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RESUMO 

Introdução: A cromoblastomicose (CBM) é uma doença fúngica que 

acomete a pele e o subcutâneo, tem caráter crônico, de difícil terapêutica. Já o 

Lupus Eritematoso Cutâneo Subaguado (LECS) caracteriza-se por lesões 

eritematosas papuloescamosas ou anulares, localizadas principalmente em 

regiões de pele foto-expostas. Ambas as doenças não possuem consenso 

quanto ao tratamento. Objetivo: Relatar o caso de um paciente com 

associação de CBM e LECS e avaliar a resposta inflamatória apresentada por 

ele, utilizando a dosagem de citocinas no seu sangue. Materiais e Métodos: 

Descrição do quadro apresentado pelo paciente com realização de biópsia e 

coleta de sangue. A partir da amostra biopsiada da pele, realizou-se: exame 

direto, cultura histopatológico e sequenciamento genético do fungo para 

confirmação do agente etiológico. No sangue, foram dosadas as citocinas IL-2, 

IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ e IL-17A através do kit CBA (BDBiosciences) e placa 

de poços em U.  Resultados: Masculino, 52 anos com diagnóstico de LECS e 

em tratamento há 5 anos, em uso de cloroquina e metotrexate e doença sob 

controle. Apresenta lesão de CBM grave, com área cicatricial interna e borda 

elevada e intensa descamação, impedindo a deambulação e a correta 

extensão do membro inferior direito. Na amostra biopsiada encontrou-se exame 

direto evidenciou os corpos muriformes característicos da doença; cultura 

positiva com morfologia para Fonsecaea pedrosoi no microcultivo; intensa 

fibrose e granulomas no anatomopatológico, e o sequenciamento genético 

confirmou ser o Fonsecaea pedrosoi o agente causador da CBM. Na avaliação 

da resposta inflamatória no soro, foi detectável, apenas, a IL-6. Conclusão: É 

o primeiro estudo de relato da associação entre a CBM e o LECS que se tem 

conhecimento. A CBM do paciente tem baixa resposta terapêutica, como 

esperado para a doença grave. O agente causador encontrado é Fonsecaea 

spp. e é o fungo com maior relato no estado do Maranhão. A detecção da IL-6 

é compatível com a presença de doença autoimune, já estabelecido na 

literatura para Lúpus e outras doenças e indica intensa resposta inflamatória, 

apesar da imunossupressão induzida pela terapêutica oral.  

Descritores: Cromoblastomicose; Lupus cutâneo subagudo; 

Fonsecaea spp.; citocinas. 
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ABSTRACT 

Introduction: Chromoblastomycosis (CBM) is a fungal disease that 

affects the skin and subcutaneous tissue, has chronic character, difficult 

therapy. Already Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus (SCLE) is 

characterized by erythematous lesions or annular papulosquamous, located 

mainly in photo-exposed skin regions. Both diseases have no consensus on 

treatment. Objective: To report the case of a patient with CBM and SECL 

association and evaluate the inflammatory response by him, using the dosage 

of cytokines in their blood. Materials and Methods: Description of the picture 

presented by the patient with a biopsy and blood collection. From the biopsied 

skin sample was held: direct examination, histopathologic culture and genetic 

sequencing of the fungus to confirm the etiologic agent. In the blood were 

measured cytokines IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ and IL-17A through CBA kit 

and wells plate U. Results: Male, 52 years old diagnosed with SECL and 

treatment for five years, using chloroquine and methotrexate and disease under 

control. CBM presents serious injury, internal scar area and border high and 

intense desquamation, preventing ambulation and the correct extension of the 

right lower limb. In biopsied sample was found direct examination showed the 

characteristic muriformes bodies of the disease; positive culture with 

morphology to Fonsecaea pedrosoi in microculture; intense fibrosis and 

granulomas in the pathology and genetic sequencing confirmed that the 

Fonsecaea pedrosoi the causative agent of CBM. In the evaluation of the 

inflammatory response in serum it was detectable only IL-6. Conclusion: It is 

the first association study report between CBM and the SECL which are known. 

The patient CBM has low therapeutic response, as expected for severe 

disease. The causative agent is found Fonsecaea spp. and the fungus is more 

reporting in the state of Maranhao. Detection of IL-6 is consistent with the 

presence of autoimmune disease, already established in the literature for lupus 

and other diseases and indicates intense inflammatory response in spite of 

immunosuppression induced by oral therapy. 

Keywords: Chromoblastomycosis; subacute cutaneous lupus; 

Fonsecaea spp.; cytokines. 
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LEC: Lupus Eritematoso Cutâneo 
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INTRODUÇÃO 

A Cromoblastomicose (CBM) é uma doença que acomete a pele e o 

subcutâneo, de caráter crônico, com baixas respostas aos tratamentos atuais 

(BONIFAZ et. al., 1997, 2004; ESTERRE & QUEIROZ-TELLES, 2006), e tem 

no fungo Fonsecaea pedrosoi o principal agente causador (SANTOS et.al., 

2007; TORRES-GUERRERO et. al., 2012). No Brasil há casos detectados em 

todo o território, sendo endêmica no estado do Maranhão e especialmente 

predominante no Norte do país (AZEVEDO et.al., 2012). O acometimento do 

sexo masculino, em idade adulta e trabalhadores de áreas rurais são as 

principais características epidemiológicas da CBM (PIRES et. al., 2012).  

A resposta imune nesta doença é pouco conhecida, mas já é 

comprovada a presença de hipersensibilidade tardia (MARQUES et.al., 2008). 

Além disso, tem-se registro do desequilíbrio entre a resposta celular Th1 e Th2, 

sendo esta menos eficiente para o controle da doença (TORRES-GERRERO 

et. al., 2012). Alguns estudos focaram a interação fungo-hospedeiro, mostrando 

um predomínio de resposta imune mediada por células, com macrófagos 

ativados envolvidos na fagocitose dos fungos (D’AVILA et. al., 2003).  Em 

2008, Sousa et.al. (SOUSA, et. al., 2008), observaram que a estimulação das 

células CD14 de pacientes com formas leves de infecção causa produção de 

TNF-α em níveis mais elevados do que pacientes com forma grave. Em 

contrapartida, as formas greves apresentavam níveis mais elevados de IL-10. 

Alguns estudos relacionam a produção de citocina com a doença e o 

prognóstico (HAYAKAWA et.al., 2006) e a relação dos tipos celulares 

envolvidos com a resposta in situ (SOUSA et.al., 2009; SILVA, et.al., 2014; 

Wüthrich et. al., 2015). A interleucina IL-17A é a que tem maior número de 

relatos na literatura relacionados à CBM. Em 2016, Leeyaphan e colaboradores 

(LEEYAPHAN, et. al., 2016), investigaram a expressão do gene desta citocina, 

retrospectivamente, na amostra de tecido de 12 pacientes com diagnóstico de 

CBM ou Eumicetoma – ambos fungos negros – e encontraram uma 

amplificação na banda de 174bp. Em 2014, comprovou-se que a IL-17-A é a 

única citocina, entre as avaliadas no estudo de Silva et.al. (SILVA et. al., 2014), 
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que apresentou expressão elevada em CBM in situ quando comparada a peles 

sadias. 

As doenças autoimunes ocorrem quando há deficiência na capacidade 

de tolerância pelas imunidades natural e/ou adquirida (SOUZA, et. al, 2010), ou 

seja, o sistema perde a capacidade de reconhecer as células e/ou os tecidos 

próprios, desenvolvendo resposta inflamatória. O Lupus Eritematoso (LE) é 

uma destas doenças e a apresentação clínica tem ampla variação (ERRANTE 

et. al., 2016). A forma cutânea (LEC) se subdivide em LE cutâneo crônico 

(LECC) - também chamado discoide - LE cutâneo subagudo (LECS) e LE 

cutâneo agudo (LECA) e podem ou não estar associadas a comprometimento 

sistêmico (LES) (ROTHFIELD, 2006). Ao contrário do que sugerem os nomes, 

essa classificação não é relativa ao tempo de doença, mas às características 

da morfologia clínica e histopatológica definidas por Sontheimer, Guilliam e 

colaboradores em 1979 (in BERBET e MANTESE, 2005). 

O LECS é caracterizado pela presença de lesões eritematosas 

papuloescamosas (psoriasiformes) ou anulares (placas policíclicas), 

localizadas principalmente em regiões foto-expostas. Aproximadamente 50% 

dos pacientes preenchem os critérios de classificação de LES (MARCANO et. 

al. 2004) pelo Colégio Americano de Reumatologia, entretanto, somente 10% a 

15% evoluem para formas graves de comprometimento sistêmico 

(SONTHEIMER, 2005). As lesões tendem a desaparecer após o tratamento 

sem deixar cicatrizes profundas, mas produzem áreas de hipopigmentação, 

tipo vitiligo (ROTHFIELD, 2006). O tratamento para essa apresentação da 

doença ainda não é consensual, podendo ser local ou sistêmico e há relato do 

uso de antimaláricos, imunossupressores, fototerapia, corticosteroides, etc. 

(SONTHEIMER, 2005; RIBEIRO et.al., 2008; OKON e WERTH, 2013). 

O paciente do estudo é portador de CBM e LECS. Este trabalho visa 

relatar este caso e, avalia a resposta inflamatória sistêmica apresentada por ele 

pela dosagem de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ e IL-17A do sangue. Os 

conhecimentos correntes acerca das funções das citocinas e das 

comorbidades associadas, presentes nesse paciente, serão o subsídio para tal 

propósito.  
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MATERIAIS E MÉTODOS 

Relato de caso de um paciente com associação de Cromoblastomicose 

(CBM) e Lupus Cutâneo Subagudo (LECS) e avaliação da resposta 

inflamatória apresentado por meio da dosagem de citocinas no sangue. A 

coleta dos dados foi realizada no Ambulatório Especializado em 

Cromoblastomicose do Centro de Referência em Doenças Infectoparisitárias 

(CREDIP) da Universidade Federal do Maranhão (UFMA). O paciente com 

diagnóstico de Lupus Eritematoso Cutâneo Subagudo, é acompanhado neste 

ambulatório e foi convidado a participar da pesquisa CARACTERIZAÇÃO 

CLÍNICA E DA RESPOSTA IMUNE CELULAR E GENÉTICA EM PACIENTES 

PORTADORES DE CROMOBLASTOMICOSE NO ESTADO DO MARANHÃO, 

aprovada no Comitê de Ética em Pesquisa, sob o n° 1 276.342, e parte do 

projeto de iniciação científica da Pro Reitoria de Pesquisa e Pós-Graduação da 

UFMA, edital nº 18 de 2015. Após esclarecimento dos procedimentos e 

sanadas as dúvidas acerca do estudo, assinou o termo de consentimento livre 

e esclarecido.  

Imagens 

Solicitou-se autorização do paciente para fotografar a área acometida 

em três momentos, inicial, após associação da terapia com imiquimode tópico e 

no quadro atual, com a piora da lesão. A foto foi realizada com câmera comum, 

com o paciente em decúbito dorsal sobre a maca de atendimento. A 

privacidade do paciente foi respeitada, bem como sua identidade preservada. 

As imagens do histopatológico e exame direto foram feitas na 

microscopia. 

Biópsia e exames 

Realizou-se biópsia incisional da lesão de CBM, sob anestesia local e 

assepsia adequada, com punch descartável 6mm e duas amostras foram 

coletadas e reservadas em tubo com soro fisiológico, para exame direto e 

cultura e, em formol a 10% para o anatomopatológico. As amostras de tecido 

foram encaminhadas ao serviço de microbiologia e patologia laboratório Cedro, 

onde procedeu-se o exame direto, cultura e histopatológico por profissionais 
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experientes. Cultura: material colocado em meio de cultivo, ágar glucose 

Sabouraud, até que o crescimento das colônias seja evidenciado e, após, 

realizado microcultivo em ágar batata para posterior microscopia óptica com 

aumento de 100 e 400 vezes evidenciando as características morfológicas da 

espécie do fungo. Histopatológico: lâmina corada com hematoxilina-eosina e 

analisado via microscopia com aumento de 100 e 400 vezes. 

Isolamento do DNA, sequenciamento genético e análise 
filogenética 

Das colônias de fungo, cultivadas em ágar glucose Sabouraud (SGA), 

procedeu-se extração de DNA genômico utilizando o kit UltraClean de DNA 

microbiano (MO Bio, Carlsbad, CA, EUA) de acordo com as instruções do 

fabricante. A grande subunidade (LSU) do gene de RNAr nuclear foi 

amplificado utilizando iniciadores NL1 e LR5. Três regiões dos genes foram 

escolhidas para delimitar as espécies: DNA ribosomal (DNAr) na região 

espaçadora intergênica (ITS), gene da divisão parcial celular do ciclo (CDC42), 

e ß-tubulina (BT2). Os amplicons da ITS foram geradas com os iniciadores 

V9G e LS266 e sequenciados com iniciadores ITS1 e ITS4. A amplificação do 

CDC42 e o sequenciamento deste foram feitos com cdc42w e cdc42f e a 

amplificação e sequenciamento de BT2 com Bt-2a e T2. A mistura de reação 

de amplificação tinha um volume total de 12,5µl, que era composto de um 

tampão de PCR, 2.0mM MgCl2, 25µM de deoxinucleosídeo-trifosfato (dNTPs), 

0,5µM (cada) de iniciador forward e reverso, 1U de DNA polimerase do BioTaq 

e 10ng de DNA genômico. A amplificação da mistura foi realizada em 

termociclador ABIPrism 2720 (Applied Biosystems, Foster City, EUA), com 35 

ciclos, da seguinte forma: 95°C durante 4 minutos, 95°C durante 45s, 52°C 

durante 30s, e 72°C durante 2 min, e um atraso de 7 2°C durante 7 min. As 

temperaturas de annealing foram alteradas para 52°C, 55°C, e 58°C, para a 

região ITS, CDC42 e BT2. Executou-se a lavagem dos amplicons com 

exonuclease I e fosfatase alcalina de camarão (SAP) de acordo com as 

instruções do fabricante. A seguir, realizou-se o sequenciamento com kit 

BigDye Terminator do ciclo v.3.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) 

de acordo com as instruções do fabricante, e as misturas da reação foram 

purificadas com coluna de Sephadex G-50 fino (GE Healthcare Bio-Sciences, 
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Uppsala, Suécia). As sequências foram analisadas no sequenciador de DNA 

ABIPrism 3700 (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA).  

As sequências de consenso da região ITS, BT2, CDC42, e LSU foram 

inspecionadas visualmente utilizando software MEGA v.6. Os alinhamentos 

foram realizados utilizando a linha de interface MAFFT. As regiões ITS, BT2, 

CDC42 foram primeiramente analisadas em separado, e, em seguida, a análise 

filogenética dos multilocus foi utilizada para investigar as relações entre 99 

cepas de Cladophialophora (n=37) e Fonsecaea (n=62), com Cladophialophora 

arxsii compreendendo o outro grupo. Dados conflitantes foram estimadas 

usando o teste de partição de homogeneidade disponível em PAUP*v. 4.Ob10. 

Análises da LSU foram feitas para avaliar a posição filogenética da espécie 

analisadaneste estudo. A análise filogenética da pequena subunidade (SSU) e 

LSU, previamente reconhecida no Herpotrichiellaceae, já descritos por de Hoog 

et al. (2011), por Feng et. al. (2014) e por Vicente et. al. (2014), foi tomada 

como base para delimitação do clado. As árvores foram construídas com 1.000 

réplicas do cadastro usando a probabilidade máxima de função implementada 

em software v.6 mega, e o melhor modelo evolutivo que corresponde ao 

conjunto dos dados foi utilizado. Valores correspondentes ao banco, igual ou 

superior a 80%, foram os considerados como estatisticamente significativos. 

Essa etapa da pesquisa foi realizada no laboratório de Parasitologia da 

Universidade Federal do Paraná. 

Quantificação das citocinas 

O paciente teve o sangue coletado por punção periférica em tubo com 

gel separador. A amostra foi identificada e acondicionada sob congelamento, a 

-20ºC. O plasma foi centrifugado a 1500rcf por 10min para precipitação de 

debris. Realizou-se, então, a quantificação das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 

IFN-γ, TNF- α e IL-17A, pela técnica de CBA, ensaio citométrico de esferas 

ordenadas. Todos os reagentes utilizados foram provenientes do Kit (Human 

Th1/Th2/Th17 cytokine Kit) obtidos da Becton Dickinson Biosciences (San 

Jose, CA, USA). O Kit CBA mescla as tecnologias do ELISA com a citometria 

de fluxo. Na placa de 96 poços, fundo em U, foram adicionados 25µL da 

amostra padrão fornecida pelo fabricante ou dos plasmas a serem testados. 
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Em seguida receberam 25µL de cada reagente cytokine beads para marcar a 

produção de cada citocina e 25µL de anticorpo conjugado ao fluorocromo PE 

(Figura 1).  

Figura 1 – Desenho ilustrativo da placa de 96 poços com fundo 

em U, experimental, para a quantificação das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 

TNF-α, IFN-γ e IL -17 pela técnica de CBA no plasma de pacientes portadores 

CBM. 

 
Azul: amostras padrões fornecidas pelo fabricante; Vermelho: amostra do paciente com CBM 

e LECS. 

Os poços foram homogeneizados e incubados à temperatura ambiente 

por 3 horas protegidos da luz. Após o período de incubação as amostras foram 

ressuspensas com 300µL de solução tampão. A placa foi centrifugada por 10 

minutos à 453rcf e o sobrenadante foi descartado. As amostras foram então 

ressuspensas em 150µL de solução tampão para leitura no citômetro de fluxo 

FACScalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA). Após a leitura dos 

padrões e da amostra, os dados foram analisados no software FCAP ARRAY 

Versão 3.0 (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA), onde os valores foram 

expressos em pg/mL para cada citocina.  Essa etapa do procedimento foi 

realizada no Laboratório de Imunofisiologia (LiF) da UFMA. 
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RESULTADOS 

R.N.R, masculino, 52 anos, negro, lavrador, natural e residente em 

Nina Rodrigues – MA, católico. Paciente é encaminhado, em novembro de 

2013, ao ambulatório especializado em CBM do CREDIP-UFMA pelo serviço 

de Dermatologia do HUUFMA, onde realizava tratamento para LECS desde 

1999 (em uso de Cloroquina + Metotrexate no momento da primeira consulta). 

Apresentava lesão de CBM grave, do tipo placa infiltrativa, com centro 

cicatricial, bordas circinadas, em membro inferior direito, aspecto descamativo 

e pruriginosa há aproximadamente 10 anos (Figura 2A). Apresentava áreas 

extensas de fibrose na área cicatricial, impedindo a extensão completa do 

membro e causando dificuldade à deambulação.  

Figura 2 – Evolução das lesões de CBM apresentadas pelo 

paciente. 

 
A) Lesão apresentada pelo paciente no momento da primeira consulta no CREDIP-UFMA. B) 

Melhora do quadro após associação da terapêutica de Itraconazol oral + Imiquimode tópico: 

desaparecimento dos pontos negros, característicos da doença, bordas com menor elevação e 

granulação da pele na área da lesão. C) Aumento da área acometida, palidez da pele 

acometida pelo fungo, elevação das bordas e intensa descamação na porção distal da lesão. 

Trazia resultado de anatomopatológico do serviço de origem que 

evidenciava a presença dos corpúsculos muriformes na amostra. Realizou-se 

coleta de sangue e biópsia das lesões. Foi iniciado o tratamento com 

Itraconazol 400mg/dia, em duas doses. O material coletado foi enviado para 

realização de exame micológico direto, histopatológico (Figura 3) e cultura 

(Figura 4), com resultados descritos no quadro abaixo. 
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Figura 3 – Resultado dos exames direto e histopatológico. 

 

A) Presença os corpúsculos muriformes; B) Seta preta indicando a visualização dos 

corpúsculos nas células do tecido do paciente, em aumento de 400 vezes; C) Seta vermelha 

indicando a presença das células gigantes de Langerhans, em aumento de 100 vezes. 

 

Figura 4 – Cultura para fungo, com crescimento do Fonsecae pedrosoi. 

 

Crescimento do cultivo após 15 dias de incubação a 28°C. A) Formação dos conídios 

primários e secundários; B) Hifas multisseptadas, em pouca quantidade de filamentos. 
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Quadro 1: Descrição dos resultados dos exames direto, 

histopatológico e cultura. 

EXAME RESULTADO 

Exame micológico direto Visualização dos corpúsculos 
muriformes/ escleróticos com 
septação em múltiplos planos 

Histopatológico Em aumento de 100 vezes: 
epiderme com hiperplasia irregular e 
hiperceratose; derme superior e 
média com infiltrado epitelial misto 
difuso, constituído por células 
gigantes tipo Langherans 
abundantes, e presença de linfócitos 
plasmócitos e neutrófilos. 

Em aumento de 400 vezes: infiltrado 
granulomatoso epitelial associado /a 
denso infiltrado de neutrófilos 
circundando estrutura ovoide única, 
cm reforço de membrana de 
coloração marrom dourada 

Cultura Formação de conídios primários e 
secundários. Colônias de Fosecaea 
pedrosoi, caracterizado por poucos 
filamentos de hifas e presença de 
multisseptação filamentar. 

No período de um ano (nov/2013 a nov/2014) houve baixa resposta ao 

tratamento antifúngico oral, com pouca melhora das lesões. Associou-se, 

então, o Imiquimode creme, de uso tópico, a 5%, 3 vezes por semana. Em três 

meses, fevereiro de 2015, com a associação da terapia, já foi possível perceber 

melhora do quadro cutâneo (Figura 2B), com diminuição da elevação das 

bordas, menor descamação e pele mais rosada. Em julho de 2016, após 

suspenso o imunossupressor oral pela dermatologia, o paciente apresenta 

piora do quadro cutâneo, com lesão que se caracteriza por aumento da área 

acometida e intensa descamação (Figura 2C).  

O sequenciamento genético apresenta fungo conclui tratar-se de fungo 

dentro da espécie Fonsecaea pedrosoi, com diferenças genéticas que o 

identificam dentro da árvore filogenética com DNA específico (Figura 5). No 
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momento, efetua-se os procedimentos legais para registrá-lo no CBS, o banco 

de dados genéticos dos fungos, atualmente sob o número CBM 53. As 

citocinas dosadas foram IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-α e IL-17A, porém, apenas 

a IL-6 foi detectada no soro do paciente, num total de 3,47pg. 

Figura 5 – Árvore filogenética  

 

Sequenciamento genético do agente causador apresentado pelo paciente do estudo. Fungo da 

espécie Fonsecaea pedrosoi realçado em vermelho na figura, mostrando relação intrínseca 

com a família Fonsecae. 

  



21  
DISCUSSÃO 

Sabe-se que a resposta terapêutica em CBM é um grande desafio, 

principalmente em quadros graves da doença assim como a apresentada pelo 

paciente que necessitou da associação de droga antifúngica e imunomodulador 

para apresentar alguma melhora lesional. As opções relatadas na literatura, 

são variadas, sendo o itraconazol e a terbinafina, antifúngicos sistêmicos, os 

mais amplamente utilizados (QUEIROZ-TELLES e SANTOS, 2013). Outros 

tratamentos, tanto para casos refratários como para opção em quadro inicial, 

incluem ação mecânica – imunomoduladores e novos antifúngicos: terapia 

fotodinâmica, crioterapia, imiquimode, posaconazol, entre outros (BONIFAZ, 

et.al., 2001; LUPI, et.al, 2005; NEGRONI, et.al., 2005; SANTOS, et. al.,2007; 

ANTONELLO, et.al, 2010; LYON, et. al., 2011; TORRES-GUERRERO, et.al., 

2012; SOUSA, et. al., 2014). A associação com o Imiquimode tópico, embora 

uma opção recente, acarretou melhora nas lesões do paciente. Santos et. al., 

em 2014, já haviam relatado a boa resposta terapêutica em CBM com o uso 

deste imunodulador, que estimula o sistema imune inato e adquirido. Isso 

explica a melhora do quadro cutâneo, pois, a associação medicamentosa 

promoveu aumento da resposta imunológica local pelo paciente.  

Em geral, os diagnósticos dessa doença tendem a ser tardios, com 

doença já avançada. O paciente refere o quadro há 10 anos, com diversas 

terapêuticas, sem diagnóstico adequado. A clínica e a epidemiologia são 

fatores importantes: CBM: homem, adulto jovem, lavrador e de área endêmica 

– o Maranhão (AZEVEDO, 2014). O Fonsecaea pedrosoi evidenciado nos 

exames direto, cultura e histopatológico e confirmado com o sequenciamento 

genético está de acordo com a área geográfica, pois essa é espécie mais 

encontrada nas regiões tropicais (SANTOS, et. al. 2007).  

Há pouca elucidação dos mecanismos de adaptação desenvolvidos 

pelo fungo, na patogenia da doença, em relação ao sistema imune humano 

(BURJACK et.al., 2014), apesar de se saber que a produção de melanina, 

característica dos fungos dematiáceos, seja um fator importante na 

sobrevivência do Fonsecaea pedrosoi no hospedeiro (FERRAZ, 2011). No que 

tange a resposta inflamatória do paciente, as interleucinas já relacionadas à 
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CBM não foram detectadas, apesar da gravidade do quadro e, provavelmente, 

devido a imunossupressão induzida pela terapia medicamentosa oral. O TNF-α, 

por exemplo, está ativamente presente nas respostas imunes locais como 

apresentado por Wang et.al. (2013), em estudo experimental, logo aos 7 dias 

da inoculação do Fonsecaea pedrosoi e mantem-se elevada no 30º dia de 

tratamento. A IL-10, considerada uma citocina anti-inflamatória ou, ainda, 

imunossupressora, já foi evidenciada com papel importante em CBM (SOUSA, 

et.al, 2008), e tem níveis mais elevados em pacientes com formas graves da 

doença (GIMENES et. al., 2005). O IFN-γ, por sua vez, foi relatado no estudo 

de Gimenes et.al. (GIMENES, et. al., 2006) relacionando a interleucina com a 

gravidade da doença. Esta citocina encontra-se mais elevada em pacientes 

com formas leves e moderadas da doença (SANTOS et. al., 2007).  

A principal marca do IFN-γ é sua característica de marcador de doença 

crônica e no soro deste paciente não foi detectado, apesar de ter a doença há 

10 anos. A IL-17A é a que tem maior número de relatos na literatura quando se 

trata de CBM (SOUSA et.al., 2008; SILVA et.al., 2014; LEEYAPHAN et.al., 

2016), e sua principal função reside na indução de produção de citocinas pelas 

células epiteliais, justificando a elevação em doenças com acometimento 

cutâneo. Em 2014, Azevedo et. al. quantificaram anticorpos IgG e seus 

subtipos em pacientes com CBM evidenciando a presença desta 

imunoglobulina no soro de 100% dos pacientes da amostra, atividade 

intrinsecamente ligada a IL-6. Publicações relacionando a IL-6 à resposta 

inflamatória da CBM, ainda, são escassas, porém, apesar da 

imunossupressão, encontra-se presente em níveis elevados no soro deste 

paciente.  

A IL-6 é uma das citocinas pró-inflamatórias mais potentes (STANLEY 

e LACY, 2010), atua na ativação de linfócitos, estimula a produção de células B 

na medula, induzindo, fortemente, a produção de anticorpos (MURAKAMI e 

HIRANO, 2012), além de produzir proteínas de fase aguda no fígado. Níveis 

elevados de IL-6 e polimorfismos do gene de IL-6 tem sido associados com 

frequência a doenças autoimunes, (SCHOTTE et. al., 2001; HULKKONEN, 

2001; ALEGRE-SANCHO et.al., 2013; DURÄES et.al., 2014.), bem como a 

exacerbação das manifestações clínicas e/ou piores prognósticos, inclusive na 
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transformação celular cancerígena (Qi et. al., 2014). No que tange a essa 

interleucina e o Lupus, Jain et. al. (JAIN, et. al., 2016), em estudo experimental, 

relacionaram níveis aumentados de IL-6 com maior mortalidade dos modelos 

LES-like. Na análise do seu papel no lúpus cutâneo, Maczynska et. al. 

(MACZYNSKA, et. al., 2006), encontraram uma mediana de 4,6pg de IL-6 

quando comparados pacientes LECS ANA (+) e ANA (–). O estudo de Mendéz-

Flores et. al. (2016), que avaliou os efeitos das citocinas na fisiopatologia do 

LEC, encontrou uma quantidade mais elevada de células Th22 – subconjunto 

que se diferencia a partir da secreção de IL-6 e TNF-α - em pacientes com 

Lupus Cutâneo Discoide (também conhecido como LECC) e LECS do que em 

pessoas saudáveis.  A IL-6, portanto, tem papel chave no desenvolvimento de 

auto-anticorpos e doenças autoimunes. E pode estar detectável neste paciente, 

apesar da imunossupressão induzida pelo metotrexate, pela própria doença 

autoimune, pela CBM, ou, ainda, pela associação de ambas as doenças, já que 

a relação da IL-6 com a CBM ainda é escassa. 

Mundialmente, as infecções fúngicas tem aumentado sua frequência. 

Se por um lado temos um trânsito maior de pessoas nos mais variados países, 

por outro, temos uma crescente população imunossuprimida (FERNANDEZ-

FLORES et.al, 2014) seja por condições sociais, seja por condições biológicas. 

As micoses subcutâneas tem distribuição universal, principalmente em regiões 

tropicais e subtropicais. Apesar de caraterísticas bastante semelhantes, os 

agentes infecciosos são diversos (LA HOZ e BADDLEY, 2012). O paciente 

deste estudo apresenta cultura positiva para Fonsecaea sp., fungos 

dematiáceo, melanizado. Essa classe (Dematiáceo ou Herpotrichiellaceae) de 

fungos possui amplo espectro de acometimentos, com maior virulência, e tem 

no gênero Exophiala variadas apresentações clínicas (HOFFMANN et.al., 

2011). A CBM tem sido relatada com fungos de gênero e espécie diferentes, 

como o Phialophora richardsiae (YOUNG-MIN et.al., 2010), embora a maior 

parte seja por Fonsecae pedrosoi e Phialophora verrucosa.  Atualmente, já é 

possível encontrar caso de CBM em países de clima de frio, como a Europa 

(PINDYCKA-PIASZCZYŃSKA et.al, 2014), de evolução crônica complicada da 

doença para carcinoma de células escamosas (TORRES et. al., 2010; 
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AZEVEDO et.al., 2015) e em paciente hansênico, imunossuprimido, associado 

a mucormicose (BASÍLIO et.al., 2012).  

As colagenoses, doenças autoimunes e imunodeficiências, causas de 

imunossupressão, tendem a favorecer infecções por fungos (HOFFMANN 

et.al., 2011). Em pacientes com LES, as infecções são a maior causa de 

mortalidade e morbidade. Na associação com doenças fúngicas, temos relatos 

de LES com Aspergilus fumigatus (MACÊDO et. al., 2009), Microsporum 

gypseum (MACÊDO et.al., 2008), Cladophialofora bantiana (WERLINGER e 

MOORE, 2005) e Exophiala jeanselmei (MURAYAMA et.al., 2003); de doença 

do colágeno com Exophiala jeanselmei (NOMURA et.al., 2010) e na 

associação com HIV/AIDS uma imensa quantidade de fungos, que 

habitualmente podem ser inócuos, nesta condição, tendem a ser graves e, por 

vezes, letais (RIBEIRO et.al.,2009). Este paciente, apesar de referir ter 

percebido as lesões de CBM (há 10 anos) antes do diagnóstico de LECS (em 

tratamento há 5 anos), corrobora o conhecimento difundido de que a presença 

de doença autoimune é um fator de predisposição a infecções fúngicas. 

O presente estudo é o primeiro, que sem tem conhecimento, a 

descrever um caso de CBM e LECS, embora haja um relato da comorbidade 

com LES (NEIVA, et.al., 2002). Setenta por cento dos pacientes acometidos 

por LECS são do sexo feminino e brancas (ROMITI et.al., 2004). O paciente 

foco deste estudo é negro e do sexo masculino. A associação entre as duas 

doenças que acometem a pele, por distintos mecanismos – autoimunidade e 

fungo -  e com tamanha repercussão na qualidade de vida (TABORDA et.al., 

2010) dos e deste paciente é um desafio. A CBM é uma doença de difícil 

controle, com baixas respostas terapêuticas (QUEIROZ-TELLES, 2015) e que 

limita a atividade laboral do paciente interferindo na vida social e financeira. O 

LECS, por acometer áreas fotoexpostas, acarreta isolamento social, enquanto 

há doença ativa, além da perturbação causada pela possibilidade de 

acometimento sistêmico, que, embora baixa, existe (KUHN e LANDMANN, 

2014).  
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CONCLUSÃO 

Compartilhar os conhecimentos adquiridos com este estudo é 

imprescindível para que este e outros pacientes possam dispor de 

medicamentos e terapias alternativas que possibilitem não só a cura, mas 

fortaleçam a autoestima e permitam melhor qualidade de vida. Assim, estudos 

que permitam aprofundar conhecimentos e promover questionamentos 

relacionados a doenças, das mais simples as mais complexas, devem ser 

estimulados e propagados. A IL-6 já está estabelecida como importante para as 

doenças autoimunes, inclusive o Lúpus. Estar detectável no soro deste 

paciente, apesar da imunossupressão, é indicador de intensa resposta 

inflamatória. Estudos que relacionem a IL-6 à CBM serão de grande 

importância para aprofundar o entendimento da resposta imunológica em 

pacientes com associação à doença autoimune. A elucidação das funções das 

citocinas, relacionando-as às doenças em si, pode ser capaz de gerar 

terapêuticas mais específicas e adequadas, com melhores respostas do que os 

tratamentos atuais. Difundir estes estudos, portanto, é peça fundamental na 

compreensão dos mecanismos desenvolvidos tanto por agentes agressores 

quanto pelas doenças autoimunes.  
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