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Ferreira, CP. Descricdo de aspectos clinicos e laboratoriais de pacientes com
esporotricose e leishmaniose tegumentar americana, com énfase em mulheres gravidas.
Rio de Janeiro, 2016, 112 folhas. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas] - Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

Em muitas regides, varias doencas infecciosas podem ter suas areas endémicas
superpostas. Se a apresentacao clinica for semelhante, esta superposicdo pode trazer
problemas ao diagnostico e tratamento dos casos. Neste contexto, no Rio de Janeiro
estdo inseridas a esporotricose e a leishmaniose tegumentar americana (LTA) que séo
doencas infecciosas, ndo contagiosas e consideradas antropozoonoses. A esporotricose
€ uma micose causada por fungos do complexo Sporothrix schenckii e a transmissao se
da habitualmente por inoculacdo traumatica do agente etiologico na pele e
tradicionalmente é considerada doenca ocupacional ligada a manipulacdo de terra,
plantas e material organico contaminados. A transmissdo zoondética pela arranhadura,
mordedura ou contato direto com animais domésticos, notadamente gatos, era descrita
como esporadica. No entanto, nos ultimos anos houve um aumento importante do
namero de casos humanos no mundo e, principalmente na regido metropolitana do Rio
de Janeiro. A LTA é transmitida por meio de um inseto, o flebotomineo que, quando
infectado por protozoarios do género Leishmania, ao picar mamiferos, dentre estes o
homem, pode transmitir a doenca. Assim, 0 contato intimo com gatos e a constante
migracdo para areas onde antes se verificava a presenca de mata nativa, habitat dos
flebotomineos, trouxe a fonte de infeccdo para dentro ou para a proximidade dos
domicilios humanos, criando um maior risco as populagées ditas vulneraveis, entre elas
as mulheres gravidas. Nosso objetivo foi descrever os aspectos clinicos e laboratoriais
em mulheres gravidas com esporotricose ou LTA e para efeito de comparacdo as
pacientes foram pareadas pela faixa etaria na propor¢céo 3:1 com pacientes nao gravidas
com esporotricose ou LTA (grupo-controle). Nossos resultados demonstram que a idade
das gestantes com esporotricose variou de 18 a 40 anos (média de 29,38 * 7,44 anos),
mediana de 30 e intervalo de confianga (95%) entre 23,15 e 35,6. O tempo de gestacéo
variou de 12 a 32 semanas (média de 22 + 9,798 semanas) e mediana de 22 e o tempo
de evolucao variou de 04 a 84 dias (média de 46 + 24,658 dias) e mediana de 56. A
esporotricose na gestante nao difere da esporotricose classica, predominando as formas
linfocutédneas e os membros superiores foram acometidos em 75% dos casos, enquanto
gue nas gestantes com LTA a idade variou entre 18-40 anos (média de 28,57+ 7,82
anos), mediana 25 e intervalo de confianca (95%) entre 21,33 e 35,81, o tempo de
gestacao, que variou entre 08-20 semanas (média de 12,8 + 3,347 semanas), mediana
12 e intervalo de confianca (95%) entre 8,73 e 20,06, o tempo de evolugéo variou entre
20-180 dias (média de 80 + 55,678 dias) e mediana de 60. O quadro clinico das gestantes
com LTA foi semelhante as pacientes néo gravidas, com predominio de Ulceras e 71,4%
apresentaram lesdes nos membros inferiores. Também ndo foram encontrados
indicadores importantes que demonstrassem diferencas laboratoriais entre 0os grupos
(LTA e esporotricose). E como na gravidez, o ideal é ndo medicar, as pacientes com
esporotricose foram orientadas ao uso de termoterapia como alternativa terapéutica com
boa resposta. As pacientes com LTA mantiveram as lesdes limitadas durante a gravidez
e nao foram observadas disseminacdo a distancia ou outras intercorréncias. E até o
momento, é desconhecida a possibilidade de transmissdo vertical na esporotricose e
LTA.

Palavras chave: esporotricose, leishmaniose, gravidas, clinica, diagnostico, tratamento
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Ferreira, CP. Description of some clinical and laboratory aspects in patients with
sporotrichosis and American cutaneous leishmaniasis with emphasis in pregnants. Rio
de Janeiro 2016. 112 pages.Thesis [doctorate in Clinical research in Infectious Diseases]
- National Institute of Infectious Diseases Evandro Chagas.

ABSTRACT

In many regions, several infectious diseases can have overlapping endemic areas. Since
they have similar clinical features, this overlay may present diagnostic and treatment
challenges. In this context, sporotrichosis and american cutaneous leishmaniasis (ACL)
are two of the major health problems in Rio de Janeiro. They are infectious, not contagious
diseases and considered anthropozoonosis. Sporotrichosis is caused by a complex of
dimorphic fungi called Sporothrix schenckii and the infection generally occurs by traumatic
inoculation of soil, plants and organic matter contaminated with the fungus and is
traditionally considered an occupational disease. Zoonotic transmission by scratch, bite
or direct contact with domestic animals, especially cats, was usually linked to sporadic
cases. However, in recent years, there has been a significant increase in the number of
human cases in the world and especially in the metropolitan area of Rio de Janeiro. The
ACL is transmitted to mammals, including human beings, through the bite of infected
female phebotomine sandflies. Close contact with cats and constant migration to areas
next to native forest habitat sandflies, brought the source of infection to the proximity of
human households, creating a greater risk to vulnerable populations, including pregnant
women. Our goal was to describe clinical and laboratory data in pregnant women with
sporotrichosis or ACL and compare those patients by age group in the ratio 3:1 with
nonpregnant patients with sporotrichosis or ACL (control group). Our results show that
the age of the pregnant women with sporotrichosis ranged from 18 to 40 years (mean
29.38 £ 7.44 years), median 30 and confidence interval (95%) between 23.15 and 35.6.
The gestational age ranged from 12 to 32 weeks (mean 22 + 9.798 weeks) median of 22
and the evolution time ranged from 04-84 days (mean 46 + 24.658 days) median of 56.
Sporotrichosis in pregnant women does not differ from classical sporotrichosis, prevailing
the limphocutaneous forms and the upper limbs were affected in 75% of the cases.
Pregnant women with ACL ages ranged between 18-40 years (mean age 28.57 + 7.82
years), median 25 and confidence interval (95%) between 21.33 and 35.81, gestational
age, which ranged between 08-20 weeks (mean 12.8 + 3.347 weeks), median 12 and
confidence interval (95%) between 8.73 and 20.06, the evolution time ranged from 20-
180 days (mean 80 = 55.678 days) and median of 60. Besides, clinical features in
pregnant women with ACL were similar to non-pregnant patients, with a predominance of
ulcers and 71.4% had lesions in the lower limbs. There were not found important
indicators demonstrating laboratory differences between groups (ACL and
sporotrichosis). Since the most appropriate conduct during pregnancy is not to medicate
patients with sporotrichosis, they were treated with thermotherapy with good response.
The ACL patients maintained skin limited lesions during pregnancy with no distant
dissemination or other complications. Until now, it is unknown the possibility of vertical
transmission in sporotrichosis and ACL.

Keywords: sporotrichosis, leishmaniasis, pregnant, clinical, diagnosis, treatment
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1 - INTRODUGAO

Antes do advento dos antibidticos, a gravidez era um reconhecido fator de risco para
condicbes graves como pneumonia pneumococica, podendo até levar a morte. Como
uma lembranca mais recente, a pandemia de gripe H1IN1 de 2009, reafirmou que certas
infeccbes podem afetar desproporcionalmente mulheres gravidas (Kourtis et al, 2014).
Durante a gravidez, ocorrem varias alteracdes da organizacao fisiolégica do organismo
(por exemplo, uma diminuicdo nos volumes respiratérios e estase urinaria devido a um
Gtero aumentado) e o sistema imunologico sofre adaptacdes para acomodar o feto
(Kourtis et al, 2014). Em comparacdo com as nao gravidas, as mulheres gravidas sao
mais gravemente afetadas por algumas infeccdes, incluindo virus influenza, virus da
hepatite E (VHE), virus herpes simplex (HSV) e os parasitas da malaria (Plasmodium
falciparum) [Kourtis et al, 2014]. Outros agentes também devem ser valorizados como no
caso dos microorganismos que causam coccidioidomicose, toxoplasmose, sarampo,
variola e varicela (Kourtis et al, 2014).

A identificacdo precoce e tratamento adequado das doencas infecciosas durante a
gravidez também séo importantes na prevencéo de complicacdes e mortalidade materna
(Sappenfield et al, 2013). Na gravidez, o limiar para a avaliacdo do diagndstico,
hospitalizacédo e tratamento, pode ser menor do que para outros pacientes, e este fator
pode influenciar alguns dos relatos de aumento da gravidade de doenca em gestantes
(Kourtis et al, 2014).

Dentro da gravidade potencial das infec¢fes durante a gravidez é necessario organizar
e avaliar os conhecimentos sobre a susceptibilidade a infec¢des, que néo é totalmente
explicada por alteracbes mecéanicas ou anatdmicas, sendo assim, como forma de
contribuir para a sistematizagéo deste conhecimento essa tese focou na descri¢do clinica

de casos de esporotricose e leishmaniose na gravidez.



2 - REVISAO DA LITERATURA

2.1 - Esporotricose

A Esporotricose é uma doenca que afeta ambos os sexos e pode ocorrer em qualquer
idade. Pode ser classificada nas formas clinica cutanea e extracutanea. A forma cutanea
pode se apresentar como forma cutanea-linfatica, localizada (fixa) e cutanea
disseminada (Kwon-Chung & Bennet, 1992; Rippon, 1988; Valle & Gutierrez-Galhardo,
2007).

No entanto, a forma cutanea-linfatica € a mais freqlente, estando presente em mais de
75% dos casos. A lesdo primaria é normalmente localizada nas extremidades,
principalmente nas méaos e antebracos (mais expostos ao trauma). Inicialmente, surge
uma papula ou pustula seguida por formacdo de nodulo subcutaneo. Esta lesao,
exercendo uma pressao abaixo da pele, provoca isquemia sob a epiderme e evolui para
goma, podendo ulcerar, eliminando secrec¢ao purulenta. Com a progressao, novas lesdes
surgem ao longo do caminho de vasos linfaticos regionais, caracterizando o "aspecto
esporotricoide” da infeccdo. O comprometimento dos linfonodos ou a presenca de
sintomas sistémicos é incomum (Barros et al, 2011).

Por outro lado, a forma localizada, também denominada fixa, é representada por lesédo
Gnica ou poucas lesdes no local da inoculacéo, geralmente Ulcero-crostosa, com bordas
eritematosas e sem acometimento linfatico detectavel. A morfologia da lesdo também
pode ser vegetante, verrucosa, placa infiltrada ou tubérculo (Barros et al, 2011). Alguns
casos podem regredir espontaneamente (Almeida Jr et al, 2009). A maioria dos autores
relatam a forma cutanea fixa como a principal apresentacao clinica em criangas (Tlougan

et al, 2009).



A forma cutanea disseminada é caracterizada por multiplas lesdes na pele em locais nédo
contiguos e sem envolvimento extra-cutaneo. Podem coexistir lesdes das formas fixas e
linfocutdnea no mesmo paciente. Antes do surgimento da transmissdo zoonotica esta
forma clinica era rara e causada pela propagacdo hematica do fungo, normalmente
associada com imunossupresséao (Carvalho et al, 2002), mas de Lima Barros et al (2003)
publicaram casos de esporotricose disseminada em pacientes sem qualquer condi¢cao
imunossupressora mostrando que podem ocorrer varias inoculagdes em diferentes locais
ao se lidar com os animais infectados. Embora n&o haja uma patogénese distinta para
cada situacao, é dificil identificar se o quadro clinico € devido a disseminacgéo a partir de
leséo unica ou de multiplas inoculacdes (Barros et al, 2011).

As formas extracutaneas correspondem a menos de 5% dos casos. O tecido
osteoarticular € o mais frequentemente acometido e as les6es podem ocorrer por
contiguidade ou disseminacdo hematica. Entretanto, qualquer érgdo ou tecido pode ser
comprometido pela esporotricose, sendo 0s sintomas relacionados ao 06rgao
comprometido. Lesdes pulmonares, no sistema nervoso, nos testiculos e nas mucosas
ocular, oral, nasal, faringea, laringea, entre outras, tém sido descritas (Vasquez-del-
Mercado et al, 2012) e sdo mais comumente observadas em pacientes com condi¢des
predisponentes tais como diabetes, alcoolismo, leucemia, cirrose, pacientes
transplantados de 6rgaos (principalmente de rins) em uso de imunossupressores ou
corticosterodides, doenca pulmonar obstrutiva cronica e Aids (Kwon-Chung & Bennet,
1992; Rippon, 1988, Valle & Gutierrez-Galhardo, 2007; Schubach et al, 2008; Barros et
al, 2011).

A esporotricose sistémica é rara e sempre esta associada a deficiéncia do sistema imune.
A maioria dos pacientes possuem alguma comorbidade (doencas ou desnutricao).

Relatos de meningite associada a infeccédo por Sporothrix schenckii ndo sao frequentes,



e estes poucos casos estdo associados com desordens imunolégicas, principalmente
apos o inicio da infeccédo pelo HIV (Barros et al, 2011). Alguns autores sugerem que
esporotricose poderia ser considerada uma doenca oportunista na SIDA (Freitas et al,
2014).

A partir de 1998, tem ocorrido na cidade do Rio de Janeiro e seus arredores um aumento
do numero de casos de esporotricose com transmissao zoonética por felinos. Nesta
forma de transmissédo, foram descritas formas clinicas ndo usuais em individuos sem
imunossupressdo como esporotricose cutanea disseminada e acometimento de
mucosas (conjuntival e/ou nasal). Da mesma forma, manifestacdes de hipersensibilidade
como quadros de eritema nodoso, eritema multiforme, e sintomas como artralgia e artrite
inflamatoria, também foram descritas pela primeira vez associadas a esporotricose
(Barros et al, 2004; de Lima Barros et al, 2003; Schubach et al, 2005; Gutierrez-Galhardo
et al, 2002; Gutierrez-Galhardo et al, 2005; Schubach et al, 2004; de Lima Barros et al,

2005).

2.1.1- Etiologia e Patogénese

Os fungos do complexo S. schenckii vivem saprofiticamente na natureza, podendo ser
isolados do solo e de matéria organica, sendo a sua transmissdo relacionada a
traumatismo com indculo contaminado, classicamente, a partir de madeira, galhos,
espinhos e similares (Kwon-Chung & Bennet, 1992; Rippon, 1988; Gutierrez-Galhardo et
al, 2005). Os individuos que por profissdo ou habitos de vida ficam expostos a
traumatismos com indculos contaminados, como floristas, jardineiros, veterinarios,
tratadores e proprietarios de animais sdo 0s mais predispostos a esporotricose. Alguns
animais (ratos, tatus, esquilos e cédes) tém sido relacionados a transmissdo do S.
schenckii, mas alguns autores acreditam que o0 gato apresente 0 maior potencial

zoonbtico de transmissdo devido a grande quantidade de leveduras nas suas lesdes



(Schubach et al, 2003). No estudo de Schubach et al (2003) o fungo S. schenckii foi
isolado a partir de todas as amostras de pele e esfregacos nasais obtidos in vivo, e a
partir de todas as amostras de pulmao, figado, baco, nédulos linfaticos, coracao e rim,
post-mortem. Em outro estudo, Schubach et al (2001) demonstraram o isolamento de S.
schenckii nas unhas dos gatos doentes. Ja Souza et al (2006) avaliaram as unhas de
gatos saudaveis que conviviam com gatos com esporotricose e isolou 0 S. schenckii em
29,1% daqueles gatos saudaveis.

Na literatura mundial, o S. schenckii sensu lato tem sido identificado como causador dos
casos humanos de esporotricose. Estudos recentes revelaram alta variabilidade genética
entre os isolados que eram morfologicamente identificados como S. schenckii, 0 que
levou a identificacdo de novas espécies (Rodrigues et al, 2013a). Marimon e cols (2007)
descreveram as espécies de Sporothrix de interesse médico, sendo elas: S. albicans,
S.schenckii, S. brasiliensis, S. globosa, S. mexicana e S. luriei. A disponibilidade dos
dados epidemioldgicos proporcionou uma compreensao clara da sua distribuicdo
geografica, o seu papel na doenca e as potencialmente diferentes respostas a agentes
antifingicos. Estas espécies poderiam ser identificadas de forma facil e confiavel sem a
necessidade de técnicas moleculares (tabela 1).

Tabela 1: Resumo das principais caracteristicas para a diferenciacdo de espécies de
Sporothrix (adaptado de Marimon e cols, 2007).

conidios Colbnias maiores .
p ) . Crescimento Lo
sésseis que 50 mm em agar 237° C Teste de assimilacéo
pigmentados | dextrose batata a
Espécies 30°C por 21 dias
Sacarose Rafinose
S. albicans nao sim sim + -
S. brasiliensis sim nao sim - -
S. globosa sim nao nao + -
S. mexicana sim sim sim + +
S. schenckii sim nao sim + +
S. luriei nao nao sim - -




Recentemente o estudo de Oliveira et al (2011) afirmaram que a correlacdo entre os
dados moleculares e as caracteristicas fenotipicas séo cruciais para a identificacao de

espécies do complexo Sporothrix.

Rodrigues et al (2014) afirmam que numa perspectiva terapéutica e epidemioldgica seria
essencial a identificacdo dos agentes causadores até o nivel de espécie e que
parametros tradicionais poderiam sobrepor-se entre espécies estreitamente
relacionadas. Neste contexto, propuseram a analise de polimorfismo de comprimento dos
fragmentos de restricdo e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR-RFLP) como uma
abordagem alternativa, onde o gene calmodulina é amplificado e digerido com Hhal para
produzir 5 padrdes eletroforéticos diferentes, representando todas as espécies de
Sporothrix de interesse médico. O protocolo de PCR-RFLP é considerado um método
simples, barato, altamente adequado e preciso para genotipagem de rotina das espécies
relevantes do género Sporothrix.

O S. brasiliensis tem sido descrito como uma espécie emergente, altamente patogénica
para os seres humanos e animais e com distribuicdo regional no Brasil, sendo
responsavel pelo maior nimero de casos no Rio de Janeiro (Chakrabarti et al, 2015). De
acordo com Rodrigues et al (2013a), 0 S. schenckii sensu lato tem uma ampla distribuicdo
geografica (Américas, Europa, Africa e Asia) e junto com o S. brasiliensis sdo
considerados como tendo um maior potencial de viruléncia para os seres humanos
(Arrillaga-Moncrieff et al, 2009). Neste contexto, recentemente foi publicada revisdo
indicando a dispersdo mundial das espécies de Sporothrix com diferencas entre as
espécies prevalentes, de acordo com a regido (Chakrabarti et al, 2015).

De acordo com Oliveira e cols (2014), o padrao-ouro para o diagnostico continua sendo

a cultura com a correlacéo de caracteristicas fenotipicas e dados moleculares.



Rodrigues e cols (2013b) realizaram um estudo para determinar a distribuicdo e a
prevaléncia das espécies Sporothrix spp entre felinos naturalmente infectados a partir de
abordagens filogenéticas (fenotipica e molecular) e, demonstraram uma relacdo nos
surtos entre felinos e a prevaléncia de S. brasiliensis em casos humanos de esporotricose
numa mesma area geografica no Rio de Janeiro, o que também foi observado no estado
do Rio Grande do Sul. Este fato combina com a hipétese de que 0s surtos entre os gatos
influenciam diretamente a prevaléncia de S. brasiliensis em casos humanos de
esporotricose na mesma area geografica.

No homem, as lesdes surgem trés a doze semanas apo0s a inoculacdo do fungo no
organismo, porém a doenca pode ter evolucdo subclinica com cura espontanea. Na
maioria das vezes € uma infeccdo benigna restrita a pele, tecido celular subcutaneo e
vasos linfaticos adjacentes. A disseminacao por via hematica para 6rgaos internos pode
ocorrer e, mais raramente ainda, a doenca pode ser primariamente sistémica, por
inalacdo de conidio. Neste caso o foco primério € situado no tecido pulmonar (Kwon-
Chung & Bennet, 1992; Rippon, 1988; Gutierrez-Galhardo et al, 2005; Valle & Gutierrez-
Galhardo, 2007). Outros trabalhos sugeriram que as respostas imunoldgicas, tanto
celular quanto humoral, o modo de inoculacéo e a viruléncia do fungo podem interferir na
apresentacao clinica da doenca (Lacaz, 1991; Tachibana et al, 1998; Tachibana et al,
1999). A infeccdo é mais branda em animais de experimentacdo quando o fungo néo
forma col6nia a 37°C e sim a 35°C (Mesa-Arango et al, 2002). A capacidade do S.
schenckii em sintetizar melanina confere viruléncia como observada em diversos fungos
(Morris-Jones et al, 2003). Foi demonstrado que a melanizacdo dos conideos, que sao
as particulas infectantes dos fungos, torna-os mais resistentes a fagocitose por

macrofagos, o que favoreceria a instalacao da infeccdo (Romero-Martinez et al, 2000).



Em relacdo a viruléncia, o estudo de Brito et al (2007) comparou o curso da infeccéao
murina por duas diferentes cepas de S. schenckii obtidas respectivamente de pacientes
com as formas linfocutanea e disseminada da esporotricose. Os resultados
demonstraram que a infec¢cdo, com cepas isoladas da forma disseminada, apresentou
uma doenca mais agressiva, sugerindo que determinadas cepas podem produzir doenca
mais grave. Ainda relacionado a viruléncia é descrito que determinados fungos tem maior
capacidade de invasado tecidual devido a caracteristicas enzimaticas e moleculares
ligadas a facilitacdo de implantacéo e proliferacdo nos tecidos. Neste sentido, a matriz
extracelular na cromoblastomicose e esporotricose foi examinada e comparada pela
técnica de histoquimica, a partir de acucares ligados por Con-A. Foi sugerido que a
composicao dos diferentes carboidratos na parede celular dos fungos poderia influenciar
na interacao entre o agente etiolégico e o hospedeiro (Melo-Junior et al, 2011), pois existe
evidéncia de que as células dendriticas reconhecem antigenos fangicos através do

receptor manose-fucose.

2.1.2- Diagnostico Laboratorial

O diagnéstico da esporotricose se baseia principalmente no isolamento do fungo a partir
da secrecdo purulenta ou raspado da lesdo. No exame direto, os elementos de S.
schenckii sdo raramente visualizados, sendo assim, a utilizacdo do cultivo para
confirmacédo do diagndstico € necessaria, ocorrendo a conversdo do fungo da forma
filamentosa para a leveduriforme a 37°C, que caracteriza o fungo em parasitismo. A
semeadura do fungo em agar Sabouraud resulta no aparecimento de colénias amarelas,
marrons ou negras em 3 a 5 dias. O exame microscopico da cultura mostra hifas hialinas,

septadas, ramificadas e muito delicadas, medindo 1,5 a 2,0 um de espessura. Os



conidios, que podem medir de 2 a 6 um, dispdem-se em cachos terminais nas pontas
das ramificacdes laterais (Campbell, 1995).

O exame histopatologico, que pode ser apenas sugestivo, se caracteriza por infiltrado
inflamatorio piogénico e/ou granulomatoso com eventual presenca de microrganismos
em forma de charuto ou naveta e/ou corpos asteréides (Kwon-Chung& Bennet, 1992;
Rippon, 1988; Lacaz, 1991; Quintella et al, 2011). Por outro lado, diversas sao as técnicas
sorologicas empregadas para o diagnéstico de esporotricose. A mais recentemente
utilizada € o método de ELISA, utilizando antigenos de fase miceliana ou leveduriforme
do S. schenckii. Apesar deste método demonstrar alta sensibilidade e especificidade
(Loureiro et al, 2000; Almeida-Paes et al, 2007), o resultado positivo é sugestivo e ndo
confirmatério da micose, sendo Uteis principalmente em casos de envolvimento

extracutaneo.

2.1.3- Aresposta imune na Esporotricose

A pele e a mucosa intacta promovem uma significante barreira a invasao por fungos. A
desestabilizacdo desta barreira, como em queimaduras ou feridas traumaticas, possibilita
invasdao local e/ou fungemia. Uma vez que esta defesa inicial seja insuficiente, a proxima
linha de defesa é organizada a partir da resposta imune inata, primeira forma de resposta
imune ativada durante a infeccdo. Neste tipo de resposta imune os leucdcitos
polimorfonucleares séo importantes no controle do fungo. Os neutrofilos podem exercer
a sua atividade antifungica por fagocitose e eliminacdo intracelular de conidios e
leveduras através de mecanismos dependentes ou independentes de oxigénio
(Cunningham et al, 1979; Lei et al, 1993; Chapman & Daniel, 1994). Sua atividade
antifingica direcionada para hifas €, no entanto, primariamente extracelular (Chapman &

Daniel, 1994).
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Ainda em relacdo a resposta imune inata outros fatores e produtos podem atuar. Entre
eles, uma série de receptores semelhantes a molécula Toll (TLR), onde os receptores
TLR-2 e TLR-4 estdo mais frequentemente envolvidos na resposta do hospedeiro contra
fungos. A ativacdo destes receptores leva ao inicio das respostas imunes induzindo
cascatas intracelulares que induzem a expressao de genes relacionados a resposta
inflamatdria. A acdo desta via tem sido implicada no reconhecimento de S. schenckii em
infeccdo experimental utilizando camundongos deficientes de TLR do tipo 4 (TLR-4).
Sassa et al (2009) observaram que animais deficientes de TLR4 apresentavam reducdo
da translocacdo do fator de transcricdo nuclear do tipo kB (NFk-B). Também foi
identificada a reducéo tanto de mediadores pré-inflamatérias como 6xido nitrico (NO) e
fator de necrose tumoral do tipo alfa (TNF-a), quanto de citocinas anti-inflamatorias do
tipo 10 (IL-10), sugerindo o envolvimento deste receptor no reconhecimento do S.
schenckii.

Quando a resposta imune inata ndo é suficiente para conter a infeccdo, a imunidade
celular mediada por linfocitos T, citocinas e macréfagos ativados tornam-se 0s maiores
efetores da resisténcia imune adquirida contra as infec¢Bes fungicas. Contudo, a
apresentacao da doenca pode variar com o estado imunolégico do hospedeiro. Pacientes
com imunidade celular deficiente, incluindo aqueles tratados com agentes citotoxicos ou
corticoesterodides, transplantados, doencas metabdlicas descompensadas como o
diabetes mellitus, linfomas ou Aids, constituem grupos de risco para infecgdes fungicas
invasivas (Chapman & Daniel, 1994; al-Tawfig & Wood, 1998; Ware et al, 1999; Callens
et al, 2006). No entanto, S. schenckii € considerado um patdgeno verdadeiro e mesmo
hospedeiros higidos apresentam risco de infeccdo assim como aqueles

imunodeprimidos.
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No caso particular da esporotricose, a literatura tem poucos trabalhos que apresentam
como foco o estudo da resposta imune, sendo a grande maioria no modelo murino de
infeccdo experimental. A partir destes estudos tem sido sugerida a importancia da
imunidade celular na resisténcia do hospedeiro a esta infeccédo fungica (Carlos et al,
2009). Camundongos atimicos (nu/nu) reconstituidos com timécitos normais
apresentaram maior resisténcia a infeccao intravenosa com S. schenckii do que nu/nu
nao reconstituidos, sugerindo que células derivadas do timo participam na resisténcia a
infeccdo (Dickerson et al, 1983). Shiraishi et al (1992), observaram que nu/nu nao
reconstituidos continham maiores quantidades de fungos, sugerindo a participacédo de
células T na inibicdo do crescimento fungico. Tachibana et al (1999) mostraram que a
imunidade protetora contra S. schenckii no modelo murino era expressa principalmente
por macrofagos ativados por células TCD4+. Os autores sugeriram que linfocitos do tipo
TH1 séo induzidos apds imunizacdo com S. schenckii e estdo relacionados a resisténcia
a infeccao. Estes autores também observaram que esta resisténcia néo era alterada pela
transferéncia passiva de soro imune, corroborando mais uma vez a importancia da
resposta imune do tipo celular na imunopatologia da esporotricose.

Apesar de excelente, o modelo murino pode ndo se mostrar apropriado para a
compreensao dos fatores relacionados a evolucdo clinica das diferentes formas de
apresentacao da esporotricose humana. No entanto, devido a tradicional escassez de
casos, as informagfes existentes na literatura sobre a resposta imune especifica ao S.
schenckii em pacientes sao ainda inconsistentes. Um dos poucos resultados existentes
na literatura foi publicado por Plouffe et al (1979) demonstrando que nos pacientes com
doenca grave a resposta celular esta diminuida. Outro dado importante é a possibilidade
de individuos sem histéria de doenca apresentarem teste intradérmico e resposta

proliferativa primaria positiva a antigenos de S. schenckii (Streilein, 1978). No entanto,
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como todos os pacientes apresentavam resposta a Candida albicans, os autores
sugeriram a possibilidade de reacéo cruzada entre antigenos dos dois fungos.

Se pouca informacéao foi publicada no tocante a resposta imune sistémica, menos ainda
tem sido relatado no contexto da resposta imune in situ. Dois artigos foram publicados
pelo mesmo grupo de autores, onde a resposta imune local foi avaliada em apenas cinco
pacientes (Koga et al, 2001; Koga et al, 2002). Na publicacdo de 2001, verificaram que
0,2 a 0,8% das células do infiltrado inflamatdrio eram células dendriticas. No trabalho
publicado em 2002, observaram um infiltrado misto de células CD4+ e CD8+ nestas
lesBes, e células IFN-y+, semelhantes a células linfoides mononucleares na periferia dos
granulomas. Curiosamente, ndo foi encontrada expressdo de NOS2 em nenhuma das
amostras estudadas. Outro trabalho, publicado pelo nosso grupo (Morgado et al, 2011),
identificou diferencas entre as formas linfocutanea e fixa da esporotricose. Os pacientes
com forma linfocutdnea apresentavam maior carga parasitaria, maior nimero de lesoées,
maior tempo de evolucao e necessitavam de mais tempo de tratamento. Em adi¢cdo, num
painel de 16 marcadores de resposta inflamatéria apenas a concentracdo de células
TCD4, células B, neutrofilos, e NOS2 foi estatisticamente diferente. No entanto, estas
diferencas ndo foram suficientes para caracterizar os fatores que influenciam o
surgimento das diferentes formas clinicas da esporotricose. Outros componentes da
resposta inflamatoria, principalmente aqueles ligados ao controle da resposta imune,
poderiam atuar na modulag¢do do processo inflamatadrio in situ e, consequentemente na
extensao daleséo. No entanto, ndo conseguimos encontrar dados na literatura referentes

a este aspecto.
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2.1.4 - O tratamento da esporotricose

O tratamento da esporotricose € feito basicamente através de derivados imidazolicos.
Atualmente, o itraconazol € o farmaco de eleicdo para o tratamento da esporotricose
cutanea. E um derivado triazélico cujo mecanismo de acdo € a inibicdo de enzimas
dependentes do citocromo P450 levando a uma falha na sintese do ergosterol na
membrana celular do fungo e a dose recomendada varia de 100 a 200 mg por dia
(Kauffman et al, 2007) por via oral por longos periodos, com média de 3-4 meses,
podendo chegar a 01 ano. Na esporotricose, a terapia com azélicos nas gestantes deve
ser evitada devido a seu potencial teratogénico e embriotdéxico, sendo todos
considerados de categoria C (Rozas, 2004; Costa, 2011).

Outras drogas azdlicas como fluconazol e voriconazol e a equinocandina (micafungina)
nao demonstraram elevada atividade in vitro contra diferentes espécies de S. schenckii.
O posaconazol € bem promissor, pois provou ser um antifingico sistémico mais ativo,
mas uma maior investigacao clinica € necessaria (Marinom et al, 2008). Essas drogas
estdo na categoria C com contra-indicacéo formal ao seu uso durante a gravidez.

A terbinafina € um derivado alilamina que atua interferindo na sintese do ergosterol
através da inibicdo do epoxidase esqualeno da membrana celular do fungo, possui alta
atividade contra S. schenckii in vitro, e esta indicada para as formas cutaneas da doenca
numa dose diaria que pode variar de 250 a 500 mg por um periodo de 3 ou 4 meses e
seria uma alternativa eficaz e bem tolerada para o tratamento da esporotricose cutanea
em pacientes onde o uso de itraconazol nédo € possivel (Francesconi et al, 2009). A
terbinafina, usada no tratamento da esporotricose € considerada droga de categoria B.
De acordo com o fabricante, a terbinafina € excretada no leite materno, por isso maes
que utilizam tratamento oral ndo devem amamentar (Sandoz Pharmaceuticals

Corporation, 1996) ou as pacientes devem ser orientadas a ndo amamentar. Infelizmente
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nao existem estudos sobre sua seguranca em gestantes e, portanto, seus efeitos sobre
o feto sdo desconhecidos (Bennett, 2006). Costa et al (2011) relataram o caso de uma
paciente veterinaria com esporotricose que iniciou tratamento com terbinafina oral e
descobriu a gestacdo em vigéncia do tratamento. A gestacdo foi a termo e o parto,
normal. Embora estudos reprodutivos em animais ndo tenham demonstrado efeitos
teratogénicos, o seu uso ndo esta liberado para gravidas (Francesconi, 2009).

A anfotericina B atua como fungicida ligando-se ao ergosterol, esterdide presente na
membrana de fungos sensiveis, alterando a permeabilidade desta e causando a perda
de constituintes citoplasmaticos. Adicionalmente, leva a uma lesédo oxidativa que resulta
em alteracdes metabolicas prejudiciais a sobrevida celular (Gallis & Drew, 1990). E
bastante efetiva nas formas disseminadas, extracutaneas e sistémica da esporotricose.
Apresenta diversos efeitos adversos, além de toxicidade renal e cardiaca, usada em
infusdo endovenosa na dose de 0,25 a 1mg/kg/dia com dose total de 2 a 4 gramas,
conforme a resposta clinica. A anfotericina B € classificada como droga de categoria B
(Rozas, 2004; Costa et al, 2011) e nao ha relatos sobre efeitos deletérios ao feto, sendo
recomendada no tratamento da esporotricose grave durante a gestacao.

O iodeto de potassio € considerado ainda o tratamento de primeira linha em muitos
paises do terceiro mundo devido ao seu baixo custo, eficacia e seguranca, no entanto,
ndo ha nenhuma evidéncia cientifica a favor ou contra a seu uso. Seu mecanismo de
acdo € desconhecido, mas acredita-se que age como um imunomodulador. E utilizado
em formas cuténeas e sua dose varia de 3 a 6 gramas por dia durante 3 a 4 meses.
Efeitos colaterais incluem a intolerancia gastrica, edema, prurido e eritema nodoso. A
supressédo da tireoide (efeito Wolff-Chaikoff) ou tireotoxicose (efeito Jod-Basedow)

devem ser evitados, detectados e tratados rapidamente (Xue et al, 2009). O iodeto de
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potassio esta classificado entre as drogas da categoria D e contra-indicado na gravidez
(Sterling & Heymann, 2000; Lesher et al, 1994; Costa et al, 2011).

Terapias adjuvantes como criocirurgia podem ser benéficas em determinadas lesdes
com demora na resposta terapéutica (Bargman, 1995; Ferreira et al, 2011). Apesar de
nao haver dados conclusivos na literatura sobre teratogénese, a literatura contra-indica
o tratamento especifico durante a gestacdo. Ao nosso conhecimento ndo existem
estudos especificos e/ou conclusivos na esporotricose durante a gravidez. O Unico artigo
refere-se ao relato de 12 casos e seu acompanhamento clinico, demonstrando a
possibilidade de controle das lesbes por termoterapia durante a gravidez (Ferreira et al,

2012).
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2.2 - LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)

Em muitas regides, varias doencgas infecciosas podem ter suas &reas endémicas
superpostas. Se a apresentacado clinica for semelhante, esta superposi¢cdo pode trazer
problemas ao diagnéstico e tratamento dos casos. Neste contexto, no Rio de Janeiro
estdo inseridas a esporotricose e a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA). Assim,
€ importante conhecer detalhes das duas infec¢des para o correto manejo dos pacientes.
A LTA é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada por protozoarios intracelulares
obrigatérios do género Leishmania, transmitidos por algumas espécies de insetos
flebotomineos (Mattos, 1993; Guerra et al, 2003; Silveira et al, 2004).

A leishmaniose € uma doenca parasitaria distribuida em todas as regifes tropicais e
subtropicais do mundo que apresenta duas formas clinicas principais: leishmaniose
tegumentar (acometimento de pele e mucosas) e leishmaniose visceral (acometimento
de visceras do sistema linfohematopoiético). As espécies de Leishmania envolvidas nas
duas apresentacOes sao diferentes, mas existem casos descritos de visceralizagdo da
forma tegumentar e de lesdes cutdneas na forma visceral (Ministério da Saude, 2010b),
fato esse que pode ser exemplificado pelo trabalho de Lyra et al (2015), que publicou um
caso de leishmaniose com manifestacdes exclusivamente cutaneas causadas por L. (L.)
infantum chagasi, que € um conhecido agente causador da forma visceral, em uma area
urbana do Rio de Janeiro. E encontrada em 88 paises e cerca de 400 milhdes de pessoas
estdo sob o risco de adquirir a doenca. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima
gue ha, atualmente, 12 milhdes de novos casos de leishmanioses, com incidéncia anual
correspondente a 1,5 milh&o de casos de leishmaniose cutanea (WHO, 2007). Assim,
em seu conjunto as leishmanioses sao consideradas uma das seis mais importantes
doencas infecciosas, pelo seu alto coeficiente de deteccao e capacidade de producao de

deformidades/letalidade (nos casos de infeccao visceral).
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Pelo menos 20 espécies de Leishmania podem dar origem a um amplo espectro de
manifestacbes clinicas. Embora os determinantes para o tropismo do parasita
permaneg¢am obscuros, as diversas formas clinicas sdo atribuidas ao status imune do
hospedeiro e a espécie de parasita envolvida.

Em relacdo aos casos de LTA, no Brasil, ja foram identificadas 7 espécies, sendo 6 do
subgénero Viannia e 1 do subgénero Leishmania. As 3 principais espécies sao
Leishmania (Leishmania) amazonensis; Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania
(Viannia) braziliensis. Esta ultima tem ampla distribuicdo extramazonica, do sul do Para
ao Nordeste, atingindo também o centro sul do pais e algumas areas da Amazbnia
Oriental. E o agente mais frequentemente encontrado, sendo endémico no Rio de
Janeiro, onde apresenta padréo de transmissdo intra e peri-domiciliar (Meneses et al,
2002; Souza et al, 2002).

Para Gontijo & Carvalho (2003), a leishmaniose tegumentar americana (LTA) constitui
importante causa de morbidade nas Américas, sendo observada desde o sul dos Estados

Unidos até o norte da Argentina (exceto Chile e Uruguai).

Dependendo da espécie infectante e da resposta imune celular do hospedeiro podem-se
desenvolver variadas formas clinicas da LTA (Silveira et al, 2004). A Leishmania (Viannia)
braziliensis esta associada com leishmaniose cutdnea e mucocutanea, podendo cursar
com comprometimento cutaneo, mucoso e linfonodal, apresentando grande diversidade
de manifesta¢des. Segundo o Ministério da Saude (2010), a principal complicagdo na LTA
provocada por L. (V.) braziliensis é a metastase por via hematica para as mucosas da
nasofaringe, com destruicdo desses tecidos. O comprometimento cutaneo na LTA inclui
uma variedade de formas clinicas. Independentemente das espécies de Leishmania
identificadas, o aspecto clinico mais caracteristico das les6es cutaneas da leishmaniose

tegumentar é semelhante e denominado leishmaniose cutanea localizada (Mattos, 1993;
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Guerra et al, 2003; Silveira et al, 2004; Ministério da Saude, 2007): uma ou poucas Ulceras
indolores com bordas elevadas, infiltradas, eritematoviolaceas (“bordas em moldura”) e
fundo granuloso com pouca secrecao. A leséo tipica pode ser diagnosticada com certa
facilidade em areas endémicas, se ndo houver superposicdo com infeccdes de pele com
caracteristicas clinicas semelhantes (Ministério da Saude, 2007; Ejaz et al, 2007).
Linfangite e adenite regional podem preceder ou acompanhar as lesées de pele (Furtado,
1980; Ministério da Saude, 2010). Habitualmente, se ndo diagnosticada e tratada, a Ulcera
da leishmaniose cutanea evolui para cura espontanea em alguns meses (Ministério da
Saude, 2007; Bari & Raham, 2006). O que néo é totalmente verdade, pois o trabalho de
Costa et al (1990) mostrou que 13,6% das les6es produzidas por Leishmania Viannia
braziliensis permaneceram ativas por mais de 12 meses. A historia epidemiolégica e
avaliacao clinica podem ser insuficientes para a confirmacao diagnostica de LTA, sendo
muitas vezes necesséria a realizacao de exames para a visualizagdo do parasita (imprint,
exame anatomo-patolégico e imunohistoquimico, isolamento do parasito em cultura do
fragmento em meios de cultura apropriados como o agar-sangue de Novy e McNeal
modificado por Nicolle - NNN) a partir de amostras obtidas por escarificacdo ou biopsia
da leséo cutanea (Ministério da Saude, 2010). Os indices de sensibilidade dos exames
histopatolégicos na literatura apresentam ampla variacdo (Furtado, 1980; Amato et al,
2003), entretanto a imunohistoquimica demonstra significativamente maior sensibilidade
que a coloracdo por hematoxilina-eosina para a deteccdo do parasita (Quintella et al,
2009).

Além da visualizacéo direta do parasito, outros exames como a intradermorreacdo de
Montenegro (IDRM) e as provas sorologicas, considerados indiretos, podem ser usados
como coadjuvantes no diagnostico de LTA. A IDRM constitui-se num marcador para

avaliacdo da resposta celular de hipersensibilidade retardada a antigeno de Leishmania
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inoculado por via intradérmica, sendo amplamente utilizada em inquéritos
epidemioldgicos (Marzochi et al, 1980; Cuba-Cuba et al, 1985; José et al, 2001; Manzur
& Bari, 2006; Sadeghian et al, 2006). E geralmente o Unico exame complementar
disponivel para o diagndstico de LTA em muitas unidades de saude. Pode ser negativa
nas primeiras quatro a seis semanas a partir do inicio da lesdo cutanea (Ministério da
Saude, 2010) e, pode se apresentar positiva em 20-30% dos individuos residentes em
areas endémicas que nao apresentam lesao ativa ou cicatriz sugestiva de leishmaniose
(Ministério da Saude, 2010; Fagundes et al, 2007). A positividade da IDRM em casos de
esporotricose confirmada ja foi alvo de investigacdo no Rio de Janeiro (de Lima-Barros et
al, 2005) e de acordo com os autores Pineda et al (2001) e de Lima-Barros et al (2005)
devem ser consideradas trés possibilidades para explicar este fato: co-infeccdo, reacao
cruzada entre estas duas condicdes, e alergia ao diluente (quando o timerosal ou o formol
€ usado nas preparacdes do reagente, podendo induzir uma reacéo de hipersensibilidade
cutanea, causando resultados falso-positivos). Dentre os métodos soroldgicos, a reacao
de imunofluorescéncia indireta (RIFI) € o mais utilizado. Habitualmente negativa na forma
cutanea difusa, sua sensibilidade foi estimada em 71% nas formas cutaneas e 100% na
forma mucosa (Mendonca et al, 1988). A reacdo em cadeia da polimerase (polymerase
chain reaction) - PCR € um exame molecular e que permite amplificar em escala
exponencial sequéncias de DNA com sensibilidade de 98,41% e especificidade de

95,59% (Gontijo, 1997).

2.2.1-ArespostaimunenalLTA
As lesbes de LTA sdo caracterizadas pela reacdo inflamatéria do tipo cronico
granulomatoso, com intensa infiltracdo linfoplasmocitaria (Quintella et al, 2009). Nas

lesBes tipicas, ou seja, naquelas com presenca de Ulceras com bordas infiltradas e fundo
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granuloso, ja foi descrita a predominancia de linfocitos T, macrofagos e neutrofilos
(Morgado et al, 2008). A formacgéo da Ulcera tem sido sugerida no modelo murino de
estudo como sendo decorrente do processo inflamatério, e ndo necessariamente pela
presenca do parasita (Belkaid et al, 2002). Nestes casos 0s autores demonstraram que a
lesdo surge no momento em que o processo inflamatério comeca a se instalar e que neste
mesmo ponto a carga parasitaria diminui. Na LTA tipica, as lesfes sé@o caracterizadas
também pela intensa atividade de macrofagos ativados aos estagios parasiticidas através
da predominancia da resposta imune celular do tipo 1 (Pirmez et al, 1993; Morgado et al,
2008). E bem estabelecido que o desequilibrio nesta resposta para mais ou para menos
produz lesBes mais graves, respectivamente, lesdes mucosas e a forma cutanea difusa
(Ministério da Saude, 2010). O papel de granuldcitos tem sido indicado (Guimarées-Costa
et al, 2009) e recentemente nosso grupo demonstrou a relacdo entre a presenca de
neutroéfilos e a proximidade espacial de formas amastigotas de Leishmania braziliensis
em lesdes com evolucdo de 1 a 4 meses (Morgado et al, 2015). Assim, caracterizar a
resposta inflamatéria local, o tipo e a funcdo celular das células envolvidas tém-se

mostrado importante na compreensao das diferentes apresentacdes clinicas de LTA.

2.2.2 - Tratamento da LTA

Apds a confirmacdo diagnéstica, o tratamento de primeira escolha é realizado pela
utilizacao de sais de antimoénio pentavalente, como o antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime®, Suzano, Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA) no Brasil e o estibogluconato
de sodio (Pentostam®, Brentford, GlaxoSmithKline) nos paises de lingua inglesa, por via
intramuscular/endovenosa. Nos casos onde este é contra-indicado, farmacos de segunda
escolha como a Anfotericina B e a pentamidina podem ser utilizadas. Existe discussao

sobre o emprego de tratamento especifico durante a gravidez, a literatura contra-indica
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formalmente o tratamento com antimoniais pentavalentes (categoria C na gravidez) ou
seus derivados durante a gravidez. Em casos de necessidade absoluta é prescrito 0 uso
de anfotericina B, que € considerada droga de categoria B na gravidez (Rozas, 2004,
Costa et al, 2011) com controle detalhado das condi¢des da paciente e feto (Ministério da
Saude, 2010).

Ao nosso conhecimento sdo poucos os estudos especificos e ndo existem estudos
conclusivos sobre a LTA durante a gravidez. Nosso grupo publicou em 2013 (Conceicéo-
Silva et al, 2013) estudo de dois casos de LTA na gravidez. Foi verificada a piora clinica
das lesdes durante a gestacdo e uma rapida recuperacéo espontanea, depois do parto.
Esta mudanca foi acompanhada por uma mudanca no perfil da resposta imune: de tipo

2 durante a gestacéo para tipo 1 apés o parto.
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2.3 - GRAVIDEZ E INFECCAO

A reproducdo é um método eficiente para a manutencéo de espécies em nosso planeta.
Pode ocorrer tanto por via assexuada por divisdo do corpo como em alguns
microorganismos, ou sexuada por fertilizacdo dos gametas. Nos mamiferos, as fémeas
ndo sO produzem gametas, mas também tém a funcdo de gerar os novos individuos
dentro de seu corpo. No entanto, em cada nova gravidez ocorre um desafio, porque
metade desse novo ser vivo € composto por genes do gameta masculino e, portanto,
considerado ndo proprio pelo organismo materno (Szekere-Bartho, 2002; Morales-
Montor et al, 2004; Clark et al, 2010; Redman & Sargent, 2010; Kwak-Kim et al, 2010). E
de conhecimento geral que um dos primeiros sinais da individualidade da resposta imune
€ o reconhecimento de si mesmo (self) e o reconhecimento do que é estranho ao seu
organismo (not self) [Abbas et al, 2003].

Se o feto em desenvolvimento pode ser considerado parcialmente um corpo estranho,
como a gravidez pode ser mantida? Muitos estudos tém tentado ndo s6 entender o
mecanismo em si, mas também compreender o equilibrio da relacdo entre o corpo
materno e fetal que da a chance de perpetuar a espécie (Borzychowski et al, 2005; Clark
et al, 2010; Bazer et al, 2010; Fagoaga & Nehlsen-Cannarella, 2002; Mor & Abrahams,
2003; Acar et al, 2011; Manaster & Mandelboim, 2010; Mor & Cardenas, 2010;
Erlebacher, 2010). Uma condi¢do avaliada € a imunomodulacdo da resposta imune
durante a gravidez, o que conduz a uma alteragdo do sistema imune materno a um
estado de tolerancia parcial durante a gravidez (Mor & Abrahams, 2003; Clark et al, 2010;
Koga & Mor, 2010; Saito et al, 2010; Nakashima et al, 2010; Ivanisevic et al, 2010;
Tilburgs et al, 2010). A violacdo desta tolerancia pode levar a situacdo de risco para

ambos os lados. Em seres humanos, foi descrito que algumas condi¢gdes podem levar ao
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aborto, parto prematuro ou eclampsia, uma condic&o patoldgica de alto risco para mae e
feto (Borzychowski et al, 2005; Redman & Sargent, 2010; Kwak-Kim et al, 2010).

A manutencao da tolerancia é feita, sobretudo, a custa do estimulo e manutencao de
predominéancia de resposta imune de tipo 2, que tem caracteristicas anti-inflamatoria e
reguladora da resposta imune. Por consequéncia, a predominancia de tipo 2 leva a
depressado da resposta inflamatéria de tipo 1, levando a uma diminuicdo da resposta
imune celular, especialmente aguela relacionada com citotoxicidade (Borzychowski et al,
2005; Vargas-Villavicencio et al, 2009). Além disso, também ocorre uma modulacéo das
funcdes de resposta imune inata como protecédo para a mae e o feto (Abrahams & Mor,
2005; Osorio et al, 2008; Acar et al, 2011; Koga & Mor, 2010; Manaster & Mandelboim,
2010). No entanto, é preciso salientar que estas alteracfes da imunidade materna séo
transitorias e intimamente ligadas a gestacao, normalizando-se no pés-parto.

Quando, em adicao a gravidez a mulher também tem uma infec¢cdo que dependa de
resposta de tipo 1 para ser controlada, por vezes, esta imunomodulacdo pode conduzir
a um agravamento da infeccdo materna. Esse fato tem sido relatado em varias infeccfes
(Desai et al, 2007; Anchang-Kimbi et al, 2009; Fievet et al, 2009; Figueiré-Filho et al,
2004; Figueir6-Filho et al, 2008; Valesky et al, 2007; Morgan et al, 2007; Conceic¢ao-Silva
et al, 2013). Além disso, essa condicdo de regulacdo da resposta imune também pode
facilitar a infeccéo fetal aumentando o nimero de abortos ou doengas congénitas.
Alguns exemplos do aumento do risco a infeccbes mais graves ja foram publicados. As
mulheres gravidas tém um risco aumentado para a doenca grave na infeccéo pelo virus
influenza e a morbidade da infeccdo é também aumentada por mudancas adaptativas
cardiopulmonares que ocorrem durante a gravidez, como o aumento da frequéncia
cardiaca e do volume de ejecéo e da reducéo da capacidade residual pulmonar. Essas

alteracbes podem aumentar o risco de hipoxemia e contribuir para o aumento de
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gravidade. Durante a pandemia de gripe H1N1 ocorrida em 2009, as mulheres gravidas
apresentaram maior risco de doenca grave, com maior numero de hospitalizacdes,
internacdo em unidade de tratamento intensivo, ou de morte, em comparacdo com
mulheres nédo gravidas e a populacédo em geral (Kourtis et al, 2014).

As mulheres gravidas com infec¢do primaria por Herpes Simples Virus (HSV) tem um
risco aumentado de disseminacdo e hepatite por HSV (complicacdo rara em
imunocompetentes adultos), especialmente durante o terceiro trimestre (Kourtis et al,
2014).

A infeccéo pelo virus da hepatite E (HEV) também & mais grave em mulheres gravidas,
com alta taxa de mortalidade durante o terceiro trimestre. Nas areas em que a infeccao
pelo HEV é altamente endémica (india, Sudeste Asiatico, Oriente Médio, e Africa), esta
pode ser uma das principais causas da mortalidade materna e perda fetal (Kourtis et al,
2014).

Existem estudos afirmando que a gravidez, particularmente no terceiro trimestre, é um
fator de risco para varicela grave. Estes estudos envolveram principalmente relatos de
caso ou pequenas séries de casos, sugerindo um aumento da taxa de pneumonia
causada por varicela durante a gravidez, mas no entanto, a mortalidade entre as
mulheres gravidas (10%) néo foi maior do que entre os homens, e mulheres nao gravidas
(Kourtis et al, 2014).

A maléaria é um dos grandes problemas de saude publica porque os plasmaédios sé&o
encontrados em areas onde habita quase a metade da populagdo mundial. E freqgiiente
a associacdo da malaria durante o periodo gestacional com amplo espectro de
complicagbes, como hipoglicemia grave, insuficiéncia renal aguda, coagulacao
intravascular disseminada, quadro cerebral, entre outras (Souza et al, 1997), ou como

causa de abortamento, prematuridade ou de recém-nascido de baixo peso (Menendez,
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1995; Menendez et al, 2000). Em consequéncia, a malaria na mulher gravida deve ser
considerada potencialmente grave, especialmente se a mulher for primigesta (Menendez
et al, 2000), o agente etioldgico for o Plasmodium falciparum (Alecrim et al, 2000;
Menendez et al, 2000) e/ou quando a mulher nédo tiver historia de malaria prévia
(Nussenblatt & Semba, 2002).

As mulheres gravidas sdo susceptiveis as mesmas infec¢des fungicas que as nédo
gravidas (Moudgal e Sobel, 2003). No entanto, certos fungos tendem a apresentar cursos
mais agressivos, atipicos e exuberantes em mulheres gravidas (Moudgal & Sobel, 2003;
Fletcher et al, 2000). A Feo-hifomicose (Fletcher et al, 2000), coccidioidomicose
(Moudgal & Sobel, 2003; Lapinsky, 2013), paracoccidioidomicose (Moudgal e Sobel,
2003), blastomicose (Moudgal & Sobel, 2003) e histoplasmose (Moudgal & Sobel, 2003)
sao alguns exemplos.

A coccidioidomicose na gravidez € um fator de risco para o desenvolvimento das formas
grave e disseminada da doenca, especialmente durante o terceiro trimestre e do imediato
periodo pos-parto, com um valor estimado de 7,7-11 casos por 10.000 gestacdes (Kourtis
et al, 2014).

O micetoma é uma infec¢do crbnica, subcutanea causada pela inoculagdo traumatica
através da pele de alguns tipos de bactérias filamentosas aerdbicas (actinomicetoma) ou
fungos (eumicetoma). Existem relatos de casos de micetoma durante a gravidez (Yeh &
Dhanireddy, 2010; Sampaio et al, 2015). No trabalho de Sampaio et al (2015), a paciente
apresentava eumicetoma por Madurella mycetomatis que evoluiu para amputacdo apos
piora significativa durante a gravidez.

A nocardiose € a infeccdo localizada ou disseminada causada por bactérias gram

positivas do género Nocardia. A principal espécie envolvida é a N. asterdides (80% a
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90% dos casos) e existe relato de caso com piora clinica durante a gravidez (Kannon et
al, 1996).

A toxoplasmose € uma zoonose cujo agente etioldgico é o Toxoplasma gondii e, durante
a gestacéo, o risco de transmissao vertical esta praticamente restrito as primoinfeccdes
(Santana et al, 2003), ja que mulheres que apresentavam soropositividade antes da
gravidez geralmente néo infectam seus fetos (Kasper, 2002). Em geral, o risco de adquirir
toxoplasmose durante o periodo gestacional correlaciona-se a trés fatores: a prevaléncia
na comunidade, o niumero de contatos com uma fonte de infeccdo e o numero de
mulheres suscetiveis (ndo imunizadas por infeccéo prévia) na comunidade (Santana et
al, 2003). O protozoario atravessa a barreira transplacentaria infectando o embrido ou
feto causando danos de diferentes graus de gravidade, dependendo da viruléncia da
cepa do parasita, da capacidade da resposta imune da méae e do periodo gestacional em
gue a mulher se encontra. Quando a infeccdo materna ocorre no primeiro trimestre da
gestacao, a ocorréncia de transmisséao vertical € menor que no terceiro trimestre, contudo
a gravidade da doenca no neonato € maior (Kasper, 2002). A frequéncia de transmisséo
aumenta com o decorrer da gestacao, variando de 9% no primeiro trimestre, chegando a
59% no terceiro trimestre de gestacado, enquanto que a gravidade da doenc¢a diminui com
0 avanco da gravidez (Ajzenberg et al, 2002).

Também j& foi relatada a piora das lesdes cutéaneas de gravidas acometidas pela LTA
(Conceicao-Silva et al, 2013; Morgan et al, 2007). Nestes casos € evidenciado que as
lesbes tendem a regresséo rapida e espontanea apos o parto. Neste sentido, nosso
grupo demonstrou que, quando comparadas a pacientes mulheres nao gravidas,
pacientes de LTA e gravidas apresentavam maior carga parasitaria, menor producéo de

IFNy, maior produgéo de IL-10, menor expresséao in situ de NOS2 e agravamento das
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lesBes. Este perfil era revertido no pds-parto, levando a cura das les6es (Conceigao-Silva
et al, 2013).

Em conjunto, os estudos relatados acima demonstram que as modificacdes organicas de
funcionamento de 6rgdos e a modulacdo da reposta imune que ocorrem durante a
gravidez visam a manutencao e sobrevivéncia do feto com o minimo de dano para a mae.
No entanto, estas mesmas modificacdes podem aumentar o risco de morte materna e

fetal quando na presenca de agentes infecciosos.
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3- JUSTIFICATIVA

Visto que a gravidez consiste em um periodo de fragilidade as infec¢cées devido a
imunossupressao temporaria e alteragdes organicas, o aumento do nimero de casos de
esporotricose e leishmaniose tegumentar americana durante a gestagao possibilitou
estudos mais detalhados destas doencas j& que anteriormente eram predominantes em
homens adultos.

A avaliagcdo das gestantes com esporotricose e leishmaniose tegumentar americana
tornou-se necessaria, principalmente no tocante a avaliacdo da gravidade e extensao

das lesdes, resposta ao tratamento e possiveis impactos ao feto.

4- OBJETIVO

Comparar aspectos clinicos e laboratoriais em gestantes acometidas por esporotricose
ou leishmaniose tegumentar americana, atendidas nos ambulatérios do Instituto Nacional

de Infectologia Evandro Chagas (INI) — Fiocruz.

4.1- Objetivos especificos

» Descrever aspectos clinicos e laboratoriais da esporotricose e leishmaniose
tegumentar americana durante a gravidez;
» Comparar casos de esporotricose em gravidas e ndo-gravidas;

» Comparar casos de leishmaniose tegumentar americana em gravidas e ndo-gravidas;



29

5- METODOLOGIA

Foi realizada avaliagdo clinica e laboratorial de dados de prontuario em amostra de
conveniéncia constituida de populagdo de mulheres gravidas ou ndo, com diagndstico
confirmado de esporotricose ou leishmaniose tegumentar americana a partir da
casuistica de atendimento dos ambulatérios de leishmanioses do Laboratério de
Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses (VigiLeish), de Otorrinolaringologia e
Dermatologia Infecciosa do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI)

atendidos entre janeiro de 1999 e dezembro de 2014.

Foram considerados como tendo esporotricose ou LTA os pacientes com confirmagao
diagnéstica pela presenca dos agentes etiologicos visualizados por pelo menos um dos
métodos empregados (principalmente cultivo em meios apropriados ou histopatologia).
O perfil epidemiolégico dos pacientes foi avaliado através das seguintes variaveis: idade,
faixa etaria, ocupacédo, domicilio e, nos casos de esporotricose também foram avaliados
a fonte de infecgéo e a presenca de felinos no ambiente domiciliar. As variaveis clinicas
incluiram sinais, sintomas, tempo de evolugdo e caracteristicas das lesdes. Os dados
laboratoriais analisados foram o cultivo para fungos nos casos de esporotricose e a
bateria de testes padrao do Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em
Leishmanioses para o diagnéstico de LTA, que consiste na cultura de Leishmania, exame

direto, histopatologia, IDRM, imprint, sorologias e PCR.

Os dados foram coletados e organizados com o auxilio do programa Statistical Package
for Social Science for Windows (SPSS) versao 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Os
resultados dos dados clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos foram comparados entre
0S grupos de gravidas e ndo gravidas com esporotricose ou LTA. As pacientes foram

organizadas em quatro grupos: 1- mulheres gravidas com esporotricose; 2- mulheres nao
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gravidas com esporotricose; 3- mulheres gravidas com LTA; 4- mulheres néo gravidas
com LTA. As pacientes dos grupos 2 e 4, indicado como controle foram pareadas pela
faixa etaria na proporcao 3:1 respectivamente com 0s casos de esporotricose ou LTA

durante a gravidez (quadro 1).

1-gravidas com esporotricose
grupos 2-ndo gravidas com esporotricose

3-gravidas com LTA

4-ndo gravidas com LTA

idade
ocupacao
perfil epidemiologico domicilio
fonte de infeccéo*
presenca de felino*

sinais

caracteristicas clinicas sintomas
tempo de evolucéo
caracteristicas das lesdes

cultura de fungos* ou leishmania**
exame direto**
IDRM**
dados laboratoriais imprint**
histopatologia**
sorologia**

PCR**
grupo 2 e 4: grupo-controle; *esporotricose; ** bateria de testes padrdo (leishmaniose)

Quadro 1: Abordagens de avaliacdo para o estudo comparativo de gravidas e nédo

gravidas com esporotricose ou LTA.

Para as variaveis categoricas foram obtidas frequéncias simples e para as variaveis
continuas foram obtidas medidas resumo [média + desvio-padrdo (DP) e mediana]. A
comparacao entre as frequéncias foi realizada pelos testes de qui-quadrado de Pearson
ou Fisher. P-valores < 0,05 indicaram diferencas significativas. Os pacientes foram

acompanhados através de um protocolo previamente definido no projeto “Estudo para a
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sistematizacdo do atendimento de pacientes com leishmaniose tegumentar americana
no Centro de Referéncia em LTA”. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do INI - FIOCRUZ sob niamero CAAE 0016.0.009.000-02. Todos os pacientes
que fizeram parte da analise assinaram termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE).
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6 - RESULTADOS

Os resultados estéo apresentados sob forma de 01 artigo publicado e um segundo artigo
em preparagdo. O artigo 1 refere-se ao relato de 12 casos de esporotricose em gestantes
e seu acompanhamento clinico, demonstrando a possibilidade de controle das lesdes
por termoterapia durante a gravidez. O artigo 2 consiste na analise descritiva e

comparativa dos casos de gravidas e ndo gravidas com esporotricose ou LTA.

6.1- ARTIGOS CIENTIFICOS

6.1.1 - Artigo 1

Titulo: Pregnancy during a sporotrichosis epidemic in Rio de Janeiro,

Brazil

Autores: Ferreira CP, do Valle ACF, Freitas DF, Reis R, Galhardo MCG.
Dados de publicacao: Int J Gynaecol Obstet. 2012; 117(3): 294-5.

Resumo: A esporotricose € uma doenca sub-aguda ou crbénica que afeta os seres
humanos e animais. E causada por fungos dimoérficos do complexo Sporothrix schenckii
e € a principal micose subcutdnea da América Latina. A transmissdo zoonética da
esporotricose parece ser rara em todo o mundo, mas desde 1998 existe uma epidemia
de esporotricose no Rio de Janeiro, Brasil e os gatos parecem ser o principal elo da
cadeia epidemiologica. De 2005 a 2010 aproximadamente 1000 pacientes foram
atendidos no INI — Fiocruz. Destes, 12 eram mulheres gravidas. O artigo discute

caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 12 casos.
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Sporotrichosis is a subacute or chronic disease that affects animals
and humans, It is caused by the dimorphic fungus Sporothrix schenckii
and is the primary subcutaneous mycosis in Latin America [1,2].
Zoonotic transmission of sporotrichosis appears to be rare worldwide.
An epidemic of sporotrichosis occurred in Rio de Janeiro, Brazil, from
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1998 onward. Cats were found to be the main link in the epidemio-
logical chain [1].

From 2005 through 2010, about 1000 patients were diagnosed with
sporotrichosis at IPEC-Fiocruz, including 12 pregnant women. The
mean age of the 12 patients was 28.3 years (range, 18-40 years). Two
clinical forms of the infection, lymphocutaneous sporotrichosis (10
cases) and fixed sporotrichosis (2 cases), were recorded. Fungal culture
was positive in all cases (Fig. 1). The patients underwent monthly
outpatient assessments and the time of evolution ranged from
4-12 weeks. The upper limbs were the most commonly affected body
area and cat scratch or bites were cited in 11 cases, suggesting that
the lesions were the putative means of transmission of the fungus. All
patients were instructed to perform thermotherapy with warm com-
presses 3 times a day. Eight patients were cured with thermotherapy,
2 patients had to use itraconazole after delivery, and 2 patients were
lost to follow up.

The causative fungus can be found in decaying vegetation, soil,
moss, and wood and can infect a diversity of animals. The usual
mode of transmission is traumatic cutaneous inoculation of the

S. schenkii
Fig. 1. Cutancous sporotrichosis in 3 pregnant patients. (A): mycelium form (25 “C); (B) yeast form (37 °C).

organism [2]. Local hyperthermia can be used to treat cutaneous
sporotrichosis in pregnant women [1,3]. Amphotericin B is recom-
mended for severe sporotrichosis that must be treated during preg-
nancy [1]. Itraconazole is an effective fungal treatment; however,
there are few data on prenatal exposure in humans and it is generally
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avoided [1]. De Santis et al. [4] reported that first-trimester
itraconazole-exposed infants showed no increased risk of congenital
abnormalities; however, the rates of spontaneous and induced
abortions were higher in the exposed group of pregnant women com-
pared with the control group. Various authors have reported effective
treatment of sporotrichosis in pregnant women using thermotherapy
[1,3] and even spontaneous resolution during pregnancy [2]. Several
infectious diseases, such as malaria, influenza, chickenpox, and mea-
sles, may have a markedly severe course [2] and the present cases
illustrate the effective treatment of sporotrichosis in pregnancy
using thermotherapy or azole therapy after delivery.
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6.1.2 Estudo comparativo de gravidas e ndo gravidas com

esporotricose ou LTA.

Abordagens de avaliagao:

Para o estudo comparativo de gravidas e ndo gravidas com esporotricose ou LTA, as
pacientes foram organizadas em quatro grupos: 1- mulheres gravidas com esporotricose;
2- mulheres ndo gravidas com esporotricose; 3- mulheres gravidas com LTA; 4-mulheres
nao gravidas com LTA. O perfil epidemiolégico dos pacientes foi avaliado através das
seguintes variaveis: idade, faixa etaria, ocupacdo, local de moradia e nos casos de
esporotricose também foram avaliados a fonte de infeccdo e presenca de felinos no
ambiente domiciliar. As variaveis clinicas incluiram sinais, sintomas, tempo de evolucéo
e caracteristicas das lesdes. Os dados laboratoriais (cultivo para Leishmania e fungos,
exame direto, histopatologia e, quando pertinente IDRM, sorologias e PCR) também
foram analisados.

Para efeito de comparacédo as pacientes do grupo 2 e 4, indicados como controle,
respectivamente de gravidas com esporotricose ou LTA, foram pareadas pela faixa etaria
na proporcdo 3:1 com os casos de infeccdo durante a gravidez. Para as variaveis
categoricas foram obtidas frequéncias simples e, para as variaveis continuas, foram
obtidas medidas resumo [média * desvio-padrédo (DP) e mediana]. A comparacao entre
as frequéncias foi feita pelos testes de qui-quadrado de Pearson. Quando os valores de
somatorio foram menores que 5 aplicou-se o Teste de Fisher. P-valores < 0,05 indicaram

diferencas significativas.
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GRUPO ESPOROTRICOSE

O grupo de mulheres gravidas com esporotricose compreendeu 12 casos, e 0S
resultados estéo publicados no artigo 1, mas apenas 08 dessas pacientes apresentavam
dados que permitiam a comparacao (grupo 1). E para obedecer a proporcéo de 3:1, 24
casos de pacientes com esporotricose nao gravidas foram levantados para proceder ao
pareamento e formacé&o do grupo 2.

No grupo 1 (n=08), a idade variou de 18 a 40 anos (média de 29,38 + 7,44 anos), mediana
de 30 e intervalo de confianca (95%) entre 23,15 e 35,6. O tempo de gestacédo variou de
12 a 32 semanas (média de 22 + 9,798 semanas) e mediana de 22. J4 o tempo de

evolucdo variou de 04 a 84 dias (média de 46 + 24,658 dias) e mediana de 56 (quadro

2).
Grupo 1 Idade Periodo Tempo de Namero de
(anos) gestacional Evolucéo (dias) lesdes
(semanas)

N 8 8 8 8

Média 29,38 22 46 1

Mediana 30 22 56 1

Moda 35 122 56 1
Desvio—padrao 7,444 9,798 24,658 ,000
Variancia 55,411 96 608 ,000

Range 22 20 80 0

Minimo 18 12 4 1

Maximo 40 32 84 1

25 22,75 12 28 1

Percentil 50 30 22 56 1

75 35 32 56 1
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Quadro 2: Descricdo das pacientes gravidas com esporotricose (n=08) em relacdo a
idade, periodo gestacional, tempo de evolucdo e nimero de lesdes.

Em relacéo a forma clinica, 06 pacientes apresentaram a forma cutaneo-linfatica e 02
apresentaram a forma fixa. O local de acometimento variou pouco, onde 06 pacientes
tiveram lesdo nos membros superiores e 02 nos membros inferiores. Sete pacientes
apresentaram relato de contato com gato doente, enquanto 1 paciente referiu trauma
com planta.

Seis pacientes realizaram tratamento de forma variada de acordo com a evolugcédo da
gestacado e pés-parto. Cinco pacientes realizaram termoterapia durante a gravidez e o
tempo de tratamento variou de 28 a 112 dias (média de 65,33 £ 11,81 dias) e mediana
de 56 dias. Uma paciente necessitou do uso de itraconazol no periodo p6s amamentacao
durante 56 dias. Duas néo realizaram tratamento.

Ao verificar a relacéo entre local da lesao e regresséo foi verificado que das 06 pacientes
que apresentaram lesdes nos membros superiores, uma ndo fez tratamento e as outras
cinco realizaram termoterapia. Das 02 pacientes com lesdes nos membros inferiores
apenas uma realizou tratamento por um periodo de 56 dias com itraconazol.

As pacientes apresentavam as mais diversas profissées com destaque para 02 pacientes
com atividades restritas ao lar e 01 caso de uma médica veterinaria. Todas habitavam na
regido metropolitana do Rio de Janeiro, dos quais 06 na cidade do Rio de Janeiro, 01 em
Mesquita e outra em Duque de Caxias.

No grupo 2 (n=24), a idade variou de 17 a 40 anos (média de 28,75 + 7,28 anos), mediana
de 30 e intervalo de confianca (95%) entre 25,68 e 31,82. Em relacdo a forma clinica, 15
casos com a forma linfocutanea e 09 com a forma fixa da esporotricose. O namero de
lesbes variou entre 1 e 3. O tempo de evolucéo variou de 28 a 240 dias (média de 61,33
150,243 dias) e mediana de 42. As diferentes localiza¢gfes das lesfes e suas frequéncias

estdo descritas na tabela abaixo.
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Tabela 2: As diferentes localizacbes das lesbes em pacientes ndo gravidas com

esporotricose.
Localizacdo | N casos | %

MS 15 62,5

MI 4 16,7

dorso 1 4.2

face 3 12,5

abdome 1 4.2

Total 24 100

MS- membros superiores; MI- Membros inferiores

No grupo 2, 20 pacientes realizaram tratamento com itraconazol e o tempo de tratamento
variou entre 28 a 84 dias (média de 71,1+ 24,35 dias) e mediana de 70. Duas pacientes
nao realizaram tratamento e 02 casos foram tratados com termoterapia por 56 dias.
Quatorze pacientes com lesdes nos membros superiores realizaram tratamento com
itraconazol por um periodo que variou entre 28-112 dias, com média e mediana de 70
dias, enquanto 02 pacientes com lesdes nos membros inferiores realizaram tratamento
por 56 dias. Dezoito pacientes tiveram contato com gato doente e 22 pacientes habitavam
na regido metropolitana do Rio de Janeiro, com destaque para 11 casos da cidade do
Rio de Janeiro, 04 casos de Duque de Caxias e 03 casos de Nova lguacu. As pacientes
apresentavam as mais diversas profissées com destaque para 05 estudantes.

As principais caracteristicas clinicas dos dois grupos estdo resumidas no quadro 3.

Tempo de
Evolucéo
Forma Clinica | Média (dias) Localizacdo das lesfes"™
grupos CL F (min-max) | MMSS MMII
Gravidas 6 2 46 6 2
(grupo 1) (4-84)
N&o gravida] 15 9 61,33 15 4
(grupo 2) (28 - 240)

CL- forma cutaneo-linfatica; F- forma fixa da esporotricose

*1- outras localizagbes- dorso (1); face (3); abdome (1).
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Quadro 3: Caracteristicas clinicas de pacientes gravidas e ndo gravidas com
esporotricose na fase ativa da infecgao.
A) Cruzamento entre os grupos 1 e 2 de esporotricose pela variavel forma clinica:

O teste exato de Fisher ndo evidenciou diferencas estatisticas (P valor=0,681). O quadro

4 apresenta as diferentes formas clinicas.

Forma clinica N (%) p valor®

Linfocutanea | 21 (65,6%)

0,681
Fixa 11 (34,4%)

Total 32 (100%)
# Teste exato de Fisher

Quadro 4: As diferentes formas clinicas na esporotricose e sua analise estatistica. Como
nao houve diferenca estatisticamente significante, os dados estdo apresentados como

total.

B) Cruzamento entre os grupos 1 e 2 de esporotricose pela variavel localizacéo

das lesoes:

N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significantes em relacéo a localizagéo
das les@es (teste Qui-quadrado de Pearson - P valor de 0,730), com destaque para 75%
de lesdes nos membros superiores e 25% de les6es nos membros inferiores observados
no grupo 1, enquanto que o grupo 2 apresentou 62,5% de les6es nos membros
superiores, 16,7% de lesbes nos membros inferiores e 12,5% de lesdes na face. O

quadro 5 apresenta as diferentes localizacdes das lesdes nos grupos 1 e 2.



Localizacdo das lesdes Grupo esporotricose Total
gravidas nao gravidas

N 6 15 21
8 S |9 localizagao 28,6% 71,4% | 100%
é z& % grupo 75% 62,5% | 65,6%
’ % Total 18,8% 46,9% 65,6%

N 2 4 6
é é % localizac&o 33,3% 66,7% 100%
é g % grupo 25% 16,7% | 18,8%
% Total 6,2% 12,5% 18,8%

N 0 1 1
o % localizagéo 0% 100% 100%
g % grupo 0% 4,2% 3,1%
% Total 0% 3,1% 3,1%

N 0 3 3
o | % localizacéo 0% 100% 100%
§ % grupo 0% 12,5% 9,4%
% Total 0% 9,4% 9,4%

N 0 1 1
é % localizagéo 0% 100% 100%
g % grupo 0% 4,2% 3,1%
% Total 0% 3,1% 3,1%

N 8 24 32
= | % localizagéo 25% 75% 100%
° % grupo 100% 100% 100%
% Total 25% 75% 100%

40
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Quadro 5: Apresentacédo das diferentes localizagcbes das lesdes e suas frequéncias nos
grupos 1 e 2.

C) Cruzamento entre os grupos 1 e 2 de esporotricose pela variavel tratamento

realizado:

Como esperado, foi identificada uma diferenca estatisticamente significante entre os

grupos (quadro 6 - teste exato de Fisher - P valor de 0,001).

Tratamento Grupo esporotricose Total
gravidas nao gravidas

» N 5 2 7
:E‘-;' % tratamento 71,4% 28,6%| 100%
g % grupo 83,3% 9,1% 25%
= % Total 17,9% 7,1% 25%
_ N 1 20 21
g % tratamento 4,8% 95,2%| 100%
é % grupo 16,7% 90,9% 75%
= % Total 3,6% 71,4% 75%
N 6 22 28
= % tratamento 21,4% 78,6% | 100%
= % grupo 100% 100%| 100%
% Total 21,4% 78,6% | 100%

04 pacientes nédo realizaram tratamento (02 do grupo 1 e 02 do grupo 2);
01 paciente necessitou do uso de itraconazol no periodo pés amamentacao.

Quadro 6: As diferentes modalidades de tratamento submetidos aos grupos 1 e 2.
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D) Cruzamento entre os grupos 1 e 2 de esporotricose pela variavel contato com

gato doente:

N&o foi detectada diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto a

informacéo sobre contato prévio com gatos (teste exato de Fisher - P valor de 0,308) -

quadro 7.
Grupo esporotricose P valor®
Contato com gato doente gravidas ndo gravidas
N 7 (87,5%) 18 (75%) 0,308

01 paciente gravida teve contato com plantas; #Teste exato de Fisher

Quadro 7: A historia epidemioldgica da presenca do gato doente nos grupos 1 e 2 e sua

analise estatistica.

E) Outros cruzamentos:

Realizamos o0s cruzamentos entre 0s grupos 1 e 2 pelas variaveis profissédo, cidade e

bairro e aplicamos o teste Qui-quadrado de Pearson e os p valores estdo na tabela 3.

Tabela 3: Cruzamentos entre os grupos 1 e 2 pelas variaveis profisséo, cidade e bairro

com sua analise estatistica.

variavel p valor
profisséo 0,542
cidade 0,737
bairro 0,550

# teste Qui-quadrado de Pearson
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O grupo de mulheres gravidas com LTA compreendeu 07 casos (grupo 3). E para
obedecer a proporcdo de 3:1, 21 casos de pacientes com LTA ndo gravidas foram
levantados para proceder ao pareamento e formacéo do grupo 4.

Nas 07 mulheres gravidas com LTA (grupo 3), a idade variou entre 18-40 anos (média
de 28,57+ 7,82 anos), mediana 25 e intervalo de confianca (95%) entre 21,33 e 35,81.
Cinco pacientes informaram o tempo de gestacdo, que variou entre 08-20 semanas
(média de 12,8 £ 3,347 semanas), mediana 12 e intervalo de confianca (95%) entre 8,73
e 20,06. O tempo de evolucéo variou entre 20-180 dias (média de 80 * 55,678 dias) e
mediana de 60.

O diagndstico foi baseado em cultura de Leishmania, sorologia, PCR, imprint, biépsia de
lesdo com histopatologia e IDRM bateria de testes padréo do Laboratorio de Pesquisa
Clinica e Vigilancia em Leishmanioses para o diagndéstico de LTA). A positividade nos
testes variou entre 1-2 (média de 1,86 + 0,378) e mediana de 2. Todos o0s casos foram
confirmados como LTA. O quadro abaixo apresenta a frequéncia de positividade dos
diferentes testes diagndésticos. Algumas pacientes apresentaram positividade em
diferentes testes. O quadro abaixo apresenta a frequéncia de positividade dos diferentes

testes diagnosticos.

Testes IDRM | sorologia | cultura PCR imprint | histopatologia
diagndsticos
positivos 5 7 6 1 1 6
negativos 0 0 1 6 6 1

N - 7 pacientes gravidas com LTA. Algumas pacientes apresentaram positividade em
diferentes testes. 02 pacientes néo realizaram IDRM.

Quadro 8: Frequéncia de positividade dos diferentes testes diagnosticos aplicados em

07 pacientes gravidas com LTA.
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Também analisamos o numero de lesdes (paciente 02, 03, 04 e 07: 1 lesédo; paciente 01,
05 e 06: 2 lesdes). J& o tamanho das lesbes variou entre 2-12 cm em seu maior diametro
(média de 4 £ 3,579 cm) e mediana de 2,5. Todas as pacientes possuiam lesGes
ulceradas, das quais 03 com fundo granuloso. Em relacdo as bordas, 04 pacientes
apresentaram bordas infiltradas e 03 com bordas elevadas.

Em relacdo ao local de acometimento, 05 pacientes (pacientes 01, 02, 04, 06 e 07)
apresentaram lesdo no membro inferior, 01 paciente (paciente 05) apresentou lesdes em
ambos 0s membros superiores e inferiores e 01 paciente (paciente 03) apresentou lesao
no membro superior (tabela 4).

Tabela 4: As diferentes localizagc6es das lesGes em pacientes gravidas com LTA.

Localizacao N de casos | %
MS 1 14,3
MI 5 71,4
MS e Ml 1 14,3
Total 7 100

MS- membros superiores; MI- Membros inferiores

A histopatologia foi sugestiva de diagndstico em 06 casos, onde o padrao crbnico
granulomatoso da infeccéo foi visualizado em 05 casos (83,3%) e o0 agente causal
(formas amastigotas) foram visualizadas em 02 casos (33,3%). A cultura foi positiva em
85,7% dos casos e a sorologia foi reagente em 100% dos casos.

Em relacdo ao acompanhamento, as pacientes nao foram submetidas a nenhum
tratamento durante a gestacdo. Passado esse periodo a paciente 01 fez uso de
glucantime por 28 dias. As pacientes 05 e 06 fizeram uso de anfotericina B por 28 dias
com cicatrizacao das lesdes. As pacientes 02, 03, 04 e 07 nao realizaram tratamento. No

caso da paciente 02, vinte dias apds o parto houve epitelizacdo da lesdo, e apos cerca
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de seis meses houve desaparecimento da crosta, tendo a lesdo tomado o aspecto
cicatricial que permanece até o presente momento. As pacientes que necessitaram de
tratamento no periodo pos-parto apresentavam lesées nos membros inferiores.

Todas as pacientes eram provenientes do estado do Rio de Janeiro, sendo 05 pacientes
da regido metropolitana (Campo Grande e Padre Miguel) e 02 pacientes do interior do
estado (Sao Fidélis), na regido Norte Fluminense. Apresentavam diferentes ocupacoes,
com o predominio de atividades restritas ao lar.

Foram analisadas 21 mulheres ndo-gravidas com LTA (grupo 4) e a idade variou entre
18-39 anos (média de 28,19 + 7,202 anos) com de mediana 26 anos e intervalo de
confianca (95%) entre 24,91 e 31,47.

O diagndstico foi baseado em cultura de Leishmania, sorologia, PCR, imprint, biépsia de
lesédo com histopatologia e IDRM (bateria de testes padrdo do Laboratério de Pesquisa
Clinica e Vigilancia em Leishmanioses para o diagnostico de LTA). A positividade nos
testes variou entre 2-5 (média de 3,19 £ 0,190) e mediana de 3. Algumas pacientes

apresentaram positividade em diferentes testes.

O quadro abaixo apresenta a frequéncia de positividade dos diferentes testes

diagnésticos.

Testes diagndsticos | IDRM | sorologia | cultura PCR imprint | histopatologia
Positivos 17 18 14 4 8 15

N Negativos 0 3 4 17 5 4
Total 17 21 18 21 13 19

N - 21 pacientes ndo gravidas com LTA. 04 pacientes néo realizaram IDRM.

Quadro 9: Frequéncia de positividade dos diferentes testes diagnosticos aplicados em

21 pacientes nao gravidas com LTA.

O tempo de evolugédo variou entre 20-180 dias (média de 78,10+45,811dias) e mediana

de 75. O numero de lesdes variou de 1-5 (média de 1,71 + 1,146) e mediana de 1. Ja o
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tamanho das les6es variou entre 0,8-9,0 cm em seu maior diametro (média de 3,465 +
2,0790 cm) e mediana de 2,850 cm.

Dezessete pacientes apresentaram lesdes ulceradas, das quais 09 com bordas
infiltradas e 01 com borda elevada, 06 de fundo granuloso e 04 com presenca de
secrecdo. Quatro pacietes apresentaram lesdes em forma de placa. As diferentes

localizacBes das lesdes estao apresentadas na tabela abaixo.

Tabela 5: As diferentes localizagbes das lesbes em pacientes ndo gravidas com LTA.

Localizagéo das | N de casos %
lesdes

MS 9 42,9

MI 8 38,1

dorso 1 4,8

face 1 4,8

abdome 1 4,8

MS e MI 1 4,8

Total 21 100

MS- membros superiores; MI- Membros inferiores

Na histopatologia, o padrdo cronico granulomatoso da infeccdo foi observado em 15
casos (78,9%) e inespecifica em outros 04 casos. O agente causal (formas amastigotas)
foi visualizado em 12 casos. Treze pacientes realizaram imprint com positividade em 08
casos (61,5%). A cultura foi realizada em 18 casos e positiva em 14 casos (77,8%), a
sorologia foi realizada nos 21 casos, sendo reagente em 18 casos (85,7%). A IDRM foi

positiva em 17 casos (81%).
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O tratamento foi realizado com glucantime® (Suzano, Sanofi-Aventis Farmacéutica
LTDA) em 20 casos e 0 tempo de tratamento variou entre 28-56 dias (média de 29,4 +

6,261), mediana de 28 dias e intervalo de confiancga (95%) entre 26,47 e 32,33.

As 21 pacientes eram provenientes do estado do Rio de Janeiro, onde 14 pacientes sé&o
da regido metropolitana (10 da cidade do RJ), 02 da regido serrana (01 de Teresopolise
01 de Cordeiro), 02 da regido sul fluminense (Barra Mansa), 03 da regido norte
fluminense (Séo Fidélis). Apresentavam diferentes ocupagfes, com o predominio de

atividades restritas ao lar (06 casos).

A) Cruzamento entre os grupos 3 e 4 de LTA pela variavel localizacao das lesdes:

No quadro abaixo, apresentamos as diferentes localizagcbes das lesdes nos grupos 3 e
4. Nao foram encontradas diferencas significantes quando comparados (teste Qui-

guadrado de Pearson - P valor de 0,532).
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Localizacdo das lesdes Grupo LTA Total
gravidas nao gravidas
0 @ N 1 9 10
‘E '% % localizagéo 10% 90% 100%
L QO
= 3 |% grupo 14,3% 42,9% | 35,7%
Q¢ N 5 8 13
S S | localizagdo 38,5% 61,5% | 100%
o 2
= £ %grupo 71,4% 38,1% 46,4%
N 0 1 1
(@]
£ |% localizagéo 0% 100% 100%
a)
% grupo 0% 4,8% 3,6%
N 0 1 1
§ % localizagdo 0% 100% 100%
L
% grupo 0% 4,8% 3,6%
c N 0 1 1
_§ % localizacdo 0% 100% 100%
o)
< |9 grupo 0% 4,8% 3,6%
N 1 1 2
(]
é g % localizag&o 50% 50% 100%
= o grupo 14,3% 4,8% 7,1%
7 21 28
B N
= o Total 25% 75% 100%

MMSS e MMII - lesBes em ambos os membros superiores e membros inferiores

Quadro 10: As diferentes localizacdes das lesbes e suas frequéncias nos grupos de

gravidas e ndo gravidas com LTA.
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B) Cruzamento entre os grupos 3 e 4 de LTA pela variavel tratamento realizado:

Aplicamos o teste exato de Fisher, com o P valor com diferenca significante (0,012). O

quadro 11 mostra os diferentes tratamentos propostos aos grupos 3 e 4.

Tratamento Grupo LTA Total
gravidas ndo gravidas
N 1* 20 21
%
£ % tratamento 4,8% 95,2% 100%
€
§ % grupo 33,3% 100%| 91,3%
© o Total 4,3% 87%| 91,3%
0 N 2 0 2
(]
g % tratamento 100% 0%| 100%
;?3_3 % grupo 66,7% 0%| 8,7%
C
< % Total 8,7% 0% 8,7%
N 3 20 23
= % tratamento 13% 87% 100%
°
= 1% grupo 100% 100%| 100%
% Total 13% 87% 100%

*01 paciente fez uso de Glucantime® apés amamentacéo (contraindicagdo formal em gestantes)

Quadro 11: As frequéncias dos diferentes tratamentos propostos aos grupos de gravidas
e ndo gravidas com LTA.

B) Cruzamento entre os grupos 3 e 4 de LTA pela variavel diferentes testes diagnosticos:

Para a variavel sorologia também ndo foram encontradas diferencas entre 0os grupos

(teste exato de Fisher - P valor de 0,551). A possibilidade de variagao na titulagao de
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anticorpos (140, 180, 1160, 1320) também néo evidenciou diferengas entre os grupos (P

valor de 0,298).

Sorologia Grupo LTA Total
gravidas ndo gravidas

N 7 18 25

g % sorologia 28% 72%| 100%
% % grupo 100% 85,7%| 89,3%
x % Total 25% 64%| 89,3%
@ N 0 3 3
% % sorologia 0% 100%| 100%
= | % grupo 0% 14,3%| 10,7%
2 % Total 0% 10,7%| 10,7%
N 7 21 28

= % sorologia 25% 75%| 100%
= % grupo 100% 100%| 100%
% Total 25% 75%| 100%

Quadro 12: As frequéncias da variavel sorologia (reagente ou ndo) nos grupos de

gravidas e ndo gravidas com LTA.

Também ndo foram detectadas diferencas quanto a positividade de culturas para

isolamento de parasita (P valor =1).



Cultura Grupo LTA Total
gravidas nao gravidas

N 6 14 20

S |% cultura 30% 70%| 100%
?_ % grupo 85,7% 77,8% 80%
% Total 24,0% 56,0% 80%

N 1 4 5

£ |%cultura 20% 80%| 100%
§ % grupo 14,3% 22,2% 20%
% Total 4,0% 16,0% 20%

N 7 18 25

= |%cultura 28% 72%| 100%
= % grupo 100% 100%| 100%
% Total 28% 72%| 100%
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Quadro 13: Os resultados da cultura para Leishmania em meio NNN nos grupos de

gravidas e ndo gravidas com LTA.

As variaveis histopatologia, visualizacdo do agente causal (formas amastigotas),
infiltrado inflamatério com padrao crénico granulomatoso e imprint também foram
testados entre os grupos 3 e 4 e nao foram detectadas diferencas significantes - teste
exato de Fisher - P valor de 0,350 (histopatologia), 0,350 (visualiza¢do do agente causal),

1 (padréo crénico granulomatoso) e imprint (0,429).
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C) Cruzamento entre os grupos 3 e 4 de LTA para a variavel caracteristicas das lesfes:

Pelo teste de Fisher, os P valores ndo demonstraram diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos e estdo demonstrados na tabela abaixo.

Tabela 6: As varidveis caracteristicas das lesdes e sua andlise estatistica ha comparacao

entre os grupos 3 e 4.

Caracteristica das lesdes p valor”
Ulcera 0,545
placa 0,545

#Teste exato de Fisher

D) Outras comparacfes entre os grupos 3 e 4 pelos critérios local de residéncia (p
0,873), bairro (p 0,744) e profisséo (p 0,591), o teste Qui-quadrado de Pearson ndo

mostrou diferenca significante.
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7- DISCUSSAO

Neste trabalho descrevemos as caracteristicas clinicas de duas infec¢cdes - LTA e
esporotricose - em gravidas acompanhadas durante a gestacdo e pdés-parto e
comparamos estas caracteristicas com pacientes mulheres ndo gravidas de mesma faixa
etaria. De um modo geral ndo foram encontradas diferencas significativas quando os dois
grupos foram comparados dentro da mesma infeccéo, sugerindo que a gestacdo nao
modifica substancialmente a evolugcdo das infeccfes, pelo menos no grupo estudado.
Infelizmente o pequeno numero de pacientes analisadas ndo permite informacdes
definitivas.

Véarias doencas infecciosas com acometimento de pele e mucosas apresentam
semelhanca clinica. Entre elas podemos citar a LTA e a esporotricose. Desde 1998
ocorre um surto de esporotricose no municipio do Rio de Janeiro e arredores, sob a forma
de zoonose, sendo o gato o principal elo na cadeia epidemioldgica (de Lima Barros et al,
2001). Alguns animais (ratos, tatus, esquilos e caes) tém sido relacionados a transmissao
do S. schenckii, mas os felinos apresentam o maior potencial zoonético de transmisséo
devido a grande quantidade de leveduras nas suas lesdes (Schubach et al, 2003) e o
convivio intimo desses animais com humanos facilitaria a infeccao.

No estado do Rio de Janeiro, a area onde os casos sao verificados € muitas vezes
superposta a area endémica de LTA. Além do mais, com a infeccdo ocorrendo na
proximidade ou no interior dos domicilios, o risco de infecgdo em populacdes vulneraveis
como gestantes aumenta. Assim, é preciso obter informacdes sobre a evolugdo das
infec¢des neste grupo, como forma de criar subsidios ao correto manejo dos mesmos.
Quando pacientes de esporotricose foram avaliados, se verificou que a esporotricose nao
se mostrou uma doenca relacionada a escolaridade, mas sim influenciada pelos habitos

e estilos de vida. Estad relacionada a populagbes pobres da cidade que tém uma
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determinada condicdo ambiental: pavimentacdo incompleta, casa com jardim, solo
exposto e a presenca de felino, fechando o ciclo gato-ambiente-homem (Marques, 2000).
E uma doenca epidémica na regido metropolitana do Rio de Janeiro, talvez em raz&o da
presenca do fungo no ambiente e das condicdes favoraveis a manutencao do seu ciclo
de transmissdo. Com a difusdo da doenca em area urbana e a auséncia de medidas
adequadas de controle por parte do poder publico, aumenta a possibilidade de atingir
grupos populacionais em situacdo de vulnerabilidade, levando, inclusive, ao
desenvolvimento de quadros mais graves da doenca (Silva et al, 2012), como a forma
disseminada, podendo levar ao Obito, e outras morbidades associadas, como o HIV+
(Freitas et al, 2010).

A LTA é doenca infecciosa bem conhecida no Rio de Janeiro e a transmisséo é feita no
domicilio ou peridomicilio por picadas de fémeas de flebotomineos infectadas. Assim
como para a esporotricose, o risco de casos de LTA em mulheres gravidas deve ser
lembrado. Durante a gravidez, ocorrem varias alteracdes da organizacao fisiolégica do
organismo e o sistema imunoldgico sofre adaptacdes para acomodar o feto. Dentro da
gravidade potencial das infeccbes durante a gravidez focamos na descricao clinica de
casos de esporotricose e LTA atendidos no ambulatério VigiLeish do INI — Fiocruz.

Na andlise da casuistica de atendimentos para esporotricose do INI/Fiocruz foram
recuperados 12 casos de esporotricose em mulheres gravidas com 10 pacientes com a
forma cuténeo-linfatica e 02 pacientes com a forma fixa da esporotricose. Na historia
epidemiologica, a arranhadura ou mordedura por gatos foram citados em 11 casos e
apenas 01 paciente teve contato com plantas, o0 que sugere que a contaminacéo se deu
preferencialmente pela inoculagéo traumatica do fungo. O quadro clinico das gestantes
com esporotricose humana transmitida pelo gato ndo diferiu da esporotricose classica,

predominando as formas linfocutaneas. As mulheres, por serem as que geralmente
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cuidam dos animais, sdo as mais susceptiveis a infeccao e devido a sua baixa freqiiéncia
ainda assim pode ser considerada doenca infecciosa incomum na gravidez (Costa et al,
2011). Costa et al. (2011) avaliaram 5 gestantes diagnosticadas na Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ) com resultados semelhantes aos nossos.

Na LTA, os sete casos identificados apresentaram quadro clinico semelhante as
pacientes ndo gravidas e nao foram encontrados indicadores importantes que
demonstrassem diferencas clinicas ou laboratoriais entre os dois grupos.

A literatura apresenta alguns relatos de resolucdo espontanea da esporotricose e LTA
(Bargman 1981; Bargman, 1983; Ministério da Saude, 2010b). O trabalho de Barros et al
(2004) mostrou que 7,3% dos pacientes com esporotricose acompanhados mostraram
regressao espontanea das lesGes cutaneas. Foi inclusive publicado um relato de caso
de esporotricose linfo-cutdnea em uma gestante com resolucao sem intervencdo. Neste
caso, a paciente era médica veterinaria e tinha sido mordida por um gato. No momento
do diagndstico, a paciente se encontrava na sexta semana de gestacdo. As lesdes ndo
foram tratadas e na 282 semana de gravidez a ulceracdo cicatrizou e 0s abcessos
sofreram involucdo. A crianga nasceu saudavel (Almeida Jr et al, 2009).

Na LTA, foram publicados alguns relatos de caso de infeccdo em mulheres gravidas e
recentemente nosso grupo acompanhou longitudinalmente duas gestantes com LTA
demonstrando uma manutencéo ou exacerbacéo limitada da lesdo durante a gravidez.
No periodo foi também verificado que a resposta imune tende a apresentar perfil de
imunomodulagdo com predominancia de IL-10 e baixa de IFN-y (Conceicao-Silva et al,
2013). O quadro de imunomodulacdo era revertido apos o parto com uma delas
apresentando cura espontanea precoce e outra recebendo tratamento apés o fim da
amamentacgao.

Dentro deste quadro surge uma questdo, como tratar as pacientes gestantes?
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A patrtir do inicio da década de 60 do século passado, quando ocorreu a “tragédia da
talidomida”, houve um crescente interesse e preocupagdao com a administracdo de
medicamentos durante a gravidez e lactacdo (Rozas, 2004). A placenta durante a
gravidez se interpde entre a mae e o feto, entretanto, ndo funciona como uma “barreira”,
mas sim, como uma membrana bastante permeavel a grande maioria das substancias
ingeridas pela gestante (Rozas, 2004).

Em 1979, nos EUA, o Food and Drug Administration (FDA) estabeleceu os fatores de
risco (categorias A, B, C, D e X) para o uso de medicamentos durante a gravidez.
Categoria A: estudos controlados em mulheres e animais ndo demonstraram nenhum
risco para o concepto. Portanto, sdo drogas indcuas. Categoria B: estudos em animais
ndo demonstraram um risco fetal, mas ndo ha estudos controlados no ser humano.
Portanto, as drogas sao classificadas como provavelmente in6cuas. Neste grupo
encontramos a Anfotericina B e a Terbinafina. Categoria C: ndo ha pesquisas controladas
na mulher, ou elas ndo sado disponiveis em mulheres e animais. Essas drogas somente
deverdo ser administradas se o beneficio esperado justificar o potencial de risco para o
feto. Neste grupo situam-se os derivados azdlicos e antimoniais, usados como drogas de
primeira escolha no tratamento da esporotricose e leishmaniose, respectivamente.
Categoria D: ha evidéncias de riscos para o feto humano, mas os beneficios do uso na
gestante podem justifica-los (exemplo: se o medicamento for necessario em uma
situacao de risco iminente, ou para tratar uma doenca grave quando nao existem outros
medicamentos mais seguros, ou se forem ineficazes). A solucéo saturada de iodeto de
potassio € classificada neste grupo. Categoria X: estudos em animais e humanos
demonstraram anormalidades fetais. A droga esta contra-indicada para mulheres que

estdo ou irdo ficar gravidas (Rozas, 2004).
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Um problema para o médico ao prescrever para uma gestante € que sao poucos 0sS
medicamentos que pertencem as categorias A e B do FDA; a maioria pertence a
categoria C e, dai, deve-se sempre ter em mente o conceito de risco versus beneficio.
As substancias provavelmente teratogénicas (categoria D), ou seguramente
teratogénicas (categoria X) constituem, felizmente, um grupo relativamente pequeno
(Rozas, 2004).

As pacientes estudadas no presente trabalho ndo receberam medicacdo especifica
durante a gravidez e o controle da evolucéo das lesdes foi realizado por cuidados locais,
incluindo termoterapia e prevencao de infec¢des bacterianas secundarias.

Na gravidez, o ideal é ndo medicar, principalmente se a doenca nao vai afetar a saude
materno-fetal. Por isso, € importante reunir os especialistas interessados - obstetra,
dermatologista, infectologista - para que haja ampla discussdo e consenso sobre a
necessidade de instituir algum tratamento, em especial se ele for de uso sistémico
(Costa, 2011). Na esporotricose, a terapia com azolicos nas gestantes deve ser evitada
devido a seu potencial teratogénico e embriotoxico, sendo todos considerados de
categoria C (Rozas, 2004; Costa, 2011). A anfotericina B é classificada como droga de
categoria B (Rozas, 2004; Costa et al, 2011) e € indicada no tratamento da esporotricose
disseminada, extracutanea e sistémica e em casos de resisténcia as drogas de primeira
escolha para leishmaniose (Ministério de Saude, 2010b; Costa et al, 2011). Nao ha
relatos sobre efeitos deletérios ao feto, sendo recomendada no tratamento da
esporotricose grave durante a gestacao e nos casos de LTA cujo tratamento é solicitado,
embora a frequéncia de seus efeitos adversos, tais como hiperpirexia, nauseas, vomito,
anemia e toxicidade renal, limite sua escolha (Costa et al, 2011). A terbinafina, usada no
tratamento da esporotricose é considerada droga de categoria B, o que significa que néo

ha estudos sobre sua seguranca nesse grupo de pacientes e, portanto, seus efeitos sobre
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o feto sdo desconhecidos (Bennett, 2006). Na casuistica de 5 casos de esporotricose em
gestantes de Costa et al (2011), uma paciente era veterinaria e contraiu esporotricose ao
tratar um animal profissionalmente. Iniciou tratamento com terbinafina e descobriu a
gestacao em vigéncia do uso de terbinafina oral. A gestacao foi a termo e o parto, normal.
Essa paciente fez uso de 500 mg de terbinafina por dia por um periodo de 125 dias. A
terbinafina pode se configurar como alternativa relativamente segura em alguns casos,
mas com ressalva, uma vez que a terbinafina é excretada no leite materno, por isso maes
gue utilizam tratamento oral com cloridrato de terbinafina ndo devem amamentar (Sandoz
Pharmaceuticals Corporation, 1996). Como o0s estudos clinicos ainda ndo séo
conclusivos, deve-se evitar seu uso durante a gravidez, a menos que as potenciais
vantagens superem 0s possiveis riscos.

De Santis et al (2009) estudaram gravidas expostas ao itraconazol no primeiro trimestre
de gestacdo e concluiram que as crian¢cas ndao estavam em maior risco de anomalias
congénitas, mas as taxas de aborto espontaneo e induzido foram maiores no grupo
exposto em relagdo ao grupo controle.

Devido aos riscos potenciais do tratamento medicamentoso, a termoterapia pode
desempenhar um papel importante no tratamento de pacientes que ndo sdo candidatos
apropriados para a terapia sistémica. Pacientes gravidas, para qguem a terapia sistémica
é desaconselhavel, foram tratados com termoterapia com bons resultados (Badgwell
Doherty et al, 2010). O ambulatério do VigiLeish (INI-Fiocruz) tem usado a termoterapia
nos casos de LTA e esporotricose onde o tratamento ndo € possivel ou como terapia
coadjuvante (comunicacéo pessoal).

Outros dados de literatura corroboram o uso da termoterapia no tratamento de lesGes
tegumentares. Thomas et al (1951) observaram a utilidade da termoterapia no tratamento

da esporotricose por acaso, quando um paciente com esporotricose apresentou
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regressao da lesdo apds desenvolver febres intermitentes provocadas por administracao
da vacina tiféide para uma uveite ndo relacionada. E desde entdo tem havido varios
relatos de tratamentos bem-sucedidos com termoterapia nos casos de esporotricose em
sua forma fixa e linfocutanea em adultos e criancas, tanto com ou sem terapia sistémica
associada (Galiana et al, 1963; Laca, 1964; Trejos & Ramirez, 1966; Lii et al, 1973;
Sutherland et al, 1980; Takahashi et al, 1981).

Romig et al (1972) publicaram um relato de caso de uma dona de casa com 22 anos que
desenvolveu esporotricose na face no primeiro trimestre da gravidez e que se beneficiou
da termoterapia com cura da lesdo sem terapia medicamentosa. Na série de casos de
Agarwal e cols (2008) uma paciente era gestante e foi tratada com calor local, obtendo
cura das lesdes.

No trabalho de Costa et al (2011) todas as cinco pacientes de esporotricose levaram a
gestacado a termo e em 4 os seus filhos nasceram sadios. Ocorreu um caso de 6bito mas
0s autores afirmaram que a morte dessa crianca nao teve relacdo com a esporotricose,
pois a lesdo estava involuindo espontaneamente e a gestante nao recebeu medicacéo
sistémica, apenas calor local. Os mesmos autores relatam ainda que n&o houve
necessidade de continuar o tratamento ap0s o parto em nenhuma paciente; todas ficaram
curadas e ndo houve prejuizo materno-fetal com nenhuma abordagem terapéutica. Na
LTA, a termoterapia também tem sido usada de forma empirica, sem estudo sistematico.
A principio ndo existe risco da infecgdo se disseminar até o feto nos casos de
esporotricose localizada e de LTA. E até o momento, é desconhecida a possibilidade de
transmissao vertical na esporotricose (localizada ou disseminada) [Gutierrez-Galhardo et
al, 2015] e nas formas tegumentares da leishmaniose (LTA), mas ha casos esporadicos

de transmisséao vertical da forma visceral da leishmaniose (Ministério da Saude, 2010b).
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Ao nosso conhecimento ndo existem estudos especificos e/ou conclusivos sobre o
tratamento da esporotricose e LTA durante a gravidez. Em relacdo aos 12 casos de
esporotricose aqui avaliados, baseados na sensibilidade do fungo a altas temperaturas
no tratamento da cromomicose (Tagami e cols, 1979), as pacientes foram orientadas ao
uso de termoterapia (calor local - 42°C a 43°C) com compressas de agua quente por
cerca de 15 a 20 minutos, trés vezes ao dia como alternativa terapéutica em gestantes.
Oito pacientes foram curadas com a termoterapia e 02 pacientes tiveram que usar
itraconazol ap0s o parto. E as outras duas se perderam no follow-up. O tempo de
tratamento com a termoterapia variou de quatro a 16 semanas, com média de 7,7
semanas. E publicamos o relato desses casos e seu acompanhamento clinico,
demonstrando a possibilidade de controle das lesGes por termoterapia durante a gravidez
(Ferreira et al, 2012). As pacientes de LTA mantiveram as lesfes limitadas durante a
gravidez e ndo foram observadas disseminacédo a distancia ou outras intercorréncias.

O Sporothrix schenckii parece ser sensivel a termoterapia primeiramente por causa dos
efeitos antimicrobianos diretos e, secundariamente, pelo aumento do fluxo sanguineo
relacionados com o calor que potencializam as reacdes imunoldgicas nos locais de
infeccdo. A hipertermia tem se mostrado como causa de dano direto ao S. schenckii, uma
vez que a inibicdo do crescimento do fungo ocorre acima de 38,5°C (Hiruma & Kagawa,
1983). Nao se tem dados conclusivos quanto aos protozoarios do género Leishmania.
Hiruma & Kagawa (1986) estudaram os efeitos da hipertermia na fagocitose e eliminagcéao
do S. schenckii por leucdcitos polimorfonucleares (PMN). Nao houve efeito da
hipertermia na taxa de fagocitose, mas a taxa de eliminagéo do S. schenckii por PMN
estava significativamente aumentada a 40°C.

A termoterapia parece ser bem tolerada e apresenta poucos efeitos colaterais

(transpiracéo, hiperpigmentacéo temporaria da area tratada e atrito ocasional no caso do
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banho de imersao) [Sutherland et al, 1980]. As lesBes cicatriciais podem ser atréficas ou
gueloideanas (Trejos & Ramirez, 1966). E existem relatos de queimaduras superficiais
com aparelho de luz infravermelha (Hiruma et al, 1992). O dermatologista também deve
estar atento ao eritema ab igne, que € uma lesdo reticular pigmentada com
telangiectasias na pele, causada pela exposi¢ao prolongada ao calor (43 a 47°C) [Giraldi
et al, 2011].

A solucéo saturada de iodeto de potassio (SSKI) tem sido usada desde o inicio de 1900
e era o tratamento padrdo para esporotricose cutanea até os anos 1990 (Kauffmann et
al, 2007). Por ser eficaz, ainda € muito utilizada no nosso meio para o tratamento da
esporotricose cutanea (Yamada et al, 2011; de Resende & Franco, 2001; Abanti et al,
2010; Agarwal et al, 2008). No entanto, € contraindicado o uso da SSKI na gestacao, pois
estd associado a hipotireoidismo neonatal, tireomegalia, obstrucdo respiratoria fetal e
parto prolongado (Costa et al, 2011). Outros efeitos adversos também foram descritos
como nausea, gosto metalico, iododerma e iodismo (Sterling & Heymann, 2000; Lesher
et al, 1994.), estando entre as drogas da categoria D e contra-indicado na gravidez
(Sterling & Heymann, 2000; Lesher et al, 1994; Costa et al, 2011).

A caracteristica imunomoduladora do iodeto de potassio justifica seu mecanismo de acao
nas doencas inflamatodrias e desordens imune-mediadas. No entanto, o alvo exato no
qual age o iodeto na complexa via imunolégica em cada uma dessas doencas €
desconhecido. A falta de investigacdes cientificas nesta area poderia ser justificada pela
falta de interesse da industria farmacéutica nesta droga antiga e pouco rentavel (Costa
et al, 2013).

A capacidade do iodeto de potassio destruir diretamente microorganismos continua a ser
especulada. Embora a literatura farmacoldgica afirme que o iodeto de potassio ndo tenha

nenhuma atividade antifingica in vitro, um estudo mostra que ocorre uma lise celular
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quando as estrutruras leveduriformes do Sporothrix schenckii s&o expostas a
concentracfes elevadas da droga através da liberacdo de enzimas lisossomais
(Sweetman, 2009; Hiruma & Kagawa, 1987).

O leite materno que serve de elo entre a nutriz e o recém-nascido também contém a
maioria dos medicamentos ingeridos pela mée, mas frequentemente em concentracées
menores. Devido ao risco de presenca de SSKI no leite materno, caso persistam as
lesbes, as pacientes devem aguardar o final da amamentacdo para tratamento
farmacoldgico, evitando prejuizos ao lactente (Rozas, 2004). A terbinafina é excretada
no leite materno, por isso as maes ndo devem amamentar (Sandoz Pharmaceuticals
Corporation, 1996). E aconselhavel, portanto, ndo prescrever qualquer medicamento a
lactante, a menos que seja absolutamente indispensavel (Rozas, 2004).

Os testes quiquadrado de Pearson e exato de Fisher foram citados na metodologia e
utilizados para verificar associacdes entre as variaveis qualitativas. O teste exato de
Fisher foi utilizado quando os valores esperados e observados foram inferiores a cinco.
A comparacdo entre casos (gravidas) e controles (ndo gravidas) em relacdo a idade
mostrou que o pareamento foi bem-sucedido, com diferenca néo significativa entre casos
e controles.

Houve diferenca estatisticamente significativa com relacdo ao tratamento nas duas
doencas, o que era de se esperar, porque as gravidas nao puderam realizar o tratamento
preconizado.

O diagnostico de LTA abrange aspectos epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais
(pesquisa parasitolégica e diagnostico imunologico). Freqientemente a associagao de
alguns desses elementos é necessaria para se chegar ao diagnostico final e as gravidas
com LTA tiveram um menor nimero de exames positivos que as ndo gravidas, o que é

digno de nota.
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Nossos resultados demonstram que, com excecdo da necessidade de cuidados na
administracdo do tratamento, os casos de esporotricose em mulheres gravidas néo
parecem diferir da populacéo geral. O mesmo ocorre na LTA. Confirmamos ainda dados
da literatura demonstrando que, quando o tratamento € contra-indicado, a termoterapia
€ uma alternativa para o controle da infeccao.

Em adicdo aos dados aqui apresentados, € importante salientar que o pleomorfismo das
lesGes de esporotricose e LTA enfatiza a importancia da realizacdo de um bom
diagnéstico diferencial, especialmente com ectima, abscesso bacteriano e entre
esporotricose e LTA; LTA e esporotricose devem ser incluidas no diagnostico diferencial
de lesdes localizadas, papulosas, crostosas, papulo-ulcerosas ou nodulares que nao
respondem a terapia antibiética (Barros et al, 2008; Solano, 1965; Burch et al, 2001).
Lyra el al (2015) afirma que na esporotricose, a lesdo cutanea caracteristica € a goma,
mas a lesdo também pode ser verrucosa, placa, nédulo ou Ulcera e que o diagnéstico
diferencial com a leishmaniose cutanea (devido a sobreposicdo de areas endémicas) e
outras doencas verrucosas, como cromomicose, tuberculose e paracoccidioidomicose
devem ser sempre considerados.

A descricao classica de que as lesdes ulceradas predominam na leishmaniose, enquanto
gue as gomas e linfangite predominam na esporotricose € valida, mas existem excecdes
a esta regra. O trabalho de Lyra et al (2015) mostrou que o aspecto da cicatriz pode ser
atil e importante para o diagnostico diferencial, uma vez que na leishmaniose, as
cicatrizes sdo geralmente hipocrémicas, atroficas ou hipertroficas e tendem a manter o
tamanho da ulcera inicial, enquanto que na esporotricose existe uma tendéncia das
lesGes de se tornarem cicatrizes lineares, independente da forma original da lesdo ou

das linhas de tensdo da pele. A presenca de areas atroficas misturados com areas de



64

hipertrofia ddo a cicatriz uma aparéncia Unica e permitem uma boa diferenciacéo clinica
NOS casos em que as cicatrizes coexistirem com a doenca ativa.

Dermatologistas devem estar cientes da possibilidade de esporotricose relacionadas com
0 contato com gatos infectados, mesmo quando os pacientes sao provenientes de area
endémica de LTA. Em adicdo, o aumento do turismo no Brasil, particularmente em
associacdo com grandes eventos desportivos internacionais, torna importante que os
profissionais de salde de outros paises estejam cientes desta epidemia (Ferreira et al,
2015).

Pesquisas clinicas envolvendo populacbes vulneraveis como as mulheres gravidas
devem ser conduzidas com extremo cuidado e ndo sdo impossiveis de serem realizadas,
mas podem certamente se tornar eticamente ultrajantes na auséncia de vigilancia

adequada e de reconhecimento continuo da vulnerabilidade das populagdes.
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8- Conclusdes

» O quadro clinico das gestantes com esporotricose humana transmitida pelo gato nao
diferiu da esporotricose classica, predominando as formas linfocutaneas. Na LTA, as
gravidas identificadas apresentaram quadro clinico semelhante as pacientes nao
gravidas, com predominio de Uulceras e ndo foram encontrados indicadores
importantes que demonstrassem diferencas clinicas ou laboratoriais entre os grupos
(LTA e esporotricose).

» As duas infeccdes (LTA e esporotricose) em gravidas acompanhadas durante a
gestacdo e pos-parto, sugeriram que a gestacdo ndo modifica substancialmente a
evolugéo dessas infecgoes.

» De acordo com os resultados aqui obtidos ndo houve evidéncia de que a infeccao
(esporotricose ou LTA) tenha comprometido o feto.

» Duas formas de tratamento foram recomendadas as gestantes: termoterapia ou
conduta expectante. Se a lesdo for pequena e localizada e a gestante nao
apresentasse outras intercorréncias, o ideal é que seja adotado tratamento
conservador com calor local até a época do parto, quando, entédo, a evolugao clinica
podera ser reavaliada. Se houver op¢do pela amamentacédo, o tratamento deveria
continuar suspenso.

» O pleomorfismo das lesbes de esporotricose e LTA enfatiza a sua importancia no
diagnostico diferencial de lesdes localizadas, papulosas, crostosas, papulo-ulcerosas
ou nodulares que néo respondem a terapia antibiotica. Os profissionais de saude
devem estar cientes da possibilidade de esporotricose relacionadas com o contato
com gatos infectados, mesmo quando o0s pacientes sao provenientes de area

endémica de LTA.
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10- ANEXOS

10.1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INSTITUICAO: INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS — FIOCRUZ
COORDENADOR DA PESQUISA: ARMANDO DE OLIVEIRA SCHUBACH
ENDERECO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21040- 900
TELEFONES (0xx21) 3865-9525 / 3865-9609 / FAX (0xx21) 3865-9541

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: ESTUDO PARA A SISTEMATIZAC}AO DO
ATENDIMENTO DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA
NO CENTRO DE REFERENCIA EM LTA - INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA
EVANDRO CHAGAS - FIOCRUZ

NOME DO VOLUNTARIO:

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doencga que atinge seres humanos e
animais, incluindo o cado, causada por parasitos chamados Leishmanias. A doenca é
transmitida pelo "mosquito palha", que vive em regides de mata, plantacdes de banana,
manga etc. localizadas préximas as moradias humanas, onde costuma entrar para se
alimentar de sangue de pessoas e animais domésticos. A LTA se apresenta como feridas
na pele de dificil cicatrizacdo. Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave,
envolvendo as mucosas de revestimento interno do nariz e da garganta, mesmo varios
anos apos a cicatrizacdo da ferida na pele. Atualmente, ndo temos como saber qual
paciente adoecera de novo e qual permanecera curado definitivamente. Outras doencas
como infecgBes por bactérias, tuberculose, sifilis, esporotricose, outras micoses, tumores
etc. podem se manifestar de forma parecida com a leishmaniose e precisam ser
diferenciadas para que se possa iniciar o tratamento correto. Entretanto, com 0s exames
existentes atualmente, nem sempre se consegue ter certeza absoluta sobre qual a
doenca em questao. No momento, varias perguntas precisam ser respondidas como: de
gue outras maneiras a LTA pode se manifestar? Como se comportam os exames de
laboratorio antes, durante e apds o tratamento? Quais pacientes, mesmo apos o
tratamento, ir&o reabrir suas cicatrizes ou irdo desenvolver doenca dentro do nariz ou na
garganta? Que outras doencas parecidas estdo sendo confundidas com a LTA e quais
exames devem ser utilizados para esclarecimento? Qual o papel dos seres humanos
como reservatérios da doenca? Quais as melhores formas de tratamento? Que medidas

devem ser tomadas para controlar o problema?
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Pelo presente documento, vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma
investigacgédo clinica a ser realizada no IPEC-Fiocruz, com os seguintes objetivos:

v' Descrever aspectos da LTA: manifestacbes clinicas e exames de laborat6rio,
tentando estabelecer padrbes de apresentacdo da doenca e seu modo de
evolucédo, comparando com outras doencas.

v" Avaliar o uso dos antimoniais e outras drogas utilizadas no tratamento da LTA
levando em consideracdo o tempo de tratamento, toxicidade, facilidade de
administragao, custo e auséncia de envolvimento das mucosas do nariz e da
garganta.

v' Isolar, identificar e comparar as leishmanias causadoras da LTA provenientes de

diversas localidades.

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de salde em estudo e sobre a
pesquisa que sera realizada, prestando informacfes, detalhando os procedimentos e
exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais. A sua participacdo neste estudo
€ voluntaria. Vocé podera recusar-se a participar de uma ou todas as etapas da pesquisa
ou, mesmo, se retirar dela a qualquer momento, sem que este fato lhe venha causar
qgualquer constrangimento ou penalidade por parte da Instituicdo. O seu atendimento
meédico ndo sera prejudicado caso vocé decida nédo participar ou caso decida sair do
estudo ja iniciado. Os seus médicos poderdo também interromper a sua participacao a

qualguer momento, se julgarem conveniente para a sua saude.

A sua participagdo com relagcdo ao Projeto consiste em autorizar a realizagdo de uma
série de exames para o diagndstico da sua doenca, e que parte deste material, assim
como os resultados destes exames de rotina, sejam utilizada neste estudo. Também sera

necessaria a sua autorizacao:

1) para a utilizacdo de documentacao fotografica ou filmagem de suas lesdes para

estudo.

2) para que parte do material coletado periodicamente para a realizacédo de exames para
acompanhamento da evolucédo da sua doenca, assim como os resultados destes exames

de rotina e do seu tratamento sejam utilizados neste estudo.

3) para que parte das amostras coletadas seja estocada a fim de servir para outros

estudos que tenham como finalidade a melhor compreensdo da doenca, o
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desenvolvimento e avaliacdo de novos métodos diagnosticos; avaliacdo da resposta ao
tratamento etc., desde que tal estudo seja previamente analisado e autorizado por um

Comité de Etica em Pesquisa.

Os exames e procedimentos aplicados Ihe serdo gratuitos. Vocé recebera todos os
cuidados médicos adequados para a sua doenca. Participando deste estudo vocé tera
algumas responsabilidades: seguir as instrucdes do seu médico; comparecer a unidade
de saude nas datas marcadas; relatar a seu médico as reacdes que VOCcé apresentar

durante o tratamento, tanto positivas quanto negativas.

Caso vocé necessite de atendimento médico, durante o periodo em que estiver
participando do estudo, procure o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas -
Fiocruz, mesmo fora do seu agendamento. Em caso de necessidade ligue para a Dra
Claudia Maria Valete Rosalino, Dra. Maria Inés Pimentel, Dr. Marcelo Rosandiski Lyra,
Dra. Mariza Salgueiro ou Dr. Armando de Oliveira Schubach nos telefones acima. Caso
vocé apresente qualquer quadro clinico que necessite de internacéo, a equipe médica
providenciara seu leito no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz. Sua

identidade ser4 mantida como informacéo confidencial.

Os resultados do estudo poderdo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas
imagens poderédo ser divulgadas desde que vocé néo possa ser reconhecido. Entretanto,
se necessario, 0s seus registros médicos estardo disponiveis para consulta para a equipe
envolvida no estudo, para o Comité de Etica em Pesquisa, para as Autoridades Sanitarias

e para voceé.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de concordar
em participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o tratamento. O seu
médico devera oferecer todas as informacdes necessérias relacionadas a sua saude,
aos seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios relacionados a sua participacao neste

estudo.

Procedimentos, exames e testes que serao utilizados: Antes do tratamento havera coleta
de informacdes sobre a doenca; exame médico geral e exame da pele com descricao e
documentacéo fotografica ou flmagem das lesGes; exame interno do nariz e da garganta
com um aparelho chamado fibra 6tica, que permite ver lesdes pequenas ou em locais de
dificil acesso, para descricdo e documentacéo fotografica ou filmagem das lesdes (se

necessario sera aplicado "spray" anestésico local). Retirada, com anestesia local, de um



86

pequeno fragmento de "ingua”, de pele ou de mucosa (lesadas ou aparentemente sadias)
para realizacdo de exames tanto para diagnéstico (aspecto microscépico do tecido e
culturas para tentativa de isolamento de possiveis agentes de doenca como fungos,
bactérias e leishmanias) quanto para pesquisa (identificacdo de células e outros
componentes da resposta inflamatéria, assim como novos métodos de identificacio dos

possiveis agentes da doenca).

Outros materiais também poderéo ser coletados na tentativa de isolamento do agente
causador da doencga: aspiragao com seringa e agulha do bordo da leséo e de secrecoes
em lesdes de pele fechadas.

Outros exames também serdo realizados para diagnosticar outras doencas possiveis de
serem confundidas com a LTA, para classificar a gravidade da doenca e avaliar os efeitos
dos medicamentos a serem utilizados durante o seu tratamento: um a quatro testes
cutaneos (injecao da décima parte de um mililitro de um reativo para determinada doenca
na pele da regido anterior do antebraco, a qual devera ser revista entre 2 a 3 dias ap0s
a injecdo); exames de sangue (quantidade equivalente a aproximadamente trés colheres
de sopa), exame de saliva (coletada com um tipo de cotonete), radiografia dos pulmdes
e da face (se necessario complementada por tomografia computadorizada); exames da
audicdo e do equilibrio (se necessérios); exames fonoaudiolégicos para testar
motricidade oral, fala e degluticdo (se necessarios); exame odontolégico (se necessario);

acompanhamento fonoaudiol6gico (se necessario); e eletrocardiograma.

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o0 medicamento
glucantime por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) uma injecéo ao dia, geralmente,
durante um periodo de 30 dias continuos ou com intervalos de descanso.
Excepcionalmente, para idosos, pacientes com doencas graves ou que nao tolerem o
tratamento normal, podera ser utilizada a via intralesional (IL). O tempo do tratamento
podera ser diminuido ou aumentado conforme a necessidade. Outras opcdes de
tratamento sdo a anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM), ambas injetaveis e

necessitando medidas de acompanhamento parecidas com as do glucantime.

Apos o inicio do tratamento, vocé devera comparecer a aproximadamente trés consultas
dentro de 10, 20 e 30 dias. Caso as lesGes nao cicatrizem totalmente, o tratamento
podera ser continuado pelo periodo de tempo necessario. Ao se atingir a cura clinica,

vocé devera retornar para consulta de reavaliacdo em 1, 3, 6, 9 e 12 meses apos o
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término do tratamento. E, a partir de entédo, pelo menos uma vez por ano durante um

prazo indefinido (no minimo 5 anos).

A cada retorno deverdo ser realizados avaliagdo médica e exames de sangue (na
guantidade aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para avaliar os efeitos dos
medicamentos utilizados no seu tratamento e/ou para avaliar a evolucdo da doenca.
Outros exames, como o eletrocardiograma durante o tratamento, poderéo ser realizados
qguando indicados. Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais: A
coleta de sangue poderd causar alguma dor no momento da pungdo venosa e,
eventualmente, podera haver a formacdo de uma area arroxeada no local, que voltara
ao normal dentro de alguns dias. Ocasionalmente, os testes na pele poderdo apresentar
uma reacao forte com inflamacédo do local, formacdo de bolhas e, mais raramente,
formacao de ferida. Todo o processo costuma regredir dentro de alguns dias a poucas
semanas. Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da bidpsia
(retirada de um pequeno fragmento de pele para exame) poderdo causar alergia,
geralmente limitada ao aparecimento de areas vermelhas, empoladas e com coceira na

pele e que respondem bem a medicamentos anti-alérgicos.

Mais raramente podera haver uma reacdo mais severa com dificuldade de respirar e
necessidade de cuidados mais intensos, existentes no IPEC. No local da bi6épsia podera
ocorrer inflamacéo e dor, acompanhados ou nao de infec¢éo por bactérias. Caso isso

ocorra, podera ser necessario o uso de medicamentos para dor e antibiéticos.

Os medicamentos glucantime e pentamidina costumam causar efeitos indesejaveis, ndo
devem ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em idade reprodutiva deve ser
acompanhado de uso de método anticoncepcional eficaz como preservativo de latex
masculino ou feminino (“"camisinha"), diafragma feminino ou anticoncepcional oral
("pilula"). Quando o tratamento ndo puder ser adiado, a anfotericina B podera ser

utilizada na gravidez.

Os exames com raios-x também ndo devem ser realizados em gravidas. Formas de
ressarcimento: Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser
fornecida alimentagé&o conforme rotina do Servigo de Nutricdo e Servigo social do IPEC

para pacientes externos.

Beneficios esperados: Espera-se que, ao final do tratamento, vocé esteja curado da LTA,

embora as consultas de retorno por varios anos ap0s o tratamento sejam necessarias
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para a confirmacdo da cura. Os resultados deste estudo poderdo ou nao beneficia-lo
diretamente, mas no futuro, poderdo beneficiar outras pessoas, pois espera-se também
gue este estudo contribua para que o diagndéstico e acompanhamento do tratamento de

pacientes com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.

Caso a sua investigacdo demonstre outro diagndéstico diferente de LTA, vocé sera

devidamente orientado a buscar o tratamento mais adequado para o0 seu caso.

Declaro que li e entendi todas as informacgdes referentes a este estudo e que todas as
minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual estara
a disposicao para responder minhas perguntas sempre que eu tiver dividas. Recebi uma
cOpia deste termo de consentimento e pelo presente consinto, voluntariamente, em

participar deste estudo de pesquisa.

local e data:

Nome do voluntéario:

Endereco:

assinatura:

Nome da testemunha;

Assinatura:

Nome do investigador /médico responsavel:

assinatura:

Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por
escrito. No caso de menores de 18 anos, devera ser assinado pelo pai, mae ou

responsavel legal.
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10.2- FICHA DE COLETA DE DADOS

Titulo do Projeto: “DESCRICAO DE ASPECTOS CLINICOS E
LABORATORIAIS DE PACIENTES COM ESPOROTRICOSE E
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA, COM ENFASE EM
MULHERES GRAVIDAS”

Pesguisadora: Fatima da Conceicdo Silva MD, PhD;

Nome do Voluntario:

Registro:

Distribuicdo geografica:

a. Cidade:

b. Bairro:

sexo: FEMININO

idade:

Gravida: ( ) sim. Tempo de gestacao: ( ) semanas
( ) nao

Tempo de evolucéo:

Uso de medicamentos:

Ndmerodelesdes: ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

Ocupacéo:

Informacdes especificas do grupo esporotricose

vinculo epidemioldgico com gato:
forma clinica: ( ) linfocutanea () forma cuténea localizada
local de acometimento:
caracteristicas das lesdes:
tratamento: ( ) solucéo saturada de iodeto de potassio

() derivados imidazdlicos - Itraconazol

Dose: () 100 mg/dia
( ) 200 a 400 mg/dia

( ) outro antifungico: Terbinafina

tempo de tratamento: ( ) semanas
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Informacdes especificas do grupo leishmaniose

Area endémica:
forma clinica: ( ) cutanea  ( ) mucosa
local de acometimento:
caracteristicas das lesoes:
tratamento: ( ) anfotericina B

() glucantime

Dose: ( ) dose baixa continua (5mg/kg peso)
() intralesional

( ) outro: pentamidina

tempo de tratamento: ( ) semanas

10.3- OUTROS ARTIGOS PUBLICADOS PELO AUTOR NO TEMA

ESPOROTRICOSE DURANTE O PERIODO DE DOUTORADO

1. Ferreira CP, Oliveira de Almeida AC, Corte-Real S. Transmission electron
microscopy analysis of skin lesions from sporotrichosis epidemic in Rio de

Janeiro, Brazil. Am J Trop Med Hyg. 2015;92(2): 215-6.

Resumo: A microscopia eletrénica de transmisséo pode fornecer informacéo util em uma
variedade de campos cientificos; é capaz de produzir imagens com uma resolucao
significativamente mais elevados do que os microscépios de Opticos e tem sido uma
ferramenta muito Gtil na identificacéo de altera¢cdes morfologicas da derme, bem como a
avaliacdo de mudancas na matriz extracelular. O nosso objectivo é caracterizar por
microscopia eletronica o perfil celular de lesGes causadas pelo Sporothrix schenckii na

epidemia de esporotricose em sua forma zoonotica que ocorre no Rio de Janeiro, Brasil.



91

Am.J. Trop. Med. Hyg., 92(2),2015, pp. 215-216
doi:10.4269/ajtmh.14-0401
Copyright © 2015 by The American Society of Tropical Medicine and Hygiene

Images in Clinical Tropical Medicine
Transmission Electron Microscopy Analysis of Skin Lesions from Sporotrichosis Epidemic
in Rio de Janeiro, Brazil

Cassio Porto Ferreira,* Ana Cristina Oliveira de Almeida, and Suzana Corte-Real

Leprosy Laboratory, Oswaldo Cruz Institute, Oswaldo Cruz Foundation—FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil; Structural Biology Laboratory
and Electron Microscopy Platform, Oswaldo Cruz Institute, Oswaldo Cruz Foundation—FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil

Abstract.  Transmission electron microscopy can yield useful information in a range of scientific fields; it is capable of
imaging at a significantly higher resolution than light microscopes and has been a very useful tool in the identification of
morphological changes of the dermis as well as assessment of changes in the extracellular matrix. Our aim is to
characterize by electron microscopy the cellular profile of lesions caused by Sporothrix schenckii from the sporotrichosis
epidemic in its zoonotic form that occurs in Rio de Janeiro, Brazil.

Ficure 1. Patients with the sporotrichosis epidemic in Rio de Janeiro, Brazil. Ultrastructural analysis of dermal lesions caused by Sporothrix
schenkii. (A and B) Inflammatory infiltrates composed of neutrophils (N@) and monocytes. (C) Degranulated mast cells. (D) Large numbers of
cells undergoing a process of cell death showing large numbers of vacuoles. (E) Cells in necrosis, with loss of cell membrane and organelles
disorganization were observed. (F) Fibroblasts (FDs) showing well-developed endoplasmic reticulum and mature macrophages (M@s). Col =
collagen; N = cell nucleus.

* Address correspondence to Cassio Porto Ferreira, Structural Biology Laboratory and Electron Microscopy Platform, Oswaldo Cruz Insti-
tute, Oswaldo Cruz Foundation—FIOCRUZ, Avenida Brasil, 4365 Manguinhos, Rio de Janeiro 21045900, Brazil. E-mail: drcassioferreira@
yahoo.com.br
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Figure 2. Sick cats with the sporotrichosis epidemic in Rio de Janeiro, Brazil. (A) S. schenckii. This fungus is dimorphic with a mycelial phase
(25°C). (B) S. schenckii. This fungus is dimorphic with a yeast phase (37°C).

REPORT

Transmission electron microscopy (TEM) is a microscopy
technique in which a beam of electrons is transmitted through
an ultrathin specimen and an image is formed from the inter-
action of the electrons transmitted through the specimen.'
Feline transmission of sporotrichosis (Figure 2) was associ-
ated with a large and long-lasting outbreak of the disease in
Rio de Janeiro, Brazil.> Our goal is to characterize the cellular
profile of the injuries caused by Sporothrix schenckii through
electron microscopy. Thirty skin lesion specimens were col-
lected and prepared as described.! The sections were exam-
ined with a Jeol 1011 transmission electron microscope. All
patients had isolated S. schenckii in culture (Figure 2A and
2B). Our results showed the presence of inflammatory infil-
trates composed of monocytes (Figure 1A) and neutrophils
(Figure 1B). Mast cells (Figure 1C) and immature and mature
macrophages were observed. Lesions were a typical feature,
and a large number of cells underwent a process of cell death
(Figure 1D), such as necrosis (Figure 1E). It was also observed
that a large amount of fibroblasts presented well-developed
rough endoplasmic reticulum profiles, thus suggesting an
intense production of collagen occupying large areas of the
lesion (Figure 1F) that causes fibrosis. Taken together, our data
support that TEM is a useful tool that provides both mor-
phological and ultrastructural information as well as matrix

changes and cellular components that form the cellular infil-
trate in S. schenckii infection.
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Resumo: A sindrome oculoglandular de Parinaud € uma doenca ocular rara causada por
diferentes agentes etiologicos, incluindo bactérias, virus e fungos. Caracteriza-se por
uma conjuntivite granulomatosa, acompanhado por linfoadenopatia preauricular
adjacente e que pode trazer consequéncias se nao for tratada imediatamente.
Apresentamos um caso de sindrome oculoglandular de Parinaud causada pelo
Sporothrix schenckii proveniente da epidemia de esporotricose em sua forma zoondtica

qgue ocorre no Rio de Janeiro, Brasil.

3. Ferreira CP, de Almeida ACO, Paes RA, Reis R, Corte-Real S. Zoonotic
sporotrichosis epidemic affects children in Brazil. J Pediatr Infect Dis. 2015; 10

(01): 25-26.

Resumo: A esporotricose é causada pelo fungo dimorfico Sporothrix schenckii e foi
descrita pela primeira vez por Benjamin Schenck em 1898. E a micose subcutanea mais
comum na América Latina. A infeccdo é normalmente adquirida pela inoculacao do fungo
através da pele. A transmissdo zoonética de esporotricose parece ser rara em todo o
mundo. No entanto, desde 1998, um numero crescente de casos foram relatados em
seres humanos no Rio de Janeiro, Brasil; a grande maioria destes casos estao
associados com contato com gatos afetados pela mesma condicdo. O itraconazol € a

droga de escolha para o tratamento.
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ABSTRACT

The Parinaud oculoglandular syndrome is a rare eye disease caused by different etiologic agents,
including bacteria, viruses and fungi. It is characterized by a granulomatous conjunctivitis, accompanied
by adjacent preauricular lymphadenopathy and can bring consequences if not treated promptly. We
present a case of Parinaud oculoglandular syndrome caused by Sporothrix schenckii from the
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sporotrichosis epidemic in its zoonotic form occurring in Rio de Janeiro, Brazil.

© 2014 Published by Elsevier Ltd. Open access under CC BY-NC-ND license.

Introduction

Parinaud oculoglandular syndrome is a rare eye disease caused
by different etiologic agents, including bacteria, viruses and fungi.
It is characterized by a granulomatous conjunctivitis, accompanied
by adjacent preauricular lymphadenopathy which is almost
always caused by local trauma and can bring consequences if
not treated promptly. We present a case caused by the dimorphic
fungus Sporothrix schenckii from the sporotrichosis epidemic
occurred in Rio de Janeiro, Brazil.

Case report

Male, 21 years-old, single, student, resident in Seropedica city/
Rio de Janeiro state/Brazil. Refers to appearance of afinger injury two
months after a sick cat scratch with subsequent involvement of the

* Corresponding author at: Souza Aradjo Outpatient Clinic-OswaldoCruz
Institute - 10C/ Oswaldo CruzFoundation-Fiocruz Brazil.
Tel.: +55 21 2598 4242; fax: +55 21 2768 8008.
E-mail address: drcassioferreira@yahoo.com.br (C.P. Ferreira).

http://dx.doi.org/10.1016/j.idcr.2014.05.001

2214-2509/@ 2014 Published by Elsevier Ltd. Open access under CC BY-NC-ND license.

eye. The clinical examination presents erythematous crusted lesion
of 0.3 cminsize, located on the index finger (Fig. 1A) and in the right
eye was observed a small rounded painful lesion with sessile base
and soft consistency, located in the lower tarsal conjunctiva (Fig. 1B)
and preauricular lymphadenopathy. A fungal culture was realized
with isolation of the fungus S. schenckii (Fig. 1C and D). Itraconazole
100 mg day was administered and the patient is in regular
monitoring in Dermatology and Ophthalmology Departments.

Discussion

Parinaud’s oculoglandular syndrome is a curious medical
condition and it has been associated with several different infectious
diseases, especially to cat scratch disease (Bartonella henselae), but
sometimes it has beenreported in granulomatous chronic infectious
like tuberculosis, atypical mycobacteria and syphilis [1] and even
some viruses (herpes simplex virus) [2]. Fungal infections also have
been associated to this syndrome especially sporotrichosis
(S. schenckii) |3], blastomycosis (Blastomyces dermatitidis) [4] and
coccidioidomycosis (Coccidioides immitis) [5]. Sporotrichosis is a
subacute or chronic mycosis that affect all ages, currently
distributed throughout the world, especially in tropical and
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Fig. 1. (A) Erythematous crusted lesion on the index finger. (B) Small rounded lesion in the lower tarsal conjunctiva. {C) Sporothrix schenckii: this fungus is dimorphic with a
mycelial phase (25 “C). (D) Sporothrix schenckii: this fungus is dimorphic with a yeast phase (37 “C).

subtropical zone [6]. Infection almost always occurs by traumatic
inoculation of soil, plants and organic matter contaminated with
fungus [6] and may be localized in the conjunctiva as a primary
infection or may be secondary involving of the eyelid and face [7].
Numerous soft, yellow, granulomatous nodules, which may ulcer-
ate, develop in the palpebral or bulbar conjunctiva of the involved
eye [7]. The preauricular and submandibular lymph nodes are
grossly enlarged and may suppurate [7]. There is no evidence how
the infectious agent has been disseminated throughout the Rio de
Janeiro municipality and its outskirts, but it is beyond reasonable
doubt that the close interaction with cats represents a key form of
transmission of the fungus [8-10]. Felines have very close contact
with contaminated soil and organic matter and constitute a reservoir
of this agent [ 11]. The gold standard for sporotrichosis diagnosis is
culture [6] and drug of choice to treat these patients has been oral
itraconazole [6]. Ophthalmologists and dermatologists must be
aware of its occurrence especially in endemic regions in order to
avoid diagnostic pitfalls.
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Sporotrichosis is caused by the dimorphic fungus Sporothrix schenckii and was first

described by Benjamin Schenck in 1898. It is the most common subcutaneous mycosis

Keywords

in Latin America. The infection is usually acquired by inoculation of the fungus through

the skin. Zoonotic transmission of sporotrichosis seems to be rare worldwide. However,

= epidemic
= sporotrichosis
= zoonotic

Introduction

Sporotrichosis, caused by the dimorphic fungus Sporothrix
schenckii was first described by Benjamin Schenck in 1898. It
is a subacute or chronic mycosis that affects all ages.! It is
currently distributed throughout the world, especially in
tropical and subtropical zone, and is the most common
subcutaneous mycosis in Latin America. Infection almost
always occurs by traumatic inoculation of soil, plants, and
organic matter contaminated by fungus. Felines have very
close contact with contaminated soil and organic matter and
constitute a reservoir of this agent. An epidemic of zoonotic
transmission originating from infected domestic cats is
occurring in Rio de Janeiro, Brazil. We present a case that
exemplifies this problem.

Case Report

A 6-year-old boy presented with erythematous-crusted le-
sion on the trunk region, which had been present for 2 months
(=Fig. 1A, B). He gave a history of contact with a sick domestic
cat (~Fig. 1C). An incisional biopsy of the lesion was per-
formed, and histopathologic examination revealed pseudo-
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since 1998, an increasing number of cases have been reported in humans in Rio de
Janeiro, Brazil; the vast majority of these cases have been associated with contact with
cats affected by the same condition. Itraconazole is the drug of choice for treatment.

carcinomatous hyperplasia and occasional multinucleated
giant cells. Growth of S. schenckii was obtained from culture
of the tissue ( ~Fig. 2A-D). After confirmation of the diagnosis
of sporotrichosis treatment with itraconazole 100 mg/d was
commenced, with healing after 3 months. The patient was
regularly followed up after cessation of treatment, and no
signs of recurrence were elicited.

Discussion

The outbreak of cat-related sporotrichosis in Rio de Janeiro,
Brazil, appears to have begun in around 1998. Although
several cases have been reported in the literature,? the
problem is not widely known about internationally. The
rise in tourism in Brazil, particularly in association with
major international sporting events, makes it important
that health care practitioners in other countries are aware
of this outbreak.

The presentation of sporotrichosis varies according to the
virulence of the strain and host immune status.? There is
little direct evidence how the infectious agent became dis-
seminated throughout the Rio de Janeiro municipality and its
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Fig. 1 (A) Erythematous crusted lesion on the trunk. (B) The same lesion in more detail. (C) An affected domestic cat from the sporotrichosis

epidemic in Rio de Janeiro, Brazil.

Fig. 2 The dimorphic fungus Sporothrix schenckii, growing: (A and C)
as a mycelium at room temperature (25°C), and (B and D) in the yeast
phase (37°C).

outskirts, but it is beyond reasonable doubt that the close
interaction with cats represents a key route of transmission of
the fungus to humans."-? However, felines have very close
contact with contaminated soil and organic matter that

Journal of Pediatric Infectious Diseases Vol. 10 No. 1/2015

constitute reservoirs of S. schenckii.* The gold standard for
sporotrichosis diagnosis is culture, and the drug of choice for
treatment is oral itraconazole.® Dermatologists and pediatrics
must be aware of the possibility of cat-related sporotrichosis
presenting in humans to avoid diagnostic pitfalls.
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