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RESUMO

Sio registrados trés casos de feo-hifomicose subcutidnea em transplantados renais provocados
pela Exophiala jeanselmei (Langeron) McGinnis et Padhye 1977, fungo demacio capaz, também, de
produzir raramente cumicetoma de gréos pretos.

Este fungo, scgundo KWON-CHUNG & BENNETT, 1992 ¢ antigenicamente muito heterogéneo,
sendo identificados até o presentc momento trés sorotipos com subgrupos dentro de cada um deles.

A feo-hifomicose subcutianea vem se tornando cada vez mais freqiiente em transplantados renais,
submetidos a terapéutica imunodepressora. Como a Exophiala jeanselmei ja foi isolada do meio
ambiente, torna-se dificil explicar a patogenia desses casos por um despertar ou reativagio de

processos quiescentes.

Os Autores fizeram ampla revisdo da literatura, registrando principalmente os casos de feo-
hifomicose publicados no Brasil. Sugerem também, eventual a¢do fungistitica daciclosporina A sobre

a Exophiala jeanselmei.

UNITERMOS: Feo-hifomicose; Feo-hifomicose subcutanea; Exophiala jeanselmei; Transplantados

renais.

INTRODUCAO

A feo-hifomicose, caracterizada pelo desenvolvi-
mento de uma coloragio marrom-oliva a preta na parede
celular das células vegetativas ou conidios de determi-
nados fungos, denominados demécios, vem ganhando
grande importincia em Micologia Médica, pela
frequéncia de suas diversas formas clinicas, principal-

mente em pacicntes imunocomprometidos. A doenga
ocorre tanto na espécic humana como em animais. Re-
visdes sobre a matéria sfo encontradas nos trabalhos de
ZIEFER & CONNOR (1980) , SCHELL (1983) %2, de
HOOG (1983) *, McGINNIS (1983, 1985, 1986) 363738
MATSUMOTO et al. (1984) 3% 34 (1987) *, AJELLO
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(1986) !, WEITZMAN (1986) *, BENEDICT et al.
(1992) 3, KWON-CHUNG & BENNETT (1992) ¥ ¢
SUDDUTH et al. (1992) %.

Os fungos demdcios, agentes de feo-hifomicose
sio isolados frequentemente do solo e de vegetais
(DIXON et al., 1980) ‘e até de lentes de contato, a
exemplo da Exophiala jeanselmei (HURTADO &
MAGRAN, 1989) 22, ¢ de dgua de esgoto e lama
(NISIIIMURA et al., 1987) 4.

A identificagdo dos fungos demacios € feita geral-
mente através dos caracteres micromorfolégicos dos
cultivos, incluindo microscopia eletronica de varredura
para melhor estudo da conidiogénese, temperatura 6tima
de crescimento das coldnias (termotolerancia) e rara-
mente por citometria de fluxo (TAGUCHI e al., 1988)
%% ou, entdo, através de provas imunoquimicas (com exo-
antigeno especifico), hidrélise da tirosina e hibridizagio
de DNA.

O presente trabalho registra trés casos de feo-hifo-
micose subcutanea em transplantados renais, com evo-
lugdo favoravel através de tratamento cirliirgico (exerese
da lesdio) em dois. O fungo agente das lesdes foi iden-
tificado como Exophiala jeanselmei (Langeron)
McGINNIS et PADHYE, 1977.

Excepcionalmente, a feo-hifomicose pode ser
provocada por outros fungos, como Bipolaris spicifera
(McGINNIS et al., 1992) *, e Xylohypha bantiana
(SEKIION et al., 1992) %, Arthrobotrys oligospora
(THOMAS & KURIAKOSE, 1990) * espécies diversas
do género Alternaria (WIEST et al., 1987) ¢' e, excep-
cionalmente, Anyhopsis deltoides (KWON-CHUNG &
DROLLER, 1984) *.

REGISTRO DOS CASOS*

Caso 1 - JJM. - RG 2.284.136 - D - Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, 44
anos/masculino. Transplantado renal, a 01.02.1983
com doador vivo, ndo parente. Imuno-supressio
com azatioprina e prednisona. Nodulo na mio di-
reita, com dor, rubor e calor. Secre¢ao purulenta.
Exame histopatolégico: Feo-hifomicose. Cultivo

*  As culturas dos casos 1 e 2 foram identificadas pelo Prof. M. R.
McGinnis do-Mycology Section, Clinical Microbiology Laboratories,
Department of Pathology, University of Texas Medical Branch,
Galveston, Texas 77550, with the numbers 3225 and 3224.
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positivo para Exophiala jeanselmei. Tratamento
cirlirgico, com exerese da lesdo.

Caso 2 - ADL. - RG 2.316.320 - T - Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, 47
anos/feminino. Transplantada renal, a 05.01.1984,
com rim de caddver. Imuno-supressio com
azatioprina e prednisona. N6dulo no cotovelo es-

¥ ¢

S

Fig. 1 - Exophiala jeanselmei. Exame direto com hidréxido de potéssio a
10%, mostrando:

a - (Caso I) - Hifas moniliformes, ocre. 200 X (ampliadas trés vezes).

b - (Caso 2) - Hifas com dilatagdes. 200 X (ampliadas trés vezes)

¢ - (Caso 3) - Hifas ramificadas, ocre. 160 X.



SABBAGA, E.; TEDESCO-MARCHESI, L. M;; LACAZ, C. da S.; CUCE, L. C.; SALEBIAN, A ; HEINS-VACCARI, E. M.; SOTTO, M. N.; VALENTE,
N.Y.S;PORTO,E.& LEVY NETO,M. - Feo-hifomicose subcutanea por Exophiala jeanselmei. Registro detrés casos emtransplantados renais.  Rev.

Inst. Med. trop. S. Paulo, 36 (2):175-183, 1994.

querdo, com secregido purulenta. Exame histo-
patologico: Feo-hifomicose. Cultivo positivo para
Exophiala jeanselmei. Tratamento: infiltrag@o local
com anfotericina B, sem resultado. Cirurgia com
exerese da lesdo.

Caso 3 - Y.S. - RG 2.424.483 - B - 50 anos, amarela,
natural de Itapecirica da Serra, procedente de Sao
Paulo. Doente com insuficiéncia renal ha 10 anos.

i

i,

g

c

Fig. 2 - (a,b,c) - Coldnias gigantes de Exophiala jeanselmei, mostrando
pequenas variagdes nos diimetros. Aspecto macroscopicoem geral velutino
e tonalidade de marrom-escuro (a,c) a cinza-marrom (b).

Apo6s 4 anos de hemodislise foi transplantada ha 6
anos com rim do irmio. Por 4 anos apds o trans-
plante recebeu prednisona e azatioprina. Nesta oca-
sido aprescntou nddulos hiperqueratdsicos no dorso
do antebrago dircito com lesdes subcutineas
violaceas. Artrite interfalangeana distal do terceiro
dedo da mio D e artrite do punho E com limitagio
progressiva.

A radiografia das maos e punhos revelou lesio
osteolitica das falanges, média e distal de 3° dedo D
com lesdes erosivas em ossos do carpo E. Culturas
negativas para fungos e bacilos dlcool dcido resisten-
tes. Exame histopatolégico revelou tecido conjuntivo
fibroadiposo vascularizado com focos de hialinizagdo
e proliferagio vascular. Das lesdes cuténeas, infiltrado
inflamatério denso com hiperplasia pseudoepitelio-
matosa. Células gigantes de corpo estranho, algumas
contendo estruturas redondas, acastanhadas, sugesti-
vas de corpos fumagédides. O diagnéstico inicial foi de
cromomicose.

Revendo a ldmina verificamos tratar-se de feo-
hifomicose com cultivo para Exophiala jeanselmei.
Tratamento: o esquema imunossupressor foi mudado
para ciclosporina A e prednisona e apds essa conduta, a
paciente foi melhorando gradativamente de suas lesdes
cutlneas ¢ do processo articular, alcangando cura com-
pleta sem qualquer medicagdo.

DISCUSSAO

E. jeanselmei (Langeron) McGINNIS et PA-
DHYE, 1977, é um fungo deméacio que faz parte da
microbiota exdgena tendo sido isolado principalmente
de lesGes cutineas, sob a forma de: feo-hifomicose ou
de eumicetoma de grdos pretos. Raramente o referido
fungo € isolado de lesdes extracutineas, como de
pulmdes, eséfago, coragdo, ossos € articulagdes,
peritdbneo e periodonto, conforme dados de
SUDDUTH et al., 1982 e MANIAN & BRISCHETO,
1993 32,

De acordo com KWON-CHUNG & BENNETT
(1992) ¥, ¢ a seguinte a sinonimia deste fungo demaécio:
Torula jeanselmei Langeron 1928; Pullularia
jeanselmei (Langeron) Dodge, 1935; Phialophora
Jjeanselmei (Langeron) Emmons, 1945; Phialophora
gougerotti Borelli, 1955; Phaeoannellomyces elegans
McGinnis & Schell, 1987. Quando isolado pela primeira
vez, foi de um caso de micetoma de grios pretos por

177



SABBAGA, E.; TEDESCO-MARCHESI, L. M.; LACAZ, C. da S.; CUCE, L. C.; SALEBIAN, A.; HEINS-VACCARI, E. M.; SOTTO, M. N.; VALENTE,
N.Y.S,;PORTO,E. & LEVY NETO, M. - Feo-hifomicose subcutinea por Exophialajeanselmei. Registro detrés casos emtransplantados renais. Rev.

Inst. Med. trop. S. Paulo, 36 (2):175-183, 1994,

Jeanselme (1928) e denominada de Torula jeanselmei
por Langeron, no mesmo ano (in KWON-CHUNG &
BENNETT, 1992) 7.

Este fungo, em vida saprofitica, possui as seguintes
caracteristicas: anel6foros semimacronematosoc ou ma-
cronematoso, ramificados ou nao, laterais e terminais,
sub-hialinos, apresentando em seus apices afilados,
agrupados em forma de bolas, aneloconidios elipticos,
unicelulares e hialinos. Presenga de hifas toruléides. As
coldnias podem ser leveduriformes ou aveludadas. Hifas
acinzentadas.

Em vida parasitéria, nos casos de feo-hifomicose
sdo encontrados células globosas, em brotamento, de
parede celular espessa e hifas moniformes ou hifas
distorcidas, geralmente no centro de material necrético.

Fungo antigenicamente heterogéneo, com trés

sorotipos.

Fig. 3 - (a,b) - Cultivos em |dmina de Exophiala jeanselmei, notando-se
aneloforos ndo ramificados, alguns ramificados, laterais e terminais,
subhialinos, tendo em seus apices afilados, agrupados em forma de bolas,
aneloconidios elipticos, unicelulares e hialinos (200 e 400 X).
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Estudos sobre seu DNA mostram subgrupos em
cada sorotipo (KWON-CHUNG & BENNETT, 1992) %",

Além da E. jeanselmei a literatura registrou casos
de feohifomicose por:

Exophiala dermatitidis (Kano) de Hoog, 1977 =
Wangiella dermatitidis.

Lxophiala spinifera (Nielsen et Conant) McGinnis, 1977
Exophiala moniliae de Hoog, 1977

Exophiala pisciphila McGinnis et Ajello, 1974

As lesdes cutaneas ocorrem geralmente sob forma
cistica sendo dominantes em transplantados ou diabéti-
cos.

A titulo de exemplos citamos alguns casos da lite-
ratura provocados pelas espécies de Exophiala anterior-
mente referidas.

Exophiala jeanselmei (Langeron) McGinnis et

Padhye, 1977.

¢ HIRONAGA et al. (1982) °- Lesdo em placa na
planta do pé. Associagdo com sindrome nefrética e
hepatite cronica.

* IWATSU & MIYAII (1984) - Cisto subcutineo.

*  SAUTTER et al. (1984) 5! - Lesdes de esdfago em
diabéticos (irés casos).

¢ ZACKHEIM et al. (1985) % - Cisto subcutaneo.

* RONCORONI & SMAYEVSKY (1988) *°- Artrite
¢ endocardite.

¢ HACIIISUKA et al (1990) *°- Lesio nodular no
dedo (transplantado renal).

*  SUDDUTH et al (1992) * - Abscesso no antebrago
direito com eritema extendendo-se até o cotovelo
(transplantado cardiaco).

Exophiala dermatidis (Kano) de Hoog, 1977 =

(Wangiella dermatitidis).

*+  HOHL et al. (1983) 2! - Cisto subcutineo em paci-
ente diabético (revisdo da literatura).

* MATSUMOTO et al. (1984) * - Revisdo de 21
casos.

¢ SCOTT et al. (1986) % - Cisto subcutaneo.

*  KENNEY et al. (1992) %*- Lesdes generalizadas em
pacientes com doenga granulomatosa crénica.

Exophiala spinifera (Nielsen et Conant) McGinnis,

1977.

* PADHYE et al. (1983) - Lesdo subcutinea (EI
Salvador)

*  PADHYE et al. (1984) % - Lesdes cutianeas
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*  KOTYLO et al. (1989) ¥ - Lesdo cutinea, nodular,
no dedo (face dorsal).

Exophiala moniliae de Hoog, 1977.
¢ MATSUMOTO er al. (1984) 3 - Dois casos no
Japdo de lesdes cutaneas.

Exophiala pisciphila McGinnis et Ajello, 1974.
*+  SUGHAYER er al. (1991) 57 - LesGes cutaneas em
transplantado de figado.

No Brasil, foram registrados 29 casos de feo-
hifomicose sendo que em dois, houve o isolamento de
Exophiala jeanselmei (ver relagdo anexa).

CASOS DE FEO-HIFOMICOSE PUBLICADOS
NO BRASIL

Caso 1 -FRANGCANETTO et al. (1953) '®- Diagnéstico
histopatolégico. Reagdo meningoencefélica, com
provavel foco tumoral intratentorial.

Caso 2 - QUEIROZ et al. (1979) *® - Diagnostico
histopatologico. Abscesso cerebral, envolvendo a
capsula interna.

Caso 3 - PORTO et al. (1979) * - Phialophora bubakii.
Masculino, 38 anos. S3o Paulo. Les3o nodular,
violdcea, no antebrago esquerdo. Transplantado
com rim de um irmio. Tratado com 5-FC. Ligeira
melhora clinica. Feo-hifomicose subcutanea.

Caso 4 - MEIRA et al. (1980) ¢ DIAS ef al. (1983) ¢
- Cladosporium bantianum. Abscesso cerebral do
lobo direito.

Casos 5, 6, 7, 8 - BAMBIRRA et al. (1983) 2- Diagnés-
tico histopatologico. Quatro casos de cistos locali-
zados, confinados ao tecido celular subcutineo.
a) 83/F. Cisto sebaceo, joelho direito;

b) 64/F. Cisto sebéceo, regido poplitéia esquerda;
¢) 65/M. Lesdo cotovelo da sindvea, lado direito;
d) 7/F. Lesdo poplitéia direita.

Caso 9 - BOPP et al. (1983) *e BORELLI (1983) °-
Taeniolella boppii. Feminino, 51 anos, Rio Grande
do Sul. Lesdo no dorso do pé. Placa infiltrada e
vegetante. Perna e coxa, nddulos no trajeto lin-
fatico.

Caso 10 - CASTRO & GOMPERTZ (1984) ®- Clados-
porium elatum. Masculino, 55 anos. Bahia. Nédulo
supra-maleolar da perna esquerda. Resecgdo da
lesdio, com enxerto e cura.

Caso 11 - LACAZ et al. (1984) - Exophiala spinifera.
Feminino, 5 anos, Goiania. Inicio com lesdes
infiltrativas na face. Processo gencralizado. Prova-

vel comprometimento cerebral. Tumoragdo ao ni-
vel do tilamo e niicleos da base, comprimindo a
cépsula interna.

Caso 12 - CUCE et al. (1986) 13- Exophiala dermatitidis.
Feminino, 29 anos, Sdo Paulo. Nédulos fistulizados
no dorso do pé direito. Transplantada renal. Tratada
com anfotericina B, com regressdo clinica das le-
sdes. Feo-hifomicose subcutinea.

Caso 13 - PORTO et al. (1986) % - Phialophora
parasitica. Feminino, 27 anos, Sio Paulo. Placas de
alopécia na regido fronto-occipital parietal, com
secre¢do crostosa amarelada. Feo-hifomicose sub-
cutdnea, simulando favo do couro cabeludo.

Fig. 4 - (Caso 2 - a) - a) Aneléforo ndo ramificado tendo em seu apice,
aneloconidios agrupados, ex6genos e unicelulares (2590 X). b) Aneléforos
laterais com apices afilados no local dos anelidios, um com aneloconidiono
apice. Microscopia eletrdnica de varredura (1820 X).
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Caso 14 - LONDERO (1987) * - Exophiala jeanselmei.
Masculino, 67 anos, Rio Grande do Sul. Nodulo no
dorso do pé.

Caso 15 - PORTO et al. (1987) * - Cladosporium
bantianum. Feminino, 53 anos, Sdo Paulo. Lesao
ulcero-gomosa na pema esquerda. Transplantada
renal. Evolugdo favordvel apds exerese da lesdo.
Feo-hifomicose subcutinea.

Casos 16, 17, 18 - SEVERO et al. (1987) * - Exophiala
Jjeanselmei. Foi isolada em um dos trés casos.

a) Masculino, 16 anos, Rio Grande do Sul. Lesdes
no pé direito. Diagndstico-histopatolégico.

b) Masculino, 59 anos, Rio Grande do Sul. Cisto
sebaceo no pé direito. Diagnéstico histopa-
tolégico.

¢) Masculino, 67 anos, Rio Grande do Sul. Cisto
sebaceo no pé esquerdo. Diagndstico histo-
patoldgico. Cultivo: Exophiala jeanselmei.

Caso 19 - COSTA et al. (1988) - Chaetomium
globosum. Feminino, 64 anos, S3o0 Paulo. Lesio
tlcero-crostosa no antebrago direito, sem sinais de
imunodeficiéncia. Tratamento tépico com oxi-
conazol. Cura completa.

Caso 20 - COSTA et al. (1988) '° - Chaetomium
perpulchrum. Feminino, 62 anos, S3o Paulo. Le-
sdes ungueais (unhas da maos) com coloragio pre-
ta. Tratamento tépico com varias drogas antifin-
gicas, sem sucesso.

Caso 21 - COSTA et al. (1988) °- Scytalidium lignicola.
Masculino, 37 anos, Paraiba. Lesdes intertriginosas
no pé.

Casos 22, 23 - COSTA et al. (1989) *!' - Scytalidium
lignicola. '

a) Feminino, 61 anos, Rio de Janeiro. Lesdes
intertriginosas do pé. Lesdes ungueais.

b) Feminino, 38 anos, Sergipe. Onicomicose no
dedo do pé.

Caso 24 - LOPES er al. (1989) 3 - Cladosporium
trichoides. Diagndstico histopatologico. Masculi-
no, 25 anos, com sindrome de compressio medular,
meningite granulomatosa crdnica, com hifas
septadas, suspeitas de Cladosporium trichoides.

Casos 25, 26, 27 - FONSECA et al. (1990) . Diagnds-
tico histopatologico.

a) Masculino, 40 anos, Piaui. Lesdo tuberosa na
pcrna direita.

b) Masculino, 28 anos, Piaui. Les@o simulando
cisto sebaceo.

¢) Feminino, 72 anos, Piaui. Lesdo nodular no
dorso do 5° quirodéctilo direito.

Caso 28 - COSTA et al. (1991) 2- Bipolaris hawaii-
ensis. Masculino, 61 anos. S3o Paulo. Lesdes
ulcero-verrucosas no pé esquerdo. Tratado com
eletrocoagulagio da lesfo, seguida de cura. Feo-
hifomicose subcutinea.

Caso 29 - SAENZ-MADRID et al. (1992) * - Phialo-
phora parasitica. Masculino, 64 anos, com nédulos
subcutineos no cotovelo, brago e joelho esquerdo.
Paciente ndo imunocomprometido. Diagnéstico
histopatolégico e micoldgico.

Nota: CALHEIROS (1986) ¢ e CALHEIROS ef al.
(1987) 7 estudaram a chamada “cromomicose
cistica” em cinco pacientes. Na opinido dos ilustres
colegas a “cromomicose cistica” é entidade patolé-
gica distinta do cisto feohifomicético. Na opinifio
de LACAZ et al, (1991)* ¢ a de que em alguns dos
casos registrados por CALHEIROS (1986) ¢ e
CALIIEIROS et al. (1987) "podemos falar do ponto
de vista histopatolégico, em feo-hifomicose cistica,
pois hifas estavam presentes nas lesdes. Em ne-
nhum dos casos foi isolado o fungo. Por este fato,
excluimos tais observagdes de nossos registro.

No que diz respeito & terapéutica da feo-hi-
fomicose por E. jeanselmei um dado interessante deve
ser considerado, qual seja o da eventual agdo da
ciclosporina A sobre esie fungo, pois, cura completa
do terceiro caso por nés registrado se deu apds a
administragdo desta droga. Esperamos realizar provas
“in vitro” para avaliar a atividade antifingica deste
medicamento sobre a E. jeanselmei e outros fungos
potencialmente patogénicos.

SUMMARY

Subcutancous phacohyhomycosis caused by
Exophiala jeanselmei. Report of three cases in
kidney transplant patients

We report three cases of subcutaneous phaeohy-
phomycosis due to Exophiala jeanselmei (Langeron)
McGinnis et Padhye 1977, in kidney transplant patients.

Exophiala jeanselmei is a dematious fungus having
also ability to rarely procedure eumycetoma (black
grains).

According to KWON-CHUNG & BENNETT
(1992)% such fungus is antigenically very heterogene-
ous, since so far three serotypes have been identified;
each scrotype including subgroups.
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Subcutaneous phaeohyphomycosis is becoming
more and more frequent in kidney transplant patients
submitted to an immunosupressive treatment. As Exo-
phiala jeanselmei has already been isolated from the
environment it becomes difficult to explain the
pathogenicity of these cases by a reactivation of quies-
cent processes. The authors suggest an occasional fun-
gistatic action of cyclosporine A upon Exophiala
Jeanselmei.

A review of the literature was carried out with the
report mainly of cases published in Brazil.
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