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Artigo de Revisao

Lacaziose (doencga de Jorge Lobo): revisao e atualizacao’
Lacaziosis (Jorge Lobo’s disease): review and update

Arival Cardoso de Brito’ Juarez Antonio Simoes Quaresma’

Reumo: Lacaziose ou doenca de Jorge Lobo é micose cronica, granulomatosa, causada por implantagao
traumatica do fungo Lacazia loboi — patdgeno nao cultivavel até o presente — nos tecidos cutaneo e sub-
cutineo, manifestando-se clinicamente por lesdes nodulares queloidianas predominantes, envolvendo
sobretudo pavilhoes auriculares, face, membros superiores e inferiores, e nio comprometendo as
mucosas.

A majoria dos casos humanos esta registrada em paises da América do Sul. Entretanto, a enfermidade
apresenta aspectos epidemioldgicos destacados, como o aparecimento em tribo Caiabi, no Brasil
Central e em mamiferos nao humanos, golfinhos de duas espécies (Tursiops truncatus e Sotalia guia-
nensis) capturados na costa da Florida (EUA), na foz do rio Suriname, na costa de Santa Catarina
(Brasil), no golfo de Gasconha (baia de Biscaia-Europa), com manifestagoes cutineas e achados histopa-
tologicos muito similares as encontradas no homem.

O artigo objetiva abordar caracteristicas do fungo e sua taxonomia, e aspectos historicos, ecoepidemio-
logicos, clinicos, imuno-histoquimicos, histopatolégicos, ultra-estruturais e terapéuticos.
Palavras-chave: Doenga granulomatosa cronica; Micoses; Queléide

Abstract: Lacaziosis, also known as Jorge Lobo’s disease, lobomycosis and keloidal blastomycosis, is
a chronic cutaneous and subcutaneous fungal granulomatous disease, caused by Lacazia loboi — an
uncultivated fungal pathogen - characterized by the development of nodular keloidal lesions,
particularly on the pinnae, face, upper and lower limbs, and with no involvement of mucous
membranes.

Most cases in humans were reported in South America, including the Caiabi Indians, in Central Brazil.
The disease was described in non-buman mammals, such as two species of dolphins (Tursiops truncatus
and Sotalia guianensis) inhabiting the coasts of Florida (USA), South America (Suriname River
estuary, Santa Catarina-Brazil coast) and Gulf of Gascony (Biscaya Bay, in Europe). The bistopatholo-
gical findings in dolphins were very similar to those observed in humans.

The aspects related to the bistory, etiology, epidemiology and ecology, clinical manifestations,
differential diagnosis, immunobistochemistry, pathology, ultrastructural, laboratory diagnosis and
therapy of lacaziosis, are presented.

Keywords: Granulomatous disease, chronic; Keloid; Mycosis

Aprovado pelo Conselho editorial para publicagio em 20.07.2007.

" Trabalho realizado no Servigo de Dermatologia do Instituto de Ciéncias da Satide da Universidade Federal do Pard (UFPA) — Belém (PA), Brasil.
Conflito de interesse: Nenhum / Conflict of interest: None

Suporte financeiro: Nenhum / Financial funding: None

1

Doutor e livre-docente em Dermatologia da Universidade Federal do Pard (UFPA); professor do Programa de Pés-Graduacio em Doencas Tropicais (Instituto de Medicina
Tropical da UFPA); professor do Programa de Pés-Graduacio em Biologia dos Agentes Infecciosos e Parasitdrios do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFPA; chefe do Servico
de Dermatologia da UFPA - Belém (PA), Brasil.
Doutor em Patologia da Universidade de Sio Paulo (USP); professor do Programa de Pds-Graduagio em Doencas Tropicais do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade
Federal do Para (UFPA); professor do Programa de Pés-Graduagio em Biologia dos Agentes Infecciosos e Parasitdrios do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFPA - Belém

(PA), Brasil.

©2007 by Anais Brasileiros de Dermatologia

An Bras Dermatol. 2007;82(5):461-74.



462 de Brito AC, Quaresma JAS.

INTRODUCAO

Lacaziose ou doenca de Jorge Lobo ¢ infec¢io
faingica profunda, cronica, granulomatosa, causada
pela implantacio traumatica do fungo Lacazia loboi
(ou Paracoccidioides loboi et Loboa loboi) nos teci-
dos cutineo e subcutineo, com aparecimento de
lesdes nodulares isoladas e coalescentes, em geral de
aspecto queloidiano, localizadas principalmente no
pavilhao auricular e nos membros dos pacientes, nio
havendo registro de lesdes mucosas.

Freqiiente nas Américas do Sul e Central,
estendendo-se da Bolivia ao México (Yucatan), predo-
minando em paises da regiao amazodnica, sendo exce-
coes os casos da Europa, Estados Unidos e Canada.

A enfermidade tem ampla sinonimia: doenga
ou micose de Jorge Lobo, blastomicose queloidiana,
blastomicose tipo Jorge Lobo, granulomatose blasto-
micoide, blastomicose amazOnica, miraip ou piraip
(o que arde, em tupi), lepra-dos-caiabi, falsa-lepra e,
recentemente, lacaziose.

ASPECTOS HISTORICOS

Em 1931, em Recife (PE), Brasil, o dermatolo-
gista Jorge Lobo' descreveu o primeiro caso da mico-
se, publicando-o na Revista Médica de Pernambuco
sob o titulo “Um caso de blastomicose, produzido por
uma espécie nova, encontrada em Recife”. O pacien-
te do sexo masculino (JB.) de 52 anos exercia ativida-
des extrativistas nos seringais da AmazoOnia e apresen-
tava havia cerca de 19 anos nédulos coalescentes, nas
regioes lombossacral e glitea. Os exames direto e
anatomopatolégico evidenciaram corpusculos parasi-
tarios, similares ao Paracoccidioides brasiliensis,
sendo encaminhados ao Instituto Oswaldo Cruz, e
internado o paciente no Hospital Carlos Chagas, no
Rio de Janeiro (RJ), para novos exames.

Ap6s essa original descricio de Jorge Lobo'
outros casos foram registrados. Os 34 primeiros, por
ordem de aparecimento: Amadeu Fialho (1938),” em
homem procedente da Amazonia, com nédulos auri-
culares, evoluindo ha 12 anos; Rocha, Drolhe &
Rutowitsch (1942);" Fonseca Filho (1943);*° Livino
Pinheiro (1948);” Cerruti & Zamith (1949);" Azevedo
(1949),” dois casos; Nery-Guimaries & Macedo
(1950);" Carneiro (1952);" Trejos € Romero (1953,
Costa Rica)," primeiro caso fora do Brasil; Leite
(1954)," trés casos; Lacaz, Sterman, Monteiro & Pinto
(1955);" Herrera (1955)," primeiro caso do Panama;
Silva & Azevedo (1956);” Azulay, Miranda, Azulay
(1957);'° Campo-Aasen (1958)," dois casos, os primei-
ros da Venezuela; Pelayo Correa (1958);" Francisco
Fialho (1958)," dois casos; Fontan (1960),* primeiro
caso da Guiana Francesa; Teixeira (1961),” dois casos;
Moraes (1962),” seis casos em Manaus (AM); Moraes
& Oliveira (1962),” dois casos no Amazonas, totali-
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zando nove casos no estado. Outros registros serio
abordados na epidemiologia.

Marco na histéria natural da doenca é o regis-
tro em nio humanos, pela primeira vez, em 1971, na
costa da Florida, por Migaki et al.,”* em golfinhos
(Tursiops truncatus, Montagu, 1821) com lesbdes
nédulo-ulceradas.

ETIOLOGIA

Denomina-se atualmente Lacazia loboi” o
agente etioldgico da lacaziose. O parasito recebeu
varios nomes: Glenosporella loboi,”* Blastomyces
brasiliensis,””  Glenosporopsis amazonica,”
Blastomyces loboi,”*”” Loboa loboi,” Paracoccidioides
loboi (Fonseca Filho & Aréa Ledo, 1940)** e
Lobomyces loboi.”**

Em 1999 Taborda, Taborda & McGinnis® propu-
seram colocar o fungo em novo género, Lacazia, crian-
do a espécie Lacazia loboi, adotada neste trabalho.

Os estudos de biologia molecular procedidos
por Herr et al.,” com a anilise filogenética de
Lacazia loboi - utilizando a amplificagao da subuni-
dade 18S do DNA ribossomal (SSU rDNA) e 600 p.b.
do gene da quitina sintetase-2 (CHS-2) do DNA geno-
mico das células leveduriformes —, colocam esse
agente entre os patégenos fangicos dimorficos sisté-
micos, na ordem Omnygenales, em que estio
Blastomyces dermatitidis, Chrysosporium parvum e
Histoplasma capsulatum — tanto a variavel capsula-
tum como a duboisii. Os autores ressaltam que a
nova espécie L. loboi e o fungo P brasiliensis apre-
sentam, entre suas caracteristicas individuais, algu-
mas comuns.

A microscopia L. loboi é globdide, com espes-
sas paredes de duplo contorno, refringentes, medin-
do 5 a 6x 12 a 14um e reproduzindo por gemulagao
simples. Sao freqiientes aspectos em rosario ou cate-
nulados, em cadeias ramificadas ou nao, de trés,
cinco, oito ou mais células, e formas em halteres, uni-
das por tubulo conector. Abundancia de fungos nos
exames a fresco e nas preparacoes histoldgicas.
L.loboi pode ser realgado pelos métodos do acido
periodico de Schiff (PAS) e prata-metenamina
(Grocott-Gomori).

Taborda et al** com a técnica de Fontana-
Masson identificaram melanina constitutiva na pare-
de de L.loboi, nio observando o pigmento em P. bra-
siliensis e ascomicetos filogeneticamente relaciona-
dos da familia Onygenaceae.

Estudos por microscopia eletronica foram efe-
tuados por Furtado et al.,”” Abreu et al.,” Woodard,”
em golfinho T’ truncatus, Grimaud et al.,** Bhawan et
al. Sesso e Baruzzi,”' Sesso et al.,” Brito et al.*
Diniz et al.' Anilises ultra-estruturais revelaram
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membrana celular espessa, trilaminar e parasitos nio
seccionados, com superficie serreada.” Sesso &
Baruzzi,""* observaram macréfagos repletos de para-
sitos em cujo citoplasma havia mitocondrias, ribosso-
mas, reticulo endoplasmatico granular e vacdolos.
Citados “formas involutivas” vazias, parasitos fagocita-
dos com parede espessada e projecoes lameliformes
radiadas, e fragmentos da cdpsula parasitaria em
vacuolos dos macrofagos.

L. loboi é patdégeno nao cultivado até o
momento. Tem sido inoculado material em diferentes
animais, membrana corio-alantéide de ovos embrio-
nados de galinha e no préprio homem.

A inoculagao em camundongos — via cutinea,
peritoneal, nasal e testicular — e em outros animais,
efetuada por Campo-Assen,” foi negativa.

Inoculagio em voluntirio humano por Borelli”
causou lesao nodular apds quatro anos. Nery-
Guimaries® obteve nédulo em testiculo de hamster.
Azulay et al.””” praticaram in6culo no homem e em
animais de laboratorio, sem éxito.

Leite,” em monografia, relata auto-inoculacio
via intradérmica, por patologista, para estudo clinico-
evolutivo da doenca e obtenciao de material para cul-
turas e experimentos em animais. Apos 19 meses sur-
giu lesao papulonodular que, acompanhada durante
22 anos, apresentou involuc¢io, atribuida ao uso pro-
longado de cloridrato de prazosina.

Sampaio e Dias™ inocularam na bolsa jugal de
22 hamsters (M. auratus), produzindo nédulos com
resposta histiociticogigantocitiria e numerosos fun-
gos, também em tatu (E. sexcinctus),” em quelo-
nios,” e tentativas de cultura do patégeno,” sem
sucesso. Experimentagdes em animais de laboratdrio
foram também efetuadas por Opromolla et al.*” e
Madeira et al.”

EPIDEMIOLOGIA

A lacaziose tem distribuicao geografica quase
exclusiva na zona intertropical, com exce¢oes dos
casos de Symmers,” Burns et al.,” e Elsayed et al." Na
AmazoOnia brasileira e em paises limitrofes ha caracte-
risticas geidrograficas e climatolégicas favorecedoras
da micose, que Borelli” denominou reserviria, repre-
sentadas por floresta tropical, clima equatorial quen-
te, umido, temperatura entre 19°C e 34°C — média
anual de 24°C —, opuléncia hidrografica e pluviosida-
de entre 1.000 e 2.500mm/ano.

A doenga atinge qualquer grupo populacional
humano, com prevaléncia no género masculino. As
mulheres sao pouco atingidas talvez por desenvolver
atividades domiciliares e sofrer menos exposi¢ao a
fatores de risco. A excec¢io é observada na tribo Caia-
bi, em que o género feminino representa 32%.*" %
A faixa etdria mais atingida ¢ a de 20 a 40 anos de
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idade, apesar de o diagnéstico da doenca ter sido
estabelecido muitas vezes em pacientes acima de 50
anos. Ha relatos de ocorréncia em indigena caiabi de
cinco anos de idade, por Machado” e Niemel,” e em
paciente com 83 anos, por Brun.” Cerca de 90% dos
casos incidem em pessoas com atividades na floresta
(seringueiros, agricultores, garimpeiros, cagadores,
mateiros).

Nio ha como estabelecer o namero exato de
portadores da enfermidade, que niao é de notificacao
compulséria. Existe a possibilidade de os doentes
procurarem diferentes servicos médicos, contribuin-
do para dados estatisticos incorretos, posto que com-
putados mais de uma vez.

Além dos referidos, optamos por citar os regis-
tros da doenca conforme constam em publicagdes no
Brasil e no exterior. Almeida & Lacaz;** Silva;”
Betancourt Osoério & Correa Galindo;™ Reyes ef al.;
Pelayo Correa;" Silva;” Convit & Escuder;™ Silva et
al.;” Silverie et al.;” Michalany & Lagonegro;”
Destombes & Ravisse;” Wiersema & Niemel;”
Battistini et al.;* Silva;*" Barbosa & Doles;* Robledo
Villegas;* Pena;* Leite;” Londono;* Pradinaud et
al.;"" Dias et al.;” Loureiro et al.;” Rivas;” Dujeu et
al.;”” Moriya et al.;” Vargas Montiel;”* Pecher;”
Bhawan et al.;*’ Roche et al.;” Jaramillo et al.;”’ Azulay
et al;® ZavalaVelisquez & Perez” (México, caso
Unico); Tapia et al.;"” Talhari et al.;"" Talhari et al.;'”
Rose & Hay;'” Recacoechea & Vargas;'” Mogollon;'”
Symmers;” Pradinaud;'” Talhari et al.;'” Avila Mayor et
al.;'” Arrese Estrada et al.;'” Rodriguez Toro;'" Fuchs
et al.;'"" Caceres & Rodriguez Toro;'” Rodriguez
Toro;'” Nalovic & Pradinaud;'* Opromolla et al.;'”
Burns et al.;” Elsayed et al.® (o primeiro caso no
Canadd, em mulher, 2004).

Na historia da lacaziose sio relevantes as pes-
quisas na tribo Caiabi, por Souza;****® Pereira Filho;**"
Nery-Guimaries;** Machado;” Baruzzi et al.”***

“Em 1966 Machado et al  relataram 12 casos
entre os Caiabis ressaltando o fato de existirem a
época, apenas 34 casos registrados. Baruzzi et al
assinalaram 38 casos, sendo 29 brasileiros. Vinte e
dois novos casos na tribo Caiabi foram apresentados
por Baruzzi et al,” elevando para 50 doentes, sendo
34 homens (68%) e 16 mulheres (32%)”. Os indigenas
foram transferidos para o Parque Indigena do Xingu
(PIX) entre 1950 e 1970, e nenhum apresentou a
micose na nova localidade.”***

Destaca-se o caso de Symmers,” Unico registro
descrito na Europa até o momento, pois houve possi-
vel inoculacio do parasito em humano. A micose
manifestou-se por nédulos no dorso da miao, associa-
dos a linfonodopatia epitroclear, trés meses apds trau-
matismo com animal portando lesées nddulo-ulcera-
das, capturado na baia de Biscaia. O histopatolégico
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das lesdes do paciente e do golfinho demonstrou
parasitos com morfologia idéntica aos da lacaziose.

Quanto a casuistica hi um nimero crescente
de casos nas publicacoes.

Em 1962 Moraes & Oliveira® mostravam casuis-
tica mundial de 31 casos; Lobo,'"* 34 casos; Azulay et
al.® 75 casos até 1968, com 46 no Brasil; Silva,"” 98
casos de J. Lobo, dos quais 77 eram do Brasil.
Estatistica de 125 casos, sendo 78 brasileiros, foi rela-
tada por Nazaré."® De acordo com Pradinaud,” até
maio de 1976 havia 163 casos. Rodriguez Toro'"’ rela-
ta 25 doentes na Colémbia, 135 no Brasil e o total de
235 na América Latina. Esse autor assinala na
Coldémbia prevaléncia de 8,5% na tribo amorua, € o
total de 304 casos, sendo 175 brasileiros. Silva &
Neves'” citam 252 no Brasil e 385 casos no mundo.
Segundo Pradinaud & Talhari®’ em 1996 a estatistica
mundial era de 418 doentes, mantida inalterada até
1998, com 255 assinalados no Brasil."!

Novos registros por Opromolla et al.,'” que em
1999 estudaram 40 casos no Estado do Acre (BR),
totalizavam 295 doentes no Brasil. De acordo com
Lacaz et al.,” a casuistica da doenca até 2000 foi de
465 casos, com 295 casos brasileiros (61 em meio aos
Caiabi).

No Servico de Dermatologia da UFPA (SD-
UFPA), de 1955 a 2005, foram registrados 109 pacien-
tes de lacaziose, comprovados por histopatolégico
e/ou micoldgico, e 23 casos novos de 1996 a 2005. A
atualizacao estatistica no Brasil e no mundo esti no
quadro 1.

Lacaziose em nao humanos

A doenca foi identificada em golfinhos com
leso6es nodulares, tlcero-crostosas nas regioes cefali-
ca e dorsocaudal, e é uma das excepcionais infeccoes
fangicas de acometimento humano e nao humano.
Nos oito relatos da doenca em cetaceos ha sete deles
em T.truncatus e apenas uma vez na espécie S. guia-
nensis, por Van Beneden, em 1862.

Migaki et al.,”* em 1971, descreveram pela pri-
meira vez a doenga em golfinho 7. truncatus, proce-
dente de Sarasota, costa da Florida. Caldwell et al.'”
discutem alguns aspectos desse caso. Woodard”
observou lesdoes em golfinho apreendido em
Marineland (EUA) e analisou o material por microsco-
pia optica e eletronica. Identificados nédulos por De
Vries & Laarman'” em S. guianensis capturado no
estudrio do rio Suriname. LesOes em T truncatus na
ilha de San Marco (Flérida), em 1974, relatadas por
Poelma et al.** Em Vero Beach (Fl6rida) Caldwell et
al.,”” em 1975, observaram 7T, truncatus com lesoes
dorsais. Symmers,” em 1983, relatou o primeiro gol-
finho T truncatus encontrado na Europa. Em Fort
Lauderdale (Florida), Bossart,'” em 1984, observou T,

An Bras Dermatol. 2007;82(5):461-74.

QuaDRoO 1: Distribuicao mundial dos casos de
lacaziose (20006)

PAIS N° DE CASOS
Brasil 318 (61 indios Caiabi incluidos)”
Coldémbia 50

Suriname 34

Venezuela 23

Costa Rica 21

Guiana Francesa 16

Panama 13

Peru 4

Bolivia 3

Equador 2

Guiana 2

México 1

Europa 1

Estados Unidos 1

Canada 1

TOTAL 490

truncatus com lesdes nédulo-ulceradas. Simoes
Lopes et al.”* registraram, em 1993, a enfermidade
em T truncatus pela primeira vez no Brasil, na costa
de Santa Catarina.

Em 1999 Miller & Owens,'”” ao estudarem
doencga sistémica em primatas Aotus sp, no Peru,
observaram infeccao por fungo leveduriforme ainda
nao classificado, com periodo de incubacio de meses
a anos, sintomatologia inespecifica, evolucio lenta,
cujas culturas foram negativas. O estudo de 6rgaos do
primata por microscopia Optica e eletrOnica revelou
células leveduriformes em macroéfagos, livres no teci-
do e grande similaridade com L. loboi. Esse achado
inusitado € mais um desafio ao estudo da lacaziose.

PATOGENIA

Diante de doenca cujo agente etiolégico nio
foi cultivado em laboratdrio, e ndo tendo experimen-
tos em animais mostrado resultados consistentes,
compreende-se que sua patogenia ainda é obscura. E
provivel que o microorganismo se mantenha viivel
em vegetais, solo e dgua, tendo em vista a infec¢io no
homem e em outros mamiferos.

Admite-se que a implantacdo traumdtica do
fungo na pele seja a via pela qual o homem adquire a
infeccao.

O periodo de incubag¢ao nio esti bem-estabe-
lecido, havendo evidéncias clinicas e laboratoriais de
que ocorra entre um e dois anos.****7>"*" H4 relatos
de trés meses, caso de Symmers,” e outro de sete
anos, no paciente de Burns.” Este ultimo registro
sugere ser a 4gua um habitat do fungo.
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“Especula-se a possibilidade de lacaziose
infeccio sem manifestacoes clinicas, similarmente ao
que ocorre com a forma de paracoccidioidomicose
infeccao, mas com o diferencial de que nesta Gltima
ha o recurso da diagnose pela reagao intradérmica de
paracoccidioidina positiva”.

Mecanismos propostos para lesoes dissemina-
das: contigiidade, via linfitica (quando se trata de
comprometimento de membros inferiores) e auto-
inoculagéo'110,112,113,128

Auséncia de transmissao inter-humana mesmo
em situacoes de longo convivio ' e em membros
da mesma familia.”

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

Os cortes histolégicos de bidpsias de lacaziose
sao corados de rotina pela hematoxilina-eosina (HE),
eficaz para o diagnostico. Técnicas histoquimicas sio
empregadas para demonstracio de peculiaridades do
parasito, composi¢io do granuloma, do conjuntivo e
outras estruturas teciduais, utilizando acido periodi-
co de Schiff (PAS), Gridley para fungos, prata-metena-
mina (PM), tricrOmico de Gomori.

A epiderme apresenta aspecto normal, atréfico,
hiperplasico ou ulcerado, tanto na mesma como em
diferentes lesoes. Hiperplasia irregular, as vezes pseu-
do-epiteliomatosa, é comum nas lesdes vegetante-ver-
rucosas € em bordas de ulceras. No estrato cérneo
observa-se, por mecanismo de eliminac¢ao transepidér-
mica, presenca de L. loboi entre as escamas e escamo-
crostas traduzida por pontos negros na pele que reco-
bre as lesdes do tipo exulcero-crostoso, como as de
aspecto liso (Figura 1). Esse achado histopatolégico
tem sido registrado na cromoblastomicose ™" e em
lesbes hiperceratdsicas/verrucosas na lacaziose.”""*"**

As alteragoes dérmicas sio patognomonicas da
doenca, sem dificuldade para o diagnostico.>"*'?
Uma faixa clara (Grenz), de espessura variavel separa
a epiderme do infiltrado; outras vezes, a reacio pro-
dutiva contata a epiderme. O infiltrado inflamatério é
granulomatoso, nodular e difuso, constituido por
macréfagos e numerosas células multinucleadas, tipo
Langhans e de corpo estranho, repletas de parasi-
tos.”” A reagio exsudativa, nio freqiiente, é represen-
tada por agregados pontuais de linfocitos e plasmoci-
tos entre as células fagocitirias ou em posi¢ao peri-
vascular. Neutroéfilos, quando presentes, ocupam a
derme superior nas lesdes ulceradas. Necrose quase
sempre ausente nas preparacoes. Opromolla et al.,"
utilizando a proteina S-100, demonstraram integrida-
de das estruturas nervosas nos granulomas.”* O
estroma ¢é fibropldsico, mais bem evidenciado pelo
tricromico de Gomori (Figura 2).

A micromorfologia do parasito esta descrita em
etiologia.
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A reproducio é por gemulacao simples e tam-
bém por brotamento em dois ou mais pontos distin-
tos da capsula (Figuras 3A e 3B).

Nota-se importante nimero de parasitos anu-
cleados, com aspecto de “capsulas” vazias em macré-
fagos, gigantdcitos e no tecido. Ha relato de pseudo-
hifas entre os aspectos morfologicos nao habituais.”
Agregados nodulares de macrofagos com abundante
citoplasma espumoso, similares as células de
Gaucher, isolados ou contiguos ao infiltrado granulo-
matoso, sio registrados em diversos estudos.”'>"**"*

Estudos de macréfagos utilizando Sudan III
identificaram lipidios nas células do infiltrado infla-
matorio’ e nos fungos.” O Sudan negro confirmou
presenca de lipidios nos parasitos, mas nao nos gra-
nulomas. "

Na lacaziose e em outras doencas granuloma-
tosas, corpos asterdides sio encontrados em células
multinucleadas tipo Langhans e de corpo estra-
nh0.77,78,157-159 (Figul'a 4)

Sampaio et al." utilizaram azul tripan contras-
tado pelo Van Gieson.

A associagao do diacetato de fluoresceina ao
brometo de etideo (DF-BE) constitui, segundo os
autores, o melhor método para determinar a viabili-
dade do L. loboi (de 20% a 50%), considerando invia-
veis parasitos com aspecto de cédpsulas vazias.'™
Anilise de biopsias cutaneas e de suspensoes fungi-
cas coradas pela PM é conclusiva quanto a viabilidade
do fungo e precisao da coloragio do patégeno em
suspensio, pelo método DF-BE.'*

A maioria das bidpsias nao costuma incluir o

FiGura 1: L. loboi principalmente no estrato
cérneo, em eliminacao transepidérmica (PAS 630x)
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FIGURA 2: Granuloma com parasitos envolvidos por fibras
colagenas (tricromico de Gomori 630x)

tecido subcutaneo — exceto nos casos em que a remo-
cdo da lesao tem fins terapéuticos e é necessiria cau-
tela para conclusao quanto ao grau de comprometi-
mento daquele tecido. Quando a hipoderme esta
representada, o infiltrado ocupa niveis variaveis do
subcutineo.”"" Moraes™ e Opromolla®’ observaram
casos de lesoes no pavilhao auricular sem comprome-
timento da cartilagem. Caso insélito foi registrado
por Leite,” em que o infiltrado se estendeu da derme
até o musculo subjacente, dissociando as fibras mus-
culares.

ASPECTOS IMUNO-HISTOQUIMICOS

Sao poucos os trabalhos na literatura que
caracterizam o padrio de resposta imune tecidual nas
lesdes e sua relacio com a resposta citocinica.'” A
anilise imuno-histoquimica das lesbes cutineas em
25 casos de lacaziose do SD-UFPA revelou positivida-

de para CD68, um marcador de atividade de macréfa-
gos, bem como intensa marcacio para TGF-f, citoci-
na com forte efeito supressor de macrofagos, inibin-
do a expressio do Oxido nitrico e IFN-y, além de
induzir fibrogénese e apoptose em algumas linhagens
celulares. O padrio de imunomarcagao para macréfa-
gos mostrou positividade coincidente com o infiltra-
do inflamatério granulomatoso ao longo de toda a
lesio. Nao houve heterogeneidade quanto a intensi-
dade de imunomarcag¢ao na extensao da lesao e entre
os diversos espécimes examinados. A marcacio para
TGF-f foi observada em areas focais do infiltrado
inflamatério, nio mostrando igualmente heteroge-
neidade no padrio geral de intensidade de imuno-
marcacao na lesao entre os casos estudados.

Nio ha estudos que correlacionem a resposta
imune da lacaziose a locus HLA especifico, o que
reforca a importancia da ecologia do fungo e sua rela-
¢io com a resposta imune in situ nas lesées do hos-
pedeiro." Na lacaziose, Pecher'” sugere haver imu-
nodeficiéncia celular a infeccio, apesar da ocorréncia
de lesdbes predominantemente constituidas por
macréfagos e células gigantes que fagocitam grande
quantidade de fungos. Nao ha relatos de agravamen-
to ou disseminacao de lesdes em casos associados a
imunodeficiéncia celular grave nem evolucio diferen-
ciada das lesées,” como ficou demonstrado em
paciente HIV/Aids. Apesar desse aspecto histologico
que em parte demonstra efetividade de resposta
imune mediada por macréfagos, a anilise da intensi-
dade de imunomarca¢io para CD68 mostrou reativi-
dade menor que a esperada em virtude da grande
quantidade de células de linhagem macrofigica que
compoem a lesao, o que pode traduzir menor ativida-
de metabdlica nessas células, uma vez que o CDG68 ¢
proteina transmembrana de 110kDa localizada princi-

FIGURA 3A: L. loboi isolado e em cadeia (Grocott 400x)
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FIGURA 3B: . L. loboi mostrando aspecto micromorfolégico
inusitado, similar a forma mickey mouse do P. brasiliensis.
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palmente nos lisossomas de macréfagos. Associada a
esse quadro de fraca imunomarcagao de macréfagos,
ha intensa reatividade para TGF-f nas lesOes. A ativi-
dade imunossupressora do TGF-f3 tem sido descrita
em diversos modelos de doencas infecciosas.' Sua
capacidade de induzir apoptose de células imunes,
bem como de inibir a resposta celular imune, tem
associado o TGF- como marcador determinante de
susceptibilidade a infec¢bes cronicas e agudas, como
ocorre na hanseniase,® em hepatites cronicas e febre
amarela."”" Sua intensa imunomarcacio observada
na lacaziose pode em parte explicar a fraca reativida-
de para o CDG68, pois o TGF-f} tem a capacidade de
inibir fortemente a atividade de macrofagos, dimi-
nuindo sua eficicia microbicida. A ocorréncia de
extensas areas coligenas na micose é coerente com a
capacidade que tem o TGF-f de induzir fibrose em
determinadas doencgas infecciosas cronicas, como a
hepatite C. A riqueza de faixas colagenas associada a
fraca imunomarcacio para CD68 em macréfagos tem
apontado para efeito concomitante do TGF-f, inibin-
do macroéfagos e induzindo fibrose, e que pode ser
responsavel pelo aspecto queloidiano que frequente-
mente adquirem as lesoes.

Finalmente, a auséncia de granulomas bem-for-
mados suporta a hipétese de que o TGF-f tem papel
fundamental na etiopatogénese da infeccio pelo L.
loboi, seja inibindo a resposta imune celular, princi-
palmente a mediada por macréfagos, seja induzindo
fibrose.

ASPECTOS CLINICOS

A expressao clinica da enfermidade nao ¢é
monomorfa, sendo mais comum o polimorfismo
lesional, especialmente em casos cronicos: maculas
discromicas, papulas, nédulos, gomas, placas nodula-

FIGURA 4: Corpo asterdide em célula gigante multinucleada e
infiltrado inflamatoério com frequentes parasitos da lacaziose
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res, verruciformes, cicatrizes e tlceras, com predomi-
nancia de ndédulos de aspecto queloidiano.
Machado”' ressaltou esse polimorfismo nos indios
caiabis, detectando aspectos desde maculares até ver-
ruciformes, propondo dois grupos polares: hiperérgi-
co (maculas e gomas) e hipoérgico (queloidiforme).

Com base na morfologia lesional foram pro-
postas classificacoes clinicas: infiltrativa, queloidi-
forme, gomosa, ulcerada e verruciforme por Silva,"”’
Silva & Brito,”” e Brito."”"” Segundo Baruzzi et al.”
e Lacaz et al.,” para facilitar a abordagem cirtrgica,
lesdes foram classificadas quanto a distribuigio:1)
formas isoladas ou localizadas e 2) formas dissemi-
nadas.

As lesdes comprometem qualquer sitio anato6-
mico, nao sendo visualizadas nas mucosas. Uma de
suas caracteristicas é serem imperceptiveis no inicio
do processo, dificultando o diagnéstico e, apods
meses/anos, evoluirem para papulas, placas, nddulos,
verruciformes, e lesoes satélites, por contigiidade.
Nodulos e placas sao recobertos por pele integra, de
cor eritemato-pardacenta, vinhosa, lisa, brilhante,
com telangiectasias (Figuras 5-8).

Os membros inferiores sao a localizacio prefe-
rencial. A casuistica do SD-UFPA nao é diferente, com
acometimento dessas extremidades em 43 (39,5%)
casos. Nessas regioes ha freqiientes lesoes polimorfi-
cas e algumas exulceradas com escamocrostas. A
maior incidéncia nas extremidades justifica-se pelo
fato de ficarem mais expostas as injurias. Lesoes ver-
rucosas plantares sio incomuns.'” O segundo local
mais comprometido compode-se dos pavilhoes auricu-
lares, com infiltracao difusa, nédulos isolados e coa-
lescentes, telangiectasias, podendo ulcerar e causar
deformidade da regiao, representando 26 (23,8%)
dos pacientes do SD-UFPA.

Leite" relata doentes com 28 anos de evolucio
e lesoes restritas a esse sitio anatdmico, sem atingir a
face. Outros pacientes, com pouco tempo de doenga,
desenvolvem lesoes satélites ou a distincia. Especula-
se sobre o hiabito de as pessoas transportarem cargas
nos ombros, fator traumatico favorecedor da inocula-
¢io do fungo.”

Nos indios do PIX foram observados todos os
tipos lesionais, mais freqiientes nas pernas, coxas e
regioes gluteas. Nas dreas cicatriciais foram identifica-
dos parasitos a microscopia, apesar do aspecto mor-
fol6gico involutivo.”

O estado geral do paciente é bom, e os sinto-
mas locais sao de distensao, prurido e sensaciao dolo-
rosa a palpacio.

Nio ha registro de invasio da mucosa, mesmo
quando a lesio é no ldbio,” nem foi detectada regres-
sdo espontinea de les6es maculares nos pacientes do
SD-UFPA, ao contrdrio do que referiu Machado” em

An Bras Dermatol. 2007;82(5):461-74.
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FIGURA 5: Face (geniana E) — nddulos queloidianos coalescentes

seus doentes. Auséncia de relato de lesio no couro
cabeludo ¢é detalhe anotado por Pradinaud.'”
Comprometimento de o6rgao interno é citado por
Rodriguez Toro'® e Pradinaud”™ como o primeiro
caso da Costa Rica, em homem com lesdes na perna
esquerda ha mais de 47 anos, associadas a linfangite
e tumoragao testicular. A histopatologia da pecga
cirdrgica da orquidectomia mostrou granuloma com
abundantes L. loboi, evidenciando possibilidade da
via hematogénica na disseminagao da doenga.

Comprometimento de linfonodos parece niao
ser comum, ou nao tem sido bem investigado, consi-
derando os poucos relatos na literatura: Brito et al.,”
Silverie et al.,” Baruzzi et al.,” Destombes et al.,”*
Dias et al.,” Wiersema,” Leite et al.,”* Azulay” e
Opromolla et al.”™

DIAGNOSE DIFERENCIAL

As caracteristicas clinicas da lacaziose permi-
tem o diagnostico da doencga, mesmo ao nio especia-
lista. Ha entidades clinicas que se expressam com
igual morfologia — dai a diagnose diferencial com:
hanseniase (todas as formas); leishmaniose tegumen-
tar, em especial a forma cutinea difusa anérgica;
paracoccidioidomicose; cromoblastomicose; feo-
hifomicose; esporotricose; tuberculose cutianea; pio-
derma blastomicose-/ike; micetomas; histoplasmose;
sarcoma de Kaposi; sarcoidose; histiocitoses nio-
Langerhans; melanoma; cincer de pele nio-melano-
ma; dermatofibrossarcoma; neoplasias benignas de
expressao nodular e metastases cutineas.

COMPLICACOES

Ulceragao estd quase sempre presente, COmo
consequéncia de traumatismo, associada a infeccio
bacteriana.

An Bras Dermatol. 2007;82(5):461-74.

FIGURA 6: Pavilhdo auricular — nddulos, deformidade e lesoes
recidivantes pos-cirurgia

Em dois caiabis com lacaziose ha cerca de 40
anos, Baruzzi ef al."”” diagnosticaram carcinoma espi-
nocelular (CEC) sobre lesao preexistente. Um deles
ap6s a cirurgia e recidiva foi a 6bito com metéstase
pulmonar. O outro, com CEC na perna esquerda
sofreu amputacio apos recidiva do tumor. Rodrigues
Toro'" registrou indigena colombiano com CEC ap6s
dois anos de evolucio da micose, sem recidiva pos-
cirargica.

CO-INFECGOES
Na evolugao da lacaziose podem surgir co-
infecgoes registradas na literatura médica, em que se

incluem: hanseniase tuberculéide,'” cromoblastomi-
cose,” paracoccidioidomicose,'' dermatofitose,'’
tinea imbricata'® tuberculose ganglionar.””

Recentemente Xavier et al.'* relataram o primeiro

FIGURA 7: Mao — nédulos queloidianos comprometendo todo
dorso e quirodactilos
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FIGURA 8: Torax — extenso placar nodular comprometendo
regioes dorsolombar e face lateral esquerda

caso na literatura de co-infeccio HIV-lacaziose em
paciente com les6es disseminadas, sem outros sinais
de infeccbes oportunisticas classicamente associadas
a Aids.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

E realizado através dos exames micoldgico dire-
to e histopatologico.

A pesquisa direta ¢ feita em material obtido de
lesdes cutineas por escarificacdo, raspagem, cureta-
gem ou uso da fita gomada.'” L. loboi é observado em
grande nimero com a micromorfologia descrita em
etiologia (Figura 9).

TERAPEUTICA

A cirurgia representa, até o momento, a melhor
conduta terapéutica, principalmente em lesoes isola-
das, circunscritas, na fase inicial.”**"'**"**'*** O empre-
go da criocirurgia é também relatado com bons resul-
ta'd()s'112,113

Drogas utilizadas com sucesso em micoses pro-
fundas mostraram resultados insatisfatorios na

lacaziose®™"**"*"; sulfadimetoxina,”” anfotericina B, sul-
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FIGURA 9: Micoldgico direto: células leveduriformes globosas
isoladas e em gemulacio (KOH-DMSO- 400x)

fametoxazol-trimetoprim,"" 5-fluorocitosina.” A clo-
fazimina foi usada pela primeira vez por Silva'® em
trés doentes, com melhora das lesdes. Baruzzi et
al ***** empregaram clofazimina em 12 indios caiabis,
com recidiva. O cetoconazol foi pouco eficaz em ten-
tativas terapéuticas.”*””""*'"'* Associacio de clofazimi-
na e itraconazol durante um ano promoveu remissiao
clinica e histopatolégica, segundo Fisher et al.'”

Bustamante'” utilizou posaconazol durante 75
semanas em lacaziose com reducao da lesao.

Recidivas sao freqiientes, mesmo com trata-
mento cirdrgico, possivelmente por ressecgao insufi-
ciente. Moraes™” refere recidiva em lesoes auricula-
res pela extensao do infiltrado granulomatoso até a
cartilagem, embora sem a invadir, sugerindo a retira-
da de todo ou de parte do pavilhdo atingido, a fim de
impedir novo processo patoldgico.

A dificuldade terapéutica da micose reside nas
formas disseminadas, ainda sem firmaco eficaz que,
além da eficiéncia, apresente minimos efeitos colate-
rais e baixo custo, salientando-se este altimo aspecto,
ja que a enfermidade prevalece nas camadas pobres
da populacao. a

An Bras Dermatol. 2007;82(5):461-74.
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