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Micetoma é uma infecga@o que acomete o tecido subcuténeo apés a inoculagéo de microrga-
nismos na pele em locais de pequenos traumas. Caracteriza-se pela ocorréncia de tumoragéo,

associada a formagéo de fistulas e a drenagem de graos. Trata-se de um grupo de infecgdes
subcutaneas de dificil tratamento com epidemiologia bem definida, acometendo preferenci-
almente trabalhadores rurais do género masculino. Os agentes causadores podem ser fun-
gos ou bactérias. Este artigo propde-se a revisao dos dados recentes da epidemiologia e
tratamento dessas infecgdes.
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INTRODUCAO

As micoses subcutaneas constituem um grupo hete-
rogéneo de doencas de etiologia fungica que tém em co-
mum o fato de se desenvolverem no sitio onde ocorre um
trauma transcutaneo. Este grupo inclui: esporotricose,
cromoblasmotomicose, feohifomicoses, zigomicose,
eumicetoma, rinosporidiose e lacaziose.!"

Micetoma é uma infec¢do que acomete o tecido sub-
cutaneo apo6s a inoculag@o de microrganismos na pele em
locais de pequenos traumas. Caracteriza-se pela ocorrén-
cia de tumoracéo, associada a formacao de fistulas e a dre-
nagem de graos. Entretanto, outros tecidos, como ossos e
articulagdes, também podem ser secundariamente compro-
metidos.? Os micetomas s@o um importante grupo de in-
fecgbes subcutaneas notoriamente dificeis de tratar. Nas
Ultimas décadas, houve pouco progresso no tocante ao tra-
tamento desta patologia.®

Em 1842, Gill, em Madura, na india, descreveu pela pri-
meira vez esta sindrome clinica que chamou de foot tumor.
Em 1846, Colebrook descreveu esta mesma enfermidade
e lhe deu o nome de Madura foot. O pesquisador Vandyke
Carter, em 1860, provou a natureza micoética do quadro des-
crito por Gill e analisou também varios aspectos da doenga,
como localizacdo anatémica, evolugao, destruicdo 6ssea,
cor dos gréos e a maior incidéncia no sexo masculino. O
autor denominou a enfermidade como Micetoma, termo uti-
lizado até os dias atuais.®

Em 1906, foi proposto o nome Brumpt Madurella para
um fungo isolado de um gréao preto, retirado de uma lesao
de micetoma.®

Pinoy, em 1913, dividiu micetoma em dois grupos, um
causado por fungos verdadeiros, o eumicetoma, e o outro
grupo causado por bactérias, actinomicetoma.®

Em relagédo ao actinomicetoma, em 1888, Nocard des-
creveu uma enfermidade causada por actinomiceto aero-
bico, e, em 1890, Eppinger apresentou o primeiro caso de
infecgéo por Nocardia spp. no ser humano. Murray, em 1961,
descreveu detalhadamente essa doenca, relatando cerca
de 179 casos.®

O género Nocardia abrange um grupo de bactérias
ambientais que geralmente infectam hospedeiros imunode-
primidos. Essas bactérias podem ser encontradas no solo,
nas plantas em decomposigéo e outras matérias organicas,
bem como na agua doce e salgada.?”

EPIDEMIOLOGIA

Os micetomas podem ser causados por varios agen-
tes etiologicos distintos. Eumicetoma é o termo emprega-
do quando a infecgdo é causada por fungos verdadeiros
(eumicetos). Actinomicetomas, para os casos em que o
agente etiolégico é uma bactéria Gram-positiva filamentosa.
Os actinomicetomas endégenos sao causados por bactéri-
as pertencentes principalmente ao género Actinomyces. Ja
os actinomicetomas exdgenos sdo causados, sobretudo,
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por bactérias do género Nocardia. Na botriomicose, os agen-
tes etiol6gicos mais frequentes sdo Staphylococcus aureus
(40%) seguido por Pseudomonas spp. (20%).®

Entretanto, outros microrganismos sédo descritos, tais
como: Escherichia coli, Proteus vulgaris, Bacillus spp.,
Actinobacillus lignieresii, entre outros.®'0

Nocardia € uma bactéria Gram-positiva que cresce
em aerobiose. Ao contrario de outras bactérias Gram-po-
sitivas, estas se apresentam como uma bactéria filamen-
tosa, com diferentes graus de acido-resisténcia na micros-
copia direta.("

Actinomyces sé@o bactérias anaerobicas Gram-po-
sitivas que pertencem a microbiota da boca, do trato
genital feminino e do intestino. Esse microrganismo sé
penetra na mucosa ap6s uma lesao tecidual.("? Trata-se
de uma bactéria de baixa patogenicidade, mas que pode
causar enfermidades quando ha uma porta de entrada.
Alguns desses agentes invadem tecidos e formam finos
granulos.(™®

As espécies patogénicas de Actinomyces sdo encon-
tradas exclusivamente em seres humanos, o que explica sua
forma de contaminacdo ser conhecida como endégena.
Estes microrganismos necessitam de um ambiente de
microaerofilia para se instalarem." Actinomicose oro-
cervicofacial € a forma mais frequente da doencga, sendo
observada em 55% dos casos.(1>1®)

Os agentes causadores dos diferentes tipos de
micetoma ex6geno sao importantes saprofitos do solo. A
porta de entrada é através de algum traumatismo na pele
por algum material contaminado, tais como espinhos.®

Os agentes etiolégicos mais frequentes dos eumice-
tonas pertencem aos géneros Madurella, Leptosphaeria,
Pyrenochaeta, etc."' Outros géneros, tal como Exophiala,
sdo mais raramente descritos.(®2"

No Brasil, os eumicetomas sdo causados mais fre-
quentemente por trés espécies de fungos: Madurella grisea,
Madurella mycetomatis e Exophiala jeanselmei, nessa or-
dem de frequéncia.®

Micetomas raramente sdo diagnosticados em areas
de clima temperado. A maioria dos casos é descrita em re-
gides tropicais onde esses agentes sdo endémicos, espe-
cialmente em alguns paises da Africa ocidental, como
Senegal, Mali, Mauritania e na india.

Na América Latina, a maioria dos casos foi relatada
no México, Venezuela, Coldmbia, Argentina e no Brasil.?4

Os estados brasileiros que contribuem com maior nu-
mero de casos dessa doenca sdo aqueles que se locali-
zam acima do Trépico de Capricérnio: a maioria deles en-
contra-se na regido nordeste.?? As areas endémicas sdo
geralmente aridas, com curta estacdo chuvosa e uma pe-
quena variagcdo na temperatura, seguida por um periodo
mais seco. Essa condicéo climatica propicia a sobrevivén-
cia desses fungos no seu habitat natural.®®
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A frequéncia de micetoma é maior em homens, com
uma proporgao de 3 a 5:1.%% Sdo mais comumente obser-
vados em moradores rurais que exercem atividades ao ar
livre, como agricultores, pastores, etc. Essa enfermidade
geralmente afeta preferencialmente adultos entre 20 e 40
anos, no entanto, pode ocorrer em criancas e idosos em
regides endémicas. Nao é transmissivel de animal para hu-
mano ou humano para humano.®

Nocardia é geralmente um patégeno oportunista, desta
feita, a maioria das infeccdes ocorre em pacientes com
imunossupressao, tais como portadores de linfoma, neo-
plasias, VIH, transplantados e os que fazem uso de medica-
mentos imunossupressores por longo tempo. Apenas 1/3
dos pacientes infectados por essa bactéria sdo imuno-
competentes.)

Independente do stafus imunolégico do paciente, o iso-
lamento de Nocardia em qualquer sitio deve ser considera-
do relevante.329

As infecgdes por Actinomyces predominam no sexo
masculino e em adultos jovens.®%3" A doenga parece ser
mais frequente em pacientes com idade entre 21-50 anos
no género masculino e, em pacientes do sexo feminino, a
maior incidéncia é encontrada entre 11- 40 anos.®?N&o ha
predisposicéo racial ou fatores geograficos que influenci-
em na prevaléncia desta enfermidade.G?

A maioria dos casos de actinomicose cervical é de
origem ontogénica e ocorre predominantemente em indivi-
duos imunocompetentes.®®

MANIFESTAGOES CLINICAS

Apos o trauma e a inoculacédo no tecido subcutaneo, a
lesdo permanece indolor até a sua extensao para tecidos
mais profundos e ossos. O periodo de incubacgéao pode vari-
ar de algumas semanas a varios meses.®¥

O tipico quadro clinico caracteriza-se pela observacao
de uma massa subcutanea indolor, com crescimento, lenta-
mente progressivo, formando varios seios de drenagem, com
eliminagéo de pus e aglomerados de fungos sob a forma
de "graos" (Figuras 1 e 2).9

No tecido do hospedeiro, ocorre uma resposta infla-
matoria caracterizada pela presenca de infiltrado neutréfilo
e a formacao de granulomas. O tecido comprometido, nor-
malmente contém grdos. Esses agregados de estruturas
fangicas tém coloragéo variavel, dependendo do agente
causador.®®

A cor, forma e tamanho dos graos sado importantes
para identificar o agente causador do micetoma (Tabela 1)
e também para avaliar o prognéstico da doenca. Os
micetomas com grados brancos sdo aqueles produzidos
pelos seguintes agentes: Actinomadura madurae, Nocardia
cavia e Nocardia brasilienses; os marrons, por Madurella
mycetomatis; os negros, por Madurella grisea,
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Figura 2. Micetoma causado por Madurella spp., com varias portas de
entrada (acervo pessoal).

Tabela 1 - Caracteristica macroscépica dos gréaos (Rev Argent
Dermatol 2009; 90: 50-62)

Microrganismo Cor do Grao ;;?:’i?nr;g do
Actinomicetomas
Actinomadura madurae Rosado 0,5-5 mm
Streptomyces pelletieri Vermelho 0,3-0,5 mm
Streptomyces somaliensis Amarelo 0,5-2mm
Nocardia brasiliensis Branco Amarelado 0,5 mm
Nocardia asteroides Amarelado 25-150 ?m
Nocardia caviae Branco
Eumicetoma
Madurella mycetomatis Marrom 70 mm
Madurella grisea Preto 0,3-0,6 mm
Leptosphaeria senegalensis  Preto 0,5-2mm
Leptosphaeria tompkinsii Preto 0,5- 2 mm
Pyrenochaeta romeroi Preto
Exophiala jeanselmei Preto-Marrom 0,2-0,3 mm
Pseudoallescheria boydii Branco
Neostestundia rosatti Branco-Bege 0,5-1 mm

RBAC. 2018;50(4):309-14

Leptosphaeria senegalensis, Leptosphaeria tompkinsii, e
Pyrenochaeta romeroi, e, finalmente, os vermelhos, que sédo
encontrados unicamente no género Streptomyces
pelletieri.

Infecgdes nao tratadas, eventualmente destroem o te-
cido circundante, incluindo o osso e, por vezes, requerem
amputacdo. O aspecto radiolégico mais frequente dos
micetomas caracteriza-se por edema de tecidos moles,
seguido por esclerose 6ssea, cavidades 6sseas e reagao
periosteal.®”) Actinomicose cervicofacial € a forma mais co-
mum desta doencga. (%39

Os locais mais frequentemente envolvidos incluem: es-
paco submandibular, glandula parétida, dentes, lingua, cavi-
dade nasal, gengival, oral e hipofaringe, face medial do
ariepiglotico, espaco parafaringeo, area hioide e a area de
cartilagem da tireoide, regiao frontal, ganglios do pesco-
G0.(4041)

Actinomyces sao bactérias geralmente de baixa
patogenicidade e que ndo conseguem penetrar em tecido
e mucosa saudaveis. Portanto, causam doencas a partir de
uma leséo tecidual anterior,“? ap6s procedimento cirtrgico
e/ou manipulagdes dentarias, em pacientes apresentando
ma higiene oral ou cérie, ap6s tratamento odontolégico re-
cente que geralmente envolve extracdo de um molar inferi-
or. Actinomyces pode estar presente também em abces-
sos e fibroses. Ainfecgdo pode se estender para os muscu-
los e ossos adjacentes,® especialmente a mandibula.

Os fatores predisponentes para a infecgdo por
Actinomyces séo: desnutricao, radioterapia, alcoolismo, di-
abetes, imunossupresséao, neoplasias.

Actinomyces pode ainda causar uma rara doenca co-
nhecida como actinomicose pélvica, que tem sua patoge-
nicidade pouco conhecida e uma maior frequéncia em mu-
Iheres jovens em uso prolongado de dispositivo intrauterino.

DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL

O diagnéstico de micetoma é realizado através dos
aspectos clinicos e da identificagdo do agente etiol6gico no
tecido. No caso dos eumicetomas, a identificagéo fungica é
realizada através dos caracteres micromorfolégicos, inclu-
indo microscopia eletrénica para a visualizacao da conidio-
génese, temperatura de crescimento das col6nias e rara-
mente citometria de fluxo®¥ ou, entdo, através de provas
imunoquimicas, hidrélise da tirosina e hibridizagdo de DNA.
Atualmente, a identificacdo por técnicas de biologia mole-
cular tem grande importancia, visto que os agentes podem
ter esporulacgéo lenta, o que retarda a concluséo da identifi-
cacao do género e espécies pelas técnicas morfolégicas.®

O diagnéstico realizado pela analise microbiol6gica é
otimizado quando o material é coletado por biépsia ou pe-
quena cirurgia, com a finalidade de se obter o tecido con-
tendo o agente causador. Esse procedimento evita o
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crescimento de possiveis contaminantes. O crescimento dos
fungos que causam eumicetoma é bastante lento, por isso
a cultura tem que ser incubada por até seis semanas para
poder ser considerada negativa. Cortes histolégicos reve-
lam granulomas com graos no interior do abscesso.“®

Os sinais e sintomas iniciais comumente encontrados
nas infecdes, tais como febre, inicio subito de dor cervico-
facial, edema, eritema e supuracao podem estar ausentes
na actinomicose cervicofacial.*®

O diagnéstico precoce da actinomicose pélvica é de
extrema importancia, permitindo assim o tratamento com
antibiéticos e evitando uma intervencgao cirtirgica.“"4%)

Existe certa dificuldade no isolamento dos
Actinomyces na cultura microbiolégica, devido ao fato des-
ses microrganismos serem anaeroébicos e de exigirem mais
de 14 dias de anaerobiose estrita.*)

Relatos de culturas negativas tém sido reportados.®%%
O diagnéstico definitivo da actinomicose é otimizado pela
realizacdo do exame histopatolégico ap6s a excisao, aspi-
racao com agulha fina ou bidpsia, revelando a presenca de
granulos de enxofre.("52

Nocardia pode ser semelhante aos Actinomyces na
coloracao de Gram, no entanto, Actinomyces nao séo aci-
do-resistente e s6 crescem em anaerobiose.”

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O principal diagnéstico diferencial dos eumicetomas sao
as actinomicoses; outras enfermidades como esporotricose
cutanea, neoplasias, Sarcoma de Kaposi, sifilis, lepra e
leishmaniose cutanea podem se assemelhar ao eumicetoma
em algum estagio da sua evolugdo. Na histopatologia, os
eumicetomas devem ser diferenciados da botriomicose.®

Deve ser dada uma énfase maior ao pseudomicetoma,
pois este é mais dificil de se distinguir clinicamente do
eumicetoma.

O pseudomicetoma, causado por Mycobacterium
tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa ou Staphylococcus
aureus pode apresentar quadro clinico idéntico ao micetoma,
porém jamais apresentara a eliminagéo dos graos anterior-
mente mencionados.®

O diagnéstico da actinomicose cervicofacial se torna
bem complexo. Em um estudo realizado por Park et al.,*?
em quatro dentre sete casos se pensa em tumor maligno,
em outros dois casos, a tumoragéo é diagnosticada como
neoplasia ou doenga granulomatosa baseada no diagnosti-
co radiolégico.

TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO
O tratamento dessa enfermidade ainda é um proble-

ma, pois varios farmacos podem ser utilizados, com dife-
rentes resultados. Entretanto, o que todas tém em comum é
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o longo periodo de tratamento. Micetoma é uma patologia
que nao apresenta mortalidade alta, mas a sua cronicidade
tem como consequéncia elevada morbidade.®*

Os actinomicetomas respondem melhor ao tratamen-
to clinico que os eumicetomas. Dentre os actinomicetomas,
observamos que existe melhor resposta terapéutica aque-
les causados por Nocardia spp. em relagédo aos outros agen-
tes etiolégicos, Actinomadura madurae e Streptomyces
somaliensis.

A penicilina continua a ser o tratamento de escolha para
infecgdes por Actinomyces, desde a introducgéo por Nichols
e Herrel em 1948.650

A maioria dos pacientes faz uso de antimicrobianos
durante um periodo de uma a quatro semanas, quando a
penicilina € combinada com metronidazol, ampliando o es-
pectro de acéo e deixando o ambiente desfavoravel para o
crescimento de Actinomyces.®%

Nos casos de monoterapia com penicilina, o tratamen-
to tem a média de 52 semanas de duracéo;® o tratamento
por via intravenosa é geralmente interrompido e substituido
por antibiéticos orais quando a melhora clinica é observa-
da, impedindo a administragéao intravenosa prolongada de
antibioticos.

A ocorréncia do comprometimento 6sseo ou de ou-
tros 6rgaos internos dificulta o tratamento em detrimento
daqueles onde ha comprometimento apenas de tecido sub-
cutdneo e que apresenta melhor resposta a terapéutica
antifingica.®¥

A maioria dos casos de micetoma actinomicético cau-
sado por Nocardia spp. responde bem ao tratamento con-
vencional, que pode ser realizado com sulfametoxazol com
trimetropima + dapsona ou amicacina.®®

O tratamento do eumicetoma deve ser conduzido pe-
los dados clinicos, micolégicos e histopatol6gicos para se
concluir qual o melhor antifingico a ser prescrito por um lon-
go periodo de 8 a 24 meses. ltraconazol e terbinafina séo
as drogas de escolha para o tratamento dos eumicetomas,
mas posaconazol e voriconazol sdo novas opgdes com ex-
celente resposta.(?%®

A padronizacdo de um tratamento para nocardiose é
dificil por causa da falta de estudos prospectivos controla-
dos. O género Nocardia apresenta um perfil de sensibilida-
de in vitro bem variavel, de modo que o tratamento deve ser
individualizado.®”

As sulfonamidas, incluindo sulfadiazina e sulfame-
toxazol foram os antimicrobianos de escolha nos ultimos
cinquenta anos.®® Mesmo sem o conhecimento da efica-
cia do trimetopim, a sulfametoxazol com trimetopim (SMX-
TMP) é o mais utilizado nos Estados Unidos, sendo ativo
contra a maioria das espécies de Nocardia. No entanto,
Nocardia otitidiscaviarum é comumente resistente ao SMX-
TMP e Nocardia nova e Nocardia farcinica séo ocasional-
mente resistentes.®
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Outras alternativas terapéuticas para o tratamento da
nocardiose incluem: amicacina, imipenem, meropenem,
ceftriaxona, cefotaxima, moxifloxacino, levofloxacino, line-
zolida, tigeciclina e amoxacilina com acido clavulanico.
Imipenem apresenta melhor atividade que o meropenem e
ertapenem contra as espécies de Nocardia.®

TRATAMENTO CIRURGICO

Em alguns casos se faz necessaria abordagem cirur-
gica quando o tratamento medicamentoso ndo obtém uma
resposta satisfatéria. Pode-se chegar inclusive a amputa-
¢ao do membro afetado. Atualmente, o tratamento cirtrgico
se faz cada vez menos necessario devido a boa acéo dos
farmacos e a procura aos servigos de saude no inicio dos
sintomas. O mesmo néo se pode afirmar em relagcédo aos
eumicetomas, o qual geralmente necessita de tratamento
cirtrgico combinado com antiflingicos.®*

Nagler et al.*® defendem a hipo6tese de que pacientes
com actinomicose né@o respondem bem a terapia antimi-
crobiana antes da retirada dos granulos e curetagem ou
ressecc¢éo da lesdo devido a presenca de granulagdo no
interior dos tecidos. De acordo com esses autores, esse
procedimento cirdrgico facilita a acdo dos antibiéticos, re-
duzindo a duracéo do tratamento.

CONCLUSAO

Visto que micetoma é uma doenca que afeta princi-
palmente pessoas de poucos recursos econdémicos, proce-
dentes de areas rurais, € muito importante haver nas Unida-
des Basicas de Saude equipes multiprofissionais capazes
de conduzir adequadamente a investigacédo diagnéstica e
de instituir a terapéutica adequada. Além disso, é fundamen-
tal que o SUS disponha da medicagdo em fluxo continuo
para dispensar durante todo o periodo do tratamento, que,
muitas vezes, supera 12 meses.

E, finalmente, é essencial que membros dessa equi-
pe acompanhem o paciente, se possivel em visitas domici-
liares, no sentido de garantir a adequada adeséao ao trata-
mento instituido, com a finalidade de evitar o desenvolvimen-
to de sequelas incapacitantes.

Abstract

Mycetoma is an infection that affects the subcutaneous tissue by the
inoculation of microorganisms on the skin after minor traumas. It is
characterized by the occurrence of tumor, associated with fistulae and
grain drainage. It is a group of subcutaneous infections with difficult
treatment and epidemiology well defined, affecting preferably male rural
workers. The causative agents may be fungi or bacterias. This article
proposes to review recent data on epidemiology and treatment of these
infections.

Keywords
Mycetoma; Actinomycosis; Diagnosis; Treatment
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