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APRESENTACAO

A Doenca de Jorge Lobo (DJL), ou lobomicose, € uma micose cutanea crénica
de carater endémico, principalmente na Amazdnia ocidental, e se destaca entre
as condicbes mais negligenciadas no campo das micoses tropicais (1,2).
Causada pelo fungo Paracoccidioides lobogeorgii (anteriormente denominado
Lacazia loboi), a doenga acomete, de forma desproporcional, as populagdes
extrativistas que habitam as areas mais remotas da floresta amazénica, como
seringueiros, pescadores, piabeiros, coletores de castanha, agai e Oleos
vegetais, e extrativistas de madeira e fibra vegetal (3,4). A infecgdo ocorre por
meio da penetracao do fungo em lesdes traumaticas na pele, avangando para o
tecido subcutaneo e originando lesdes nodulares semelhantes a queloides em
areas expostas e mais frias do corpo, como orelhas, pernas e bracos. ADJL pode
causar desfiguragdo severa e incapacitacdo, além de exercer um impacto
psicoldgico profundo, afetando a qualidade de vida, a autoestima e a insergao
social dos individuos afetados. As populagdes atingidas, frequentemente ja
vulnerabilizadas devido a precariedade socioeconémica, enfrentam, ainda,
outras barreiras como o isolamento geografico, a falta de infraestrutura e a
escassez de profissionais de saude capacitados. A auséncia de crescimento do
fungo em meios de cultura e a caréncia de tratamentos eficazes tornam o manejo
clinico um desafio importante. Esse cenario evidencia a necessidade urgente de
uma mobilizacdo coordenada para enfrentar a doenca. E essencial investir em
pesquisa cientifica para o desenvolvimento de métodos diagndsticos e
terapéuticos inovadores, além de implementar politicas publicas de saude que
priorizem o diagndstico precoce, o tratamento adequado e a educagéo em saude

para as populagdes atingidas.

Este manual foi elaborado como uma ferramenta pratica para apoiar
profissionais de saude e gestores na compreensao, prevengao € manejo da DJL.
Reunindo conhecimento atualizado e evidéncias cientificas recentes, esperamos
contribuir para a melhoria das praticas clinicas e a formulagado de politicas de
saude mais eficazes, fortalecendo a resposta integrada a essa doenca

negligenciada.




1 INTRODUCAO

1.1 Histdrico

A DJL foi descrita pela primeira vez em 1931, pelo dermatologista Jorge Oliveira
Lobo, na cidade de Recife, Pernambuco. O dermatologista relatou o primeiro
caso de uma nova micose, publicando seus achados na Revista Médica de
Pernambuco sob o titulo "Um caso de blastomicose produzido por uma espécie
nova, encontrada em Recife" (5). O paciente, um homem de 52 anos, trabalhava
como extrativista nos seringais da Amazonia na década de 1910, e apresentava,
ha cerca de 19 anos, nédulos agrupados na regido lombar e glutea. Exames de
microscopia direta e estudos anatomopatologicos identificaram estruturas
parasitarias que apresentavam caracteristicas morfolégicas semelhantes as das
leveduras do Paracoccidioides brasiliensis, porém dispostas em forma de
cadeia. Nessa ocasido, a doenga foi denominada como blastomicose
queloidiana. O segundo caso foi registrado em 1938 em um homem de 55 anos,
que realizava atividades florestais, como pesca e extrativismo vegetal, no estado
do Amazonas. As lesbes foram descritas no pavilhdo auricular do paciente,
apresentando uma evolugao de 12 anos (6). Em 1941, Rocha e colaboradores
relataram o terceiro caso de DJL originado na regido Amazdnica, destacando o

carater queloidiano das lesbes observadas (7).

Desde entao, diversos casos foram relatados em diferentes estados brasileiros
(Acre, Rondbnia, Amazonas, Para e Maranh&o) e paises inseridos na Bacia
Amazébnica (Peru, Colémbia, Bolivia, Equador, Venezuela, Suriname, Guiana
Francesa e Guiana), estabelecendo a zona endémica da doenca (4). Vale a pena
ressaltar que entre, as décadas de 1950 e 1990, dezenas de casos da DJL foram
observadas no povo indigena Kaiabi (atualmente denominado Kawaiwete) que
habitavam o norte do Mato Grosso e sul do Para, sugerindo uma area de possivel
ocorréncia aumentada (8). Casos importados também foram descritos em
diversos paises fora da area endémica, como Estados Unidos, Canada, México,
Espanha, Franga, Panama, Costa Rica e Africa do Sul. Entretanto, os individuos

afetados reportaram ter visitado paises inseridos no bioma amazonico (9,10).
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Em mais de 100 anos, a DJL continua a impactar vidas, especialmente na
Amazoébnia Ocidental do Brasil. No pais, os casos se concentram na regido
amazoénica, com 496 dos 907 casos registrados no mundo (55% do total)
detectados no Acre, evidenciando a urgéncia de agbes coordenadas para o

enfrentamento dessa micose negligenciada (2).

1.2 Etiologia da doenca e do agente infectante

A etiologia e a nomenclatura da doenga tém sido fontes de controvérsias
taxondémicas e terminoldgicas desde o primeiro relato (3). Isso ocorre, em parte,
devido a impossibilidade de cultivar as leveduras presentes nos tecidos
infectados usando métodos microbioldgicos aplicados a micologia médica, bem
como a falta de uma denominacgéo proposta por Jorge Lobo para o agente
causador. Ao contrario da paracoccidioidomicose, descrita por Adolpho Lutz em
1908 (11) e cujo agente etioldgico, o P. brasiliensis, foi nomeado por Floriano
Paulo de Almeida em 1929 (12), a DJL sofreu pela auséncia de uma
denominacao precisa para o agente causador. Em 1999, um esforgo foi feito para
reclassificar o fungo como Lacazia loboi, em homenagem a Carlos da Silva
Lacaz, com base em estudos filogenéticos que demonstraram que esse era um
taxon distinto de P. brasiliensis (13). Além das complica¢des na identificacdo do
agente infeccioso, casos semelhantes da doenga foram observados em
golfinhos, adicionando complexidade ao entendimento da etiologia da DJL (14).
No entanto, foi somente com o advento da biologia molecular que a verdadeira
natureza do agente etiolégico comegou a ser desvendada, permitindo uma
revisdo taxondémica mais precisa e baseada em evidéncias, apesar de o fungo
ser incultivavel. Uma observagao crucial que alterou a abordagem da taxonomia
do género Paracoccidioides ocorreu quando Rotstein et al. sequenciaram células
leveduriformes obtidas de tecidos de golfinhos infectados nos Estados Unidos.
Os pesquisadores descobriram que a sequéncia de 28S rDNA do patégeno do
golfinho apresentava alta identidade com as sequéncias de DNA de P
brasiliensis (15). Outros estudos confirmaram que o DNA extraido de golfinhos
infectados no Brasil, Cuba, Japao e Estados Unidos colocava o patégeno dos
golfinhos junto as espécies cultivaveis de Paracoccidioides e filogeneticamente




divergente das sequéncias de DNA do patégeno humano descrito por Jorge Lobo
(13, 22). Os pesquisadores concluiram que as sequéncias de DNA do patégeno
nao cultivavel dos golfinhos e do patégeno humano descrito por Jorge Lobo
representavam espécies distintas dentro do género Paracoccidioides. A
introdugédo dos nomes Paracoccidioides lobogeorgii para o patdgeno humano e
Paracoccidioides ceti para o patégeno dos cetaceos encerrou um longo periodo
de incertezas, estabelecendo uma base sdélida para a nomenclatura e taxonomia
dessas espécies (3). A distribuicdo filogenética atual do género
Paracoccidioides, baseada em tipagem por sequéncias multilocus (MLST) e
analise de genoma completo, apoia o reconhecimento de, pelo menos, sete
especies distintas. Estas incluem Paracoccidioides brasiliensis,
Paracoccidioides venezuelensis, Paracoccidioides restrepiensis,
Paracoccidioides americana e Paracoccidioides Iutzii, Paracoccidioides
lobogeorgii e Paracoccidioides ceti (3,17,18). A representacao esquematica da
distribuicao filogenética das espécies de Paracoccidioides, com base nos dados
de MLST, indica que P. lobogeorgii e P. lutzii compartilham um ancestral comum,

enquanto P. ceti e as demais espécies divergem de outro ancestral comum (3).

1.3 Biologia do Paracoccidioides lobogeorgii

Um dos maiores desafios no estudo da biologia do P. lobogeorgii € sua
incapacidade de ser cultivado em meios de cultura, o que dificulta o
entendimento aprofundado de sua biologia e patogenicidade. Estudos de
taxonomia molecular classificaram esse fungo como membro da familia
Ajellomycetaceae, que inclui varios fungos conhecidos por causar micoses
sistémicas, afetando principalmente o sistema respiratério, mas que podem se
disseminar para outras partes do corpo (19). Membros notaveis dessa familia
incluem P. brasiliensis e P. lutzii (agentes causadores da paracoccidioidomicose),
Histoplasma spp. (responsavel pela histoplasmose), e Blastomyces spp.
(responsavel pela blastomicose). No entanto, P. lobogeorgii esta exclusivamente
associado a infeccbdes subcutaneas, apresentando lesbées cutaneas cronicas e
de crescimento lento, ao invés de causar doengas pulmonares primarias. Uma

caracteristica distintiva dos fungos da familia Ajellomycetaceae, embora nao
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compartilhada por P. lobogeorgii, € a capacidade de crescer na forma filamentosa
a temperatura ambiente (aproximadamente 24 °C) e de se transformar em
levedura durante a infecgédo ou in vitro a temperaturas entre 35-37 °C (19). A
forma filamentosa de P. lobogeorgii é completamente desconhecida. Entretanto,
sua forma patogénica se apresenta com morfologia ovoide, possuindo uma

parede espessa e refringente (Figura 1).

Figura 1. Microscopia de tecido infectado mostrando leveduras de Paracoccidioides lobogeorgii.
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Foto: Mario Roberto Trindade, Hospital Israelita Albert Einstein.

As células podem aparecer isoladas ou organizadas em cadeias curtas ou
longas, interconectadas por tubos finos. Estudos empregando a microscopia
eletrénica revelaram que P. lobogeorgii € multinucleado, com um citoplasma rico
em organelas, incluindo mitocéndrias, reticulo endoplasmatico, ribossomos,
além de vesiculas e goticulas lipidicas (20,21). A parede celular de P. lobogeorgii
€ composta por trés camadas, dispostas uma sobre a outra. A camada mais

externa possui placas sobrepostas com uma aparéncia erigada (22).

Ainda nao se sabe se o fungo possui uma fase ambiental ou se € um parasita
obrigatério. Vilela et al. propdem que o ancestral de P. lobogeorgii possuia a
capacidade de crescer em meio de cultura artificial, mas perdeu essa habilidade
ao longo do tempo como resultado de sua adaptagao ao parasitismo (23). Além
disso, é importante ressaltar que o fungo é classificado como oligotérmico, o que
ajuda a explicar por que as lesbes se manifestam predominantemente em

regides mais frias do corpo, como as orelhas e extremidades das maos (24).




Contudo, essas hipoteses ainda carecem de evidéncias experimentais
conclusivas. A patogenicidade de P. lobogeorgii esta fortemente ligada a sua
capacidade de persistir no tecido subcutaneo sem provocar uma resposta
imunoldgica sistémica agressiva. Estudos histopatolégicos mostram que o fungo
pode sobreviver por longos periodos no tecido enquanto encapsulado por células
inflamatdrias que formam granulomas, o que pode ser uma estratégia de evaséo

imunoldgica (25,26).
1.4 Objetivos do manual

Este manual foi elaborado com o compromisso de oferecer suporte aos
profissionais de saude e gestores publicos no enfrentamento da DJL. O objetivo
do manual é fornecer ferramentas praticas para melhorar o diagndstico,
tratamento e prevencéao, além de fortalecer a capacidade de acolher e cuidar das
populacdes afetadas. Para ampliar a compreensdo da doenca e de suas
implicagdes, sao apresentadas informagdes atualizadas e baseadas em
evidéncias cientificas. Assim, espera-se que este material contribua para reduzir
o impacto dessa micose negligenciada, e inspire uma abordagem mais humana

e integrada a saude, especialmente nas comunidades mais vulneraveis.
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2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Apos o primeiro caso da DJL, descrito em 1931, novos casos tém sido
diagnosticados, principalmente na regido amazdnica e na América Central, em
pessoas que tém contato direto com a floresta. Esse contato € o principal fator
de risco conhecido para a aquisicdo da doenga, que afeta, sobretudo, os
extratores de latex de seringais do estado do Acre (27). E especulado que o
fungo possa estar associado a plantas ou detritos vegetais em areas umidas,

que poderiam servir como habitat natural.

Baruzzi et al. foram os primeiros a demonstrar a relagcdo entre a localizagao
geografica e a DJL. Os autores mostraram que, apos a transferéncia dos
indigenas Kaiabi da regido do rio Tapajos (territorios originais dessa etnia) para
o Parque Indigena do Xingu, 400 quildmetros a leste do local original, ndo foram

detectados novos casos autéctones da doenga nessa populagao (8).

Os dados sobre a ocorréncia da doencga no Brasil sdo escassos, porém, nos
ultimos anos, a maioria dos casos no pais sao registrados no Programa Estadual
de Dermatologia do Acre (2). Um estudo retrospectivo identificou 249 pacientes
com diagnéstico de DJL no Acre entre 1998 e 2008, com prevaléncia calculada
de 3,05/100.000 habitantes, sendo o estado responsavel por cerca da metade
dos casos reportados no mundo (27). Em Manaus, 54 casos foram registrados
entre 1973 e 1983 provenientes dos estados do Amazonas, Acre, Rondbnia,
Para e Roraima (28). No Servigo de Dermatologia da Universidade Federal do
Para, foram registrados 23 casos novos de 1996 a 2005 (24).

Um resultado importante do acompanhamento dos casos da doenga em meio
aos indigenas Kaiabi, entre 1965 e 2019, € que uma cura espontanea nao foi
observada (29), o que significa que cada novo caso se torna um caso prevalente
ao longo do tempo. Estima-se que um numero maior de casos ainda nao foi
diagnosticado, evidenciando a possivel subestimagdo do numero de pessoas
acometidas pela DJL (2,35). Vale ressaltar que ha dificuldade para obtencao de
dados precisos acerca ocorréncia da doenga, por nao se tratar de um agravo de
notificagdo compulsoria, o que pode contribuir para sobreposi¢cao de contagem

de casos entre as regides.




3 ASPECTOS CLINICOS

3.1 Suspeicdo diagndstica

A DJL deve ser uma das principais hipéteses diagnosticas em pacientes que
apresentam lesdes cutaneas crbnicas e que residem ou trabalham em areas
endémicas da Amazbdnia Ocidental. Esses pacientes frequentemente
apresentam histérico de atividades com exposi¢ao ao fungo por meio do contato
direto com a vegetagdo, como na extragao de recursos naturais, agricultura,

pesca ou trabalhos florestais (2).

As lesdes iniciais podem ser pequenas, indolores e nodulares, mas tendem a
crescer lentamente ao longo dos anos. Devido a natureza crénica e progressiva
da doenca, as lesdes, muitas vezes, permanecem sem tratamento por longos

periodos, o que pode levar a eventuais complicacgoes.

3.2 Definicao de caso

3.2.1 Caso suspeito

Paciente oriundo de area endémica, o qual apresenta lesbes cutaneas
persistentes, caracterizadas por ndédulos, placas ou ulceras que evoluem
lentamente e tém uma localizagdo tipica em areas expostas, como membros

inferiores, membros superiores, orelhas e face.
3.2.2 Caso confirmado

Paciente suspeito com identificagdo morfolégica do fungo por exame micoldgico
direto e/ou histopatolégico em amostras de bidpsias de pele. A presenga de
leveduras esféricas com parede espessa e brotamento em cadeia é bastante
caracteristica. Normalmente, ha presenca de fungos em grande quantidade,

exceto em lesdes cutaneas atroficas.
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3.3 Formas clinicas

Baruzzi e Lacaz propuseram uma classificagado das formas clinicas da Doencga
de Jorge Lobo, que é importante para orientar o tratamento e monitoramento da

doenca (8). Essa classificagdo considera a extensao e a distribuicao das lesdes.
3.3.1 Forma localizada

Na forma localizada (Figura 2), as lesdes estao restritas a uma unica regiao
anatdbmica, como uma perna, um brago ou uma das orelhas. Essas lesbes
tendem a ser solitarias ou em numero limitado, e apresentam um crescimento
relativamente lento. A forma localizada, em geral, tem um melhor progndstico,
pois pode ser abordada cirurgicamente, além de ser passivel de tratamento
farmacolodgico. A exérese cirurgica deve ser completa para minimizar o risco de
recidiva (1,2,30).

Figura 2. Forma localizada da Doenga de Jorge Lobo.

Foto: Doutora Franciely Gongalves, Programa Estadual de Dermatologia do Acre.




3.3.2 Forma disseminada

Aforma disseminada (Figura 3) caracteriza-se pela presencga de multiplas lesées
em diferentes partes do corpo (1,8,24). Essa forma costuma ser mais agressiva
e frequentemente é associada a uma resposta imunolégica comprometida
(31,32). As lesbes podem se espalhar por contiguidade, por via linfatica, ou até
mesmo por via hematogénica, embora esta ultima seja rara. O tratamento da
forma disseminada € mais complexo e requer uma abordagem combinada,
incluindo tratamento farmacolégico prolongado e, em alguns casos, intervengdes

cirargicas (2,24).

Figura 3. Forma disseminada na Doenca de Jorge Lobo.

A e B) Paciente com lesdo em membro superior e regido toracica

C e D) Paciente com lesdes em membro inferior e tronco

Foto: Doutora Franciely Gongalves, Programa Estadual de Dermatologia do Acre.
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3.4 Manifestacdes dermatoldgicas

A DJL pode apresentar diferentes manifestagbes dermatoldgicas (Figura 4),

dependendo da resposta imune do paciente (9,38,39) e do tempo de evolugéo
da doenca (8,24):

Aspecto nodular: apresenta-se como ndodulos subcutaneos, firmes e
indolores, com coloragao variando do tom da pele a marrom-escuro. Pode
estar presente o prurido. Esses ndédulos podem coalescer, formando

massas maiores.

Aspecto ulcerado: lesbes que sofrem ulceragdo, expondo o tecido
subjacente. Essa forma esta associada a um maior risco de infecgao

secundaria, podendo ser dolorosa.

Aspecto queloidiano: caracteriza-se por lesbes com aspecto de queloide,
mais firmes, espessas e elevadas. Essa forma é mais evidente em lesdes

mais antigas.

Aspecto infiltrativo: as lesbes se espalham de forma difusa, sem limites
definidos, infiltrando extensas areas da pele. Esse tipo de leséo,
geralmente associada ao tempo longo de evolugdo, pode causar
deformidades graves e sua abordagem terapéutica € mais complexa,

envolvendo abordagem cirurgica e farmacoldgica.

Outras apresentacbes podem ocorrer: macular, em placas, gomosa,

verrucosa, esclerodermiforme, atrofico-cicatricial.




Figura 4. Formas clinicas da Doenga de Jorge Lobo.

A

N

A) lesao em forma de placa ulcerada; B) Lesdo em forma de placa; C) Les&o infiltrativa; D)
lesdo em forma de nédulo; E) lesées com forma queloidiana.

Foto: Doutora Franciely Gongalves, Programa Estadual de Dermatologia do Acre; Dr. Alex
Panizza Jalkh, Fundacdo de Medicina Tropical, Manaus.
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4 EXAMES DE APOIO AO DIAGNOSTICO

A confirmagao diagnéstica da DJL pode ser facilmente obtida por meio da
observagdo microscopica das estruturas fungicas caracteristicas de P
lobogeorgii, que apresentam formato arredondado ou oval, com dimensdes entre
6 um e 12 ym, e uma parede celular birrefringente (Figura 5).

Figura 5. Leveduras de Paracoccidioides lobogeorgii em microscopia direta obtida de bidpsia

simples de pele com punch de 1 mm (KOH 20%).

Foto: Dr. Alex Panizza Jalkh, Fundagédo de Medicina Tropical, Manaus.

Essas estruturas, quando soltas, podem apresentar gemulagdo unica ou
disposigao catenular (35). Nao existem métodos sorologicos validados para o
diagnostico da doenga. Atualmente, técnicas moleculares sao utilizadas

principalmente para classificagao taxonémica do microrganismo.

O diagndstico ideal envolve, de maneira pratica, a correlagcdo entre as
caracteristicas clinicas das lesdes e a identificagao de material leveduriforme no
tecido infectado, caracteristica marcante da DJL devido a presenga abundante
dessas estruturas nas lesdes. As amostras podem ser obtidas por meio de fita

gomada (em lesbes ulceradas), punch de 1 mm em ndédulos (aplicado sob




anestésico tépico e seguido de esfregaco do material em lamina para
observagdo microscopica em hidréxido de potassio a 20%) ou bidpsia de pele
convencional. Esta ultima técnica € especialmente indicada em casos com

suspeita de complicagcéo por carcinoma espinocelular.

Detalhes de coleta e transporte de material utilizados para o diagnéstico da DJL

estao disponiveis no Anexo |.

4.1 Histologia

Na histopatologia da lesdo cutédnea da DJL, a epiderme apresenta-se como
normal, atrofica, hiperplasica ou ulcerada. Ha achados ocasionais de acantose,
papilomatose, hiperplasia pseudoepiteliomatosa e hiperceratose,
particularmente naqueles casos com lesdes verrucosas (1,35). As células
fungicas sao encontradas na epiderme, incluindo a camada coérnea,
evidenciando eliminagdo transepidérmica do fungo, que se correlaciona
clinicamente com eventual achado de pontos enegrecidos na superficie das
lesbes cutineas, semelhantes aos encontrados em lesbes cutdneas da

cromoblastomicose (21,35).

Em alguns casos, ha a presenga de uma faixa de colageno separando a
epiderme do infiltrado dérmico, semelhante a faixa de Unna/Grenz vista em

casos de hanseniase virchowiana (Figura 6) (24).
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Figura 6. Infiltrado inflamatério ocupando a derme com a faixa de Unna/Grenz (Hematoxilina-
Eosina — 100x).

Foto: Prof. Marcos Florian, Universidade Federal de Sao Paulo.

Na derme, ha a presenga de granuloma macrofagico, nodular ou difuso, com
células gigantes multinucleadas (Figura 8), podendo haver ou ndo granuloma
tuberculoide (36). Os macréfagos podem ter amplo citoplasma finamente
granuloso ou espumoso. A fibrose esta presente de forma abundante ou discreta.
Ndo é observada necrose ou inflamagdo aguda. Em geral, o tecido celular
subcutaneo esta preservado, porém o infiltrado granulomatoso também pode
eventualmente se estender em niveis variados nesse tecido. O
comprometimento dos linfonodos ndo € comum; quando ocorre, os aspectos

histopatoldgicos sédo similares aos descritos na pele (37).

As coloragbes de acido periddico de Schiff (PAS), coloragdo pela prata-
metenamina, prata de Gridley, tricrdmio de Gomori, azul tripano, Gram, entre
outras, sdo usadas para identificar as células fungicas, que também podem ser

vistas na coloragdo de hematoxilina-eosina (Figuras 8 e 9).




Figura 7. Granuloma macrofagico com células gigantes multinucleadas, sem necrose. Estruturas

fungicas globoides (Hematoxilina-Eosina — 400x).

Foto: Prof. Marcos Florian, Universidade Federal de Sao Paulo.

Quando um material eosinofilico é visualizado ao redor dos organismos, refere-
se a uma representagao do fenébmeno de Splendore-Hoeppli (38).

Na analise morfolégica do fungo, a presenga de conteudo intracitoplasmatico
basofilico, expandido, delimitado por uma parede celular intacta e claramente
visivel, denota viabilidade. Um conteudo intracitoplasmatico eosinofilico
colapsado ou ausente, delimitado por uma parede celular irregular, denota
inviabilidade (35).
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Figuras 8 — Estruturas fungicas globoides visualizadas pela coloragdo do acido periodico de
Schiff (PAS-400x).

Foto: Prof. Marcos Florian, Universidade Federal de Sao Paulo.

Na coloragdo pela prata-metenamina ou Grocott-Gomori, os fungos com a
morfologia integra e que se coram em preto e marrom-escuro séo considerados
viaveis, e os demais, inviaveis (Figura 9).

Figura 9. Biopsia com coloragéo de Grocott-Gomori (metenamina de prata): A) Corte em menor
aumento mostrando grande quantidade de leveduras no tecido; B) Maior aumento com detalhe

das leveduras impregnadas pela prata (marrom), algumas dispersas formando cadeias (seta) em

forma de contas de rosario.

Foto: Dr. Alex Panizza Jalkh, Fundagao de Medicina Tropical, Manaus.
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O fungo apresenta-se como células uniformes em seu diametro (forma de
‘liméo”), dando origem a cadeias de leveduras. O fungo normalmente é
abundante nas lesbes cutaneas, tem micromorfologia globoide, com nucleos
basofilicos ou anfofilicos. As apresentagcdes “catenulares” ou em “cadeia”, ou
“em contas de rosario” com 4 a 7 estruturas fungicas conectadas por pequenas
estruturas tubulares ou istmos sdo comuns, mas o fungo também é encontrado
isoladamente. Esta localizado no interior de vacuolos macrofagicos, assim como
nos tecidos extracelulares. Tem dupla parede celular nitida, espessa e
birrefringente, com diametro entre 6 ym e 12 ym. Reproduz-se por gemulagéo
simples, mas brotamentos em mais de um ponto da célula podem ocorrer, dando
origem a cadeias ramificadas ou radiadas de células fungicas. Nao sao
observados filamentos & microscopia 6ptica. E um fungo predominantemente
intracelular, embora formas extracelulares possam ser encontradas envoltas por

um emaranhado de histiocitos (1,35).

O diagndstico diferencial histopatologico deve ser feito especialmente com a
blastomicose, paracoccidioidomicose, coccidioidomicose e histoplasmose, que
possuem caracteristicas clinicas e epidemioldgicas a serem avaliadas no
diagnostico (2,35). As células de P. brasiliensis sao maiores e caracterizadas por
brotamentos multiplos e assimétricos que formam estruturas tipicas em "roda de
leme" ou "Mickey Mouse," devido a disposi¢ao radial dos brotos ao redor da
célula-méae, uma morfologia distinta que facilita a identificacdo histopatoldgica
desse fungo. Blastomyces dermatitidis forma células com brotamento unico e
amplo. Histoplasma capsulatum apresenta leveduras pequenas, habitualmente
intracelulares, em macrofagos. Coccidioides spp. apresenta esférulas grandes
com endosporos internos, facilitando a diferenciacdo entre essas micoses em
exames microscopicos. Cada morfologia distinta contribui para o diagndstico
preciso (35,39).

4.2 Ensaio de viabilidade fungica

Este € um teste especifico realizado por laboratérios especializados, como o
Instituto Lauro de Souza Lima em Bauru, Sdo Paulo, por exemplo. Tem como

finalidade avaliar a resposta ao tratamento. As amostras de tecidos frescos
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coletadas até 5 dias antes da analise sdo processadas para isolamento de
leveduras, que sao posteriormente inoculadas em camundongos. A inoculagao
de material coletado de lesbes cutaneas humanas em alguns animais pode ser
realizada para fins experimentais dentro dos padrdes éticos da pesquisa
cientifica. A multiplicagdo do agente e o surgimento de lesdes nodulares
cutaneas (Figura 10) poderao ser observados a partir da inoculagao de formas
viaveis do fungo, porém nao é metodologia de utilizagdo pratica por serem
necessarias as condigdes técnicas e expertise para sua realizacdo e um tempo
de meses para avaliagao. Alguns animais ja testados para ensaios de viabilidade
fungica a partir de leveduras isoladas das lesbes humanas foram os tatus
(Euphractus sexcinctus), camundongos BALB/c, camundongos suicos, hamsters
(Mesocricetus auratus) e queldnios (Geochelone denticulata, Geochelone

carbonaria e Kinosternon scorpioides).

Figura 10. Camundongo inoculado com Paracoccidioides lobogeorgii com lesao no coxim

plantar.

Foto: Dra. Patricia Sammarco Rosa, Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru.




5 ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento da DJL é medicamentoso e cirurgico, quando aplicavel. A exciséo
de lesbes localizadas pode levar a cura da doenca. Porém, a excisdao completa
das lesbes pode nao ser possivel em casos de doenca extensa e/ou

disseminada. Nesses casos, a terapia farmacolédgica € necessaria.

O melhor tratamento farmacolégico da DJL ainda é motivo de investigacao.
Atualmente, o itraconazol é o antifungico fornecido pelo Ministério da Saude, na
dose inicial de 200 mg/dia, podendo ser utilizado na dose de 200 mg de 12/12
horas em casos refratarios. O paciente deve tomar 200 mg (duas capsulas de
100 mg) de itraconazol uma vez ao dia, imediatamente apés uma refeigao
completa. A orientagdo quanto ao uso adequado do itraconazol € essencial para
assegurar niveis séricos terapéuticos do medicamento. As capsulas devem ser
ingeridas inteiras com um pouco de agua, e deve haver acidez estomacal
suficiente para garantir que o itraconazol seja apropriadamente absorvido. Dessa
forma, medicamentos que neutralizam a acidez estomacal, como antiacidos e
inibidores da bomba de prétons, devem ser utilizados com cautela durante o
tratamento com itraconazol. Adicionalmente, nessas condigdes, o paciente deve
ser orientado a ingerir o itraconazol junto com refrigerantes a base de cola. O
itraconazol é contraindicado para gestantes ou lactantes. Outro aspecto
importante € a possibilidade da interacdo do itraconazol com outros
medicamentos, ja que sua metabolizacdo é via citocromo p450 (CYP34A).
Assim, o clinico deve sempre ficar atento a potenciais interacbes com outros

medicamentos que eventualmente o paciente possa estar utilizando (Quadro 1).
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O itraconazol pode elevar o intervalo QT, assim o uso do medicamento em
pacientes com doengas cardiacas deve ser empregado com cautela. No mais,
o itraconazol ndo deve ser administrado em doentes com evidéncia de
disfuncao ventricular. Interagdes medicamentosas importantes envolvendo

itraconazol sdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Principais interacbes medicamentosas com itraconazol (40—42).

Medicamento Observacao
Rifampicina Diminuicdo do nivel sérico de
itraconazol.
Warfarina Aumento dos niveis de warfarina,

elevagao do risco de sangramento.

Fenitoina, carbamazepina Diminuicdo do nivel sérico de
itraconazol.
Sinvastatina Aumento do nivel sérico de

sinvastatina, e risco de rabdomidlise.

Inibidores de protease do virus HIV Aumento do nivel sérico de

itraconazol, risco de toxicidade.

O tempo de tratamento farmacolégico ainda néo esta bem estabelecido para a
DJL, mas é consenso que deve ser, pelo menos, até cicatrizacao e atrofia das
lesdes (1,2,4).

As alternativas para o tratamento farmacolégico da DJL incluem
poliquimioterapia unica para hanseniase com rifampicina 600 mg, clofazimina
300 mg e dapsona 100 mg mensalmente, e dapsona 100 mg mais clofazimina
50 mg diariamente (43). O uso combinado de clofazimina (100 mg/dia) e
itraconazol (200 mg/dia) € recomendado por alguns autores, apesar da escassez
de dados na literatura (44,45). O posaconazol pode ser uma alternativa
terapéutica, porém esse antifungico foi investigado em apenas alguns relatos de

casos (46,47). O posaconazol solugéo oral tem posologia de 800 mg/dia, 400 mg




a cada 12 horas. Para boa absorg¢do do posaconazol, € recomendado que seja

ingerido juntamente com refeigdo gordurosa.
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6 CRITERIOS DE RESPOSTA AO TRATAMENTO

Pela falta de tratamentos altamente eficazes para a DJL, a cura pode nao ser
alcangada e as recidivas sao frequentes. Portanto, o estabelecimento de cura sé

pode ser realizado apds longos periodos de observagao.

Os critérios de resposta ao tratamento envolvem uma combinacdo de
observagédo clinica, resultados laboratoriais negativos e a auséncia de

recorréncia a longo prazo.

Nao existe um critério validado de resposta ao tratamento. Porém, este manual
traz como proposta os critérios de desfecho de tratamento a seguir: cura, em

remissdo, com recidiva, com resposta parcial ou refratario ao tratamento.

A observacao clinica € um dos principais critérios para avaliar a cura. O paciente
estd em remissdao quando ha cicatrizacdo total das lesbes. Se as lesdes
permanecem cicatriciais por periodo prolongado, por pelo menos 5 anos, é um
indicativo de cura. Portanto, os critérios de remisséo, cura e recidiva sao os

seguintes:

Cura: lesbes cicatriciais apds 5 anos do final do tratamento.
Remissao: cicatrizacdo das lesdes menos de 5 anos apds o fim do tratamento.

Recidiva: ressurgimento de lesbes apds remissao ou cura da doenca.

Reposta parcial ao tratamento: avaliagdo clinica indica regresséo parcial das
lesdes em comparacdo ao exame anterior. Se possivel, realizar bidpsia para
documentar auséncia ou diminuicdo das formas fungicas viaveis em comparagao
a exame anterior (avaliada através do ensaio de viabilidade fungica citado no
item 4.2).

Doenca refrataria ao tratamento: avaliagao clinica com evolucgao inalterada ou
piora das lesbes. Se possivel, realizar bidpsia para documentar a persisténcia
de células fungicas viaveis em quantidade superior ou similar a exame anterior

(avaliada através do ensaio de viabilidade fungica citado no item 4.2).




7 ALGORITMOS DE MANEJO DA DOENCA DE JORGE
LOBO

Algoritmos de manejo da DJL sdo propostos a seguir. O primeiro refere-se ao
diagndstico da doencga (Figura 11), enquanto a Figura 12 propde a conduta

terapéutica para os pacientes.

Figura 11. Algoritmo decisoério para diagndstico e encaminhamento dos pacientes com suspeita

de Doenga de Jorge Lobo.

Algoritmo diagnostico na Doenca de Jorge Lobo

Historico
Epidemioldgico* Encaminhar o paciente para a
e lesdes cutaneas Nao referéncia mais proxima para
compativeis com a o Investigagédo de outras
Doenca de Jorge possibilidades diagnésticas.
Lobo?
Sim

o

Exames direto

Sim Nio Encaminhar o paciente para a
elou referéncia mais préxima para
histopatolégico investigagao diagnéstica por
possiveis? exame direto e/ou histopatologia.
Coletar material para exame
direto por aspiracao,
escarificagao, por fita adesiva o
ou biépsia com punch de 1mm.
Coletar amostra por biopsia
para exame histopatolégico.
_ ~ Encaminhar o paciente para a
Confirmagao — referéncia mais préxima para
diagnéstica? Investigagdo de outras

possibilidades diagnésticas.

Sim

Segue para algoritmo decisério
terapéutico

* Histérico epidemiolégico: contato prévio (como extragdo de latex, caga, garimpo) com floresta da regido amazénica
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Figura 12. Algoritmo decisério terapéutico inicial para a Doencga de Jorge Lobo.

Algoritmo decisério terapéutico inicial na Doenga de Jorge Lobo
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8 CASOS ESPECIAIS

8.1 Coinfecgao com hanseniase

No Brasil, tanto a hanseniase como a DJL afetam populacées de baixa renda,

com precarias condi¢cdes de saude e moradores de florestas (43,48,49).

O pais é considerado endémico para hanseniase, ocupando o segundo lugar
com maior numero de casos, com 316.182 casos notificados no periodo de 2013
a 2022. A regiado norte do pais também ocupa o segundo lugar na distribuigéo

nacional dos casos, ficando atras somente da regido centro-oeste (50).

Sao poucos os relatos de coinfecgdo da DJL com outras doengas, incluindo
hanseniase. Contudo, a literatura cita a ocorréncia de coinfeccdo da DJL com
hanseniase do tipo tuberculoide. Outro estudo observou que, dentre 249 casos
de pacientes diagnosticados com a Doenca de Jorge Lobo, dez eram
coinfectados com hanseniase (27). O artigo mais recente de coinfeccao foi
publicado em 2015, com a descri¢ao de um caso de paciente homem de 89 anos

do Amazonas (51).

8.2 Doencga de Jorge Lobo em pediatria, gestantes e lactantes

Nao ha, na literatura, uma descricao detalhada da DJL em menores de 18 anos.
Contudo, algumas coortes relatam casos em pacientes de 1 (29) e 14 anos (27).
Uso de itraconazol pode ser considerado na populagao pediatrica ja que a droga
é utilizada também no tratamento de outras micoses em tal populagéo (52,53).
Em pediatria, o itraconazol é eficaz e seguro, e doses =6 mg/kg/dia séo
frequentemente necessarias em para atingir alvos de exposi¢cao; por
isso, monitorizacdo de nivel sérico e educacao para administragido sao centrais

para otimizar a resposta e reduzir risco de toxicidade(52).

Também néo ha detalhamento sobre DJL durante a gestagado. No entanto,
em tal situacao, o tratamento farmacoldgico deve ser postergado. Durante a

lactagao, o itraconazol ndo deve ser prescrito por ser excretado no leite materno.

8.3 A Doenca de Jorge Lobo e povos originarios
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Muitos povos originarios vivem no bioma Amazbnia, onde o ambiente
desempenha um papel central em sua cultura, habitat e como fonte de recursos
materiais, alimentares e espirituais. Por esse motivo, essas populacdes
encontram-se em areas de maior risco de exposi¢ao. Ha descricdes da doencga

entre povos originarios, principalmente no Brasil e na Coldmbia.

Na Colémbia, a DJL afeta varios povos. Foram descritos focos da doenga entre
populagdes amerindias da Coldbmbia na regidao de Casanare, proximo ao Rio
Orinoco (regido Amazénica) (54); ha relato de outro foco na etnia Motilona-
Bauru, na fronteira Venezuela-Coldmbia (55). Descreve-se ainda presencga da

doenca entre o povo Amorouas, entre o povo Wipiwi e no povo Cuibas (54,55).

No parque indigena do Xingu (P1X), a DJL foi diagnosticada exclusivamente em
individuos da etnia Kaiabi (Kawaiwete). Todos os casos diagnosticados séo de
indigenas idosos, que nasceram na area tradicional Kaiabi, no sul do Para e
nordeste de MT, fora do PIX que fica mais a cerca de 400 km a oeste no estado
do MT (29).

8.4 Carcinoma espinocelular e Doenga de Jorge Lobo

O clinico deve se atentar a transformagao maligna de lesées da DJL (Figura 16).
A degeneracado para carcinoma espinocelular (CEC) na DJL é descrita em
poucos casos, e de modo geral ocorre apos longo periodo de evolugéo, porém
pode ser fatal se diagnosticada tardiamente (56,57). Um estudo demonstrou o
acometimento de dois indigenas da etnia Kaiabi, que progrediram com
metastases e evoluiram a ébito, mesmo apds ressecgao cirurgica (56). Portanto,
o CEC deve ser investigado através de novas bidpsias em lesbdes cronicas,

refratarias, ulceradas ou com mudanca de aspecto.




Figura 13. Paciente com lesdo de Doenca de Jorge Lobo e transformacgao carcinomatosa em

membro superior direito.

Foto: Marcos Florian, Universidade Federal de Sao Paulo.
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O DESAFIOS E CARENCIAS

Os desafios e as caréncias relacionados ao agente P. lobogeorgii representam
um obstaculo significativo no campo da micologia clinica. Dentre as 500 espécies
de fungos conhecidas por causarem micoses em humanos, apenas duas séo

consideradas incultivaveis: Pneumocystis jirovecii e P. lobogeorgii (58).

Dados epidemiologicos sobre a doencga ainda sdo limitados a relatos de casos,
artigos de revisao e estudos clinicos e epidemiologicos regionais. Estudos mais
abrangentes, com dados sistematicos sobre prevaléncia e incidéncia, precisam
ser desenvolvidos. Além do mais, € fundamental mapear areas de elevado risco
de transmissé&o para direcionar estratégias de controle e prevengéo. Essas areas
poderao ser campos de pesquisa da origem ambiental do microrganismo e

politicas especificas de prevencao da doenga poderao ser adotadas.

O acesso as unidades de saude € um obstaculo para o acompanhamento dos
pacientes com DJL. Unidades itinerantes com busca ativa de pacientes e
seguimento local destes poderao ser uma alternativa para o diagndstico precoce
e o tratamento oportuno e efetivo das pessoas acometidas. Muitos dos pacientes
que procuram o auxilio médico ja tém doencga avangada e o tratamento pode ser

ineficaz.

Por fim, estudos que avaliem diferentes opgdes de tratamento farmacoldgico
para a DJL também sao necessarios. As taxas de cura de doenga multifocal ou

disseminada ainda s@o baixas com o tratamento farmacologico disponivel.
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Anexo |

1 Orientagoes gerais para a coleta

No momento da coleta, é necessario que os materiais estejam organizados e
disponiveis. Os profissionais de saude devem lavar as méaos adequadamente e
usar equipamentos de protecao individual (EPIls), como luvas, mascara e

avental, para evitar contaminagéo.

2 Materiais utilizados

Para a obtencédo de amostras de lesdes cutaneas, sdo necessarios os seguintes
materiais:

e Solucgao alcodlica de clorexidina a 0,5%.

e Lidocaina 2% ou anestésico topico (para coleta com punchs de 1 mm).

e Fios de sutura nylon 5-0 (pavilhdo auricular).

e Fios de sutura nylon 2-0, 3-0 ou 4-0 (membros superiores e inferiores).

o Gaze estéril.

e Compressas estéreis.

e Luvas estéreis.

e Seringas, 1T mle 3 ml.

e Agulhas calibre 22 (aspirar solugdes).

e Agulha calibre 30 (injegao).

e Campo estéril.

e Punch para biépsia 1 mm, 4 mm, 6 mm.

e Bisturin® 15.

e Pinga pequena (Adson 4 % polegadas, 1 a 2 dentes, ponta 1 mm).

e Tesoura pequena para tecidos (Gradle 3 % polegadas).

e Porta-agulhas, 4 2 ou 5 polegadas, mandibulas lisas, ponta pequena

(web-ster 4 72 polegadas).
e Solucéao salina.
e Solucdo de etanol a 70%.

e Solugao formalina tamponada 10%.

e Recipiente para armazenamento; no caso de a amostra nao ser
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processada localmente, o recipiente deve ser estéril, seco e limpo, como

um frasco com tampa de rosca, para evitar contaminagao.

3 Coleta de raspados e bidpsias

A coleta é realizada em local especifico, como sala de procedimentos ou

pequena cirurgia, ou centro cirurgico.

3.1 Preparacao do paciente para coleta do raspado

Posicionar o paciente de forma confortavel e adequada para o melhor acesso a
lesdo. A area da lesao deve ser limpa suavemente com uma solugao salina ou
alcool 70% do centro para periferia com movimentos circulares para assepsia

local.

3.2 Coleta de raspado de pele por fita adesiva

Com uma lamina de bisturi ou um raspador dermatolégico estéreis, realiza-se
uma raspagem suave das escamas ou do material queratinoso na borda ativa da
les&o (onde a carga fungica € mais elevada). A amostra deve ser suficiente para
realizar exames diretos. A fita adesiva de vinil (teste de Scotch) também pode
ser utilizada em lesdes cutaneas para diagndéstico. Essa técnica se baseia na
eliminagcdo transepidérmica de Paracoccidioides lobogeorgii e consiste na
aplicacao de fita adesiva de vinil em partes escamativas da leséo, seguida da
aplicacao da fita em um lado da lamina de vidro com presenca de hidréxido de

potassio 20%, e posterior exame por microscopia de luz.

3.3 Preparo do paciente para biopsia de pele

Preparacao do paciente: posicionar o paciente de forma que fique confortavel e
ao mesmo tempo com exposigao da regiao afetada. A pele ao redor da lesédo é

desinfetada com uma solugéo antisséptica (clorexidina a 0,5%).




3.4 Coleta de biopsia de pele
- Inicialmente, identifique a dire¢cdo das linhas de tensédo da pele no local que
sera realizada a bidpsia.
- Realize um botao anestésico intradérmico, elevando a pele com a infusédo
cuidadosa do anestésico, estabilize a pele com os dedos polegar e o indicador,
esticando-a levemente perpendicular as linhas de tensdo normais da pele. Essa
técnica permitira uma ferida cirurgica oval em vez de redonda, facilitando o
fechamento.
- Escolha o diametro do punch dermatolégico (bisturi circular) a ser usado, de
acordo com o tamanho do fragmento desejado. Na coleta de material para o
exame direto, utiliza-se o Punch de 1 mm. Para coleta de material para exame
anatomopatoldgico, recomenda-se punch de 4 mm ou maior. Posicione o punch
dermatoldgico perpendicularmente a pele, aplique pressao firme e constante
com um movimento circular, evitando os movimentos para frente e para tras
(torcdo), pois podera causar ferimento irregular na pele e fragmentara a amostra.
Quando o punch atingir a gordura subcutanea, havera uma perda natural da
forca de resisténcia (elasticidade) indicando que o corte foi feito.
- Pressione os dedos levemente nas laterais da ferida e remova o punch.
Utilize uma pinga estéril para remover o fragmento de tecido cutdneo obtido,
evitando apertar e deformar esse fragmento; corte a base do fragmento com
tesoura pequena caso ainda nao tenha se soltado.

Aplique uma pressao com gaze estéril na ferida cirurgica.

3.5 Sutura da lesao

- Antes de iniciar a sutura é importante fazer a disseccdo sem corte na ferida,
que consiste em passar a tesoura fechada sob a borda da ferida cirurgica,
abrindo-a rapidamente em torno de 5 mm a 10 mm, fazendo com que as bordas
da pele se dobrem com mais facilidade e reduzam a tensao da sutura.

- Realizar a sutura da lesdo em pavilhdo auricular ou face com fio de sutura
mononylon 5-0 com agulha 3/8 de 20 mm. Para membros inferiores e superiores
ou tronco, utilizar fio de sutura mononylon 2-0, 3-0 ou 4-0 com agulha 3/8 de 20

mm.
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- Comece a sutura seguindo a “regra das metades” para prevenir o risco de
“orelhas de cachorro”. Dessa forma, em excisdes elipticas, a sutura inicial € no

meio da ferida, e a cada metade é reduzida pela sutura subsequente.

4 Curativo

- Limpar a area suturada com solucao alcodlica de clorexidina a 0,5%. Cobrir
com um curativo simples com gaze estéril e fita adesiva.

- Retirar o curativo apds 24 horas, e realizar lavagem com agua e sabao duas
vezes ao dia (orientar o paciente).

- A remocgéao de suturas de orelhas, face, membros superiores, tronco anterior e
abdémen pode ser realizada no periodo de 7 a 10 dias, ja as suturas de dorso e

membros inferiores, no prazo de 12 a 20 dias.

5 Armazenamento e transporte

5.1 Raspado de pele

ApOs a coleta, quando a amostra nao for processada localmente, o material deve
ser colocado em um recipiente estéril, seco e limpo, como um frasco com tampa
de rosca, para evitar contaminacdo. Armazene o frasco em local seco e
temperatura ambiente protegido da luz direta. As amostras para exame
micoldgico direto devem ser processadas logo apos a coleta para garantir a
viabilidade dos fungos. Solugdo salina 0,9% pode ser usada para evitar
ressecamento se o processamento nao for imediato.

Identificar o recipiente com o nome, data de nascimento, local e data da bidpsia.

As etiquetas devem ser preenchidas com caneta esferografica preta ou azul.

5.2 Biopsia de pele
A depender dos exames laboratoriais que serdao realizados, dividir a(s)
amostra(s) coletada(s) em partes:
Parte 1: depositar parte da amostra obtida em recipiente estéril contendo solucao
salina para conservagao e transporte.
Parte 2: Para analise histopatoldgica: depositar parte da amostra obtida em

recipiente estéril contendo solugcdo formalina tamponada a 10%, para




preservacdo adequada. O volume da formalina a 10% deve ser 10 vezes o
volume do espécime da bidpsia.
Parte 3: Para analise de viabilidade fungica: colocar fragmento em solugao salina

e manter refrigerado por, no maximo, 5 dias antes da inoculagéo.

5.3 Transporte da amostra
Raspado de pele e bidpsia de pele: acondicionar as amostras em caixa de
transporte em temperatura adequada (a depender do exame a ser solicitado) e

protegido da luz.

5.4 Descarte de materiais

Apos o processamento de analise laboratorial, as amostras de raspado de pele
devem ser descartadas como residuos bioldgicos. Elas devem ser colocadas em
recipientes para descarte de residuos infectantes, de acordo com as normas de
residuos de servigos de saude (RDC 222).

Os contéineres para descarte devem ser de material rigido, resistente a
perfuracdes, e devem ser devidamente lacrados antes do descarte final.

Apods a analise, as amostras de bidpsia também devem ser descartadas como
residuos bioldgicos. Se estiverem em solucédo liquida, todo o conteudo do
recipiente (incluindo a solugdo) tem que ser descartado em contéineres
apropriados.

Residuos liquidos devem ser tratados (descontaminados) antes do descarte, de
acordo com as regulamentagdes locais, e precisam ser eliminados em

recipientes de descarte de liquidos bioldgicos.
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