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TEORIA DI WHITTAKER

MONERA = Procarioti

Regni Primitivi

Regna vegetate {autotrsfi)

PROTISTA = Evcanipti Regao animale (eteroirofi)
Regno dei funghi (gterglrofi}

CONDIZIONI PREDISPONENTI
ALL’ INFEZIONE FUNGINA

Deficit immunolegice {sia patologice che fisiologico)
Neoplasie

Farmaci cilotossici

Farmaci con azione immunodepressiva
Corticosteroidi

Denulrizione

Sindrome da malassorbimento

Sindrome da immunodeficienza acquisita

Matattie dell apparatc respiratonc

Terapia anlibictica

CARATTERISTICHE DEI MICETI

EUCARIOTI
FORNITI D} PARETE

AEROBI O ANAEROBI FACOLTATIVI
IMMOBILI

CHEMIOSINTETICI

ETEROTROFI

PRIVI DI CLORGFILLA

UNICELLULARI {LIEVITI}
PLURICELLULARI (MUFFE} B
RIPRODUZIONE

- . SESSUATA

-; ASESSUATA

< PARASESSUATA

UBIQUITARI

CARATTERISTICHE DEI MICETI

ALCUNE SPECIE SONOQ IN GRADO DI PROVOCARE
NELLUOMO, NEGL]I ANIMALI E NELLE PIANTE MALATTIE
CHE VENGONO DENCMINATE  MICOSI.

STRUTTURA DELLA CELLULA
FUNGINA

I nucleo contiene cromosomi mullipli ed & delimitalo da una
membrana

Alfintemo del nuclgo & contenuie nucleolo, ricco di RNA

Sone presenti tutie le strutture citoplasmatiche proprie delle cellule
animali

Caratteristica &' la presenza di una membrana nucleare che,
durante il ciclo milolico, permane dalfinizio alla fine cella
metafase, a dilfferenza delie cellule animali e vegetali dove si
dissolve e si riforma dopo la segregazione dei cromosomi af lore
centromeri

STRUTTURA DELLA CELLULA
FUNGINA

il citoplasma ¢ racchiuso da una membrana chiamata
plasmalemma, costituita da glicoproteine, fosfolipidi ed
ergostercio

La cellula fungina pud essere rivestita da una capsula,
variamente ispessita, formata da strulture di natura
muco-palisaccaridica
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STRUTTURA DELLA CELLULA
FUNGINA

STRUTTURA DELLA PARETE

CHVTQSANG (Folimern defla D-glucosamina con legami b 1.4)

Strals esleno
(Bmogenea) MANNANQ (Folimere def D-mannasic con legami &« 1,6 - 1,2 - 1,3}
LiPt
PROTEINE {Cisteina-SH}
GLUCAND (Pohmers del D-glecosie con legami 1.3 )
Stato interne GHITINA [Poiimero dells N-sceliglucasaming gon legarmi B 1.4 )
ifibrifare}

CELLULOSA (Polimare del D-glucoza con legami fi 4}

STRUTTURA DELLA PARETE
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STRUTTURA DELLA PARETE

o g e GROSING
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PROTOPLASTO

E’ un micete privo di parete, ottenuto per
idrolisi enzimalica dei polimeri parietali, che
pud riprodursi solamente dope ricostituzione
della parete.
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DIMORFISMO

FORMA A LIEVITC: la forma parassitaria tissulale {in vivo)
a37°C in terrenc aricchito {in vitra)

FUNGHI
DIMORFI

FORMA A MUFFA: forma saprofitica (ir vivo),
& 25°C in terreno normale {in vitro).

TRANSIZIONE DIMORFA

E’ regolata pnncipaimenle dalla temperatura ¢ dalle caralteristiche
nutrizionah

E' in genere reversibile enche se. gssendo comelala alle lasi del
ciclo celiulare. non sempre pud pronamiente rispondere al
camiamenio delle condizioni ambientald

51 ndica con 1a simbologia Y—M

DIMORFISMO

£’ 1l passaggio dalia forma a lievilo {Y), tipica della fase di parassilismo
nell'uomo e nel'animale. alla forma a muffa ¢ miceliale (M) che viene
assunta nell'ambiente esterng in risposta a modilicazioni:

di temperatura

nutritive

di pressione di CO,

dei potenziali di ossido-riduziong

DIMORFISMO

La forma miceliale comporta Iz disseminazione degli elementi
riproduttort &d & una risposta a condizioni sfavorevoli

La ferma lievitilorme viene invece favorila da terreno ricco

BASI MOLECOLARI DEL DIMORFISMO

I! fenomeno della transiziore dimorfa sembra essere
correlalo con una altivazione © una regressione
selettiva di geni che codificano in particolare per la
sintesi della TUBULINA, ceinvolia nella- morfogenesi
dei microtubuli

BASI MOLECOILARI DEL DIMORFISMO

Nella transizione da muffa a lievite sono.stali identificati 3 distinti
sladi:

1} Declino rapidc dellATP intraceliufare, immediatamente dopo
lincremento della temperatura, accompagnato a progressive
decremento della respirazione fine a 24-40 cre

2} Periodo di iatenza {4-5gg} con ulteriore abbassamento dei livelli
respiraton

3} Riatlivazione della normale respirazione e lransiziena alla
forma a lievito
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CARATTERISTICHE DEI MICETI

Le dimensioni delfa cellula fungina sonic maggiori di guelie della
cellula batterica ma minor, di norma, di guelle delle cellule
animali

CARATTERISTICHE DEI MICETI

VELOCITA® Dl CRESCITA
LIEVITI MUFFE

{ tempe di duplicazicne {1.67-100u/ min}
da th a 24-48hrs)

LIEVITI MUFFE MORFOLOGIA DELLE COLONIE
(diamelro 4-6u } {diametro dell'ifa superiore a Tp)
LIEEVITI MUFFE
Cremose Cotonose/Polvergse
METABOLISMO METABOLISMO
 miceti sono:

- aerobi facoltativi o obbligati
- anaerobi facollativi
+ mai anaerchi obbligati

I miceti sono organismi eterotrofi chemiosintelici, cloé richiedano
soslanza organica come fente di energia.

| miceli metabolizzano | composti carboniosi con variabili  gradi
di efficienza, indice di differenti proprieta enzimatiche, mediate
geneticamente, che vengono ulilizzate come  criteno di
igentificazione.

' PIGMENTI

Le ife fungine sono generalmente igfing

I cotore della muffa viene dato dai pigmenli presenti negli glement:
riprodutiivi

Anche i levili posscr:)o essere pigmentati

| pigment appartengono a gruppi  chimici  diverst {carotenowdi.
antrachinoni, melaning ecc.)

Alcuni pigmenti sono fluorescenti

Non si conesce il significalo biolegico dei pigmenti

Pigmento nero che pud essere presente netlz parele cellulare defle ife, negli
elementi riproduttivi {spore o conidi) © negli elementi di sopravvivenza in

ambienh sfavorevok (sclerozi}

Il significato biclogico della melanina {pofimero fenclics slrutturalmente
correlato alla lignina} polrebbe essere duplice:

1.  aumentare fimpermeabilild, dducendo la perdita di acoua e di
melabolit  essenziali.  anche in condizioni o disidratazione
ambientale estrema

2. proleggere fe celule fungine dalla iradiazione UV

1 FUNGHL DOTATI DI MEEANINA VENGONO DETTI DEMATIACE
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ECOLOGIA

- Geofili - saprofiti a spese di sostanze inanimate
- Zoofili - parassiti c commensali di animali

- Antropofifi — parassili 0 commensali esclusivi dell'vomo

HABITAT

« Cryplococus neoformans {piccioni}

* Hystoplasma capsuiatum (siorni, polli, pipistrelli}

TROPISMO

= Aspergilius fumigatus {placenia)

~ Trychophyton {spazi interdigilali del piede)

» Cryptococeus {tessuto nervoso)

CARATTERISTICHE DE! MICETI
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ACCRESCIMENTO IFALE

L'apice ferlie ha forma convessa
L'apice ferite misura ~ 20p di lunghezza
L'accrescimento & polarizzato verso l'apice fertile

L'allungamento & dovuto a inlensa siniesi di protoplasma, che
comporta un aumentate turgore endocellulare, provocatc da
accumulo di metaboliti  osmoticamente attivi, con conseguente
aumento defla pressione idrostatica
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ACCRESCIMENTO IFALE

Il completamento della pareie cellulare & assicurato da
accumulo di sostanze preformiate e di enzimi con atlivitd di
sintetasi, contenuti in un sistema di vescicole

Le ramificazioni dell'ifa si formano in corispondenza dei punti
deila parete indeboliti da enzimi litich

"Svuotamenta” deli'estremitd distale dellifa, dowuto a
fenomeno di necrosi

Formazicne g un setto completo oi separazione

La velocitad di accrescimento delfifa varia in funzione di fattori
sia intrinseci che ambientali e va da 1,67wmin. a 100y/min.

ACCRESCIMENTO IFALE

N Petatt e | 3 on Rk betalh, 1

ACCRESCIMENTO IFALE

ACCRESCIMENTO IFALE

ACCRESCIMENTO IFALE

R Esempio i apics Hire nhematizere, ya, varabli; v, vescieale: v, auzleg m.mitocon-
1 18, Petioit P : P, parme. i din G Gyei, s log
Befagricale. Bologre. 1944, ) . - EEE

ACCRESCIMENTO IFALE

Swzte cswena
ghscaig € chidra

Eu %__L'\‘m“\m‘ R
e AEERSE e

. Foglone Ty
« o massina Ragianc

Regione pan - ivtssusamIions;  Oimasgne  Brgidineny
egetsitiis  'eafungatenta | ostenthaind  AtSagwEe

oMbt dn d HL Bmkd

| el hgicr

Fratdertesaily g, iy, Edwiond Aunohiis




2171172011

ACCRESCIMENTO IFALE
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RIPRODUZIONE NEI MICETI

| miceti &1 possono riprodurre secondi due distinte modalita:

TELEOMORFICA o PERFETTA o SESSUATA

ANAMORFICA o IMPERFETTA 0 ASESSUATA

1 funghi patogent per Fuomo sono per lo pit in fase imperfetia

;RIPRODUZIONE NEI MICET!

i

Nel ciclo vitale di un micete possono essere presenti due
modalita di ripraduzione :

'SESSUATA e ASESSUATA

Le due modatita possono allernarsi con ritmi e frequenze
diverse nelle varie specie ed in funzione delle diverse
cordizioni ambientali

RIPRODUZIONE NEI MICET!
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.RIPRODUZIONE NEI MICETI

SPORE sonc le strutture deputale alla riproduzione sessuata
CONIDI guelle deputate alla ripreduzicne asessuata
Lasporaé necessariamente aploide

IF conidio invece sard identico alla fase di derivazione e cioé:
aploide se proviene da una cellula aploide
diploide se proviene da una cellula diploide .

Sia le spore che i conidi sono dolati di una cdoppia parete:
ENDOSPORIO ed EPISPORIO.

RIPRODUZIONE SESSUATA

La riproduzione sessuale pud avvenire per fusione di due cellule
delte GAMETI o per la fusione di due ife detie GAMETANGE

Se i due gameti o | due gametangi sono strulture indifferenziate
del tallo parleremo rispeitvamente o ISOGAMET! o d
ISOGAMETANGI.

Se i due gameti 0 i due gametangi sono sirutture specializzate,
distinguibili morfologicamente o per dimensione dal resto del
allo  parleremo rispetivamente di ETEROGAMET! o
ETEROGAMENTAGI.

In ogni caso le strutture preposte alla riproduzione
sessuale hanno sempre nuclei aploidi




21/11/2011

RIPRODUZIONE ASESSUATA

Nella maggior parie dei miceti di interesse meadico la principale
forma di iproduzione & quella asessuata

Tale riproduzione pud avvenire altraverso due modalita:
BLASTICA mediante BLASTOCONID!

TALLICA mediante TALLOCONIDI

RIPRODUZIONE ASESSUATA

t conidi possono essere prodolli da ife specializzate
(CONIDIOFORI ¢ da comuni fe del tallo (IFE VEGETATIVE)

RIPRODUZIONE ASESSUATA

BEASTICA, TALLICA

{blastoconidi} {talloconidi

Estrofiessioni  di  materiale conversione in conidio di una
citoplasmatico nec-sinletizzato porzione di ifa preformata

da una porzione indifferenziata

del lievito o delfifa

RIPRODUZIONE BLASTICA

La modalitd di rproduzione blaslica prevede [estroflessione di
nuovo maleriale citiplasmatico da una porzione indifferenziata del
lievito o dellifa e necsintesi di materiale parietale

i

RIPRODUZIONE ASESSUATA

BLASTICA TALLICA
{blaslaconidi) (talfoconidi)
BLASTOGONIA & GEMMAZIONE ALEURIGCONIDI

' ARTROCONIDI
EFFLORESCENZE CLAMIDOCONID!
CAPITOLI

SERIE LINEARE MONILIFORME
SPORULAZIONE tipo C.'adosponum
FIALID!

SPORANGH

BLASTOGON!IA O GEMMAZIONE

E' il processo di dproduzions asessuala caratlenstico dei lieviti,
anche se vi sono alcune specie che si riproducono per scissione
binaria

Consiste nella formazicne di una estroflessione citoplasmatica,
in seguito a lisi della parete cellulare di una cellula madre, il cui
nucieo si divide per nmitosi

Durante la divisione dei cromosomi la membrana nucleare
persiste

Uno det due nuclei celia cellula parentale migra nefla celluia
neciormata prima che questa si sepan dalla cellule madre per
inlerposizione di un setto di origine parietate
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BLASTOGONIA O GEMMAZIONE

Secondo alcuni autori una’ REDUTTASI PROTEICA
determinerebbe Ia demolizione di alcuni legami disutfurici
nel complesso glucec-mannano-proteina causanda un
indebolimento della parete cellulare e 1z conseguente
estrofiessione det materiale endocelivlare

BLASTOGONIA O GEMMAZIONE
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BLASTOGONIA O GEMMAZIONE
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BLASTOGONIA O GEMMAZIONE

Dopo la separazione della gemma possono ricongscersi
glettromicroscopicamente nella cellula madre e nella cellula
figlia - caratteristiche cicatrici  dette nispeltivamente  di
gemmazione e di distacco

Su ogni blastoceliula polranno essere evidenti una sola cicatrice
di distacco e tante cicalrici di gemmazione quanto & estesa la
superficie cellulare

GEMMAZIONE

Flevoruply et
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BLASTOGONIA O GEMMAZIONE
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FIALIDI

Il fialide o fialidio & un corpo cilindrico pid o menc rigonfio, di
dimensione diversa a seconda della specie, che si restringe in
corrispondenza della porzione distale.

Il fialide pud inserrsi direltamente su un ifa vegelaliva,
tateralmente o distaimente, oppure essere sorretto da unfifa
conidiofora come nel genere Aspergitius o Peniciliumn,

FIALIDI

LGB0 Th ASEQILT

SPORANGIO

Deriva dalla porzione apicale di un' ifa polinucleata, separata
dalla porzione restante dalla neo-formazione di un seito,

La celula cosi delimitata si alffarga per formare uno
SPORANGIO il quale assume, a completo sviluppo, un tipico
aspetto di sacculo.

Allintemo dello sporangio le sporangiospore si organizzanc
per frammentazicne zonale del citeplasma e successive suo
addensamenta attorno ai nuchei.

Lo sporangio & sarretto da una sporangioforo

La denominazione “sparangiospora” rappresenta
un'eccezione nella denominaziong delle celiule deputate alla
riproduzione  asessuale, convenzionalmente denominate
“conidi”,

10
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SPORANGIO
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SPORANGIO
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Coccidiordes immitis

RIPRODUZIONE TALLICA

La modalitd di riproduzione iallica prevede la conversione in conidt
di una porzione di ifa preformata

RIPRODUZIONE TALLICA

RIPRODUZIONE TALLICA:
ALEURIOCONIDI

Una parlicolare modalitd di conidiogenesi @ quella
in cui condi intercalari o terminali possono
formarsi lungo e ife

Un classico esempic € rappresentatc dalla
tormazione degl; aleurioconidi

Alla maturitd la cellule si allunga e un setto si
forma alla base separando il conidio dallifa
griginara

ALEURIOCONIDI

Do ER Maren KS Roqehal, MA T
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EMSI
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ALEURIOCONIDI

RIPRODUZIONE TALLICA:
ARTROCONIDI ©

Un secondo lipe di conidiogenesi tallica prevede Ta
conversione per frammentazione di segmenti ifali in
catene di artroconid.

duest. Kb Kemenilial, MLa il
gt Medis

ARTROCONIDI- ARTROCONIDI

ARTROCONIDI
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CLAMIDOCONIDI

RIPRODUZIONE TALLICA:
CLAMIDOCONIDI

Un terzo tipo di conidiogenesi talica prevede la S S .
dilatazione di frammenti intercalari deffifa con ’ . ) .
formazione ¢i clamidoconidi ST . &

CLAMIDOCONIDI MODALITA’ DI RILASCIO DEt CONIDI

| conidi vengono rifasciati mediante:

FISSIONE, meccanismo per ii quale viene formato un doppic
setlatra la cellula conidicgena ed Hl conidio stesso

FRATTURA, meccanismo per il quale la parele di cellute
adiacenti degenera e si rompe, generalmenie per impulsi
meccanici

LIS, meccanismo di dissoluzione spontanea delfa parete della

cellula basale
cha
i
1
CRITERI IDENTIFICATIVI FORMAZIONE DELLE COLONIE
¢ La modzalita di conidiogenest Nei LIEVITI lintera popolazione fungina di una colonia pud
. la forma dei conidi derivare dalla iniziale GEMMAZIONE anche di un unico lievite
. la lorg posizione
- le dimensioni Nelle MUFFE [a colonia si origina dai tubuli germinativi che si
. it colore {pigmenti) sviluppang dalla spora tremite meccanismo di GERMINAZIONE.
dei conidi e dei:conidiclort rappresentano criter irrinunciabili per La modalita di germinazione delle spore é un carallere
lidentificazione microscopica cefie muffe geneticamente stabile e quindi utilizzabile ai fini tassonomici.

13
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GERMINAZIONE DELLE SPORE

| principali eventi correlat sono:

+ aumentc ¢t volume dovuto ad asscrhimento di acqua

divisicne nucleare

v aumenlo det reticolo endoplasmatico
* aumento dei ribosomi

= aumente dei milocondni

+  scomparsa det corpi lipidici

= formazione del lubulo germinalive

ATTIVAZIONE DELLE SPORE

La lalenza endogena pud essere superala solo inlervenende con un
rattamento i attivazione:

SHOCK TERMICO
LUCE
SOSTANZE CHIMICHE (solventi: alccoh. acelone. cloroformio)

LAVAGGIO DELLE SPORE {eliminazione di avtoinibiton)

Acido aspartico ed acido glutammico seno fattori di autoinibizione.

LATENZA DELLE SPORE

La latenza & una fase di quiescenza posta, nel cicio biologice d
un fungo, tra due fasi di crescita attiva.

Escgene: temperatura
umidita
pH
aereazione

Cause

Endogene: spesscre della parete
autodigestione
rottura dellz parete -

VARIABILITA’

Le condizioni ambientali induconc nei miceli mutamenti anche
profondi {transizione dimorla).

| miceli che si riproducono esclusivamente per via asessuale
farebbero pensare ad una discendenza sempre e del tutto uguale.
In realtd invece presentano un elevato grade di variabilits

VARIABILITA’

La variabilita coslituisce un enarme vantaggio per i funghi, in
quanto conferisce loro notevoli possibilita di adattamento

Owiamente un fungo non & in grado di pilotare ta variapilita verso
una direzione ma € piuttosto Tambiente ad indirizzare la
variabilita.

L'evoluzione dellz specie avviene aliraverso [a selezione dei
ceppl che megiio si adattano allambienie,

PATOGENICITA’ DEI FUNGHI

Lz patogenicita & [linferazione tra [z virulenza deifagente
infettante e 1a difesa immunitaria defl'ospite.

Un microrganismo causa malattia quando:
« Simoltiplica nelfospite
» Resiste alle sue difese

» Produce un danno tissutale speciflico

14
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PATOGENICITA’' DEI FUNGHI

La maggior pare delle specie fungine che causano patologie
nelluoma sono saprofiti del suclo.

Sole e specie di Candida appartengono alla micreflora umana

FATTORI DI PATOGENICITA'

Nelle muffe i meccanismo di patogenicita sembra ricondursi alla
capacith i penetrare nei lessuti (accrescimento ifale), alla
produzione di particolari enzimi {CHERATINASI nei dermatofit,
ELASTASI nell Aspergilius) e al dimorfisme che rappresenta il
principale meccanisme di patogenicila dei miceti

Candida nei lessutt vitai & allo stato di lievito ma guande diviene
palogena produce pseudoife ¢ ife vere che sono necessarie per
ta penelrazione nei tessuti

FATTORI DI PATOGENICITA’
Sono rappresentati da:
. | ADESIVITA
+ DIMORFISMO
+  PRODUZIONE DI TOSSINE
+  PRODUZIONE DI ENZIM)
-+ COMPOSIZIONE DELLA PARETE
+  STRUTTURA DELLA CAPSULA

= MELANINA

ADESIVITA’

Awviene secondo due modalita fondamentali;

MECCANISME NON SPECIFICI: cariche eletirostatiche di
superficie efo forze idrofobiche che possono mediare |'adasivita
anche a supporti inert: (cateteri, protesi etc.}

MECCANISMI SPECIFICI: richiedono complementarieta di
recettori cellulari dell'ospite e ligandi o adesine, in parlicolare la
parte proteica delle mannoproteine della parete del micele.

ADESIVITA'

Il meccanismo di adesione specifico pud essere:

= diretto (adesina del miceterecettore della cefiula)

+ mediato da un ligando bivalente con funzione di ponte
{proteina solubile: fibronecting, faminina, colfagene).

| meccanismi specifici e aspecifici possong agire in maniera
sinergica e dipendono fortemente dalla condizioni chimico-
fisiche ambientali come forza icnica e concenlrazione proteica.

DIMORFISMO
La patogenicita del miceti in fase lievitiforme & riferibile:

» alla capacitd di sopravvivere e replicare alfintemo dei
fagociti polimoronucieati (Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis)

- alla capacitd di essere diffusi gai fagociti stessi

Se lelemento cellulare fagocitato & la spora, guesta puo
andare inconrtro a germinazione e con i tubulo
germinalivo puo perforare la membrana dei fagocita.

15
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DIMORFISMO

La pategenicitd dei miceti in fase miceliale & riteribile:
» alla peneirazione dei tessuti ad opera delfaccrescimento ifale

» alia capacit di sfuggire alla fagocilosi in virti delle elevate
dimensioni

PLEIOMORFISMO & la variazione di Ag di membrane a seguito di
transizione dimorfa. ¥ micete potrebbe cosi evadere in {utto o in
parte la risposta anticorpale instauratasi.

TOSSINE

§ funghi supenori producono tossine che determinano patolcgie
chiamate TOSSICOSI.

ENDOTOSSINE c-amanitina  {Amanita phalloides)
muscaring  [Amanita muscaria)
slealoidi {Claviceps purpurea)
{ammide acido fisergico =LSD)

ESCTOSSINE affatossine [Aspergilus flavus)
oliotossine
fumigatotossing (A fumigatus)
emolisine

ENZIMI

Le ‘cellule fungine producona gnzimi idrolitici che esplicano
un ruclo fisiologico nella morfogenesi ma mediano anche
Tinvasivita. danneggiando fe membrane cellulari dell'ospite.

I dermatofiti producono vari tipi di enzimi idrolitici tra cui
collagenasi, elastasi e cheratinasi in grade di degradare
peli, capelli e cheratina cutanea & coni prodofti peptidici.

ENZIMI

Candida albicans produce proteasi in grado di degradare le igA
che teppezzano le mucose degli individui nonmali, svolgendo la
funzione di impedire una significativa adesione del micete alle
celiule target.

La degradazione delle IgA rappresenta Fevento respensabile
della trasformazione del micete nella fase miceliale aggressiva

Recentemente & stato dimostraio che © ceppi pid virulenti di
Candidea albicans producona una quantita di proteasi maggiore di
quelli menao virulenti.

COMPOSIZIONE DELLA PARETE

Le strutture pan‘étali funging, ed in particolare i mannani,
sono i responsabili della patogenicita dei miceti

STRUTTURA DELLA CAPSULA

| polisaccardi capsutar: sono riconosciuti fattori di virulenza in
quante inikiscono la fagocitosi del fungo da parte delle strutture
preposte {polimorfonucleati e macrofags) ed inclire permettonc
al fungo di sopravvivere all'internc defie stesse cellule dotate di
attivita fagocitaria. )

Histoptasma capsuiatum si replica allinterno dei macrofagi.
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PATOGENESI DELLE MICOSI

La fase di makattia nell'uomo rappresenia un evento del tutto
accidentale nel ciclo vitale di un micete.

Nellz micosi esogene Fagente eziclogico proviene dalfestemo

Nelle micosi endogene l'agente eziolegico & sempre un micete
commensale

PATOGENESI DELLE MICOSI ESOGENE

Nelle micosi esogene [agente eziologico proviene
dafesterno, sie esso un lievite oppure una muffa.

PATOGENESI DELLE MICOSI ENDOGENE

Netle micosi endogene Fagente eziologico & sempre
un micete localizzato nelle prime via respiratorie, nella
cule & nelle mucose
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PATOGENESI DELLE MICOSI ENDOGENE

Il passaggio dalla fase di commensalismo a guella di
parassilismo & mediata da alcuni fattori predisponenti:

*  Immunologict

= Endocrini |

-~ latrogeni

PATOGENESI DELLE CANDIDOSI

Quando una candidosi muco-cutanea diventa inteziang disseminata si ha:
-Adesione dei blasloconidi alla mucosa
*Proliferazione e produzione del tubulo germinativo

Produzione ¢i acidi carbossilici 2 catena comna (Ac. piruvics & AC. acetica)
quali solioprodotti del metabolismo degli zuccheri

-+Irritazione delta mucosa dovuta all ambiente acido creatosi

-Attivazione delle proleasi del micele altive sulle IgA secrelorie che rivestendo
la mucosa, facilitang Ladesivitd del micste

+Parforazione della membrana basale deliepitelic {favorita dalia reazione
nfiammatoria issulale)

+Disseminazione sistemica mediante il circolo ematico & linfatico
~Adesione ai coaguli di fibona ed alle cellule dellendolefio
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PATOGENESI DELLE CANDIDOSI

Lol M Lt

RISPOSTE DIFENSIVE ANTI-FUNGINE
ASPECIFICHE
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RISPOSTE DIFENSIVE ANTI-FUNGINE
ASPECIFICHE

Integrity della cute e delle mucose (fisiclogica desquamazione
epiteliale della mucosa)

Presenza dei fiuidi corparei sulle mucose {muco, lisozima, cerume)
Competilivita della popolazione microbica residente

Fagocitosi .

Fatlori legali alfospite {sesso, razza, etd}

Fattori sierici {proteine chelanti del siero: trasferring e lattoferrina)

INTEGRITA’ DELLA CUTE E DELLE
MUCOSE

La cule, un tempo considerala barriera non speciica contro le infezioni.
& ora riconesciuta cor un ruolo attiva relfo sviluppe di una immunita
specifica.

La maggiar parte delle cellule immunocompetent, che sono parte degli
organi linfalici. sono presenti sulla cute o sono in grado di infiltrare
I'epidermide in determinate ¢ircostanze

Sulla cute sono mlatti presenti macrolagi € cellule di Langerhans in
grado di migrare dalla cule agli organi linfatici distretivali, dove attivano i
linfociti T

Antigeni fungini, localizzali negh slrali pid superficiali dell'epidermide,
possono quindi atlivare i sislema immunitario e suscilare una risposta
infiammalaria

ATTIVITA’ ANTIMICOTICA DEI FLUIDI

Muco

Ostacola l‘adesione: dei micett

Intrappola i micett per fari espellere pol meccanicamente
mediante il movimento delle cilia vibratili, 13 tosse e gh stamuti

ATTIVITA’ ANTIMICOTICA DE! FLUIDI

LISOZIMA

Scompagina lo strato glicoproleico pid esterno defla parete
" "della celivia fungina

Possiede attivita fungistatica e fungicida
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ATTIVITA’ ANTIMICOTICA DEI FLUIDI

CERUME

Possiede attivita antimicotica

FAGOCITOSI

1 {agociti interagiscono con le cellule fungine seconde varie modalita:

Fagocitano gl elementt non  eccessivamenle grandi (fevil. conidl,
frammenti di ife) e i digeriscona

| fagociti neutrofili possono anche agire per degranulazione nei
confrenti di miceti di maggiori dimensioni, scaricando addosso al fungo
motecole ad attivita citocida

Alcuni fagociti possono ingerre il micete senza uccidero ma anzi
favorendone la crescita &l suo intlemo e la consequemie diffusione
nell'araanismo

La fagocitosi & il pid importante meccanismo di difesa anti-fungina

1 1ipi cellulari prevalentemente coinvalti sono i polimorfonucleat ed i
macrofagi

FATTORI LEGATI ALL’OSPITE

La componente sebacea defa pelle (fattore geneficamente
. determinalo} nsuile importante nella predisposizione alle  micosi
superficiali e culanee

Negri e Filippini sene  pid soggeti dei  bianchi a  contrarre
Coccidiotdomicosi

Gli estrogeni sembrano inibire la crescila dei dermatofit
Hislopfasma capsifalum causa malatlia altamente Tetale nel necmale

Histopfasma capsulalum causa malatlia piv frequentementie negli adulti
maschi che nelle donna

FATTORI SIERICI

Froteine chefanti del siero inibiscone la crescitz di miceli in vitre

TRASFERRINA & LATTOFERRINA saturano o rendono indisponibile it fero
melallico, elemenic essenziale per il metabotismo funging

TRASFERRINA e LATTOFERRINA inibiscono la crescita fungina mediante
efletio cilocida sulla celiula fungina

Nei pazient leucemict in fase ¢t granulocilopenia. Ia ridolta capacita da pang
delfle proleine chetanti del siero di sotlrame ferro, lavorisce Yinsorgenza di
micoss nel pazienle

IMMUNITA" UMORALE

Limmunita anticorpale & considerata menog importante dellimmunits
cellulo-mediata nella risposia alle infezioni micotiche

Pazignti con deficit o immunogicbuline non sone  generalmente
predisposti allo sviluppo di micosi invagive

Nefle Infezioni ad eziologis fungina la produzione anticorpale risulla
evidente dopo 10-14gg

Un certo grado di protezione viene esercilaio dalla somministrazione di
sieri immuni

IMMUNITA’ CELLULO-MEDIATA

soggetti immunocompetenti venuli a contatto con un antigene fungino

acquisiscono una ipersensibllita rilardala o tipo IV evidenziabile in 10-15gg
dopo l'infezione

L

‘infradermoreazione con estratti fungini omologhi delerming una reazicne

simile a quella osservabile con la lubercolina

L'alivazione dei fagocii effetton (macrofagl e leucociti polimorionucleali)
rappresenta Pevenio principale deffimmunita cellulare mediala dai Winfociti T
ed & respensabite delferadicazione o stabilizzazione deBe micosi neglh ospiti
immunocompetenti
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FAGOCITOSI

Nella dilesa contre le micosi il principale ruole viene svolto dat 1agocili &
dai neutrefil:

I pazienti neutropenici sono particolarmente predisposli alle micosi
invasive

I macrotagi alveolari sonc imporianti nel distruggere 1 conidi inalali

MALATTIE CAUSATE DA MICETI

Mel'ambienle esistono cerlinaia o migliaia di spece fungine ma solc 50
sone patogeng per Fuomo

MICOLOGIA MEDICA @ ia disciplina che si occupa det funghi patagent per
Fuonio

Le malatiie causale da questi funghi sono dette MICOS!

MICOSI

A seconda che I'agenie eziologico della micosi sia un micete
nomalmente  presente  neflorganismo  oppure  penetri
nell'organismo dall esterno, ¥e micosi si dislinguono in:

MICCS] ENDOGENE

MICCSI ESOGENE

MICOSI

A seconda della sede di localizzazione dell'infezicne le micosi
esogene si distinguono in:

SUPERFICIALI
CUTANEE
SOTTOCUTANEE

PROFONDE O SISTEMICEE

PATOGENESI DELLE MiCOSI
SUPERFICIAL

Nelle micosi superficiali il contagio si verifica per contatto
del micete con la cute & gi annessi cutanei, anche se
sembra necessano il concerso di un trauma locale,
anche lieve, quale un semplice sfregamento.

PATOGENESI DELLE MICOSI
SOTTOCUTANEE

Nelfe micosi sottocutanee linfezione & mediata da ferite
provecate da spine o schegge contaminale e richiede
quindi sempre una penetraziong attraverso un trauma
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PATOGENESI DELLE MICOSI PROFONDE

MNelle micosi profende fa2 via di penstrazione principale &
quella aerogena e l2 prima localizzazione del micete avviene
a livello pclmonare.

La gravitd dellinfezione é strettamente correlata allo stato
immunclogico dell'ospite ¢ al numere di cellule fungine
inalate.

Via di penetrazione alternativa & rappresentata dalla via
digestiva, dove & necessaria una stasi intestinsle per
permettere limmissions del micete nel circolo emalico efo
linfatico attraverse la mucosa

MICOSI SUPERFICIALI

Inmeressano sclamente lo strato comeo dell’ epidermide
e gli annessi cutanet ( peli, capellie unghie).

Lindividuo infettato sviluppa una scarsa o nulla risposta
immunitaria  ed i danno che ne riceve &
prevalentemente estetice

Gli agenti eziclogici sono per lo pist ubiquitari nel suolo
0 si Airovano come saprofiti nel'uomo

MICOSI CUTANEE

Si definiscong micosi culanee le infezioni fungine che
interessano la cute ed i suoi annessi {peli, capelli ed unghie)
efo le mucose {micosi muco-cutanee)

Le micosi che interessano la cute ed i suci annessi vengono
causate dai DERMATOFITI .

Le micosi muco-cutanee vengono causate dal genere
Candida

MICOSI SOTTOCUTANEE

Sone prodotte da saprofiti del suclo e dei vegetali che penelrano nei
tessuti soltocutanei mediante impianto traumatico {spine o schegge
infetta}

Simanifestanc sotto forma di:
ASCESSH

GRANULOMI

ULCERE CUTANEE

CARATYERISTICHE DELLE MICOSI
SISTEMICHE O PROFONDE

Penetrazione per viz inalatcna
Sede primitiva di infezione: polmone

Infezione primaria asintomatica, autlimitante e comunque di breve
durata

Conferimento alfospite di un elevato grade di resisienza specifica
alle reinfezioni

Infezione secondaria sistemica in ospii in condizioni di immungc-
compromissione

Nell'infezione secondaria tropismo di organo diverso per i diversi
miceli
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MICOPLASMI

Le pil piccole celivle capaci di vita autonoma
Denominati un tempo PPLO = Pleurcpneumonia-Like Organisms

Piccole dimensioni (0,2 — 0,3 pm di diametro quando hanno
forma sferica}

Morfologia estremamente variabile {sferica, flamentosa)
Assenza di parete cellulare rigida

Presenza di membrara celulare a sirutlura  lipoproteica
trilaminare con contenuto di steroli

Gram-negativi

MICOPLASMI

PRI A et i i e i
el ot € cotr

'MICOPLASMI

Spesso confusicon le * forme L" dei batteri
Scarsa quantitd di materiale genetico {5-10 x108 daltons}

Si riproducono per scissione binaria e raramente per
gemmazione, nel qual caso fa "gemma’ pud non ricevere un
genoma completo .

La replicazione del genoma e la divisione del citoplasma
pOSSONC NON essere sincronizzate

CARATTERISTICHE COLTURAL!

Micrarganismi aerobi o aerobi-anaerobi facchativi

I micoplasmi presenti nel cavo orale crescono meglio in
anaercbiosi (95% di Ny + 5% di CO,)

Capacita di crescita esclusivamente i terreni arricchiti di
vitamine, di precursori degli acidi nucleici, lipidi (steroli)
che vengone forniti generalmente dallaggiunta di siero
animale,

In coltura formano colonie patticolarmente piccole.

CARATTERISTICHE COLTURAL!

* Colonie a forma di “uovo fritto” formate da una zona
cenirale approfondata nellagar, opaca e granulare,
corrispondente alla zona di crescita del microrganismo, e
da una zona periferica, di aspetto piatto e trasparente, in
cui  avviene - la  moltiplicazione in  superficie  dei
microrganismi.

= Per la mancanza di parete celulare sono resistenti
allazione di penicilline, cefalosporine e altri antibiotici che
interferiscone con la sintesi della parete.

PATOGENESI
Patogeni extracellular

Aderiscono allepilelic respiraterio ciliate mediante una proteina
denomtinata 1.

La proteina P1, con peso molecclare di 169 kDa, & presente sulla
membrana dei micoplasmi e svolge funzione di adesina.

L'azione patogena consiste nef danneggiamento degl epiteli della
rmucosa respiratoria e nell'immobilizzazione delle cilia vibratili, okre
allinnesco di un processo flogistico con infiltrazicne di cellule
mongnucleate € rlascic dicitochine {TNFe, IL-1 e IL-6).

11 dannc sembra essere indotte dallacqua ossigenata prodotta dal
micresganisme
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PATOGENESI

in vitro & capace di agglulinare globuli rossi di cavia

Produce una tossina citolitica {emolisina) capace di
causare un alone di B-emolisi visibife in piastre di tereno
agarizzata ricopente di emazie di cavia.

£ capace di indurre fenomeni di autoimmunita {glicolipidi di
membrana, contenenti  glucosio e galatlosio, con
caratteristiche antigeniche comunia cellule somatiche)

MICOPLASMI ED UREAPLASMI

i micoplasmi umani comprendona i gener
Mycoplasma
Ureaplasma
(micoptasmim grado di idrolizzare furea)

MICOPLASMI

In vive si moltiplicano sulla superficie delle cellule degli
epiteli mucosi, senza penetrare all'interno delle cellule.

Presenza in: uvomini insetti
mammiferi  pianie
rettili acqua
ucceli suolo

Possono comportarsi come: commensali, parassiti, patogeni

Genere Mycoplasma

Nelluvomo sono state dimostrate 6 specie di Mycoplasma:

V.pneumoniae
M. salivarium
M.hominis
M.genitalivm
M.orale

M.incognitus

Genere Mycoplasma

Mycoplasma pneumoniae:
agente eziologico della polmenile atipica primaria

Genere Mycoplasma

Mycoplasma salivarium:
agente eziologico di infezioni pesicdontali
Presente nelle tasche gengivali




Genere Mycoplasma

Mycoplasma hominis:
Comuneg commensale dell’apparato genito-urinario.

Associato ad alcune patolegie defl'apparato genitale
dell'adulto e det tratto respiratoric det neonaio

Pud essere trasmesso dalla madre al felo durante la
gravidanza o al momento della nascita

Genere Mycoplasma

M.genitalium
MNormale commensale dellapparato genito-urinario

Genere Mycoplasma

Mycoplasma orale:
non patogeno, presente nella normale fiora delle
prime vie aeree .

Genere Mycoplasma

Mycoplasma incagnitus:

isolato da reperti autoptici di pazienti affetti da
AlIDS a rapida progressicne

Genere Ureaplasma

Attualmente questo genere comprende 5 specie
di cui solo U.urealyticm  pud essere ritrovato
neil'apparato respiraterio e genitaie def’'ucme.

POLMONITE DA MICOPLASMI
{(Mycoplasma pneumoniae)

polmonite atipica primaria;
una delle pid comuni cause di malatlia & carico del tratto
respiratorio:

Trasmessa mediante la formazione di aerasol
Frequentemente asintomatica
Raramente ¢ausa di broncopolmonite

Calpisce soprattulto neonati e bambini

RN
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POLMGCNITE DA MICOPLASMI
(Mycoplasma pneumoniae)

Sintomi inizializ febbre superiore a 39°, senso di freddo,
malessere generale, congestione nasale, losse non
praduttiva

Sintomi poimanari: escreato mucoide o mucopurulenta,
frequente otalgia. Rx toracica tipica per broncopolmorite

Malattia in genere autolimitante con riscluzione della
sintematologia Gopo 3-10gg.

POLMONITE DA MICOPLASMI
{Mycoplasma pneumoniae)

Risoluzione del guadro radiolagico pill fenta rispetio alla
riscluzione clinica della malattia (10gg - 6 settimane)

Rare le camplicaziont:
anemia emolitica
diarrea, epatite
mialgia. anralgia, artrite
miocarditi, pericarditi
eritemi
meningo-encefalite
neuropatie

deficit motori

POLMONITE DA MICOPLASMI
{Mycoplasma pneumoniae}

Le complicanze neurclogiche possono essere detenminate
dallinvasione del sistema nerveso centrale da parte del
microrganisme ma anche dalla presenza di anticorpi
circolant verso il tessuto cerebrale (analogia tra glicolipidi di
membrana del micoplasma e delle cellule nervose)

Alduni stati di immunodeficienza (ipog‘ammaglobulinemia)
predispongono ad un decorso pilr serio ke infezioni da
micoplasmi.

Rare sono le infezioni fulminanti.

RISPOSTA IMMUNITARIA

Produzione di IgM e successiva produzione di
lgG titolabili mediante prove di fissazione del
complemento

Scarsa attivita protettiva da parte di tali anticorpi.

Presenza di IgA nelle secrezioni respiratorie {con
attivita protettiva)

EPIDEMIOLOGIA

Incidenza massima Ein individui di eta compresatra 5 e 15 anni
Periodo di incubazi?)ne relativamente lungo (2-3 settimane)
Diffusione ubiquitaria

Periodo di maggiore incidenza autunaifinverno

Contagio interumanc per aerosol

DIAGNOSI

Igentificazione di M.preumoniae da liguido di lavaggio
bronghiale in terreno arricchito (colonie a uova fritlo}

ldentificazione biochimica {utilizzazione di glucosio, arginina
urea}

Ricerca di antigeni specifici (ELISA)

ldentificazione della sequenza del gencma batierico (PCR}

=
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TERAPIA

Tutti | micoplasmi sono insensibili al trattamento con
antimicrobici attivi sulla parete.

Farmaco di elezione nella terapia della polmonite da
M.pneumoniae le tetracicline e l'eritremicina, dove la
scomparsa dei  sintomi  non si accompagna
alferadicazione del microrganismo.

Mycoplasma hominis

Isolato da apparati genitali maschili e pit frequentemente
femminii asintornatici

La percentuale di colonizzazione varia in rapporto alleta.
razza. abitudini sessuali e livello socio-economico

Le percentuali di colonizzazione sia del sesso maschile che
di guello femminile sono correlate allattivita sessuale
{partners diversi)

te infezioni da micoplasmi sono  trasmissibili
sessualmente.

Mycoplasma hominis

Respensabile di:
endometriti
infezieni corion-amniotiche

rottura precoce delle membrane
scarso sviluppe del neonato
infertilita .

Mycoplasma hominis

La patogenicitad dei micopiasmi & controversa; infatti
sonc quasi sempre isofali insieme ad altri patogeni
dellapparato genilale come Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae e Streptococchi di gruppo B.

Mycoplasma hominis

Pud esserg isolatc dal sangue in donne che hanno partorilo
(sia con parto fisiologico che cesareo), in sequito a risalita
del microrganismo, dal sito di colonizzazione (vagina) alle
membrane placentari e al liquido amniotico.

Infezioni amniotiche silenti possono essere evidenziate sia
dalla risposta anticorpale che dail'isofamenio del batterio
dal circolo. -

Isolamento di micoplasma e titolo anticorpale elevato risulta
associato a riduzione del peso del neonate alla nascita.

Ureaplasma urealitycum
E’ associalo ad aborto spontaneo, parlc prematuro e nati-
mortalita.

E' forse causa di uretriti non gonocacciche e nom
clamidiali

E' rara lisolamento di micoplasmi tra i bambini nati da
madri che presentavano colonizzazione genitale.

Pud essere isclato dal sistema nerveso centrale dove
causa meningiti silenti o sintomatiche nel neonato.




Ureaplasma ufeaiiiycum

Produce fosfolipasi, enzima capace di idrolizzare fosfolipidi con
ritascio gt acido arachidonico.

E’ ipotizzabite che lnfezione dell'apparato genitate femminile
possa indurre rilascio di acide arachidonico dallz membrane
amniotiche con conseguente produzione di prostaglanding, che
potrebberoindurre un iravaglio premature.

21/11/2011
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ASPERGILLI

Tollerana bene le glevate temperature {oltre i 50°C) &
sono quindi presenti negli ambienti con attiva
decomposizione, in ¢ui si ha riscaldamento per

ASPERG'LL' fermentazion batleriche.

Spesso Tinfezione viene riscontrata solamente a
livello autoptico.

L'aspergillosi viene sempre contratta da sorgenti

esogene
ASPERGILLOSI
ASPERGILLOSI
Infezione che pud riguardare sia 'vomo che Fanimale Afumigatus (90%)
A flavus, A.niger, A.nidulans (8%),
Viene cosi definita sia Ja malattia tissutale invasiva che A.terreus, A.ochraceuse A.clavatus (2%).
fa malattia aflergica causata da miceti del genere

Aspergiflus.
E' parassita di uccelli in cui induce infezioni polmonari

Gli Aspergilli sono funghi non dimoffi di cui si conosce mortali
solo la forma micelate

Nelte pecore € nei bovini pud causare aborto

ASPERGILLUS ASPERGILLUS

Vsl Aty o Ml 112 Atisrie di Muvings Medws. 3. Andrer €. sz, 6. Lombards
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ASPERGILLUS MECCANISMI DI AZIONE PATOGENA

| conidi aspergillari inalati, vengono fagacitati dat macrofagi alvediari e
dai neutrofili, che generalmente sono in grado di distruggerli, anche se
alcuni possono sfuggire al kitling, sopratiulto se I'inalazione & massiva

Il legame avviene ira la chitina, presente sulla parete fungina, e
una lectina, presente sulla membrana dei macrofagi, con funzione di
recettore

Gli aspergilli possiedono uno spiccato tropismo per il sistema
vascolare stiraverso it quale migrano al sistemsa nervoso centrate
{meningiomi) al cuore {infarto del miccerdio) al reni ed &l fegato

P it Micigs Watoa 8 Andresnn o0 Tuzie o Lomburd:

SINDROMI CLINICHE DA INFEZIONE SINDROMI CLINICHE DA INFEZIONE
DA ASPERGILLI DA ASPERGILLLI
: Forma invasiva primaria:
Le aspergillosi possono manifestarsi in varie pud manifestarsi anche in soggetti sani sottoposti a
forme: prolungata e massiccia esposizione ai conidi aspengillari.

. . . . Dlissemina in vari distretti e pud avere esito fatale
+ invasiva primaria

« invasiva secondaria . . .
Forma invasiva secondaria:

non invasiva secondaria ’ si manifesta nei pazienti imnmunacompromessi evolvendo
broncopolmonare primaria allergica in disseminazione cercbrale e renale

otomicosi od ofiti esterne
_— Entrambe te forme invasive si manifestano con sintomi di
naso-orbitali bronceopoimonite o come masse singole ad aspetlo simik
cutanee tumorale con febbre, tosse e keuceeitosi.

.

TAC e RMN gossono risolvere il dubbio diagnostico

ASPERGILLOSI INVASIVA ASPERGILLOS! INVASIVA

E"la forma piu frequente di aspergillosi
' Scno  stale  descrite 4 forme  cliniche  di
Si sviluppa soprattutto in pazienti: aspergillosi invasiva:
» Affetti da leucemia (5-25%)
Riceventitrapianto allogenico di midollo (10%)
Riceventi trapianto di organo

Affetti da AIDS

+ Pclmanare (la pit: diffusa)
+ Tracheo-bronchiale

* Rino-sinusale

« Disseminata

.

.

.

Forma rara nef paziente immunocompetente
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SINDROMI CLINICHE DA INFEZIONE
DA ASPERGILLI

Forma non invasiva secondaria:

si instaura in uma cavitd polmonare preesistente quale
cavitd ascessuale o caverna tubercolare formando
aspergitioma.

Agenti eziologico sona A, fumigatus ed A niger.

Sintomi sono rappresentati da tosse ed emotlisi (che va
dalla striatura ematica dell'espetiorate a vere emorragie con
esito fatale)

SINDROMI CLINICHE DA INFEZIONE
DA ASPERGILLI

Aspergillosi broncopolmonare primaria allergica:

si manifesta in scggelt precedentemente sensibilizzat, che
vengano a contatto con i conidi aspergillar.

#i dannn tissutale & siferibile alfa reazione immuritaria dell'espite. |
pazienti producono reagine (IgE) nei confronti degii allergeni € in
seguiio a stimoli successivi il complesso anligeng-anticerpe causa
laltivazione delle mastcellule con wlascio di istaming e
conseguenie broncospasmo e formazione di muce nei branchioli,

Risulta spesso associata a fibrosi cistica

SINDROMI CLINICHE DA INFEZIONE
DA ASPERGILL]

Ctomicosi od otiti esterne:

da A.niger. sono di frequentissimo riscontro clinico. Sintoni
sono prurito, dolore, edema ed eritema

Forme nasec-orbitali;

dovule atta formazione di aspergillomi nelfe cavitd nasali;
sono rare € richiedong rimopzione  chirurgica. Simuelana
nella sintamatcologia la sinusite batterica

Le forme cutanee:

possonc essere sia primarie che secondarie: le prime
possonc  simulare demmatomicosi e si manifestano
soprattutio in ustionali e nelle piaghe da decubito o nei
paraplegici, lke seconde sono la conseguenza di upa forma
invasiva

TERAPIA

" aspergillosi, nella forma invasiva & una
malattia molto grave spesso con esito fatale.

Amphotericina B associata a 5-fluorocitosina per
le forme invasive

Nystatina per uso topico nelle forme di otomicosi

DIAGNOSI

Se si ha sospettc di Aspergillosi invasiva &
indispensabile una prenta indagine radiologica
dei polmont, dei seni o del cervello.

Endoscopia nasale o broncoscopia £
indispensabile nei pazienti con sospefta
rinosinusite o affezione polmonare asperyillare.

Lavaggio bronco-alveolare [¢) aspirati
endotracheali  vengono  wilizzali  sia  per
Tosservazione microscopica che. per Fesame
colturale.

DIAGNOSI

Diagnosi istologica: mediante coloraziong
ematossilina-eosinag, Gomori e Gridley.

Esame citologico: [a presenza di cristalli di ossalato di
calcio sono indicativi dellinfezione da Aspergifius.

Esame cclurale: € indispensabile per Hdentificazione
di specie (Agar Sabouraud per la crescita del genere
Aspergiflus, agar-malio per lk differenziazione
morfologica delie colonie).
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CARATTERISTICHE MICROSCOPICHE -
DI Aspergiflus

- e sottili, settate con ramificazione dicotomica, a parete poco
spessa

- Il conidioforo & una ramificazione dell'ifa che origina da una
celizla del piede, segmento cellulare del micelio, che termina
con un apice dilatato detto vescicola

+ La vescicola & generalmente clavaiz ed it svo lume continua con
quello del conidiofero, essendo rara |z presenza di un setio

La vescicola é ricoperta tolalmente o parzialmente da metule,
strutture sterili che suppontanc le fialidi

Vescicole, metule, fialidi e conidi vanno a cosliture la testa
conidiale ’

CARATTERISTICHE MICROSCOPICHE
DEL GENERE Aspergillus

P Bt ek R o R e

CARATTERISTICHE MICROSCOPICHE
DI Aspergillus

+ Alune specie possono produrre cellule di Hiille,
cellule a parete molto spessa e liscia, disposie
singolarmente ¢ in corte catene

* Alcune specie possono produrre sclerozi, ammassi
globosi e compatti di ife N

Aspergillus fumigatus

= Micete ubiquitario

« Principale responsabile di aspergillosi invasiva e
non invasiva

+ Responsabile anche di aspergillosi nel pollame

Aspergillus fumigatus

A Femigator: eoloale depe wna saltimara
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Aspergillus fumigatus
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Aspergillus fumigatus
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Aspergillus fumigatus
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Aspergillus flavus

»  Micete ubiguitario

- E'la seconda specie per frequenza di isofamente in infezioni
ymaneg

Causa di aspergillosi invasiva nell'ospite immunocompromesso

Responsabile di micosi & carico dei seni paranasali

Aspergillus flavus
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Aspergillus flavus
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Aspergillus flavus

Aspergillus niger

= Micete ubiquitario riscontrabile pio frequentemente nelle
regioni calde

+ Spesso isofato in faboratorio come contaminante

= E'la terza pil frequente specie associata ad aspergillosi
polmonare

» Pud causare aspergilloma

« Freguente agente di otemicosi

Aspergillus niger
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Aspergillus niger
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Aspergillus niger : Aspergillus niger
!
o :

Aspergillus niger . ,
perg g Aspergiilus nidulans :
* Distribuzione ubiguitaria
* Frequentemente contaminante
+ Pud essere responsabile di aspergikosi umane({otomicosi i
) & onicomicosi) ed animati
b Al b Mick-gis Modha X Andicens © Farine. 47 Lombent ;
i
Aspergillus nidulans Aspergillus nidulans
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Aspergillus nidulans
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Aspergillus nidulans
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Aspergillus nidulans
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Aspergillus nidulans
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1
Aspergillus nidulans Aspergillus clavatus
+ Micete a distribuzione ubiquitaria
» Raramente patogeno per l'uomo
* Pub essere causa di onicomicosi
e e bafie 100}
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Aspergillus clavatus
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Aspergillus clavatus
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Aspergillus clavatus
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Aspergillus clavatus
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Synieme

Aspergillus ochraceus
+ Micete ubigquitario

+ Raramente palogeno
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Aspergillus ochraceus Aspergillus ochraceus
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Syrteme

Aspergillus ochraceus

Aspergillus terreus

Generalmenie micete saprofita, pud occasionalmente
risultare patogeno per fuoma & per gli animali
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Aspergillus terreus
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Aspergillus terreus
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ASPERGILLOMA

ASPERGILLOMA
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Sezion di lessuis palmonare con evidanti aspeigilions da Aspirgliivs lumlgerus.
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TERAPIA

La terapia antifungina specifica defl'aspergiltosi
contempla la somministrazione di amfotericina B

A. terreus é resistente all' amfotericina B e viene
pertardo traitalo con voriconazolo, pilt efficace e
meno tossico dell’ amfotericina B -

12
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NOTE

Questo materiale non pud essere distribuito,
modificate o pubblicate né in forma cartacea,
né su un sito, né utilizzato per motivi pubblici o
commerciali.

E’ possibile utilizzare il materiale solo per motivi
personali e non commerciali, purché ogni copia
di questo materiale preservi tutti i diritti di
copyright e di proprieta intellettuale, sempre
dope richiesta rivolta ai Docenti responsabilk.

CHLAMYDIA

Un tempo considerati virus per le piccole dimensioni

Di forma rotondeggiante o pvalare con proiezioni a carico di
un solo emisfero (non se ne conosce a funzione)

Parassiti endocellutari obbligati nelle cellule pemissive
Gram-negativi {meglic evidenziabili con Giemsa)

Parete cellulare rigida con peplidoglicano sostituite da
proteine ricche di cisteina

CHLAMYDIA

Tpes I9F g ehanoae 8 (. b mdivle i it
TR PN e v i i ae s podaradia gt l

CHLAMYDIA

Involucro  esterno  coslituito da  una componente
lipopelisaccanidica (LPS) e da una proteina denominata
MOMP (39.000/45.000 daiton) con probabile funzione di
‘porina”

Rigidita della parete (penti discifuro tra le molecele MOMP e
residui di cisteina nella molecota proteica)

Non producona  ATP  (utilizzano quelle della cellula
parassitata}

Genoma di 660x10° dalton

CHLAMYDIA

Schoma dofsz provablie 1 12 g Crt estmi ¢ G el
LPS ~ Lipopateacsonidc {angotesmal MOMP - rigiur cler srembmne proloin.
GRI* = cyslane-nch proein

CICLO VITALE

Ciclo vitale dimorfico contempla due forme
morfologiche distinte:

~un corpo elementare (CE) infettante, per la
sopravvivenza extracellulare

- corpe reticolare (CR) non infetiante, per la
moltiplicazione intracellulare.




CORPO ELEMENTARE

il corpo elementare (CE} & piccolo, rotandeggiante e denso

— st lega ai receitori presenti sulla superficie delle cellule
delfepitelio mucoso mediante legame delle MOMP

-~ penetra con un processo detto di “endocitosi selettiva per il
parassita”

- penetrato net fagosoma inibisce la fusione del fagosoma con §
lisesomi cellular impedendo la lisi intraceliutare.

~ Clamidie inattivate aj calore o rivestile di anticorpi vengono
invece subito uceise dalla fusione del fagosoma con it lisosoma

CORPO RETICOLARE

Dopo 6-8 ore dall'entrata nella cetlula la maggior parte det
corpi elementari si idratano, si accrescono e si trasformane

in forme metabclicamente attive: 1 corpi reticotari {CR)

CORPO RETICOLARE

I CR sintetizzano DNA, RNA e proteine ma utilizzano
FATP della cellula.

— Si dividono per scissione binaria per le successive
18-24 ore

— I fagosoma in’ cui si accumulano viene detto
“inclusione” ed é visibile al microscopio otlico

— Daopo circa 24 ore i corpi reticolari vanno incontro a
condensazione riformando CE che vengono liberati
per autolisi cellulare

- | corpi reticolarn sono sprovvisti di potere infettante
mentre i CE sono capaci di infettare altre cellule

CICLO VITALE

CICLO VITALE
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CHLAMYDIA
CHLAMYDIA
CARATTERISTICHE
ANTIGENICHE PATOGENESI
. Anti_geni lipopolisaccaridici (LPS) comuni con altri » Non & slata identificata alcuna fossina specifica.

batteri
’ *le malattie causate da Clamidia tendono a

cronicizzare, in quantc non sono capaci di evpcare

" Antigeni specifici di genere e Specie  presenti una risposta immunitaria del tutto efficace

nelle MOMP
Genere Chlamydia Chlamydia trachomatis
/| Coﬁprende 4 diverse specie Principale infezione umana da Chlamydia
C.trachomatis ’ " Parassita dell'uomo e Se ne conoscono 3 bicvar:
raramente del topo
1. Tracoma
C.pneumoniae Parassita dell'upmo 2. Linfogranuloma venereo
3. Polmonite murina
C.psittaci Parassita di uccelli e
mammiferi ) Cellule della mucosa del tratto respiratorio, dell'uretra, della
(raramente trasmessa all'vomo) cervice, dell endometrio, delle tube di Falloppio, del reito e
della congiuntiva possiedono i recettori peri CE
C.pecorum Parassita esclusivo di ovini e
bovini




Chiamydia trachomatis

Conosciuti 15 sierctipi {o varianti sierologiche o serovar) sulla
base di differenze antigeniche della proteina principale detla
membrana esterna {(MOMP}

— 1 sierctipi A, B, Ba e C sono responsabili del iracoma
endemico

— I sierotipi D, E, F, G, H, |, J, K sono agenti eziclogici di
infezioni genitali

- | sierotipi L, L,, L; sono agenti eziologici del
linfogranuloma venereo {LGV)

TRACOMA ENDEMICO

Congiuntivite mucopurelente che evolve in cherato-
congiuntivite follicolare, con inflammazione di tutta la
congiuntiva

lLe congiuntive sclerotizzano e determinano relrazione
interna della rima palpsbrale che causa lesioni corneali
traumatiche dovute allo sfregamento delle ciglia.

Segue formazione di un “panno corneale” cicalriziate anche
a seguito di sovrapposizione di infezioni batteriche.

La deformita della palpebra pu¢ svilupparsi anche 20-30
anni dopo che & cessata la malaltia attiva

Esita in cecith

TRACOMA ENDEMICO

Circa 500 milioni di persone nel mendo sono state
infettate dal serovar tracoma e circa 9 milioni sono
diventate cieche

Il fracoma & endemico in Medio-Oriente, Nord Africa
ed India

Il principale serbatoio di infezione sono i bambini

TRACOMA ENDEMICO

1} tracorma si trasmelte prevalentemente aftraverso le
lagrime, la mani, indumenti contaminali & le mosche

Nelle aree endemiche C.trachomatis si riscontra
anche a livello respiratoric e gastrointestinale quindi
il patogeno si pud trasmettere anche per aerecsol
respiratorio € e contaminazione fecale

Risulta endemico dove sono scarse le norme
igieniche

INFEZIONI GENITALI NELL'UOMO

* uretrite non gonococcica (NGU)
« uretrile post gonococcica (PGU)

+ congiuntivite da inclusioni {0 da corpi inclusi o
paratracomay}

INFEZIONI GENITALI NELL’UOMO

L'uretrite post-gonococcica risulta da  coinfezione di
M.gonorrheae con C.lrachomalis

Paiché il pericdo di incubazione di C.frachomatis & pid
lungo di quello di Neisseria i sintomi dellinfezione da
Clamidia compaiono dopo i frattamento della gonorrea.




INFEZIONI GENITALI NELLA
DONNA

+ infezione genitale ascendente

+  uretrite asintomatica

= cervicite

*  endometrite

+ salpingite (causa di infertilita)

+ infezione perifoneale {PID Pelvic Inflammator Desease)
= periepatite

Nelia donna le infezioni sono per lo pid asintornatiche

INFEZIONI GENITALI NEL
NEONATO

congiuntivite:

viene ceniratta, al passaggio attraverso 1l canale del
parto, da circa i1 25% dei nati da madri con infezione
genitale attiva

polmonite interstiziale:

viene contratia, al passaggio attraverso il canale del
parto, da circa it 10-20 dei nati da madri con infezione
genitaie attiva

CONGIUNTIVITE NEONATALE

Incubazione di 5-12giorni dalla nascita

La rima palpebrale diventa edematosa ed iperemica
con abbondante secrezione purulenta

1 neonati non trattati sone a rischio di polmonite

POLMONITE DEL NEONATO

Incubazione di 2-3 seftimane dalla nascita

Alla rinite segue comparsa di una tosse caratieristica
senza rialzo febbrile

LINFOGRANULOMA VENEREO

Malattia a trasmissione sessuale
Replica nei fagociti mononucleati del sistema linfatico

Iniziale cormparsa di ulcera o papula a livello genilale
Infiammazione granulomatosa dei linfonodi regionali

Formazione di fistole e retrazioni cicatsiziali

LINFOGRANULOMA VENEREO

e s 41 biriogretubna wonaon o odends miner
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Chlamydia pneumoniae

Agenie eziologico di polmonite TWAR
(Taiwan Acute Respiratory)

Asintomalica
Andamento benigno
Autolimitante

Pua risultare pericolosa per adulti debilitati € bambini piccoli

Chlamydia psittaci
Agente eziologico della ornitosi umana o Psittacosi

Trasmessa dal materiale fecale anche essiccato di
colombi, pappagalli, anatre o tacchini all'uomo

L.'uomo & un ospite “a vicolo cieco” cioé incapace di
trasmetiere I'infezione :

PATOGENESI

infezione per via inalatoria
tncubazione di 1-3 setlimane
" Diffusione al sistemna reticolo-endoleliale di fegato e milza
Riproduziene a questo livello e produzione di necrosi jocale
- Colonizzazione del polmone per via ematiéa
Determina pelmenite interstizizle con grave andamento dlinico

Edema, ispassimentc defla parete alveolare, emorragia

PATOGENESI

Soggetti a rischio:
~ Veterinari
- Lavoratori degli zoo
— Lavaratori dei negozi di animali domestici
— Addetli alla maripolazione del pollame

SINTOMATOLOGIA

mal di testa -

febbre elevata

anoressia-

tosse non produttiva

nausea, vomite, diarrea
epatomegalia -
splenomegalia
cheratocongiuntivite follicolare

DIAGNOSI DI INFEZIONE DA CHLAMYDIA

[solamento in colture di cellule in vitrg

Ricerca del DNA batterico mediante PCR

Ricerca di  antigeni specifici  mediante  reazioni
immunoenzimatiche

Nellinfezione da Chlamydia trachomatis la ricerca di
anticorpi non ha valore diagnostico

Anficorpi presenti nelle lacrime sono invece correlati alla
gravita della mafattia

Nell'infezione da C.pneumoniae e C. psittaci la sierodiagnosi
invece ha valore diagrostico.

EAATS



DIAGNOSI DI INFEZ'HONE DA CHLAMYDIA
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INFEZIONE Di CELLULE IN COLTURA
CON Clamydia trachomatis

Cellule in collura infeltate G frachomatis osservale at microscopio
dopo colarazione con liquido di Lugol che evidenzia il glicogeno
contenuto nelle “inclusioni™

INFEZIONE DI CELLULE IN COLTURA
CON Clamydia trachomatis

Celiule in collura intettate C. lrachomalis osservate al microscopio
dopa colorazicne con Giemsa. Evidenti te “inclusioni cioplasmaliche
<he sospingone i nucleo alla perileria della cellla

TECNICHE D! ISOLAMENTO DI CHLAMYDIA

Campione oftenuto mediante tampone o prelievo mediante
retioscopia ¢ laparoscopia

“corpi inclusi” nelle cellule sonc evidenziabill con colorazione
semplice (Giemsa} o impiegande anticorpi monoclonali
florescinati verso antigeni specie-specifici.

Le inclusicni (glicogeno) vengeno evidenziate con
colorazione con soluzione di iodio {liquido di Lugol)

Possono essere isolate su colture celluiari o con incculazione
intracerebrate nel topo

TECNICHE DI ISOLAMENTO DI CHLAMYDIA

L'isciamento ottimale si ha centrifugando i corpi elementari
della Clamidia su un monestrate celfulare di cellule McCoy,
Hela 292 o BHK-21, irradiate o tratiate, dopo l'infezione, con
inibitori metabolici (cicloesimide 1pg/mi),

La funzione degli inibitori metabolici & quella di inibire le
sintesi macromelecolari della celiuta parassilala per rendere
i precursori disponibili per it parassita.

TERAPIA

- Sono insensibili al frattamento con antimicrobici
attivi sulla parete

= Farmaco di elezione: tetracicline
» Farmaco alternativo:eritromicina

= Chlamydia frachomatis € la sola specie sensibile ai
sulfamidici
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IL GENERE CANDIDA

Micete dimorfo

CANDIDA

Agente eziclogico delle micosi pil diffuse nelluomo

Commensale di membrane mucaose del tratto
digestivo, della cute, defla mucosa orale e forse della
mucosa vaginale

IL GENERE CANDIDA
" Il. GENERE CANDIDA

Contrariamente a tutti gli aXri funghi dimorfi C. albicans
cresce in vivo sotto forma di ffa

Si sviluppa softo forma lievitiiarme sulla superficie di
terreno ricco e sotto forma miceliale mentre negli strati

. fondi del t Le akre specie patogene di Candida hanno un'elevata
pil profondi del terreno

tendenza in vive a formare pseudoife

Gli elementi lievitiformi formano pseudoife . Lo
Infezione primaria viene coniratta al momento del

passaggio atlraverse il canale del pario

CANDIDA CANDIDA
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CANDIDA

g

CANDIDA CANDIDA
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Rasre Lieviti gemmanti e pseudoife di Candida
(colorazione GMS, ingrandimento 1000X)

IL GENERE CANDIDA

Come commensale vive in equilibrio con  aliri
microrganismi (soprattutto batteri)

Candida albicans

Fattori fisiol:ogici (etd, gravidanza) patolegici
(macemzione'deﬂa cute, Yraumi cutanei, ustioni,
caleterismi, alimentazicne parenterale, trapiants
d'organc, ‘neoplasie, diabete, traftamento con
corisonici o chemioterapici) pessono aiterare tale
rappecrto e determinare Finsorgenza di candidost

Dati sperimeniali confermanc tale ipotest topi
trattati con cortiscne grisultano  insolitamente Ak o bt i b it e 52
suscettibili a infezion) mortzli da C.albicans
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DIFFERENZIAZIONE DEL GENERE

DIFFERENZIAZIONE DEL GENERE CANDIDA
. CANDIDA
3 Specie di Candida responsabili di micost sistemiche nell'uemo:
In base alla morologia delle colonie, al tipo di albicans
fermentazione degli zuccheri e alle reazioni .
. . 5 . . tropicalis
sierologiche scno state descritte 6 specie di )
Candida it grado di dare malattia sistemica krusel
nelluomo parakrusei
parapsilosis
glabrata (Torulopsis)
ALTRE SPECIE DEL GENERE CANDIDA COME RESPONSABILE DI
CANDIDA INFEZIONI NOSOCOMIAL!
Specie di Candida di recente identificazione, responsabilt di Pazienli a pil alto rischio di contrarre candidosi sistemica
micosi nelueme: ' - .
* Neutropenici
kefyr ..
guilliermondii * Leucemici
lusitaniae » Sottoposti a ftrattamenti chirurgici del tratto gastro-
dubliniensis intestinale
rugosa - *  Nati premaluri
* Anziani
Sono frequentemente responsabili di infezioni nosocomiali
e presentane resislenza innatz o acquisilea agli agenti
anlifungini convenzionali
SPECIE DEL GENERE CANDIDA CANDIDEMIE
. T . . 90 :
C.aibicans e C.parapsilosis sono le specie che pid SRE B W L. 2o

;88 B C paapsione
: e @ C. gigbeata

frequentemente causano infezioni  sistemiche nei
neonati e nei bambini

C. glabrata & la specie che pit frequeniemente causano
infezioni sistemiche nelfadulto

C.parapsilosis & la specie pig frequentemenie isolata
dalle mani degli operateri sanitari e causa della
fungemiz correlata alluso dei cateteri
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Colonie di Candida albicans

Colonie di Candida albicans

Su terrenc agar destrosio di Sabouraud presenta
crescita rapida (2-3gg} formando colonie bianco-
crema lendenti alf avorio
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Colonie di Candida albicans Candida albicans

Clami T, esame mk ico a lresco
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Candida albicans
Candida albicans

p— . " N —
seumay £ Resamnain £ nesayssn € ¢ Pl b BI idi & p fe in ginale dopo colorazione di Gram
sases

Osservaziong mictoscepica di Cendida afbicans in agar com meal: evidenli grandi
clamidoconidi, blastoconidi, ife e pseudoffe (ingrandimento 400X}
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SWITCHING FENOTIPICO

In particolari condizioni ¢olturak seno possibili fenomeni di
instabilitd fenotipica (swilching fenolipico), che consistono
nella possibilith che le colonie possano andare incontro a
variazioni morfologiche

Candida albicans

Lo switching non comporia scle maodificazioni fenolipiche
delle colonie ma anche differenze:

+ nefla formazione di gemme e ife

* nefespressione delle glicoproteine della parete cellulare

= nefla secrezione di enzimi proteolitici

= nefla sensibilitd e resistenza agli antimicotici

Clamidoconidi. dopo colorazione di Gram

Lo switching contribuisce alla virdlenza di Candida spp.

Colonie di Candida albicans
Colonie di Candida albicans

Varianti fenotipiche a cervello Varianti fenotipiche ad aneilo

3 Varors Mofea ¥ Sadnani 7, bari, 65 Lehart
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Colonie di Candida albicans Colonie di Candida albicans

Varianti fenotipiche con ife Variant fenofipiche a stella
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Colonie di Candida albicans

Variari fenotipiche miste

o iante 1 Mrmoe Walin & b+ L - fovtands

Colonie di Candida albicans

Varianii fenatipiche miste
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Colonie di Candida albicans

Varianti fenotipiche misie
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GEMMAZIONE DI LIEVITO DI
C._ albica_ns

Gemmazione angolare

GEMMAZIONE DI LIEVITO D}
C. albicans

Gemmazione tripla

MORFOTIPI DI C.albicans

L'aggiunta di sofuzioni cromogeniche (sali di letrazolio rossi o biv)
a poli-cromogeniche (sali di tetrazolio rossi e blu) a particolan
substratt colturali pud consentire una particolare carallerizzazione

morfologico-tintoriale e strutturale a livello di specie e sottospecie
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CANDIDA -

CHROMagar Candida

€.alhicans = verde chisre o verde medio
.trapicalis = teleste spuro o oeleste metallico

G hrusel = resa

DIFFERENZIAZIONE D1 SPECIE DI CANDIDA

Diffetennancne d specie di Candida in CHROMagar. Le colome wird 2ppanceagont a C aibicans. le coiome
gnge a C hroprcahs € quelle grandi rupose 10ca pollido 3 € Arused. Le calonie huce 1053 © color makva
appertengana ad alire spocie di baw |Su quects lensno possono exsere Wentificate S0l €. sibicans, ©
tropicalis € G. krusei: la allre specie prasenland colore if el colore vana dal bisnca al rosa 3l color malva)
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Candida tropicalis

F’ uno dei principali agenti di candidosi disseminatain pazZienti:

- sctioposti a ftrattamenti prolunga® con  corlicostercidi,
antibiofict o citotossici

- immunocompromessi

—  tossicodipendenti

-  diabetici

Pud far pane della normale fiora muco-cutanea
Possibite I'solamento da campioni fecali umani o animali

MORFOTIPI DI Candida
tropicalis

P Salatte 81\ Vi . ot . Fatan . Lmnene
sinar

MORFOTIPI DI Candida
tropicalis

e Sale 2 Vinbyon Vo 3. Apadrarie © barmes 31 §omubanl




211172011

MORFOTIPI DI Candida MORFOTIPI D1 Candida
tropicalis . tropicalis
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Candida tropicalis
Candida tropicalis . . I
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Blastoconidi € pseudoife di Candida tropicais (colorazione di Gram. ingrandimento 1000X)
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Candida tropicalis . .
P Candida krusei

+ Spesso causa di candidosi sistemica e diarree infantili

+ Pud colonizzare il tratto gastro-intestinale, respiratorio e
urinaric in pazienti granulocitopenici

+ Possibile lisolamento da campicni fecali di uccelli ed aliri
animali

Pseudoife e blastoconidi
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COI.ONIE DI Candida krusei COLONIE DI Candida krusei
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COLONIE DI Candida krusei

Candida krusei

Loltura su terrenc policromogenico

Candida parapsilosis

-Candida krusei

£ responsabile di infezioni opportunistiche sia
supertficiali che sistemiche a carico di;

- cute

- unghie

- cuore (endocardite)

- occhio (endoftalmite)

Pseudoife e blastoconidi
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COLONIE DI Candida parapsilosis

1o Sl kA Mume ¥ e bl Dot
o

COLONIE DI Candida parapsilosis
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Candida parapsilosis

Candida parapsilosis

Pseudeife ¢ blastoconidi
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Céndida glabrata

Pud essese isclata;

~ dalia cute '

« dalla mucosa del cavo orale
+ dallapparato respiratorio

+ dal tubo digerente

« dall'apparato genito-urinario

Pud causare infezioni opportunistiche sia superficiali che
sistemiche nel paziente MMUNOCOMPromesso

[T A TR E

COLONIE DI Candida glabrata
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COLONIE DI Candida glabrata
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Candida glabrata
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Candida glabrata

blastoconidi
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CANDIDOSI MUCO-CUTANEA

E' ta pio frequente manifestazione clinica di micasi
causata da specie del genere Candida.

Per candidosi muco-cutanea si intende l'invasione
primaria dei tessuti dall'esterno, non comprendendo
le disseminazioni cutanee delle micosi profonde:

Si manifesia con lesioni che variano da papule
eritematose alla porpora, mentre forme nedulan e
fellicolari posSsonQ  essere osservate nei
tossicodipendenti

CANDIDOSI MUCO-CUTANEA

Candidosi  muco-cutanea  congenita  pud
presentarsi nei neonati immaturi, nati da madri
partatrici di fievili in vagina al momento delparto

CANDIDOSI MUCO-CUTANEA

Micosi muco-cutanee  causate  da
Candida:

candidosiintertriginosa
dermatite da pannolino
candidosi ungueale
candidosi def cavo orale
candidosi esofagea
stomatite da dentiera

candidosivulvo-vaginale

11
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CANDIDOSI INTERTRIGINGSA

Infezione a carico di zone cutanee continuamenie
bagnate e macerate

Si manifesta soprattuite a jivello del perineg, nelle
pliche mammarie e sulle mani di soggeti
soitoposti a prelungare immersioni nellacqua
{malattia professionale)

CANDIDOSI
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CANDIDOSI

CANDIDOSI
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DERMATITE DA PANNOLINO

Frequente nel neonato a causa di contaminazione fecale

E una dermalite da contalto mediata da molecole
tossiche prodotte dal lievito, che penetrano oltre lo strato
corneo dellepitelio mentre nei tessuti sotlocutanei
possono formarsi  pustele  con infiltratli  di
polimerfonuclieati

Si presenta con unc stalo pruriginoso e successiva
produzione di pustole ertematose e macule corfluenti

12
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CANDIDOSI

CANDIDOSI
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CANDIDOSI UNGUEALE

- E' per lo pit malatlia professionale {casalinghe,
: lavapiatti, itticultori}
:
Caratteristica & fa lesione ungueale riscontrabile nei
bambini avvezzi a succhiarsi il dito

Va distinta dalle onicomicesi da dermatofiti

Le unghie infette sono caratierizzate da
screpolatura, lisi, pigmentazione nerastra e rilieve
dei margini, spesso dolenti

CRISOG B agt N

CANDIDOSI
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CANDIDOSI DEL CAVO ORALE

IF mughetto o candidosi pseudomembranosa acuta é
una malattia tipica degli individui immunodepressi
caratterizzati da sistemi immunitari incompleti (neonati)
o senescenti {anziani) o compromessi (malati terminali}

La micosi € caratterizzata da placche biancastre della
mycosa orale e della lingua confluenti talvolta in
pseudomembrane che, rimosse, possona causare
sanguinamento

13
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CANDIDOSI bEL CAVO ORALE

Le placche sono costituite da materiale necrofico ed
epitelio desquamato, parassitate da cellule lievitiformi e
da elementi filamerntosi che nvadono massivamente la
strato comeo, ma non oltrepassano quelo spinoso.

La risposta infiammatoria, mediata da infiltrazione di
leucociti polimosfonucleati, pud essere rilevante.

La micesi non @ generalmente doloresa anche se
I'erosione pud provocare vere e proprie ulcerazioni.

CANDIDOSI DEL CAVO ORALE

il succhiotto incrementa Finsorgenza di candidosi orali nei
bambini, non per infezione diretia ma per occlusione della
mucosa buccale

i mughetic pud talvolta degenerare in lesioni delle
mucose adiacenti (tratto respirataric  superiore ed
esofago) sopratiutto nei pazienti affetli da AIDS

La candidost esofagea si presenia generalmente come
dolore retrosternale. Molto frequente net pazienti affetti
da AIDS, pud evolvere in ascessi paraesofagei,
perforazione esofagea, fistolizzazione aortico-esofagea
ed emorragie gastrointestinali

CANDIDOSI DEL CAVO ORALE
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CANDIDOSI
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CANDIDOSI

STOMATITE DA DENTIERA

Riscontrata solo in tempi recenti interessz il
palato superiore di circa 1l 50% dei portatori
di protesi dentaria, soprattutio donne.

L'infiammazione & Ila risposta ad una
massiva crescita di Feviti che aderiscono al
materiale plastico defa protesi

STOMATITE DA DENTIERA

Vi & correlazicne diretta tra attivita proteotitica
dei ceppi fievitformi e gravita delf'infezione,
che sembra essere anche riferibile a piccok
traumi prodotti meccanicamen‘t_e daila dentiera

Determina iperemia puntiforme associata ad
iperplasia epileliale e lesioni nodulari efo
granulari

CANDIDOSI VULVO-VAGINALE

Si sviluppa prevalentemenie duranle la gravidanza ¢
nei pazienti affetti da diabele

I sintomi sono prurite {soprattullo  durante la
minzione, i rapporli sessuali e gli esami ginecologici
e prevalentemente ne! periodo premestruale} e
perdite dense, biancastre e cremose ’

Poco frequenti le infezioni nelf'uomo, dove linfezione
viene contratta prevalentemente per via sessuale
(indispensabile |a sterilizzazione del pariner}
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CANDIDOSI VULVO-VAGINALE .

Aumentata ingidenza negli ultimi anat -in relazione
all'uso di anticoncezionali orali e di antibiotici

I lieviti diffondono in vagina a parire dal tratio gastro-
intestinale )

La trasmissione per via sessuale é possibile ma non
prevalente f(infali in parlners sessuali vengono
spesso isolati biotipi diversi di ceppi della slessa
specie)

CANDIDOSI VULVO-VAGINALE

Molto controversa & [a questione se C.albicans possa essere
considerata normale commensale delia” cavitd vaginale
oppure patogeno.

Nei processi patologici le cellule lievitiformi invadono i tessuti
della mucosa vaginaie ma non olirepassano lo straio basale,
spessa anche senza causare risposia infiammatoria

Di particolare riievo diagnoslico ¢ it ritrovamento’ dai
materiaii  patologict di cellule lievitformi rivestiie da igA
secretorie, con funzigne di intbizione dell'adesivita dei lieviti
alle cellule epiteliali della mucosa

CANDIDOSI]
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MECCANISMI DI DIFESA ASPECIFICI E
SPECIFICI

| meccanismi di difesa specifici delfimmunitd celluio-mediata
sono pill efficaci di quelli delfimmunitd umorale, anche se una
parziale protezione pud essere trasfenta mediante il siero.

St suppone che le cellule di lievite del genere Candida,
quando vengono fagocitate, rilascino mannani parietali negli
interstizi cellulari dei tessuti e neffessudato che, venendo
riassarbito a livello vascolare o dei plessi capifari linfatici,
artivano, tramite i vasi afferenti, alle stazioni linfoghiandolari
con immunostimolazicne diretla sui linfociti B e conseguente
produzione di anticorpi

i

MECCANISMI DI DIFESA ASPECIFICI E
SPECIFICI

I deficit  delimmunith  umorale che  predispongono
allinsorgenza di candidosi sono: ridofta produzione di IgA
secreiorie (che inibiscono Tadesivita alle mucose), ridotta
produzione di 1gG, IgM e gA sieriche, responsabili
deflopsonizzazione delle blastocelule, in caso di candidosi
profonde. -

I linfociti T rilasciano, durante il riconoscimento specifico di
antigeni di C.albicans, Infochine qual Tumor Necrosis Factor
(TNF), fattori chemiotattici, fattori di inibizione della migrazione
fagocitaria e leucocitaria, che atraggone, immobilizzano ed
esaltano I'attivita dei fagociti nel sito di infezione

DIAGNOSI DI CANDIDOSI
MUCO-CUTANEA

Vieng fatla su maleriale palologico prelevato dalla cule
(frammenti di cute, cellule di desguamazione, frammenti di
unghie, materiale raccolto mediante tampone) osservato a
fresco o dopo colorazione

La diagnosi microscopica diretta viene eseguita su preparati
prolrattati con KOR al 10% al calore, senza celerazione

Vengono evidenziate celule lievitiformi ovali o rotendeggianti
del diametro di 3-5pm, spesso assaciate a pseude-micelio
talino.
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CANDIDOSI

CANDIDOSI
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CANDIDOSI
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BIAGNOSI DI CANDIDOSI
MUCO-CUTANEA

La coltura si effettua su terreno agardestrosio di
Sabouraud eventualmente addizionato di antibiotici.

La maggior parte delle specie di Candida cresce bene
sia a 25 che 37°C

Le colonie pio giovani hanno aspetto liscio e
consistenza cremosa mentre quelle pil vecchie sono
pit secche, raggrinzite e con margini sfrangiati per la
presenza di pseudo-miceli

DIAGNOSI DI CANDIDOSI
MUCO-CUTANEA

L'identificazione di specie del genere Candida si basa sulla
determinazione delle caratteristiche biochimiche

Identificazione rapida di C.albicans pud essere effettuata
mediante esame microscopico a fresco valutando la capacita di
blastocellule {lisvitl) sospese in un siero animale a 37°C di
produrre un fubo germinative pel tempo di 2-3 ore

Recentemente sono  stati perfezionati metodi rapidi  di
identificazione delle specie del genere Candida di interesse
clinico  pi  frequentemente riscontrabili che prevedeone
Futilizzazione di antisieri menospecifici agglutinanti

17
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CANDIDA
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TERAPIA DELLE CANDIDOSI
MUCO-CUTANEE

Derivati polienici [Amphotericina B e nystatina) per via
sistemica

Derivati azolici (econazolo, miconazolo ) per via topica

Ketoconazolo per os raggiunge buone ceoncentrazipni nello
strato cormeo e nelle unghie

Nysiatina & miconazolo viene impiegala nel frattamenio defle
micosi vulve-vaginali

PATOGENESI BELLE CANDIDOSI

Nefle micosi endogene Fagente eziclogico & un micete
commensale delle prime vie aeree, . deffa cute o delle
mucose. : '

PATOGENESI DELLE CANDIDOSI

I passaggio da una candidosi muco-cutanea ad una infezione
disseminata contempla: : .
Aderenza delle blastocellule {lievili) alla mucosa

Profiferazione ¢ produzione del tubo germinativo

Produzione di acidi carbossilici & catena corta (Acpiruvico, Ac.
acetica) quali soltoprodotti del metabolismo degli zuccheri

Irritazione defla mucosa dovula all'acidificazione dell'ambisnte

Aftivazione delle proteasi del micete atiive sulle 1gA secretorie, che
inibiscono l'adesivita del micete mediante il rivestimento della mucosa

Perforazione della membrana basale dell'epitelio (favorita dalla
reazione infiammatoria tissutale)

Adesione ai coagudi di fibrina e alle cellule endotelial

Disseminazione sistemica mediante il circclo ematice e linfatico

haral etk AR DT
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CANDIDOSI PROFONDE

In soggetli immusocompromessi var miceti del genere Candida
sono capaci di provocare invasione sistemica.

Fattori predisponenti- nesnalo. gravidanza, macerazione della
cute, traumi, ustioni, alimentazione parenterale

Cause predisponesti generali: trapianti d'organo, neoplasie,
diabete, corticosteroidi, farmaci immuno-soppressor, antiiotici

ad ampio spettro
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CANDIDOSI PROFONDE

Candida albicans & la pid virdlenta delle specie
patogene di Candida e quella pi0 frequentemente
associata con episodi d'invasione sistemica

Si distingue da tutte le altre specie per la capacitd di
dare arigine in vivo a forme miceliali, che derivano
dalla germinazione dei blastoconidi.

CANDIDOSI PROFONDE

Nellaspite immunocompromesso le varie specie di Candida
possono colpire qualsiasi organc o apparato, dando necrosi
tissutale con vari gradi di infiltrazicne neutrofila e formazione di
microascesst, speciaimente nel rene, cervells, cuore e
poimone.

C.atbicans e C. tropicalis colpiscono prevalentemente il rene

C. parapsilosis sembra prediligere il tessuto cardiaco e provoca
endocardite

ia candidosi pud manifestarsi come malattia sistemica acuta,
nel qual caso c'e¢ quast sempre ENDOFTALMITE {massa
bianca di cellule di Candida osservabili allesame del fondo
ocufare}

CANDIDOSI

CANDIDOSI PROFONDE

Si intendono micosi causate dal genere Candida capaci
di dare disseminazione sistemica in individui:

+ aflefli da varie patologie {neoplasie, diabete)

* in cui la chemioterapia o la radioterapia hanno indotio
danneggiamentg delle barriere mucose dell'oro-faringe o
del tratto gastro-intestinale

+ frattati con anlibiotici o immunosoppressor
+ comaminati da catetesi endovenosi o da siringhe

Il principale agente eziologico di candidosi profonda &
C albicans sequite nellordine da C.glabrata, C. tropicalis,
C.parapsiosis e C. krusei

CANDIDOSi DEL TRATTO
RESPIRATORIO

Sono le pin frequenti e e pil complesse da diagnosticare
(C.aibicans & normale commensale delle vie respiratorie)

Il polmone pud rappresentare sia la sede di infezione
primaria che il bersagfio di una micosi disseminata

CANDIDOS] RENALE

I rene rappresenta lorgano bersaglio preferenziale delle
micosi disseminate

La diagnosi di cistite e di nefrite pud risultare complessa
in quanto Furinocoltura non fomisce dati attendibili se i
prelievo nen viene effettuate a libello della pelvi renale
(possibile cenlaminazione delle basse vie urinarie)
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ENDOCARDITE

E’ refativamente rara ma clinicamente rifevante (70% di
moralila} e di difficile diagnosi e terapia

Aumentata incidenza a seguito di interventi
cardiochirurgici e cateterismi cardiaci

Model sperimentali animali hanno dimostrato che le
cellule di Cafbicans in circolo tendono ad aderire al
tessulo cardizco necrotizzato ticco di fibronectina (a
seguito di intervento traumatico dovute a cateterismo} e
al materiale plastico delle protesi cardiache

MIOCARDITE E PERICARDITE

Non sono generalmente mai infezioni primarie
ma conseguenti a disseminazione sistemica

Flebiti ¢ tromboflebili si sono riscontrate in
relazione a cateterismo della safena o della
vena cava dove la praliferazione di Candida &
la responsabile della formazione di trombi

CANDIDOSI OCULARI -

Endoftalmite pud comparire come infezione primaria'a
seguito di abrasioni defla comea dovute ad inferventi
oculari e atuso di lenti a contatto, oppure come
conseguenza di  una disseminaziong  sistemica,
sopratiutto in tossicodipendenti ed in pazienti alimentatt
per via parenterale

Cheratili_e_congjuntiviti sono abbastanze rare per
l'effetlo  antimicotico  esplicato  dalle  secrezioni
congiuntivali ma possibili nei pazienti portatori di tenti a
contatic e negli utilizzaton di- corticostercid:  quali
antinfiammatori

MENINGIT! ED ENCEFALITI

Sono Je principali manifestazicni a carico del
tessuto nervaso .

La sintematologia & rappresentata da:
« Emicrania

+ Rigiditdnucale

+ Letargia

» Disfunzioni cerghrali

- Paralisi ¢ vomita

Infezione spesso fatale

ARTRITI ED OSTEOMIELITI

Palologia in netto aumento

Possono essere infezioni esogene per innesta
traumatico del micete o espressione di infezione
disseminata soprattutto nei neonatk

Le sedi pid frequenti di infezione sono stemo,
costole e ginocchia (frequenti sedi di intervent
chirurgici)

DIAGNOSI DI CANDIDOSI SISTEMICA

La diagnosi non pud essere fatta sul solo quadro clinico e
patologico: & necessaria la diagnosi microbiclogica.

Isolamento di Candida dal sangue (emacoltura)

Rilevamento di antigene mannanico (parietale} circotante
di Candida o particotari antigeni citoplesmatici {enolasi =
proteina di 48 kDa } tramite reazioni immuncenzimatiche
(ELISA} o di immuno {(western) blotting, agglutinazione di
panticelle di latex ricoperie da anticorpi anti-Candida.
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TERAPIA DELLE CANDIDOSI
SISTEMICHE

Amphotericina B e Sdlucrocitosina  eventualmenle
associate, costituiscone i trattamento terapeutico di scelia
delle candidosi profonde

| ceppi isola¥ in corso di lerapia dovrebbero essere
sislematicamente indagati per laz determinazions della
sensibilith in vitro agh antifungini (resistenza)

Nelte endocarditi il tratamento antifungino sisternico deve
essere associato ad intervento chirurgico  in quanio fa
profiferazione ceflulare del micete pud impedire la
diffusione del fammaco.

21/11/2011
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LE MICOSI

MALATTIE CAUSATE DA MICETI

Nelambiente esistono centinaia di migliaia di specie
fungine ma solo circa $00 sono patogene per 'vome

MICOLOGIA MEDICA & fa disciplina che si occupa dei
funghi patogeni per 'uomo

Le malallie causate da questi funghi sono dette MICOSI

MICOSI

A seconda che l'agente eziclegico defla micosi sia un
micele normalmente presente nellaorganismo oppure
penetri netlarganismo dall'esteno, le micosi si distingueno
in:

" MICOSI ENDOGENE

MICOSI ESOGENE

MICOSI

A seconda della sede dilocalizzazione defl'infezione le
micosi esogene si distinguono in:

SUPERFICIALI
CUTANEE
SOTTOCUTANEE

PROFONDE O SISTEMICHE

PATOGENES! DELLE MICOSI

La fase di malattia nel'uvomo rappresenta un evento def
. tutto accidentale nei ciclo vitale di un micete.

Nelle micosi esogene agente eziologico proviene sempre
dall'estemno,sia ess0 un jievito o una muffa

Nelle micosi endogene Fagente eziologico € sempre un
micete commensale

PATOGENESI DELLE MICGSI
ESOGENE

Nelle micosi superficiali o culanee il comagio si
verifica per contatto, anche se sembra necessario
il concorse di ury frauma locale, quale un semplice
sfregamento
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PATO-GENESI DELLE MICOSI
ESOGENE

Nelle micosi sottocutanee linfezione & di solito
mediala da ferile provocate da spine o schegge
contaminate, che innestano il fungo in un tessuto
al di sotto delia lamina basale dell'epidermide

PATOGENESI DELLE MICOSI
ESOGENE
Nelle micosi profonde la via di penelrazione di
gran lunga piu frequente & quella aerogena
La prima localizzazione & quella polmonare

La gravita dellinfezione & correfata alle stato
wmmunitario delt'ospite e al numero di cellule
fungine inalate

PATOGENESI DELLE MICOSI
ESOGENE

Particolarmente pericolosa & l'inalazione di conidi di
diametro inferiore a 2pm, in grado di penetrare
nelf'albero respiratorio fino a livello alvectare

PATOGENES!I DELLE MICOSI
ESOGENE

Meno importanie & la penetrazione attraverso fa via
digestiva, che richiede it verificarsi di fenomeni di stasi
gastrointestinale per permsttere 'adesivitd ded micete
e quindi la sua penetrazione atlraverse la mucosa

PATOGENESI DELLE MICOSI
ENDOGENE

Nelle micosi endogene l'agente eziologico &
sempre un micete localizzato nelle prime vie
respiratorie, nella cute o nelle mucose

PATOGENESI DELLE MICOSI
ENDOGENE

fl passaggio dalla fase di commensalismo a quella
di parassitisme & mediata da fattori predisponenti:
Immunologici

Endocrini

Jatregeni
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PATOGENESI DELLE MICOSI
PROFONDE

Nelie micosi profonde la via di penetrazione principale &
quella aerogena e la prima localizzazicne del micete
avviene a livello polmonare.

MICOSI SUPERFICIALI

La gravitd dellinfezione & strettamente correlata aito
state immunoclogice dell'ospite e al numero di celiule
fungine inalate.

Via di penetrazione aliemativa & rappresentata dalla via
digesiiva, dove & necessaria una slast intestinale per
permettere Fimmissione del micete nel circolo ematico
efo linfatico atiraverso la mucosa

5

MICOSI SUPERFICIALI MICOSI SUPERFICIALI
Intetessanc  solamente lo  stralo  comeo  dell
epi.dht?n;'nide e gl annessi cutanei (peli, capsh e Appartengono afle micost superficiali:
unghie

A PIETRA BIANCA
Lindividuo infettato  sviluppa una scarsa o nulla

rsposta immunitafia ed # danno che ne riceve &

prevalentemente astetico PIETRA NERA

Gl agenti eziolegici sono per lo pit ubiquitar nel suola PITIRIASI VERSICOLOR

o si ritrovano come saprofiti nell'vomo

PIETRA BIANCA

PIETRA BIANCA

Causata dal micele: Trichosperon cutaneum

Caratterizzata " dalle sviluppo di noduli soffici e
leggeri lungo la sezione dei capelli, det peli della
barba, dei baffs, dei genitali

+ Fedre gl v uece oactionr oo Mok ea!
¥ e .

Da; Darmetatogie Inemazionale ped kmnisgne A bonone A Gannen
E iz Grnfichie Mazzuschel
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PIETRA BIANCA

o Mimbrdigs Wodis Miclige
3 Rensieli, € Chuosa, €7 it X Mama. 6 Mo B Folmis WA Folua,
Atadua bbmm

PIETRA BIANCA

Trichosporon cutanewm pud colonizzare la cute sana e
pud ritrovarsi anche guale contaminante ambientale.

Pud essere causa di patologia sistemica
(TRICOSPORONOSI) nei pazienti immunccompromessi.
in particolare in corso di granulocitopenia.

Frequente lisolamento del micete dal sangue, fegato,
rilza & reni

Elevata la mortalita

DIAGNOSI DI PIETRA BIANCA

| noduli di pietra bianca, osservati al microscopio dopo
irattamento con KOH al 0% risultanc costituiti da ife
ialing a da artroconidi tenut insieme da una matrice
cementante

ll micete cresce in terreni non selettivi purché privi di
cicloeximide

Le colonie si sviluppano rapidamente & sono di colore
biancastro

TERAPIA DI PIETRA BIANCA

La terapia si basa essenzialmente sulla recisione dei
capelli e/o dei pel infettati associata allimpiego di
fungicidi aspecifici ad uso topico (acide salicilico,
dicloruro di mercurio)

PIETRA NERA

Causata dal micete: Piedraia hortae

Caraiterizzata dallo $viluppo di noduli duri e scuri sui peli
e sui capelli ; -

I noduli di pietra nera, osservali al microscopic dopo
trattamento con KOH al 10% risultano costituiti da ife
ialine a da artroconidi assaciati ad aschi contenenti &
ascospore tenuti insieme da una matrice cementante

Fiedraia horfge rappresenta: un'eccezione in micologia
medica in quanto & un fungo che completa il suo cicle
vitale nell'uvome svelgendo in esso anche la fase di
riproduzione sessvale {aschi)

PIETRA NERA

Fiz. b5

wof gty b w s fomfip i bt

Bz M dugs MedieMuvivps
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PIETRA NERA

Ti B4 )

DIAGNOSI DI PIETRA NERA

Cresce in terrend normati privi di cicloeximide

Le colonie crescone lentamente {lz crescita viene aumentata
dallaggiunta di tiamina nel terreno di coltura), sono di colore
verde-nerastro con superficie fiscia

PITIRIASI VERSICOLOR
Causata dal micete: Malassezia furfur
E’ una micosi diffusa in tutto il mendo

Le aree infette appaiono come aree squamose biancastre
© scure localizzate prevalentemente nel tronco {a volte
anche sul collo) :

. L'alterazione della pigmeniazione culanea sembra essere
' causata dalla perossidazione dei lipidi

Malassezia furfur

P N R T R 1)

(IR -

Da Atiante di icologes Médicar S Andreont. C. Forine. . Lombisid

PITIRIASI VERSICOLOR

Il colore della lesione dipende della normale pigmentazione
della cute del paziente e dall'esposizione aila iuce solare: nei
pazienti di pelle chiara le lesioni sono scure ma diventano
ancor pio evidenti quando, per V'esposizione alla luce solare,
la cute circostante si abbronza.

Le infezioni croniche-recidivanti interessanc sopratiutto gl
individui giovani.

Maggiore evidenza dellinfezivne nei mesi estivi & stala
associata alluso di cli solar: Malassezia furfur & un fungo
tipofila
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PITIRIASI VERSICOLOR

D Germalologen hvermazinke per bnmages A Mot & Gannen
E o Grabene Mazzuserel:

PITIRIASI VERSICOLOR

Do Mmoo
e N
E4RES

PITIRIAS! VERSICOLOR

Figma 335 -

i Demuyloloos Infemanonsle per immage: A Monone 4 Guarmetl
Edizom Grafchs Marzocshell

PITIRIASI VERSICOLOR

Malassezia furfur pud causare palologia in relazione a
particolari condizioni predisponenti dell’ospite quali:

= rallentamente della desquamazione cutanea

» sudorazione eccessiva

* gravidanza

= denutrizione

Possibile una palclogia sistemica in ospitic
alimentati per via parenterale

- portatori di catetere

= immunodepressi

Mafassezia furfur & stala associata ad infezione del sacco
lacrimale in cui pud creare ostruzione.

DIAGNOSI DI PITIRIAS| VERSICOLOR

La coltura pud non essere essenziale per la diagnost

/ Diagnosi clinica suffa base della morfelogia della lesione
e deil’ osservazione atla lampada di Wood.

Osservaziong  microscopica previa  colorazione  con
Giemsa o emaiossilina-eosina evidenzia nei campioni
hiclogici gruppi’ di cellue motondeggianti, dotate di
gemmazione unipotare, e di elementi miceliali.

Malassezia futfur & un lievito lipoffo che pud essere
coltivate nei terreni di coliura a 37°C, qualora siano stati
ricoperti di unp strato di olic di oliva sterile o integrati con
acidi grassi o con Tween

Malassezia furfur

D Alate & Moologn M. § Andicom, G Fuvina. 6. {omibards
Sytens
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Malassezia furfur

O fntaric o Mcoliges Wescs- § Andieons € Fanns, G Lomtmd
Systems.

Malassezia furfur

Da Adante o Mucologia Medes- § Andreore € Famna G Loatbard:
Syapme,

Malassezia furfur

Da' AllsMe dr Moot Metcas & Andreon, G Fomna G Lombardi
Syrens,

Malassezia furfur

Da Allarve: 51 Acoioge Moda- S Adieons C Tanna. € Lombard:
Systerm

t

TERAPIA DI PITIRIASI VERSICOLOR

Antifungini ad uso topico associali con  agenti
cheratolitici sono utilizzati nelta terapia della Pitiriasi
versicolor senza successi definitivi e con frequenti
fenomeni di recidive

MICOSI CUTANEE
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MICOSI CUTANEE

Si definisconc micosi cutanee le infeziont fungine che
interessano la cute ed i suoi annessi (peli, capelli ed
unghie) efa le mucose (micosi muco-cutanee)

Le micaost che interessano la cule ed i suoi annessi
vengono causate dai DERMATOFITI

Le micosi muco-cutanee vengono causate da miceti
del genere Candida

DERMATOMICOSI

Vengono defte:
BERMATOMICOSI
DERMATOFITOSI
DERMATOFIZIE
TIGNE

e micosi tausale da un gruppo omogeneo di
miceti denominati DERMATOFITE

DERMATOFITI

Sono gli agenti eziologici delle dermatomicosi

Sono funghi non dimorfi, conosciuli esclusivamente nelia
forma a muffa )

Nelle lesioni cutanee sono evidenziabili ife settate ed
afeyrioconidi e pit raramente artroconidi

Le lesioni hanno forma approssimalivaménte circolare con
; tendenza ad espandersi radialmente e con margini rilevati

Nel caso ¢ infezione degli arti la lesione pud estendersi
alla zona palmare o plantare.

DERMATOFITI
Geoffli
Zoofili
Antropofili

Lo scopo clinico di identificare la specie di dermatofiti &
quello di determinare fa possibile fonte di infezione.

| dermatofiti antropofili tendono a causare infezioni croniche
che possang essere difficiti da curare

| dermatofiti zoofili e geofii tendone a causare lesioni
infiammatorie che rispondono bene alla terapia e possono
talvolta anche guarire spontaneamente

DERMATOFIT}

Hanno unc spiccato tropismo per i tessuti cheratinizzati
pur non costituendo la cheratina una peculiare esigenza
nutrizienale )

in vitro infatli aftaccana la cheratina molto lentamente e
net suclo deve la cheratina viene demolita da varie
specie di batteri, | dermatofiti sono poco rappresentati.

In vivo i dermatofiti degradanc la cheratina rompendc
prima i ponti disolfure, esistenti tra i gruppi SH delia
cisteina, & suctessivamente degradandola ad opera di
proteasi extracellular predotte dai dermatofiti stessi

DERMATOFITI

| dermatofiti sono rappresentati da tre genest:
+ MICROSPORUM = capelli ¢ cute
» TRICHOPHYTON = capelli, cute e unghie
» EPIDERMOPHYTON = cute, unghie ma non capelli
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TIGNE

Un tempo si pensava che le tigne fossero causate da vermi o
pidocchi e perlanto chiamate tigne {dal fatinc tinea=verme o
larva di insetto) : ’

1 nomi vengono dati in base alla zonta cutanea coinvoita:
+ tigna def cubio capeltuto {tinea capitis)

tigna delta barba (linea harbae)

= tigna del corpo (tinea corporis}

tigna dell’inguine (tinea cruris)

tigna del piede (linea pedum}

tigna delia mano (tinea manuum)

figna delie unghie (tinea unguium)

D Attarie 6 Mhcotogs Medea
S.Ancivoni, G. Farina G. Lomaidy
Sypreme

INFEZIONE DA MICROSPORUM

+ Macroconidi con parete ruvida

« He conidicfore settate

+ Colonie piatte, di celere vario ma non intenso e
con rapida crescita

* Fluorescenza

= Molio palogeno per la cavia .

» Piccole artrospore  isolate ¢ in ammassi
all'esterno det pelo (ECTOTRICO)

E' responsabile.di Tinea capilis a grandi pfacche

Microsporum

i g, et

Do Allarue o Macolopia Medhics- S. Andreoni. ©. Fanna. 6 Lomsard,
Sysiens

MICROSPORUM
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MICROSPORUM
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MICROSPORUM

S5 Mermmaga
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MICROSPORUM

TINEA CAPITIS

irareco i oo 9wk

Da. Dermaiolorgia bemazionnhe per bnnges. & fhonont, &
[
Edizior Grabiche Mazrocc el

TINEA CAPITIS

Da. Dermatologn Intemazionale per yrmogine A Mron. &
Geater
Edurioni Grafiche Marucchel

TINEA CAPITIS

Da Demistologio Memazxnale pe onegine £ Moone & Gionetl
Edizwoni Grofiche Mazzwecholl

TINEA CAPITIS
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INFEZIONE DA TRICHOPHYTON

TINEA CAPITIS

+ Macrocanidi con parete liscia

+  Ife conidiofore sottili e fragili

» Colonie piatte, polvercse o lanose, di colore vario e con
crescita lenta

= Fluorescenza

+ Pub essere patogenc per la cavia
+ Distruzione del bulbo piliferc (ENDQTRICQ)

Tinga capilis causate da Microsporum canis.
£’ responsabile di Tinea capilis a piccole placche

£ responsabile di Tinea pedis {piede d’atleta)
B Mermmacgs Mena infettivo rispetto Microsporum

Ui 5 Ronewis £ wotesutn TE a0
Fmses

Trichophyton TRICHOPHYTON

4";
TINEA CAPITIS TINEA BARBAE
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TINEA BARBAE

TINEA BARBAE

Tinea barbae causata da Trickophyton verrucosum
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TINEA PEDIS

TINEA MANUUM
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TINEA UNGUIUM

TINEA UNGUIUM
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TINEA UNGUIUM
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INFEZIONE DA EPIDERMOPHYTON

Se ne conosce una sola specie patogena per Puomo:

Epidermophylon floccosum
» Macroconidi con disposizione a grappole
+ l§e conidiofore sottili e fragiti
+ Colonie piatte polverose, di colore giallo e con crescita lenta
+ Poco patogeno per la cavia

E’ responsabile di Tinea cruris
Si Jocaiizza netle pliche inguinali e negli spazi interdigitali del piede
Non si localizza mai in aree ricoperie da pehi

Epidermophyton

Be: £lignre o olupa Meses € Amopem € Fanne £ Lpmhars:
Systemy

EPIDERMOPHYTON

* 2P Ve Uasey of Adeae
Lt Uea (b 00T
CHICT Pronaget Nt DEITYA

EPIDERMOPHYTON

O Merobologia Medco-hicsiogia
M. Bendined, C Cheazi. G Dotori, N, Wance. 6. Morace L. Poknell. kEA. Tulans
Monduzz) Eddore:
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TINEA CORPORIS

Fugne 35%
e amdens onfue, o oyt

O Diernotohogs FIEMAZRnae pet INnsgne & Momone 5 Cranne:
Edizire Grahche Mazzuccnet

TINEA CORPORIS
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Edwione Grofche Mazzuschel

TINEA CORPORIS

Fig 5. eqa corporit
del collo e del volto in un
pozienle aigeriona:

Da Dermatologa inlemeznnake per immages. A Morose. A Ganed
Eaem Gralehe Mazrteholn

INVASIONE DE}! PELI O DEI CAPELLI

Nelle infezioni da dermatofiti dei peli o dei capelii le ife si
sviluppano in un primo momento dall'epidermide al follicoli
piliferi e solo successivamente negli steli dei peli

Nelle infezioni di tipe ECTOTHRIX ¢ ECTOTRICO le ife si
sviluppano sulla superficie esterna del pelo o del capello.
La cagula & un fenomeno reversibile

Nelle infezioni di tipo ENDOTHRIX o ENDOTRICO te ife si
sviluppano solo allinterno delte stelo del pefo o del
capetlo.

La caduta & permanente

i

INVASIONE DEI PELI O DEI CAPELLI

D it
Woti Fh Rteves B & Ratspen GE Prases bt
[FE33

DIAGNOSI DI DERMATOMICOSI

» Morfologia dei conidi {(macro o microconidi)

« Tallo formato da ife settate e come etementi riproduttivi
artroconidi o aleurioconidi

- Temreno  agar-patata-glucesio  per  indurre [
sporulazione

+ Le colture vanno osservate ogni 4 - 5gg e possono
essere considerate negative solo dopo 4 settimane

- Se i caratteri morfologici non sonc sufficienti per
Fidentificazione di specie si ricorre a saggi di esigenze
nutrizionali (ac. nicotinico, incsitolo, tiamina, isliding)
oppure tests di assimilazione degli zuccheri ete

14
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MICOSI SOTTOCUTANEE

MICOSI SOTTOCUTANEE

Sono prodotte da saprofiti de) suclo e dei vegelali che
penetrano nei tessuli softocutanei mediante impiania
traumatico (spine o schegge infette)

Si manifestanc sotto forma di:
ASCESSI

GRANULOMI

ULCERE CUTANEE

MICOSI SOTTOCUTANEE

CROMOBLASTOMICOS!  specie patogene di 5 generi di
) ’ . furghi demaliacei dmarfi

" CROMOBLASTOMICOSI

Matattia cronica della pell: e dei tessuti
softeculanei causata da specie diverse di 5
generi di funghi dematiacei dimorfi

SPOROQTRICOSI . | . Sporolrix schenckii
MICETOMI " Madurefia mycetomatis e altri Malattia esclusiva dell'uomo
ZIGOMICOSI . . Basidiobaius ranerurm e Pud manifestarsi anche dopo anni di
S Caonidiobolus corgnatus incubazicne
. RINOSPCRIDIOSI Rhinosporidium seebers Diffonde prevalentemente per via [infatica,
raramente per via ematica
FEQIFOMICOSI AuMerasi
CROMOBLASTOMICOS! CROMOBLASTOMICOSI

Le cellute hanno forma rolondeggiante con parete ispessita
Riproduzione per scissiche binaria

Crescita in nurm_alj terreni di coltura

Sensibile alla ciclqk;ximide

Temperatura oﬂiﬁaale di crescila 25»30"0_ {non cresce a 37°C)

In coltura la colenia produce melanina e presenta colorazione
grigic-nerastra ’ -

La crescita in coltura & melto lenta

La Meiobiologo Medico-Micaloga
M Bendmiets € Chezai. T5. Deflon. M. Manco G. Munace. L. Polorell 14A. Tuteno
Monauizi Edaore
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CROMOBLASTOMICOSI
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CROMOBLASTOMICOSI

La manifestazione primaria & vna papula non
pruriginosa che compare nel site di ineculo

L& papula evolve in un processo cistico e forma
proiuberanze a forma verrucoide

Terapia di elezione & guella chirurgica, condotta
. con la tecnica della criochirurgia

Nei casi pi0 avanzati di ‘malattia allintervento
chirurgico va associata terapia antimicotica

CROMOBLASTOMICOSI

S T s £ R
Ly Poafag (805-0¢7 Lega Lhe
ERICEE Erecs: Nt G120

2007 Tp ety 4 Ariin
Lo Lt DRI 0C
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CROMOBLASTOMICOSI
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CROMOBLASTOMICOSI
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CROMOBLASTOMICOSI

o
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SPOROTRICOSI

Malattia subacula o cronica delluomo e
degli animali, circoscritta alla cute e ai
tessuti  sofiocutanei, causata dal fungo
dimarfo Sporotrix schenckii

Micosi a diffusione mondiale

SPOROTRICOSI

L'infezione si contrae per introduzione accidentale
del micete presente nel suolo o per centaminazione
da animati infetti (scprattutio gatti)

QOccasionalmente l'inalazione dei conidi pud indurre
infezione a2 livelio polmonare e successiva
disseminazione a vari distretti (meningite)

SPOROTRICOSI

Da. Marobitiagia Medua-hicongn
M, Uerdnch, G Chezgs G Cemon K Manes. & Morsce. | Polonel MA. Tufano
Marduz i Edroie

SPOROTRICOS!

La forma linfo-cutanea & la pid frequente: l'infezione
diffonde attraverso il sistema linfatico formando
iungo il percorso una serie di noduli che vanno
incontro ad uicerazione con presenza di pus

Rara la forma muco-cutanea. con lesioni di tipo
erternatoso, che da ulcerose e suppurative tendono
a diventare granufomatose o papiiomatose

Linfezione pud interessare anche le ossa causando
lesicnt osteolitiche, periostite & sinovite

Rara la forma polmonare causata da inafazione di
conidi

Rare anche le forme di infezione della congiuntiva e
dei seni nasali

SPOROTRICOS!

Tporcuicost

FETIM Lty e
L Lomims GOS KT BAm Ll
RS Fom ot hrbt O 00
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SPOROTRICOSI

Do Fonaarmst & naHoe e e
S5 ey
e Cotre. Eoure

SPOROTRICOSI

Forma classica di sp icost Jinf che mostia una catena di noduli
sottocutanei lunge il drenaggio tinfatico dolle braccia.
e tcrabga
Uura BR finena n £ hatsyom G & Praiw fr
Eatre

SPOROTRICOSI

£ae0 Cinivo G spestrcasi frfonitanes Viena indicata 1a
Hac0sinore carettersica delle Jesioni Unge ¥ sistema
irfatise che drgna i seda della iesione pimitva,

SPOROTRICOSI

Dn: Dermarclogi Inemazansie per knsgem & Monoe. b Gronmeft
Eulizionu Grahehic Mazzucchels

SPOROTRICOSI

S b shomans Sl s
ot

D Dormotologia: emarionale per brmnagvu. & torona. A. Glaneti
Eduions Grlcie Mazsucchel

DIAGNOS! DI SPOROTRICOSI

S.schenckii cresce molto velocemente nei normali
terreni di crescita {forma colonie in 2-3gg)

A 37°C si presenta a forma di lievilo formanda
colonie cremose e biancasire

A 25°C forma colonie com una caratteristica
pieghettatura

Le colonie sono inizialmente bianche ed
assumono solo progressivamente pigmentazione
brunc-nerastra

La cclorazione delle colonie tende a scomparire
refle cetture successive

19
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DIAGNOSI Di SPOROTRICOSI MICETOMI

L'esame microscopico dimostra delicate ife settate Sono infezioni del tessuto sottocutaneo che possono

. . o o coinvolgere anche il sistema scheletrico e ta cute
& ramificate di circa 2pm di sezione, con conidi che

si sviluppana a sosetta alfestremita dei conidiofost L'infezione avviens per impianto traumatico attraverso :
schegge, chicdt e spine contaminate
L'antigene specifico & un peptido-ramna-mannano
che si trova nella porzione pid esterna della parete
cellulare della forma lievitiforme

Cotpisconc prevalenlemente 'vomo e tra gli animali
prevalentemente it cane -

Si manifestano soprattuftc nelte regioni tropicali ed
equatoriali, in prevalenza nelle regioni dave

La conferma di laboratorio si ottiene con la avvengone straripamenti annuali def fumi

conversione dalla crescita miceliale a quella
tigvitiforme attraverso una subcoltura a 37°C Hanno huaghi periodi di tncubazicne

MICETOMI
MICETOMI

Presentano un micelic immerso in soslanza cementante
formata di granuli di CaCO,. N significate dei granulf
sembra essere quello di mascherare la struttura antigenica
del micete per impedire la risposta immune del paziente

La terapia & essenzialmente chirurgica e a volle pud
contemplare Famputazione dell'arto

H trattamento farmacologico & scarsamente efficace
(difficilmente raggiunge in concenrazione sufficiente
le aree cistiche e fibrotiche delle lesiont)

Gli agenti eziologici dei micetomi sono numerosi

La sierodiagnosi & paricolarmente laboriosa e complessa
per Pelevato numero di agenti eziologici che possono
presentare fenoment di reattivita crociata

MICETOMI . MICETOMI

B! Mrctobiciagie Mediearhictloga D khorobiologa Medie-Micologén
M. Benainel. C Chezzi G Detton. N Manen G Morace. L. Poianett. MA. Tutara M Benduicth € Chezzi G Deflon. N Mancs G Mersec, L Polne, WA Tulano

Mardurzi Eanore Wonduzz; Edol ¢
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MICETOMI
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MICETOMI
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MICETOMI
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DIAGNOSI DI MICETOMI

Il colore, la forma, la dimensione e I'architettura dei granuli
correfane con 1 var agentt eziologici

I miceli seno formati da ife settate

| granuli pessono essere isolali dal materale patologico
mediante lavaggi con scluzione fisiclogica sterile contenente
antibictici, quindi essere visualizzati direttamente

La crescita del micete & molto tenta e la coltura pud essere
considerata negativa sofo dopo 6 setlirmane di incubazione

MICETOMI

Granuli di i ifa d i e clamid ik ingtobati in
una simile al {HEE, il 1 10Dx)

D Meroosiaps
Wuray PR Ermamnt & aotayanr S & Prace 1
2553
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ZIGOMICOSI

5i conoscono due tipi di zigomicost: quelle non riferbili a
particolari distretti anatomici causate da Basidiofolus ranarum e
guelle delle mucosa nasale causale da Conidiobolus coronatus

B.ranarum si ritova prevalentemente in Asia e Africa (negli
escrementi di retiili e anfibi}) e determina infezioni del volie,
tronco ed arti

C.coronatus & prevalentemente diffuso in Africa e Sud America
e determina infezione che inizia quasi sempre con ostruzione
nasale dei turbinati e successiva diffusione al vollo

- ZIGOMICOSI

CAIEGE Froxdm N 2 72527

ZIGOMICOSI

ZIGOMICOS]

ZIGOMICOSI

TOCT Tre Wrtyedy A Aoeioase
Lne Pt (OTS 2067 DepriEd
ERKSEI Proves Nomisr (R

DIAGNOSI DI ZIGOMICOSI

La diagnosi istologica rivela la presenza di elementi
miceliali a parete sotiile, larghi e scarsamenie
settati, spesso fagocitati da cellule giganti

La diagnosi istologica deve essere confermata
dallesame cofurale

Entrambi gli agenti eziotogici crescono in {erreno
normale senza cicloeximide anche a 37°C
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DIAGNOSI DI ZIGOMICOSI

te colonie di B.ranarum su normali terreni di coltura
sono di colore grigrastro con ife di grandi dimensioni
ed evidenti zigospore (20-50pm di diametro)

Le colonie di C.coronafus sonc dapprima glabre e
con la maturazione diventano cotonose, con piccoli
sporangi, @ formana caratteristiche pliche

B.ranarum e C.coronafus presentano determinanti
antigenici cormuni che possano essere utifizzati per la
diagnosi sieralogica di zigomicosi sottocutanee

ZIGOMICOSI

£ Try ety o Aoecr

Loy et e tnteion
ERICES Fhetit b Y2200

ZIGOMICOSI

ZIGOMICOSI

SOT 1re Levveruay o oebuar
Lo heepret L2007 Deab ER
CRIZ0E Frgyroes e I0339E

Loz dncars
RizGE F

ecAn T

ZIGOMICOSI

#
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TERAPIA DI ZIGOMICOSI

L'approccio terapeutico pitr efficace prevede fuso di
ioduro di potassio a dost massicce e per tempi
prolungati

| farmaci anlimicotici tradizionali si sono rivelati
spesso inutili
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RINOSPORIDIOSI

Malattia crenica delFuomo e degli animali

Riscontrabile ovunque ma seprattutte in India

Agente eziclogico: Riinosporidium seeberi

Determina lesioni sulla mucosa del naso e degh cochi,
occasionalmente pud inleressare altre pari del corpo
quali labbra, patato, epiglottide, pene, ano. vagina

St manifesta sotto forma di polipi peduncolato,
pruriginosi che tendono ad acerescersi

DIAGNOSI E TERAPIA Di
RINOSPORIDIOSI

l.a diagnosi & esclusivamente di fipo islolegica

Nos si € mai oftenuta coltura

La diagnosi differenziale pud essere fatta con
Coccidioides immitis

La terapia & chirurgica eventualmenie associata
a quelta farnacologica locale

Rhinosporidium seeberi

Nei tessuti si possono osservare due distinte forme:
una grande sferica (sporangio}
una piu piccola (trofocita)

Lo sperangic presenta un diametro tra 100 e 350pm, parete
spessa, sporangiospore immature e piccole nello strato pio
eslerno, mature e grandi nella porzicne cenlrale .

Questa distribuzione deffe sporangiospore permetie di effeliuare
diagnosi differenziale da alii miceli che formano sporangi, quale
Cocsidioides immitis

Rhinosporidium seeberi

Ba Mesedoss
oy P Rocothain S Motmyash G S Prabe 4#
nsES ) i
Sporangio malure: evidents la disposizione zonale di sporangiospore immature, in fase di
maturazione e mature  mano @ mano che si procede versa il cenlra delic sperangio

Rhinosporidium seeberi

Sporangio Maturo o, ..eonms
e, § B Boeertnal b & Ackapats G5 Palior 14
Easer

Rhinosporidium seeberi

I trofociti si sviluppane dalle sporangiospore rilasciate per
roftura delle sparangic

Presentanc un diametre variabile tra 19 & 100pm e pareti
eosinofile rifrangenti

Vanno successivamente inconlro ad ingrandimento e si
trasformarno in sporangi maturt altraverso un processo di
endosgorulazione
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FEOCIFOMICOSI

Malaitia presente ovungue, colpisce oftre l'uocmo
anche pescl, uccelli, bovini, cani, gatti ¢ cavalli

Pud interessare qualsiasi parte del corpo e pud
essere confusa con i micetomi

Linfezione inizia con un nodulo, evolve in un
processe cistico che pud ulcerarsi, formando lesioni
verucoidi

L'infezione rimane generaimente localizzats

La diffusione per via linfatica pud causare elefantiasi

DIAGNOSI E TERAPIA DI
FEOCIFOMICOSI

La diagnosi viene eseguita osservando
strutture ifali nel materizle patofogice

Le collure sono di colore variabile dal
mazTone al nero-olivastro

La ferapia & generalmente chirurgica,
spesso associata a quella farmacolegica
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MICOSI SISTEMICHE

MICOSi SISTEMICHE

Sono causate da funghi dimorfi, ad eccezione del
Crypiococeus che si sviluppa solo come celluta lievitifonne

Le principali infezioni sistemiche sono:
CRIPTQCOCCOS!

ISTOPLASMOSI

BLASTOMICOSI
COCCIDICIDOMICOSI
PARACOCCIDIOIDOMICOSIH

CARATTERISTICHE DELLE MICOSI
SISTEMICHE

Penetrazioneg per via inalatoria
Sede primitiva di infezione: polmone

Infezione primana  asintomnatica, autolimitante e
comunqgue di breve durata

Cenferimente all'ospite di un elevato grado di resistenza
specifica alle reinfezioni .

Infezione secondaria o riattivazione, sisternica in ospiti in
condizioni gi immuno-compromissione

Nell'infezione sisternica tropismo i organo diverso per i
diversi micets

CARATTERISTICHE DELLE MICOSI
SISTEMICHE

Aok e o bty PRBES ) M bgh Midn et B850 e Wi b

CRIPTOCOCCOSI

Causata da Cryplececcus neoformans var. neoformans
e Cryptococcus neoformans var.gatti

Via di penetrazione inafatoria.

In vive )l micete ha aspefte di cellule lievitiforme
gemmante con un diametro di 5-20um e con una
capsula rifrangente di ampiezza doppia rispetto alla
cellula

Le gemme si slaccano molto precocemente (sono
presenti contemporaneamente cellule di grandezza
estremamente variabile)

Cryptococcus neoformans
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Cryptococcus neoformans

Cryptococcus neoformans

i o desemae
L ) DTG Do EES
CR S Freaer Hartee L0100

COLORAZIONE DI GRAM

Generalmente i miceti sono Gram-positivi anche
se spesso risultano scarsamente colorati

Consente di evidenziare le strutture fungine
anche se alcuni aspett morfologici possono
risultare alterati K

/Non & tecnica elettiva per i miceti

Cryptococcus neoformans

C.rgpionmaas. Celt e ievilitnrms
{eokrazane Gy {100r.

De Affank t Micalogis Medica. § Antheoms, G Fonr G Lombards
Systenns

CAPSULA DI CRYPTOCOCCUS
E’ costitulta da mucopolisaccaridi acidi:
Glucurgnoxilomannang  (catena di unita di mannesio con
legami a1-3 sostiluile con gruppi
xilosil e B-glucoron)
Galattoxilomannang i
Mannoproteine

Piccole differenze’ strutturali del glucuronoxilomannano (GXM)
sono le responsabilt dei diversi tipi sierclegici (sierotipi A. B, C, D
e .

AD) :

CAPSULA DI CRYPTOCOCCUS
La capsula ha dimensioni diverse a seconda dei diversi stipiti

NelFambito di uno slesso stipite lo spessore della capsula varia
in funziore delle coadiziont di coltura {concentrazione di CO,,
presenza di iani ferro, glucosio, glutammato, tiamina, valose del
pH, delia temperatura, defl’ osmelarita)

Alcuni stipiti che in vitro formano capsula di ridofta dimensione,
possono invece generare capsula pil spessa durante la
crescita in vivo




21/112017

CAPSULA DI CRYPTOCOCCUS

La capsufa rappresenta uno dei principali fattori di
virulenza in quanto inibisce la fagocitosi

Non sembra esserci correlazione tra dimensioni
della capsula e vindenza

Mutanti privi di capsule perdono peré la capacita
infettante

CAPSULA DI CRYPTOCOCCUS

E' la frazione marnoproleica dellantigene capsulare a
suscitare la risposta immunitaria sia umorale che cellulare

Anticorpi anti-polisaccaridi capsulari POSSONn
neutralizzare la viruleriza det lievito ma non sono prodotti
tanto tempestivamente da prevenire fa  diffusione
dell'infezione

ESAME MICROSCOPICO A FRESCO
CON BIANCO CALCOFLOR

Il bianco Caleoflor rappresenta un eccellente  colorante
fluorescente per gli elementi fungini.

Il campione deve essere osservale con un  MiGrOscopio a
fluprescenza dotate di fili che permetiono di osservare
funghezze d'onda comprese fra 300 e 412um (ottimale 347um).

A seconda della lunghezza d'onda i miceti appaiono colorati da
biance azzurro a verde briliante

La tecnica non & specifica per i miceti

CRIPTOCOCCOSI

D e et o Rt
ant Mofue BRI Rl
LGt 7 e wtind (€T

SIEROTIPI

In base alla specificita antigenica si possono
distinguere 5 sierolipi di Crypiococcus neoformans
(A B CDeAD

I sierolipi A e D e AD sono sinonimi della vanante
C. neoformans var.neoformans

| sieretipi B e C sono sinonimi della variante .
C. neoformans var_galtii

Le criptoccccosi pil frequenti sone quelle causate
dal sierotipo A_

| sierctipi B e € sono rappresentati prevalentemente
nelle aree tropicali e sub-tropicali

MELANINA

Il Criptococeo preduce metanina
La melanina contribuisce alla virulenza del micete

il Criptococeo possiede un enzima, la fenolo ossidasi,
che converte Ila idrossi-fen-ataning in  melanina,
svolgendo un'azione analoga alla tirosinasi nella sintesi
di melanina nell'uvomo

Nefla celldla fungina la melanina va a depositarsi nello
spessore della parete e contrbuisce ad aumentare la
resistenza agli ossidanti

Elevati livelli di dopamina nel SNC favoriscona la crescita
di lieviti il fiechi di melanina e quindi pid virulent
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- CRIPTOCOCCOSI
ECCLOGIA P

E' malattia endemica; il lievito viene isolato dalia feci di
piccione o & alti uccelli e dal suolo contaminato con
esse, anche dopo prolungato essiccamento e cid
costituisce una notevole Tonte di infezione aerogena

Pué parassitare sia 'uomo che gli animali {no gli uccelli
che costituiscono solamente un serbatoio diinfezione)

Non & stata documentata la trasmissione animale-uomo
(neppure con latte non pastorizzate di bovini affetti da

mastite criptococeica) s ot e d £ .
ey o T
A 1 melema I
D Marobobops -Mutey FR. Rosemkal RS hoboyosn G & Phker MA LOGLE

EPIDEMIOLOGIA
. PATOLOGIE DA CRYPTOCOCCUS

E’uninfezione ad alta incidenza nei pazienti AIDS

1 é_oggeﬂi maschi soﬁo_ maggiormente affetti delle FORMA POLMONARE PRIMARIA

femmine, forse per maggiore esposizione piuttosto MENINGO-ENCEFALITE
che per maggiare predisposizione - . : SCHELETRICA
' . R GASTRO-INTESTINALE
W tropismo. per il sistema .nervoso - centrale - & RENALE

smormiiio colsboontes sz - e
B ed asparagina. NOSOCOMIALE

- . ’ L N FORMA CUTANEA E MUCO-CUTANEA SECONDARIA
Passibile trasmissione interumana deltinfezione in

trapiantati di rene e dicornea

FORMA PCLMONARE PRIMARIA MENINGO-ENCEFALITE
7 Sintomi: Sintomi:
i - tosse scarsamente produttiva - rigidita nucale
+ modesto incremento della temperatura + comportamente maniacale
- dolore pleurico ) » Ridizione delta capacitd visiva e diplopia

(quando ¢’& interessamento del nervo oftice)
* malessere

. I ) . N
presenza di sangue nell'espettorato Risoluzione;

terapia farmacologica o esito fatale
Risoluzione sporianea senza trattamento farmacologico,

con calcificazione ¢ meno delle lesioni
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ALTRE FORME DI CRIPTOCOCCOSI

CRIPTOCOCCOSE SCHELETRICA: rara
CRIPTOCCCCOSI GASTRO-INTESTINALE:

in pazientt immunocompetenti sottoposti a terapia steroidea
0 a splenectomia o affetli dz malattie epatiche

CRIPTOCCGCCOSE RENALE: in trapiantati renalf

CRIFTOCOCCOS!I PROSTATICA: presenza di massa
simil-tumorale in pazienti affetti da AIDS

CRIPTOCCCCOSENOSOCCOMIALE: rara

FORMA CUTANEA O MUCO-CUTANEA
’ SECONDARIA

Forma poco frequente e sempre secondaria

Sintomi:

papule

pustole
ascessi ulcerati

Risoluzicne:
terapia farmacologica o ripristino defla
funzionalitd immunitaria

CRIPTOCOCCOSI CUTANEA

CRIPTOCOCCOSI CUTANEA
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CRIPTOCOCCOS! CUTANEA
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CRIPTOQCOCCOSI CUTANEA

CRIPTOCOCCOSI
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D!IAG.NOSI DI CRIPTOCOCCOS!I

il Ilquor nell'infezione memngea & di nerma limpido con
numerosi linfociti: - -

La capsula muccsa viene evidenziata con faggiunta di
inchiostro " di china per Yosservazione a fresco del
sedimenlo

ta diagnosi rapida sul sedimento nchlede sempre un
esame colturale successivo :

ta erescita viene inibita da cicloeximide

INDAGINI MICROSCOPICHE

L'esame microscopico “a fresco” rappresentala
prima indagine per l'identificazione di elementi
fungini

ESAME MICROSCOPICO A FRESCO
CON INCHIOSTRO DI CHINA

Viene ulitizzala prevalentemente per i campicni di liguido
cefalo-rachidiano per evidenziare la presenza di lieviti
dotati di capsula {Cryplococcus necformans).

Una goccia di sedimento viene miscelata con una goccia
di inchiostro di china (diluito 1:3 in fisiclogica) su vetrino
ponaoggem coperta con copncggeﬂl ed osservala al
microscopio

It materiale capsulare viene evidenziato come un alone
chiaro, dello spessore di 2-10um, attome alla cellula
fungina

Cryptococcus neoformans
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DIAGNOSI DI CRIPTOCOCCOSI DIAGNOSI DI CRIPTOCOCCOSI

In coltura t sierctipi A, D & AD vengong distinti da quelli Be C
in quanto in terreno agarizzato con aggiunta di

L-canavanina

Glicina

bromotimoto btu

i pimi tre sierotipi fanno virare al gialle il colore dell'agar, i
secondi due invece non detemninano cambiamento di colore

Net topo i sierotipi A, D e AD sono pitt virulenti dei sierotipi B, C

Per l'identificazione di specie si ricorre al test di assimilazione
degli zuccheri

La sierodiagnosi di basa sulla determinazione di antigeni
capsulari del liquido cerebro-spinale e nel siero

Cryptococcus neoformans
Cryptococcus neoformans

G reafprmany Colurg so Bind Seed Agar

Lz s et Doed R Da tlante & Mcologs Medrea: & kndeeorn € Fanrss 5 Lomniuch
TRt o e G028 Semicma

TERAPIA DI CRIPTOCOCCOSI

Presenta svariate problematiche:
= Tossicitd
= Superamento della barriera emato-encefalica
= Prolungamento del trattamento (recidive}

CRIPTOCOCCOSI

Farmaci di elezione:
5-Fluorocitesina @ Amphotericina B
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MICETI DIMORFi

I miceti dimorfi sono miceti in grado di
causare infezioni anche Iin soggetti non
immunodepressi e pertanio sono considerati
patogeni primari :

-

MICETI PATOGENI PRIMARI

Histoplasma capsulatum var. capsulatum
Histoplasma capsulatum var. duboisii
Blastomyces dermatiftidis

Coccidioides immitis

Paracoccidioides brasiliensis

ISTOPLASMOSI

Nota anche come malattia. di Darling o malattia delle grotte
o degli speleol_qgi_-_

infezione micotica intracellulare def sistema reticolo-
endoteliale  causata. . dallinalazione  dei  conidi  di
Histoplasma s

Histoplasma capsulatum

E' un micete dimorfo

Histoplasma capsulatum comprende due varianti:

Histoplasima capsulatum var capsulatum

Histoplasma capsufatum var duboisi

Histoplasma capsulatum

T L15F,
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Histoplasma capsulatum
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Histoplasma capsulatum

L catlule var capsa ]

Da Meratangs
Dunay PR BeamnanE Nooagssn S £ Prake

Easts

Histoplasma capsulatum
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AH. iane Giemes 4l biopsia pa
B duboisii: - " ins. df biapsia epatica

COLORAZIONI EMATOLOGICHE

Le colorazioni di Wright o May-Grunwald-Giemsa sone utili
per evidenziare lieviti intracellulari, quali H.capsufatum nel
sangue periferico.

Il'tievite risulta colorato in blu, circondata da un along chiaro,
dovuto alla presenza della capsula incolere

Histopiasma capsulatum

o aimban dmaras e mvavas 3 em aeaie penens 1 e s s n i et

Da. Atante @ M dlugph Macbese § Aukeon € Fawn G Lombind
Sysem:

Histoplasma capsulatum

A 25°C ie ife sono settate e ialine

| conidiofor, corti e indifferenziati, originano ad
angole retto da ife vegetative

I macroconidi {8-2Gum) sono larghi, rotondf, ialini,
a parele spessa e {ubercolata

| microconidi (2-6 um} uniceliulan ialin, rotondi o
piriformi, a parete liscia o rugosa

identica Ja morfologia nelle due varianti

Histoplasma capsulatum

A 37°C H.capsuvlatum var. capsuiatum presenta
cetiule ligvitiformi gemmanti, rolonde o ovalad di
piccole dimensioni e con parete sottile

A 37°C H.capsulalum var. duboisi ha dimensiani
maggiori & parete spessa

Diagnoesi differenziale con B.dermalitidis
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Histoplasma capsulatum

O Faccamant. dh mycratadloga rmda

Histoplasma capsulatum

e L

Da Aulsnre o Micologis Medea- 5. Anoreon € Famz G Lombardk,
Syslems

Histoplasma capsulatum

Histoplasma capsulatum

Th Alann & M Tigis Medise 3 Vv, © Farge. G Lombsid,
Swure

Histoplasma capsulatum

LT A

Da Atlnle df Micfoga Medics- 5. Andreoni. €. Farino. G Lombard
Systams

Histoplasma capsulatum

Histoplasma capsulatum var. capstiatum

ha distribuzione ubiquitara

& endemico in Nord-america e ed America Latina
Aftica, Australia, Malesia ed India

in ltalia nell’Appenninc Tesce-Emiliano

Histoplasma capsulatum var. duboisii

& circoscritto ai Paesi africani

10
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Histopiasma capsulatum

Cresce soprattutio nelle aree contaminate da escrementi
di pipistrellie uccelli (in particotare storni e polli} -

Gii uccelli non vengono mai infettati mentre nei pipistreli
si verifica una infezione naturale.

ISTOPLASMOSI

Il palmone € ta via di accesso dell'infezione

Conidi ¢ frammenti i ifa vengena inalati. fagocitati
dai macrofagi polmonari dove si convertono in
lieviti e dove possono anche replicarsi

Nell'ospite  immunocompetente i macrofagi
possiedeno atlivitd fungicida, limitando I'infezione

Nell'ospite immunocompromesse nei macrofag i
microrganismi - vilah  possonc  persistere e
rappresentare sorgente di malattia disseminata

« - Habitat di Histoplasma

Suolo contaminato con guano
di uccelli o di pipistrelli

ISTOPLASMOSI

A,

el
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SINDROMI CLINICHE

Istoplasmosi benigna endemica
istoplasmosi endemica
istoplasmosi polmonare cronica
istoplasmosi disseminata

ISTOPLASMOSI BENIGNA ENDEMICA

Causata da inalazicne di pochi conidi

Pub essere asinfomatica o con fieve patologia
respiratoria con modesio rialzo febbrile, tosse e
dimagrimento

77
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ISTOPLASMOSI BENIGNA ENDEMICA

Risoluzione spontanea dellinfezione con possibili
residui  di calcificazione a livello  polmonare
visualizzabili radiolegicamente con quadre anatomo -
patologice simile a guello tubersolare

Necrosi caseosa al centro della lestone

Histoplasma capstiatum pud rimanere vitale per molti
anni anche nelle lesioni calcificaie

Reazione positiva al saggio di ipersensibilita ritardata
con istoplasmina

ISTOPLASMOS| POLMONARE
CRONICA

Nel 5-7% dei casi della forma benigna pud manifestarsi la
forma polmonare cronica

Spesso assoctala a ditetti strutturali ¢ anatemici del pofmone

Si manifesta prevalertemente nelle aree endemiche in
individui enfisematosi tra i 40 e | 50 anni

ISTOPLASMOSI ENDEMICA

Causata da inalazione di un elevato numerc di conidi

Nelfinfezione primaria la sintomatclogia insorge dopo
10-18qy; i sintomi sono febbre, malessere e mialgia con
grave infezione polmenare dovita alla disseminazione
dei fungo all'interno dei macrofagi. Il funge pud rimanere
vilale e causare  successivamente  infezione
disseminata. Quadro radiologico con calcificazioni simili
‘a quelte da tubercolosi N

Nellinfezione secondaria i sintomi si manifestano entro
3-7ag e 'evoluzione della malattia @ molte meno grave

ISTOPLASMOSI DISSEMINATA

Frequente nelfospite immunacompromesse si manifesta con
epatosplenomegalia, levcopenia, trombocilopenia ed anemia

Nel bambina al di sotto dell’ anno di etd determina elevato
rialzo della temperatura e poimonite interstiziale con prognosi
infausia

Nell'adulto febbre intermitlente, calo ponderale, debolezza,
lesioni del cavo crale (manifestazioni muco-cutanee
secondarie) rappresentate da noduti non ulcerati della lingua
e delle gengive, rigonfiamenti dolorosi della mucosa buccale,
allargamento delle corde vocali.

ISTOPLASMOSI DISSEMINATA

Negli aduiti con grave stato di immunocompromissiong pub
avere esito fatale per coinvoigimente del sistema nervoso
centrale. . .

Una manifestazione molto rara di istoplasmosi & la farma
cutanea prirnana causata da un inoculo accidentale
traumatico di-H. capsulatum var. capsulatum

DIAGNOSI DI ISTOPLASMOSI

Sibasa su:

ricerca microscopica diretta nelle sezioni istologiche ded
{essuti infetti 0 biopsie di lesioni cutanee colorate con sali
d'argento

esame colturale {il micele cresce abbastanza rapidamente)

Recenternenie lest che impiega una sonda a DNA a
singefo  filamento, marcata con una  sostanza
chemiolumingscente, complementare aIMRNA ribosomiale
estratto dalfa coltura da identificare

12
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DIAGNOSI SIEROLOGICA DI
ISTOPLASMOSI

La reazione di fissazione def complemento & lz pid utilizzala nella
diagnosi sierologica di istoplasmosi benigna, cronica e disseminata.

Gl antigeni utifizzati sono:

. Fitrati acelluwlar solubili, oftenutt dalla fase miceliale di
crescita (istoplasmina)

. Cellule in fase di lievito inatlivate

Si utilizzano antigeni olienuti sia dalia fase Feviliforme che da quelia
miceliale, in quanfo {uso di un solo antigenre pud non risultare
sufficiente ai fini diagnostici.

DIAGNOSI SIEROLOGICA DI
ISTOPLASMOSH

Gli anticorpi rilevabili con !a forma antigenica di lievite sono
piv  precoci, comparendo gid a qualtto  selimane
dallinfezione, e piG elevati in tilole di guelli evidenziabili con
istoplasmina, che peraltro risulta piu efficace nel rilievo
quantitativo di anticorpi nel corse di istoplasmosi cronica

E'  nportante  rdlevare  un movimenlo  anticorpale
nell'evoluzione delle malattia: variazioni di qualtro volle in
titolo sano significative ai fini prognostici.

REAZIONE DI FISSAZIONE DEL
COMPLEMENTO

Utilizzata per documentaré la presenza di anticorpi nel siero

—Siera del pazente n ezame Private del complementc (36 5 56°C)

—Sierp inzliivalo cimentate con anligene note in presenza di complemenio fresco di cavia

-5t aggunge un sislems rvelalore iglobul rosst di montone + antcorpi antiglobuli rassi
dimantone

—5¢ || siero det pazienle € positive icé conliene anticarpi canlic Eantigene in esames i
glabuli rosst di menione rimangeno miegri in quanic i complemento s sard legaty
&l pnmo mmunocamplesse

=36 il giero del paziente & negalwd tcios non cumiane.'anhcurm conlro Fantigens m
esame) i globuli toss di montone vengono Isati in quanio ¥ complemsnts 1 leghara
allimmunocomplesso gicbur resskantcorpi snli globuli rossi
La reagione sievidenzia coniberazione di erncglobing

SAGGIO DI IPERSENSIBILITA’
CUTANEA ALL’ISTOPLASMINA

Scarso valore diagnostice {nen  discriming ira  infezione
pregressa, recente ed in atto)

Cttimo metode di indagine epidemiolagica

Una reszione positiva @ significaliva quande, prima della
comparsa defla sintomalologra, si era avuta reazione negativa

Una reazione negativa esclude la malaltia, ad ecceziona del
paziente immunocompromesso. in cui la negativizzazione in
corso i malaitia disseminata depone per una prognasi
infausta

BLASTOMICOSI

Nota anche come malattia di Chicago

E’ limitata al continente Nord Americano ed in farma
endemica alle valli dell'Ohio e del Mississippi

Agente eziologico Blastomyces dermalitidis
Fungo dimorfo

A 25-28°C cresce a forma di micelio con classica colonia
a muffa di colore biancastro con crescita lenta

In vive e a 37°C ba forma di lievito con parete spessa

BLASTOMICOSI

» Malattia cronica granulomatosa
» |l polmone & la via di accesso dellinfezione

= Conidi o frammenti di ife vengeno inalati, fagocitati

dai macrofagi pofmonari, dove si converiono in
lievite e dove sono in grado di replicarsi

13
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BLASTOMICOSI

+ Localizzazione primaria a livello polmenare
con quadre di pelmonite auiolimitanie o di
forma potmonare cronica

- Passibile forma cutanea primaria

> Possibile anche forma disseminata

BLASTOMICOSI

» Non identificata la sorgente di infezione

« Habitat potrebbe essere rappresentatc dal terreno
in presenza di deriti orgarici e di legne marcito

" Blastomyces dermatitidis

Possiede nella parete un carboidrato polimerico: a-1,3
glucano che sembra essere in grado di mascherare
altd componenti della parete, tra cui l'antigene WI-1,
che sembra avere la funzione di adesina e come tale
potrebbe legare il micete ai macrofagi

Blastomyces dermatitidis

» A 25°C in Agar destrosio di Sabouraud cresce
lentamente (1-3 settimane) e anche fino 2 § settimane

» Colonie cotonose di colore variabile dal bianco al beige

= |l verso pud essere di colore chiaro o bruno

= A 37°C la crescita & moderatamente lenta

+ Colonie cremose con superficie granulare o verrucosa di
colere hianco ¢ beige

Blastomyces dermatitidis

- A 25°C ife ialine settate con conidiofori di varia
lunghezza che originano ad angoto retlo da ife
vegelative

- Conidi ialini unicellulari da globosi a pirformi

A 37°C presenza di cellule lieviliformi gemmanti
con parete spessa a doppio conlorno

« Gemmazione a farga base di impianto

Blastomyces dermatitidis

A e

Ga Alkle & Mooy Medtar § Andveans, C Fanna, G Lomaad
Systams
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Blastomyces dermatitidis

B Aftande & Micologa Modca- 5 ndreoni € Fanna G Lombard
Sysrems.

Blastomyces dermatitidis
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BLASTOMICOS!
FOLTRG A

SINDROMI CLINICHE DI INFEZIONE DA
Blastomyces dermatitidis

- Blastomicosi polmonare
« Biastomicosi secondaria a rapida disseminazione

= Blastomicosi disseminata

BLASTOMICOSI POLMONARE

I scggefto . infettato presenta lieve patologia
respiratoria con tosse, febbre e cale ponderale
{sintomatclogia simile alla tubercolosi).

L'evoluzione pud essere benigna e [Finfezione
risolversi  spontaneamente oppure atiraversc i
macrofagi B.dermatitidis- pud diffondere al tessuto
cutaneo, alle ossa o ad altri crgani dove simane allo
slato di lalenza

BLASTOMICOS]I CUTANEA

15
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BLASTOMICOSI POLMONARA
SECONDARIA A RAPIDA
DISSEMINAZIONE

| micett allo stato di latenza, conseguenza della blastormicosi
polmenare, possono fiattivarsi e dare origine a blastomicosk
polmenare secondaria a rapida disseminazione

lLa sintomatologia & caratlerizzata da tosse produttiva,
presenza di sangue nell'escreato e ipertermia, con possibile
interessamento pleurico e rara formazione di ascessi
soticculanei nelfa regione toracica

BLASTOMICOSI DISSEMINATA

Pub interessare:

la cute dove compaiono ascessi sottocutanei o papule
dapprima singole e poi confluenti e tendentt ad wicerarsi,
che compaiono soprattuito nelfe pari del corpe pio
esposte {faccia, gambe, mani} e passono interessare
anche le mucose (laringe, lingua, gola, esofago)

le ossa lunghe e le vertebre con lesioni d tipo osteclitico
od artritice

il sistema nernvoso centrale con varia sinfomatologia

'apparato uro-genitafe, con possibile interessamento, in
gravidanza, del feto.

BLASTOMICOSI

D Deamalologa Iracmsnonsle por mmages. & Menes A& Grameis
Edezvom Grafiche Mazzuc thel

BLASTOMICOSI
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BLASTOMICOSI
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BLASTOMICOSI
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COCCIDIOIDOMICOSI

Detta anche malattia del “Nuove Mondo”, ha diffusione
endemica in America soprattulio nelle zone aride dove
parassitizza atcuni roditon

Non & presente in Europa
Agente eziologico: Coccidioides immitis |
Malatiia infettiva altamente contagiosa

Fungo dimorfo

COCCIDIOIDOMICOSI

La malattia si contrae mediante inalazione dei conidi

Il micelio & costituite da ife fakne e seltate che si
trasformano in artroconidi

In vivo & spessoc presente uno sporangio o sferula
contenente endospore di 2-5 um di diametro

Coccidioides immitis

Coccidioides immitis
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COCCIDICIDOMICOSI
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Coccidioides immitis

Habitat

E’ rappresentatc dal terreno specialmente quello alcaling
delle zone aride e desediche.

Ambignte caraiterizzalo da rare piogge, che censentono
Io sviluppo della forma miceliale con abbondante
formazione di artrocenidi separati tra loro da una cellula
vuota, che durante i periodi secchi va a more
consentendn agli artreconidi di disperdersi nell'aria

Coccidioides immitis

T

COCCIDIOIDOMICOSI
La pa1ologia primaria pud manifestarsi:
« in form:a asintomatica
= in forrlna acuta benigna polmonare

+ come grave malattia cronica, spesse mortale

In soggetti predisposti I'infezione pud evolvere:

= in forma secordaria sistemica con interessamentc della
cute, tessuli sottocutanei, articolazioni, linfonodi, meningi e
SNC

COCCIDIOIDOMICOS!

+ Sintomatelegia simile a malattia da raffreddamento
oppure con sindrome respiratoria grave e lesioni
cutanee

+ Diffusione ematica dell'infezione

* Formazione di ascessi sulla cute, sottocute.
articolazioni, 0ssa, argani interni

+ Paricolarmente colpiti | malati di AIDS

INFEZIONE PRIMARIA ASINTOMATICA

nteressa quasi esclusivamenie i polmoni

Presenta evoiuzione spontanea o sintomatologia simil-
influenzale, causa posilivita al saggio di ipersensibilita
ritardata con coccidioidina T ’

INFEZIONE PRIMARIA ACUTA
BENIGNA POLMONARE E CRONICA

Dipende dalla quantitd di conidi inalati e dallo
stato immunitaric dell’'ospite.

La sintematologia consiste in:
+ innalzamento della temperatura fino a 40°C
* sudorazione notturna
* dolore
= tosse
* anoressia
+ mialgia
= arralgia
* manifestazioni di tipo allergico {eritema)
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INFEZIONE CUTANEA PRIMARIA

Rarissima, dovuta ad impianto fraumatico.

INFEZIONE SECONDARIA SISTEMICA

Pub interessare:

+ Polmone

« Cute

* Tessuti sottocutanei

+ Aricolazioni

+ Apparato scheletrico (in particolare ventebre, costole
ed ossa lunghe}

+ Linfonodi e milza

« Meningi

+ SNC

INFEZIONE SECONDARIA
POLMONARE

Comporta formazioni nodulart o cavitarie a carico del
parenchima con aventuale emottisi e superinfezioni
batteriche ¢ fungine

Passibife la formazione di masse radiclogicamente
indistinguzbili da formazioni neoptastiche

. Nelle forme pitf gravi & caratterizzata da polmonite &
{ da disseminazione mitiare con esito fatale.

INFEZIONE SECONDARIA CUTANEA

E' molto frequente nella forma dissetninata soprattutio
in individui di pelle scura (razza negra e filippini)

L.e lesioni compaiono nelle pieghe naso-labiali, collo,
nuca, faccia e si presentano come un ispessimento
dell'epidermide che tende ad evolvere in granuloma
Verrucoso

COCCIDIOIDOMICOSI
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COCCIDIOIDOMICOSI
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Coccidioides immitis

A 25°C presenti ife ramificate, sefiate, che producono
artraconidi che vengono liderati per frammentazione del
micelio

A 25°C il micete cresce abbastanza lentamente {10-12gg)

A 37-40°C e a livello Llissutale presenti sfervle
rotondeggianti contenenti endespore

Per 'elevata infettivita i campioni devono essere manipolati
softo cappe di sicurezza

La crescita & inibita datla cicloeximide

PARACOCCIDIOIDOMICOSI

Nota anche come BLASTOMICOSI SUDAMERICANA

Diffusa prevalentemente nellAmerica centrale
mernidionale  (sopratiutto in  Brasile, Venezuela
Cofombia)}

Agente eziologi;:o; Paracoccidioides brasiiensis
Fungo dimorfo

Malattia cronica granulomatosa

Via di penetrazione inalatonia

Diffusione per via ematica

e
e

Paracoccidioides brasiliensis

A 25°C in Agar Destrosio di Sabouraud forma ife
ialine, settate, ramificate con clamidoconidi terminali o
intercalarie artroconidi

A 25°C cresce molto lentamente (21-28gg)

In vivo g in coltura a 37°C forma cellule di grandi
dimensicni (10-60um di diametro), a parele spessa e
con gemmazioni multiple che rimangeno adese alla
cellula madre cen caratteristica forma “a timone”
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Paracoccidioides brasiliensis

Paracoccidioides brasiliensis
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Paracoccidioides brasiliensis
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Paracoccidioides brasiliensis

Paracoccidioides brasiliensis

SINDROMI CLINICHE DI INFEZIONE

Sono riscontrabili 4 distinte forme:
polmonare primaria asintosnatica o ad evoluzione benigna
pelmonare cronica

* muce-cutanea

disseminata
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INFEZIONE POLMONARE CRONICA

INFEZIONE POLMONARE PRIMARIA E' sintomatica. contraddistinta da
= insufficienza respiratosia
) R : 3 . - febbre
Pud essere asintomatica o ad evoluzione benigna, con - disprea
reazione mediata dai macrofagi che ne favariscono ta - losse produttiva con presenza di sangue

disseminazione

INFEZIONE MUCO-CUTANEA PARACOCCIDICIDOMICOSI

Si manifesta a sequito df una infezione polmonare
primaria con papute o vescicole tendenti
allulcerazione mnon dolorose e con aspeto
granulomatoso

Le ulcere sono caratterizzate da un bordo
sanguinante che pud nei casi pid gravi portare alla
distruzione dell'epiglotide e dellugola .
perorando il palate dure raggiungere la mucesa
nasale

Molto rare lesioni cutanee primarie dovute ad
innesto traumatico di materiale infette
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; PARACOCCIDIOIDOMICOS! INFEZIONE DISSEMINATA

Nei pazienti immunccompromessi pud evolvere in
micosi disseminala con lesioni granulomatose in
vari organi, prevaleniemente lesioni ulcerative a
carico deBe mucose orali, nasali e gengivali con
possibile interessamento del viso, e pitr raramente
con Jesioni 8t livelio delle mucose mtestinali & ano-
retlaki,

E’ mofto rara e pud inferessare fegalo, milza,
intestino, surrene, cervello, cuore ed ossa.

Nelfetd prepuberale la forma diffusa ha spesso
esito fatale ed & caratlerizzata anche da lesioni
cutanee ditipo acneiformi
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