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Resumo

A Rinosporidiose é uma doenca de evolugéo lenta e processo inflamatdrio cronico, caracterizando-se
pelo aparecimento de lesdes polipoides nas mucosas, principalmente nasais e oculares. E causada pelo
agente etiol6gico Rhinosporidium seeberi, um microrganismo hidrofilico que infecta peixes, anfibios e
mamiferos, como os seres humanos. Sendo hidrofilico seu acometimento em humanos é
significativamente maior nos que entram em contato com A&gua estagnada. Clinicamente, a
sintomatologia depende diretamente do local acometido, podendo apresentar rinorreia e epistaxe nos
acometimentos nasais e hemolacria e epifora em acometimentos oculares. Por mais que os papilomas
pedunculados apresentados sejam atipicos, o diagnéstico diferencial ainda é importante visto todos os
possiveis locais de acometimento, neste caso, o diagndstico definitivo sé pode ser alcancado por um
exame histopatoldgico, vista a cultura do patdgeno ser invidvel. A doenca pode ser recidiva mesmo
quando se opta pela remocdo cirurgica, o tratamento de escolha, isso, provavelmente, decorre da
disseminagdo dos enddsporos para o tecido adjacente.

Palavras-chave: Rinosporidiose; Pdlipos Nasais; Infec¢des por Mesomycetozoea; Hiperplasia.

Abstract

Rhinosporidiosis is a disease of slow progression and chronic inflammatory process, characterised by
the presence of polypoid lesions in the mucosa, notably in the nasal and ocular. The damage is caused
by the etiological agent Rhinosporidium seeberi, a hydrophilic microorganism that infects fish,
amphibians, and mammals, such as humans. Being hydrophilic, their occurrence in humans is
significantly greater in those that enter in contact with stagnated water. Clinically, the symptomatology
depends directly on the affected area, possibly presenting rhinorrhea and epistaxis when affecting the
nasal mucosa and hemolacria and epiphora on the ocular mucosa occurrences. Even though the
presented pedunculated papillomas are atypical, the differential diagnosis is important given all the
possible areas of occurrence, in this case the definitive diagnosis can only be reached through a
histopathological examination, as the culture of the pathogen is unfeasible. The disease could be
recurring even when opting for surgical removal, the preferred treatment. This probably occurs by the
dissemination of the endospores to the adjacent tissue.

Key words: Rhinosporidiosis; Nasal Polyps; Mesomycetozoea Infections; Hyperplasia.
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Rinosporidiose

INTRODUCAO

Atendendo ao nome de “Doen¢a de Guillermo Seeber”, ‘“Blastomicose
Rinosporididtica”, “Psorospermose Nasal” e “Granuloma Rinosporidiotico”; a Rinosporidiose,
como é mais conhecida, trata-se de uma doenga de evolugdo lenta e processo inflamatério
cronico. E causada pelo agente etioldgico Rhinosporidium seeberi (R. seeberi) um
microrganismo que infecta peixes, anfibios e mamiferos como os seres humanos, sendo
classificado como fungo pelo seu aspecto morfoldgico e histoquimico (LACAZ et al., 2002;
FREDRICKS et al., 2000; TAVARES, 2007).

A doenga se desenvolve com o aparecimento de lesdes nas mucosas, mais
frequentemente nas fossas nasais (70%) e na conjuntiva ocular (10%). Além das mucosas, a
pele e as regides da genitalia externa também podem ser acometidas, com menor frequéncia.
As lesdes caracteristicas sdo pdlipos, geralmente sésseis ou vegetantes. A apresentacao
generalizada da patologia é rara, sendo mais comum sua manifestacdo localizada. O quadro
clinico varia com o sitio infectado, sendo decorrente das consequéncias da formacéo polipoide
(RIVITTI, 2014).

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao, no qual as buscas dos artigos sobre o tema
foram realizadas no US National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed),
Literatura Latino-Americana e Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Google Académico. A pesquisa foi desenvolvida por meio do
cruzamento entre 0s seguintes descritores:  “rhinosporidiosis”, “nasal  polyps”,
“mesomycetozoea” e “mycosis”. Foram selecionados artigos escritos em inglés, portugués,
espanhol e francés, com foco nas publicaces das Ultimas duas décadas, isso €, de 2000 até
2020; porém, visto a quantidade limitada de trabalhos publicados sobre o assunto, os textos
mais consagrados e citados acerca do tema ainda foram selecionados, mesmo que de anos
anteriores. Além dos artigos selecionados, foram usados livros que contemplam o tema e que
puderam contribuir com a construcdo desta revisdo, artigos publicados anteriormente pelos

autores do presente estudo, assim como artigos sugeridos que se associam ao tema pela base de
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dados durante a busca. Dessa forma, foram incluidos artigos originais, pesquisas quantitativas

e qualitativas, estudos retrospectivos, artigos de revisdo sobre o tema e estudos de casos.

PARASITO

A Rinosporidiose é decorrente da multiplicacdo do parasito Rhinosporidium seeberi em
seu hospedeiro. O R. seeberi € mais prevalente ao sul do subcontinente indiano, mas pode ser
encontrado também nas Américas, na Europa, na Africa e outros paises asiaticos (FREDRICKS
et al., 2000).

A taxonomia do agente sempre foi controversa. Nos anos de 1890, Malbran e,
posteriormente, Seeber descreveram casos de polipos nasais de pacientes vivendo na Argentina.
Nesta descricdo, foram relatados dois casos de poélipos que teriam sido causados por um
esporozoario (LOH et al., 2001; LACAZ et al., 2002). Posteriormente, em 1923, Ashworth
descreveu o ciclo de vida deste patdgeno e chegou a conclusdo que se tratava de um fungo,
propds o nome de Rhinosporidium seeberi (PRAKASH, JOHNNY, 2015). Desde entdo, 0
microrganismo tem sido considerado um fungo pela maioria dos autores. No entanto, sua
taxonomia continuou sendo amplamente debatida (FREDRICKS et al., 2000).

Atualmente sabe-se que o R. seeberi ndo se trata de um fungo classico, mas do primeiro
patdgeno humano do clado DRIPs, também conhecido como Mesomycetozoea, sendo clado um
grupo de organismos originados de um ancestral evolutivo comum. Essa descoberta se deu
somente no final do século XX, por meio da analise filogenética da subunidade menor do gene
rRNA de parasitos aquaticos (RAGAN et al., 1996). Hoje, o R. seeberi tem sua taxonomia
descrita como: pertencente ao super-reino Eukaryota, a classe Ichthyosporea, a ordem
Dermocystida, ao género Rhinosporidium e a espécie seeberi (NCBI, 2017).

Quanto a sua morfologia, apresenta células esféricas e isoladas, com seis micrometros
de didmetro, que se desenvolvem e se tornam esporangios com o diametro de até 300
micrémetros. Estes esporangios sdo a forma madura do organismo e contém em seu interior
numerosos enddsporos em diferentes etapas de desenvolvimento que se organizam em posicdes
caracteristicas. E esta organizagdo dos enddsporos maduros, em amadurecimento e imaturos
que permite o diagnostico diferencial da Rinosporidiose e de outras lesbes por organismos
endosporuladores (LACAZ et al., 2002; MURRAY, ROSENTHAL, PFALLEN, 2016). Pela
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observacdo de seu ndcleo, acredita-se que 0 patdgeno apresente quatro cromossomos e um
complexo ciclo de vida (DELFINO, COLETA, MENDOZA, 2016).

No que diz respeito a esse ciclo de vida do parasito, a inocula¢do do patégeno ocorre no
contato das mucosas nasais ou conjuntivas, previamente traumatizadas, com a &gua
contaminada. Uma vez no tecido do hospedeiro, 0 R. seeberi sofre sucessivas mitoses
originando os esporangios maduros que liberam enddsporos no intersticio. Esta liberagdo pode
se dar pela ruptura do corpo do esporéngio ou por meio de seus poros. Neste ltimo caso, ocorre
o rearranjo dos enddsporos no interior do esporangio, seguido pela abertura de um poro apical
na parede celular do R. seeberi e a liberacdo ativa dos endosporos (PEZZIN-PALHETA,
PALHETA-NETO, FEIER, 2003; TAVARES, 2007). Uma observacdo apontada por estudos
sugere um fator estimulante da &gua nos esporangios de R. seeberi (MENDOZA et al, 1999).
Sendo assim, considera-se que uma fase da vida deste patdgeno possa ocorrer na dgua e areia
contaminadas, mas ainda ndo ha uma teoria comprovada de seu ciclo de vida completo
(PRAKASH, JOHNNY, 2015).

A presenca de uma “zona germinativa” em esporangios maduros do R. seeberi foi
relatada por muitos autores. Esta zona esta sempre localizada oposta ao poro de saida e contém
pequenos enddsporos imaturos, entre trés e cinco micrometros de diametro, dispostos em um
lado da parede celular do R. seeberi. Essa area foi primeiramente relatada como contendo
esporangios maduros, onde se observou que 0S pequenos endOsporos ovais pareciam estar
ativamente formados nessa regido. Vale ressaltar que o R. seeberi ndo se desenvolve em meios
artificiais e suas descricdes sdo inteiramente baseadas em seu comportamento no tecido
infectado (DELFINO, COLETA, MENDOZA, 2016).

Histologicamente, corantes tipicos de fungos como a Metenamina de Prata de Gomori
(GMS) e o Acido Periddico Schiff (PAS) (IMAGEM 1), bem como a Hematoxilina-Eosina
(H&E) (IMAGEM 2), podem ser usados para coloracdo dos enddsporos e esporangios. Estes
altimos apresentam-se como pontos brancos e sdo especialmente evidentes em sitios afetados
(DAS, 2011).
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Imagem 1: Coloracdo de prata com metenamina de Gomori e, na insercéo,
coloragdo com &cido periodico de Schiff (imagem obtida de: MORELLI et al.,
2006).

Imagem 2: Imagem histolégica, corada com hematoxilina e eosina, do estroma
fibroconectivo polipdide de uma mucosa nasal infectada pelo R. seeberi,
recoberto por epitélio escamoso estratificado, contendo diversos cistos
globulares. Cada um desses cistos representa um esporangio de parede espessa
contendo numerosos esporos em diferentes estagios de desenvolvimento. Na
insercdo, cisto globular contendo enddsporos (imagem obtida de: MORELLI et
al., 2006).
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EPIDEMIOLOGIA

Como ja dito, a Rinosporidiose é uma doencga endémica do subcontinente indiano. No
entanto, por mais que essa seja sua origem, seus relatos estdo presentes em mais de 70 paises
(PRAKASH; JOHNNY, 2015). No Brasil se € especialmente suscetivel a doenca gracas ao seu
clima tropical, favoravel ao desenvolvimento do fungo. O pais apresenta seu maior nimero de
casos concentrados na regido nordeste, principalmente no estado do Maranhdo, que ja se
caracteriza como uma regido endémica da enfermidade (ALMEIDA et al., 2016).

As caracteristicas hidrofilicas desse microrganismo podem ser sustentadas pela sua
apresentacdo epidemioldgica, onde sua incidéncia é significativamente maior em pessoas que
entram em contato com agua estagnada e trabalham com o solo, como os agricultores de arroz
(LACAZ et al., 2002; PRASAD et al., 2015; ALMEIDA et al., 2016).

H& também diferenca da prevaléncia do tipo de Rinosporidiose entre 0s sexos. A
Rinosporidiose nasal, onde o pdlipo se encontra no sitio nasal ou nasofaringe, afeta
especialmente homens adultos, entre 20 e 40 anos. Por outro lado, a Oculosporidiose, quando
se acomete a mucosa conjuntiva, tem maior prevaléncia no publico feminino (MADANA et al.,
2010).

PATOGENESE

O tecido do estroma fibromixomatoso da mucosa € invadido pelo agente que se
multiplica, levando a hiperplasia e & alta vascularizacéo tecidual, com uma resposta inflamatéria
de caracter granulomatoso crénico. A presenca das células gigantes, encontradas ao redor dos
esporangios, ¢ acompanhada de linfdcitos e macrofagos. Estes podem ser vistos no interior dos
esporangios, ao redor dos endosporos, porém dificilmente conseguem erradicar o patégeno, que
ja esta em grande numero (MENDOZA, VILELA, 2009; CAPOOR et al., 2009). Quanto a
reincidéncia da doenca, € provavel que ocorra com a disseminacdo dos endosporos para o tecido
adjacente (MOHAPATRA, BANUSHREE, 2014).
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CLINICA

A Rinosporidiose apresenta evolucdo lenta, assim, seus sintomas podem aparecer
apenas meses ou anos apos o primeiro contato do individuo com o patdgeno. A doenca se
manifesta atraveés de uma lesdo; polipoide ou vegetante, dependendo da forma em que o
revestimento for danificado; sendo altamente vascularizada e fridvel, devido sua inflamacao
granulomatosa tipica (IMAGEM 3). Como ja visto, tais leses acometem tipicamente o sitio
nasal e a nasofaringe, mas lesdes de envolvimento ocular também sdo comuns (TAVARES,
2007; DAS et al., 2011; CAPOOR et al., 2009). Com menos frequéncia, observa-se, também,
lesbes em: labios, Gvula, no palato, no maxilar, na epiglote, no eséfago, na laringe, na traqueia,
nos brénquios, nos ouvidos, no couro cabeludo, na vulva, na vagina, no pénis, no reto e pele
(MOHAPATRA, BANUSHREE, 2014; RIVITTI, 2014). Sao raros os casos de lesdes 0sseas
ou disseminacgdes hematogénicas sisttmicas (MADANA et al., 2010).
obtida de: MORELLI et al., 2006).
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Imagem 1: Lesdo polipoide, pendular e vascularizada originada na mucosa nasal de um paciente com
rinosporidiose (imagem obtida de: ALMEIDA et al, 2016).
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O ser humano ndo € o Unico mamifero que serve de hospedeiro para o0 R. seeberi. No
Brasil a maior quantidade de relatos € em equinos, mas ha também relatos em bovinos e animais
domésticos, como cdes e gatos (LONDERO, SANTOS, FREITAS., 1977; LACAZ et al., 2002).
No entanto, ndo h& na literatura casos de transmissdo entre animais e humanos.

A sintomatologia varia com o local acometido. No caso de uma Rinosporidiose nasal,
ha queixas de obstrucdo da narina, rinorreia e epistaxe (RIVITTI, 2014). Enquanto em casos de
Oculosporidiose, ha queixas de sensacdo de corpo estranho e epifora, quando o saco lacrimal €
acometido é comum as lagrimas apresentarem sangue (BELLIVEAU et al., 2012; GICHUHI et
al., 2014; TAVARES, 2007). Tratando-se especificamente dos casos de Oculosporidiose, 0s
locais mais acometidos sd@o a mucosa conjuntiva e o saco lacrimal representando entre 50% a
77,6% e 24% a 33% dos casos, respectivamente. Uma complicacdo do acometimento
conjuntival € o estafiloma, pouco relatado pela baixa prevaléncia. Trata-se de uma precipitacdo
anormal do trato uveal, que pode levar a ruptura e a perda de contetdo intraocular, bem como
a sua infeccdo, devido a dissolucdo dos tecidos esclerais, ocasionada pela sobreposicdo do R.
seeberi. Além destes locais, a esclera e a palpebra também sdo frequentemente acometidas.
(SENARATNE et al., 2007; SENARATNE et al., 2011; BASU et al.,2016; NURUDDIN et al.,
2014; SHAH et al., 2017; JOHN et al., 2017; MUKHERJEE et al., 2013).

As lesdes cutaneas relacionadas a Rinosporidiose ndo sdo comuns e comecam,
geralmente, como papilomas fridveis que se tornam pedunculados. S&o especialmente
propensas as disseminagdes, por isso devem ser tratadas com antecedéncia, a fim de evitar sua
extensdo. A Rinosporidiose cutdnea pode manifestar-se como papulas e nédulos verrucosos
com manchas esbranquicadas, crostas e sangramento na superficie. Pode ocorrer trés tipos de
lesBes na pele: (1) lesdes satélites, manifestacdo em que a pele adjacente a Rinosporidiose nasal
é envolvida secundariamente; (2) lesdo na pele generalizada com ou sem envolvimento nasal,
ocorrendo por disseminacao hematogénica do organismo; (3) lesdo cutanea primaria decorrente
da inoculacdo direta de organismos na pele (KUMARI et al., 2009). E possivel, também, a
presenca de infeccBes bacterianas secundarias recorrentes, com disseminacdo para sitios
adjacentes (CAPOOR et al., 2009).

Quanto ao diagnastico diferencial, deve se considerar o local acometido pelo patdgeno.
Na Oculosporidiose, € importante que se exclua a possibilidade de se tratar de um papiloma
escamoso conjuntival (GICHUHI et al.,, 2014). J4 no caso de lesdes genitais deve ser

diferenciado de tumores malignos e condilomas. As lesdes retais e cutaneas devem ser
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diferenciadas de varizes hemorroidérias e verrugas vulgares, respectivamente (PEZZIN-
PALHETA, PALHETA-NETO, FEIER, 2003).

Incluem diagnosticos diferenciais relevantes: polipos nasossinusais, papiloma invertido,
nasoangiofibromas, epiteliomas, leishmaniose, granuloma piogénico, coccidioidomicose,
paracoccidioidomicose, criptococose, aspergilose e rinoscleroma (IGREJA, SIQUEIRA-
BATISTA, MIRANDA, 2001; PEREZ et al., 2012).

EXAMES LABORATORIAIS

O diagnostico laboratorial definitivo para a Rinosporidiose € realizado através da anélise
histopatoldgica do tecido, visto que o cultivo do patégeno em laboratério ndo é possivel. A
analise pode ser realizada facilmente por citologia de aspiracao seguida do exame microscopico
com Hidrdxido de Potassio a 10% ou coloracdo de Papanicolau. A impressao Giemsa também
pode ser usada (SEN et al, 2020). Deve-se observar a presenca de um epitélio hiperplasico
vascularizado, com cistos globulares que devem apresentar diferentes tamanhos visto que
englobam esporangios em diferentes estagios de maturacdo (HERR et al, 1999; KUMARI et
al., 2009).

No caso de Rinosporidiose nasal, exames de imagem, como Endoscopia Nasal,
Tomografia Computadorizada e Ressonancia Nuclear Magnética das Cavidades Paranasais,
podem orientar o diagndstico e a conduta terapéutica. No caso da Endoscopia Nasal, é possivel
observar a caracteristica granular da leséo polipoide, a qual é friavel e avermelhada devido a
sua vascularizacdo intensa. Os esporos no epitélio podem ser observados como pontos brancos
sobre a mucosa (LOH et al., 2001; CAPOOR et al., 2009; DAS et al., 2011).

TERAPEUTICA

O tratamento de escolha é remocéo cirdrgica com eletrocoagulacéo da base das lesdes.
Apesar de apresentar menos riscos, casos de recorréncia ainda sdo comuns em pacientes

submetidos a esse tratamento. Varios medicamentos como a Dapsona, o Cetoconazol, a
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Ciprofloxacina e a Anfotericina B foram experimentados, mas a Dapsona ainda é a mais eficaz.
Uma vez que pode haver risco de hemorragia e perfuracdo do septo nasal, a cirurgia €
frequentemnte acompanhada da Dapsona como terapia secundaria (VENKATESWARAN et
al., 1997; ARSECULERATNE, 2002; DAS et al., 2011; SEN et al, 2020). Tal medicamento
acomete o funcionamento do esporangio, impedindo a sua maturacdo e acelerando a sua
degeneracdo, além de aumentar a fibrose e interferir no metabolismo do &cido fdlico do
patdgeno, prevenindo a reincidéncia e a resseccao cirurgica inadequada (CAPOOR et al., 2009;
MADKE et al., 2011; DAS et al., 2011; ALMEIDA et al., 2016).

O antibiotico Cicloserina, um agente antituberculoso, também é recomendado na
Rinosporidiose. Estudos in vitro demonstraram que a concentracao inibitoria de 50% (CI 50)
da Cicloserina contra o parasito € de 10 ug / ml. CI 50 de <100 pg/ml é considerado como uma
terapéutica eficaz e dos oito agentes antimicrobianos testados em humanos, a cicloserina teve
os menores valores de CI 50 (JOHN et al, 2017). O mecanismo de acao dos antibiéticos ainda
ndo esta claro, primeiro pela incerteza quanto a caracterizacdo do R. Seeberi, que ja recebeu
diversas classificaces ao longo dos anos; segundo por se tratar de um organismo naturalmente
aquatico e muito dificil de se isolar em cultura (JANARDHANAN et al, 2016).

O tratamento primariamente medicamentoso apresenta eficacia limitada, provavelmente
pela quantidade de elementos fungicos ser muito superior que a de componentes vasculares e
ser estruturalmente muito maior que as células do sistema imune (MADKE et al, 2011). Além
disso, a impenetrabilidade da parede esporangial também tem sido indicada na falha do
tratamento medicamentoso e na de uma resposta imune de sucesso (WOODARD, HUDSON,
1984; ALMEIDA et al, 2016).

PROFILAXIA

O solo, com particulas de fezes secas de animais, e a agua podem estar contaminados
por esporos do fungo (MEARS, AMERASINGHE, 1992); assim, a inalagdo da poeira e/ou
contato das mucosas com agua contaminada seriam meios de transmissdo. De acordo com
Arseculeratne, Sumathipala e Eriyagama (2010) a fonte mais comum de infeccdo (84%) é a

agua de lagos, seguida da &gua de rios (11%) e da agua de pocos domeésticos (5%). A profilaxia
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basica consiste em evitar 0 contato com aguas contaminadas, principalmente em regides
endémicas de grande relevancia para a prevencdo na regido amazonica, tendo em vista a
participacdo dos rios no estilo de vida dos locais (PEZZIN-PALHETA, PALHETA-NETO,
MOURA, 2007; PEZZIN-PALHETA, PALHETA-NETO, FEIER, 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

Ao avaliar as informac6es articuladas e os padrbes epidemiologicos expressos pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) conclui-se que a Rinosporidiose € uma doenca de raros
relatos, apesar de sua ampla distribuicdo geogréfica, destacando-se o favorecimento para o
desenvolvimento da doenca em territorio nacional, em virtude do clima. Assim, esse fato
explicita a dificuldade profissional em diagnostica-la, logo, dificultando o acesso a tratamentos
eficazes, que evitem recidivas clinicas. O pouco acesso ao conhecimento acerca da patologia
representa o maior entrave relacionado ao diagnostico correto, visto que a enfermidade pode
ser confundida com outras patologias supracitadas. Apesar dessas adversidades, o diagndstico
clinico ndo é complexo, sendo realizado através de um exame histopatologico. Ademais, €
importante ressaltar que o tratamento da Rinosporidiose é de facil acesso, podendo sanar a
doenca sem maiores mazelas clinicas e efeitos adversos aos pacientes, embora haja o risco de

reincidéncia.
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