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Feo-hifomicose por n
Cladosporium cladosporioides:
importancia da identificacao

molecular em casos

desafiadores™ ™

Prezado Editor,

0 género Cladosporium inclui fungos demaceos amplamente
distribuidos e frequentemente contaminantes do meio, pre-
sente em plantas e solo, embora algumas espécies, como C.
cladosporoides, C. herbarum, C. oxysporum e C. sphaeros-
permum, sejam patogénicas, causando infec¢des cutaneas
superficiais e profundas.’?

As lesoes mais tipicas se apresentam como noédulos, pla-
cas, Ulceras supurativas ou lesdes crostosas semelhantes
a ectima, localizadas em areas de trauma ou compro-
metimento da pele.>* Diagndsticos incorretos sdo comuns
em virtude de apresentacdes sobrepostas com abscessos
bacterianos, eczema ou outras infeccdes fangicas."* Apre-
sentamos um paciente com infeccao flngica de diagnostico
etiologico tardio, curso insidioso e desfecho clinico grave.

Paciente do sexo masculino, 75 anos, atendido no pronto-
-socorro com astenia e Ulceras cutaneas. Relata nddulos
avermelhados e dolorosos ha oito meses, principalmente
nos membros, que evoluiam para ulceras, algumas com
resolucdo espontanea, com piora havia 20 dias. Atendido
previamente em servico externo, realizado duas biopsias de
sitios diferentes com anatomopatoloégico inconclusivo, e tra-
tado com hipdtese de infeccao de pele e partes moles sem
resposta a antibioticoterapia.

Estava em tratamento regular para hipertensao arte-
rial, diabetes mellitus tipo 2, hipertireoidismo com bocio
e artrite reumatoide; para esta, fazia uso de leflunomida e
metotrexato havia seis anos.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501196
* Como citar este artigo: Zanetti 0S, D’Elia MPB, Dos Santos SS,
Ricci G. Phaeohyphomycosis caused by Cladosporium cladosporioi-
des: importance of molecular identification in challenging cases. An
Bras Dermatol. 2025;100:501196.
*¥* Trabalho realizado no Hospital Universitario, Universidade
Federal de Sao Carlos, Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil.

Ao exame, apresentava-se em regular estado geral, hipo-
ativo, com aumento do volume cervical anterior (bocio). Na
pele, lesdao na coxa direita e braco esquerdo (fig. 1), além
de dezenas de nédulos eritematoviolaceos dolorosos de até
1cm de diametro nos membros.

O paciente foi internado para investigacao; foi realizada
biopsia de lesao recente, compativel com eritema nodoso,
visto que as lesdes antigas nao apresentavam histopatolo-
gico satisfatorio. O exame evidenciou infiltrado inflamatério
linfo-histiocitario perivascular na derme e infiltrado linfoci-
tario com neutrdfilos septais na hipoderme, com pesquisa
de fungos positiva, sugerindo Histoplasma.

Iniciado itraconazol 800 mg/dia, e apds 30 dias, dose
diaria continua de 400 mg/dia. Evoluiu com melhora sig-
nificante dos sintomas sistémicos, recebendo alta. Apos
12 meses de seguimento regular ambulatorial, o paciente
apresentava cicatrizacdo completa das ulceras (fig. 2),
diminuicao do nimero de lesbes, porém com recorréncia da
inflamacao dos eritemas nodosos (fig. 3). Considerando res-
posta parcial ao tratamento, decidiu-se por nova biopsia e
realizacao de reacao em cadeia por polimerase (PCR) para
fungo e sequenciamento genético do material.

A sequéncia obtida foi analisada na base de dados
genodmicos BLASTn (GenBank-NCBI; https://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/Blast.cgi/), com a identificacdo molecular
do complexo Cladosporium cladosporioides, identidade
maxima ou similaridade foi de 99,7% a 100% (fig. 4).

Apods a identificacdo do fungo demaceo, optamos por
manutencao do tratamento com itraconazol e associacao de
resseccoes cirdrgicas.

Em vigéncia do tratamento, apos 24 meses o paciente
ainda apresentava lesdes recidivantes. Foi programada troca
para a anfotericina B; contudo, o paciente perdeu o segui-
mento. Retornou ao pronto-socorro com queixa de tosse
e febre intermitente havia trés semanas. O paciente evo-
luiu com insuficiéncia respiratoria aguda grave, intubacao
orotraqueal e ventilacdo mecanica. Na tomografia computa-
dorizada de toérax, sinais de pneumonia atipica, ndo podendo
descartar etiologia fingica, evoluindo para choque séptico
e obito em poucas horas.

No presente caso, o paciente apresentava idade, morbi-
dades e uso cronico de medicacdes que o tornaram mais
suscetivel a infeccdo. Alguns casos ocorrem em indivi-
duos imunocompetentes,® porém a gravidade depende do
estado imunoldgico.® Doencgas graves sao mais comuns em
individuos imunocomprometidos (p. ex., diabetes, uso de
esteroides).® Esses fungos invadem a pele por lesoes prévias,
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Figura1 (A) Ulcera rasa em regido de coxa direita com necrose de tecido de enxertia. (B) Ulcera em regido de inferior proximal
de braco esquerdo.

Figura 2 (A) Cicatriz de Ulcera em interna de coxa direita apds 12 meses. (B) Cicatriz de Ulcera em regido inferior proximal de
braco esquerdo apo6s 12 meses.

Figura 3  (A) Eritema nodoso em regiao palmar. (B) Eritema nodoso em regiao de fossa cubital de braco direito.
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Analise das sequéncias nucleotidicas - Amostra 274/23

Resultado da PCR / seminested com primers ITS3-F e ITS4-R:

Cromatogramas das sequéncias (FinchTV)

Visualizagio do produto de PCR por eletroforese em gel de
agarose a 2,5%

Montagem e edigao no Sequencher™ (seqs forward e reverse, 02 reads):

Amostra 274/23

274/23:

O s

Fle [de Seect Cotiy Sequence View Windows Hep

N

MPM =Marcador de peso molecular 50 pb (Celico)
C(+) = Controle positivo, DNA Candida tropicalis (
274/23 = DNA de amostra de bidpsia de pele

C(-) = Controle negativo (dgua estéril)

Tamanho esperado do amplicon: ~250-350 pb
Observagdo: *PCR especifica para Histoplasmose foi negativa nessa amostra.

tra 259/22- tecido fresco)

Sequéncia consenso_274/23
GCATCGATGAAGAACGCAGCGAAATGCGATAAGTAATGTGAATTGCAGAAT
TCAGTGAATCATCGAATCTTTGAACGCACATTGCGCCCCCTGGTATTCCGG
GGGGCATGCCTGTTCGAGCGTCATTTCACCACTCAAGCCTCGCTTGGTAT

TGGGCAACGCGGTCCGCCGCGTGCCTCAAATCGACCGGCTGGGTCTTCT

Resultado:
- A amostra 274/23 apresentou resultado positivo na PCR /
seminested para fungos (PCR panfungal).

Figura 4
contida em consenso na base de dados.

produzem enzimas proteoliticas e resistem a acado fago-
citica, o que o torna altamente infectante para a pele,
podendo raramente disseminar para outros orgaos.’?*

O itraconazol é o agente antifungico sistémico de
escolha, administrado por trés a seis meses com trata-
mento efetivo e regressao das lesoes nos casos relatados
na literatura.>>’ Tratamentos alternativos incluem vori-
conazol, anfotericina B e fluconazol - os dois primeiros
utilizados/indicados em casos refratarios.>

0 diagndstico foi desafiador e, como vimos no presente
caso, quando tardio pode levar a progressdao da doenca e
a resultados desfavoraveis, sobretudo com manifestacoes
sistémicas graves.® A identificacdo molecular é capaz de
diferenciar C. cladosporioides de outros fungos deméaceos,?
tornando-se uma aliada na solucdo de casos complexos e
arrastados; apesar de ainda pouco empregada, tem poten-
cial de crescimento na Dermatologia.
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