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EUMICETOMA DE GRAOS PRETOS POR Madurella grisea. REGISTRO DE DOIS CASOS*.
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RESUMO

Os Autores registram dois casos de eumicetoma de grios pretos, com localiza¢io
podal, procedentes da Bahia, provocados por Madurella grisea Mackinnon et al., 1949,
Sdo estudadas a estrutura dos grios, bem como as caracteristicas micromorfolégicas do
fungo em vida saprofitica. Acreditam os Autores que estas observagdes correspondem ao
sétimo e oitavo casos registrados na literatura do pais, provocadas por este fungo. Os
Autores consideram nomen dubium ou nomina confusa as seguintes espécies de
Madurella: M. ramiroi, M. oswaldoi, M. bovoi, M. tozeuri, M. mansonii, M. brumpti,
M. reynieri, M. americana, M.lackawanna e M. ikedae, 0 mesmo ocorrendo com a
chamada Rubromadurella mycetomi. As i{nicas espécies vélidas sio Madurella
mycetomatis McGinnis, 1980 (=Madurella mycetomi Brumpt, 1905) ¢ Madurella
grisea Mackinnon et al., 1949. Nos dois casos registrados o tratamento com itraconazol,
por um periodo de 3 meses nfio fez regredir as lesdes, havendo ligeira melhora clinica.

UNITERMOS: Eumicetoma; Madurella grisea.

INTRODUCAO

Os eumicetomas ou hifomicetomas de
graos pretos provocados pela Madurella grisea
MACKINNON et al., 19495253 foram inicial-
mente registrados na América do Sul por JUAN
E. MACKINNON do Uruguai, LUIS V. FER-
RADA-URZUA, do Chile e LORENZO
MONTEMAYOR, da Venezuela. Cinco amostras
isoladas no Paraguai, Uruguai, Argentina, Chile e
Venezuela foram estudadas, com a utilizagio de
provas auxoldgicas, bem como a verificacfo da ati-
vidade proteolitica ¢ hidrélise do amido. Levou-se,
também, em consideragfo, a temperatura 6tima de
crescimento e as caracteristicas micromorfoldgi-
cas. Apds a descricfio original de MACKINNON
et al. (1949)7, outros casos de eumicetoma por
Madurella grisea foram assinalados na Africa,

Antilhas, Argentina, Chile, El Salvador, Estados
Unidos, Filipinas, Guatemala, India, Malisia,
Paraguai, Uruguai, México € Venezuela. (Tabela 1).

Os casos de eumicetoma de grios pretos, por
Madurella grisea, até agora registrados no Brasil sdo
de autoria de LACAZ & FAVA NETTO (1954)%,
LACAZ & BELFORT, A. (1961)* HEINS-
VACCARI et al, (1982)*, ARRUDA NETO et al.
(1989) e SILVA et. al. (1991)”. A observagio de
LACAZ & BELFORT A. (1961)* corresponde ao
caso de MIGNONE & LACAZ (1955) %,

O paciente da primeira observagio procedia do
Estado do Ceard, o segundo da Bahia ¢ o terceiro
de Sdo Paulo.

* Trabalho realizado na Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas, Departamento de Dermatologia da Faculdade de
Medicina da U.S.P. (Servigo do Prof.Sebastido Almeida Prado Sampaio). Laboratério de Micologia Médica do Instituto de
Medicina Tropical de Sdo Paulo ¢ Laboratério de Investigagio Médica n® 53 do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

da U.S.P. (Chefe - Prof. Carlos da Silva Lacaz).

(1) Residentes da Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas, Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina da

U.S.P. (Servigo do Prof. Sebastido Almeida Prado Sampaio).

(2) Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina da U.S.P.

(3) Micologistas do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo.

(4) Chefe do Laboratério de Micologia Médica do Instituto de Medicina Tropical de Sio Paulo e do LIM. 53 do H.C/EM.U.S.P. -

Pesquisador do CNPq.

Este trabalho nés o dedicamos & meméria do eminente micologista uruguaio JUAN E. MACKINNON, falecido em Montevideo
(Uruguai) em 1987. O ilustre colega, em 1949, identificava a Madurella grisea, contando com a colaboragio dos Drs. Luis V.

Ferrada-Urziia e Lorenzo Montemayor.
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Tabela 1.
Casos de eumicetoma por Madurella grisea,
registrados na literatura,
AFRICA
Congo Belga : VANDEPITTE et al., 19567,
(=VANBREUSEGHEM, 1956)
Tchad : DESTOMBES et al., 1970%
Suddo : GUMMA etal., 1986%
ANTILHAS ‘
Curagao : BORELL], 1956'%
St.Christophe : ANNING etal., 1958°
Grenada : CHADFIELD, 1964 %
Tihas das Caraibas : LA TOUCHE et al., 1967
(2 casos)*’
ARGENTINA : MAZZA & CANAL-FELIO,
1931 (2 casos) ¥
: MAZZA & SENORANS, 1939%
: NINO & FREIRE, 1966 ®
BRASIL : LACAZ & FAVA NETO, 1954 %
: LACAZ & BELFORT A., 1961
: HEINS-VACCARI et al., 1982 %
: BELDA JUNIOR et al., 1989 13
: ARRUDA NETO et al., 19897
: SILVA etal., 19917
CHILE : MERINO GONZALEZ, 1946
EL SALVADOR : LLERENA, 1964%
ESTADOS UNIDOS
Chicago : NEUHAUSER, 1955%
Bethesda : EMMONS et al., 19632
Chicago : COHEN, 1965%
California : GOULD, 1969%
Houston : MONTES et al., 19695
Georgia : BUTZ & AJELLO, 19712
FILIPINAS : BOCOBO et al., 1960™
: SIMUANGO et al., 1963
GUATEMALA : MAYORGA & CLOSE DE
LEON, 1966%
INDIA : KLOKKE et al., 1968 (4 casos)"
: GOKHLALAY et al., 1968%
MALASIA : MARIAT, 1963%
MEXICO : BUOT et al., 1987%
PARAGUAI : DELAMARE & GATTI, 1931%
URUGUAI : MACKINNON et al., 1949%%
VENEZUELA : CONVIT et al., 19507

: CAMPINS, 1955
: REYES & BORELLI, 19577

* Este caso corresponde & observagdo de MIGNONE &
LACAZ (1955).

Atualmente, acredita-se que Madurella grisea
forma com Pyrenochaeta romeroi um verdadeiro
complexo, correspondendo a fungos geralmente
isolados do solo.

Pyrenochaeta mackinnonii, nova espécie cri-

ada por BORELLI (1976),"7 agente de um
eumicetoma de grios pretos na Venezuela é muito
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semelhante, também, 2 Madurella grisea, quando
esta espécie produz picnidios.

Assinala BORELLI (1976)' que algumas ce-
pas de Pyrenochaeta mackinnonii ao sofrerem
processo de degradacdo, tormam-se indistinguiveis
de M. grisea. Sfo variantes desta 1iltima espécie.

SEGRETAIN & DESTOMBES (1969)™
acreditam que M. grisea ¢ P, romeroi sdo real-
mente muito semelhantes, havendo possibilidade
da produgdo de picnidios (formas férteis) em
amostra de M. grisea, fato este, também observa-
do por HEINS-VACCARI et al. (1982)*.

MCcGINNIS (1980)% aceita duas espécies de
Madurella: M. grisea e M. mycetomatis, esta Gl-
tima crescendo melhor a 37°C, ndo assimilando a
sacarose como unica fonte de carbono, enquanto
que M. grisea desenvolve-se melhor a 30°C, assi-
milando a sacarose.

Para diferenciar a M. mycetomatis, produtora
de esclerécios quando cultivada em 4gar-batata-ce-
noura, da M. grisea, valemo-nos dos critérios
adotados por LACAZ et al. (1991)* em seu livro
de Micologia Médica.

A expressio M. mycetomatis (= M. myce-
tomi) foi proposta por McGINNIS (1980)¢ tendo
em vista que o genitivo em latim de mycetoma é
mycetomatis ¢ nao mycetomi.

O género Madurella foi criado por
BRUMPT" em 1906, O ilustre parasitologista
francés havia descrito virios casos de micetoma
em Djibuti ¢, quando identificou Madurella, ba-
seou-se apenas na descri¢ao do fungo em vida pa-
rasitdria. Posteriormente, o cultivo da Madurella
mycetomatis foi realizado por BRAULT® em
1912, observando um caso de micetoma de grdos
negros na Argélia, com o nome de Madurella
mycetomi,

Na opinido deste ilustre micologista, o género
Madurella, em especial a M. mycetomatis deve-
ria sofrer uma ampla revisdo, j4 que algumas
amostras sdo membros de Mycelia sterilia, produ-
zindo fidlides com fialoconidios. Madurella pode,
na realidade, constituir um complexo de microrga-
nismos do solo. Até o presente momento, 0S agen-
tes de eumicetomas estdo condensados na Tabela
2, segundo AJELLO et al. (1985)!, com ligeiras
modificagdes por nds introduzidas.



MACHADO, L. A. de P.; RIVITTL, M. C. da M.; CUCE, L. C.; SALEBIAN, A.; LACAZ, C. da S;; HEINS-VACCAR], E. M.;
BELDA Jr., W. & TAKAHASHI DE MELO, N. - Eumicetoma de grios pretos por Madurella grisea. Registro de dois casos.
Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo, 34(6): 569-580, 1992.

Tabela 2.
Agentes etiolégicos de eumicetomas. (Segundo
AJELLO et al., 1985, modificado).

Acremonium Madurella*
A. falciforme M. grisea
A. kiliense M. mycetomatis
A. recifei
A. serrae Neotestudina

(= Cephalosporium)

N. rosatii (= Zopfia
rosatii)

Aspergillus
A. amstelodami Phialophora*
A. flavus P. cyanescens
A. nidulans
Plenodomus*
Corynespora* P, avramii
C. cassiicola .
Polycytella
Curvularia* P. hominis
C. geniculata
C. lunata Pseudallescheria
P. boydii (incluindo
Exophiala* Scedosporium
E. jeanselmei apiospermum)
(= Phialophora
jeanselmei) Pseudochaetosphaeronema
P. larense (=
Fusarium § Chaetosphaeronema
F. moniliforme larense)
F. solani var,
coeruleum Pyrenochaeta*
F. solani var. minus P. mackinnonii
P. romeroi

Hendersonula *
H. toruloidea

Leptosphaeria *
L. senegalensis
L. tompkinsii

* Grdos pretos. Os outros casos s3o de grios brancos a

branco-amarelados.

§ Inicialmente classificado como Acremonium.
Pyrenochaeta romeroi ¢ Madurella grisea constituem,
segundo BORELLI (1976)", um “complexo a ser melhor

estudado”,

Segundo a experiéncia de LACAZ et al.

(1991)*, os eumicetomas, de modo geral, produ-
zem geralmente lesdes podais, sendo freqgiientes na
Africa. O processo inflamatério é mais
fibroblastico, com escassa secregfo, ao passo que
nos actinomicetomas o processo é mais piogénico,

com a produ¢do de grios em maior ndmero.

REGISTRO DOS CASOS

CASO 1 - Tionésio F.A., masculino, 30 anos,
pardo, lavrador, residente em Vitéria da Conquista
(BA). Internado no Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da U.S.P. (Clinica Dermatolégica
- Servigo do Prof. Sebastido Almeida Prado
Sampaio), apresentava hi 6 anos, no cavo plantar
esquerdo, tumoragfo fistulizada, com escassos si-
nais flogisticos ¢ eliminagfo de griios pretos através
dos pertuitos (Fig. 1a). Auséncia de lesdes
osteoarticulares. O exame histopatolégico revelou
epiderme acantética e hiperceratésica. Na derme,
foco supurativo, tendo ao centro grio de cor mar-
rom, com estrutura miceliana. Na periferia,
polimorfonucleares integros e degenerados. As co-
loragtes pelos métodos de P.A.S. e Gomori-Grocott
confirmaram a estrutura eumicética das estruturas
fiingicas (Fig. 1b). O exame microscépico, a fresco,
dos grios parasitdrios, ap6s clarcamento com KOH
10% + DMSO revelou estrutura miceliana constitui-
da por entrelagamento de hifas fuliginosas. O culti-
vo em &gar-Sabouraud (Fig. 1¢) permitiu o isola-
mento de um fungo demécio identificado como
Madurella grisea. O paciente estd sendo tratado
com itraconazol (200 mg ao dia, via oral), ha apro-
ximadamente 3 meses, com discreta melhora.

CASO 2 - Aureliano S., masculino, 53 anos,
pardo, lavrador, residente em Jaguaquara (Bahia).
Internado no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da U. S. P. (Clinica Dermatolégica -
Servigo do Prof. Sebastiio Almeida Prado
Sampaio), apresentava hid 2 anos aproximada-
mente, tumefa¢do no cavo do pé esquerdo, com
fistulas miiltiplas, ndo notando o paciente a presen-
¢a de secregdo (Fig. 2a). O exame histopatolégico
revelou pele com tecido de granulagio dérmica
cortada por trajetos fistulosos. No interior destes
trajetos, notam-s¢ grios parasitdrios constituidos
por entrelacamento de hifas de cor marrom, em
meio a exsudato de neutrofilos (Fig. 3a). O exame
radiolégico do pé esquerdo mostra aumento de
partes moles a nivel de metatarso ¢ falanges. Pre-
senca de dreas cisticas em diversos ossos do tarso,
metatarso e falange. Lesdo cistica, com bordas
esclerdticas na extremidade do 1° metatarsiano es-
querdo (Fig. 3b). A compressdo de um nédulo foi
possivel detectar grdo parasitario preto (Fig. 2b), o
qual, clareado pela potassa a 10% + DMSO mos-
trou estrutura miceliana, com hifas entrelacadas e
fuliginosas (Fig. 2¢). O paciente estd recebendo
itraconazol - 200mg diariamente h4 4 meses, com
discreto resultado clinico.
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Fig. | - Caso Tionésio F.A. a) Lesoes fistulosas no cavo plantar esquerdo. b) Exame histopatolégico. Grio preto eumic6tico,
notando-se vesiculas resultantes do corte transversal dos filamentos micelianos (H.E. 400x). ¢) Col6nia, em dgar-Sabouraud,
de coloragio acinzentada, centro saliente e irregular, com sulcos e depressoes. Observagio a temperatura ambiente, 20 dias
apds a semeadura de um pequeno inéculo. d) Hifas obtidas por cultivo em ldmina, a partir da colénia anterior. Notam-se
septos bastante nitidos e anastomoses entre hifas (1000x).
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Fig. 2 - Caso Aureliano S. a) Lesdes cutineas, multifistulosas, no cavo do pé esquerdo. b) Grios pretos (100x). c)
Filamentos micelianos e clamidosporos obtidos por esmagamento do grdo (1000x). d) Coldnia de Madurella grisea, obtida
a temperatura ambiente, apds 20 dias de incubagio.
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) Exame histopatolégico, mostrando grio eumicético, de coloragio preta (100x). b) Radiografia
querdo. Lesoes & s presentes.
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Fig. 4 - Madurella grisea. a) Aspecto macroscépico da col6nia apds 21 dias de incubagiio a’ temperatura ambiente em dgar-
Sabouraud; b, ¢) Filamentos micelianos fuliginosos com dupla parede e septos bem evidentes 100 e 500 x; d) Picnidios de
coloragdo escura em dgar batata (32x).
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Estudo micol6gico das amostras isoladas

Colonias de crescimento lento, atingindo em
20 dias, de 17 a 25 mm de didmetro. Temperatura
6tima de crescimento: 26-30°C. As coldnias sdo
acinzentadas, de contorno irregular, aspecto
coridceo ¢ sulcado. Reverso de coloragiio preta.
Semeada a cultura em 4gar batata, lactrimel, dgar-
terra, Czapek e 4gar-fub4, o exame microscépico
revelou apenas filamentos micelianos, sem a pre-
sen¢a de picnidios ou de cleistotécios. As hifas
apresentam-se de coloragio marrom-amareladas,
septadas, com raros clamidosporos.

As amostras estudadas tiveram o seguinte

comportamento bioquimico:
Assimilagiio de Amostra Amostra
achcares Tionésio Aureliano
Lactose 1+ 2+
Sacarose 4+ 2+
Glicose 44+ 4+
Galactose 3+ 4+
Maltose 44+ 4+
Controle 1+ 1+
Assimilagao de Amostra Amostra
fontes de N Tionésio Aureliano
Asparagina 3+ 4+
Peptona 4+ 4+
Sulfato de amonio 1+ 1+
Uréia 3+ 4+
KNO3 3+ v 1+
Controle 1+ 1+
Hidrélise da positiva negativa
gelatina

Coagulagfo do leite: Negativa.

Acao “in vitro” do itraconazol

Concentragdes minimas inibitérias foram de-
terminadas pelo método de diluigdo em caldo-
Sabouraud, pH 7,0. Apés 7 dias de incubagfio a
temperatura ambiente os valores obtidos foram:

amostra Tionésio
amostra Aureliano

0,25 pg/ml.
0,12 pg/ml.

DISCUSSAO

Os eumicetomas, em todas as partes do mundo
sfo menos frequentes que os actinomicetomas. Ge-
ralmente os agentes etiol6gicos dos eumicetomas
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produzem nos tecidos grdos brancos, de textura
mole, medindo de 0,2 2 0,5 mm em seu maior
diametro. Quando os grios sdo de colorago preta,
podem os mesmos ser duros ou moles. A Tabela 1
especifica os agentes etiolégicos até agora isolados
de lesdes humanas.

Nos dois casos por nés registrados, os pacien-
tes procediam do Estado da Bahia (Brasil) onde,
no passado foram registradas vérias observagOes
de eumicetomas.

Verificando os trabalhos de LACAZ & FAVA
NETO (1954)%, LACAZ & BELFORT A.
(1961)*, HEINS-VACCARI et al. (1982)%,
BELDA Jr. et al. (1989)"*, ARRUDA NETO et al.
(1989)" e SILVA et al. (1991)%, a procedéncia dos
pacientes, bem como o sexo foi, respectivamente:
Cear4, masculino; Bahia, masculino; S3o Paulo,
masculino; desconhecida, feminino; Bahia, mascu-
lino e Goids, feminino.

No caso da Madurella grisea, esta espécie ge-
ralmente nfio produz 6rglos de reprodugiio, havendo
muita semelhanga com a Pyrenochaeta romeroi
BORELLI, 1959, algumas amostras produzindo
picnidios (SEGRETAIN & DESTOMBES, 1969)™,
tal como o caso descrito por MAYORGA & CLOSE
DE LEON (1966)* em um caso de eumicetoma de
grios pretos observado na Guatemala.

Os grios de Madurella grisea sio geralmente
ovais ou reniformes, mas em alguns casos so
vermiformes. A coloragfio das hifas é marrom, sen-
do os grdos moles, medindo 0,3 a 0,6 mm, enquan-
to que na M. mycetomatis os grios sfo duros, me-
dindo 0,5 a S mm de diametro, crescendo esta lti-
ma espécie melhor a 37°C.,

As principais caracteristicas fisiolégicas da
Madurella grisea ¢ M. mycetomatis estfio ex-
pressas no Quadro 1.

Com relacio a Pyrenochaeta romeroi, tudo
faz crer na identidade entre as duas espécies. Toda-
via, MURRAY & BUCKLEY (1969)%, encontra-
ram diferengas soroldgicas entre as mesmas.

Os dois casos ora publicados correspondem ao
7° e 82 casos da literatura brasileira. Em um deles
lestes Osseas foram registradas, ocorréncia esta
muito comum nos micetomas em geral, principal-
mente nos casos de longa evolugdo. Esta € uma das
razdes pelas quais o tratamento medicamentoso
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Quadro 1
Principais caracteristicas fisiolégicas do género
Madurella, com as espécies grisea e

mycetomatis.
M. M.
grisea  mycetomatis
Assimilagiio de agicares:
Galactose + +
Glicose + +
Lactose - +
Maltose + +
Sacarose + -
Assimilagdo de compostos
nitrogenados:
Asparagina + +
KNOa + +
(NH,),SO, + +
Hidrolise do amido: + +
Atividade da protease: + +
Temperatura 6tima de
crescimento: 25°C 37°C

Em nosso meio, CURY (1983)%, estudando uma “cepa” de
Madurella grisea, extraiu da mesma elementos lipidicos ¢
hidrosoliveis avaliados através de procedimentos
cromatograficos, quimicos e fisico-quimicos.

nio oferece resultado satisfatério, exigindo-se qua-
se sempre tratamento cirlirgico, conservador ou
mutilante.

Da leitura de trabalhos antigos sobre eumiceto-
mas, conclui-se que todas as espécies de Madurella,
ando ser M.grisea ¢ M.mycetomatis devem ser con-
siderados nomem dubium ou nomina confusa.

Nos casos que publicamos foram os mesmos
tratados com itraconazol, derivado triazélico utili-
zado por via oral no tratamento de vérias micoses
superficiais e profundas.

Apesar das concentragdes baixas desta droga in
vitro inibirem o crescimento da M. grisea, os casos
observados nfio se beneficiaram efetivamente com
este tipo de tratamento, talvez pela dificuldade de
penetragdo do quimioterdpico nos griios parasitdrios.

SUMMARY

Eumycotic mycetoma of black grains caused by
Madurella grisea. Report of two cases.

Two cases of black grains eumycotic myce-
toma, occurring on a foot, are reported. Both pro-
ceeded from the State of Bahia (Brazil), and in
both the etiologic agent was Madurella grisea
Mackinnon et al., 1949,

The grains structure as well as the micromor-
phologic characteristics of the fungus in sapro-
phytic life were studied. It is the Author’s belief
that these observations correspond to the 7 and 8*
cases reported in the Brazilian medical literature.,

The Authors do consider the following Madu-
rella species as nomen dubium or nomina confu-
sa: M. ramiroi, M. oswaldoi, M. bovoi, M.
tozeuri, M. mansonii, M. brumpti, M. reynieri,
M. americana, M. lackawanna ¢ M. ikedae and
the same for Rubromadurella mycetomi. The
only valid species must be Madurella
mycetomatis McGinnis, 1980 (=Madurella my-
cetomi Brumpt, 1905) and Madurella grisea
Mackinnon et al., 1949.

Treatment with itraconazole in both reported
cases, for a 3 month duration, did not produce any
regression of the lesions, the clinical improvement
being meager.
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