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RESUMO

Infec¢cBes invasivas e disseminadas por Exophiala spp. Séo infec¢cfes fungicas
raras, geralmente acometendo individuos imunocomprometidos. O fungo é
transmitido do meio ambiente para o seu hospedeiro e pode atingir diversos
orgados e tecidos como olhos, cérebro, pulmdo, sangue, dentre outros. No
presente estudo foi feita uma reviséo bibliografica narrativa dos casos publicados
de infecc¢bes invasivas e disseminadas por Exophiala spp. no Brasil e no mundo,
entre janeiro de 2013 e setembro de 2023, para investigar a ocorréncia dessas
infecgdes, seu diagndstico e terapéutica, assim com identificar os fatores de risco
associados a essa infeccao. Pela analise dos 25 artigos selecionados, observou-
se que a espécie mais isolada foi Exophiala dermatitidis, sendo confirmada em
18 casos, assim como Exophiala phaeomuriforms, Exophiala jeanselmei,
Exophiala oligosperma e Exophiala xenobiotica. O diagnostico foi
majoritariamente realizado por culturas e confirmado pelo sequenciamento de
regioes de ITS e/ou MALDI-TOF. Os fatores de riscos mais observados foram
uso de imunossupressores, transplante e cancer. A terapia medicamentosa mais
utilizada foi monoterapia pelo voriconazol. Devido as doencgas graves e 0 risco
de morte ha necessidade de um maior estudo e conhecimento de Exophiala spp.,
principalmente pelos profissionais de saude, uma vez que pode contribuir para
se definir melhores estratégias clinicas para combater estas infeccoes.

Palavras chaves: Exophiala spp; infeccdo invasiva; fungo deméceo; paciente
imunocomprometido.



ABSTRACT

Invasive and disseminated infections caused by Exophiala spp. These are rare
fungal infections, generally affecting immunocompromised individuals. The
fungus is transmitted from the environment to its host and can affect various
organs and tissues such as the eyes, brain, circulation, blood, among others. The
present study was a narrative bibliographic review of published cases of invasive
and disseminated infections by Exophiala spp. in Brazil and around the world,
between January 2013 and September 2023, to investigate the occurrence of
these infections, their diagnosis and therapy, as well as identifying the risk factors
associated with this infection. By analyzing the 25 selected articles, we observed
that the most isolated species was Exophiala dermatitidis, being confirmed in 18
cases, as well as Exophiala phaeomuriformes, Exophiala jeanselmei, Exophiala
oligosperma and Exophiala xenobiotica. The diagnosis was mainly made by
cultures and confirmed by sequencing of ITS regions and/or MALDI-TOF. The
most observed risk factors were the use of immunosuppressants, transplantation
and cancer. The most commonly used drug therapy was voriconazole
monotherapy. Due to serious illnesses and the risk of death, there is a need for
greater study and knowledge of Exophiala spp., especially by health
professionals, as it can contribute to defining better clinical strategies to combat
these infections.

Keywords: Exophiala spp; invasive infection; dematiaceous fungus;
immunocompromised patient
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1 INTRODUCAO

Os fungos habitam diversos lugares do planeta e podem ser encontrados
por exemplo, em ambientes aquaticos, terrestres e no ar atmosférico (Anvisa,
2013; Maia; Junior, 2010). Tradicionalmente, sdo denominados geofilicos
quando encontrados no solo, zoofilicos quando isolados dos animais e
antropofilicos quando isolados dos seres humanos (Oliveira, 2014). Os fungos
Sao organismos eucarioéticos, heterotroficos e unicelulares ou multicelulares (Dos
Santos, 2015). Como esses organismos nao produzem sua propria fonte de
energia sdo considerados heterotroficos e saprofitas, se alimentando de matéria
organica, ou como simbiontes ou adaptados a vida parasitaria (Dos Santos,
2015; Oliveira, 2014).

Os fungos apresentam duas estruturas que Sa0 essenciais para a sua
sobrevivéncia: a parede celular e a membrana celular. A membrana celular é
composta por ergosterol, diferentemente da membrana celular humana que
contém colesterol, portanto muitos antifUngicos tém acao seletiva na sintese de
ergosterol (Levinson, 2011). Ja a parede celular € constituida por varias camadas
de componentes poliméricos representados em geral por quitina
(polissacarideo), glucana e manana ou galactomanana (figura 1) (Garcia-Rubio

et al, 2020).

Figura 1 — Estrutura celular de Candida albicans.
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Fonte: Garcia-Rubio et al (2020).
De maneira geral, os fungos preferem temperaturas entre 25 °C e 30 °C
e ambientes mais Umidos favorecem seu desenvolvimento. Possuem a

caracteristica de produzem pigmento que dao coloracdo as coldnias
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(croméforos), que podem se difundir nos meios de culturas (cromoparos) e
apresentar diversas coloragcdes como vermelha, amarela, verde, preto, dentre
outras (Oliveira, 2014). Aléem disso, sdo aerobios obrigatdrios ou anaerdbios
facultativos (Levinson, 2011).

Os fungos podem ser classificados em dois grandes grupos: as
leveduras e os fungos filamentosos (figura 2), que sdo fungos unicelulares e
multicelulares, respectivamente.

Figura 2 - Fungos filamentosos e leveduras.
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Notas: Fungos filamentosos (a, b, ¢) e leveduras (d, e).
Fonte: Anvisa (2013).

As leveduras apresentam células que se reproduzem de forma
assexuada por brotamento, conhecidas como blastoconidios, mas algumas
também podem se reproduzir por fissdo. Algumas leveduras apresentam hifas
ou pseudohifas, dependendo das condicdes do meio em que se encontram. Por
outro lado, os fungos filamentosos ou bolores, apresentam hifas como estrutura
principal, que pode ser septada ou ndo septada, hialina ou demacea e, a partir
das hifas ou estruturas ligadas a ela, podem nascer propagulos assexuados
conhecidos como conidios (Anvisa, 2013).

Existe ainda um terceiro grupo de fungos, chamados de dimorficos, que
apresentam, em seu ciclo biolégico, caracteristicas tanto de leveduras quanto de
fungos filamentosos. Fazem parte deste grupo fungos bem conhecidos como,

por exemplo, Histoplasma e Paracoccidioides (Anvisa, 2013).
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Embora a maioria dos fungos de importancia médica se reproduzam
assexuadamente, existem fungos que se reproduzem de forma sexuada através
de acasalamento e esporos sexuados, como zigOsSporos, ascOsporos e
basidiésporos (Levinson, 2011).

Os fungos sdo organismos fundamentais, pois decompdem a matéria
organica e reciclam nutrientes do meio ambiente. Além disso, também sdo muito
importantes para inddstria, pois a partir deles € possivel produzir alguns
antibiéticos e alimentos (Dos Santos, 2015; Oliveira, 2014). Porém, podem
causar infeccOes graves nos seres humanos, principalmente quando o sistema
imunologico e as barreiras protetoras estdo prejudicados (Arvanitis et al., 2014).

Dependendo do tecido envolvido e do mecanismo de infeccao, os fungos
podem causar micoses superficiais, cutaneas, subcutaneas, sistémicas ou
oportunistas (Oliveira, 2014).

Sabe-se que a resisténcia a temperatura corporal, locomocéao através do
corpo humano, capacidade de causar dano aos tecidos corporais e resisténcia
as defesas imunologicas, séo critérios que facilitam a infecgdo fangica no
hospedeiro (Kohler et al., 2017).

Micoses superficiais ndo atingem camadas mais profundas da pele e se
limitam ao estrato cérneo. Exemplos desta micose séo pitiriase versicolor, que
se caracteriza por manchas cutaneas descamativas, de hipo ou
hiperpigmentacéo causada por Malassezia spp. e tinea nigra, que se manifesta
pela presenca de manchas ou maculas escuras, frequentemente nas palmas das
maos, causada pela Hortaea werneckii (Brooks et al., 2014; Moraes et al., 2010;
Oliveira, 2014).

A micose cutanea atinge tecidos queratinizados como pele, cabelo e
unha, sendo que, as vezes, podem causar reacles inflamatorias em graus
variaveis, dependendo da espécie do fungo ou da reacdo do hospedeiro. Isso
pode ser observado nas dermatofitoses e candidiases, causada por dermatofitos
do género Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton e Candida spp.,
respectivamente (Brooks et al., 2014; Oliveira, 2014).

Os fungos que causam micose subcutanea penetram na pele ou tecido
subcutaneo por inoculagéo traumatica, e normalmente, estdo presentes no solo
ou vegetacdo. A partir da area de inoculacdo, as lesbes se tornam

granulomatosas e se expandem. Geralmente, limitam-se ao tecido subcutaneo,
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mas, em rarosS casos, podem se tornar sistémicas. A esporotricose,
cromoblastomicose, micetoma e feohifomicose sdo exemplos de micoses
subcutaneas (Brooks et al., 2014).

As micoses sistémicas geralmente, sao iniciadas pela inalacdo de
propagulos fangicos, causando primariamente lesdo pulmonar, podendo
acometer outras partes do corpo por conta da disseminacdo extrapulmonar
(Moraes et al.,, 2010). As principais doencas fungicas sistémicas sédo a
coccidioidomicose, histoplasmose, blastomicose e paracoccidioidomicose e
limitam-se a determinadas areas de endemicidade (Brooks et al., 2014).

Pacientes imunocomprometidos sdo mais suscetiveis as micoses
oportunistas, causadas por fungos endégenos como Candida sp. ou exogenos,
encontrados no ambiente (Brooks et al., 2014). A manifestacéao clinica € variada,
podendo se apresentar como cutanea, subcutanea ou sistémica e acometer
diferentes 6rgaos (Moraes et al., 2010).

Considerando a coloracao variavel dos esporos fangicos Pier Antonio
Saccardo em 1906, criou os prefixos feo (pardo) e hialino (incolor), que deram
origem aos vocébulos conhecidos atualmente como hialohifomicose e
feohifomicose.

As hialohifomicoses sé@o causadas por fungos hialinos, saprofitas e
oportunistas, pertencentes as classes Hyphomycetes, Coelomycetes,
Ascomycetes e Basidiomycetes. As infeccdbes acometem geralmente
imunocomprometidos, podendo causar lesGes superficiais, subcutaneas e
sistémicas (Lacaz et al., 2002; SIDRIM; Rocha, 2004).

As feohifomicoses sdo causadas por fungos demaceos, que sao
geralmente oportunistas, encontrados no solo e matéria organica (Lacaz et al.,
2002). Apresentam como caracteristica a presenca de pigmento escuro em sua
parede celular, o que lhes conferem fatores de viruléncia (Hoffmann et al., 2011).

A porta de entrada destes patdbgenos nos seres humanos acontece
normalmente através da introducao traumatica da pele, mas pode decorrer da
inalacéo ou outras formas ndo compreendidas. Esses fungos causam infeccdes
cutaneas, subcutaneas e sistémicas. Logo, podem estar envolvidas desde
infeccbes cutdneas leves até doencas cerebrais fatais (Chowdhary; Perfect;

Hoog, 2015). Sao patdégenos clinicamente importantes, principalmente em
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imunocomprometidos, porém também ha relatos de infeccbes em
imunocompetentes.

Os agentes etioldégicos da feohifomicose pertencem as classes
Hyphomycetes, Coelomycetes, Ascomycetes e Blastomycetes. Os fungos
causadores desta infeccdo, se apresentam no tecido como leveduras,
pseudohifas e hifas demaceas (Lacaz et al.,, 2002). Um dos patdégenos
frequentemente relatados é Exophiala spp. (WU et al., 2022).

Até entdo a classificacdo de agentes etiolégicos demaceos era baseada
em caracteristicas fenotipicas da cultura. Porém, técnicas moleculares
promoveram aprimoramento na caracterizacao taxonémica desses fungos, como
por exemplo Wangiella dermatitidis denominada atualmente como Exophiala
dermatitidis (Revankar; Sutton, 2010).

O género Exophiala sdo ascomicetos anamorficos pertencentes a familia
Herpotrichiellaceae de ordem Chaetothyriales. As colénias geralmente sdo
pretas olivaceas inicialmente mucoides semelhantes a leveduras, e depois
tornam-se mais aveludadas com o desenvolvimento das hifas (Revankar; Sutton,
2010; Woo et al., 2013). Sdo fungos ambientais amplamente distribuidos na
natureza, podendo ser encontrados em habitats naturais bem como em
ambientes ricos em hidrocarbonetos e ambientes quentes e Umidos, como
banhos de vapor e banheiro (Usuda et al., 2021; Woo et al., 2013). Além disso,
também podem ser isolados de animais e humanos (Kirchhoff et al., 2019).

Muitas espécies deste género sdo conhecidas como leveduras negras,
devido suas caracteristicas fenotipicas de formar células semelhantes a
leveduras, bem como apresentar hifas demaceas que contém células
conidiogénicas chamadas de anelideos, conforme pode ser observado na figura
3, para a espécie Exophiala spinifera (Thitla et al., 2022; Woo et al., 2013).

Figura 3 - Morfologia macroscopica e microscopica de E. spinifera.
— o
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Fonte: Universidade de Adelaide (2022).
Notas: (a) Cultura de Exophiala spinifera com crescimento tipico de levedura preta mucoide; (b)
Presenca de conidi6foros multisseptados com conidios.

Apesar de raros, varios membros do género Exophiala, s&o
responsaveis por infec¢cdes cutdneas, subcuténeas, sistémicas ou invasivas,
principalmente em pacientes imunocomprometidos, mas também em
imunocompetentes (Woo et al., 2013; Ng et al., 2016).

A espécie E. dermatitidis € a espécie mais isolada clinicamente, além de
causar doencas respiratérias, intestinais, cerebrais e cardiacas decorrentes da
feohifomicose sistémica também pode provocar infeccfes localizadas (Gulmez
et al.,, 2018; Kumar et al., 2021). Outras espécies também relevantes
clinicamente sdo Exophiala xenobiotica, Exophiala spinifera e Exophiala
oligosperma, antigamente classificado como Exophiala jeanselmei (Chowdhary;
Perfect; Hoog, 2015; Ng et al., 2016).

Devido as caracteristicas polimérficas e semelhancas fenotipicas entre
as especies, a identificacdo de Exophiala spp. pode ndo ser tao féacil.
Basicamente, observaces morfoldgicas e testes moleculares sao usados para
identificacdo do género e espécies. Normalmente, sdo realizados exames
histopatolégicos e cultivos para a caracterizacdo morfologica do fungo. No
entanto, a analise filogenética como da sequéncia da regido ITS tem auxiliado
na subtipagem e melhor identificacdo das espécies. A identificacdo especifica do
patégeno contribui ndo s6 para o diagndstico, mas também para o tratamento
correto da feohifomicose (Usuda et al., 2021; Wu et al., 2022).

O tratamento da feohifomicose por Exophiala spp., é feito com
antifingicos como anfotericina B, triazdis, equinocandinas e terbinafina (Gulmez
et al., 2018). Embora ndo haja protocolos pré-definidos, o uso de antifingicos
azélicos, associado com resseccdo cirlrgica, geralmente leva a resultados

satisfatorios (Gonzales et al., 2022).
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2 JUSTIFICATIVA

Exophiala spp. € um fungo oportunista, que apresenta melanina em sua
parede celular, sendo considerada um fator de viruléncia que favorece a
patogenicidade deste fungo (Usuda et al., 2021). E ubiquo e potencialmente
patogénico, podendo ser de dificil identificacdo por se tratar de um fungo que
pode assumir diferentes formas (Thitla et al., 2022).

Apesar das infec¢des por Exophiala spp. serem raras, este fungo pode
acometer pacientes imunocomprometidos e imunocompetentes e assim
apresentar risco para a saude e bem-estar (Woo et al., 2013; Ng et al., 2016).
Logo, para a saude publica € importante o estudo e conhecimento do género
Exophiala spp., suas espécies e as micoses provocadas.

Portanto, neste trabalho espera-se compreender melhor os aspectos
clinicos, epidemioldgicos, laboratoriais e de identificacdo das espécies de
Exophiala spp., bem como abordar os desafios que se manifestam na questao
da sua terapéutica, com destaque nos casos de infec¢éo invasiva e disseminada.

Por fim, o presente estudo desse fungo e patologias associadas, ao
fornecer informacfes importantes para a comunidade cientifica e profissionais

de saude, pode contribuir para melhoria da saide humana.
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3 OBJETIVOS

3.10BJETIVO GERAL

Este trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo narrativa de
feohifomicoses invasivas e disseminadas por Exophiala spp. na literatura
cientifica, para conhecer seus aspectos clinicos, epidemiolégicos, diagndésticos

e terapéuticos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Relatar os casos de feohifomicoses invasivas e disseminadas por
Exophiala spp. informando sua distribuicdo geogréafica no Brasil e no
mundo;

e Citar os métodos laboratoriais utilizados para o diagndstico da infeccéo
por Exophiala spp. e sua identificacdo taxon6mica;

e Apontar eficacia dos procedimentos terapéuticos utilizados nas infec¢des
por Exophiala spp.

e Relatar os fatores de riscos associados a infec¢do por Exophiala spp.
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4 METODOLOGIA

Para elaborar a revisdo narrativa das publicacdes relacionadas ao
diagnéstico laboratorial de feohifomicose invasiva por Exophiala spp. no Brasil e
no Mundo, foi realizada pesquisa nos portais dos periédicos Capes, Scielo Brasil
e PubMed. O intervalo da pesquisa compreendeu o periodo entre janeiro de 2013
e setembro de 2023. As palavras chaves pesquisadas foram: Infeccdo por
Exophiala, Exophiala infections, Exophiala e infec¢cdo, Exophiala and infection,
infecgdo por Wangiella, Wangiella infections, bem como, Exophiala, Exophiala
dermatitidis, disseminated infections, invasive infections, case reports, sendo
recombinadas utilizando os operadores booleanos “OR” ou “AND’ para obter
resultados mais especificos.

Foram incluidos nesta revisdo, artigos cientificos que tinham relacao
com os 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.

N&o fizeram parte da revisdo estudos que envolveram aspectos de
pesquisa basica, casos de infec¢cdes em animais e infec¢des cutaneas tanto em
pacientes imunocompetentes como imunocomprometidos, pesquisa de enzimas
e outros componentes de Exophiala spp., € que ndo tinham relagdo com os
objetivos especificos desta revisao.
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5 RESULTADOS

Com base nos critérios foram selecionados 25 artigos encontrados nas
bases de dados Pubmed, Scielo e Capes, abrangendo o periodo entre janeiro
de 2013 e setembro de 2023. Paises de todos os continentes foram
selecionados, contendo publicacdes de lingua inglesa e espanhola.

Os artigos foram separados de acordo com a distribuicdo geogréfica dos
continentes. Cinco relatos foram da Europa, onze da Asia, cinco da América do
Norte, trés da América do Sul e um do continente Africano.

5.1 INFECCOES INVASIVAS E DISSEMINADAS POR Exophiala spp. NO
MUNDO

5.1.1 América do Sul

Na América do Sul foram selecionados trés artigos, dois do Brasil e um
da Argentina. Dois relatos evoluiram a cura e um foi a Obito. Transplantes,
utilizacdo de imunossupressores, cancer e DPOC foram fatores de riscos
apontados. A identificacdo do patdégeno foi realizada de diferentes formas,
através de exame direto, culturas, hemoculturas e/ou MALDI-TOF e
sequenciamento ITS. O tratamento medicamentoso com voriconazol foi
realizado nos artigos 1 e 2, em quanto no artigo 3 foi administrado

anidulafungina.

5.1.1.1 Artigo 1

Pinheiro e colaboradores (2019) relataram um caso de uma paciente de
dois anos de idade, do sexo feminino, admitida em um Hospital do Brasil com
diarreia e vomitos durante quatro dias. Apresentou reducao significativa da urina,
sendo admitida na UTI pediatrica. Devido aos resultados dos exames
laboratoriais foi diagnosticada com insuficiéncia renal aguda por sindrome
hemolitica urémica. Por dezesseis dias fez dialise peritoneal por conta da anuria
e ao decorrer do tratamento apresentou dor abdominal e febre. Foram coletadas

amostras do liquido peritoneal e através do exame microscopico direto foi
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possivel observar leveduras. Foi iniciado tratamento com fluconazol endovenoso
e realizada hemodialise. A hemocultura foi realizada através de frascos com
meio BACTEC Plus Aerobic/FBD. Apos seis dias de incubacéo visualizou-se o
crescimento de microrganismos. Em agar sangue foi observado o crescimento
de colbnias lisas, cerosas, com coloragéo verde-oliva. Foram coletadas amostras
do cateter que semeadas nos meios Sabouraud, Mycosel e Agar Cérebro-
Coracdo (BHI), apresentando crescimento de colénias mucoides e
leveduriformes. Microscopicamente observou-se leveduras, hifas escuras com
conidios globosos a elipsoidais. Outras amostras do liquido peritoneal foram
analisadas, sendo confirmada a presenca do patégeno. O isolado foi identificado
como Exophiala dermatitidis através das técnicas MALDI- TOF e
sequenciamento da regido ITS. A terapia foi substituida por voriconazol
intravenoso durante quatorze dias, realizou-se mais trés sessdes de hemodialise
e o cateter foi retirado. Apresentou melhora da funcdo renal, mas ainda
apresentava hipertensdo. Apos trinta e sete dias de internacdo, com prescricéo

de anti-hipertensivos e acompanhamento, a paciente recebeu alta.

5.1.1.2 Artigo 2

Oliveira e colaboradores (2016) relataram no Brasil, o caso de um homem
de 57 anos com nédulos e tumores no dorso do pé e perna direita. Ha quatro
anos o paciente havia realizado transplante renal e tratamento imunossupressor
devido a nefropatia hipertensiva. Foi realizado exame micologico direto que
revelou hifas pigmentadas moniliformes irregulares e septadas, além disso,
houve crescimento de hifas com anel6foros septados na cultura em &gar
Sabouraud com cloranfenicol, compativeis com Exophiala sp. Através do exame
histopatoldgico, foi possivel observar infiltrado inflamatdrio granulomatoso com
paredes acastanhadas e células gigantes multinucleadas contendo estruturas
fungicas. A coloracédo de Fontana — Masson revelou feomelanina na parede dos
fungos. Foi realizada exciséo cirurgica das lesdes e tratamento com voriconazol
na dose de 200 mg a cada doze horas. Devido ao desenvolvimento de
hiponatremia o tratamento foi alterado por itraconazol 200mg/dia, durante cinco

meses e 0 paciente ndo apresentou recidivas.
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5.1.1.3 Artigo 3

Vila e colaboradores (2019) relataram um caso de um homem de 75 anos
internado por insuficiéncia respiratoria na Argentina. O seu histoérico indicava
hipertensao, etilismo, tabagismo e doenca pulmonar obstrutiva crénica. Além
disso, anos atras foi diagnosticado com cancer de préstata e colén, ambos sem
recidivas. ApoOs ser transferido para o Hospital o exame fisico indicou febre,
tosse, taquipneia e taquicardia. O paciente precisou ser internado na unidade de
terapia intensiva (UTI) com ventilagdo mecanica. Apresentou infiltrado pulmonar
e obteve diagndstico presuntivo de pneumonia adquirida. Realizou-se cultivo de
lavado broncoalveolar (LBA) e hemoculturas em meio aerobio Bactet, sendo que
as culturas e coloracbes do LBA foram negativas. Porém, apés alguns dias as
hemoculturas apresentaram indice de crescimento e através da microscopia
direta visualizou-se leveduras hialinas, ovoides e elipticas. Todas as amostras
de hemoculturas coletadas nos dias 6 e 9 foram positivas para leveduras.
Ocorreu crescimento lento nos subcultivos em agar Sabouraud, as coldnias
inicialmente eram mucoides, lisas e brilhantes, posteriormente tornaram-se
pretas, olivaceas e aveludadas. Ao exame microscopico foi possivel visualizar
hifas septadas deméaceas com conidiogénese anelidica e agregados de conidios
elipsoides. O método MALDI -TOF identificou o patégeno como Exophiala
dermatitidis. O sequenciamento das regides ITS de rDNA D1 e D2 da subunidade
ribossomal 28S também resultou neste patdégeno. De acordo com a definicdo de
CDC, o paciente foi diagnosticado com infeccdo da corrente sanguinea
associado a cateter central (CLASBI). O cateter foi retirado e iniciou o tratamento
com anidulafungina. O paciente ndao apresentou evidéncia de infeccdo

disseminada, mas faleceu por hemoptise e taquicardia supraventricular.

Quadro 1 — Resumo dos casos de infec¢des invasivas e disseminadas
por Exophiala spp. na América do Sul.

Artig Pais Idade Fator de risco Sintomas/ | Identifica Espécie Tratam | Evolucd | Referénci
o] (sexo) apresentac cao fangica ento 0
oes
clinicas
1 Brasil 2(F) Sem fatores de risco Dor Exame Exophiala Voricona Curada (Pinheiro et
abdominal e direto, dermatitidis zol;
febre/ hemocultur Cateter
Peritonite a, culturas, retirado

MALDI -
TOF, ITS
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Brasil 57 (M) Transplante renal e Noédulos e Exame Exophiala Voricona Curado (Qliveira et
imunossupressores tumores direto; sp. zole al., 2016)

Cultura; exciséo

histopatol6 cirdrgica

gico :
itracona
zol
Argenti 75 (M) Histérico:cancer, Febre; tosse; Culturas, Exophiala Anidulaf Obito (Vila et al.,
na hipertenséo, taquipneia; Hemocultu dermatitidis ungina; 2019)
etilismo, tabagismo taquicardia / ra; Cateter
e DPOC. CLABSI MALDI - retirado
TOFRITS

Fonte: Desenvolvido pela autora (2023).
Legenda: (F): Feminino. (M): Masculino. DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva crénica. MALDI
TOF: técnica de ionizacao/dessorcao a laser assistida por matriz acoplada a espectrometria de
massa por tempo de voo. ITS: Espacador transcrito interno.

5.1.2 América do Norte

Na América do Norte foram selecionados cinco artigos, quatro dos
Estados Unidos e um do Canada. Fatores de riscos como DPOC, infec¢bes
pulmonares, cirurgias, utilizacdo de imunossupressores, transplante e cancer, se
destacaram. O patégeno Exophiala dermatitidis foi identificado em quatro
artigos. No artigo 4 ocorreu suspeita de contaminante. Quatro pacientes foram

curados e um foi a 6bito.

5.1.2.1 Artigo 4

Yurtsever e colaboradores (2020) relataram um caso de um paciente
masculino de 77 anos com histérico de doenca pulmonar obstrutiva crénica nos
Estados Unidos. Foi ao pneumologista pois apresentava tosse. Inicialmente, foi
tratado com azitromicina e corticosteroides. Por conta da piora da tosse trocou
azitromicina por levofloxacina e continuou com corticosteroides. O paciente
também desenvolveu fadiga, falta de apetite, fraqueza, calafrios e queixas
urinarias. Realizou radiografia do térax e foi diagnosticado com pneumonia no
pulmdo esquerdo e infeccdo do trato urinario, sendo tratado com dois
antibioticos, doxiciclina e ciprofloxacina. A hemocultura foi realizada e, no
terceiro dia, observou-se resultado positivo, através da coloracédo de Gram foi
possivel visualizar leveduras. Apds trés dias a 42°C, uma coldnia escura de cor
verde brilhante com lado anverso escuro foi isolada, revelando a microscopia
hifas hialinas e deméaceas, com conidios marrons. A col6nia foi identificada como

Exophiala dermatitidis. Porém, como os sintomas do paciente melhoraram com




26

antibioticos houve a suspeita de que o fungo poderia ser um contaminante ou
que 0 paciente estivesse imunossuprimido, por conta da administracdo de
corticosteroides. As hemoculturas permaneceram negativas e 0 paciente
recebeu alta hospitalar. Posteriormente, o paciente desenvolveu infeccao

respiratéria por Coronavirus e o acompanhamento precisou ser continuado.

5.1.2.2 Artigo 5

Berger e colaboradores (2017) relataram um caso de um homem de 53
anos que se apresentou no Hospital de Nova York em 2016 com dor no peito e
febre intermitente ha duas semanas. Apresentava histdrico de hipertensao,
realizacdo de cirurgia devido aneurisma em 2014 e, quatro dias antes da
internacdo, foi diagnosticado com pneumonia. O paciente recebeu tratamento
com antibiético, mas sem resolucdo dos sintomas. No Pronto Socorro foi
realizado angiotomografia computadorizada (ATC) de térax que revelou liquido
ao redor da raiz aorta e 0 ecocardiograma transesofagico apontou pequenas
densidades moéveis na valva adrtica e na superficie interna do enxerto aértico.
Além disso, apresentava sugestivo abcesso fora do enxerto adrtico. O paciente
foi entéo tratado com antibi6ticos de amplo espectro. O paciente foi submetido a
cirurgias no sétimo dia de internacdo e os achados operatdrios confirmaram
abcesso periadrtico. A cultura da valva aodrtica em caldo tioglicolato revelou
levedura brotante. Material da cultura foi entdo repicado em agar Sabouraud
dextrose a 37 °C sendo observado o crescimento de colénias negras de
levedura. Ao exame microscopico da cultura foram observadas células
conidiogénicas escuras, septadas e cilindricas. No apice da célula conidiogénica
e, nas laterais do conidiéforo, foram observados conidios unicelulares castanho-
palidos redondos a ovais acumulados. O isolado da cultura da valva adrtica foi
identificado como Exophiala dermatitidis através da caracterizacdo fenotipica,
ITS e PCR. Micafungina foi administrada no decimo sexto dia apds crescimento
de leveduras na cultura e apés identificacdo de Exophiala dermatitidis o
tratamento foi alterado por voriconazol (susceptibilidade in vitro) intravenoso e

posteriormente foi administrado por via oral. O paciente necessitou de trés
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cirurgias pos-operatérias e apresentou algumas complicacdes renais, mas
depois seu quadro clinico melhorou. O paciente realizou tratamento empirico
com antibidticos durante seis semanas e permaneceu com voriconazol oral até

a alta hospitalar.

5.1.2.3 Artigo 6

Lang e colaboradores (2018) relataram um caso de uma mulher de 28
anos originaria da india com queixas de dores nas costas e febre. A paciente
imigrou para o Canada e meses depois manifestou febre associada a perda de
peso e erupcao cutanea no tronco, pernas e couro cabeludo. Com a biépsia da
pele foi possivel identificar apenas células inflamatérias e com isso foi
diagnosticada com sarcoidose. Em seis meses, sem terapia especifica as lesdes
desapareceram, porém ainda apresentava febre e perda de peso. Paciente
retornou a india e recebeu tratamento empirico para tuberculose e brucelose,
porém nao houve alteracdo do quadro clinico, entdo os antibi6ticos foram
suspensos e prednisona foi administrada, solucionando a febre e mal-estar.
Retornou ao Canada com dor lombar, grande nédulo nas costas, febre e piora
na dor no braco. Através da tomografia computadorizada (TC) apresentou uma
atenuacao no tecido paraespinhal e nédulo no pulméo esquerdo e a cintilografia
Ossea identificou anormalidade na coluna toracica. Através do exame
histopatolégico do ndodulo foi possivel observar elementos semelhantes a
leveduras em brotamento. A ressonancia magnética (RM) revelou massa em
partes moles nos niveis espinhais, precisando realizar incisdo, drenagem e
colocacdo de haste e parafuso. Outros exames foram realizados, mas a Unica
pista etiolégica era o aparecimento de leveduras no noédulo pulmonar, sendo
assim, foi iniciado tratamento com anfotericina B lipossomal. O exame
histopatolégico da regidao paravertebral revelou leveduras. A microscopia
evidenciou conidios ovais com fialides retangulares, de acordo com o fungo
Exophiala spp. Foi realizado a coloragdo de Fontana-Masson que confirmou
fungos pigmentados. De forma empirica, foi adicionado ao tratamento o
medicamento voriconazol. O exame de ressonancia magnética revelou
progressédo de leséo osteolitica e acumulo de liquido na articulacédo sacroiliaca

direita. Sendo assim a terapia foi alterada para posaconazol. Varias culturas
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operatdrias e lavado broncoalveolar tornaram-se positivas para fungos. O
diagnéstico foi confirmado para Exophiala dermatitidis pelo sequenciamento da
regido D1 e D2 da subunidade ribossomal (28S) do isolado. O tratamento foi
alterado novamente decorrente da disponibilidade de voriconazol oral e a
anfotericina B lipossomal foi retirada apés um més de terapia combinada. A
paciente apresentou uma melhora clinica e teve alta. Ap6s trés semanas
apresentou novamente uma massa na escapula esquerda, também apresentou
sinal da medula 6ssea e grandes cole¢Bes liquidas na coluna vertebral. A
paciente necessitou ser internada para irrigacéo e desbridamento das colec¢des.
A terapia com anfotericina B lipossomal e posaconazol foi novamente aplicada.
A paciente precisou realizar sete cirurgias. Ela recebeu alta e apds duas
semanas continuou a ser tratada apenas com posaconazol. Apés a sua Ultima
cirurgia ficou cerca de 500 dias com a terapia antifingica, como apresentou
parametros laboratoriais normais e ndo apresentava infeccédo, seu tratamento
com posaconazol foi descontinuado. Ap6s um ano e meio continuou sendo
acompanhada pelo médico e livre de doencas, também recebeu protese de

ombro com sucesso.

5.1.2.4 Artigo 7

Cohen e Stead (2015) nos Estados Unidos, relataram um caso de uma
paciente de 75 anos do sexo feminino com bronquiectasias admitida no
ambulatério com piora da falta de ar de e tosse produtiva nos ultimos trés meses.
No passado foi diagnosticada com infec¢cao pulmonar por Mycobacterium avium,
realizou o tratamento e obteve melhora dos sintomas, porém, culturas
respiratorias foram positivas para Exophiala jeanselmei, com base na morfologia
colonial do isolado. Nos ultimos trés meses ocorreu piora do quadro e producéo
de escarro negro. Foi realizado uma cultura do escarro que revelou bolor preto
semelhante a levedura, com base na morfologia o patégeno foi identificado
novamente como Exophiala jeanselmei. A terapia foi iniciada com itraconazol
200 mg e apos seis meses seus sintomas melhoraram e ndo produzia mais
escarro negro. A terapia foi administrada até seis meses com melhora
significativa dos sintomas. Porém, apés trés semanas de descontinuacédo do

tratamento os sintomas da paciente voltaram. Foi realizada novamente a cultura
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do escarro que, através das caracteristicas morfoldégicas e sequenciamento do
DNA das regides ITS e D1/D2, identificou o isolado como Exophiala dermatitidis.
Realizou-se o teste de sensibilidade e o voriconazol foi escolhido para o
tratamento. A paciente obteve melhora dos sintomas e resolucéo da producgéo
de escarro negro. Porém ao longo de sete meses a terapia foi interrompida
devido ao desenvolvimento de alopecia e neuropatia periférica. O tratamento foi
alterado para posaconazol, mas foi interrompido por conta de efeitos
neurologicos. Sendo assim, naquele momento a paciente preferiu interromper a

terapia.

5.1.2.5 Artigo 8

Gonzales e colaboradores (2022) relataram um caso nos Estados Unidos
de uma mulher de 55 anos que se apresentou no Hospital com tosse, dispneia e
fragueza durante duas semanas. A paciente tinha historico de pneumonia,
hipertenséo, infec¢gbes recorrentes do trato urinario por bactérias produtoras de
betalactamases de espectro estendido (ESBL), mieloma mudltiplo e realizou
transplante de células tronco e renal. Devido ao mieloma mudltiplo utilizou
medicamentos anticancerigenos e imunossupressores por um determinado
periodo. Os exames laboratoriais sugeriram o diagnéstico de lesdo renal aguda
em virtude da creatinina elevada, leucécitos e pilria. Através da radiografia de
térax foi possivel observar opacidade do pulmdo esquerdo e a tomografia
computadorizada retratou opacidade como grande lesdo cavitaria do lobo
superior esquerdo. Inicialmente realizou-se o tratamento com vancomicina e
cefepime. Foram realizadas hemoculturas, culturas de escarro. Também foi
realizado broncoscopia no lavado broncoalveolar (LBA), observou-se hifas
semelhantes ao Aspergillus e voriconazol 200mg foi administrado. Além disso,
cresceram bactérias ESBL nas hemoculturas e uroculturas sugerindo fonte do
trato geniturinario, devido as infec¢des recorrentes. A paciente obteve melhora
clinica e completou um ciclo de quatorze dias de meropenem e voriconazol 200
mg duas vezes ao dia e recebeu alta. Apds duas semanas a paciente retorna ao
hospital com febre e dispneia. Ocorreu identificacdo de Exophiala sp. na cultura
de LBA da primeira admissdo. O uso do voriconazol foi suspenso por suspeita

de toxicidade medicamentosa e foi iniciado tratamento com anfotericina B
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lipossomal 3mg/kg a cada 24 horas. Posteriormente a anfotericina foi combinada
com itraconazol devido a piora do quadro de pneumonia fungica. A doenca se
agravou ainda mais com opacificacdo completa do pulmdo esquerdo,
necessitando de pneumectomia. Realizou-se hemoculturas novamente que
foram positivas para bactérias ESBL. A paciente apresentou alucina¢des e a RM
revelou abscesso no lobo parietal e malformacéo do cérebro. Foi descartada a
possibilidade de realizar neurocirurgia para biopsia e puncdo lombar para
investigar a etiologia devido ao alto risco. A paciente manifestou insuficiéncia
respiratoria adicional e acidente vascular cerebral, vindo a falecer
posteriormente.

Quadro 2 — Resumo dos casos de infec¢des invasivas e disseminadas por
Exophiala spp. na América do Norte.

Artigo Pais Idade Fator | Sintoma | Identificacéo Espécie Tratament | Evolucd | Referénci
(sexo) de slaprese fangica (o] o/ a
risco ntacao desfecho
clinica
4 EUA 77 (M) DPOC Tosse/ Cultura; Sugestéo: Antibiético Curado (Yurtsever
e uso Infecgéo Hemocultura Exophiala etal,
de no sangue dermatitidis 2020)
cortico
ster6id
es
5 EUA 53 (M) Hiperte Dor no Cultura, ITS e Exophiala Voriconazol Curado (Berger et
nséo, peito e PCR dermatitidis al., 2017)
cirurgia febre
devido | intermitent
aneuris el
ma Endocardit
e
6 Canad 28 (M) Fatore | Dores nas | Culturas, exame Exophiala Voriconazol; Curado (Lang et
a s de costas, histopatologico, dermatitidis anfotericina al., 2018)
riscos febre e DleD2its B;
nado erupcoes posaconazol
foram cutaneas/ ; cirurgia
descrit Artrite
os séptica e
osteomielit
e
7 EUA 75 (F) Infeccd | Bronquiect Cultura, ITS Exophiala Itraconazol; Curado, (Cohen;
0 por asia; falta dermatitidis voriconazol, mas teve Stead,
Mycob de ar; posaconazol efeitos 2015)
acteriu tosse/ colaterais
m Pneumoni
avium a
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(Gonzales
etal,
2022)

EUA 55 (M) Mielom Tosse, Hemoculturas, Exophiala sp. Anfotericina Obito
a dispneia e culturas B
multipl fraqueza/ lipossomal,
otrans | Pneumoni itraconazol,
plantes a pneuctomia
,imuno
ssupre
ssores.

Fonte: Desenvolvido pela autora (2023).
Legenda: (F): Feminino. (M): Masculino. MALDI TOF: técnica de ionizagdo/dessor¢do a laser
assistida por matriz acoplada a espectrometria de massa por tempo de voo. ITS: Espacador
transcrito interno.

5.1.3 Europa

Na Europa foram selecionados cinco artigos com relatos de casos em
diferentes Paises: Espanha, Grécia, Austria, Suécia e Eslovaquia. A faixa etaria
dos pacientes foi bem ampla, entre 4 a 81 anos de idade. Transplante,
problemas no pulmé&o, uso de corticosteroides e cancer, foram alguns dos fatores
de risco mencionados. Exophiala phaeomuriformis foi identificada no artigo 12 e
no restante dos artigos da Europa o patogeno identificado foi Exophiala
dermatitidis. Terapias com voriconazol, Anfotericina B e posaconazol foram

relatadas e dois pacientes foram a ébito.

5.1.3.1 Artigo 9

Bayo e colaboradores (2023) relataram um caso de uma mulher de 68
anos que foi atendida em um Pronto Socorro na Espanha, com dor e olho
avermelhado. Ha um ano a paciente realizou transplante de cérnea. Através da
biomicroscopia foi possivel revelar hiperemia conjuntival, botdo corneano
transparente e corpo estranho acastanhado com aspecto emborrachado na
cornea. Inicialmente, a paciente foi tratada com colirio de moxifloxacina e
doxiciclina oral, depois foi substituido por vancomicina, colirio ceztazi-sime e
doxiciclina oral. A amostra coletada do corpo estranho da cornea da paciente foi
semeada em agar sangue, chocolate, Sabouraud e caldo tioglicolato, na unidade
de microbiologia do Hospital Universitario Arnau de Vilanova Lleida (Espanha).

Apés 48 horas de incubacdo a 37 °C, foi possivel observar o crescimento de
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colbnias escuras em todos os meios. Através do MALDI-TOF MS foi identificado
0 microrganismo isolado como Exophiala dermatitidis. Foi realizado um teste de
sensibilidade aos antifungicos por microdiluicdo e o voriconazol foi escolhido,
uma vez que a concentracao inibitéria minima contra o isolado foi baixa (0,03
mg/L). Apds o tratamento por dois meses com colirio de voriconazol e trés

semanas com voriconazol oral, a paciente apresentou boa evolucéo clinica.

5.1.3.2 Artigo 10

Maraki e colaboradores (2022) relataram um caso de um menino de 4,5
anos, com sarcoma de Ewing metastatico. O paciente apresentava tumor no
fémur com comprometimento das partes moles vizinhas e lesdo pulmonar
metastatica. Inicialmente foi inserido um cateter venoso central (CVC) e
posteriormente iniciou quimioterapia. Em um centro especializado em Munster
na Alemanha, ap0s a quimioterapia o paciente foi submetido a exciséo cirdrgica
do tumor, salvamento do membro e cirurgia protética com endoprotese.
Seguidamente, realizou nove ciclos de quimioterapia e continuou o tratamento
de irradiacdo pulmonar. Apés 25 dias do seu ultimo ciclo de quimioterapia mais
nenhum tratamento foi proposto. O paciente retornou a Grécia, ap0s um més
sem quimioterapia apresentou febre de 39°C e necessitou ir para o0
Departamento de Hematologia e Oncologia Pediatrica. Amostras de sangue
foram coletadas e inoculadas em frascos Bact/Alert PF e incubadas em um
sistema de hemocultura Bact/Alert 3D. Apés 52,3 e 59,9 horas, ambas as
culturas foram positivas para fungos leveduriformes. Posteriormente, as culturas
foram subcultivadas em agar Sabouraud dextrose e 4gar batata dextrose por 48
horas a 37°C e 40°C onde cresceram colbnias, inicialmente brancas que se
tornaram pretas, ao longo de trés dias. Ao exame microscopico foi possivel
observar conidios elipsoidais unicelulares marrons aglomerados do lado das
hifas e nos apices das fialides. Por fim, por conta das caracteristicas fenotipicas,
realizacdo do método MALDI - TOF MS, amplificacdo molecular e andlise de
seguenciamento das regides 1 e 2 transcritas internamente (ITS1-5.8S-ITS2) do
rDNA foi possivel identificar os isolados como Exophiala dermatitidis. O cultivo
da ponta do CVC revelou resultado negativo para bactérias e fungos, porém as

culturas s6 foram incubadas por apenas dois dias. Ap6s os resultados
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laboratoriais, foi realizado um teste de sensibilidade aos antifingicos e o
tratamento com voriconazol 9mg/kg foi iniciado a cada 12h nas primeiras 24h e
depois 8mg/kg/dia por via intravenosa. O CVC foi removido e o paciente
continuou o tratamento por 14 dias com voriconazol 9mg/kg a cada 12 horas por
via oral. Apos 24 horas da retirada do CVC houve remisséo da febre. Por fim, a
crianca ndo teve febre e apresentou bom estado geral apos seis meses de

acompanhamento.

5.1.3.3 Artigo 11

Klasinc e colaboradores (2018) relataram um caso de um paciente
masculino de 76 anos que apresentava fibrose pulmonar e que precisou ser
submetido a um transplante duplo de pulmio na Austria. Ap6s 10 dias da
cirurgia, apresentou derrame pleural hemorragico e insuficiéncia respiratoria,
necessitando de cirurgia para retirada do pulméo esquerdo. Para profilaxia de
infeccbes decorrentes de bactérias e fungos, foram administrados uma série de
antibiéticos e antifungicos, como fluconazol. Alguns dias depois observou-se
abertura dos pontos cirtrgicos com exsudacdo de material purulento. Amostras
da ferida foram isoladas e cultivadas em agar Sabouraud (SAB) contendo
gentamicina e cloranfenicol por 72 horas em ambiente aerdbico a 37°C que
apresentaram crescimento de colbnias semelhante a leveduras de cor cinza
incialmente e que, ap6s trés dias alteraram para coloracdo preta. Para
identificacdo do patdgeno além da analise morfolégica foi realizado MALDI —
TOF MS e analise de sequéncia da regido do espacador interno transcrito (ITS-
S2), identificando a espécie como Exophiala dermatitidis. Foram realizados
testes de sensibilidade de antimicrobianos tendo como resultado o voriconazol
como composto mais ativo. Ocorreu piora do quadro clinico do paciente e
culturas do liguido pleural também revelaram Exophiala dermatitidis, apontando
infeccéo fungica invasiva. O estagio da doenca estava avancado e o paciente
realizou o tratamento com voriconazol 300mg/12h por trés dias. Entretanto, ele
foi a oObito logo depois. Foi entdo realizada uma investigagdo da origem e
transmissao desse fungo, através de coleta de amostras de ambientes de
pacientes, como ralos de pias e borracha da maquina de lavar loucas, porém

Sém Sucesso.
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5.1.3.4 Artigo 12

Vicente e colaboradores (2018) relataram um caso de uma mulher de 81
anos encaminhada ao Hospital Universitario de Umea na Suécia com erosao
persistente na cornea do olho direito. A paciente apresentava historico de
glaucoma, realizou terapia tGpica com antibioticos e corticoides e o uso de lentes
de contato curativas que nao resolveram seu caso, precisando ser submetida ao
tratamento com laser. Apds seis meses da terapia com laser precisou ser
realizado o transplante da membrana amniética, devido as recidivas e
inflamacédo, conseguindo diminuir suas dores. Contudo, apdés dois meses a
paciente manifestou desconforto no olho direito e na regido da erosao constava
lesdo escura multilobular, apresentando placas marrom-escuras com aspecto
lobulado na cérnea. Realizou a remocédo da lesdo e amostras do raspado da
cornea foram encaminhadas para exame anatomopatolégico e micoldgico, onde
a coloracdo de PAS indicou infeccdo fangica e houve crescimento de coldnias
nas placas de cultura com agar Sabouraud dextrose. O patdgeno foi identificado
como Exophiala phaeomuriformis através da amplificacdo do DNA ribossomal,
ITS e sequenciamento de DNA. Inicialmente a paciente procedeu o tratamento
com anfotericina B tdpica durante 17 meses. Posteriormente, iniciou-se o
tratamento com fluconazol 100mg oral durante duas semanas e fluconazol 200
mg oral durante dois meses e meio. O tratamento induziu a regressao da erosao
e a reepitelizacao total da cérnea foi obtida em quatro meses, com cicatrizes

leves apds seis meses.

5.1.3.5 Artigo 13

Tanuskova e colaboradores (2017) relataram um caso de um menino de
8 anos com leucemia mieloide aguda secundaria em remissdo completa apos
terapia para meduloblastoma, internado na Bratislava (Eslovaquia) para um
transplante de células tronco. Para profilaxia da doenca do enxerto foram
administrados globulina antimicotico e ciclosporina A. O quadro clinico do
paciente piorou, apresentando estado subfebril, respiracdo acelerada, oliguria e
retencdo hidrica. Foi transferido para UTI pediatrica devido a insuficiéncia renal

e respiratdria. Dados laboratoriais e sinais clinicos indicavam sepse, porém as
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hemoculturas permaneceram negativas. Ao longo dos dias o paciente precisou

de ventilacho mecanica, dialise peritoneal continua e ressuscitacdo
cardiopulmonar com adrenalina continua. Puncéo pleural foi realizada devido a
evolugdo do derrame pleural, porém nenhum patégeno foi identificado, o
paciente procedeu seu tratamento de forma empirica com antimicrobiano de
amplo espectro. Apesar de curto periodo de estabilizacdo, o seu quadro voltou
a se agravar, apresentava faléncia de mdultiplos 6rgaos, hemodinamicamente
instavel, epidermdlise bolhosa, pele escura, escarro cinza. Ap6s multiplas
aspiracoes traqueobrdonquicas e swabs de garganta e nariz posterior a um
derrame pleural, Exophiala dermatitidis foi identificada. O tratamento profilatico
com o antimicético micafungina ja era utilizado. Iniciou-se o tratamento com
posaconazol por via venosa devido insuficiéncia renal. Devida a faléncia de

multiplos 6rgéos a paciente foi a ébito.

Quadro 3 — Resumo dos casos de infecc¢des invasivas e disseminadas por

Exophiala spp. no continente Europeu

Arti Pais Idad Fator de Sintomas/ | Identificag | Espécie | Tratamento | Evolug | Referénc
go e risco manifesta ao fangica ao/ ia
(sex coes desfec
0) clinicas ho
9 Espanh | 68 (F) | Transplante de Dor e olho Cultura, Exophiala Voriconazol Curado (Bayo et
a cérnea vermelho/Ab | MALDI- TOF | dermatitidi al., 2023)
SCesso MS S
corneano
10 Grécia 4 (F) Sarcoma de Febre/ Hemocultura | Exophiala | Voriconazole | Curado | (Maraki et
Ewing CLABSI ; Culturas, dermatitidi retirada do al., 2022).
metastatico MALDI -TOF 5 cateter
11 Austria 76 Fibrose Derrame Culturas, Exophiala Voriconazol Obito (Klasinc et
M) pulmonar; pleural e MALDI — dermatitidi al., 2018)
Transplante insuficiéncia TOF e ITS s
pulmonar respiratéria
12 Suécia | 81 (F) Historico de Desconforto Exame Exophiala Anfotericina Curado (Vicent et
glaucoma, uso no olho anatomopat | phaeomuri B; al., 2018)
de lentes direto / olégico e formis Fluconazol;
curativas, Erosdo na micoldgico
terapia tépica cérnea do raspado
com da coOrnea;
corticosteroide Amplificagéo
S do DNA
ribossomal e
ITS
13 Eslovag | 8 (M) Leucemia Subfebril, Cultura Exophiala | Posaconazol Obito (Tanuskov
uia mieloide respiracéo dermatitidi aetal,
aguda; acelerada, s 2017)
Transplante oliguria e
retencéo
hidrica/
Insuficiéncia
renal e
respiratéria

Fonte: Desenvolvido pela autora (2023).
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Legenda: (F): Feminino. (M): Masculino. MALDI TOF: técnica de ionizacdo/dessorcéo a laser
assistida por matriz acoplada a espectrometria de massa por tempo de voo. ITS: Espacador
transcrito interno. CLABSI: Infeccdo sanguinea associada ao cateter central.

5.1.4 Asia

No continente Asidtico foram selecionados 11 artigos, trés relatos
aconteceram na India, seis no Jap&o, um na China e um na Malasia. A faixa
etaria foi entre 2 meses de vida a 79 anos de idade. Varios fatores de riscos
foram descritos como, cancer, infecgdes pulmonares, comerciante de gado e
cirurgia. Também foi utilizado diferentes técnicas para identificacdo do patégeno
como, exame direto, culturas, hemoculturas, exame anatomopatolégico, MALDI-
TOF e sequenciamento ITS. As espécies identificadas foram E. dermatitidis, E.
jeanselmei e E. xenobiotica. Além do tratamento medicamentoso, alguns casos

foram necessarios a retirada do cateter e cirurgias.

5.1.4.1 Artigo 14

Ramprasad e colaboradores (2019) relataram um caso de um paciente
masculino de 30 anos, comerciante de gado, que h& dois anos apresentava
lesBes cutaneas ulcero-nodulares na face, tronco e dorso. Através da puncédo
aspirativa das lesGes foi possivel revelar necrose. Procedeu com a terapia
empirica antituberculosa, mas piorou apos dois meses e obteve disseminacéo
das lesdes no pescoco, mandibula, térax e abdémen. Foi realizada uma bidpsia
do nodulo cutaneo e o exame histopatoldgico revelou hifas fangicas septadas.
Em seguida, apresentou acometimento do joelho direito e regiées das duas
pernas. Desenvolveu osteomielite tibial direita com suspeita de causa flngica e
precisou amputar acima do joelho direito. O paciente foi encaminhado para o
Instituto de Ciéncias Médicas na New Delhi, india. Primeiramente, apresentava
multiplos edemas nodulares e secrec¢des de pus no pescoco, térax, face, méo e
braco direito. Além disso o membro inferior esquerdo apresentava ulceras, apos
ressonancia foi possivel revelar osteomielite da tibia e artrite séptica do joelho e
tornozelo. Foi realizado uma aspiracdo do inchaco do brago direito e
posteriormente foi feito o método com KOH, sendo possivel observar hifas
septadas demaceas, sugestivas de feohifomicose. Foi aplicado um tratamento
empirico com anfotericina B e flucitosina por quatro semanas. Em seguida,

através da cultura observou-se morfologia semelhante a Exophiala spp. e foi
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confirmado Exophiala jeanselmei através de ITS 1 e 2. Ap6s quatro semanas
com terapia combinada o paciente apresentou 75% de cura das lesbes e boa
resolucdo das secrecdes de pus. O tratamento foi alterado para preparacdes
orais de itraconazol 200 mg duas vezes ao dia e terbinafina 250 mg/uma vez ao
dia. Foi realizada uma investigacdo de imunodeficiéncia, mas o paciente
apresentou resultado negativo. Ao longo do tratamento houve cicatrizacdo das
lesBes, Ulceras e reducao da extensao de osteomielite. N&o foram observadas

recidivas apos um ano com a terapia combinada.

5.1.4.2 Artigo 15

Itoh e colaboradores (2021) relataram um caso de um paciente masculino
de 75 anos de idade com cancer gastrico e cancer de esbfago toracico com
metdstase para o figado, osso e glandula adrenal, também apresentava
hipertenséo arterial e hiperlipidemia. O paciente havia sido internado um més
antes pois apresentava um quadro de pneumonia aspirativa. O paciente foi
transferido para outro Hospital no Japao devido a obstrucéo esofagica, portanto
a nutricdo parenteral total foi administrada pelo CVC. Durante seu primeiro dia
de internacdo no Hospital manifestou febre. Exames laboratoriais indicaram
anemia normocitica, proteina C reativa e enzimas hepaticas elevadas. A
radiografia do térax ndo indicou pneumonia. Foi coletado sangue periférico e do
portal do CV em frascos de cultura BACT/ALERT FA PLUS do sistema
BACT/ALERT 3D. Apdés 88h e 100h foi possivel observar o crescimento de
leveduras no CV e sangue periférico, respectivamente. Sendo assim, o paciente
foi diagnosticado com CLABSI e foi tratado com micafungina 100mg/dia. Os
frascos com crescimento fungico foram subcultivados em placa CHROMagar
Candida e em agar sangue de carneiro a 35 °C, ap0s 24h foi possivel visualizar
colénias verdes pequenas. A espécie foi confirmada como Exophiala dermatitidis
por MALDI — TOF MS e sequenciamento ITS, no Hospital Nagoya Daini, da Cruz
Vermelha Japonesa. Como a hemocultura e a cultura do cateter foram positivas
para o mesmo fungo, o cateter foi retirado. Foi administrado voriconazol
intravenoso na dose de 300 mg/dia por conta da dificuldade de ingest&o oral.
Apo6s alguns dias, a hemocultura foi negativa. Posteriormente, apresentou

novamente febre, insuficiéncia respiratéria e infiltracdo bilateral e faleceu por
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pneumonia aspirativa. Realizou-se a cultura de escarro e foram detectadas

apenas bactérias comensais.

5.1.4.4 Artigo 16

Homa e colaboradores (2018) relataram um caso de um homem de 59
anos que em dezembro de 2012 se apresentou ao Departamento de Cornea do
Hospital de Olhos Aravind e no Instituto de P6s-Graduacdo em Oftalmologia na
india com diminuicdo da acuidade visual (AV), dor e vermelhiddo no olho
esquerdo. No passado o paciente realizou cirurgia de catarata e ha quatro meses
no olho esquerdo realizou implante de lente intraocular. Porém, trés meses apés
a cirurgia manifestou perda gradual da visdo. No exame ocular foi possivel
observar que o olho esquerdo apresentava congestdo circumcorneana, cornea
clara, mais células que o normal e com pupila ndo-responsiva a luz. Além disso,
apresentou crescimento de coloracéo branca acinzentada na capsula posterior.
A oftalmoscopia identificou vitrite moderada no olho esquerdo. Foi realizado
puncdo na cavidade vitrea central e injecdo intravitrea de moxifloxacina e
voriconazol. Também realizou tratamento topico com moxifloxacina e
tobramicina fortificada oito vezes ao dia, colirio de voriconazol seis vezes ao dia
e colirio de homotropina duas vezes ao dia, até a retirada da lente intraocular.
Biopsias vitreas foram coletadas para semeaduras em agar sangue de carneiro
a 5%, agar batata-dextrose e caldo tioglicolato, identificacdo molecular e
esfregacos com Gram e KOH 10%. O resultado das culturas foi negativo para
fungos assim como as andlises moleculares para 0os microrganismos testados.
No pdés-operatério a mesma terapia medicamentosa foi mantida e acetato de
prednisolona foi adicionada e a dexametasona via intravenosa foi administrada
e substituida por prednisolona via oral, durante 15 dias. A acuidade visual
melhorou, mas a inflamacéo da camara superior e 0os depdsitos na superficie
superior da lente intraocular persistiram. Corticosteroides orais foram suspensos
mas o uso tépico foi mantido em menor dose. Uma bidpsia vitrea foi realizada
novamente e semeada em &gar chocolate, Agar Batata Dextrose (PDA) e
Lowenstein-Jensen. Através do exame microscopio direto dos esfregacos
visualizou-se filamentos fangicos. Sendo assim, o0s corticoides foram

interrompidos e foram administrados voriconazol topico 1% a cada hora com
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fluconazol, duas vezes ao dia. Observou-se crescimento de colGnia preta,
mucoide e com leveduras nas placas semeadas. Através da morfologia
microscopica, macroscopica e identificacdo molecular por ampliacdo e
sequenciamento do ITS1 e ITS2, o fungo foi identificado como Exophiala
dermatitidis. O tratamento medicamentoso foi mantido durante 10 dias. A
paciente precisou realizar explante da lente intraocular, retirar a bolsa capsular
e receber injecdes intravitrea de voriconazol por conta do infiltrado e exsudatos
reaparecerem na visdo. Por fim, a paciente conseguiu melhorar sua acuidade

visual.

5.1.4.5 Artigo 17

Yu e colaboradores (2021) relataram um caso de um paciente chinés de
15 anos, que foi admitido em um Hospital na China com tontura, cefaleia por 24
dias e febre intermitente entre 38 °C e 39 °C por 21 dias. Através da ressonancia
magnética e exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) foi diagnosticado com
meningite tuberculosa e recebeu tratamento empirico. Porém, seus sintomas
pioraram e o teste para tuberculose foi negativo. Realizou baciloscopia do liquor
e coloracdo de hematoxilina-eosina e cultura do LCR, identificando a presenca
de fungo diferente de Cryptococcus e Candida. Com base nos testes fenotipicos
e sequenciamento do ITS do gene 18S ribossomal DNA (rDNA) foi identificada
a presenca de Exophiala dermatitidis. O tratamento empirico para tuberculose
foi interrompido e alterado por anfotericina B por quatro semanas, porém a
cultura de LCR continuou positiva. O tratamento foi modificado para voriconazol
200 mg por via intravenosa. A ressonancia magnética revelou novas lesdes nos
ganglios e foi administrado uma dose maior de voriconazol (300 mg) por 12
semanas. O paciente se restabeleceu gradativamente da febre e néo
apresentava mais sintomas de cefaleia e tontura, também ocorreu
desaparecimento das lesbes. Porém, os parametros do LCR se mantiveram
alterados e a terapia foi continuada. O paciente apresentou efeitos adversos do
medicamento apO0s 14 meses, como hipocalemia e disfuncdo hepatica,
necessitando diminuir a dose de voriconazol, alterar para posaconazol e

anfotericina B e por fim, descontinuada. O quadro nos seus ultimos dois meses.
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Ocorreu aumento da pressao intracraniana e o exame de ressonancia magnética

revelou hidrocefalia. O paciente faleceu apds dois anos de terapia.

5.1.4.6 Artigo 18

Tzar e colaboradores (2022) relataram um caso, na Malasia, de um
homem de 50 anos sem historico de doenca, levado ao pronto socorro com febre
baixa, falta de ar, taquipneia e letargia. Ha uma semana testado positivo para o
antigeno da COVID-19. Através da radiografia de torax identificou-se
nebulosidade pulmonar difusa. O paciente recebeu diagnéstico de pneumonia
por COVID-19 com sindrome do desconforto respiratorio agudo grave. No
segundo dia de internagéo o sangue foi coletado no frasco aerébio BACTEC para
hemocultura e, apés quatro dias de incubacao, positivou para levedura brotante
com formacdo de pseudohifas, visualizada pela coloracdo de Gram. Foi
administrada anfotericina B intravenosa de forma empirica. Também foi
realizado cultura em &gar Sabouraud dextrose, que revelou coldnias
marrons/pretas, aveludadas com verso de pigmento preto. O exame
microscopico mostrou hifas septadas demaceas com células conidiogénicas
cilindricas a ovais. O isolado foi identificado como Exophiala dermatitidis
decorrente das semelhancas fenotipicas macroscépicas e microscoépicas. O
tratamento foi alterado por itraconazol 200 mg pois a anfotericina B né&o
apresentou o efeito desejado. O paciente faleceu ap6s 12 dias de terapia
intensiva devido a pneumonia por COVID-19 e fungemia por Exophiala, com

faléncia de multiplos érgaos.

5.1.4.7 Artigo 19

Setoguchi e colaboradores (2023) relataram um caso de uma mulher
japonesa de 65 anos diagnosticada com micobacteriose pulmonar nao
tuberculosa por Mycobacterium intracellulare ha 11 anos atras. No ultimo ano a
sombra infiltrativa do pulm&o esquerdo piorou e apresentou tosse e
expectoracdo. Através da radiografia de torax foi confirmado sombras infiltrativas
no pulmdo meédio esquerdo e espessamento pleural nos apices pulmonares
bilaterais. Foram observadas sombra infiltrativa e bronquiectasias na tomografia

computadorizada de térax. A broncoscopia mostrou o acumulo purulento no



41

ramo lingual esquerdo. Foi realizado lavado brénquio para coleta de amostras e,
no oitavo dia de incubacao, ocorreu crescimento de colonias negras que foram
identificadas como Exophiala dermatitidis no MALDI TOF e sequenciamento da
regido ITS dos dominios D1/D2. Atraves do teste de sensibilidade dos agentes
azollicos, o voriconazol foi selecionado para o tratamento. Apds o inicio do

tratamento a tosse e expectoracdo diminuiram e a cultura do escarro foi negativa.

5.1.4.8 Artigo 20

Iwashi e colaboradores (2020) relataram um caso de uma mulher de 69
anos japonesa com edema macular no olho direito. A paciente realizou
tratamento com duas injecdes subtendnica de acetonido de triancinolona
(STTA). Porém, quatro meses ap0s a segunda injecdo, apresentou massa
conjuntival, com dor e vermelhiddo. A paciente foi entdo encaminhada para
Hospital da Universidade de Kindai (Japdo) com diagnéstico de hérnia de
gordura orbitaria. Na primeira consulta observou-se diminuicdo da acuidade
visual do olho direito. Foi visualmente observado uma massa macia e delimitada
no quadrante supratemporal do olho e através da RM observou-se lesdo na area
peribulbar supertemporal. A incisdo na conjuntiva confirmou secrecdo de pus
amarelo. Foi realizado tratamento empirico com antibiéticos. Apés um més, um
fungo demaceo foi isolado, mas, inicialmente, ndo ocorreu mudanga no
tratamento. Dois meses apOs a cirurgia da retirada da massa conjuntival, o
abscesso foi novamente desbridado, pois ha mesma lesdo abscessos orbitarios
haviam se desenvolvido. Durante a cirurgia da remocdo dos abscessos foi
aplicada anfotericina B a 0,1%. Posteriormente, foi administrado voriconazol 400
mg/dia via oral devido a presenca de fungos no exame anatomopatolégico do
abscesso pela coloracdo de Grocott. A amostra do abscesso foi cultivada em
meio PDA e incubada a 25 °C apresentando colbnias leveduriformes
pigmentadas e Umidas. Também foi realizado laminas com coloragdo de
lactofenol azul algodéo, revelando células conidiogénicas cilindricas com
conidios elipsoidais. A busca utilizando a sequéncia ITS do gene do RNA
ribossomal, apresentou 100% de similaridade com Exophiala dermatitidis, sendo
assim, o isolado foi identificado devido a filogenia e morfologia. Para escolha do

antifingico foram determinadas as concentracfes inibitdrias minimas por
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método de diluicAo em caldo. Por fim, o voriconazol tépico e sistémico foi

administrado por trés meses e a paciente ndo apresentou recidivas desde entao.

5.1.4.9 Artigo 21

Nomura e Yamawaki (2022) relataram um caso de um homem de 79 anos
no Japdo que apresentava uma massa dorsal subcutanea vermelha, firme e
movel, no dedo da mao direita. Apresentava histérico de hipertenséo, osteoartrite
e hiperuricemia. Suspeitavam de abscesso bacteriano, porém, foi confirmado a
presenca de fungo preto através da cultura em agar Sabouraud dextrose a 30 °C
do aspirado da massa e o exame anatomopatoldgico identificou hifas septadas.
O patégeno foi identificado como Exophiala xenobiotica devido aos achados
patologicos de hifas septadas demaceas, células leveduriformes e sequencias
de ITS das regides D1 e D2. Foi realizado o ressecamento da massa e o enxerto
de pele foi transplantado do abdémen inferior, as articulacdes foram fixadas com
fio de Kirschner. A cirurgia se mostrou eficaz e nenhuma recidiva foi observada

no periodo de um ano e quatro meses, mesmo sem tratamento com antifungicos.

5.1.4.10 Artigo 22

Kumar e colaboradores (2021) relataram um caso de um recém-nascido
do sexo feminino de dois meses de idade admitida em um Hospital da india com
broncopneumonia, septicemia e disfuncdo de 6érgaos. Foram realizadas
hemoculturas do cateter central e veia periférica em frascos aerdbicos Bact/Alert
PF e incubadas em um sistema Bact/ALERT 3D. Os frascos obtiveram
resultados positivos para leveduras em brotamento, apresentando colGnias
cinzas claras que apo0s 48 horas tornaram-se colbnias pretas. Culturas foram
semeadas em PDA a 37°C e as laminas de exame direto que exibiram
conidiéforos longos e delgados contendo conidios ovais nas pontas das fialides
e agregados de conidios nas laterais dos conidiéforos. Devido as caracteristicas
da macro e micromorfologia e caracteristicas fisiologicas o isolado foi identificado
inicialmente como Exophiala spp e posteriormente através do sequenciamento
das regides ITS e LSU do DNA ribossomal o isolado foi identificado como E.
dermatitidis. O cateter foi removido por conta da infeccdo e a terapia com

fluconazol foi iniciada. Exames clinicos ndo evidenciaram infeccdo fangica
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disseminada e apds 21 dias de tratamento as hemoculturas permaneceram

negativas e a lactente recebeu alta.

5.1.4.11 Artigo 23

Watanabe e colaboradores (2018) do Japao, relataram um caso de um
homem de 45 anos com mielofibrose primaria (MFP). Durante a preparacao para
o transplante alogénico o quadro piorou para leucemia mieloide aguda. Foi
realizado a terapia com idarubicina e citarabina, levando a remissao parcial.
Antes do paciente ser submetido ao transplante de sangue de corddo umbilical
(TCCU), profilaxias foram realizadas, como terapia com o antifungico fluconazol.
O primeiro TCCU néo funcionou. Seis semanas apoés, o paciente foi submetido
ao segundo TCCU, mas antes recebeu antibioticos e micafungina. A micafungina
foi administrada durante trinta e oito dias como prevencao. Posterior a sete dias
de TCCU, o paciente apresentou febre alta. Hemocultura foi realizada e o
paciente recebeu meropenem e anfotericina B. A cultura revelou colbnias
demaceas e ceélulas leveduriformes. Através do MALDI-TOF, identificou-se o
patégeno como Exophiala dermatitidis. Removeram o cateter venoso central e o
tratamento com anfotericina B foi mantido. A febre do paciente cessou e as
hemoculturas se mantiveram negativas. Apesar do enxerto e o transplante
apresentarem resultados positivos, 0 paciente apresentou queixas de dor e
distensdo abdominal. Ela foi diagnosticada com sindrome de obstrucao

sinusoidal vindo a falecer posteriormente.

5.1.4.12 Artigo 24

Sekiguchi e colaboradores (2021) relataram um caso de uma mulher de
65 anos encaminhada ao Hospital em Japdo com tosse durante um mes,
producdo de escarro e radiografia de torax alterada. A paciente apresentava
historico de dislipidemia, osteoporose e trés semanas antes foi diagnosticada
com artrite reumatoide. N&o tinha histérico de pneumonia, tabagismo e outras
infeccbes. O exame respiratério constou murmurio vesicular claro e analise
laboratorial observou aumento da proteina C reativa. Através da tomografia de
térax foi possivel observar opacidades infiltradas bilateralmente predominante
no pulméo inferior e a tomografia computadorizada (TC) identificou

bronquiectasias e nédulos centrolobulares e lesbées. A cultura de escarro foi
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negativa, mas o lavado broncoalveolar com coloragdo de Gram revelou fungos
filamentosos e nas culturas de sete dias em agar Sabouraud cresceram coldnias
viscosas marrom-oliva, onde foram observados hifas e conidios. Bactérias e
micobactérias ndo foram isoladas. A espécie Exophiala dermatitidis foi
identificada por MALDI- TOF, sendo definida como a causa da infecgéo
respiratoria. O voriconazol foi selecionado para tratamento apos realizacdo de
teste de suscetibilidade a antifungicos. Ap6s onze meses de tratamento as
lesbes desaparecerem quase totalmente, houve melhora da tosse e
expectoracéo, sendo suspenso o medicamento. O paciente ndo quis realizar a
broncoscopia para confirmar resultado negativo de E. dermatitidis. Apds cinco
meses, 0 patdégeno foi novamente detectado no lavado broncoalveolar. O
voriconazol foi administrado novamente, por dois anos, melhorando os sintomas
e imagens de TC. O tratamento foi encerrado e 0 paciente permaneceu

clinicamente estavel desde entao.

Quadro 4 — Resumo dos casos de infecgdes invasivas e disseminadas
por Exophiala spp. na Asia.

Artig Pais | Idade Fator de Sintomas/manife Identificacéo Espécie | Tratame | Evolu | Referén
o] (sexo risco stagdes clinicas fangica nto cao/ cia
) desfe
cho
14 india | 30 (M) Comerciante Lesdes cutaneas Exame direto, ITS Anfotericin | Curad | (Rampras
de gado Ulcero-nodulares / Exophiala aBe o] ad et al.,
osteomielite jeanselmei | flucitosina; 2019)
itraconazol
15 Japédo | 75 (M) Cancer, Febre, obstrugédo Hemocultura, Exophiala | Voriconaz Obito (Itoh et
pneumonia esofagica/ CLABSI culturas, MALDI - | dermatitidi | ol; cateter al.,2021)
aspirativa TOF, ITS s retirado
16 india | 59 (M) Cirurgia de Diminuig&o da (AV), Exame direto, Exophiala | Voriconaz | Curad (Homa et
catarata, dor e vermelhidao culturas, ITS dermatitidi ole o] al., 2018)
implante de no olho / s fluconazol;
lente Endoftalmite explante
intraocular dalente e
retirada da
bolsa
capsular
17 China | 15 (M) N&o foram Tontura, cefaleia e Fenotipo e ITS Exophiala | Anfotericin | Obito (Yuetal,
descritos febre intermitente / dermatitidi aB; 2021)
Meningoencefalite s voriconazo
l;
Posacona
zol
18 Malasi | 50 (M) N&o foram febre, dispneia, Hemocultura, Exophiala | Itraconazo | Obito (Tzar et
a descritos taquipneia e cultura, dermatitidi | al., 2022)
letargia/ microscopia? s
Fungemia
19 Japdo | 65 (F) | Micobacteriose Tosse e Cultura, MALDI- Exophiala | Voriconaz | Curad | (Setoguchi
pulmonar expectoracéo TOF, ITS dermatitidi ol a etal.,
S 2023)
20 Japédo | 69 (F) Injecdes Edema macular no Exame Exophiala | Voriconaz | Curad | (lwashiet
subtendnica de olho; dor e anatomopatolégic | dermatitidi ol a al., 2020)
acetonido de vermelhidao/ o, culturas, ITS S
Abscesso orbital
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triancinolona
(STTA)
21 Japdo | 79 (M) | Corticosterdide Abcesso no dedo Exame Exophiala Cirurgia Curad (Nomura;
s anatomopatolégic | xenobiotic o] Yamawaki
0 e culturas; ITS a , 2022)
22 india 2 Idade Broncopneumonia, Hemoculturas, Exophiala | Fluconazol | Curad | (Kumar et
meses septicemia e culturas, ITS dermatitidi e cateter a al., 2021)
(F) disfuncéo de S removido
6rgdos/CLABSI
23 Japdo | 45 (M) Mielofibrose Febre/Fungemia Hemocultura, Exophiala | Anfotericin | Obito (Watanab
primaria culturas, MALDI — | dermatitidi aB, eetal,
TOF; s remocao 2018).
do cateter
24 Japdo | 65 (F) osteoporose, Tosse e produgdo Culturas e MALDI- | Exophiala | Voriconaz | Curad | (Sekiguchi
artrite de escarro/ TOF dermatitidi ol a etal,
reumatoide, Pneumonia S 2021).
corticosterdide
S

Fonte: Desenvolvido pela autora (2023).
Legenda: (F): Feminino. (M): Masculino. MALDI TOF: técnica de ionizacao/dessorcao a laser
assistida por matriz acoplada a espectrometria de massa por tempo de voo. ITS: Espacador
transcrito interno. CLABSI: Infec¢@o sanguinea associada ao cateter central.

5.1.5 Africa

Apenas um artigo foi selecionado no continente Africano. A paciente tinha
75 anos de idade, apresentava como fator de risco implante de lente. Foi
diagnosticada com Endoftalmite por Exophiala oligosperma. Realizou o
tratamento com voriconazol, porém ndo obteve sucesso e necessitou retirar o

olho.

5.1.5.1 Artigo 25

Merwe e colaboradores (2021) relataram um caso de uma paciente do
sexo feminino de 75 anos que foi admitida no ambulatério de oftalmologia em
um Hospital da Africa do Sul com dor e fotofobia no olho esquerdo durante uma
semana. Cinco meses antes do inicio dos sintomas realizou facoemulsificacao
com implante de lente intraocular no olho esquerdo. A paciente apresentava
histérico de diabetes tipo Il e cardiopatia isquémica. Através do exame foi
possivel observar infiltrado corneano branco, com edema circunjacente e
precipitados finos, mas nao havia precipitados visiveis na lente ocular. Foi
diagnosticada com ceratite e iniciou o tratamento com ciprofloxacina tépica a
0,3%, porém o infiltrado persistiu e foi prescrito uma combinacao de antibidticos
e corticosteroides, mas novamente o infiltrado permaneceu inalterado. A
paciente abandonou a consulta por trés semanas e voltou ao ambulatério com

aumento do infiltrado e outros antibi6ticos foram administrados. Foi realizado um
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swab e raspado da cérnea para andlise, porém nenhum patégeno foi observado.
Seu caso piorou e foi diagnosticada com endoftalmite pds-operatéria de inicio
tardio. Precisou ser internada e nesta fase ocorreu a formacdo de abscesso
intraestromal que foi drenado e enviado para analise juntamente com amostras
vitrea e da cérnea. As amostras foram negativas e a terapia intravitrea melhorou
0s sintomas, sendo assim, recebeu alta hospitalar. Trés semanas apés a alta, a
paciente retornou ao ambulatério com dores e diminui¢do da acuidade visual do
olho esquerdo, observando uma piora do quadro. Uma revisao das amostras
coletadas foi realizada e observou-se o crescimento de um fungo filamentoso. O
sequenciamento da regido ITS2 identificou o fungo como Exophiala oligosperma.
O tratamento foi iniciado com voriconazol 200 mg via oral duas vezes ao dia
associado a anfotericina B tdpica 0,15% (posteriormente foi alterada por
natamicina 5%), vancomicina 5% topica fortificada e ceftazidima 5% a cada hora.
Mesmo com a terapia seu olho continuou a se deteriorar. Vitrectomia em pars
plana (VPP), drenagem de abcesso e lavagem de camara anterior foi realizada,
porém, apds alguns dias apresentou reacdo fibrinosa da camara anterior e
recidiva do hipopio. Na internacdo, a paciente recebeu quatro doses intravitrea
de anfotericina B e doses subconjuntival de vancomicina, ceftazidima e
anfotericina B. Todas as amostras colhidas do VPP cresceram Exophiala
oligosperma. A paciente ndo respondeu ao tratamento e ocorreu piora do seu
quadro clinico. Por fim, foi realizada a evisceragéo do olho esquerdo.

Quadro 5— Resumo dos casos de infecc¢des invasivas e disseminadas
por Exophiala spp. no continente Africano.

Artig Pais Idad Fator de risco | Sintoma | Identificag | Espécie | Tratamento | Evolu¢ | Referénc
(o] e s/manife ao fangica ao/
(sex stacbes desfec
0) clinicas ho
25 Africa 75 (F) Diabete tipo Il, Dor e Cultura, e Exophiala | Voriconazol e | Retirada | (Merwe et
do Sul cardiopatia fotofobia ITS oligosper Anfotericina do olho al., 2021).
isquémica, no olho ma B,
implante de lente /Endoftal vancomicina,
mite ceftazidima

Fonte: Desenvolvido pela autora (2023).
Legenda: (F): Feminino. (M): Masculino. ITS: Espacgador transcrito interno.
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6 DISCUSSAO

Em relacdo aos 25 casos revisados de infec¢des invasivas e/ou
disseminadas por Exophiala, 11 pacientes do sexo feminino foram afetados e 14
do sexo masculino. A similaridade entre 0 nimero de casos entre 0s géneros,
indica que a exposicdo ao agente patogénico ndo estda exclusivamente
correlacionada com as diferencas de sexo.

Ocorreu variagdo da faixa etaria entre dois meses até 81 anos de idade.
Considerando que pacientes de zero a 12 anos incompletos sdo criangas, 12 a
18 anos adolescentes, 19 a 60 anos adultos e acima de 60 anos idosos, verificou-
se que gquatro pacientes eram criancas, um paciente adolescente, oito eram
adultos e doze eram idosos. Estudos informam que as infec¢des por Exophiala
dermatitidis em pacientes pediatricos e adolescentes sdo raras (Maraki et al.,
2022; Pinheiro et al., 2019). O sistema imunoldgico de bebés e criancas ainda
estdo em desenvolvimento, nos idosos e adultos que apresentam doencas, a
defesa do organismo pode estar mais enfraguecida e com menos eficiéncia e,
desta maneira, pode facilitar a infeccdo por Exophiala. Logo, a carga fungica,
diferentes formas de exposicao e fatores de risco pré-existentes nos pacientes
podem explicar para a infeccdo em diferentes faixas etarias (Pinheiro et al, 2019).

Dos artigos selecionados, cinco foram da Europa, onze da Asia, cinco
da América do Norte, trés da América do Sul e um do continente Africano.
Sugerindo a prevaléncia deste patégeno na regido do continente Asiatico e
necessidade de mais notificacdes, pesquisas e vigilancia em outros continentes.
No periodo de 2017 a 2021, uma analise de casos de fungemia por Exophiala
dermatitidis revelou que a maioria dos casos ocorreu no continente asiatico (Tzar
et al., 2022).

Quanto aos fatores de risco, quatro nao apresentaram fatores eminentes
ou ndo foram relatados. A incidéncia de feohifomicose esta sendo identificada
com mais frequéncia em pacientes transplantados e que utilizaram
medicamentos imunossupressores (Oliveira et al., 2016). O transplante foi um
fator de risco observado nos artigos 2 (Oliveira et al., 2016) ,8 (Gonzales et al.,
2022), 9 (Bayo et al., 2023), artigo 11 (Klasinc et al., 2018), artigo 13 (Tanuscova
et al., 2020). Bem como, 0 uso de imunossupressores pelos pacientes dos
relatos 2 (Oliveira et al., 2016), 4 (Yurtsever et al., 2020) e 8 (Gonzales et al.,
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2022), artigo 12 (Vicent et al., 2023). O cancer ou histérico de cancer também foi
um fator de risco descrito em alguns casos como no artigo 3 (Vila et al., 2019), 8
(Gonzales et al., 2022), 10 (Maraki et al., 2022), 13 (Tanuskova et al., 2017), 15
(Itoh et al.,, 2021) e 23 (Watanabe et al., 2018). Histérico de infeccdes
pulmonares também revelaram ser importantes em seis artigos, no artigo 3 (VILA
et al., 2019), 4 (Yurtsever et al., 2020), 5 (Berger et al., 2017), 7 (Cohen; Stead,
2015), 8 (Gonzales et al., 2022), 11 (Klasinc et al., 2018), 19 (Setoguchi et al.,
2023). Outros fatores também foram descritos, como tabagismo, elitismo,
aneurisma, glaucoma, uso de lentes curativas/ intraocular, artrite e diabetes.

A andlise dos 25 casos confirma que o fungo Exophiala esta relacionado
a doencas em diferentes érgdos, como pulméao, olhos, cérebro, sangue, dentre
outros. No que diz respeito aos sintomas e manifestacdes apresentados pelos
pacientes, alguns se destacaram, como febre, dores, falta de ar, tosse, oliguria
e lesodes.

Para a realizacdo do diagnéstico e identificacdo de Exophiala sp. 11
relatos utilizaram apenas o método ITS, quatro realizaram apenas a técnica de
MALDI-TOF e 5 associaram as duas técnicas, para confirmacdo da espécie.
Alguns casos utilizaram apenas culturas e/ou hemoculturas associados a
microscopia para identificacdo. O exame histopatolégico, anatomopatoldgico e
exame direto também foram realizados para auxiliar no reconhecimento do
fungo. Exophiala pode ser identificada em nivel de género por caracteristicas
morfologicas e bioquimicas, porém sabe-se que o padréo ouro para identificacao
em nivel de espécie é através do sequenciamento das regides 1 e 2 do ITS. O
método MALDI-TOF é utilizado para identificacdo de leveduras, porém € limitado
pelos bancos de dados utilizados (Klasinc et al., 2019).

Ocorreu predominancia da espécie Exophiala dermatitidis como causa
das infec¢des relatadas, sendo identificada em 18 casos. Também foi relatado a
presenca Exophiala phaeomuriformis (Vicent et al., 2023), Exophiala jeanselmei
(Itoh et al., 2021), Exophiala xenobiotica (Nomura;Yamawaki, 2022) e Exophiala
oligosperma (Merwe et al., 2021). Dois artigos (Oliveira et al., 2016) e (Gonzales
et al., 2022) nao identificaram a espécie. No artigo 4 (Yurtsever et al., 2020) nédo
ficou claro se a identificacdo de Exophiala dermatitidis foi da amostra do paciente
ou através de alguma contaminacdo. Além disso, também foi relatado um caso
de confeccao de Exophiala dermatitidis e COVID-19 (Tzar et al., 2022). Embora
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as infeccbes por Exophiala sejam raras, as espécies mais comuns incluem E.
dermatitidis, E. xenobiotica e E. oligospermia (Zeng et al., 2007). Testes em
camundongos imunocomprometidos mostraram uma maior viruléncia de
Exophiala dermatitidis, em comparacdo a outras duas espécies (Calvo et al.,
2010). A espécie também apresenta alta plasticidade fenotipica (Pinheiro et al.,
2019).

Em relacdo ao tratamento, a maioria dos artigos realizaram teste de
susceptibilidade para avaliar o melhor antifingico a ser utilizado. O voriconazol
foi 0 medicamento mais selecionado para o tratamento. Também foram
utilizados anfotericina B, posaconazol, itraconazol, fluconazol, de forma isolada
ou associados. Alguns casos precisaram realizar cirurgias como os relatos 2
(Oliveira et al., 2016), 6 (Lang et al., 2018), 8 (Gonzales et al., 2022) e 21
(Nomura; Yamawaki, 2022). Além disso, em alguns relatos a retirada do cateter
também foi necessaria. Sendo assim, foi possivel verificar que o tratamento
eficaz para feohifomicose por espécies de Exophiala pode envolver uma
combinacdo de tratamento antifingico e cirurgias. Além disso, sabe-se que a
fungemia por Exophiala pode estar associado ao uso de cateter (Pinheiro et al.,
2019). No cateter o fungo consegue se aderir, produzir matriz extracelular e
crescer como biofilme, protegendo o patdégeno e facilitando a infec¢éo (Kirchhoff
et al., 2016).

Em relacdo a evolucdo da doenca, em 16 casos ocorreu a cura do
paciente. Porém, a paciente do relato 25 necessitou realizar cirurgia para retirada
do olho (Merwe et al., 2025). Nesta revisdo, 32% dos casos (oito pacientes)
evoluiram a 6bito, a maioria dos casos o patdégeno ja se encontrava na corrente
sanguinea, porém vale ressaltar que em alguns relatos os pacientes vieram a
Obito devido outras complicacdes. Uma revisao de casos, relatou que infeccdes
disseminadas por Exophiala podem chegar a uma taxa de 40% de mortalidade
(Patel et al., 2012). O dnico caso (Maraki et al., 2022) em que o fungo se
encontrava no céerebro, levou a 6bito. Estudos relatam que na infeccdo do SNC
a maioria dos pacientes morrem apesar de receberem tratamento
(LANTERNIER et al, 2015).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Ao analisar os 25 artigos foi possivel concluir que os pacientes com
infeccbes invasivas e/ou disseminadas por Exophiala em sua maioria,
apresentavam fatores de risco, como realizacdo de cirurgias, transplantes e
utilizacdo de imunossupressores. O tratamento mais comum foi a monoterapia
com voriconazol obtendo significativa evolucdo para cura, outros antifUngicos
também foram frequentemente utilizados em associagdo ou monoterapia, como
itraconazol, anfotericina B, posaconazol e fluconazol. Além disso, em alguns
casos a realizacdo de cirurgias e retirada de cateter se fez necessario para
combater o fungo. Em relacdo ao diagndéstico, a cultura, hemocultura,
sequenciamento ITS e a técnica de MALDI-TOF foi frequentemente utilizada.
Porém, em muitos relatos o diagnéstico e consequentemente o tratamento
correto foi tardio, levando a complicacdes significativas para a saude do
paciente. Um maior niumero de casos de infec¢cbes por Exophiala spp. foi
observado no continente Asiatico, contrastando com apenas um relato de caso
na Africa. Bem como, apenas dois relatos eram do Brasil, evidenciando a
subnotificacdo e necessidade de uma maior vigilancia epidemioldgica deste
fungo em algumas regides geograficas. Foi observada também uma alta taxa de
mortalidade para este patdgeno, visto que 32% dos pacientes foram a Obito,
reafirmando a necessidade de protocolos, novas classes de medicamentos e
conhecimento do patdégeno. Portanto, esta revisdo narrativa € importante, uma
vez que amplia o conhecimento deste fungo e o seu papel na doenca humana,
contribuindo para a formacdo dos professionais de salde, incluindo os

farmacéuticos.
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