crénica (LLC). O tratamento da LLC era feito
com ciclofosfamida, vincristina e prednisona ha cerca de cinco anos. Na avaliacéo
dermatolégica, foram observadas placas eritematosas que envolviam
preferencialmente a superficie dorsal de ambas as extremidades superiores. Foi
realizada biopsia das lesbes de pele e exame histopatolégico, que mostrou infiltrado
leucémico constituido de linfécitos maduros e granuloma formado por células gigantes
corados com H&E. As estruturas observadas também foram coradas com GMS, PAS
e azul alciano, onde foram observados organismos constituidos por mudltiplas
septacdes. Em agar SD houve crescimento de colénias mucoides de cor bege. O
microrganismo foi identificado como P. wickerhamii, baseado nas caracteristicas
morfolégicas e testes de assimilacdo de acucares. O tratamento foi feito com
tetraciclina e anfotericina B. No entanto, a paciente faleceu devido a complicacdes de
suas outras comorbidades, antes que se chegasse a alguma conclusdo sobre a
eficacia do tratamento (NGUYEN & ROSEN, 2015).

e Artigo 4

Bandaranayake e colaboradores (2015), na Universidade de Yale, Estados
Unidos, reportaram um caso de um homem de 59 anos que recebeu transplante renal.
O curso pos-operatorio foi complicado, exigindo retorno para hemodialise apés falha
no tratamento com plasmaferese e imunoglobulina intravenosa. Quatro meses apos o
transplante, foi internado em um hospital por estado mental alterado, onde foi
diagnosticado com infeccéo urinéria e bacteremia provocada por Escherichia coli. O
paciente também apresentava colite por Clostridium difficile. Apds 12 dias de
internacéo, o paciente foi encaminhado para o hospital da Universidade de Yale por

causa de um perinéfrico adjacente ao enxerto observado na TC do abdome. O fluido
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foi coletado e enviado para cultura, sendo isolado E. coli. Além disso, foi diagnosticada
infeccdo por citomegalovirus. Durante a hospitalizacdo, o paciente desenvolveu
abscesso na extremidade superior direita, o qual foi realizado desbridamento da ferida
e isolado P. wickerhamii. O paciente negava lesdo cutanea traumatica anterior. O
tratamento foi feito com voriconazol durante 14 dias. O paciente recebeu alta e foi para
um centro de cuidados. No entanto, oito dias apds a alta, o paciente deu entrada no
pronto-socorro com estado mental alterado. A lesdo cutanea havia melhorado, porém
seu abddmen estava notavelmente distendido. O paciente foi submetido & laparotomia
exploratéria de emergéncia, que revelou intestino delgado com pequenos
emaranhados e um grande abscesso pélvico. Foi realizada drenagem do abscesso,
colostomia descendente e resseccao do célon, e o paciente foi encaminhado para a
UTI. As culturas do abscesso n&do demonstraram evidéncia de Prototheca. Na
hemocultura houve crescimento de células redondas e ovais com tamanhos variaveis.
As placas foram inoculadas, sendo observadas colbnias lisas, Umidas, opacas, de cor
branca. Foi realizada espectrometria de massa MALDI-TOF MS que identificou
erroneamente a amostra como sendo Candida dublinensis, visto que foi utilizado um
método direto de &cido férmico-acetonila, ndo sendo possivel identificar organismos
Prototheca, uma vez que possuem uma parede rigida e espessa. Devido ao fato de
gue as colbnias serem antigas e haver discordancia entre a morfologia e a
identificagdo, uma nova cultura foi realizada. O voriconazol foi trocado por anfotericina
B. O paciente permaneceu hemodinamicamente estavel em tratamento. A terapia
antifangica foi substituida por voriconazol para tratamento de prototecose cutanea e
possivel candidemia. Novos testes foram realizados, incluindo montagem Umida
corado com lactofenol azul de algodao e coloragdo com PAS a partir de uma colbnia
cultivada em Sabouraud, o qual revelou esporangios com enddsporos semelhantes
ao aspecto de uma morula sugestivos de Prototheca spp. P. wickerhamii foi
identificada pelo sistema VITEK 2. O tratamento foi novamente alterado para
anfotericina B devido a falha terapéutica com voriconazol, porém sem sucesso. O
paciente faleceu no décimo dia pos-operatério (BANDARANAYAKE et al., 2015).
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e Artigo 5

Ramirez e colaboradores (2016), no hospital Pablo Tobon Uribe, Col6émbia,
realizaram um relato de caso de um homem de 74 anos, apresentando ha duas
semanas lesdo nodular eritematosa e movimento limitado do cotovelo direito. O
paciente reportou que nadou no Mar do Caribe quatro semanas antes do inicio dos
sintomas, mas negou trauma recente. O historico do paciente constava transplante
simultaneo de figado e rim ha quatro anos (tratamento para cirrose criptogénica e
nefropatia diabética). Todavia, o transplante apresentou complicacdes, pois dois anos
apos a sua realizacdo, foi observada disfuncdo hepatica leve devido a esteatose
hepatica. A terapia imunossupressora foi constituida de ciclosporina, micofenolato de
sédio e prednisona. Ao exame fisico, o paciente encontrava-se afebril, com sinais
vitais estaveis. Foi observado eritema, edema, flutuacéo e sensibilidade a palpacdo
de no cotovelo direito. Testes laboratoriais de rotina, revelaram resultados dentro dos
limites normais, assim como funcdo renal, exceto para linfopenia leve e
trombocitopenia. Foi realizada bursectomia, e o material coletado foi cultivado em agar
chocolate, sangue e SD, no qual cresceram colénias semelhantes as leveduras.
Microscopicamente, foram observados esporangios esféricos de diferentes tamanhos,
contendo varios enddsporos. O exame histopatoldgico revelou tecido fibroso conectivo
hialinizado com infiltrado inflamatério moderado e zona de necrose. Esporangios
também foram observados em exame de tecido corado pelo GMS e PAS. O
microrganismo foi identificado como P. wickerhamii pelo sistema VITEK 2. Iniciou-se
tratamento com anfotericina B e desoxicolato, mas foi alterado apds dois dias para
voriconazol devido a disfungéo renal. Porém, dois dias apds o inicio do tratamento
com voriconazol, testes de susceptibilidade antifungica demonstraram resisténcia aos
azois e, portanto, o uso de voriconazol foi interrompido. O paciente foi acompanhado
durante 24 meses, sem sinais de reinfecgéo local ou infecgéo sistémica (RAMIREZ et
al., 2016).

e Artigo 6
Fernandez e colaboradores (2017), conduziram um caso de uma mulher de
56 anos, no Instituto de Medicina Regional na Argentina. Em 2014, a paciente
apresentou-se ao departamento de micologia com abscesso no tornozelo esquerdo.

A paciente relatou que observou um abcesso na palma da méo direita em 2009, o qual
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desapareceu sem tratamento. Em 2010, foi internada por pneumonia, onde foi
confirmado diagndstico de histoplasmose. Em 2013, um segundo abscesso surgiu no
cotovelo esquerdo, sendo diagnosticado como bursite do olécrano e feito biopsia
excisional. O exame histopatoldgico revelou granuloma inflamatério com foco de
abscesso. Outros exames revelaram linfocitose e hipergamaglobulinemia policlonal.
Imunofenotipagem por citometria de fluxo em sangue periférico e técnicas de
imunohistoquimica em biopsia da medula 6ssea sugeriram leucemia de linfocitos T.
Ainda em 2013, um terceiro abscesso se desenvolveu na palma da mé&o esquerda. O
abscesso foi removido através de cirurgia, o0 material purulento foi coletado e enviado
para exame histopatoldgico. Ao exame histopatoldgico, observou-se microrganismos
sugestivos de Paracoccidioides brasiliensis, porém, este achado néo foi confirmado.
Foi realizado exame direto e coloracdo com Giemsa da quarta puncéo de abscesso,
onde foi possivel observar estruturas ndo-brotantes com aparéncia de morula e
esporangios contendo enddsporos, sugestivo de Prototheca spp. O material foi
cultivado em agar SD contendo cloranfenicol, onde cresceram colbnias
esbranquicadas de cor creme, semelhantes as leveduras. O sistema API 20C
identificou as colbnias como sendo da espécie P. wickerhamii. O tratamento foi
iniciado com anfotericina B. Em 2015, a condicdo da paciente piorou, sendo
necessaria internacdo na UTI, onde faleceu dois dias depois de uma possivel
sindrome hemofagocitica (FERNANDEZ et al., 2017).

e Artigo7

Jenkinson e colaboradores (2018), Estados Unidos, realizaram um relato de
caso de um homem de 70 anos que apresentou erup¢ao cutanea dolorosa e coceira
no braco direito ha um més. O historico do paciente mostrava diabetes mellitus tipo
dois e psoriase, esta ultima tratada com ustecinumabe por via subcutéanea a cada 12
semanas. Ele negou trauma anterior na regiao lesionada e contato recente com
banheiras de hidromassagem, nascentes, lagos e oceanos. Ao exame fisico, foi
observada uma grande mancha eritematosa envolvendo o antebrago direito. O exame
histopatolégico, corado com H&E, apds bidpsia por puncdo, revelou extensa
inflamacé@o granulomatosa da derme. O exame apés coloracdo com PAS mostrou
organismos arranjados em forma de mérula. Em &gar sangue, houve crescimento de

colonias semelhantes as leveduras. O sistema VITEK 2 identificou a espécie como
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sendo P. wickerhamii. O paciente foi tratado com itraconazol com sucesso. Os autores
sugerem que € possivel que o uso de ustecinumabe possa ter contribuido para o
desenvolvimento de prototecose no paciente, uma vez que este medicamento atua
bloqueando a subunidade compartilhada de IL-12 e IL-23 e, estudos demonstram que
certas interrupcdes genéticas dessas vias tém aumentado a suscetibilidade as
doencas micobacterianas (JENKINSON et al., 2018).

o Artigo 8

Yagnik e colaboradores (2019), no departamento de medicina da University of
Florida College of Medicine, Estados Unidos, descreveram um caso de um homem de
45 anos, que procurou 0 servico de emergéncia com queixa de dor no cotovelo
esquerdo. O paciente relatou que lesionou o cotovelo esquerdo em uma arvore seis
meses antes, o qual observou inchaco que desapareceu apos uso de gelo e
antiinflamatdrios. Dois meses apos a leséo sofrida, foi diagnosticado com HIV/AIDS.
A terapia antirretroviral foi iniciada com emtricitabina, tenofovir-alafenamide e
dolutegravir, além de dapsona para profilaxia de Pneumocystis. O teste de HIV foi
repetido dois meses apdés o inicio do tratamento revelando carga viral indetectavel.
Dois meses depois, 0 paciente apresentou piora da dor e inchaco no cotovelo
esquerdo, levando-o a procurar novamente o hospital. Durante a admisséo, a carga
viral continuava indetectavel. Foi realizada cirurgia para incisdo e drenagem da leséo.
O material coletado foi cultivado em agar chocolate, no qual houve crescimento de
colénias semelhantes as leveduras. Microscopicamente, foram observados
organismos semelhantes ao aspecto de uma morula, corados pelo Gram. O material
foi encaminhado a um laboratorio de Virginia, que identificou a colénia como sendo P.
wickerhamii, por meio de espectrometria de massa MALDI-TOF. O paciente foi
submetido a tratamento com itraconazol. Porém, cinco dias depois, 0 paciente teve
piora do quadro, retornando ao hospital. Uma segunda incisdo e drenagem foram
realizadas, assim como realizacdo de culturas, revelando a mesma espécie
encontrada anteriormente. O paciente foi entdo tratado com anfotericina B lipossomal
em associacdo com doxiciclina, obtendo melhora clinicamente significativa apos trés
dias de tratamento (YAGNIK et al., 2019).
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(Continua)
Comorbidade ou . Tratamento/
. Sexo/ . o . . . o Espécie =
Artigo Local ldade fator de risco Sinais e sintomas Tipo Diagndstico identificada evolucao do
paciente
1 .
(MEJIA- Estados LES, DM e uso de ' Tosse, fadiga, _ ' . Hemocultura e P Anfotericina B/
OTERO et | Unidos (F) 67 cort|c0|de e taqwcard_la, febr_e baixa e | Disseminada _exame. wickerhamii Cura
al., 2012) belimumabe hipoxemia microscopico
Lesdes cutaneas Exame
5 . dul histopatoldgico e Anfotericina B
Estados : - eritematosas, no julares . . microscoépico P seguido de
(FIGUEROA ) (F) 78 | Mieloma mdltiplo | e papulares localizadas | Disseminada ' . Co >
Unidos cultura e testes de | wickerhamii voriconazol/
et al., 2014) nas coxas, cotovelos, R
assimilacéo de cura
pulsos, rosto e tronco ,
acucar
Histérico de Placas eritematosas Exame
3 cancer de mama envolvendo histopatoldgico Tetraciclina e
(NGUYEN | Estados ; NP preferencialmente a A P gico, P. .
. (F) 72 | DM, insuficiéncia . Cutanea cultura e testes de . - anfotericina B/
& ROSEN, Unidos . superficie dorsal de o wickerhamii -
cardiaca . assimilacéo de Obito
2015) . ambas as extremidades .
congestiva e LLC . agucar
superiores
4 Estado mental alterado Exame Desbridamento
(BANDARA | Estados (M) 59 | Transplante renal erinéfrico adjacente aé Disseminada microscopico, P, cirdrgico e
NAYAKE et | Unidos P P enxerto e atj)scessos cultura e sistema | wickerhamii anfotericina B/
al., 2015) VITEK 2 Obito
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Comorbidade

L Tratamento/
. Sexo/ ou fator de . . . . f Espécie =
Artigo Local . Sinais e sintomas Tipo Diagnostico . L evolucdo do
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paciente
Transplante
5 (RAMIREZ et L s,lmultane_o de Lesdo nodular Bursite Exame histopatoldgico, P. Bursectomia/
Colédmbia | (M) 74 | figado e rime eritematosa no do : : .
al., 2016) . . cultura e sistema VITEK 2 | wickerhamii Cura
mergulho no cotovelo direito olécrano
Mar do Caribe
Abcessos ha e
' alma da mao . o Exciséo cirdrgica e
6 Histoplasmose dirFe):ita e esquerda Exame histopatoldgico e p anfotericina B/
(FERNANDEZ | Argentina | (F) 56 | e leucemia de q "| Cuténea | direto, cultura e sistema , - oObito (possivel
NP no cotovelo e wickerhamii ;
etal., 2017) linfocitos T API 20C sindrome
tornozelo e
hemofagocitica)
esquerdo
7 Erupcdo cuténea e . .
(JENKINSON ESt‘.”‘dOS (M) 70 | DM e psoriase | coceira no braco | Cuténea Exame h!stopatologlco, . P. . Itraconazol/
Unidos . cultura e sistema VITEK 2 | wickerhamii Cura
et al., 2018) direito
Excisdo cirdrgica e
itraconazol
8 . Bursite Cultura, exame seguido de
(YAGNIK et al., Est{idos (M) 45 HIVIAIDS e Dor e inchago no do microscépico e MALDI- . P, .. | anfotericina B em
Unidos trauma cotovelo esquerdo . wickerhamii X
2019) olécrano TOF associagdo com

doxiciclina/
Cura
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5.2.2 Prototecose na Oceania, Africa e Europa

e Artigo1l

Kwong e colaboradores (2013), Austin Health, Australia, reportaram um caso de
um homem de 61 anos. O paciente informou que ha trés anos apresentava mdultiplas
lesbes cutaneas ulceronodulares recorrentes principalmente nos bracos e pernas. Na
época, ele morava e mergulhava em Palau, Micronésia. Além disso, também morou
durante longos periodos no leste da Austrdlia e Tasméania, bem como uma breve
passagem em Papua Nova Guiné antes do surgimento das les@es. Foi feito tratamento
com antibiéticos orais, antifingicos e injecdo de esteroides, sem sucesso, visto que
houve o aparecimento de novas lesdes, sem cura das lesdes anteriores. Foi realizada
excisdo cirargica e biopsia da lesdo, onde mostrou a presenca de organismos
arredondados com endésporos sugestivos de Prototheca spp., corados com GMS e PAS.
O paciente iniciou tratamento com itraconazol, porém continuou a desenvolver novas
lesBes, algumas clinicamente sugestivas de Ulcera de Buruli. Cultura e PCR foram
realizadas, sendo negativas para Mycobacterium ulcerans. O paciente entdo procedeu,
em Melbourne, a uma nova exciséo cirtrgica de lesao recente no antebraco. O exame
histopatoldgico revelou as mesmas estruturas observadas anteriormente, as quais eram
sugestivas de Prototheca spp. Culturas em agar sangue e SD mostraram colbnias
similares as leveduras, que foram identificadas como P. wickerhamii através do sistema
VITEK 2 e APIs, e confirmada por sequenciamento da regido gendmica 18S. Outros
testes da fungdo imunolégica do paciente foram realizados, revelando
hipogamaglobulinemia. Iniciou-se tratamento com voriconazol por trés meses com
sucesso, nao sendo observado recidiva apos seis meses de acompanhamento. Segundo
0os autores este foi o primeiro caso de prototecose em um paciente com
hipogamaglobulinemia, embora n&o seja possivel afirmar se a prototecose manifestou-

se por esta raz&o ou se as duas condi¢des ocorreram por acaso (KWONG et al., 2013).

e Artigo 2
Macesic e colaboradores (2014), em Melbourne, na Austrélia, relataram o caso
de uma mulher de 56 anos que recebeu transplante de células-tronco hematopoiéticas
apo0s a quarta recidiva de linfoma difuso de grandes células B. ApGs o transplante, a

paciente foi tratada com fludarabina e ciclofosfamida. Imunoglobulina de coelho
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antitimocitos, metotrexato e ciclosporina foram introduzidos como profilaxia para a
doenca do enxerto contra o hospedeiro (GVHD), além de fluconazol como profilaxia
antifangica. A terapia poés-transplante foi complicada por enterocolite neurotropica,
bacteremia causada por Enterococcus resistente a vancomicina e suspeita de doenca
veno-oclusiva que exigiu internacdo na UTI 11 dias apos o transplante. No dia 13, por
causa de febre persistente, foi iniciado tratamento com anfotericina B, obtendo melhora
do quadro febril. No dia 30, a paciente retornou a UTI, onde precisou ser entubada devido
ao agravamento da insuficiéncia respiratdria, com pneumonite intersticial poés-
transplante. Foi iniciado tratamento com metilprednisolona e etanercepte por suspeita de
GVHD. No dia 38, foi reiniciada a terapia empirica antibacteriana e antifUngica devido a
possibilidade de infeccdo. Sinais de infeccdo foram observados no local de insercdo do
cateter venoso central jugular interno no dia 46, além de presenca de hematoma no brago
direito. Hemoculturas foram retiradas do cateter e o cateter foi removido. Apés 48 horas,
as hemoculturas tornaram-se positivas com células esféricas de tamanhos variados. As
hemoculturas foram inoculadas em agar Sabouraud, agar-chocolate e &gar-sangue,
onde houve crescimento de coldnias de cor creme. O exame microscépico com lacto-
fucsina revelou numerosos esporangios contendo enddésporos com aparéncia de morula.
Os sistemas VITEK 2 e API 20C identificaram o isolado como P. zopfii. A paciente estava
em uso de caspofungina desde o dia 43, a qual foi substituida por anfotericina B, apés
confirmacgéo da espécie. No entanto, novas lesdes comegcaram a surgir sendo entdo
adicionados tetraciclina, terbinafina e posaconazol ao tratamento. Mesmo com a
mudanc¢a na terapia medicamentosa, as hemoculturas continuaram positivas para P.
zopfii. O estado clinico da paciente piorou com o inicio de febres e neutropenia
progressiva. A terapia antibacteriana empirica foi reiniciada com teicoplanina e
piperacilina-tazobactam. Foi realizada excisdo cirdrgica no dia 62 devido ao surgimento
de novas lesdes. A paciente piorou apoés cirurgia, sendo necessaria internacao na UTI,

onde a paciente faleceu no 63 dia apds o transplante (MACESIC et al., 2014).

e Artigo 3
Konzi e colaboradores (2019), no Marrocos, conduziram um caso de um homem
de 31 anos. Em 2000, o paciente foi admitido pela primeira vez por apresentar historico
de dor abdominal cronica, diarreia sanguinolenta, perda de peso significativa e
candidiase mucocutanea cronica. O paciente foi diagnosticado com doencga inflamatoria
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intestinal, sendo submetido a tratamento com corticoide e foi realizada colectomia
subtotal, em 2006. O exame histopatologico mostrou inflamacdo granulomatosa néo
necrosante. Coloracdo com PAS revelou numerosas células redondas e unicelulares
com paredes espessas, que foram identificadas erroneamente como sendo
Cryptococcus spp. Nao foi feita cultura micologica. Em 2017, o paciente foi readmitido
com queixa de dor abdominal e diarreia sanguinolenta. O exame fisico revelou
candidiase oral e cutanea, e a colonoscopia revelou polipos sigmoides e retais. Biopsias
foram realizadas e submetidas a exames histopatoldégicos e micolégicos. O exame
histopatologico corado com PAS demonstrou organismos unicelulares com paredes
espessas. Os cultivos foram feitos utilizando o agar SD, Sabouraud-cloranfenicol e
Sabouraud-cicloheximida. Apds 48 horas, observou-se crescimento de colbnias lisas,
Uumidas, brancas e cremosas, semelhantes as leveduras. Ndo houve crescimento no
meio Sabouraud-cicloheximida. A analise microscoépica, a partir das culturas coradas
com lactofenol azul de algod&o, mostrou células unicelulares de tamanhos variaveis com
parede espessa e refrativa, sendo observada clivagem interna de enddsporos, com
aparéncia semelhante a uma morula, caracteristica de Prototheca spp. A espécie P.
wickerhamii foi identificada através do sistema APl 20C. Testes de susceptibilidade
antifangica in vitro revelaram que a anfotericina B foi o Unico antifangico que demonstrou
efeito inibitério. Entretanto, a anfotericina B ndo estava disponivel para tratamento. Foi
entdo iniciado tratamento com fluconazol. Os sintomas diminuiram rapidamente, porém
0 paciente piorou e foi ao 6bito. Os autores concluiram que o diagnéstico final de
prototecose foi atrasado devido a confusdo com o diagnéstico de doenca inflamatoria
cronica e que o uso prolongado de corticoides pode ter levado a imunossupressao,

contribuindo para a disseminacao da infec¢ao por Prototheca (KONZI et al., 2019).

e Artigo 4
Zak e colaboradores (2012) descreveram o caso de um paciente masculino de
seis meses de idade, com hidrocefalia congénita, no Departamento de Neurocirurgia do
Hospital Universitario Infantil de Cracdévia, na Polonia. Na admissé&o, observou-se sinais
de aumento da presséo intracraniana, febre e vomito. No histérico do paciente constava
insercao de shunt ventriculoperitoneal para tratamento de hidrocefalia. No entanto, trés
meses depois, foi removido devido infecgdo por Staphylococcus epidermidis, sendo

necessario realizar puncdes lombares diarias. O liquor foi coletado e incubado em um
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sistema automatico (BACTEC 9240). As culturas positivas foram subcultivadas em agar
sangue e agar SD, onde cresceram colbnias cremosas, brancas, semelhantes as
leveduras. O sistema ATB ID32C foi usado, o qual mostrou assimilacdo de galactose,
glicose, glicerol e trealose. Microscopicamente, foram observados numerosos
esporangios esféricos contendo multiplas septacdes com uma aparéncia de mérula. O
diagnostico foi feito por sequenciamento genético, sendo identificada a espécie P.
wickerhamii. O tratamento foi iniciado com administracédo oral de cetoconazol por nove
dias, seguida por uma terapia combinada de fluconazol e anfotericina B por via
intravenosa, durante trés dias. A partir do terceiro dia do tratamento combinado, todas
as culturas de liguor foram negativas e os sinais de neuroinfeccdo e o aumento da
pressao intracraniana foram resolvidos. De acordo com 0s autores, este € o quarto caso
relatado de prototecose envolvendo o sistema nervoso central e o primeiro a ser descrito
em uma crianga, assim como o primeiro caso de prototecose humana na Polonia (ZAK
et al., 2012).
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. L Tratamento/
Artigo Local ety Comorbldqde ou Sinais e sintomas Tipo Diagnéstico . ESP?‘C'E’ evolugéo do
Idade fator de risco identificada ;
paciente
Les@es cutaneas
1 Mergulhador e ulceronodulares Exame
(KWONG . . . A histopatolégico, P. Voriconazol/
Australia | (M) 61 | hipogamaglobuline recorrentes Cutanea . . .
et al., mia fincinalmente nos cultura e sistemas | wickerhamii Cura
2013) princip VITEK 2 e APIs
bragos e pernas
Anfotericina B em
2 Cultura, exame associagdo com
(MACESIC Australia | (F) 56 Linfoma difuso de | Febre e hematoma no Disseminada microscoépico e S— tetraciclina,
et al., grandes células B braco direito sistemas VITEK 2 e - 20p terbinafina e
2014) API 20C posaconazol/
Obito
3 Cand|d|Aase Dor abdominal, diarreia Exa_me m|co!og|co €
mucocutanea X < . . histopatoldgico, P. Fluconazol/
(KONZ| et | Marrocos | (M) 31 o sanguinolenta e pdlipos | Disseminada ; : . -
al., 2019) cronica e uso de sigmoides e retais cultura e sistema | wickerhamii Obito
" corticoide API 20C
Exame Cetoconazol
4 . . ~ mICI’OSCQ'pICO, segqldo por uma
- (M) 6 Hidrocefalia .Aumento_ da presséo . . cultura, sistema P. terapia combinada
(ZAK et | Polbnia . intracraniana, febre e | Disseminada . -
meses congénita - ATB ID32C e wickerhamii de fluconazol e
al., 2012) vomito

sequenciamento
genético

anfotericina B IV/
Cura
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5.2.3 Prototecose na Asia

e Artigo1l

Zhang e colaboradores (2011), Hospital Huashan, na China, reportaram um
caso de uma mulher de 66 anos. Na admisséo, a paciente relatou que realizou cirurgia
devido ao trauma sofrido no dedo médio direito ha oito meses e desde entdo apresenta
movimentos limitados no dedo afetado. Além disso, ela era diabética e hipertensa. No
exame fisico foram observadas cicatrizes antigas com ndodulos palpaveis no dedo
médio direito. A andlise micologica revelou colbnias cremosas de cor creme
semelhante as leveduras apés cultivo em agar SD. Esporangios contendo endoésporos
de diferentes tamanhos foram visualizados no exame microscépico. Testes de
assimilacdo de carboidratos identificaram o isolado como P. zopfii. O isolado foi
enviado para ATCC (American Type Culture Collection) para sequenciamento
molecular, onde foi amplificado por PCR, sendo identificada como Prototheca zopfii
var. portoricensis. O exame histopatologico do tecido necrético corado com PAS
demonstrou diversos esporangios esféricos com parede proeminente. A paciente foi
tratada com desbridamento cirdrgico agressivo e anfotericina B e itraconazol com
sucesso. Durante o tratamento, a cicatriz na superficie do dedo médio direito ainda
existia, entretanto, a funcao flexivel havia melhorado. Os autores sugerem que €&
possivel que a paciente tenha desenvolvido prototecose apés trauma devido a contato
com equipamentos ou solugcédo contaminada por Prototheca durante procedimentos
cirargicos, além do fato da paciente apresentar diabetes (sendo um fator de
predisposic¢ao), o que pode ter contribuido para a infec¢éo por Prototheca (ZHANG et
al., 2011).

e Artigo 2
Srisuttiyakorn e Sindhuphak (2012), na Thailandia, relataram o caso de uma
mulher de 74 anos com historico de manchas pruriginosas eritematosas na parede
abdominal inferior ha quatro meses. Ela informou que havia usado esteroides tépicos
e fitoterapicos tradicionais feitos de folhas frescas de Coccinia grandis misturados com
farinha e 4gua. A paciente negou doencas subjacentes e trauma anterior. O exame

fisico revelou mdultiplas papulas eritematosas e manchas com alteragdo cutanea
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atréfica em ambos os lados da parede abdominal inferior logo acima da regido
inguinal. Um diagnéstico provisério de eczema cronico foi feito. Bidpsia de pele foi
realizada para excluir outras infec¢cdes cronicas e malignidades. O exame
histopatolégico revelou infiltracédo difusa na derme superior e média com inflamacgéo
mista composta de linfécitos e células plasmaticas. Além disso, numerosas estruturas
semelhantes a morulas foram vistas, coradas com PAS e H&E. Houve crescimento de
colénias semelhantes as leveduras em agar SD. A andlise microscopica dessas
colénias demonstrou organismos esferoides em forma de moérula. O teste de
assimilacao de acucar revelou fermentacdo de glicose, galactose e glicerol, que era
consistente com P. wickerhamii. O tratamento foi iniciado com itraconazol, porém, foi
interrompido devido aos efeitos colaterais do antifungico. Foi sugerido tratamento com
anfotericina B, no entanto, a paciente recusou permanecer no hospital para a
administragdo do medicamento. A paciente entdo recebeu doxiciclina. Todas as
lesbes foram curadas apoés trés meses e o tratamento foi suspenso. A paciente foi
acompanhada durante seis meses, sem recidiva. Segundo os autores, este foi 0
primeiro caso de prototecose cutanea que foi tratado com sucesso apenas com
doxiciclina (SRISUTTIYAKORN & SINDHUPHAK 2012).

e Artigo 3

Lu e colaboradores (2012), Sun Yat-sen Memorial Hospital, na China,
relataram dois casos de prototecose. O primeiro caso era de um homem de 69 anos,
diabético, que se apresentou com historico de placas eritematosas e lesdes crostosas
no antebraco direito, mdo e perna com dor intensa ap0s uma leséo traumatica ha seis
meses. O paciente negou contato com o solo, esgoto, plantas, ou uso de
medicamentos. O paciente foi diagnosticado com diabetes mellitus ha seis meses e
nao tinha sido submetido a tratamento regular. Esfregaco direto da leséo crostosa no
antebraco direito mostrou estruturas que pareciam ser esporangios com endosporos.
A cultura do mesmo material coletado em SD demonstrou coldnias brancas e
cremosas semelhantes as leveduras. Analise microscépica revelou as mesmas
estruturas observadas no esfregaco direto. Na cultura da perna o tecido foi positivo
para crescimento de Aeromonas hydrophila. No exame histopatoldgico, foram vistas
necrose da fascia superficial e infiltragdo neutrofilica da derme e fascia. Aléem disso,

foi observado inflamacgé&o granulomatosa com células gigantes, linfécitos e neutrofilos
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na derme do antebraco. Varios esporangios com muitos endésporos foram detectados
corados com PAS e H&E. A espécie P. wickerhamii foi identificada por API120C e PCR.
O tratamento da prototecose foi feito com voriconazol intravenoso em associa¢cao com
cefalosporina de amplo espectro para tratamento da infeccao por Aeromonas, seguida
de terapia de manutengdo com antifingico oral. Foi observada melhora do quadro.
Contudo, o paciente recebeu alta do hospital e retornou para casa sem finalizar o
tratamento por motivos econdémicos. O paciente continuou com a terapia de
manutencdo com o antifingico e antibacteriano, mas nao conseguiu controlar a
infeccédo e faleceu de septicemia semanas depois. O segundo caso era de uma mulher
de 44 anos com histérico de psoriase ha 10 anos, sendo tratada com corticoide tépico.
A paciente manifestou edema e leséo ulcerativa com crosta no abdome ha 10 dias.
Além disso, também relatou febre h& trés dias. Ela negou contato com o solo, esgoto,
plantas ou histérico de uso de antifingicos. Exames micologicos e histopatolégicos
revelaram a presenca de Prototheca spp, identificada como P. wickerhamii em cultura.
O sistema API20C e sequenciamento genético também chegaram no mesmo
resultado. O tratamento foi realizado com fluconazol intravenoso seguido de
fluconazol oral com melhora dos sintomas e desaparecimento da febre. Depois disso,
o tratamento foi alterado para voriconazol intravenoso seguido de voriconazol oral

apresentando melhora significativa do quadro (LU et al., 2012).

e Artigo 4

Seok e colaboradores (2013), na Coreia, reportaram o caso de um homem de
68 anos. O paciente apresentou-se com uma leséo eritematosa com crosta no pulso
esquerdo. A lesdo havia se desenvolvido cerca de um més antes, sem historico de
trauma na regido acometida. O paciente queixava-se de ma ingestao oral e diarreia
ha uma semana. O histérico contava com osteoartrite, a qual ele fazia tratamento ha
20 anos, além de tratamento cirargico para perfuragdo do intestino delgado,
aderéncia, e peritonite ha trés anos. Sua profissdo era de catador de lixo para
reciclagem. Foi realizada uma bidpsia por puncédo, sendo observado inflamacao
granulomatosa com histiocitos epitelioides, células gigantes e necrose. A coloracao
com PAS revelou organismos esféricos ndo-brotantes com multiplos esporéangios
contendo enddsporos com aparéncia de morula sugestivos de Prototheca. A

identificacdo da espécie foi realizada por PCR, onde foi identificado a espécie P. zopfii.
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O tratamento foi feito com itraconazol com sucesso. Este foi o primeiro caso de

prototecose causada por P. zopfii na Coreia (SEOK et al., 2013).

e Artigo5

Zhang e colaboradores (2014), na China, relataram um caso de um homem
de 80 anos que apresentou erupcdes no pescoco e peito com coceira ha trés meses.
N&o havia historico de trauma e nem condi¢c6es de imunodeficiéncia subjacentes. O
exame dermatolégico mostrou placas eritematosas e papulas vermelho-escuras do
lado direito de seu pescoco e peito. Um exame direto preparado com hidréxido de
potassio, do material obtido da leséo, nado revelou hifas ou esporos. Colonias lisas,
brancas e semelhantes as leveduras foram observadas no agar SD, que mostrou
esporangios esféricos a ovais com muitos enddsporos no exame microscopico. Foi
realizada bidpsia da pele, que revelou paraqueratose fragmentaria com acumulo de
neutroéfilos e acantose leve na epiderme e alteracdes inflamatoérias granulomatosas na
derme. O elemento tipico de mérula com subdivisbes simétricas caracteristicas de P.
wickerhamii foi observado corado com PAS. A espécie P. wickerhamii foi
caracterizada pelo sistema API 20C e PCR. O tratamento foi realizado com itraconazol

e cetoconazol creme 2%, com sucesso (ZHANG et al., 2014).

e Artigo 6

Yun e colaboradores (2015), na Coreia, relataram o caso de uma mulher de
70 anos, que manifestou um quadro de coceira em ambos os antebragcos ha dois
meses, que consequentemente causou a formacdo de exsudatos e placas
eritematosas acompanhadas de dor intensa. A paciente apresentava hipertenséao e
diabetes e fazia tratamento por dois anos. Além disso, 0 historico médico anterior
mostrava tuberculose pulmonar, que estava completamente resolvido. O exame
dermatoldgico revelou placas eritematosas purulentas com ulceracdo nas superficies
extensoras de ambos os antebracos. Uma bidpsia de pele mostrou inflamacgéo
granulomatosa densa com multiplas células inflamatorias mistas, incluindo neutrofilos,
eosinofilos e linfocitos. Esporangios com multiplos endosporos semelhantes ao
aspecto de moérula foram visualizados com coloracdo de H&E e PAS. Uma amostra
de tecido da pele foi cultivada em agar SD com e sem cicloheximida, porém, ndo

ocorreu crescimento de colonias. A espécie P. wickerhamii foi identificada por PCR.
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O tratamento foi iniciado com itraconazol. No entanto, o exsudato e as lesdes cutaneas
nao se reduziram apos seis semanas de tratamento. Sendo assim, foi introduzido
voriconazol no esquema terapéutico, com melhora do quadro clinico. Contudo, o
tratamento teve que ser novamente alterado para itraconazol devido aos efeitos
colaterais. Apdés cinco meses de terapia, as lesfes estavam completamente curadas,
deixando cicatrizes atroficas. A paciente foi acompanhada durante um ano, sem
recidiva (YUN et al., 2015).

o Artigo7

Gandham e colaboradores (2015), na India, descreveram um caso de uma
mulher de 55 anos. A paciente relatou que notou descoloracdo e descolamento das
unhas do polegar e indicador direito seis meses antes. Ela também queixou de dor
leve recente nas unhas afetadas. A paciente negou trauma anterior. Sua ocupacgao
era dona de casa. Ninguém da familia apresentava queixas semelhantes. No exame
fisico, foi observada uma descoloracdo amarelada e onicélise nas unhas acometidas.
A unha direita, do meio, também mostrou um pouco de descoloracdo amarelada. Um
diagnéstico provisério de onicomicose foi feito com base nas queixas, duragédo da
doenca e exame clinico da unha. Foi realizada raspagem das unhas e o material
coletado foi encaminhado para cultura e exame microscopico. O tratamento foi
iniciado com terbinafina e aplicacéo local de ciclopirox olamina durante um més. O
exame microscopico de laminas do raspado das unhas, clarificadas com KOH n&o
revelou formas filamentosas e sim estruturas semelhantes a leveduras globulares.
Houve crescimento de coldnias pequenas, de coloracdo branco a creme no agar SD.
A coloracdo com Gram mostrou células gram-positivas semelhantes a leveduras de
diferentes tamanhos. O exame microscopico de laminas coradas com lactofenol azul
de algodao revelou células redondas a ovais de tamanhos variados com endosporos
no interior lembrando o aspecto de mérula sugestivos do género Prototheca. O isolado
foi identificado como P. zopfii, no sistema VITEK 2. O isolado também foi enviado para
National Culture Collection of Pathogenic Fungi (NCCPF) confirmando P. zopfii como
a espeécie causadora da infeccdo. A paciente iniciou o tratamento com base no
diagndstico provisério e ndo retornou para acompanhamento. Os autores comentaram
que este é o primeiro caso de prototecose ungueal na india e o terceiro relatado na
literatura (GANDHAM et al., 2015).



47

e Artigo 8

Murata e colaboradores (2015), Steel Yawata Memorial Hospital, no Japéao,
reportaram o caso de uma mulher de 65 anos que apresentou extensas lesdes
ulcerativas na perna direita ha duas semanas. O exame fisico mostrou placas
eritematosas, nddulos e ulceras necrdticas na perna. O histérico da paciente continha
LES e diabetes mellitus, além de uso de metilprednisolona por 30 anos. As lesdes
eram refratérias a diversos tratamentos com antibiéticos, por isso, foi indicado o
aumento na dose de metilprednisolona sob suspeita de que as lesdes haviam se
desenvolvido devido ao agravamento do LES. No entanto, o quadro piorou, ocorrendo
expansao das lesdes nos bracos e pernas da paciente. Foi realizada bidpsia da pele,
que mostrou infiltrados inflamatérios densos de neutrofilos, linfocitos e histidcitos e
numerosos corpos moruloides redondos de diferentes tamanhos na derme corados
com H&E e GMS. O microrganismo foi identificado como P. wickerhamii através do
sistema APl 20C e PCR. A paciente foi submetida a tratamento com anfotericina B.
As lesBes cutaneas e os sinais vitais melhoraram gradualmente, apds dois meses de
tratamento. A anfotericina B foi descontinuada depois de quatro meses e substituida
pelo voriconazol oral, quando entdo a paciente recebeu alta do hospital (MURATA et
al., 2015).

e Artigo9

Ahn e colaboradores (2016), Asan Medical Center, na Coreia, relataram um
caso de prototecose em um menino de 12 anos. Em 2014, o paciente foi internado no
hospital devido distirbio da marcha com distonia da perna direita que havia
desenvolvido um més antes. Ele ndo apresentava histérico de trauma ou
imunodeficiéncia. Ele néo tinha febre, porém apresentava problemas de viséo no olho
direito. Ressonancia magnética e angiografia do cérebro revelaram hidrocefalia
comunicante com edema periventricular em todos os ventriculos. Um shunt
ventriculoperitoneal foi introduzido no oitavo dia para contornar o problema. No
momento da insercdo do shunt, o LCR revelou pleocitose eosinofilica. O exame
microscépico do LCR com coloracdo de Gram ndo demonstrou microrganismos. No
décimo quarto dia, o paciente recebeu alta com melhora do disturbio da marcha e

diminuicdo do tamanho do ventriculo. Uma amostra do LCR coletada no oitavo dia
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mostrou crescimento de colbnias brancas cremosas semelhantes as leveduras em
SD. O microrganismo foi identificado como P. wickerhamii pelo sistema VITEK 2 e
sequenciamento de DNA ribossomal 18S. O exame microscopico do LCR revelou
esporangios contendo enddsporos semelhantes ao aspecto de mérula caracteristico
de P. wickerhamii corados com Wright-Giemsa e lactofenol azul de algoddo. O
paciente foi admitido novamente no hospital apds identificacdo do patdgeno. Ele
reclamou de piora na visdo. Foi realizada fundoscopia do olho direito, sendo
observado neurite Optica e retinite peripapilar. O tratamento foi iniciado com
associacado de anfotericina B e hidrocortisona. Os resultados da microscopia e da
cultura do LCR ventricular foram negativos para Prototheca apds trés semanas de
tratamento, no entanto, continuou com pleocitose e baixo nivel de glicose. O shunt
ventriculoperitoneal foi removido no septuagésimo terceiro dia. Uma cultura derivada
do shunt ventriculoperitoneal cresceu Prototheca. Ele teve alta no octagésimo nono
dia de internacdo com resolucéo da neuropatia éptica, mas a visao de seu olho direito
permaneceu prejudicado. Em 2016, o paciente foi hospitalizado novamente devido ao
agravamento da hidrocefalia e aumento do sinal periventricular. O exame do LCR
revelou pleocitose eosinofilica. A microscopia do LCR, corado com Gram, ndo mostrou
organismos, mas P. wickerhamii cresceu em SD. Ele foi tratado com anfotericina B
por nove semanas. O LCR foi negativo para Prototheca e a contagem de leucécitos
estava normal. Ele teve alta com hidrocefalia melhorada no sexagésimo terceiro dia
de hospitalizacdo. Desde a alta, o paciente esteve em acompanhamento periddico
sem melhora adicional até outubro de 2016. Em janeiro de 2017, analise do LCR
mostrou contagem de leucécitos normalizada e nenhum crescimento bacteriano ou
fungico foi observado. Segundo os autores este € o primeiro caso relatado de
meningoencefalite eosinofilica e o primeiro de hidrocefalia comunicante causada por
Prototheca (AHN et al., 2016).

e Artigo 10
Kim e colaboradores (2017), Chonnam National University Medical School, na
Coreia, relataram um caso de uma mulher de 71 anos. A paciente apresentou-se ao
hospital com queixa de inchaco doloroso na mao direita hA um més. Ela era hipertensa
e havia realizado tireoidectomia e artroplastia total do joelho esquerdo. A paciente

relatou que foi ferida por um chifre de vaca sete meses antes, 0 que causou inchacgo



49

na mao sem ferida aberta, ocorrendo cura espontanea. No entanto, um més antes,
sua méo direita ficou inchada e dolorida novamente, sendo feito o uso de antibioticos,
sem melhora. Os achados ultrassonograficos sugeriram tenossinovite. A paciente foi
submetida a tenossinovectomia e drenagem sob anestesia local. A biopsia sugeriu
infeccdo fungica, mas as culturas de sangue e tecidos foram negativas. Ao exame
fisico, foi observado uma incisédo de ferida ndo cicatrizada com secrecao purulenta no
dorso da méo direita. O exame histopatolégico revelou inflamacdo granulomatosa
necrosante composta por necrose geografica e denso infiltrado inflamatorio, e
hiperplasia sinovial reativa corado com H&E. Além disso, também foi observado
numerosos organismos esféricos de tamanhos variados. P. wickerhamii foi
identificado através do sistema VITEK 2 e MALDI-TOF. O tratamento foi iniciado com
fluconazol intravenoso durante duas semanas, sem sucesso. Apos isso, foi realizado
teste de suscetibilidade antifingica, o qual demonstrou resisténcia aos azolicos e
equinocandinas e susceptibilidade a anfotericina B. A terapia foi entdo alterada para

anfotericina B por trés semanas, obtendo melhora do quadro (KIM et al., 2017).

e Artigo 11

Inoue e colaboradores (2017), no Japéo, reportaram um caso de uma mulher
de 85 anos. Ela morava em Kyushu (extremo sul das quatros ilhas principais do
Japao). A paciente revela que notou uma lesdo avermelhada no antebraco direito, o
qual havia recebido tratamento topico com propionato de clobetasol sem sucesso,
visto que a lesdo aumentou. No exame fisico foi observado eritema infiltrativo e
ulceragcao com aparéncia de “comido por tragas” na superficie extensora do antebracgo
direito. O exame microscopico direto a partir da secrecdo da ulcera demonstrou
esporangios esféricos semelhantes ao aspecto de morula. A biopsia da pele revelou
numMerosos microrganismos com aparéncia de amora na derme corada com H&E e
PAS. Col6nias semelhantes as leveduras foram observadas em agar SD e agar batata
dextrose. A espécie P. wickerhamii foi identificada através do sistema APl 20C e PCR.
O tratamento foi iniciado com fluconazol durante 14 dias. Porém, o exame de sangue
revelou disfuncéo renal leve. Sendo assim, o fluconazol foi substituido por itraconazol.
No tratamento das Ulceras foi utilizado creme de cetoconazol. Os sintomas
desapareceram apds dois meses de tratamento e ndo houve recorréncia durante dois

anos de acompanhamento (INOUE et al., 2017).
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e Artigo 12

Wang e colaboradores (2018), na China, conduziram um relato de um homem
de 72 anos. O paciente se queixava de erupg¢des cutaneas com coceira ha um ano.
Ele relatou que seu antebraco havia sido arranhado por um galho e o ferimento curou-
se com formacdo de cicatriz. ApO0s esse episodio, algumas erupc¢des cutaneas
pruriginosas se desenvolveram ao redor da cicatriz e gradualmente se expandiu no
braco direito. Ele havia sido diagnosticado com eczema em um hospital local e tratado
com esteroides topicos durante um ano, sem melhora. Sua ocupacao era fazendeiro
e estava em uma dieta vegetariana estrita por 20 anos. Além disso, ele apresentava
hipoalbuminemia. O exame dermatoldgico revelou multiplas manchas vermelhas e
erodidas e placas eritematosas, junto com papulas, pustulas, Ulceras superficiais, e
crostas necrdticas na superficie das placas, que estavam espalhados no antebraco
direito, cotovelo e braco. O exame histopatolégico demonstrou inflamacéo
granulomatosa com células gigantes contendo varios esporangios, linfocitos, e
neutréfilos na derme corados com H&E. Diversos esporangios com muitos
endodsporos foram detectados com coloracdo de PAS. Colbnias branco-cremosas
semelhantes a leveduras cresceram em agar SD. O exame microscépico do material
corado com lactofenol azul de algoddo mostrou esporangios com aspecto de amora.
P. wickerhamii foi identificada por PCR. O paciente foi tratado com fluconazol por via
endovenosa durante uma semana, seguido por terapia de manutencéo de fluconazol
oral por duas semanas. Foi observado melhora significativa do quadro clinico apés
dois meses de tratamento. O paciente foi acompanhado durante seis meses, sem
recidiva (WANG et al., 2018).

e Artigo 13

Narayanan e colaboradores (2018), no Instituto de olhos Sankara
Nethralaya, na india, descreveram um caso de um homem de 46 anos. Ele
apresentava les@o na cérnea esquerda ha trés meses causada por faiscas de fogo
enquanto trabalhava, que progrediu para vermelhiddo, clardo e lacrimejamento
com cura espontanea. No entanto, o paciente notou a presenca de uma mancha
branca e posteriormente aumento do tamanho da leséo no olho afetado, fazendo-
o procurar tratamento. Ele era diabético ha trés anos. Na admisséo, a acuidade

visual corrigida a distancia no olho direito era de 20/80 e no olho esquerdo era
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20/40. No exame clinico e com lampada de fenda, seu olho direito estava normal
e 0 esquerdo levemente congestionado. A cOrnea apresentava um infiltrado denso
de cor branca envolvendo principalmente a area papilar. Foi realizada raspagem
da cérnea esquerda e feito esfregaco direto e cultura. Nao foram observados
elementos fangicos, bactérias ou leveduras nos esfregagos corados com calcofluor
e Gram. Entretanto, a suspeita clinica era de ceratite fungica. O tratamento foi
iniciado com antifungicos topicos, sendo utilizado voriconazol 1% e natamicina 5%
de hora em hora, juntamente com tratamento adjuvante adequado e controle
rigoroso para diabetes. Cultura para fungos foi positiva apés 10 dias de incubacao
em caldo de infusdo cérebro-coracdo e na subcultura em agar SD, sendo
observado o crescimento de células esféricas semelhante as leveduras coradas
com azul de metileno, Gram e calcofluor. O sistema VITEK 2 identificou o
microrganismo como sendo P. wickerhamii. PCR e sequenciamento genético
confirmaram a espécie. O paciente foi submetido a ceratoplastia penetrante, visto
gue nao houve melhora clinica com o tratamento medicamentoso ha mais de um
més. O botdo da cornea foi submetido a analises microbiolégicas e cultura, onde
confirmou P. wickerhamii através do sistema VITEK 2. O exame histolégico
mostrou defeitos focais nas camadas do epitélio e de Bowman sem infiltracéo
celular do estroma, membrana de Descemet normal e endotélio esparso. No pés-
operatério, 0 paciente continuou com voriconazol tépico durante um més, e
tratamento com esteroide foi iniciado apds trés semanas, sem recorréncia de
infecc@o por um periodo de dois meses de acompanhamento (NARAYANAN et al.,
2018).

o Artigo 14

Sethuraman e colaboradores (2018), no Apollo Hospitals, na india, relataram
um caso de um homem de 36 anos. O paciente foi submetido a transplante de figado
devido a doenca hepatica alcoodlica. O curso poés transplante foi complicado por
rejeicdo celular aguda, seguido de um episodio de rejeicédo celular tardia, apos dois
meses e dezoito meses respectivamente. Vinte meses poés transplante, ele apresentou
celulite na perna direita, tosse persistente e dor no peito. O paciente nao se lembrava
de trauma anterior na perna direita. As hemoculturas mostraram um isolado sensivel

de Klebsiella pneumonia enquanto TC de térax eram sugestivas de émbolos sépticos.



52

O tratamento foi feito com ceftriaxona intravenosa e apos alta com ciprofloxacina oral.
No entanto, um més depois, ele foi readmitido no hospital com fraqueza facial do lado
direito, estado mental alterado e hemiparesia. A ressonancia magnética do cérebro
mostrou multiplas lesGes realcadas. A bidpsia cerebral ndo pbéde ser feita devido ao
tempo de protrombina elevado e tempo de tromboplastina parcial ativada. Foi iniciado
tratamento empirico com meropenem, trimetoprim/sulfametoxazol, anfotericina B e
fluconazol. As hemoculturas e mini lavado broncoalveolar, em subcultura,
demonstraram o crescimento de colonias de cor creme, ndo mucoides semelhantes
as leveduras em agar sangue e agar SD. A coloracdo de Gram da coldénia mostrou
células esféricas gram-positivas de tamanhos variados. O organismo foi identificado
como P. zopfii por MALDI-TOF. O diagnéstico final foi de prototecose disseminada e
o tratamento continuou com anfotericina B e fluconazol. No entanto, o estado mental
e oxigenacdo do paciente pioraram progressivamente, levando-o ao oObito sete dias
apos a admissdo. Segundo os autores este foi o primeiro caso de prototecose
disseminada causada por P. zopfii em paciente de transplante de 6rgaos solidos
(SETHURAMAN et al., 2018).

e Artigo 15

Sari e colaboradores (2018), Turquial, realizam um relato de caso de uma
menina de 8 anos. Ela tinha ascendéncia turca, e era filha de uma unido de primos de
primeiro grau. A paciente apresentou-se com historico de dor abdominal e diarreia
com sangue hé trés meses. Ela nasceu a termo, sem complicacdes e sem historico
médico ou familiar digno de nota. O exame fisico observou falta de crescimento. Os
exames laboratoriais mostraram anemia, eosinofilia, nivel elevado de imunoglobulina
E e hipoalbuminemia. A colonoscopia revelou eritema difuso, ulceracbes e mucosa
colénica friavel sugestivo de pancolite. Foi iniciado tratamento com mesalazina,
corticosteroides e diversos antibidticos, poréem, sem melhora clinica. Bidpsia de tecido
do célon revelou numerosos organismos redondos a ovais, além de resposta
inflamato6ria composta por eosinofilos, macrofagos, neutréfilos, linfécitos e células

plasmaticas, com vérias areas de ulceracdo corado com H&E. A andlise patologica

! A Turquia € um pais euro-asiatico. No entanto, apresenta maior extenséo na Asia, sendo
assim, foi incluido no continente asiatico (GUIMARAES, 2007).
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mostrou muitos organismos em endosporulacdo corado com PAS e GMS. Um ensaio
PCR-RFLP identificou o gendtipo 2 da P. zopfii. A paciente foi tratada com anfotericina
B por 28 dias. No quinto dia de tratamento, o quadro diarreico foi resolvido. Nos dias
14 e 28 apos o tratamento, a repeticdo da colonoscopia mostrou aparéncia normal da
mucosa, exceto para mucosa hiperémica localizada no célon e reto. As biopsias do
c6lon mostraram inflamacéo persistente e presenca de organismos com contornos
vagos e sem detalhes internos ou nucleos. Portanto, considerando as respostas
clinicas e endoscopicas do paciente, assim como a falta de dados claros sobre o
medicamento de escolha e duracao de tratamento e os desejos da familia do paciente
(a paciente teve reacdo anafilatica a anfotericina B para a qual precisou sofrer
dessensibilizacdo), o tratamento foi interrompido apés 28 dias. O diagndstico raro de
prototecose levou a investigacao e reconhecimento de uma imunodeficiéncia primaria
subjacente, sendo descoberto que a paciente apresentava deficiéncia hereditaria de
CARD9. Aproximadamente um ano apos o tratamento inicial, a paciente foi admitida
novamente com diarreia sanguinolenta, descobriu-se que tinha pancolite e ileite
terminal no cenario de varios organismos viaveis consistentes com Prototheca. Ela foi

tratada novamente com anfotericina B com sucesso (SARI et al., 2018).

e Artigo 16

Sim e colaboradores (2019), em Taiwan, relataram o caso de um menino de
13 anos. O paciente foi internado devido a febre e presenca de secrecdo no local de
sua ileostomia por um dia. Ele havia sido diagnosticado com leucemia mieloblastica
aguda (LMA) oito meses antes. O curso de tratamento foi complicado com tiflite e
fistula enterovesical, sendo necessaria a introducao de ileostomia seis meses antes.
Devido a doenca avancgada, o paciente escolheu receber quimioterapia paliativa. Além
disso, ele havia utilizado fluconazol, levofloxacina e sulfametoxazol-trimetoprima para
bacteremia recorrente e fungemia nas Ultimas trés semanas. O paciente negou
exposicdo a animais, fazendas ou corpos d'dgua naturais. O exame fisico revelou
ruidos intestinais normoativos, auséncia de sensibilidade ou rigidez a palpacéo,
margem do figado localizada trés centimetros abaixo da margem costal direita, ponta
do baco palpavel e uma ileostomia eritematosa e endurecida com presenca de
secrecdo amarela localizada no quadrante inferior direito do abdémen. O paciente foi

tratado com teicoplanina, meropenem, micafungina, e trimetoprim-sulfametoxazol
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para profilaxia. Porém, ele continuou febril e com descarga ativa da ileostomia. Trés
semanas depois, a partir de hemoculturas e swab da ileostomia, cresceram colbénias
lisas, de cor creme e similares a leveduras em agar cromo. O exame microscopico do
material corado com lactofenol azul de algoddo demonstrou estruturas assimeétricas
semelhantes a mérulas. A espécie foi identificada como P. zopfii por Phoenix yeast
ID. A anfotericina B foi sugerida para o tratamento, porém, 0s pais recusaram por
causa de possiveis efeitos colaterais. O paciente evoluiu para 6bito dois dias depois

devido sepse e insuficiéncia respiratoria (SIM et al., 2019).

e Artigo 17

Zhao e colaboradores (2020), na China, reportaram um caso de um homem
de 84 anos. O paciente apresentava multiplas infec¢cdes cutdneas ha cerca de trés
meses sem causa aparente. O historico do paciente apresentava diabetes mellitus tipo
Il ha quatro anos e gota ha seis anos. Sua ocupacdo era fazendeiro. Ele foi
diagnosticado como uma infeccdo de tecidos moles, com suspeita de origem
bacteriana, sendo realizado desbridamento cirargico e irrigagdo e antibioticoterapia.
Né&o foi feito nenhum exame laboratorial e o paciente recebeu alta apds o tratamento.
Porém, as lesfGes cutaneas permaneceram e houve disseminacéo para o braco direito
em dois meses. O paciente procurou hovamente atendimento médico. O exame fisico
revelou necrose cutanea e Ulceras necroticas no tornozelo e braco direito. As lesbes
de pele eram vermelhas e quentes. Foi realizada biépsia da pele do braco direito apés
desbridamento com cloreto de sédio a 0,9% para realizacdo do exame microscopico
direto e cultura. Formas de morula redondas, parecidas com uvas e dispersas foram
observadas ao microscépio em azul brilhante corado com lactofenol azul de algodao
e em fluorescéncia verde corado com fluorescéncia de fungo. Houve crescimento de
colonias semelhantes as leveduras no meio agar Columbia contendo 5% de sangue
de ovelha desfibrinado e Sabouraud. A espécie P. wickerhamii foi identificada pelo
sistema VITEK 2 e amplificacdo do gene cytb por PCR. O tratamento foi feito com o
uso de fluconazol e creme de nitrato de econazol na pele danificada apos
desbridamento e irrigacdo. As Ulceras da pele se recuperaram apos duas semanas
de tratamento. O paciente foi totalmente recuperado e recebeu alta um més depois
(ZHAO et al., 2020).
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e Artigo 18

Palaniappan e colaboradores (2021), na Malasia, conduziram um relato de um
caso em um homem de 52 anos. O paciente deu entrada ao pronto socorro de um
centro terciario apresentando edema doloroso unilateral no joelho direito por duas
semanas, associado a febre leve e esporadica. Ele era funcionario publico aposentado
e tinha hipertensdo. N&o havia histérico de trauma, osteoartrite, erupcdes cutaneas
ou envolvimento de outras articulagdes. O paciente iniciou tratamento empirico com
vancomicina e ceftazidima intravenosa. Foi realizado aspiragéo do fluido sinovial do
joelho direito e o material coletado foi cultivado em agar sangue, chocolate,
MacConkey, Schaedler e caldo de tioglicolato. A analise bioquimica do fluido n&o
revelou anormalidades, assim como as culturas do liquido sinovial foram negativas.
As amostras de sangue foram cultivadas usando o sistema automatizado BD
BACTEC™. No terceiro dia de incubacdo, foi detectado crescimento no frasco
aerobio. A coloracédo de Gram revelou grandes estruturas semelhantes ao aspecto de
uma morula. Nao foram observadas bactérias, elementos flngicos ou leveduras.
Posteriormente, as amostras positivas foram subcultivadas em agar sangue,
chocolate, MacConkey e SD. Houve crescimento de colbnias lisas, umidas e
semelhantes a leveduras em agar SD, sangue e chocolate (estes dois ultimos em
menor extensdo). Nao foi observado crescimento no agar MacConkey. O esfregaco
direto das coldnias corado com lactofenol azul de algoddo demonstrou estruturas
similares a uma moérula com melhor clareza. Um diagndstico provisorio de prototecose
foi estabelecido. A espécie P. zopfii foi identificada por PCR. O paciente foi submetido
a tratamento com itraconazol intravenoso, juntamente com vancomicina e ceftazidima
para profilaxia de infeccbes bacterianas. O paciente respondeu bem ao tratamento
com alivio dos sintomas, recebendo alta do hospital apds duas semanas
(PALANIAPPAN et al., 2021).



Quadro 4 — Resumo dos artigos de prototecose na Asia

56
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Comorbidade . Tratamento/
. Sexo/ o . . . L Espécie =
Artigo Local ou fator de Sinais e sintomas Tipo Diagnoéstico . L evolucao do
Idade ; identificada 1
risco paciente
Exame microscopico e Desbridamento
1 Les30 no dedo exame histopatolégico, cirdrgico agressivo e
(ZHANG et China (F)66 | DM e trauma L Cutanea cultura, testes de P. zopfii anfotericina B e
médio S :
al., 2011) assimilacéo de itraconazol/
carboidratos e PCR Cura
Provavel
trauma néo Multiplas papulas
2 reconhecido eritematosas e Exame microscénico e
(SRISUTTIY em combinacdo manchas com histopatolégico CF:JHUI’a Doxiciclina/
AKORN & | Thailandia | (F) 74 com 0 uso alteracdo cutanea Cutanea b gico, cuitul P. wickerhamii
e e e teste de assimilagéo Cura
SINDHUPH de esterbides | atréfica em ambos de achcar
AK 2012) tépicos e os lados da parede &
fitoterapicos abdominal inferior
tradicionais
C"?‘SO 1: placas Caso 1: esfregaco
eritematosas e : o
~ direto, cultura, exame Caso 1: voriconazol
lesdes crostosas . - .
no antebraco _ histopatoldgico, v se_gmd_a de
. Caso 1. DM . x Caso 1: sistema API20C e PCR Casol: antifingico
Caso 1: direito, méo e A X . P
3 (M) 69 perna com dor Cuténea P. wickerhamii VO/Obito
(LU et al., China Caso 2: uso intensa Caso 2: exame
2012) . cronico de Caso 2: micolégico e Caso 2: Caso 2:
Caso 2: e ~ . L ; - .
corticoide . Cutanea histopatoldgico, cultura, | P. wickerhamii | fluconazol seguido
(F) 44 Caso 2: edema e : .
sistema API 20C e de voriconazol/Cura

lesdo ulcerativa
com crosta no
abdome, febre

sequenciamento
genético
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Comorbidade Espécie
Artigo Local S ou fator de Sinais e sintomas Tipo Diagnéstico |identifica Trgtamento(
Idade risco da evolugao do paciente
Profissao: Leséo eritematosa com Exame
4 (SEOK et . catador de lixo crosta no pulso A . L . Itraconazol/
Coreia| (M) 68 A . Cutanea | histopatoldgico e | P. zopfii
al., 2013) para esquerdo, méa ingestao PCR Cura
reciclagem oral e diarreia
Placas eritematosas e Exame direto e
5 (ZHANG papulas vermelho- histopatol6dico P. Itraconazol e cetoconazol
etal,, 2014) China | (M) 80 - escuras do lado direito Cutanea cultufa sistgt]ama,t wickerha creme 2%/
do pesc?:c(;)c():;rp;eno com AP| 20C e PCR mii Cura
Placas eritematosas .
Itraconazol seguido de
6 purulentas com Exame P. voriconazol. alterado
(YUN et al., | Coreia| (F) 70 DM ulceracdo nas superficies| Cuténea histopatoldgico, | wickerha '
" novamente para itraconazol/
2015) extensoras de ambos os cultura e PCR mii Cura
antebracos
7 Descoloracio e onicolise Exame Terbinafina e aplicagdo local
- ¢ Prototecose | microscopico, " de ciclopirox olamina com
(GANDHAM | India | (F) 55 - das unhas do polegar e ; P. zopfii : P
etal., 2015) indicador direito com dor ungueal cultura e sistema bl_':\se_no dlag_nostlc_:o
v VITEK 2 provisério de onicomicose
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Comorbidade
Artigo Local S ou fator de Sinais e sintomas Tipo Diagnéstico : Espgme Trzjltamento/_
Idade risco identificada | evolucéo do paciente
8 . Exame . .
(MURATA ) LES,AD.M e uso Plapas erlterpatosas, . ' histopatologico, P Anfoterlcma B seguido
Japédo | (F) 65 cronico de nédulos e Ulceras Disseminada . : . de voriconazol/
etal., corticoide necroéticas na perna sistema AP1 20C e | wickerhamii Cura
2015) P PCR
9 Distarbio da marcha com Cultura, sistema
(AHN et Coreia | (M) 12 i distonia da perna cﬁrelta, Disseminada VITE}_( 2e _ P. ) Anfotericina B/
al., 2016) problemas d_e visdo no sequenc]a_mento wickerhamii Cura
" olho direito genético
10 Exame
(KIM etal., | Coreia | (F) 71 Trauma Inchaco e d_or na mao Tenossinovite _h|stopatolog|co, _ P. ) Anfotericina B/
2017) direita prototecal sistema VITEK 2 e | wickerhamii Cura
MALDI-TOF
Ente[na |nf|ltrat|vqe . Exame direto e Fluconazol seguido de
11 ulceracdo com aparéncia histopatoldgico P itraconazol e creme de
(INOUE et | Japédo | (F) 85 - de “comido por tragas” Cutanea patologico, . ' . ,
oy cultura, sistema wickerhamii cetoconazol (Ulceras)/
al., 2017) na superficie extensora
- API 20C e PCR Cura
do antebraco direito
Manchas vermelhas,
12 Profissao placas eritematosas, Exame
(WANG et | China | (M) 72 y fazIEndglro, . 'pl)apulas, pus;_ul_ag, Cutanea kr]1.1|crosco|p,|c.0 e » P.h ) Fluconazol/
al., 2018) ipoalbuminemia tlceras superficiais, istopatolégico, wickerhamii Cura
v e trauma envolvidas no antebraco cultura e PCR

direito, cotovelo e braco




Quadro 4 — Resumo dos artigos de prototecose na Asia

Sexo/ Comorbidade Espécie Tratamento/
Artigo Local ou fator de Sinais e sintomas Tipo Diagndstico . pe evolucdo do
Idade . identificada :
risco paciente
Esfregaco direto, Ceratoplastia
. penetrante e
13 . Lesao na cornea Ceratite cultura, sistema P voriconazol tépico
(NARAYANAN et | India (M) 46 DM e trauma . VITEK 2, PCR e . . . . P
esquerda ulcerativa ; wickerhamii seguido de
al., 2018 sequenciamento :
e esteroide/
genético
Cura
Celulite na perna
direita, tosse
14 ) Transplante de n%erselisttoenftri eu?a(;; Cultura, exame Anfotericina B e
(SETHURAMAN India (M) 36 fipado fgcial ,do Igdo Disseminada | microscoépico e P. zopfii qucpnazoI/
et al., 2018) 9 direito. estado MALDI-TOF Obito
mental alterado e
hemiparesia
15 Deficiéncia Dor abdominal e Exame Anfotericina B/
(SARI et al., Turquia| (F)8 hereditaria de diarreia com Disseminada | histopatol6gico e P. zopfii Cura
2018) CARD9 sangue PCR
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(Concluséo)

Comorbidade S L
. Sexo/ Sinais e . . s Espécie Tratamento/
Artigo Local ou fator de . Tipo Diagnoéstico | . o ~ .
Idade risco sintomas identificada evolugéo do paciente
Exame . . -
Febre e . . Foi sugerido anfotericina B,
16 secrecao icroscopico, orém, 0s pais negaram
(SIM et al., Taiwan | (M) 13 LMA ¢ Disseminada cultura e P. zopfii p. ' p_ 9 .
amarela na . devido aos efeitos colaterais/
2019) . . Phoenix yeast .
ileostomia D Obito
Necrose Exame
cutanea e . . .
17 DM, gota e dlceras microscépico P Fluconazol e creme de nitrato
(ZHAO et al., China | (M) 84 profissdo necréticas no Cutanea direto, cultura, wicker.hamii de econazol/
2020) fazendeiro tornozelo e sistema VITEK Cura
. 2e PCR
braco direito
Hemocultura, o
Edema exame Itraconazol em associagao
18 doloroso MICrosScopIco com vancomicina e
(PALANIAPPAN | Malasia | (M) 52 - unilateral no | Disseminada culturg ' P. zopfii ceftazidima (profilaxia de
et al., 2021) joelho direito ' infec¢Bes bacterianas)/
e febre .esfregac;o Cura
direto e PCR

Fonte: Elaborada pela autora, 2021.

Notas: F — sexo feminino; M — sexo masculino; (-) — ndo apresenta comorbidade ou fator de risco.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da revisao dos relatos de casos de prototecose, foi possivel analisar
35 artigos sobre prototecose humana totalizando 36 casos. Observou-se que a
prototecose apresenta incidéncia global, sendo observado casos em todos os
continentes, com excecdo da Antartica. No Brasil, foram encontrados cinco casos no
periodo de 20 anos, que compreende o intervalo entre 2001 e 2021. No mundo, foram
selecionados 31 casos, entre os anos de 2011 e 2021, sendo eles, 19 casos na Asia,
oito casos na América, dois casos na Oceania e, por fim, Europa e Africa, com apenas
um caso relatado em cada continente. A China e os Estados Unidos China foram os
paises que reportaram o maior nimero de casos, com seis casos em cada.

Em relacdo ao sexo e idade dos pacientes, a proporc¢éo foi igual para ambos
0s sexos, sendo observados 18 casos em pacientes do sexo feminino e 18 em
pacientes do sexo masculino, enquanto a idade contemplou uma faixa etaria ampla,
gue variou de 6 meses até 85 anos. Contudo, 75% dos casos ocorreram com idade
superior a 50 anos, com um total de 27 relatos. Este achado é similar ao encontrado
por Todd et al., (2018), onde o autor cita que a incidéncia € praticamente igual para
ambos 0s sexos e a idade dos pacientes variou entre 78 dias a 88 anos.

Dentre o0os 36 casos relatados, 22 ocorreram em pacientes
imunocomprometidos, ou seja, mais de 60% dos casos. As comorbidades mais
encontradas foram a diabetes mellitus (nove casos), uso cronico de corticoides (seis
casos), malignidades hematolégicas ou cancer (cinco casos) e receptores de
transplante de 6rgaos sélidos (trés casos). Tem sido postulado que os neutrdfilos
desempenham um papel crucial na defesa contra as algas do género Prototheca.
Sendo assim, pacientes neutropénicos exibem maior risco de desenvolver prototecose
(LASS-FLORL & MAYR, 2007).

O trauma no local da lesdo demonstrou ser um fator predisponente importante
para a ocorréncia da prototecose, visto que pode ocorrer contagio mediante
inoculacdo traumatica com as algas, sendo observada em oito casos, onde quatro
eram de pacientes que além do trauma, apresentavam outras comorbidades
existentes e em quatro eram pacientes que so relataram trauma. N&o foi encontrado
comorbidade ou fatores de risco relevantes de nota em cinco casos. Além disso, em

seis relatos de casos, a ocupacdo e hobby dos pacientes, como a profissdo de
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fazendeiro, trabalhador rural, catador de lixo para reciclagem e jardinagem, pode ter
contribuido para o surgimento da prototecose, uma vez que pode ocorrer transmissao
através do contato com solo ou agua contaminados (KANO, 2019).

A principal forma clinica observada foi a cutanea com 19 casos, seguido da
disseminada com 12 casos e articular com dois casos. O género Prototheca
manifesta-se na maioria dos casos nestas trés formas. Todavia, foram relatadas
diferentes manifestacbes, como casos de prototecose ungueal, tenossinovite e
ceratite ulcerativa.

Quanto aos sinais e sintomas, a manifestacdo clinica mais encontrada na
forma cutanea foi a presenca de placas eritematosas, sendo observada em oito casos,
seguido de crostas e Ulceras, ambos presentes em cinco casos. Na forma
disseminada, ocorreu infeccdo envolvendo a corrente sanguinea, pele, intestino e
sistema nervoso central. Foi constado febre, dor abdominal, diarreia sanguinolenta,
estado mental alterado e lesGes cutaneas. Ja na forma articular, foi evidenciado lesédo
nodular eritematosa, além de dor e inchagco. Nos casos em que ocorreram diferentes
manifestacbes da Prototheca, também apareceram diferentes sinais e sintomas. No
relato de caso sobre prototecose ungueal observou-se descoloracéo e onicolise das
unhas com dor, na tenossinovite foi relatado inchaco e dor na méo e houve lesédo na
cOrnea na ceratite ulcerativa.

Sobre o diagndéstico, a cultura e o exame histopatolégico foram eficientes para
a deteccao da Prototheca na maioria dos casos. Em mais de 50% dos casos, estes
dois métodos foram usados concomitantemente. Sabouraud dextrose foi 0 meio de
cultura mais utilizado, onde houve o crescimento de colbnias brancas e cremosas
semelhantes as leveduras. O exame histopatoldgico revelou estruturas esféricas a
ovais de diferentes tamanhos. A coloragédo com PAS e GMS foi util para visualizar com
maior clareza estas estruturas, sendo possivel observar o formato tipico de mérula (ou
seja, esporangios contendo enddsporos), que sao sugestivos do género Prototheca.

Os testes de assimilacdo mostraram-se eficientes para a identificacdo da
espécie, sendo utilizados em 25 casos. Entre eles, o sistema API 20C AUX e VITEK
2 foram os mais aplicados. Segundo LASS & FLAUS (2007) a principal diferenca entre
as especies P. wickerhamii e P. zopfii é a assimilacdo da trealose, cuja qual &
observada apenas com P. wickerhamii. A espécie mais encontrada foi P. wickerhamii

com um total de 28 casos, seguido de P. zopfii com oito casos.



63

Técnicas moleculares como PCR, sequenciamento genético, MALDI-TOF
complementaram o diagnéstico em 18 casos. O exame PCR foi o mais empregado,
abrangendo 12 casos. Recentemente, um estudo realizado por Jagielski et al., (2019)
demonstrou que o gene cytb foi capaz de identificar todas as espécies de Prototheca,
tornando-se um marcador genético para a sua diferenciagdo. No entanto, ocorreu
diagnoéstico errbneo em dois relatos de casos. No artigo 4 da América, o0 método
MALDI-TOF falhou em identificar o isolado, visto que foi realizado um método direto
de extracdo, o qual ndo € capaz de detectar organismos Prototheca. A amostra foi
identificada como sendo Candida dublinensis. Ja no artigo 3 da Africa, os esporos de
Prototheca foram confundidos com Cryptococcus spp. Isto reflete a importancia da
analise microscopica juntamente com a analise macroscépica de modo a evitar erros
diagnosticos.

Notou-se que a prototecose apresenta uma variedade de manifestacdes
clinicas, e por esse motivo, além da escassez de casos, ndo é suspeita clinicamente.
Carneiro e colaboradores (2007) sugerem que o género Prototheca deve ser incluido
no diagndstico diferencial de infec¢des fungicas. Visto que os sintomas apresentados
podem ser confundidos com infec¢des fungicas, como micoses subcutaneas, além de
qgue, em tecido, alguns tipos de fungos podem apresentar caracteristicas morfolégicas
semelhantes aos da Prototheca, assim como no meio de cultura, onde é observado
crescimento similar as leveduras (ZAITZ et al., 2006).

Além disso, Yagnik e colaboradores (2019) ressaltam que Prototheca spp.
também deve ser inserida no diagnéstico diferencial de pacientes
imunocomprometidos com historico de trauma no local da lesédo e/ou exposicdo a
agua/solo.

O tratamento ideal ndo esta totalmente esclarecido. Geralmente, testes de
susceptibilidade in vitro demonstram que Prototheca spp. apresenta susceptibilidade
variada a anfotericina B e azélicos. Sabe-se que as algas do género Prototheca,
assim como os fungos, possuem ergosterol em sua membrana celular. Sendo assim,
os antifungicos foram os medicamentos mais indicados para o tratamento da
prototecose, sendo usado em 33 casos, em mais de 90% dos casos. A classe mais
utilizada foi a dos azdlicos com 24 casos, seguido da anfotericina B da classe dos
poliénicos com 14 casos (visto que estes antifingicos possuem como alvo de acdo o

ergosterol), e por ultimo, antibioticos da classe das tetraciclinas com trés casos, cujas
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quais foram usadas isoladamente ou em associacdo com uma ou mais classes
(NARAYANAN et al., 2018).

Os azolicos mais prescritos foram o itraconazol, fluconazol e voriconazol. De
forma isolada, o itraconazol foi usado em cinco, o fluconazol em trés, o voriconazol
em um e a anfotericina B em quatro relatos de casos. Em relagdo a anfotericina B,
apenas um caso (artigo 15 Asia) ocorreu reacéo anafilatica. A doxiciclina foi usada
isoladamente em um relato de caso (artigo 2 Asia). De acordo com os autores
Srisuttiyakorn & Sindhuphak (2012) este foi o primeiro caso de prototecose que foi
tratada apenas com doxiciclina. A excisao cirurgica foi realizada em sete casos, entre
eles, um caso (artigo 5 América) houve cura somente com o procedimento cirdrgico.

Dos 36 relatos de casos descritos, 27 pacientes foram curados e oito
evoluiram para 6bito. Somente em um caso (artigo 7 Asia) ndo ha informac&o sobre a
evolucao do paciente, uma vez que nao retornou para acompanhamento apés o
diagnéstico de prototecose. Dos oito pacientes que foram a 0Obito, trés ocorreram na
Asia (artigos 3, 14 e 16), trés na América (artigos 3, 4 e 6), um na Oceania (artigo 2)
e um na Africa (artigo 3). Todos os pacientes apresentavam comorbidades ou fatores
de risco, as quais pode-se destacar malignidades hematoldgicas, transplantados e
diabetes mellitus.

Foram observados cinco casos de prototecose disseminada e trés de
prototecose cutanea. Nos casos de prototecose disseminada, a anfotericina B foi
usada em trés casos, todas em associa¢do. Houve um caso (artigo 16 Asia) onde a
anfotericina B foi sugerida para o tratamento, porém foi recusada devido a ocorréncia
de possiveis efeitos colaterais. Além disso, um relato de caso (artigo 3 Africa), a
anfotericina B foi o Unico medicamento eficaz in vitro contra a Prototheca, no entanto,
0 medicamento ndo estava disponivel no pais.

Os Obitos em pacientes que apresentaram prototecose cutanea envolveram
casos em gue 0 paciente interrompeu o tratamento por motivos financeiros (artigo 3
Asia), faleceu devido comorbidades ja existentes (artigo 3 América) e evoluiu a 6bito
de possivel sindrome hemofagocitica (artigo 6 América).

Apesar de os testes de susceptibilidade apresentarem susceptibilidade
variada aos azolicos e anfotericina B, esta variacdo, segundo Kano (2019), pode ser
uma das causas da falha terapéutica. Todd et al., (2018) recomenda que a anfotericina

B seja a primeira linha de tratamento contra casos graves de prototecose baseado em
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relatos de casos, onde o uso de anfotericina B demonstrou ser o mais eficiente. No
entanto, ocorreu falha terapéutica com o seu uso em trés casos. Portanto, faz-se
necessario mais estudos sobre medicamentos eficazes para o tratamento da
prototecose humana, assim como estudos para determinar os pontos de corte de
testes de susceptibilidade in vitro, visto que, até 0 momento, ndo ha diretrizes oficiais
para seu desempenho ou interpretacdo (PALANIAPPAN et al., 2021).

Por fim, concluiu-se que, embora a prototecose seja uma doenca rara, nao
deve ser ignorada como uma infecgdo emergente. E de suma importancia que os
profissionais da saulde, especialmente aqueles envolvidos em analises clinicas,
estejam alertas sobre este patdgeno capaz de causar infeccdo humana, sobretudo em
pacientes imunocomprometidos, que é considerado um fator de risco importante para

0 desenvolvimento da prototecose.
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