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Resumo

O género Cladosporium spp compreende grande nimero de fungos dematiaceos com distribuigdo mundial e que estdo entre os
fungos de ambiente mais comuns. Sao frequentemente isolados como contaminantes, no entanto, algumas espécies sao
patogénicas e toxigénicas para os seres humanos, estando associados a infec¢des superficiais da pele e dos tecidos moles e
incluem sepse disseminada com elevada mortalidade. Cladoporium spp sdo aero-alérgenos e causam graves doencas alérgicas
do trato respiratorio, bem como lesdes intrabronquicas. Atualmente, as espécies de Cladosporium spp de interesse médico
associadas com doenca humana séo C. cladosporioides, C. herbarum, C. oxysporum e C. sphaerospermum. No caso de infec¢des
por Cladosporium spp, a terapia € prolongada e varia de acordo com a sindrome clinica. Sendo essencial o0 conhecimento a cerca
desse género, para melhor diagndstico e tratamento adequado. Esta revisdo de literatura teve como objetivo reunir informacgdes
sobre as caracteristicas gerais e morfolégicas, patologias, aspectos clinicos e principais espécies patogénicas das infecgdes
causadas por esse género.

Palavras-chave: Feo-hifomicoses, Fungos dematiaceos, Micoses oportunistas.

Cladosporium spp: Morphology, infections and pathogenic species

Abstract

The genus Cladosporium spp comprises a large number of dematiaceous fungi with a world-wide distribution and are among
the most common air-borne fungi. They are frequently isolated contaminants and some species are pathogenic and toxigenic to
humans and are associated with superficial infections of the skin and soft tissues, including disseminated sepsis with high
mortality. In addition, Cladoporium spp. are aero-allergens and cause serious allergic diseases of the respiratory tract, as well
as intrabronchial lesions. Currently, the Cladosporium spp species of medical interest associated with human disease are C.
cladosporioides, C. herbarum, C. oxysporum and C. sphaerospermum. In the case of Cladosporium spp infections, the therapy
is prolonged and varies according to the clinical syndrome. Knowledge about this genre is essential for better diagnosis and
appropriate treatment. This literature review to gather information about the general and morphological characteristics,
pathologies, clinical aspects and main pathogenic species of the infections caused by this genus.

Keywords: Phaehyphomycoses, dematiaceus fungi, opportunistic mycoses.

mais de 189 espécies, estando entre os fungos mais comumente
isolados do ambiente em quase todo lugar do mundo, podendo
ser isolado a partir de praticamente qualquer fonte ambiental e
localizacdo geografica (Bensch et al., 2012; 2015).

Muitas espécies sdo conhecidas por serem patégenos de

Introducéo

Os fungos fazem parte do ecossistema aerobiolégico e
apresentam-se em grandes quantidades, devido a sua grande
capacidade de colonizar diferentes substratos e crescer em
condi¢Bes ambientais extremas. Alguns deles apresentam

habilidade de causar doencas nos seres humanos, animais e
vegetais (Gambale et al., 1993). Entre os varios téaxons
destaca-se Cladosporium spp, que é considerado um dos mais
cosmopolitas e de maior concentragdo na atmosfera,
particularmente em regides temperadas (Zoppas et al., 2011).

O género Cladosporium spp, criado por Link, em 1816, €
um dos maiores e mais heterogéneos géneros de
Hyphomycetes (Dugan et al., 2004). Este género compreende

plantas, causando manchas foliares e outras leses, ou
parasitando outros fungos. As espécies de Cladosporium spp
sdo também conhecidos por serem enddfitos comuns
(Revankar e Sutton, 2010).

S80 regularmente encontrados como contaminantes e
agentes de deterioracdo nos alimentos ou produtos industriais,
podendo ser isolados a partir de uma vasta gama de substratos,
tais como terra, pedras, tijolos, bem como os téxteis, papel e
couro, além de ser frequentemente associados com queixas
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asmaticas (Bensch et al., 2012; Gutarowska, 2014).

Conidios de espécies de Cladosporium spp representam o
mais comum componente de fungos isolados do ar, uma vez
que, sdo pequenos e bem adaptados para se espalhar
facilmente em grandes nimeros e por longas distancias. Sdo
importantes alérgenos, e em grandes quantidades, podem
afetar gravemente as pessoas asmaticas e com doengas
respiratérias, pois, a exposicdo prolongada pode enfraquecer
o0 sistema imunoldgico (Fairs et al., 2010).

Diante da facilidade de adaptacdo, contaminagdo e
colonizacdo dos diferentes ambientes e substratos torna-se
essencial o conhecimento do género Cladosporium spp. Esta
revisdo de literatura teve como objetivo reunir informacdes
sobre as caracteristicas gerais e morfoldgicas, patologias,
aspectos clinicos e principais espécies patogénicas das
infeccBes causadas por esse género.

Caracteristicas Gerais e Morfologicas

Os fungos pertencentes ao género Cladosporium spp séo
denominados fungos demacios, mielinizados ou pretos por
apresentarem coloracdo naturalmente acastanhada em
decorréncia da presenga de pigmento melanico (di-
hidroxinaftalenomelanina) em sua parede celular. Este
pigmento, além de constituir um elemento fotoprotetor, é
considerado um fator de viruléncia do fungo, uma vez que
protege 0s organismos do estresse ambiental (exposicdo a
metais pesados, dissecagdo, condigdes hiperosmoticas e
temperaturas extremas), do antagonismo de outros
organismos, da limitacdo de nutrientes, do choque de pH e
contra a radiagdo ionizante e UV (Zaitz et al., 2012; Sidrim e
Rocha, 2012).

Na fase sapréfita, formam hifas septadas e escuras, com
conidiéforos laterais e terminais de tamanhos variados. A
conidiagdo é do tipo Cladosporium spp, isto é, apresenta
conidi6foros de comprimento variado, eretos e variavel
quanto as suas ramificacdes, proximo ao é&pice. Os
conidiéforos sdo de varios tamanhos e podem ser septados.
Eles sdo pretos esverdeados claros e levemente dilatados nas
extremidades distais. Produzem cadeias longas e ramificadas
de conidios ovais e de paredes lisas e finas, a maneira de uma
arvore, ou seja, as cadeias ramificam onde quer que um
conidio produza dois brotos, a0 em vez de um. Os
blastoconidios podem apresentar cicatrizes escuras, nas
disjuncdes ou nos hilos de onde se desgarram do conididforo,
ou de um outro conidio (Figura 1A; Fisher e Cook, 2001).

Os conidios podem ser produzidos em cadeias, sendo
catenulados, muitas vezes solitarios em algumas espécies,
onde os conidios sdo mais largos e algumas vezes sdo
ramificados em cadeia acropleurdgena. Eles sdo simples,
assumindo as formas cilindricas, ovoides, doliformes,
fusiformes, elipséides, esféricas ou sub-esféricas. Possuem
coloragdo marrom olivacea escuro ou marrom e a superficie
do conidio pode ser lisa, verrugosa ou equinulada com 0 a 3
septos, ocasionalmente (Figura 1B; Bensch et al., 2012).

A incapacidade das espécies de Cladosporium spp para
crescer em meios contendo cicloheximida, presenca de
células shield, ou hilo proeminente (cicatrizes de fixacdo) e
conidios frageis que se desprendem facilmente sdo
caracteristicas que distinguem as espécies de Cladosporium
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spp das espécies de Cladophialophora (Revankar e Sutton,
2010).

Nos tecidos aparecem como células leveduriformes,
pseudo-hifas, hifas verdadeiras ou qualquer combinacdo dessas
formas, com coloracédo castanha (Zaitz et al., 2012).
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Figura 1. Caracteristicas morfoldgicas de Cladosporium spp.
A: Conidiacdo do tipo Cladosporium spp (Adaptado Fisher e
Cook, 2001). B: Micromorfologia. Barra de escala: 50 pym
(Adaptado de Zalar et al., 2007). C e D: Macromorfologia,
verso e reverso da coldnia ap6s 14 dias de crescimento em agar
sabouraund dextrose a 25° C (Adaptado de Shi et al., 2016).

Sdo fungos de crescimento lento, atingindo a maturidade
dentro de 14 a 21 dias. Caracterizam-se pela producdo de
coldnias efusas ou ocasionalmente puntiformes, com
superficies planas, aveludadas, circulares, de crescimento lento
e enrugado, que vao do verde oliva a0 marrom escuro e reverso
preto (Figura 1 C e D; Tamsikar et al., 2006).

Patogénese e manifestagdes clinicas

Os fungos dematidceos, como 0s pertencentes ao género
Cladosporium spp, tém a propriedade de digerir as proteinas
da epiderme, causando varias lesdes de pele, desde pequenas
manchas avermelhadas até severas erupgOes que podem abrir
caminho para a disseminacdo desses fungos, causando a
proliferacdo das lesdes, podendo comprometer parcial ou
totalmente alguns 6rgéaos (Espinel-Ingroff et al., 1986).

O espectro de doengas com as quais estdo associados
incluem desde infeccBes superficiais de pele e tecidos moles
até sepse disseminada, com elevada mortalidade (Yew et al.,
2014). As infeccBes mais comuns incluem feo-hifomicoses,
doenga alérgica, infecgBes superficiais e profundas locais,
pneumonia, abscesso cerebral, e infeccdo disseminada. Para
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algumas infecgbes em individuos imunocompetentes, tais
como sinusite fangica alérgica e abscesso cerebral, eles estdo
entre 0s agentes etiolégicos mais comuns (Zaitz et al., 2012;
Revankar e Sutton, 2010).

As feo-hifomicoses, de acordo com McGinnis
(1983), englobam importante, distinto e heterogéneo grupo de
infeccBes micoticas causadas por fungos dematiaceos que vao
desde o comprometimento superficial até doencas em érgéos
profundos, nas quais of s agentes etioldgicos ocorrem nos
tecidos como células leveduriformes, pseudo-hifas e hifas
demacioides curtas ou alongadas, regulares, distorcidas ou
dilatadas ou em combinagdo com quaisquer destas formas
(Sidrim e Rocha, 2012).

Os achados clinicos das feo-hifomicoses sdo bastante
variaveis, dependendo do padrdo imunolégico do hospedeiro,
sitio anatdmico acometido e espécie flingica implicada,
podendo assim ser classificada como superficial, subcutanea
e sistémica ou invasivas. As formas invasivas mais comuns
sdo as pulmonares e cerebrais (Castro et al., 2013; Singh et
al., 2005).

As micoses superficiais sdo infec¢des subagudas ou
crbnicas da camada superficial da pele, pelos e unhas.
Caracterizam-se por provocar quadros clinicos confinados ao
extrato corneo, de forma analoga a dermatomicose, ceratite
micdtica e onicomicoses (Schwartz, 2004; Trabulsi e
Alterthum, 2016).

A micose subcutanea € a forma clinica mais comum de
feo-hifomicose, caracterizando-se por um quadro infeccioso
de evolucéo crdnica, que tem como origem um traumatismo
cutaneo. No local do traumatismo, ocorre a inoculagdo do
fungo, que evolui com formagdo de nddulos contendo
secrecdo sanguinolenta ou seropurulenta (Sidrim e Rocha,
2012; Trabulsi e Alterthum, 2016).

A micose sistémica é a forma clinica mais rara, sendo
encontrada, sobretudo, em pacientes imunossuprimidos
(diabéticos, leucémicos, pacientes debilitados, com doengas
cronicas e por uso de drogas imunossupressoras). As feo-
hifomicoses sistémicas acometem por exceléncia os 6rgdos
internos, especialmente o cérebro. No entanto, outros drgaos
podem ser afetados, como por exemplo, coracdo, intestino,
0ss0s, baco, figado e rins. Acredita-se que a principal forma
de infecgdo é a inalago (Singh et al., 2005; Sidrim e Rocha,
2012).

Os conidios de Cladosporium spp tém sido associados a
rinite e asma alérgica (Vicendese et al., 2015). As doengas
alérgicas, bem como a sinusite flngica causadas por
Cladosporium spp, podem ocorrer de forma ndo invasiva que
acomete individuos atépicos, imunocompetentes. Esta, na
maioria das vezes, associada a polipose nasal e a asma, tendo
como caracteristica principal a presenca de mucina alérgica.
Ou de forma crénica e invasiva que ocorre em individuos
imunocompetentes, ndo atdpicos, com histéria de
rinossinusite crénica, podendo levar a alteragdes na fungédo
pulmonar (Boechat et al., 1998; Chen et al., 2014).

Os sintomas variam de drenagem pos-nasal purulenta a
obstrucéo nasal progressiva grave, com eliminacdo de massa
de coloracdo marrom pelas narinas. Podem estar presentes
disturbios visuais, por compressao do globo ocular ou nervo
oOptico, dor facial e sudorese. Em jovens, nos quais as
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estruturas sinusais ndo estdo completamente calcificadas, a
infecglo flngica pode levar & proptose, ao hipertelorismo ou a
deformidade malar (Boechat et al., 1998).

Principais espécies patogénicas

Apesar de sua prevaléncia, apenas um nimero limitado de
espécies tém sido documentados como agentes de infec¢des
micGticas em humanos. As espécies bem conhecidas como
patogénicas em humanos, anteriormente conhecidas como
Cladosporium  bantiana, Cladosporium  carrionii e
Cladosporium devriesii, caracterizada pela auséncia de
conidi6foros, e cicatrizes conidiais ndo pigmentadas, foram
reclassificadas no género Cladophialophora (Bensch et al.,
2012). De modo que, atualmente, as espécies de Cladosporium
spp de interesse médico, associadas com doenga humana sdo
Cladosporium cladosporioides, Cladosporium herbarum,
Cladosporium oxysporum e Cladosporium sphaerospermum
(De Hoog et al., 2011).

Estas espécies geralmente estdo associadas a rinite e asma
alérgica (Chen et al., 2014; Vicendese et al., 2015), quadro de
feo-hifomicoses superficiais, feo-hifomicoses profundas
(Gugnani et al., 2006; Martinez-Herrera et al., 2015), e mas
raramente podem causar infecgdes disseminadas (Sandoval-
Denis et al., 2015).

C. sphaerospermum é uma espécie saprofitica, cosmopolita
que habita uma variedade de ambientes. E encontrada
ubiguamente em ambientes naturais e antropizados, tais como:
0 ar interior e o0 exterior, 0 solo, a vegetacdo em decomposicéo,
pintura, silicone e téxteis, podendo também esta presente nas
plantas, animais e seres humanos. E um importante
fitopatdgeno, sendo muito prejudicial para as culturas vegetais
(Zalar et al., 2007). Para os seres humanos e animais, nem todas
as cepas sdo patogénicas, entretanto algumas cepas podem
provocar ocasionalmente feo-hifomicose cuténea e cerebral
independentemente do estado imunitdrio do hospedeiro
(Soumagne et al., 2015; Maduri et al., 2015).

C. cladosporioides é um fungo, dematiaceo, saprofitico
amplamente distribuido nos mais variados ambientes que
ocasionalmente pode provocar uma variedade de infeccBes
clinicas em seres humanos e animais imunocomprometidos e
imunocompetentes. As manifestacbes clinicas variam
dependendo da imunidade do hospedeiro e dos tecidos
atingidos (Shi et al., 2016).

C. oxysporum é um fungo saprofitico que frequentemente
cresce em varios substratos. Esta espécie é muitas vezes
encontrada como contaminantes da culturas vegetais (Zheng et
al., 2014) e citada em casos de doenga cuténea e subcutanea
(Romano et al., 1999; Gugnani et al., 2006).

C. herbarum é amplamente distribuido no ambiente e € uma
importante fonte de alérgenos fangicos inalantes. E um dos
fungos ambientais mais comuns, podendo ser isolado em todo
o mundo. Essa espécie ocorre abundantemente em folhas
mortas de plantas herbaceas e lenhosas, como um invasor
secundario em manchas foliares necroticas, e tem sido
frequentemente isolado do ar, alimentos, tintas, téxteis, os seres
humanos e varios outros substratos (Schubert et al., 2007). Nos
seres humanos, esta relacionado com quadros clinicos de
alergias e intoxicagdes (Pandey et al., 2016).
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Tratamento

Em se tratando de infeccbes por fungos dematiaceos a
terapia é prolongada e varia de acordo com a sindrome
clinica. Infeccdo local pode ser curada com excisdo isolada,
enquanto a doenga sistémica é muitas vezes refratéria ao
tratamento, sendo necessaria, em geral a combinacdo de
terapias (Revankar e Sutton, 2010).

A diversidade de quadros de feo-hifomicose impde
condutas particulares, de modo que o tratamento das feo-
hifomicoses é bastante varidvel no que se refere ao tipo,
localizacdo e a extensdo da lesdo, bem como ao fungo
envolvido e ao estado imunitario do paciente, dependendo,
portanto da forma clinica (Revankar e Sutton, 2010).

O tratamento de primeira escolha para as feo-hifomicoses
é a terapia sistémica oral com um antifingico da classe do
azolicos, sendo o farmaco de escolha o itraconazol em
esquema prolongado (Zhou et al., 2016). A terbinafina,
antifingico pertencente a classe das alilaminas também tem
sido utilizada com sucesso, particularmente em pacientes que
ndo responderam a terapia com azélicos (Agger et al., 2004).

Em casos de infeccdes mais graves pode-se associar a
anfotericina B e o voriconazol (Chen et al., 2014). Les0es
localizadas devem ser tratadas cirurgicamente ou com
infiltracdes locais de anfotericina B e para casos
disseminados emprega-se a associa¢do de anfotericina B e 5-
fluorocitosina (Deng et al., 2016).

Nos casos alérgicos ou de sinusite fangica, o tratamento
consiste em procedimentos cirirgicos e medicamentosos. Os
procedimentos cirtrgicos para remog¢do da mucina alérgica e
restos celulares necroticos tém funcdo diagnostica e
terapéutica. A cirurgia proporciona alivio imediato dos
sintomas obstrutivos, melhorando a drenagem das secrecdes
e reduzindo a carga fungica local. Entretanto é dificil a
eliminacdo completa dos fungos (Boechat et al., 1998).

Os corticosterdides sistmicos sdo considerados a
medicacdo de escolha no pds-operatério da sinusite flngica.
Atuam diminuindo a resposta inflamatéria, reduzindo o
edema de mucosa, a secre¢do e a formacao de pélipos (Roth,
1994). Antifangicos sistémicos tém sido ineficazes na
sinusite fingica, devido a localizacdo extramucosa do fungo,
estando, portanto, fora do alcance da droga circulante. Para
que produza efeito, um antifingico sistémico deve ser
secretado no muco sinusal, o que ndo tem sido documentado.
Irrigacbes locais com antiflingicos, principalmente,
cetoconazol e anfotericina B, iniciadas no periodo pré-
operatorio e se estendendo por varios meses apds a cirurgia,
diminuem a recolonizagdo fungica (Bent e Kuhn, 1996).
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