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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Vanessa Ramos

A esporotricose é uma micose subcutanea causada pelo complexo de espécies
Sporothrix schenckii, apresenta distribuicdo mundial e é atualmente hiperendémica
no estado do Rio de Janeiro. O quadro clinico mais comum € o de lesfes cutaneas
associadas ou ndo ao acometimento linfatico regional, porém alguns pacientes podem
apresentar a forma disseminada da doenca, com presenca de lesdes extracutaneas.
O objetivo deste estudo foi descrever os casos de esporotricose 6ssea atendidos em
um hospital de referéncia do Rio de Janeiro — Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, Fundagéao Oswaldo Cruz, entre 1999 e 2016, caracterizando o perfil
clinico, radiolégico e evolutivo destes casos. Foram avaliados 41 casos de
esporotricose com acometimento 6sseo, a maior casuistica realizada sobre o tema
até o momento. Houve predominio de ndo brancos (73,2%), sexo masculino (58,5%),
escolaridade menor que 9 anos (58,5%) e a mediana de idade foi 43 anos. O gato
doméstico infectado com esporotricose apresentou-se determinante na epidemiologia
da doenca, presente em 70,7% dos casos. A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) esteve presente em 51,2% dos casos. Os 0ssos mais frequentemente
acometidos foram os das maos, seguidos pelos dos pés e tibia, com predominio de
les@es liticas. A cura clinica, até o momento, foi alcancada em 53,7% dos casos, com
uma mediana de tempo de tratamento de 15 meses. O tratamento mais utilizado foi a
combinacgao de anfotericina B intravenosa e itraconazol via oral. Caracterizamos dois
perfis clinicos distintos, um de pacientes do sexo masculino, com condicdes
imunossupressoras, tendendo a apresentar acometimento de multiplos ossos e
doengca mais grave, e outro, de pacientes do sexo feminino, sem condi¢Ges
imunossupressoras, tendendo a apresentar acometimento 0sseo unifocal, com melhor
evolucao clinica. A cor branca e o acometimento 6sseo unifocal estiveram associados
a uma maior raz&o de taxas de cura, sendo 0 acometimento 6sseo unifocal o principal
preditor (4,84, p<0,01). Em 12,2% dos casos, houve sequelas importantes, como
amputacdes 0sseas e anquiloses. A esporotricose 0ssea pode apresentar quadros
graves, principalmente em pacientes imunossuprimidos, com alta morbidade e
possiveis sequelas, configurando desta forma um problema de saude de extrema
relevancia no estado do Rio de Janeiro.

Palavras-chave: 1. Esporotricose; 2. Esporotricose dssea; 3. Osteomielite; 4. HIV; 5.
Alcoolismo; 6. Radiografia; 7. Transmissao zoondtica; 8. Tratamento; 9. Sequela.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE

Vanessa Ramos

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis caused by the Sporothrix schenckii
species complex, with a worldwide distribution and is hyperendemic in the state of Rio
de Janeiro. The most common clinical manifestations are cutaneous lesions
associated or not with lymphatic involvement, but some patients may present the
disseminated form of the disease with the presence of extracutaneous lesions. The
objective of this study was to describe the cases of osseous sporotrichosis treated at
a reference center in Rio de Janeiro — Evandro Chagas National Institute of Infectious
Diseases, Oswaldo Cruz Foundation, between 1999 and 2016, characterizing the
clinical, radiological and evolutional profile of these cases. We evaluated 41 cases of
sporotrichosis with osseous involvement, the largest case series on the subject to date.
There was a predominance of non-whites (73.2%), males (58.5%), schooling less than
9 years (58.5%) and the median age was 43 years. The domestic cat was determinant
in the epidemiology of the disease, being present in 70.7% of the cases. Human
immunodeficiency virus (HIV) infection was present in 51.2% of the cases. The bones
most frequently affected were the ones of the hands, followed by those of the feet and
tibia, with predominance of lytic lesions. Clinical cure, so far, was achieved in 53.7%
of the cases, with a median treatment time of 15 months. The most commonly used
treatment was the combination of intravenous amphotericin B and oral itraconazole.
We characterized two distinct clinical profiles, one of males, with immunosuppressive
conditions, tending to present multiple bone impairment and more severe disease, and
another, of female patients, without immunosuppressive conditions, tending to present
unifocal osseous involvement, with better clinical evolution. White color and unifocal
osseous involvement were associated with a higher ratio of cure rates, with unifocal
osseous involvement being the main predictor (4.84, p<0.01). In 12.2% of cases, there
were important sequelae, such as amputations and ankylosis. Osseous sporotrichosis
may present severe clinical pictures, especially in patients with immunosuppressive
conditions, leading to high morbidity and possible sequelae, thus constituting a health
problem of extreme relevance in the state of Rio de Janeiro.

Keywords: 1. Sporotrichosis; 2. Osseous sporotrichosis; 3. Osteomyelitis; 4. HIV; 5.
Alcoholism; 6. Radiograph; 7. Zoonotic transmission; 8. Treatment; 9. Sequelae.
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1 INTRODUCAO

1.1 REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 HISTORICO

O primeiro caso de esporotricose foi descrito em 1898, nos Estados Unidos da
Ameérica (EUA) por Benjamin Schenck. Tratava-se de um comerciante de ferro de 36
anos que apresentou abscesso no dedo indicador e linfangite nodular no antebraco.
O fungo foi identificado pelo micologista Erwin F. Smith, que concluiu pertencer ao
género Sporotrichum (Schenck 1898). Anos mais tarde, no mesmo pais, foi publicado
0 segundo caso da doencga, em uma crianca de cinco anos, tendo recebido entdo a
denominacéo atual de Sporothrix schenckii (Hektoen & Perkins 1900). Na Europa, o
primeiro caso relatado foi em 1903, na Franca, por Beurmann e Ramond, cujo agente
posteriormente foi denominado como Sporotrichum beurmanni; estas diferencas de
nomenclatura permaneceram até 1962, quando, por estudos de diferenciacéo
morfolégica, Carmichael determinou que a correta nomenclatura do agente da
esporotricose fosse S. schenckii (Rippon 1988). Finalmente, em 2007, apos estudos
moleculares, foi proposta a existéncia de um complexo de espécies filogeneticamente
relacionadas, com distribuicbes geograficas e caracteristicas patogénicas
potencialmente distintas, caracterizando o complexo de espécies do género
Sporothrix (Marimon et al. 2007). Esse complexo € atualmente aceito pela maioria dos
estudiosos no assunto e permanece em constante andlise e reestruturagao.

Ao longo do século XX, surgiram diversos relatos de surtos de esporotricose ao
redor do mundo. Os dois com maior repercussao internacional ocorreram na década
de 40, com o acometimento de cerca de 3.000 trabalhadores de minas de ouro na
Africa do Sul (Transvaal Mine Medical Officer's Association 1947) e em 1988, nos
EUA, com 84 casos, em varios estados, entre individuos que manusearam plantas
provenientes da Pensilvania (CDC 1988).

No Brasil, os primeiros relatos de esporotricose sédo de 1907, em publicacéo de
Lutz e Splendore, com relato de doenga em ratos e cinco casos em humanos, o
primeiro caso tendo sido observado em 1902. Desde entéo, diversos casos tém sido
relatados em vérios estados brasileiros.



Classicamente, a esporotricose apresenta o perfil de “doenca dos jardineiros”
ou “da roseira”, ja que a inoculagdo de matéria organica contaminada ocorre por meio
de pequenos traumas na pele, comuns em trabalhadores envolvidos com a terra. As
maiores casuisticas brasileiras com a transmissdo classica pelo solo ou matéria
organica sao provenientes dos estados de S&o Paulo, com 235 casos humanos
confirmados até o ano de 1953 (Sampaio et al. 1954) e Rio Grande do Sul, com 646
casos humanos acumulados em diferentes casuisticas entre os anos 1957 e 2002
(Londero & Ramos 1989, Lopes et al. 1999, da Rosa et al. 2005). Entretanto, desde o
final da década de 90, tem sido crescente o nimero de casos de esporotricose por
transmissdo por meio de traumas ou contato com gatos com esporotricose,
principalmente na area metropolitana do Rio de Janeiro, configurando uma
hiperendemia de esporotricose zoonotica (Freitas et al. 2010, Gutierrez-Galhardo et
al. 2015).

1.1.2 O AGENTE

Os fungos do complexo S. schenckii sdo espécies eucaribticas, pertencentes
ao Reino Fungi, que apresentam parede celular composta por quitina e sem
mobilidade prépria. Durante anos, foram considerados como pertencentes a Divisdo
Eumycota, Subdivisdo Deuteromycotina, Classe Hyphomycetes, Ordem Moniliales e
Familia Moniliaceae. Ap0s uma extensa revisao taxonémica realizada por Guarro e
colaboradores, sdo atualmente classificados como: Divisdo Ascomycota, Classe
Pyrenomycetes, Ordem Ophiostomatales e Familia Ophiostomataceae (Guarro et al.
1999, Barros et al. 2001). Existem evidéncias de que estes fungos sofram
mecanismos de recombinac¢&o na natureza (Mesa-Arango et al. 2002) e que realizem
reproducdo sexuada (Thibaut & Ansel 1973), apesar de ndo ser conhecido o
teleomorfo do género Sporothrix.

Sporothrix spp. sdo organismos saprofitos, que vivem no solo, associados a
vegetais ou material organico em decomposi¢cdo, sdo patogénicos para 0s seres
humanos e animais, como ratos, tatus, gatos, cachorros, entre outros, e apresentam
dimorfismo térmico. No meio ambiente (fase saprofitica, filamentosa) ou quando
cultivados a 25°C em meios como Agar Extrato de Malte ou Agar Batata Dextrose,
apresentam colonias inicialmente com cor branca que assumem gradativamente uma

coloracdo marrom a preta, ao formar conidios escuros (Kwon-Chung & Bennett 1992).
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Microscopicamente, apresentam hifas hialinas septadas e conidios unicelulares
deméaceos ou ndo, sésseis ou dispostos em conidioforos (St-Germain & Summerbell
1996). Em parasitismo ou em cultivo a 35-37°C (fase leveduriforme), em meios de
cultura ricos, como Agar infusdo de cérebro e coracédo (BHI - Brain Heart Infusion),
apresentam col6nias de coloracdo bege amarelada e aspecto cremoso e
microscopicamente se apresentam sob a forma de leveduras unicelulares ovaladas,
globosas ou em forma de charuto, podendo ter um ou mais brotamentos (Zancopé-
Oliveira et al. 2011).

As principais espécies de interesse clinico sdo S. brasiliensis, S. globosa, S.
mexicana, S. schenckii e S. luriei (Marimon et al. 2007). Recentemente, foi descrita a
espécie S. chilensis, com proximidade filogenética a S. pallida e de baixo potencial
virulento, relacionada a caso de onicomicose no Chile (Rodrigues et al. 2016). A
diferenciacéo e identificacdo das espécies de Sporothrix podem ser realizadas por
sequenciamento genético da calmodulina e B-tubulina (Marimon et al. 2007, de Meyer
et al. 2008). Oliveira et al. (2012) utilizaram a técnica de reacdo em cadeia da
polimerase por fingerprinting com o primer universal T3B para diferenciagéo entre as
espécies de Sporothrix, técnica mais rapida, facil e de menor custo, sendo de grande
aplicabilidade para os laboratérios de micologia.

Os fatores de viruléncia de Sporothrix spp. ndo séo totalmente conhecidos,
porém alguns mecanismos sdo classicamente atribuidos a sua patogenia, como:
termotolerancia, atividade proteolitica, producdo de urease, adesinas, peroxido de
ergosterol e melanina (Freitas et al. 2015a). Diversos trabalhos apontam Sporothrix
brasiliensis como a espécie com maior potencial virulento, com capacidade de
disseminagé&o para sistema nervoso central (Arrillaga-Moncrieff et al. 2009, Della Terra
et al. 2017) e com evidéncias de que sua viruléncia pode ser crescente in vivo (Freitas
et al. 2015a).

1.1.3 EPIDEMIOLOGIA

Sporothrix spp. distribuem-se mundialmente, especialmente em regides
tropicais e subtropicais, com areas de alta endemicidade na América Latina (Conti-
Diaz 1989, Almeida-Paes et al. 2014). Esporotricose € a micose subcutanea mais
prevalente e mais amplamente distribuida do mundo (Queiroz-Telles et al. 2017). Nos

dltimos anos, as maiores casuisticas foram de Brasil, China, india, Jap&o, México,
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Peru e Uruguai (Barros et al. 2011a). S. schenckii sensu stricto e S. globosa séo
distribuidos mundialmente; S. luriei é restrito & Africa e a Asia, sendo que a maioria
dos isolados da Asia s&o S. globosa; S. brasiliensis é restrito ao Brasil (Queiroz-Telles
et al. 2017). Sporothrix brasiliensis, espécie responséavel pela hiperendemia do Rio de
Janeiro e pela maior parte dos casos humanos e felinos no sul e sudeste do Brasil,
apresenta um perfil antropozoonotico, afetando gatos, cdes e humanos e parece estar
relacionada a manifestacfes clinicas incomuns e potencialmente graves (Rodrigues
et al. 2013, Almeida-Paes et al. 2014, Queiroz-Telles et al. 2017).

A transmissao ocorre principalmente por inoculacdo traumética do fungo na
pele, com solo, fragmentos vegetais ou matéria organica contaminada com o fungo,
ocorrendo classicamente entre jardineiros e trabalhadores rurais, porém, desde o final
da década de 1990, a transmissdo zoonética, envolvendo o gato doméstico, tem
adquirido relevancia epidemioldgica (Freitas et al. 2010). Gatos sao altamente
suscetiveis a esporotricose, apresentando geralmente multiplas lesées cutaneas com
alta carga parasitaria. A inoculacdo do fungo na pele humana pode se dar por
mordeduras, arranhaduras e contatos com as Ulceras dos gatos. A transmissao,
raramente, também pode ocorrer pela inalacdo de conidios de Sporothrix spp.,
ocasionando formas pulmonares e disseminadas da doencga (Kauffman et al. 2007).

No periodo de 1998 a 2011, a esporotricose foi diagnosticada em mais de 4.000
humanos e de 3.800 gatos no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(IPEC)/Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz) (Silva et al. 2012, Gremiao et al. 2015). Os
nameros mantém-se elevados, porém, desde 2013, a esporotricose humana passou
a ser de notificacdo compulsoria no estado do Rio de Janeiro (Resolugdo SES N° 674
DE 12/07/2013) e o atendimento foi descentralizado para as unidades basicas de
saude, sendo atendidos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI /
antigo IPEC) apenas 0s casos mais graves e atipicos.

Em outros estados do Brasil, como Sdo Paulo e Rio Grande do Sul, esse
mesmo perfil de transmissao zoonética tem adquirido importancia nos ultimos anos
(Madrid et al. 2010, Montenegro et al. 2014). Com menor impacto, mas ja acenando
para a difusdo da esporotricose zoonoética no Brasil, alguns outros relatos de casos
surgem e corroboram a mudanca de comportamento do agente e o consequente novo
perfil de pacientes: Oliveira e cols. (2013) relataram um surto familiar de esporotricose
no Espirito Santo, com isolamento de S. brasiliensis de um gato e de trés pessoas da

mesma familia. No Distrito Federal, Minas Gerais e Parana também ja foram
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publicados casos de potencial transmissao felina (Cordeiro et al. 2011, Rodrigues et
al. 2013).

A esporotricose pode acometer individuos de qualquer sexo e faixa etaria.
Revisdes anteriores demonstravam um maior acometimento de individuos do sexo
masculino e de individuos que desempenhavam atividades agricolas, porém com as
mudancas no perfil epidemiologico da doenca, em algumas regides, como o Rio de
Janeiro, mulheres acima de 40 anos, envolvidas em atividades domésticas e com
contatos com gatos doentes, tém sido o principal grupo de risco para adquirir a doenca
(Barros et al. 2008, 201la). Pacientes com histérico de alcoolismo e
imunossupressdo, principalmente sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids),

tendem a ter formas mais graves da doenca (Kauffman et al. 2007).

1.1.4 FISIOPATOLOGIA

A esporotricose inicia-se pela introducao dos conideos infectantes dos fungos,
geralmente de forma traumatica, na pele. Nos tecidos do organismo, estes fungos
sofrem dimorfismo térmico e adquirem a forma parasitaria. Na transmisséo zoondtica,
principalmente pelo gato doméstico, que apresenta alta carga parasitaria, a infeccéo
ja pode ser iniciada com as formas leveduriformes infectantes (Schubach et al. 2002).

A resposta imune a Sporothrix spp. envolve o sistema imune inato e o
adaptativo - humoral e celular (Barros et al. 2011a). A resposta celular Th1l é de grande
importancia na patogénese da esporotricose, envolvendo a participacao de células T
CD4*, liberacdo de Interferon-y e ativacdo de macrofagos, e estd diretamente
relacionada as manifestagdes clinicas da doencga (Uenotsuchi et al. 2006). O papel da
imunidade humoral na resposta a infeccdo por Sporothrix spp. ainda ndo € bem
compreendido. Estudos em modelos murinos demonstram respostas imunolégicas
especificas para cada espécie de Sporothrix, com algumas moléculas como a 3-
carboximuconato ciclase (gp60 e gp70) sendo antigeno comum as espécies mais
patogénicas, constituindo um importante alvo antigénico para estudos de possiveis
vacinas contra Sporothrix spp. (Della Terra et al. 2017). J4& estudos em humanos
demonstraram que ha producédo de quantidades similares de anticorpos em pacientes
com diferentes formas clinicas de doenca, evidenciando que a resposta imune

humoral contra proteinas secretadas por Sporothrix spp. ndo deve ter um papel



fundamental na patogenia da esporotricose, possuindo apenas valor diagndstico
(Almeida-Paes et al. 2007a).

Sporothrix spp. induz uma reacéo inflamatéria granulomatosa e supurativa na
derme e no tecido subcutaneo, frequentemente acompanhada de microabscessos e
fiborose. O granuloma da esporotricose, além de polimorfonucleares intactos,
usualmente contém debris celulares, material caseoso, células gigantes e epitelioides,
plasmacitos, fibroblastos e leveduras fagocitadas ou no meio extracelular (Lacaz
2002).

As relacdes entre resposta imune do hospedeiro, quantidade e profundidade
do in6culo fungico e patogenicidade da cepa determinardo as manifestacdes clinicas
da doenca (Barros et al. 2011a).

1.1.5 FORMAS CLINICAS

Segundo Sampaio e Rivitti (2007) sdo quatro as formas de apresentacao
clinica:

Linfocutanea: E a forma mais comum da doenca, representando cerca de 75%
dos casos. A lesdo priméria ocorre de dias a semanas ap0s a inoculagéo fungica
(Ramos e Silva et al. 2007) e caracteriza-se por lesdo geralmente papulo-nodular, que
pode ulcerar, acompanhada por um corddo de linfangite ao longo do qual se
encontram nodulos ou gomas, com aspecto comparavel ao de um rosario. Essa
disposicdo é conhecida como linfangite nodular ascendente (Figura 1), sendo muito
caracteristica de esporotricose. Entre os diagndsticos diferenciais incluem-se

leishmaniose, micobacteriose atipica, piodermite, dentre outras.

Figura 1: Esporotricose linfocuténea, aspecto de linfangite nodular ascendente.
(Fonte: Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa- INI/Fiocruz)
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Cutanea localizada (ou fixa): Caracteriza-se por lesGes cutdneas sem
acometimento linfatico, que podem ser papulo-nodulares, ulcerosas ou verrucosas
(Figura 2). E a segunda forma mais comum e abrange cerca de 20% dos casos, sendo
mais frequente em criancas e individuos em bom estado geral. As lesdes, apesar de
tenderem a cronicidade, também podem apresentar resolucdo espontanea (Barros et
al. 2011a). Essa forma apresenta multiplos diagndsticos diferenciais, entre eles:
piodermite, cromoblastomicose, tuberculose cutanea, micobacteriose atipica, sifilis

terciaria, leishmaniose cutanea e carcinoma cutaneo.

Figura 2: Esporotricose cutanea fixa localizada no brago.
(Fonte: Laboratorio de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa-INI/Fiocruz)

Associadas as formas linfocutdnea ou cutanea fixa podem ocorrer
manifestacdes de hipersensibilidade como eritema multiforme, eritema nodoso, artrite
reativa e sindrome de Sweet (Gutierrez-Galhardo et al. 2002, 2005, Orofino-Costa et
al. 2010, Freitas et al. 2012a). Essas formas foram descritas associadas a
hiperendemia de esporotricose zoonotica do Rio de Janeiro.

Cutanea disseminada: E uma forma rara (menos de 5%) decorrente da
disseminacdo hematogénica do fungo e caracterizada por lesbes nodulares ou
gomosas disseminadas que podem ulcerar (Figura 3). Uma das causas associadas a
esta forma é a imunossupressdo; notadamente aids e alcoolismo, porém na
hiperendemia de esporotricose zoonoética do Rio de Janeiro esta apresentacdo tem
ocorrido em individuos sem nenhum tipo de imunossupressao, fato possivelmente
relacionado as multiplas inoculagbes que o gato pode ocasionar (Barros et al. 2004;
Freitas et al. 2010) e a maior viruléncia de S. brasiliensis, espécie predominante na
hiperendemia (Della Terra et al. 2017).



Figura 3: Esporotricose cutanea disseminada em homem previamente higido. Les&o ulcerada no térax
e gomas no antebraco e perna. (Fonte: Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa-
INI/Fiocruz)

Extracutanea: Assim como a forma cutanea disseminada, € uma apresentacao
rara, que também pode estar associada a imunodepresséo. Qualquer 6rgado ou tecido
pode estar envolvido, e as manifestacfes clinicas dependerdo do tecido afetado.
Lesdes osteoarticulares, mucosas (nasal e ocular), pulmonares e no sistema nervoso
central sdo as mais descritas, mais comumente associadas a imunossupressao.
Geralmente, o acometimento sistémico € concomitante ao cutaneo, porém podem
ocorrer lesdes organicas isoladas. A forma osteoarticular € considerada a
manifestacdo extracutanea mais comum da esporotricose (Wilson et al 1967, Barros
et al. 2011a), entretanto, o acometimento ocular e de estruturas anexas, com
manifestagdes como coroidite e dacriocistite, vem sendo relatado, principalmente nas
areas de transmissado zoongotica, como uma significativa manifestacdo extracutanea,
especialmente em criangcas e pacientes imunossuprimidos (Freitas et al. 2014a,
Ramirez Soto 2016, Biancardi et al. 2017).

1.1.6 DIAGNOSTICO

* Micolégico: O isolamento e subsequente identificacdo de Sporothrix spp. em
cultura a partir de diferentes espécimes clinicos (exsudato, secrecdes e biopsia de
lesBes cutaneas, nos casos localizados, e espécimes como liquor, escarro, sangue,
0sso, dentre outros, nos casos disseminados) é o método considerado padrao-ouro
para o diagnostico de esporotricose. O exame micolégico direto é geralmente
negativo, devido a pouca quantidade de elementos fungicos no tecido; no entanto, em

lesbes onde ha maior quantidade de fungos, como em pacientes



imunocomprometidos, podem ser visualizadas as estruturas fangicas caracteristicas
em formato de charuto (Mahajan 2014, Orofino Costa et al. 2017). A semeadura do
fungo em Agar-Sabouraud com antibioticos, incubado a 25°C, resulta no aparecimento
de colbnias filamentosas hialinas a partir de 5 a 7 dias, e que posteriormente adquirem
coloracao enegrecida. O isolamento e identificacdo de Sporothrix spp. é realizado pela
semeadura destas colbnias em meios enriquecidos e incubados a 37°C e demonstra
o dimorfismo térmico com o crescimento de colbnias leveduriformes de cor bege
amarelada de aspecto cremoso (Barros et al. 2011a). Outros métodos podem ser

considerados para o diagndstico de esporotricose, sao eles:

» Histopatologia: Sporothrix spp. provoca uma reagdo granulomatosa nos
tecidos afetados, podendo apresentar também necrose caseosa ou de liquefagdo. O
granuloma mais tipico apresenta trés regifes distintas: uma regido central com
predominio de polimorfonucleares e necrose; uma, intermediaria, composta por
células gigantes e epitelioides e uma externa, com vasos com proliferacao endotelial
e infiltrado de linfécitos, plasmacitos, fibroblastos e alguns eosindfilos (Ramos-e-Silva
1972). A estrutura mais tipica, porém raramente visualizada, € o corpo asteroide,
formado pela estrutura fangica basofilica central envolta pelos complexos antigeno-
anticorpos eosinofilicos (Lacaz 2002). Sporothrix spp. podem ser visualizados em
tecidos por meio de colora¢cdes como hematoxilina-eosina, acido periédico de Schiff
(PAS) ou impregnacéao pela prata, como Gomori-Grocott, porém essa visualiza¢do ndo
€ comum e as alteracdes histopatoldégicas podem ser comuns a outras doencas
infecciosas. Quintella et al. (2011) avaliaram 119 exames histopatologicos de
esporotricose no Rio de Janeiro e encontraram granuloma supurativo em 84,0% dos
casos, necrose liquefativa e caseosa em 65,5%; o fungo nao foi visualizado em 64,7%
dos casos, sendo o0 encontro de Sporothrix spp. mais comum quando ocorriam as

alteracdes histopatoldgicas mais caracteristicas.

* Intradermorreacgdo: Baseia-se na hipersensibilidade tardia (resposta imune
celular) a esporotriquina. Foi utilizada para realizagdo de inquéritos epidemioldgicos,
sendo seu uso limitado a alguns centros de pesquisa no passado. A necessidade de
manipulacdo de material biolégico para a producéo antigénica, a falta de interesse de
mercado, as potenciais reacdes cutaneas e a falta de padronizacdo do método

contribuiram para o atual desuso.



» Sorologia: Diversas técnicas soroldgicas, como fixacdo do complemento,
imunofluorescéncia direta, aglutinacéo e imunodifuséo, ja foram estabelecidas para o
diagnostico de esporotricose, porém com sensibilidade e especificidade baixas. As
técnicas soroldgicas por ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando diferentes
antigenos de Sporothrix spp., ttm demonstrado boa aplicabilidade clinica (Bernardes-
Engemann et al. 2014). Almeida-Paes et al. (2007b) utilizaram um exoantigeno isolado
da fase miceliana e demonstraram 97% de sensibilidade e 89% de especificidade.
Sendo assim, o diagnéstico sorolégico é uma ferramenta Gtil principalmente para os
casos disseminados extracutaneos nos quais a coleta de espécimes para cultura pode
nao ser facilmente acessivel, porém € uma ferramenta ainda nao disponivel

rotineiramente, estando restrita a centros de pesquisa.

» Diagnéstico molecular: A identificacdo genética de Sporothrix spp. por meio
de técnicas de reacdo em cadeia da polimerase € uma ferramenta importante para
casos de doenca invasiva e quando o diagnéstico diferencial com outras doencas
infecciosas nao foi possivel por outras técnicas. A primeira técnica de identificacéo de
Sporothrix spp. foi baseada na identificacdo do gene codificador da CHS 1 (quitina
sintase 1) (Kano et al. 2001). Atualmente, uma das grandes aplicacGes do diagndstico
molecular é a identificacdo das espécies do complexo Sporothrix, que pode ser
realizada por varias técnicas moleculares, como o0 sequenciamento do gene da
calmodulina e B-tubulina (Marimon et al. 2007, de Meyer et al. 2008). Em 2012,
Oliveira e cols. utilizaram a técnica de reacdo em cadeia da polimerase por
fingerprinting com o primer universal T3B, técnica que possibilita a identificacdo das
espécies de Sporothrix de forma mais rapida, simples e barata que as técnicas

convencionais.

1.1.7 TRATAMENTO

O tratamento da esporotricose dependera da forma clinica e do estado imune
do hospedeiro. Os farmacos de uso oral geralmente utilizados s&o o iodeto de
potassio, o itraconazol e a terbinafina, e de uso venoso, a Anfotericina B.

A primeira opcao terapéutica para a esporotricose foi a solucdo saturada de
iodeto de potassio (SSKI), sendo que seu mecanismo de acdo ndao € completamente
compreendido, porém sua eficacia ja foi amplamente demonstrada (Macedo et al.

2015). Como apresenta efeitos imunomodulatérios, pode ser também uma opc¢ao
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terapéutica para os casos com manifestacdes reacionais como eritema nodoso ou
artrite reativa (Orofino-Costa et al. 2017). E contraindicada em pacientes com
disfuncéo tireoidiana, faléncia renal, alérgicos a iodo, portadores de doenca
autoimune, gestantes e lactantes. A SSKI contém 0,07 g de iodeto em cada gota da
solugéo, sendo recomendadas doses de 4 a 6 g/dia para adultos. No entanto, Macedo
et al. (2015) demonstraram que doses menores, entre 2 e 4 g/dia, sdo eficazes para
a maioria dos casos. Devido a necessidade de manipulacéo farmacoldgica e possiveis
efeitos adversos, como gosto metdalico, erupcdo acneiforme, dor abdominal e
nauseas, ndo é utilizada rotineiramente, porém € uma opc¢ao eficaz e de baixo custo
para o tratamento da esporotricose nas formas cutanea fixa e linfocutanea.

O itraconazol surgiu na década de 90, € um derivado triazélico que atua
principalmente na inibicdo da sintese do ergosterol, principal esterol da membrana
celular fungica. E um farmaco seguro, que apresenta boa tolerabilidade, boa
penetracdo tecidual e é eficaz para tratamento de infec¢bes localizadas e
disseminadas (Gomez et al. 1998), sendo atualmente o farmaco mais utilizado para o
tratamento da esporotricose. As doses de itraconazol recomendadas variam de 100 a
200 mg/dia para os casos cutaneos localizados. Para criangas com menos de 20 kg
€ recomendado o uso de 5 a 10 mg/kg/dia (Barros et al. 2011a). O tempo de
tratamento pode variar de 2 a 9 meses e o farmaco deve ser mantido até a cura clinica
da lesdo, o que pode variar de paciente para paciente. Casos disseminados, como as
lesBes osteoarticulares, necessitam de doses maiores e por tempo mais prolongado,
sendo recomendadas doses de 400 mg/dia por 12 meses (Kauffman et al. 2007).
Estudos realizados na hiperendemia do Rio de Janeiro evidenciam que doses de 100
mg/dia sdo eficazes para o tratamento das formas cutaneas localizadas (Barros et al.
2011b). O itraconazol é melhor absorvido junto com alimento, apresenta
metabolizacdo hepatica pelo citocromo P450 3A4 e mdltiplas interacdes
farmacoldgicas, como: rifampicina, sinvastatina, bloqueadores de canal de calcio,
anticoagulantes, alguns inibidores de proteases como ritonavir e indinavir, entre outras
(ITRACONAZOL. Parana: Prati-Donaduzzi, [2012]. Bula de remédio). E hepatotdxico
e teratogénico, ndo devendo ser utilizado em pacientes com doenca hepética e em
gestantes (Orofino-Costa et al. 2017).

A terbinafina € um derivado alilamina que atua bloqueando a sintese do
ergosterol pela inibicdo da enzima esqualeno epoxidase. E metabolizada pelo

citocromo P2D6 apresentando, por isso, menos interacdes farmacoldgicas do que o
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itraconazol. A dose recomendada é de 250 a 500 mg por dia. Francesconi et al. (2009)
demonstraram cura sem recorréncias em 96% de pacientes com formas localizadas
de esporotricose tratados com 250 mg/dia. Sendo assim, € uma boa opcéao terapéutica
para o0s pacientes com as formas cutdneas localizadas que apresentam
contraindicagéo ao uso do itraconazol.

A anfotericina B é um antifingico poliénico produzido pelo actinomiceto
Streptomyces nodosus. Atua ligando-se ao ergosterol ou outros esterdis na
membrana citoplasmatica fangica, o que ocasiona um aumento da permeabilidade da
membrana celular para ions monovalentes e outras moléculas, além da auto-oxidagéo
da membrana citoplasmatica com liberacéo de radicais livres letais, levando a morte
celular (Mahajan 2014). E indicada geralmente para casos cutaneos disseminados ou
para pacientes com lesdes graves ndo responsivas a tratamentos orais. Apresenta-se
sob trés formas, a convencional (desoxicolato), o complexo lipidico e a lipossomal
(formulagdes lipidicas), todas com o0 mesmo espectro de acdo, porém com diferentes
propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas, tendo, as formulacdes lipidicas,
menor potencial toxico. As doses recomendadas sdo de 3 a 5 mg/kg/dia para as
formulacdes lipidicas e de 0,7 a 1 mg/kg/dia para a desoxicolato, com uma dose alvo
a ser acumulada entre 1 e 3 g (Mahajan 2014, Orofino-Costa et al. 2017). Pacientes
imunossuprimidos, com doenca disseminada, podem necessitar de doses
acumuladas maiores. Pode ser utilizada na gravidez, a partir da 122 semana. As doses
diarias devem ser aumentadas gradativamente e devem ser avaliados 0s possiveis
efeitos adversos como nefrotoxicidade e cardiotoxicidade, além da monitoracao dos
niveis séricos de potéassio.

O posaconazol é um derivado triazolico mais recente, de amplo espectro,
administrado por via oral e que tem mostrado eficdcia para o tratamento da
esporotricose (Fernandez-Silva et al. 2012, Nunes Mario et al. 2015, Almeida Paes et
al. 2017a). Ainda ha poucos estudos in vivo sobre este farmaco, que ja é utilizado
clinicamente, com restricdes devido ao alto custo, e € mais uma opc¢ao terapéutica

para quadros graves e/ou refratarios a outros tratamentos.
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1.1.8 ESPOROTRICOSE OSSEA

1.1.8.1 OSTEOMIELITE

A osteomielite caracteriza-se por destruicdo 6ssea progressiva e formacgéo de
sequestro 6sseo. E uma doenca heterogénea na sua fisiopatologia, com
apresentacoes clinicas e manejo terapéutico peculiares (Berbari et al. 2010). A
principal etiologia é de origem bacteriana, entretanto, mais raramente, outros
microrganismos, como micobactérias e fungos, podem causar osteomielite. Os
principais mecanismos de infeccdo 0ssea séo: disseminagcdo por contiguidade de
tecidos moles e articula¢gdes, disseminacdo hematogénica e trauma com inoculacéo
direta do agente etioldgico no 0sso. As infec¢des por disseminacdo hematogénica sao
geralmente monomicrobianas e as por contiguidade tendem a ser polimicrobianas.
Nas infec¢des por disseminacdo hematogénica, 0os 0ssos longos tendem a ser 0os mais
acometidos, devido as peculiaridades vasculares nas metafises destes 0ssos, onde
formam algas vasculares tortuosas em “loop”, onde o fluxo sanguineo € mais lento, o
que facilita microtromboses e alojamento de microrganismos (Lipsky & Berendt 2010).
Existem duas classificacdes principais para osteomielite. A primeira € a classificacao
de Cierny e Mader, que avalia a porcdo afetada do osso, o estado imune do
hospedeiro, a microbiota no local da infeccéo e fatores associados como desnutri¢ao,
imunodeficiéncia, diabetes mellitus (DM), estase venosa, entre outros, e direciona o
prognaostico e tratamento (com ou sem abordagem cirdrgica). A outra é a classificacéo
de Lew e Waldvogel, classificacdo basicamente etiolégica, que leva em consideracao
a duracao da doenca (aguda ou crénica), o mecanismo da infeccdo (hematogénica ou
por contiguidade) e a presenca de insuficiéncia vascular (Berbari et al. 2010).

As manifestacdes clinicas sdo variaveis, podendo ser desde assintomaticas até
dor, edema e limitacdo dos movimentos do segmento 6sseo acometido; sintomas
sistémicos, como febre, também podem estar presentes, principalmente nos casos
agudos.

O diagnéstico € realizado por critérios clinicos, exames de imagem
(radiolégicos), microbiologicos e patoldgicos. Os exames laboratoriais para avaliagdo
de resposta inflamatéria séo inespecificos porém bastante utilizados, principalmente
para o seguimento, ja que a velocidade de hemossedimentacédo (VHS) e proteina C

reativa (PCR) podem estar elevadas e reduzem ao longo do tratamento. A
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7

identificagdo do microrganismo causador é crucial para o manejo terapéutico. O
exame de imagem mais especifico € a ressonancia magnética (RM), porém exames
como radiografia simples podem evidenciar alteracfes sugestivas do diagndstico a
partir do décimo dia de infeccdo (Berbari et al. 2010). Apesar da principal etiologia da
osteomielite ainda ser Staphylococcus aureus, com o aumento das infeccdes fungicas
invasivas e condi¢cdes de imunossupressao, a osteomielite por fungos estid se
tornando mais frequente. Diversos fungos podem ser causa de osteomielite, como
espécies de Candida, Aspergillus, Coccidioides, Paracoccidioides, Histoplasma,

Cryptococcus e, entre outros, Sporothrix (Johnson et al. 2001).

1.1.8.2 OSTEOMIELITE POR SPOROTHRIX SPP.

O envolvimento osteoarticular por Sporothrix spp. é a manifestacao
extracutanea mais comum da esporotricose (Wilson et al 1967, Barros et al. 2011a).
A maior parte dos pacientes se apresenta com um curso indolente de dor e limitacdo
de movimento justa-articular, com envolvimento principalmente de articulagbes
periféricas como joelho, tornozelo, cotovelo e punho (Rippon 1988). A esporotricose
O0ssea pode se manifestar isoladamente ou como parte de uma infeccao flngica
disseminada (Gladstone & Littman 1971). Quando presente de forma isolada, sem
associacdo com as lesdes cutaneas classicas, o diagnostico diferencial com outras
causas de osteomielite e patologias 6ésseas torna-se mais dificil, exigindo um alto grau
de suspeicéo clinica.

Os primeiros casos relatados de acometimento 0sseo por esporotricose foram
na Europa no inicio do século XX. Em 1908, Sicard, Bith e Gougerot relataram um
caso de osteite por esporotricose confirmada por cultura e, no ano seguinte, De
Beurmann, Gougerot e Verne relataram a primeira lesdo granulomatosa intradssea.
Na América do Norte, o primeiro caso de esporotricose com envolvimento 6sseo foi
relatado em 1922 por Cregor (Lurie 1963).

A época do surto ocorrido na Africa do Sul, na década de 40, dos cerca de
3.300 casos de esporotricose, 3 apresentaram envolvimento 0sseo, 0 que demonstra
a raridade desta condicdo. Um paciente apresentou leséo nas tibias, outro, nos 0ssos
do cranio e o terceiro, nas tibias, ossos das méos e costela (Lurie 1963).

Gladstone e Littman (1971) realizaram revisao da literatura, entre 1924 e 1970,

e encontraram 22 casos de esporotricose 6ssea: 86,4% foram do sexo masculino, a
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idade variou entre 8 e 70 anos, com a maior parte acima dos 40 anos, 54,5% exerciam
atividades rurais como fazendeiros e jardineiros, 27,3% apresentaram comorbidades
(sarcoidose, sindrome nefrética em uso de corticoides, diabetes mellitus, enfisema
pulmonar, leucemia linfocitica e alcoolismo). O osso mais acometido foi a tibia,
seguida por ossos das maos. Em 100% dos pacientes desta revisdo houve alguma
sintomatologia osteoarticular, como edema, fistula ou leséo inflamatéria adjacente;
86,4% apresentaram lesGes osteoliticas, 59,1% apresentaram envolvimento de
apenas um 0sso e 40,9% apresentaram envolvimento de mais de um 0sso. A resposta
ao iodeto de potassio isoladamente foi insatisfatéria, tendo sido considerado o
farmaco de escolha a anfotericina B.

Govender et al. (1989) relataram quatro casos de esporotricose 6ssea, com
presenca de lesbes liticas isoladas, bem delimitadas, em pacientes que nao
apresentaram lesbes cutaneas associadas. Houve excelente resposta com
desbridamento cirdrgico e curto periodo de iodeto de potassio, destacando a
importancia da abordagem cirdrgica nas lesfes 0sseas isoladas.

A partir do final do século XX, comecaram a surgir os relatos de casos de
esporotricose associada a infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). As
manifestacdes clinicas da esporotricose neste subgrupo de pacientes relacionam-se
ao status imune: pacientes com carga viral estabilizada e contagem de células T CD4*
maior que 200/mm?3 tendem a apresentar as formas cutanea fixa e linfocutanea;
pacientes com imunossupressdo avancada, com contagem de células T CD4*
menores que 200/mm3, tendem a apresentar formas disseminadas, com
acometimento de mucosas, sistema nervoso central e ossos (Freitas et al. 2012b). O
comprometimento 0sseo, principalmente pela espécie mais virulenta, S. brasiliensis,
ja foi descrito associado a quadros disseminados graves com evolucéo para o 6bito
(Paixao et al. 2015) e como parte de sindrome inflamatoria da reconstituicdo imune
(SIRI) (Gutierrez-Galhardo et al. 2008).

Uma revisao mais recente, realizada por Lederer et al. (2016), descreveu 21
casos de esporotricose 6ssea publicados no periodo entre 1980 e 2016 (um caso
publicado pelos autores e revisdo de 20 casos): a média de idade foi 46 anos, 0
acometimento foi principalmente do sexo masculino (71,4%) e potenciais fatores de
risco incluiram trauma local, infeccéo por HIV e o alcoolismo. O 0sso mais envolvido

foi a tibia, seguido por ossos das maos e punhos. A maior parte dos casos apresentou
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boa resposta clinica, sem recidivas, com anfotericina e/ou itraconazol e 66,7% destes
pacientes realizaram algum tipo de desbridamento cirurgico.

As alteracbes radiolégicas costumam ocorrer de forma lenta e podem se
apresentar de diversas formas, como lesdes liticas, reacdo periosteal, osteopenia
periarticular, perda de cartilagem articular e altera¢gdes cisticas (Johnson et al. 2001).

O manejo da esporotricose 6ssea é um desafio e requer uma abordagem
multidisciplinar. Mesmo em casuisticas de esporotricose grandes, de centros de
referéncia, as caracteristicas clinicas e a abordagem terapéutica desta forma em
particular ndo sdo bem estabelecidas e ha caréncia de protocolos clinicos para nortear
o diagndstico precoce e a abordagem destes casos.

1.2 JUSTIFICATIVA

A esporotricose é a micose subcutadnea (ou de implantacdo) mais comum no
pais e, desde 1998, o estado do Rio de Janeiro vem registrando um aumento
consideravel do nimero de casos, o que configurou a maior epidemia de esporotricose
ja registrada no mundo, sendo atualmente considerada uma hiperendemia. A forma
disseminada € menos frequente, porém € a que apresenta sintomas mais graves e
tratamento mais dificil. O Lapclin-Derm (Laboratério de Pesquisa Clinica em
Dermatologia Infecciosa) dispde de um banco de dados dos pacientes com
esporotricose, e ao longo da hiperendemia, tem-se observado um aumento das
formas graves e disseminadas. A prevaléncia da esporotricose 0ssea é desconhecida
e por tratar-se de forma rara, ainda ha poucas informacdes sobre suas caracteristicas
e manejo ideal. Considerando a importancia da assisténcia prestada pelo INI/Fiocruz
na hiperendemia de esporotricose do Rio de Janeiro, com um ndamero de casos
humanos aproximando-se de 5.000, com uma estimativa de acometimento 6sseo em
cerca de 1% destes, um perfil demogréfico, epidemioldgico e clinico-evolutivo destes
pacientes pode ser de extrema valia para o manejo e diagnostico precoce de futuros

casos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os casos de esporotricose com acometimento ésseo atendidos no
INI/Fiocruz entre 1999 e 2016.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 - Descrever as caracteristicas demogréficas, epidemiolégicas e clinicas dos

pacientes com esporotricose 6ssea atendidos no INI-Fiocruz entre 1999 e 2016.

2 - Caracterizar e avaliar as altera¢cdes radiol6gicas encontradas.

3 - Descrever o tratamento realizado e o desfecho dos casos.

4 - Analisar os fatores relacionados a cura clinica.
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3 MATERIAIS, PACIENTES E METODOS

3.1 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto fez parte de uma linha de pesquisa do Lapclin-Derm e foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do INI/Fiocruz, via Plataforma Brasil
(parecer 1.9201.801, anexo A). Todos 0s preceitos éticos regulamentados na
resolucdo CNS 466/2012 do Ministério da Saude foram resguardados. Como o estudo
foi retrospectivo, baseado em analises de dados de prontuério e exames de pacientes
atendidos desde 1999, dos quais muitos ja ndo sdo acompanhados na instituicao, ja
faleceram ou sédo de dificil localizacdo, foi solicitada a dispensa do termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo B). Os pacientes e seus dados tiveram
carater protetivo legal garantido pelo termo de compromisso e responsabilidade
assinado pelo pesquisador responséavel (anexo C).

3.2 DESENHO DO ESTUDO E FONTE DE DADOS

Trata-se de coorte retrospectiva dos pacientes com diagnéstico de
esporotricose 6ssea atendidos no INI entre 1999 e 2016. O INI/Fiocruz € centro de
referéncia para o atendimento de casos de esporotricose no Rio de Janeiro e, desde
o inicio da hiperendemia em 1998, vem atendendo esses pacientes de uma forma
sistematica dentro de uma coorte, cujos dados vém sendo armazenados no banco de
dados do Lapclin-Derm. Os casos de esporotricose 6ssea foram selecionados a partir
dessa coorte e os dados para realizacdo deste estudo foram obtidos dos prontuarios
eletrbnicos e por acesso ao banco hospitalar do Servico de Informacéo e Estatistica
do INI (Siest).

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos pacientes com esporotricose cujo diagnostico foi realizado por
isolamento de Sporothrix spp. de algum espécime clinico e osteomielite associada.
Como critério de osteomielite foram consideradas alteracdes observadas em exames
de imagens que sugeriram processo infeccioso 6sseo subagudo ou cronico, tais como

erosoes, lesdes liticas, cistos, sequestros 6sseos e abscessos (avaliadas por dois
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médicos radiologistas de forma independente) ou exames histopatoldgicos de tecido
0sseo compativeis com esporotricose.

Foram excluidos da casuistica casos cujos prontuarios nao continham as
informacdes consideradas relevantes, com relacdo a documentacao das imagens ou
informagbes adequadas do seguimento, e aqueles que foram tratados
concomitantemente para osteomielite bacteriana, com esquemas de antibioticos por
uso prolongado, com exceg¢édo dos casos que tiveram Sporothrix spp. isolado no tecido

dsseo.

3.4 ROTINA DE ATENDIMENTO DOS PACIENTES COM ESPOROTRICOSE

A avaliacdo inicial dos pacientes incluidos no estudo seguiu o protocolo
padronizado de atendimento no INI, que incluiu avaliacdo clinica e rotina de exames
laboratoriais sanguineos (hemograma completo, glicose, creatinina, ureia, fosfatase
alcalina, gama-glutamil transpeptidase e transaminases séricas) e coleta de
espécimes clinicos para exame micolégico. A coleta foi por meio de swab de exsudato
em caso de lesdes ulceradas, aspirados de nédulos ou gomas e/ou biépsia, em caso
de lesdes fechadas ou na suspeita de outras etiologias.

Os pacientes coinfectados por HIV, com forma cutanea disseminada ou
disseminada, seguiram protocolo adicional especifico que incluiu coleta de espécimes
clinicos para cultura como escarro, sangue, urina e liquor e avaliacao
otorrinolaringoldgica e oftalmoldgica.

Os pacientes com suspeita de osteomielite foram aqueles que apresentaram
lesBes cutaneas exuberantes associadas ou nao a sinais flogisticos, principalmente
aguelas relacionadas a extremidades (maos e pés); dor articular, edema, calor ou
limitacdo de movimentos; presenca de fistula e/ou lesbes cutaneas refratarias ao
tratamento.

Nesses casos, foi realizado radiografia simples do segmento suspeito e
complementado com exames mais sensiveis (tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM)), caso houvesse necessidade. Esses exames foram
realizados no INI (ou na rede publica referenciada) quando disponiveis, ou pelos
proprios pacientes, nos casos em que puderam arcar pessoalmente com a realizagédo

dos mesmos. A avaliacdo ortopédica foi solicitada para acompanhamento conjunto
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multidisciplinar dos casos, principalmente em situagbes com complicagdes como
abscessos e intensa destruicdo 6ssea.

Pacientes com lesdes cutaneas disseminadas e imunossuprimidos (no caso
dos pacientes com infeccéo por HIV, contagem de células T CD4* menores que 200
/mm?3) eram submetidos a inventario ésseo, independente de apresentarem lesdes
suspeitas. Idealmente, inicialmente era solicitado cintilografia 6ssea para guiar 0s
possiveis locais de exames de imagens a serem realizados. Caso o exame nao fosse
disponibilizado, radiografias de ossos longos, médos e pés eram realizadas para
rastreio de lesdo 6ssea disseminada.

Uma vez diagnosticada a osteomielite, eram mensuradas VHS e PCR sérica
no inicio e ao longo do tratamento. Exames posteriores eram realizados conforme
evolucéo clinica e para acompanhamento do uso de farmacos.

O acometimento 6sseo foi classificado como unifocal quando envolveu apenas
um 0SSO ou um segmento anatdémico (exemplo: m&o, punho, joelho e tornozelo, em
gue um segmento € formado por mais de um o0sso) e multifocal quando acometeu
varios segmentos anatdomicos.

Foram consideradas como condi¢gbes imunossupressoras a infecgédo por HIV,
alcoolismo, desnutricdo e uso de corticoides.

3.4.1 DIAGNOSTICO

Também seguindo rotina institucional, foi realizada a coleta de espécimes
clinicos (exsudato, crosta, aspirado de lesao nddulo-cistica ou bidpsia de pele ou outro
sitio acessivel, sangue ou liquor), com envio ao Laboratério de Micologia do INI.
Foram semeados em meio Agar-Sabouraud (DIFCO) com cloranfenicol (400 mg/L) e
Mycosel (Mycobiotic Agar — DIFCO) e incubados a 25°C para isolamento e
identificacdo de Sporothrix spp. Os isolados com morfologia miceliana compativel com
Sporothrix spp. foram semeados em meio com Agar e infusdo de cérebro e coracao
(BHI), incubados a 37 °C por sete dias, para observagédo do dimorfismo. O processo
de identificagdo baseou-se em caracteristicas macro e micromorfologicas observadas
em cultivo das amostras. Caracteristicas fenotipicas como tipo de colbnia (filamentosa

ou leveduriforme), textura, cor e producao de pigmento foram observadas e anotadas.
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3.4.2 TRATAMENTO

De forma geral, o tratamento da esporotricose cutanea foi feito por via oral com
itraconazol na dose de 100 a 400 mg/dia. A principal alternativa nos quadros
localizados, em caso de contraindicagdo ou resposta clinica ausente ou insatisfatoéria,
foi a terbinafina oral, 250 a 500 mg/dia.

Nos pacientes com lesfes 6sseas, foi indicado principalmente o itraconazol 400
mg/dia, via oral, nas formas unifocais, e a anfotericina B intravenosa nas formas
multifocais ou quando baixa responsividade ao tratamento oral ou imunossupressao
evidente. Doses menores de itraconazol foram utilizadas quando ocorria alguma
intercorréncia com o0 uso do tratamento de escolha (interacdo medicamentosa,
hepatopatia ou intolerancia). O posaconazol foi utilizado como opc¢éao terapéutica para
0S casos graves, ndo responsivos a anfotericina B, principalmente aqueles com
acometimento do sistema nervoso central.

A cura clinica cutanea foi definida pela reepitelizacéo das lesdes e auséncia de
crostas, eritema e infiltracdo. A cura das lesbes Osseas foi determinada por
normalizacdo da imagem éssea, ou estimada por estabilizacdo das lesdes, por meio
de imagens comparativas a cada trés meses (radiografias) e/ou a cada seis meses
(TC ou RM). O tempo de tratamento foi definido como o tempo entre o inicio do
tratamento da forma 0ssea e a cura clinica.

Alcancada a cura clinica, o tratamento foi suspenso. O paciente foi, entéo,
reavaliado ap6s um e trés meses, quando recebeu alta definitiva caso ndo existissem
sinais de recidiva das lesGes. Nos casos com lesdes Osseas, a suspensdo do
tratamento foi realizada quando houve evidente cura, avaliada por resolucéo clinica e
radiologica, ou quando a cura foi estimada pela estabilizacdo das lesdes ésseas,
geralmente apo0s um tempo minimo de 12 meses de tratamento. Pacientes que nao
compareceram ao ambulatorio para avaliagdo de alta foram contactados
posteriormente para seguimento e considerados curados conforme 0sS mesmos
critérios. Para os pacientes com imunossupressao mantida ao término do tratamento,
uma dose profilatica secundaria de 200 mg/dia de itraconazol foi mantida até
resolucdo do fator imunossupressor, por exemplo, uso de farmacos
imunossupressores ou contagem de linfécitos T CD4* abaixo de 200 células/mm?, nos
pacientes com infec¢ao por HIV. A recidiva cutanea foi considerada quando ocorreu
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retorno da lesdo apds cicatrizacao, e a 6ssea, com retorno das altera¢des de imagem

compativeis com atividade 0ssea.

3.5 CARACTERIZACAO MOLECULAR DAS CEPAS ISOLADAS DOS PACIENTES

Foram feitas consultas ao banco de cepas do Laboratorio de Micologia do INI,
para avaliar aquelas ja caracterizadas molecularmente, referentes aos pacientes
incluidos no estudo. Para caracterizacdo molecular das cepas ainda nao identificadas,
foi realizada uma pesquisa para avaliar se estavam armazenadas no Laboratério de
Micologia do INI. As que foram localizadas, foram recuperadas em meio Agar Batata
Dextrose (PDA) e/lou Agar Mycosel (Mycobiotic Agar — DIFCO), até crescimento
satisfatorio de colénias micelianas a 30 °C, por 10 a 14 dias. A identificacdo molecular
desses isolados de Sporothrix spp. foi realizada pela técnica de identificacdo
genotipica de reacdo em cadeia da polimerase fingerprinting T3B, apds extracdo do
DNA dos fungos, conforme estabelecido em trabalhos anteriores de nosso grupo
(Oliveira et al. 2012).

3.6 VARIAVEIS E ANALISES ESTATISTICAS

Por meio de uma ficha clinica (apéndice A) foram coletados os seguintes dados:
local de procedéncia, idade, sexo, cor (autorreferida), ocupacdo, escolaridade
(coletado de forma dicotomizada entre maior que nove anos e menor que nove anos,
pois ao longo dos anos do estudo houve mudangas na forma nacional de classificagéo
de escolaridade), forma de contagio, forma de apresentacdo clinica, espécimes
clinicos utilizados, comorbidades, ossos acometidos, alteracdes radioldgicas, valores
de PCR e VHS (no inicio e fim do tratamento), valores de carga viral, células T CD4*
e uso de terapia antirretroviral (TARV) - para os pacientes coinfectados com HIV,
necessidade de internacdo hospitalar, adesdo ao tratamento, tratamento utilizado
(farmaco, dose e tempo de tratamento) e desfecho clinico. As principais comorbidades
qgue foram classificadas como variaveis desse estudo (hipertenséo arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus, aids, tuberculose, alcoolismo, desnutricdo, entre outras)
foram consideradas presentes quando assim descritas no prontuario pelos

profissionais de saude que realizaram o atendimento. Nao foram utilizados critérios
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padronizados para definicdo de alcoolismo ou desnutricdo, consideramos a
informacao descrita no prontudrio pelos profissionais de saude.

Os dados foram inseridos em um banco de dados no programa FormSUS
(servico de acesso publico do DATASUS) e foram analisados com o auxilio da
biblioteca survival do programa de acesso livre R versédo 3.3.0. Para comparacédo de
grupos, foram feitas tabelas de contingéncia e aplicados os testes de associac¢éo, qui-
quadrado e exato de Fisher, conforme indicado. Preliminarmente, foram avaliadas
possiveis associacfes utilizando a curva de sobrevida de Kaplan-Meier e os testes
Log-Rank e Peto & Peto, com interesse no desfecho de cura. Foram feitas analises
uni e multivariadas, utilizando o modelo de Cox de riscos proporcionais. A razao de
hazard obtida no modelo de Cox sera aqui denominada razéo de taxas de cura (RTC).
Os preditores com p-valores menores que 0,20 nas analises univariadas foram
selecionados para o modelo multivariado e foram mantidos no modelo final os que
apresentaram p-valores menores que 0,05, pois o nivel de significancia definido para

todos os testes estatisticos foi 0,05.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 41 pacientes com esporotricose com acometimento
0sseo e primeiro atendimento no INI entre janeiro de 1999 e dezembro de 2016. O
primeiro caso de esporotricose 6ssea foi diagnosticado no ano de 2002, periodo
coincidente com o crescente nimero de casos de esporotricose. A partir de 2013,
houve um processo de descentralizacdo dos atendimentos de esporotricose para as
unidades basicas de saude, sendo encaminhados ao INI apenas 0s casos mais graves
ou atipicos. O gréfico 1 demonstra a diminuicdo do niumero de casos de esporotricose
em contraste com o aumento do nimero de casos de esporotricose 6ssea, com picos
de incidéncia nos anos de 2013 (7 casos) e 2016 (9 casos). Os 41 casos de
esporotricose 0ssea representaram 0,9% dos casos de esporotricose (4.617), com
proporc¢des significativamente maiores nos ultimos anos. Mesmo se compararmos 0s
anos ap0s o processo de descentralizacao, verificamos esse percentual crescente:
em 2014, a esporotricose 0Ossea representou 5,2% dos casos de esporotricose

notificados no INI e em 2016, esse numero chegou a 9,0%.

Casos Anuais de Esporotricose Humana no INI Fiocruz

700
525
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175

Casos de esporotricose
Casos de esporotricose 6ssea
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Esporotricose 6ssea

Grafico 1: Numero de casos de esporotricose e esporotricose 6ssea atendidos
historicamente no INI-Fiocruz (1986 a 2016).
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A maior parte dos pacientes foi procedente do municipio do Rio de Janeiro
(41,5%, n=17), principalmente de bairros das zonas norte e oeste (14/17), conforme
demonstrado no gréafico 2, seguido por municipios da baixada fluminense, como
Duque de Caxias (17,1%, n=7) e Belford Roxo (9,8%, n=4). Entretanto, houve casos
de municipios da regido serrana, como Teresopolis, localizado a 95 Km do municipio
do Rio de Janeiro (2,4%, n=1), da baixada litordnea, como o municipio de Sao Pedro
da Aldeia, a 141 Km (2,4%, n=1) e do norte fluminense, como Macaé, a 184 Km do
Rio de Janeiro (2,4%, n=1) e Campos dos Goytacazes, localizado a 275 Km do Rio

de Janeiro (2,4%, n=1), conforme demonstrado no mapa 1.

Procedéncia no Municipio do Rio de Janeiro

Manguinhos Ignorado Gamboa
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Grafico 2: Procedéncia dos pacientes com esporotricose 6ssea, dentro do municipio
do Rio de Janeiro, atendidos no INI-Fiocruz, entre 1999 e 2016.

Os dados sociodemograficos e o vinculo epidemiolégico dos 41 pacientes
estdo demonstrados na tabela 1. A maior parte da amostra foi representada por néao
brancos: 73,1% (n=30, 23 pardos e 7 negros), sendo que brancos representaram
26,9% da amostra (n=11). Com relacdo ao sexo, 58,5% (n=24) foram do sexo
masculino e 41,5% (n=17), do sexo feminino. A mediana de idade foi 43 anos (16-79

anos).
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Fonte: Elaborado a partir de base cartograficano IBGE.

Mapa 1: Municipio de residéncia dos pacientes com esporotricose 6ssea, atendidos
no INI-Fiocruz, entre 1999 e 2016.

Com relacéo a escolaridade, 58,5% (n=24) apresentaram escolaridade inferior
a 9 anos, 34,2% (n=14) apresentaram escolaridade superior a 9 anos, incluindo
apenas 7,3% do total (n=3) que apresentaram nivel superior completo. Em 7,3% (n=3),
o grau de escolaridade era desconhecido (ignorado). Entre as ocupacgdes exercidas,
48,8% (n=20) corresponderam a ocupacdes ou situacdes em que se poderia estar
mais tempo no ambiente domiciliar como: desempregados (19,5%, n=8), aposentados
(12,2%, n=5), do lar e empregada domeéstica (12,2%, n=5) e estudantes (4,9%, n=2).
Em 19,5% (n=8) as ocupagbes envolveram atividades suscetiveis a traumas com
matéria organica: pedreiro (9,8%, n=4), gari (4,9%, n=2), auxiliar de servi¢cos gerais
(2,4%, n=1) e marceneiro (2,4%, n=1). OcupagOes relacionadas a cuidados com
animais representaram 4,9% (n=2), uma veterinaria e um cuidador de animais.

Historia de contato com gato doméstico esteve presente em 70,7% dos casos
(n=29); apenas o contato, sem trauma, representou 58,6% (n=17); traumas como
arranhadura estiveram presentes em 24,1% (n=7), mordedura em 13,8% (n=4) e
ambos em 3,5% (n=1). Em 89,7% (26 de 29 casos) o animal provavelmente estava

com esporotricose (relato de gato em tratamento ou com feridas).
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Tabela 1: Perfil sociodemografico e epidemioldgico dos pacientes com esporotricose 6ssea, atendidos
no INI-Fiocruz, de 1999 a 2016.

Casos Sexo Idade Cor Escolaridade Ocupagdo Vinculo epidemiolégico
(anos)
1 M 44 Branco >9 Eletrotécnico Gato doente (contato)
2 M 45 Negro <9 Pedreiro Gato doente (contato)
3 M 55 Pardo >9 Cuidador de animais Gato doente (mordedura e
arranhadura)
4 M 36 Pardo Ignorado Servigos gerais Ausente
5 F 21 Parda <9 Estudante Gato doente (mordedura)
6 M 27 Pardo <9 Gari Trauma com lixo
7 M 37 Branco >91 Professor/cabelereiro Gato doente (mordedura)
8 F 73 Parda <9 Do lar Gato doente (arranhadura)
9 F 77 Parda <9 Aposentada Gato doente (contato)
10 F 57 Branca <9 Desempregada Gato doente (contato)
11 F 39 Parda <9 Empregada doméstica Ausente
12 F 49 Parda >9 Desempregada Gato doente (mordedura)
13 F 78 Negra <9 Aposentada Gato doente (mordedura)
14 F 41 Branca >91 Professora Gato doente (contato)
15 F 68 Parda <9 Aposentada Ausente
16 F 61 Branca <9 Aposentada Gato doente (arranhadura)
17 M 20 Branco Ignorado Marceneiro Gato doente (arranhadura)
18 F 39 Parda <9 Desempregada Gato doente (arranhadura)
19 M 52 Branco <9 Desempregado Ausente
20 M 38 Pardo >9 Pedreiro Ausente
21 F 33 Parda <9 Do lar Gato doente (contato)
22 F 16 Parda <9 Estudante Gato doente (arranhadura)
23 M 24 Pardo >9 Gargom Gato doente (contato)
24 M 69 Pardo <9 Aposentado Ausente
25 M 44 Pardo >9 Pintor Ausente
26 M 61 Pardo <9 Pedreiro Ausente
27 M 51 Pardo Ignorado Desempregado? Ignorado
28 F 46 Negra <9 Empregada doméstica Ausente
29 M 29 Branco >9 Funcionario de emp. de Gato doente (contato)
telecomunicagdo
30 M 35 Negro >9 Aucxiliar de contabilidade Gato doente (contato)
31 M 18 Branco <9 Gargom Gato doente (contato)
32 M 41 Pardo <9 Gari Gato (contato)
33 F 43 Branca >91 Veterinaria Gato doente (contato)
34 M 55 Pardo >9 Desempregado Gato saudavel (contato)
35 M 47 Pardo >9 Eletricista Gato doente (contato)
36 M 49 Pardo <9 Desempregado Gato saudavel (contato)
37 M 29 Negro >9 Confeiteiro Ausente
38 M 38 Negro <9 Pintor de automovel / Gato doente (contato no
func. de serralheria trabalho)

39 F 79 Branca <9 Do lar Gato doente (contato)
40 M 39 Negro <9 Pedreiro Gato doente (arranhadura)
41 F 31 Parda <9 Desempregada Gato doente (arranhadura)

M: Masculino; F: Feminino; 1: Ensino superior; 2: Morador de rua.
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Entre as comorbidades associadas, HAS esteve presente em 24,4% (n=10) e
DM, em 17,1% (n=7) dos casos. Hepatite por virus C (HCV) esteve presente em 4,9%
(n=2), hepatite por virus B, em 2,4% (n=1, coinfectado com HCV e HIV) e hanseniase,
em 2,4% (n=1). Em 68,3% (n=28) dos pacientes houve condi¢cfes imunossupressoras
associadas: 51,2% (n=21) eram coinfectados com HIV; destes, 23,8% (n=5) eram
também alcoolistas. O alcoolismo esteve presente em 22,0% dos pacientes (n=9),
sendo que, como unico fator de imunossupressdo em 7,3% dos casos (3 de 41
pacientes). Pacientes desnutridos representaram 4,9% (n=2) e em uso crénico de
corticoides, 4,9% (n=2: um por reagdo hansénica e outro por quadro de artralgias, que
também era alcoolista). A tuberculose, concomitante a esporotricose, esteve presente
em 14,6% dos pacientes (6 de 41), destes, 83,3% (5 de 6) eram coinfectados com HIV
e a outra paciente (16,7%) era desnutrida. Em 31,7% dos pacientes (13 de 41), ndo
houve nenhuma condi¢c&o imunossupressora.

A forma clinica de apresentacéo inicial foi a forma cutdnea disseminada em
70,7% (n=29) dos casos, a linfocutanea, em 22,0% (n=9) dos casos e a cutanea fixa,
em 7,3% (n=3). Quatro pacientes, todos coinfectados por HIV, iniciaram o quadro
clinico com formas cuténeas localizadas, e posteriormente, apés abandonos de
tratamento (casos 3 e 21) ou pela prépria evolucdo da doenca (casos 22 e 40)
apresentaram forma cutanea disseminada.

Entre os espécimes clinicos utilizados para cultura e isolamento de Sporothrix,
o exsudato de lesdo cutanea (pus, raspado, crosta ou puncédo de lesédo fechada) e/ou
a bidpsia cutanea foram utilizados em 100% dos pacientes. Em 43,9% (n=18) dos
casos, houve isolamento de Sporothrix spp. em outros espécimes: swab nasal (17,1%,
n=7), liquido sinovial (12,2%, n=5), swab oral (9,8%, n=4), escarro (9,8%, n=4), 0SS0
(9,8%, n=4), sangue (7,3%, n=3), lavado broncoalveolar (4,9%, n=2), linfonodo (4,9%,
n=2), liquor (4,9%, n =2), bidépsia nasal (4,9%, n=2), medula 6ssea (2,4%, n=1), laringe
(2,4%, n=1) e urina (2,4%, n=1). Em 9,8% dos casos (n=4), houve manifestacdes

oftalmoldgicas: 3 casos de coroidite e 1 caso de retinite (tabela 2).
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Tabela 2: Descrigédo da forma clinica inicial, comorbidades e ossos acometidos, dos pacientes com esporotricose éssea, atendidos no INI-Fiocruz, de 1999 a

2016.
Caso Forma clinica Comorbidades Ossos acometidos
1 CD/mucosa nasal HIV Pés, acromio D, ulna E
2 CD/mucosa nasal e oral HIV/TB/Alcoolismo Mdo D (falange média do 32 QDD), punho D, ulna D, tornozelo D, joelhos
3 LC/brago direito/coroidite HIV/TB Punho E, raddio D, ulna D, Umero D, pé D, tornozelo D
4 CD/mucosa nasal e oral/coroidite HIV Pés, clavicula E, radio D, punho E (radio distal, carpo, metacarpos e ulna distal)
5 CD/SNC HIV lc\l/ilsétc;?;)tornozelo D (tibia e fibula distal), clavicula E, pés, punho D (metacarpos, radio e ulna
3 4di 0 30 4050 i 4 di
6 CD/mucosa nasal e oral/coroidite/SNC HIV/TB (l:g;:soli (:I,i)lia;r;ge média do 29, 392, 42 e 52 QDD), punho D (1/3 distal de radio, ulna, ossos do
CD/mucosa nasal HIV Punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos
LC /m3o esquerda HAS/DM Mo E (4° QDE)
9 LC/ m&o esquerda HAS Falange distal mao E
10 LC/ m3o direita - Falange distal do 22 QDD
11 CcD Alcoolismo/uso de corticoides Olécrano (ulna E)
12 CF/ mdo direita HCV Falange distal 12 QDD
13 LC/ m3o direita/sinovite HAS / DM Punho D (porgdo distal do radio)
14 LC/m3o esquerda - Falange distal do 12 QDE
15 CD/mucosa nasal HAS / DM Falange proximal do 42 QDD
16 Ccb HAS Metacarpos e falanges E, base da falange média 42 QDD
17 CcD - Clavicula D
18 CD TB/desnutri¢do 52 metatarso, tibia, fibula E
19 CD HIV/Alcoolismo Pés (tarsos, metatarsos D e E e calcaneo E)
20 CD/sinovite Alcoolismo Tibias, punho D, maos (varias falanges) e pés
21 LC/brago direito/SNC HIV/TB Mo D (falange proximal do 22 QDD)
22 LC/braco D HIV Tibia e calcaneo D, tibia E
23 cD HIV M3o (22 QDD e 52 MCD)
24 CD/mucosa nasal HAS/desnutrigdo M3os (32 MCD e 22 MCE)
25 CD/mucosa nasal e oral/sinovite HIV Pé E (32 PDE), joelho D (platé tibial)
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Tabela 2 (continuagéo):

Caso Forma clinica Comorbidades Ossos acometidos
26 CcD HAS / DM Punho E (carpo, extremidade distal de radio e ulna E), joelhos (epifise de fémur, tibia e patela)
27 CcD Alcoolismo Tibia e calcaneo E
28 CD/mucosa nasal e oral HIV/HAS M3o E (42 QDE), tornozelo E (maléolo medial), joelhos (patelas)
Maos (falanges proximais e médias do 22 ao 52 QDD e diversas falanges do 22 ao 52 QDE), ulna D,
29 CD/mucosa nasal e oral DM, hanseniase, uso de corticoides
pés, tibias (extremidades distais), isquios, fémur E (cabega femoral)
Ma3os (falange proximal do 52 QDD, falange média dos 42 QDD e E, falange proximal do 32 QDE),
30 CD/mucosa nasal e oral HIV/TB/Alcoolismo
pés (52 MTD, cuboide E), tibias
31 CD/mucosa oral /retinite - Mdos (22 QDD), pés, calota craniana, arcos costais, claviculas, ulna D, radio E, fibula e tibia E
32 CcD Alcoolismo Pé D (falange distal do 22 PDD)
33 LC (mdo e brago D) _ Falange distal do 22 QDD
34 CD/mucosa nasal HIV Pé (12 MTD)
35 CcD HIV/alcoolismo Mao E (falange proximal do 22 QDE)
Mdos (32 MCD, 22 MCE e falange proximal do 4° QDE), pé D (12 MTD), cotovelo D (Gmero, radio,
36 CcD HIV/alcoolismo
ulna, processo coronoide e olécrano)
Mdos (falange proximal do 32 QDE, falange proximal do 52 QDE), pés (52 MTD e calcdneos D e E),
37 ch HIV
tibia D, ulnasD e E, imerosD e E
38 CD/mucosa nasal/SNC HIV M3o (falange proximal do 22 QDE), radio e ulna E
39 CF (punho E) HAS/DM Punho E (carpos, base dos metacarpos, extremidade distal de radio e ulna)
40 CF (m3o D)/mucosa nasal e oral HIV/HAS/DM Mdos (falange média do 32 QDD, falange proximal do 42 QDE), ulna E, pés, tibias
41 CcD HIV Ulna e radio D

CD: Cutanea disseminada; LC: Linfocutanea; CF: Cutanea fixa; SNC: Sistema nervoso central; D: Direita; E: Esquerda; HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; TB: Tuberculose;
HAS: Hipertensdo arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; HCV: Virus da hepatite C; QDD: Quirodactilo direito; QDE: Quirodactilo esquerdo; MCD: Metacarpo direito; MCE:
Metacarpo esquerdo; PDE: Pododactilo esquerdo; PDD: Pododactilo direito; MTD: Metatarso direito; MTE: Metatarso esquerdo.
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A bibépsia 6ssea foi realizada em quatro casos: 0 caso 8, paciente que
apresentou volumoso aumento de quirodactilo e, durante abordagem cirurgica, foi
realizada amputacao radial do quirodactilo devido ao grau de destruicdo 6ssea; 0
caso 26 apresentava um longo periodo de evolucdo de doenca, com destruicdo 6ssea
e indicacdo de colocacao de prétese de joelhos (Freitas et al. 2015a); o caso 31,
temporalmente o primeiro caso de acometimento 0sseo da casuistica, um paciente
imunocompetente, com disseminacdo de lesdes cutaneas e acometimento de
multiplos segmentos désseos, teve Nocardia spp. isolada do osso (fibula esquerda),
porém como houve o isolamento também de Sporothrix spp., foi mantido na casuistica
(figura 4) e o caso 34, paciente coinfectado com HIV, que apresentou leséo
exuberante no halux, tendo sido questionadas outras causas de osteomielite e

realizado bidpsia com isolamento de Sporothrix.

A ‘ .' = e [ ':‘;

Figura 4 (Caso 31): A-C) Les0Oes cutaneas disseminadas de esporotricose em diferentes momentos do
tratamento. D-E) RX - Lesdes liticas no cranio, tibia e fibula esquerda (sitio da biépsia 6ssea). (Fonte:
A-C - Laboratorio de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa; D-E — Servico de Imagem do INI)

Até o momento, foi realizada a avaliacdo molecular de 22,0% (n=9) das
amostras e S. brasiliensis foi a espécie encontrada em todos 0s casos.

Para o diagnostico de osteomielite, 0 exame de imagem inicial mais utilizado
foi a radiografia simples, em 73,2% (n=30), seguido pela TC (14,6%, n=6), RM (7,3%,
n=3) e cintilografia 6ssea (2,4%, n=1). O caso 8, paciente previamente curada de
esporotricose linfocutédnea, apresentou recidiva clinica, com radiografia sem lesGes
liticas, porém foi abordada cirurgicamente devido ao volumoso aumento do dedo,
sendo a lesdo Ossea avancada diagnosticada no peroperatério, o que levou a
amputacao do dedo e confirma¢édo do acometimento 6sseo no histopatolégico (Figura
5). A ultrassonografia foi utilizada em alguns pacientes principalmente para avaliacao

de partes moles e articulacfes, que ndo sdo objetivos deste estudo.
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Figura 5 (caso 8): A) Lesdo tumoral (abscesso) justadssea na méo esquerda. B) Quarto quirodactilo
esquerdo amputado — peca cirdrgica. Radiografias da mao esquerda: C) No momento da esporotricose
linfocutdnea (aumento de partes moles no 1° dedo); D) Na recidiva da esporotricose (painel A), com
acometimento do 4° dedo, com aumento de partes moles, mas sem evidéncia de lesdo 6ssea; E) Pos-
amputacao radial do 4° dedo. (Fonte: A - Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa;
B — Servico de Cirurgia da M&o do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia; C-E — Servico de
Imagem do INI)

Nas radiografias e TCs realizadas ao longo do acompanhamento (radiografias
realizadas em 100% (n=41) e TCs em 39,0% (n=16)), as lesdes 6sseas mais
encontradas foram as osteoliticas, presentes em 80,5% (n=33) dos casos (grafico 3).
A figura 6 demonstra correlacdo entre os achados tomograficos e radiograficos de
paciente com les6es em tibia, fibula e calcaneo, bem como o acompanhamento
evolutivo das mesmas (caso 22). A RM, exame nao disponivel de rotina em nossa
instituicdo, foi utilizada em 17,1% (n=7) dos pacientes. Nos casos 19 e 33, em que a
radiografia demonstrou apenas rarefacdes 0sseas e desmineralizacdo 6ssea, a RM
demonstrou alteragdes mais especificas de osteomielite, como altera¢des do sinal na
medular 0ssea. A cintilografia 6ssea, exame também né&o disponivel de rotina em
nossa instituicao, foi utilizada em 9,8% dos casos (n=4), principalmente como forma

de rastreio/inventario 6sseo nos casos de doenca disseminada (casos 3, 7, 24 e 40).
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Alteragdes Osseas

LesBes osteoliticas I 33
Erosbes [N 11
Fratura patolégica I 4
Reacgdo periosteal 1 3
Alteragdo morfoestrutural B 1

Grafico 3: Alteracdes encontradas nas radiografias e tomografias computadorizadas,
dos pacientes com esporotricose 6ssea atendidos no INI-Fiocruz, de 1999 a 2016.

Figura 6 (caso 22): A-B) Radiografias - Les@es liticas por esporotricose dssea na tibia, fibula e calcaneo.
C-D) Mesmas lesdes vistas a tomografia computadorizada. E-F) Radiografias - Normalizacéo, apds 11
meses. (Fonte: Servigo de Imagem do INI)
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A figura 7 demonstra a correlacdo das lesées encontradas na cintilografia déssea e
RM.

Figura 7 (caso 40): A) Cintilografia éssea de rastreio de paciente com esporotricose 6ssea demonstra
captacdo do radiofarmaco no joelho direito, no tornozelo e pé esquerdos. B-C) Ressonéncia Magnética
do tornozelo e pé esquerdo - LesBes liticas arredondadas e bem delimitadas na tibia, calcaneo e
cuneiforme. (Fonte: Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa)

Os ossos mais acometidos foram os do esqueleto apendicular (membros
superiores e inferiores), com predominio dos membros superiores, principalmente
0ssos das maos, acometidos em 58,5% dos casos (n=24 pacientes), seguidos por
punhos (24,4%, n=10 pacientes) e ulna (24,4%, n=10 pacientes). Nos membros
inferiores, 0s 0ssos mais acometidos foram 0s 0ssos dos pés, acometidos em 41,5%
dos casos (n=17 pacientes), seguidos pela tibia (26,8%, n=11 pacientes) e tornozelo
(12,2%, n=5 pacientes), conforme gréfico 4.
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NUmero de 0ssos e segmentos anatdomicos
acometidos

0SSO0Ss da méo e 33
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acromio mm ]
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calota craniana = 1

Gréfico 4: Ossos e segmentos anatbmicos acometidos por esporotricose 0ssea
(n=135), de pacientes atendidos no INI-Fiocruz, de 1999 a 2016 (Pacientes com forma
multifocal apresentaram mais de um segmento acometido, além de alguns segmentos
bilaterais).

Com relacdo ao acometimento 0sseo, 61,0% (n=25) apresentaram
acometimento de mais de um segmento anatdmico (forma multifocal), enquanto o
acometimento de apenas um segmento anatomico (forma unifocal) representou
39,0% (n=16) dos casos. A andlise comparativa por testes de associacao dos grupos
de acometimento multifocal e unifocal revelou que o grupo multifocal foi caracterizado
por maior propor¢cdo de homens (p=0,0045) com condi¢bes imunossupressoras
(p=0,0014), notadamente infeccao por HIV (p=0,0109). Nao foi observada diferenca
estatistica significativa com relacdo as demais variaveis analisadas, conforme
demonstrado na tabela 3. A tabela 4 demonstra a forma de acometimento ésseo, 0
tratamento realizado e o desfecho dos casos. As lesbes 6sseas, nos casos com
acometimento multifocal, foram diagnosticadas envolvendo desde dois segmentos
anatémicos (14,6%, n=6) até mais de dez segmentos (2,4%, n=1). Maos e pés foram
as estruturas mais acometidas, porém com diferengas conforme o acometimento
0sseo: no acometimento unifocal, a mao (figura 8) foi acometida em 62,5% dos casos
(10/16) e o pé em 12,5% dos casos (2/16), enquanto no grupo multifocal, as méaos
foram acometidas em 56,0% dos casos (14/25) e os pés em 64,0% (16/25). A figura

9 demonstra o caso 29, paciente do sexo masculino, imunossuprimido (uso de
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corticoides) que apresentou esporotricose disseminada com lesdes cutaneas difusas

e acometimento 6sseo multifocal.

Tabela 3: Testes de associacdo das variaveis imunossupressao, sexo, cor, mordedura por
gato, infeccao por HIV, alcoolismo, municipio de residéncia e escolaridade dos pacientes com
esporotricose e acometimento 6sseo unifocal e multifocal, atendidos no INI-Fiocruz, de 1999
a 2016.

Formade
Apometimento
Osseo - N (%)

Unifocal Multifocal pv
Total 16 25
Imunossupressao 0,0014°
Sim 6 (37,5) 22 (88,0)
Nao 10 (62,5) 3(12,0)
Sexo 0,00452
Masculino 5(31,2) 19 (76,0)
Feminino 11 (68,8) 6 (24,0)
Cor 0,60922
N&o brancos 11 (68,8) 19 (76,0)
Brancos 5(31,2) 6 (24,0)
Mordedura por gato 10
Sim 2 (12,5) 3(12,0)
Nao 14 (87,5) 22 (88,0)
Infeccéo por HIV 0,0109°
Sim 4 (25,0) 17 (68,0)
Nao 12 (75,0) 8 (32,0)
Alcoolismo 1°
Sim 3(18,7) 6 (24,0)
Nao 13 (81,3) 19 (76,0)
Municipio de residéncia 0,68022
Fora do Rio 10 (62,5) 14 (56,0)
Rio 6 (37,5) 11 (44,0)
Escolaridade 0,74452
< 9anos 9 (56,3) 15 (60,0)
> 9anos 6 (37,5) 8 (32,0)
Desconhecido 1(6,2) 2 (8,0

a:Teste de qui-quadrado, b:Teste exato de Fisher, pv = p-valor.
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Tabela 4: Descricao da forma de acometimento 6sseo, tratamento realizado e desfecho dos casos de esporotricose 6ssea atendidos
no INI-Fiocruz, de 1999 a 2016.

Caso Acometimento Tratamento total realizado para esporotricose Tempo total® Desfecho

Gsseo (meses)
1 Multifocal ITZ200mg 12m, ITZ 400mg 24m / ANF B (d): ~ 1g 37,7 Cura
2 Multifocal ITZ 200mg 4 m / ANF B (d): 9,2, ANF B (1): 6,8g / TRB 250mg 1m / PSZ 8m 37,6 Obito?
3 Multifocal ITZ 400mg 12m, ITZ 200mg 17m / ANF B (d): 6,4g / TRB 250mg 6,5m 25,9 Cura
4 Multifocal ITZ 200/400mg desde agosto 2011 / ANF B (d): 1,5g / TRB 500mg 2m 68,8 Em Tratamento?
5 Multifocal ITZ 200mg 1m / ANF B (d): 2,5g, ANF (l): 12,8g / TRB ~ 17m / PSZ ~15m 19,4 Obito
6 Multifocal ITZ 200mg 2m, ITZ 400mg 14,5m / ANF B (d): 3,4g, ANF B (I) 14,2g / TRB 13m / PSZ 3m 44,4 Obito?
7 Multifocal ITZ 400mg 60m / ITZ 200mg desde setembro 2017 / ANF B (d) 1,5g / TRB 500mg 22m 48,2 Em tratamento?
8 Unifocal ITZ 100mg 3m, ITZ200mg 1m, ITZ 400mg 1,5m 1,5 Cura (amputacdo)
9 Unifocal ITZ 400mg 12m 19,3 Cura
10 Unifocal ITZ 200mg 4m, ITZ 100mg 3,5m 3,5 Cura?
11 Unifocal ITZ 100mg 1m, ITZ 200mg 9m 14,4 Abandono
12 Unifocal ITZ 200mg 2m, ITZ 300 mg 14m / ANF B (l): 3,6g 16,7 Cura
13 Unifocal ITZ 400mg 43m 43 Obito
14 Unifocal ITZ 100mg 2m, ITZ 400mg 6m 6 Cura
15 Unifocal ITZ 400mg 19m / ANF B (d): 295mg, ANF B (I): 1,2g / TRB 250mg 9m 5,6 Cura (amputac3o)
16 Multifocal ITZ 400mg 13m / ANF B (d): 500mg, ANF B (I): 4,4g / TRB 250mg 4m 18,2 Cura
17 Unifocal ITZ200mg 2m, ITZ 400mg ~7m 7,1 Cura
18 Multifocal ITZ 100mg ~12m, ITZ 200/400mg ~5m / ANF B (d): 315mg, ANF B (lI): 900mg 21,8 Obito
19 Multifocal ITZ 400mg 16m / ANF B (d): 500mg 14,5 Cura
20 Multifocal ITZ 200mg 1m, ITZ 400mg 1m (abandono), ITZ 400mg desde agosto 2017 / ANF B (d): 3,8g 28,9 Em Tratamento?
21 Unifocal ITZ 400mg uso irregular / ANF B (d): 1,85g, ANF B (I): ~9,6g / TRB 250mg 1,5m, TRB 500mg ~3m 8,5 Obito?

/ PSZ ~3sem

22 Multifocal ITZ200mg 14m / ANF B (d): 1g 10,5 Cura
23 Unifocal ITZ 400mg 8m / ANF B (d): 2,1g / PSZ desde setembro 2017 15,2 Em Tratamento
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Tabela 4 (Continuagao):

Caso Acometimento Tratamento total realizado para esporotricose Tempo total® Desfecho
Gsseo (meses)
24 Multifocal ITZ 400mg 14m / ANF B (d): 700mg, ANF B (I): 6,9g 14,7 Cura
25 Multifocal ITZ 400/200mg ~12m (recidiva), ITZ 400mg desde novembro 2011 / ANF B (d): 2,3g 99,2 Em Tratamento
26 Multifocal ITZ 200mg 2m, ITZ 300mg 10m / TRB 250/500mg 70m 93,7 Cura
27 Multifocal ITZ 200mg (irregular), ITZ 400mg 10m 6,5 Abandono
28 Multifocal ITZ 600mg 2m, ITZ 400mg 50m / ANF B (d): ~1g 52,8 Cura
29 Multifocal ITZ 400mg desde marco 2015 / ANF B (d): 400mg, ANF B (1): 10,6g / TRB 500mg 16m 35,8 Em Tratamento
30 Multifocal ITZ 400mg 12m / ANF B (d): 2g, ANF B (I): 5,5g / TRB 250mg 2m 12,1 Cura
31 Multifocal ITZ 400mg ~16m / ANF B (d): ~8,3g 26,1 Cura
32 Unifocal ITZ 200mg 2m / ITZ 400mg 12m / ANF B (d): 320mg, ANF B (I): 2,2g 15,3 Cura
33 Unifocal ITZ200mg 4m, ITZ 400mg 5m 5 Cura
34 Unifocal ITZ 400mg 9m / ANF B (d): 150mg, ANF B (I): 3,6g 13,9 Obito
35 Unifocal ITZ 400mg 5,5m / ANF B (d): 1g 14,2 Cura
36 Multifocal ITZ 200mg 1m, ITZ 400mg 22m / ANF B (d): 4,1g / TRB 250mg ~ 20m 24,1 Cura
37 Multifocal ITZ200mg 3m / ANF B (d): 2g 3,5 Obito
38 Multifocal ITZ 400mg desde novembro 2016 / ANF B (d): 3,4g, ANF B (I): 7,2g 6 Em Tratamento?
39 Unifocal ITZ200mg 1,5m, ITZ 400mg 1m (abandono), ITZ 400mg desde julho 2017 15,4 Em Tratamento?
40 Multifocal ITZ 200mg 9m, ITZ 400mg 21m / ANF B (d): 300mg, ANF B (l): 12,4g 28,3 Obito
41 Multifocal ITZ 400mg 21m / ANF B (d): ~1,2g 21,3 Cura

ITZ: Itraconazol; ANF B: Anfotericina B; (d) Desoxicolato; (I) Formulacgao lipidica; ~: Dose aproximada; TRB: Terbinafina; PSZ: Posaconazol; g: Grama; mg: Miligrama; m: Més;
sem: Semana; 1: Tempo total de tratamento para esporotricose 6ssea; 2: Multiplos abandonos e/ou tratamento irregular
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Figura 8 (caso 12): A) Exuberante leséo ulcerada de esporotricose cutanea fixa, com aumento de
volume do 1° quirodactilo direito (QDD). B) Radiografia - Destruicdo da falange distal do 1° QDD, com
aumento de partes moles. C-D) Melhora clinica e radiol6gica apds 9 meses. (Fonte: A, C - Laboratério
de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa; B, D - Servigo de Imagem do INI)
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Figura 9 (caso 29): A-B) LesfBes ulceradas extensas na face e no membro superior esquerdo, por
esporotricose. C) Edema de maos, mais notado a direita (invertemos as imagens clinicas para
corresponder as radiografias). D) Radiografia - Mltiplas lesdes liticas e erosdes 6sseas em ambas as

maos. (Fonte: A-C — Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Marcelo Rosandiski Lyra; D - Servigo de
Imagem do INI)
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Considerando os 21 (51,2%) pacientes coinfectados com HIV, formamos um
subgrupo, para avaliar se existiam caracteristicas proprias que pudessem ser
identificadas. Foram 76,2% (n=16) do sexo masculino, o que representou 66,7% dos
pacientes do sexo masculino da casuistica. A mediana de idade foi de 38 anos (16-55
anos) e manteve-se o predominio de ndo brancos (85,7%, n=18) e baixa escolaridade
(52,4%, n=11). LesOes cutaneas disseminadas estiveram presentes em 100% desses
casos (como ja mencionado, 4 casos iniciaram com formas cutaneas localizadas e
posteriormente apresentaram lesdes disseminadas) e o acometimento 0sseo
multifocal representou 81,0% dos casos (17/21), conforme exemplificado pelo caso 6
(Figura 10). Nesses pacientes, a contagem de células T CD4* no momento do
diagnostico de esporotricose variou entre 1 e 348 céls/mm3, com 81,0% (17/21)
apresentando contagem <200 céls/mm?, mediana de 46 céls/mm?3 e a carga viral entre
indetectavel e log 5,74. O diagnéstico de HIV foi concomitante ao diagndstico de
esporotricose (ou durante a investigacao das lesdes cutaneas de esporotricose) em
38,1% (n=8) dos casos e 85,7% dos pacientes coinfectados (n=18) néo faziam uso de
TARV (estavam em abandono de tratamento ou ndo tinham iniciado ainda), conforme
demonstrado na tabela 5. A manifestagdo 6ssea no contexto de SIRI esteve presente
em 38,1% destes pacientes (8/21), com o diagnéstico da lesdo 6ssea ocorrendo entre

1 e 6 meses apos o inicio da TARV.

7 - Bor D
Figura 10 (caso 6): A) Paciente com esporotricose disseminada e aids avangada. Mdltiplas lesdes
ulceradas pleomorficas. RX - B) Mltiplas lesdes liticas com destruicdo da falange proximal do 1° dedo
da mao direita. C) Les@es liticas no punho direito. D) Les®es liticas ao longo da tibia esquerda. (Fonte:
A - Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa; B-D - Servico de Imagem do INI)
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Tabela 5: Pacientes com infec¢ao por HIV: parametros imunovirologicos, uso de TARV
e relacdo de tempo de diagnostico da infec¢do por HIV e de esporotricose, atendidos
no INI-Fiocruz, de 1999 a 2016.

Caso CDh4* Carga viral (log) Tempo de Tempo de uso de
(cél/mm?3) diagnéstico? TARV?
1 103 5,08 Simultédneo 0
2 35 Indetectavel 21 anos Abandono
3 27 2,69 14 anos Abandono
4 53 5,74 13 anos Abandono
5 51 Indetectavel 1 ano 7 meses
6 25 4,83 Simultdneo 0
7 66 5,63 Simultédneo 0
19 46 3,74 4 anos Abandono
21 10 5,39 5 anos 0
22 45 4,91 Simultaneo 0
23 348 4,94 Simultédneo 0
25 33 4,86 Simultaneo 0
28 70 5,18 6 anos 0
30 1 5,00 3 anos Abandono
34 28 3,35 4anos 4 anos (uso irregular)
35 157 3,74 7 meses 1 més
36 217 5,69 Simultédneo 0
37 261 3,46 7anos Abandono (ha 2 anos)
38 24 4,78 11 anos 0
40 294 4,48 Simultaneo 0
41 21 Indetectavel 10anos Abandono

1: Tempo de diagnéstico = intervalo de tempo entre o diagndstico da infeccao por HIV e da esporotricose. 2: Tempo
de uso de TARV no momento do diagndstico da esporotricose. TARV: Terapia Antirretroviral; log: Logaritmo.

Os parametros imunovirolégicos dos casos relacionados a SIRI estdo demonstrados
na tabela 6.

Tabela 6: Pacientes atendidos no INI-Fiocruz, com infeccdo por HIV que tiveram
diagnoéstico de esporotricose 0ssea no contexto de SIRI: tempo de uso de TARV e
parametros imunoviroldgicos, de 1999 a 2016.

Tempo de Pré-TARV P6s-TARV
Caso TARV Carga viral CD4* Carga viral CD4*
(meses) (log) (cél/mm3) (log) (cél/mm3)
3 3 2,69 27 Indetectavel 43
4 6 5,74 53 Indetectavel 329
6 3 4,83 25 Indetectavel 523
7 1 6 66 4,33 95
19 1 3,74 46 2,43 112
28 1 5,18 70 Indetectavel 110
35 3 3,74 157 2,38 310
38 1 4,78 24 3,02 33

TARV: Terapia Antirretroviral; log: Logaritmo.
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Em relacdo a VHS, foi possivel estabelecer medidas iniciais e finais em 15
pacientes (tabela 7). Com relacdo a VHS, os 15 pacientes apresentaram valores
iniciais anormais (>15 mm/12 hora para mulheres e >10 mm/12 hora para homens) e
apenas 2 pacientes tiveram normalizacdo do valor deste exame no momento da cura.
Evolutivamente, 60,0% (n=9) dos pacientes apresentaram diminui¢cdo dos valores na
mensuracao final, 20% (3/15) mantiveram valores estaveis proximos a normalidade e
os demais 20% (3/15) aumentaram os valores ja altos desde o inicio, dois deles
coinfectados por HIV. A dosagem inicial de PCR foi realizada em 13 desses 15
pacientes, sendo anormal (>0,3 mg/dl) em 84,6% (11/13) dos casos. Ja a dosagem
final foi possivel em 14 pacientes, com 50,0% de normalidade (n=7). A dosagem
comparativa foi realizada em 12 casos, com valores finais menores que 0s iniciais em
75,0% (n=9) dos casos, aumento em 16,7% (n=2) dos casos (um caso era uma
paciente coinfectada por HIV, a qual manteve também o VHS elevado e sinais clinicos
de artrite, apesar da cura radioldgica inconteste da lesdo éssea - caso 22) e um

paciente (8,3%) permaneceu com valor normal.

Tabela 7: Valores de VHS (mm/12 h) e PCR (mg/dl), no inicio e final do tratamento
(cura clinica), dos pacientes com esporotricose 0ssea, atendidos no INI-Fiocruz, de
1999 a 2016.

CASO VHS VHS PCR PCR final
inicial final inicial
1 57 25 4,59 0,8
3 70 90 1,1 0,3
10 70 35 NR 0,23
12 19 20 0,3 0,1
15 75 22 4,89 NR
17 23 15 NR <6!
19 140 60 0,1 0,1
22 85 120 2,8 53
24 120 28 16,3 0,19
26 56 80 1,78 0,6
30 140 70 9,35 0,7
32 140 5 0,6 0,1
33 19 19 0,4 1,7
36 140 15 6,1 0,7
41 90 10 14,2 1,1

VHS: Velocidade de hemossedimentacédo; PCR: Proteina C Reativa; 1: Unico paciente para o qual a dosagem de
PCR néo foi ultrassensivel; NR: N&o realizado.

Em relag&o ao tratamento, o itraconazol foi utilizado por todos os pacientes em
algum momento, com doses que variaram de 200 a 600 mg/dia, sendo que 78,0%

(n=32) dos pacientes necessitaram de combinacao de farmacos durante o tratamento.
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A terbinafina foi utilizada em 13 pacientes (31,7%), sendo que em 6 pacientes o motivo
foi uma tentativa de otimizar o tratamento junto ao itraconazol (casos 2, 4,7, 8, 15 e
36). Em cinco pacientes houve interacdes farmacoldgicas que inviabilizaram
temporariamente o uso do itraconazol: casos 3, 6 e 21, devido ao tratamento de
tuberculose, caso 26, com interagdo com multiplos anti-hipertensivos e caso 29,
devido ao tratamento de recidiva de hanseniase. Em um paciente (caso 30) houve
hepatite medicamentosa com itraconazol e em uma paciente a indicacdo da
terbinafina foi por auséncia de resposta ao itraconazol, por suspeita de ma absorcéo
relacionada a cirurgia bariatrica (caso 16). A anfotericina B foi utilizada em 73,2% dos
pacientes (n=30) em regime de hospitalizacdo ou de hospital-dia, as doses
acumuladas variaram de 0,5 a 17,6 g. A solucao oral de posaconazol foi utilizada em
12,2% (n=5), como opcédo de resgate dos casos mais graves, com comprometimento
do sistema nervoso central, na dose de 400 mg, duas vezes ao dia. O esquema mais
utilizado, em 41,5% (n=17) dos pacientes, foi a combinacdo de anfotericina B e

itraconazol, conforme demonstrado no grafico 5.

Farmacos utilizados
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anfotericina B anfotericina B e posaconazol
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Grafico 5: Esquemas de farmacos utilizados durante o tratamento de esporotricose
0ssea, dos pacientes atendidos no INI-Fiocruz, de 1999 a 2016.

O tempo em que o paciente se manteve em tratamento variou de 1,5 a 99,2
meses, com uma mediana de 16,7 meses. Em 73,2% dos casos (n=30) houve pelo
menos uma hospitalizagéo, 33,3% (n=10) motivada diretamente pela esporotricose

O0ssea, geralmente para administracdo de anfotericina B intravenosa. Os demais
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pacientes (66,7%, n=20) foram hospitalizados ndo s pela esporotricose 6ssea, mas
também por doenca disseminada e/ou por outros motivos relacionados a doenca de
base. Entre os pacientes que obtiveram cura, esse tempo variou de 1,5 a 93,7 meses,
com uma mediana de 15 meses. Os extremos foram representados por situacées
excepcionais: 1,5 més (caso 8) foi o tempo de uso de itraconazol até o procedimento
cirargico, ja que ao ser abordada cirurgicamente, devido a volumoso edema do quarto
quirodactilo esquerdo, os ossos foram amputados por intensa destruicdo 0ssea, tendo
sido considerado cura éssea neste momento. O tempo de tratamento de 93,7 meses
refere-se a um caso (paciente 26, Freitas et al. 2015a) que j4 chegou a nossa
instituicdo com 6 anos de evolucédo de doenca, com lesbes destrutivas em punho e
joelhos.

O tempo maximo de 99,2 meses (caso 25) corresponde a um paciente
imunossuprimido (HIV), com doenca disseminada para osso (pododactilo e joelho),
mucosa e sindvia, que teve recidiva 0ssea ap0s suspensao de itraconazol, encontra-
se atualmente em uso de itraconazol desde novembro de 2011.

Quanto a evolucéo e a resposta ao tratamento, 53,7% (n=22) obtiveram cura.
Dos pacientes imunocompetentes, 84,6% (11/13) atingiram esse desfecho, enquanto
apenas 39,3% (11/28) dos pacientes imunocomprometidos curaram. Estavam em
tratamento no momento da analise final dos casos (dezembro de 2017), 19,5% dos
pacientes (n=8, 7 imunocomprometidos e 1 imunocompetente). Destes, 62,5% (casos
4,7, 20, 38 e 39) sdo caracterizados por baixa adesédo ao tratamento, com multiplos
abandonos terapéuticos. Em 4,9% (n=2) dos casos houve perda de seguimento, com
evolucao clinica desconhecida e 22,0% (n=9) dos pacientes evoluiram para o 6bito.
Dos nove Obitos, sete eram pacientes coinfectados por HIV com complicacbes da
doenca de base, sendo que nos casos 5 (Paixao et al. 2015) e 21 houve esporotricose
no sistema nervoso central. Das duas pacientes sem infec¢éao por HIV, uma era idosa
e faleceu por causas cardiorrespiratorias (caso 13) e a outra apresentava-se
desnutrida, com esporotricose disseminada e tuberculose pulmonar, tendo falecido
por choque séptico (caso 18; Eustace et al. 2012).

Cinco pacientes (12,2% dos casos) apresentaram importantes sequelas: em
duas pacientes, a cura foi alcancada por amputacao do osso afetado (caso 8 conforme
figura 5); uma, apresentou perda de tecidos moles do quirodactilo (caso 10, figura 11);
outro paciente sofreu avulsao do pododactilo afetado no inicio do quadro (caso 1) e

0 quinto paciente apresentou destruicdo 6ssea permanente, com limitacdo dos
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movimentos dos joelhos, impedindo a sua deambulac¢édo, sendo atualmente cadeirante
(caso 26, Freitas et al. 2015a).

3020 X 2400

= W L
Figura 11 (caso 10): A) Exuberante lesdo ulcerada exsudativa no 2° quirodactilo direito, em
paciente com esporotricose inicialmente linfocutanea. B-C) Perda de partes moles como
sequela de reabsorcao 0ssea (clinica e radiografia). (Fonte: A — Imagem gentilmente cedida
pelo Servico de Enfermagem do INI; B - Laboratorio de Pesquisa Clinica em Dermatologia

Infecciosa; C - Servigo de Imagem do INI)

As possiveis variaveis associadas ao desfecho “cura” foram analisadas em
uma curva de Kaplan-Meier, em que foi avaliado o tempo que o paciente ficou em
tratamento até o momento da cura. Para 0s pacientes que ndo apresentaram o
desfecho “cura”, como os que foram a ébito, os que perderam seguimento ou 0s que
ainda estdo em tratamento, a curva foi censurada nesses momentos (data de 6bito,
data de perda de seguimento e data da analise). Conforme pode ser visto na tabela
8, em uma andlise univariada, os preditores que se mostraram possivelmente
associados a taxa de cura (p<0,2) foram: imunossupressao, sexo, forma de
acometimento 6sseo, cor e infeccdo por HIV. Na andlise multivariada, apenas o
acometimento 0sseo unifocal e a cor branca se mostraram significativamente

associados a uma maior razéo de taxas de cura, grafico 6
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Tabela 8: Analises univariada e multivariada dos preditores sexo, cor, condi¢cdo
imunossupressora, infecgdo por HIV e forma de acometimento 6sseo, dos pacientes
com esporotricose 0ssea, atendidos no INI-Fiocruz, de 1999 a 2016.

Descritivas Univariada Multivariada
N (%)
N&ao cura Cura RTC (IC) pv RTC (IC) pv
Total 19 (46,3) 22 (53,7)
Imunossupressao
Sim 16 (61,5) 10 (38,5) 1
Nao 3(20,0) 12 (80,0) 2,78 0,02
(1,19-6,49)
Sexo
Masculino 13 (54,2) 11 (45,8) 1
Feminino 6 (35,3) 11 (64,7) 2,45 0,04
(1,02-5,9)
Acometimento
6sseo
Multifocal 13 (52) 12 (48) 1 1
Unifocal 6 (37,5) 10 (62,5) 4,06 <0,01 4,84 <0,01
(1,58-10,41) (1,79-13,08)
Cor
N&o brancos 16 (53,3) 14 (46,7) 1 1
Brancos 3(27,3) 8 (72,7) 1,97 (0,8- 0,14 2,49 0,05
4,82) (0,99-6,28)
Mordedura por
gato
Sim 2 (50) 2 (50) 1
Nao 17 (45,9) 20 (54,1) 1,37 0,68
(0,32-5,91)
Infeccdo pelo HIV
Sim 12 (57,1) 9 (42,9) 1
Nao 7 (35) 13 (65) 2,07 0,1
(0,88-4,89)
Alcoolismo
Sim 4 (44,4) 5 (55,6) 1
Nao 15 (46,9) 17 (53,1) 0,71 0,51
(0,25-1,98)

RTC: Razéo de taxas de cura; IC: Intervalo de confianga; pv: p-valor.
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Grafico 6: Variaveis associadas a cura dos pacientes com esporotricose 0ssea,
atendidos no INI-Fiocruz, de 1999 a 2016: a) tipo de acometimento 6sseo e b) cor.

Desses 41 casos, 9 ja foram previamente publicados em relatos de casos e
aqui sdo mantidos, por abordamos aspectos especificos do acometimento ésseo. Sao

eles:

Caso 2: Biancardi et al. 2017 (caso 3).

Caso 4: Biancardi et al. 2017 (caso 1).

Caso 5: Freitas et al. 2015b, Paixado et al. 2015, Almeida Paes et al. 2017b (caso 7).
Caso 6: Biancardi et al. 2017 (caso 2).

Caso 7: Lyra et al. 2014.

Caso 18: Eustace et al. 2013.

Caso 26: Freitas et al. 2015a, Almeida Paes et al. 2017b (caso 6).

Caso 28: Gutierrez-Galhardo et al. 2010 (caso 1), Freitas et al. 2012b (cas012).
Caso 35: Gutierrez-Galhardo et al. 2010 (caso 2), Freitas et al. 2012b (caso 14).
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5 DISCUSSAO

A esporotricose é considerada atualmente uma hiperendemia em expansao no

7

estado do Rio de Janeiro. J& foi demonstrado que S. brasiliensis é a espécie
associada a hiperendemia, as manifestacfes clinicas atipicas e aos quadros
potencialmente mais graves, devido a sua potencial viruléncia (Almeida-Paes et al.
2014, Della Terra et al. 2017). A analise do numero de atendimentos entre os anos de
1999 e 2016, no INI, demonstra que 0s casos com acometimento 0sseo também estéao
em expanséo, chegando a representar, em 2016, 9,0% dos casos de esporotricose
atendidos. Esse estudo, com um total de 41 pacientes com esporotricose éssea ao
longo de 18 anos, é a maior casuistica mundial sobre este tema.

A maior parte dos pacientes foi procedente do municipio do Rio de Janeiro,
principalmente de bairros nas zonas norte e oeste, seguido por municipios da baixada
fluminense, como Duque de Caxias e Belford Roxo. A prevaléncia de casos nessas
localidades mantém a distribuicéo ja descrita como “cinturdo da esporotricose” (Silva
et al. 2012), em areas com condi¢cdes socioeconbmicas, de infraestrutura e de
habitacdo desfavorecidas. Casos isolados foram provenientes de municipios mais
distantes do municipio do Rio de Janeiro, como Campos dos Goytacazes e
Teresoépolis, casos esses considerados peculiares por sua extrema gravidade, como
0 caso 5 (Paixao et al. 2015) associado a aids, com disseminac¢ao para 0Ss0s, sistema
nervoso central e evolucdo para Obito, e caso 26 (Freitas et al. 2015a), com um
periodo de evolucdo de doenca de seis anos e extensa destruicdo 0ssea. Esses
exemplos sugerem que a distancia até o centro de referéncia e a consequente demora
para o correto diagndstico e tratamento podem ser determinantes para o desfecho
(Grangeiro et al. 2011).

Com relacéo a cor e a escolaridade, pacientes nao brancos (73,1%) e com até
9 anos de estudo (58,5%) foram maioria. Na analise estatistica multivariada, a cor
branca foi um dos preditores associados a uma maior razao de taxas de cura (p=0,05).
A hiperendemia de esporotricose no Rio de Janeiro tem como perfil de acometimento
pacientes da cor branca (Silva et al. 2012), cor predominante na regido Sudeste (IBGE
2016). Em nossa casuistica, a cor ndo branca foi relacionada aos casos mais graves,
com maior numero de infectados por HIV, o que é compativel com o padrdo de
distribuicdo étnico-racial do HIV no Brasil, ligeiramente maior entre ndo brancos

(Ministério da Saude 2017a). Nessa discussao de padrées de doenca distintos, com
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relacdo a cor/etnia, estdo envolvidas questdes historicas socioecondmicas no Brasil.
Estudos ja demonstraram a dificuldade de alguns segmentos populacionais em ter
acesso aos servicos de saude e a correlacdo dessa dificuldade com baixa
escolaridade e com a cor das pessoas (Schneider et al. 2011, Travassos et al. 2011).
Nessa casuistica, mostramos que o perfil de doenca mais disseminada com quadros
mais graves foi de ndo brancos, de baixa escolaridade, provenientes, na maior parte
das vezes, de areas desfavorecidas socioeconomicamente, assim como em outras
doencas negligenciadas em nosso pais (Freitas et al. 2014b, Queiroz-Telles et al.
2017). No entanto, ndo é possivel inferir nem descartar causas biologicas entre
brancos e ndo brancos que expliguem as diferencas observadas na evolugdo da
doenca .

A esporotricose no Rio de Janeiro tem sido considerada uma doenca que
acomete principalmente mulheres de meia idade, dedicadas a atividades
peridomiciliares e com contato com gato (Silva et al. 2012, Gutierrez-Galhardo et al.
2015). Nesta casuistica, o predominio foi masculino (58,5%) e com idades entre 16 e
79 anos (mediana de 43 anos). Tal fato € justificado pelo subgrupo de pacientes
coinfectados por HIV, que representa cerca de metade da casuistica e € representado
predominantemente por homens jovens. Se analisarmos isoladamente os pacientes
nao coinfectados por HIV, o predominio foi de mulheres (60,0%) com mediana de
idade de 50 anos. Em revisdes especificas de esporotricose 6ssea, como a publicada
por Gladstone e Littman (1971), o perfil era predominantemente de pacientes do sexo
masculino, entretanto, ha algumas décadas, tal fato era explicado pelas relacdes
ocupacionais, ja que a esporotricose era caracteristica de trabalhadores rurais ou com
atividades relacionadas a traumas, funcdes classicamente desempenhadas por
homens. Em revisdo mais recente, Lederer et al. (2016) encontraram também
predominio do sexo masculino (71,4%) entre 21 casos (20 casos relatados de 1980 a
2015 e 1 caso novo descrito na publicacdo). Entretanto, nossa casuistica tem a
peculiaridade de ser unicéntrica, em uma regido de hiperendemia zoondtica e com
significativo numero de pacientes coinfectados por HIV. Entre as atividades
profissionais exercidas, grande parte (48,8%) foi representada por desempregados,
do lar, aposentados e estudantes, grupos mais relacionados as atividades domiciliares
e peridomiciliares, favorecendo contato com gato. Atividades suscetiveis a traumas,
como pedreiros, marceneiros, garis e as gue envolvem cuidados com animais também

se mostraram representativas (24,3%). Essas atividades ocupacionais confirmam as
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caracteristicas epidemiolégicas desse perfil urbano da esporotricose, ja descrito em
outros estudos (Barros et al. 2004, Freitas et al. 2010, Silva et al. 2012).

O contato com gato foi relatado por 70,7% dos pacientes, por meio de traumas
como arranhadura e/ou mordedura em 41,4% desses casos. A mordedura, apesar de
nao ter se mostrado um preditor estatisticamente significativo, pelas nossas
observacdes, parece ser um fator associado a casos mais graves, fato possivelmente
relacionado ao trauma mais profundo, ocasionando um maior inéculo fungico. Como
demonstrado por Schubach et al. (2002), a mordedura pode causar uma porta de
entrada para o fungo, que pode estar no ambiente, nas lesdes, ha mucosa nasal, ou
na cavidade oral de animais doentes (41,8% das amostras estudadas de cavidade
oral de gatos doentes foram positivas para Sporothrix spp.). Esses dados fortalecem
o perfil zoondtico da esporotricose no Rio de Janeiro, com o gato doméstico tendo um
papel importante na disseminacdo da hiperendemia, como ja descrito em outros
estudos sobre a epidemiologia da esporotricose no Rio de Janeiro (Silva et al. 2012,
Gutierrez-Galhardo et al. 2015).

A presenca de comorbidades foi expressiva em nossa casuistica (87,8%) e os
Nnossos resultados sugerem que a imunossupressao € um fator associado as formas
invasivas e ao acometimento 6sseo, na medida em que 68,3% destes pacientes
apresentaram condi¢cbes imunossupressoras. Esta condicdo foi um preditor
significativo na andlise univariada para uma menor taxa de cura (p=0,02). Revisdes
anteriores também destacaram a presenca de comorbidades. Gladstone e Littman
(1971) encontraram 27,2% de comorbidades entre os 22 casos revisados, sendo o
alcoolismo presente em 4,5% deles. Em revisdo mais recente, Lederer et al. (2016)
encontraram 52% de comorbidades, sendo o alcoolismo presente em 23,8% e a
infeccéo por HIV presente em 14,2%.

A infeccdo por HIV foi a comorbidade mais prevalente, estando presente em
51,2% dos pacientes. E valido ressaltar que em 38,1% desses casos, o diagnostico
de HIV foi simultdneo ou durante a investigacdo da esporotricose e que a maior parte
dos pacientes estava sem uso de TARV, destacando o carater oportunista da
esporotricose e a importancia da investigacao de infeccéo por HIV diante de quadros
disseminados. Em revisdo sistematica realizada por Moreira et al. (2015) entre 58
pacientes com esporotricose coinfectados com HIV, mais de 70% apresentaram
formas clinicas disseminadas e cutaneas disseminadas. Cabe considerarmos um viés

comum de publicacdo dos casos mais graves e exuberantes, o que pode alterar a real
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proporcao de formas graves de esporotricose nos pacientes coinfectados com HIV.
Na hiperendemia do Rio de Janeiro, diversos casos de esporotricose disseminada
como manifestacao inicial da infeccao por HIV ja foram relatados (Freitas et al. 2012b,
Oliveira-Esteves et al. 2017), e a contagem de células T CD4* parece realmente ter
associacdo com a forma clinica desse subgrupo de pacientes, com a esporotricose
disseminada mais frequente nos pacientes com aids e as formas localizadas desta
micose nos pacientes com células T CD4* acima de 200 /mm?3 (Freitas et al. 2012b).
As manifestacfes 6sseas no contexto de SIRI estiveram presentes em 38,1% dos
pacientes coinfectados por HIV. A piora das lesdes pré-existentes, bem como
surgimento de novas lesdes, geralmente sdo as manifestagdes iniciais, associadas ao
aumento das contagens de células T CD4* e diminuicdo da carga viral, como ja bem
descrito em publicacdes anteriores, como: caso 7 (Lyra et al. 2014), 25 e 38 (Gutierrez-
Galhardo et al. 2010). Sendo assim, nos pacientes coinfectados com HIV, com quadro
disseminado, deve-se atentar para sintomas como dores articulares, aumento de
volume articular e piora de lesbes pré-existentes apos inicio de TARV, e mesmo na
auséncia destes sintomas, considerar a realizacdo de inventario 6sseo, com
radiografias ou cintilografia para rastreio, jA que nesse subgrupo as lesdes désseas
podem ser oligo ou assintomaticas.

De 1980 a junho de 2017, foram diagnosticados 882.810 casos de aids no
Brasil, com 52,3% desses casos concentrados na regido sudeste. Apesar de nos
altimos anos a taxa de deteccdo de aids estar diminuindo, os nimeros ainda sao
elevados: nos ultimos 5 anos, na regiao sudeste, foram registrados em média 16.300
novos casos anuais. Os homens sdo mais acometidos que as mulheres, tendo uma
relacdo de 15 homens infectados para cada 10 mulheres, com uma tendéncia ao
crescimento da deteccdo da doenga em homens nos ultimos anos (Ministério da
Saude 2017a). Nossa instituicdo € um centro de referéncia para o atendimento de
ambas as doencas, HIV/aids e esporotricose, podendo gerar um viés institucional.
Entretanto, consideramos que uma hiperendemia de esporotricose mantida propicia a
superposi¢cao com os pacientes infectados por HIV e outros grupos vulneraveis, como
os alcoolistas, levando cada vez mais a complicacbes como as descritas nesse
trabalho (Silva et al. 2012).

O alcoolismo, um reconhecido fator de risco para doencga disseminada e
acometimento 6sseo (Kauffman et al. 2007) esteve presente em 22,0% de nossos

casos (n=9). Consideramos essa frequéncia relevante, embora o alcoolismo nao
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tenha se mostrado um preditor estatisticamente significativo (p=0,51). Foi dificil avaliar
o impacto do alcoolismo isoladamente, ja que o tamanho da casuistica € pequeno e
mais da metade destes alcoolistas (5 de 9) tinham também coinfeccéo por HIV. Além
dos efeitos imunossupressores diretos, a presenca do alcoolismo afeta a adesao
terapéutica, podendo ter relacdo direta e/ou indireta com o desfecho. Segundo
Gregory et al. (2015), o alcoolismo pode afetar a resposta imune inata e adaptativa,
qgquando associado ao HIV, tais alteracdes, principalmente no que concerne a
integridade  imunolégica das mucosas gastrintestinais e pulmonar, séo
potencializadas, podendo influenciar na progressao e transmissao do HIV.

Entre as demais comorbidades avaliadas, a tuberculose esteve presente em
14,6% dos casos (n=6), sendo que a maior parte foram pacientes coinfectados com o
HIV (5 dos 6 casos). O estado do Rio de Janeiro apresenta um dos mais elevados
coeficientes de incidéncia de tuberculose do Brasil: 61,2/100 mil habitantes (Ministério
da Saude 2017b), sendo a coinfec¢do HIV- tuberculose um sério problema de saude
publica. Dados da OMS indicam que o Brasil ocupa a 192 posicao entre 30 paises com
alta carga de coinfec¢édo tuberculose/HIV (Ministério da Saude 2017c), sendo a
tuberculose a principal causa de morte neste grupo (Ministério da Saude 2017b). A
hanseniase esteve presente em 2,4% dos casos (n=1). Esse agravo, que ja foi
eliminado de muitos paises, ainda se apresenta como uma doenga significativa no
Brasil, com um coeficiente de prevaléncia de 1,51/10 mil habitantes, acima da meta
estabelecida pela Assembleia Mundial da Saude (< 1/10 mil habitantes) (Ministério da
Saude 2013). Outro problema de saude publica, as hepatites virais, cujas notificacfes
entre 1999 e 2016 no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan)
chegaram a 561.058, a maior parte por virus B e C (70,3%) (Ministério da Saude
2017d), foram detectadas em dois pacientes (4,9% dos casos), um coinfectado com
hepatite B, C e HIV e um paciente com hepatite C.

Com relacao a apresentacdao clinica, 70,7% (29/41) dos pacientes ja iniciaram
o quadro com les@es cutaneas disseminadas. No grupo de pacientes infectados por
HIV esse percentual foi 80,9% (17/21), e esses quatro pacientes que iniciaram com
forma clinica localizada (trés com forma linfocutanea e um com forma cuténea fixa)
apresentaram posterior disseminacao cutanea das lesdes. O percentual de quadros
com les@es disseminadas foi significativamente maior em nossa casuistica do que em
revisdo sistematica realizada por Lederer et al. (2016), em que esse percentual foi

47,6%. Entretanto, novamente, tais diferencas podem ser explicadas pela
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peculiaridade de um estudo unicéntrico, em area hiperendémica e com muitos
pacientes infectados por HIV, que conforme demonstrado por Moreira et al. (2015), e
confirmado em nossa casuistica, apresentam predominantemente a forma cutanea
disseminada.

Nesse estudo, introduzimos uma classificagdo de acordo a magnitude do
acometimento ésseo (forma unifocal e multifocal) e procuramos estabelecer uma
relacdo entre este acometimento e as lesdes cutaneas. Nas formas unifocais existiria
uma contiguidade entre a lesdo 0ssea e cutanea. Por outro lado, com acometimento
de multiplos ossos (forma multifocal) geralmente ndo haveria essa relacao, ocorrendo
as lesbes Osseas por disseminagdo hematogénica do fungo.

Os 0ssos mais acometidos foram 0s 0ssos das méaos, seguidos por 0ssos dos
pés e, em terceiro lugar, a tibia. Em revisGes anteriores (Gladstone & Littman 1971,
Lederer et al. 2016), a tibia foi 0 0sso mais acometido, seguida por 0ssos das maos.
Tal diferenca talvez se deva ao fato de que na atual hiperendemia zoonética, os gatos
ocasionem arranhaduras e mordeduras, que geralmente sdo nas maos, levando a um
posterior acometimento 6sseo por contiguidade. Entretanto, nossos resultados podem
estar enviesados a medida em que néo fizemos rastreio com a cintilografia 6ssea na
maioria dos casos.

O diagnostico inicial foi estabelecido em 100% dos casos por cultura de
exsudato de lesédo cutanea e/ou biépsias cutaneas, exames pouco invasivos e de facil
realizacdo. A bidpsia 6ssea, no contexto de osteomielite, € indicada principalmente
para confirmar o agente etioldogico e orientar o correto tratamento, sendo
imprescindivel nos casos de acometimento osteoarticular isolado, sem lesfes
cutaneas (Appenzeller et al. 2006). Assim, a bidpsia 6ssea € uma ferramenta
importante, porém repetidas culturas podem ser necessarias, ja que pode nao ser facil
a deteccao de microrganismos no tecido 0sseo (Rippon 1988, Rex & Okhuysen 2016).
No nosso estudo, a pesquisa do agente no tecido 6sseo foi realizada em quatro
pacientes. Todos ja estavam diagnosticados com esporotricose e trés tinham
diagnéstico de osteomielite por exame de imagem. Em uma Unica paciente, o
diagnéstico de osteomielite foi pelo exame da peca cirdrgica, tendo sido esta a
ferramenta diagndstica de acometimento 0sseo, ja que a radiografia simples néo
havia detectado lesfes 0sseas.

O exame de imagem mais utilizado foi a radiografia simples. A radiografia

apresenta sensibilidade de 55% a 60% e especificidade proxima a 70% para
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osteomielite subaguda ou crbénica (Al-Sheikh et al. 1985), entretanto, era geralmente
o primeiro exame de imagem solicitado e em 73,2% dos casos foi o que possibilitou o
diagnostico. A TC e a RM foram os exames que possibilitaram o diagnostico em 14,6%
e 7,3% dos casos, respectivamente, além de terem sido utilizados, quando possivel,
para acompanhamento evolutivo dos casos. Apesar de sensibilidades e
especificidades maiores que a radiografia, especialmente a RM, com sensibilidades
de 95% e especificidade de 88% (Schauwecker 1992), a utilizacdo destes € limitada
na rede publica. No nosso estudo a ressonancia magnética foi realizada durante um
pequeno periodo em que foi disponibilizada na rede publica e nos poucos pacientes
que tiveram acesso a saude suplementar. Atualmente ndo temos tido acesso a esse
exame. A cintilografia 6ssea, exame também subutilizado em nossa casuistica, ja que
nao temos de rotina em nossa instituicdo, € uma opc¢ao para rastreio de acometimento
0sseo, pois apresenta elevada sensibilidade, mesmo nas lesdes precoces.
Atualmente, cintilografia com marcadores como anticorpos policlonais (Tc-99m-IgG) e
galio 67 apresentam também elevada especificidade, sendo uma boa opc¢ao nao s6
para rastreio como também para acompanhamento de atividade inflamatéria 6ssea
(Sapienza et al. 2000).

Com relagcdo ao tipo de alteracdo radioldgica, houve predominio de lesdes
liticas bem circunscritas, com preservacao da cortical 6ssea. A auséncia de lesbes
corticais pode ser explicada pela forma como o fungo afeta o osso, que ocorre de
forma geralmente lenta e cronica (Johnson et al. 2001) e também pelo acometimento
principal, que foi o multifocal, ser prioritariamente por via hematogénica (Lipsky &
Berendt 2010). Enfatizamos esse tipo de alteragdo de imagem como 0 mais comum
nessa casuistica e que deve servir como fator de suspeigcdo para o diagnostico de
esporotricose 0ssea quando o paciente tiver um quadro confirmado em outro sitio
corporal. Da mesma forma, um paciente com mordedura por gato com esporotricose,
sem lesdes cutédneas, mas com aumento de volume e outros sinais/sintomas locais
exuberantes em segmento anatdmico compreendido por parte éssea, deve ser
considerado um caso suspeito de esporotricose 6ssea. Houve pouca reacao
periosteal, alteracdo mais comumente vista nos casos agudos, por acometimento por
contiguidade, especialmente nas lesdes de osteomielite bacteriana (Tehranzadeh et
al. 2001). Em muitos de nossos casos, encontramos descricdo de rarefagOes e

osteopenia focal. Achamos importante a citagdo aqui, entretanto, ndo as incluimos
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como definidoras de infeccdo Ossea, dada a baixa especificidade desses tipos de
alteracdes e que podem ser atribuidas unicamente por desuso do sitio doente.

Os resultados confirmaram nossa hipotese de acometimento multifocal
associado a imunossupressdo e provavelmente atribuido a disseminacao
hematogénica. Conclusao reforcada e complementada pela significAncia estatistica
na andlise multivariada (p<0,01), em que o acometimento 6sseo unifocal foi a principal
variavel explicativa para uma maior taxa de cura.

A associacdo de anfotericina B e itraconazol foi a opcdo terapéutica mais
utilizada. Conforme demonstrado na tabela 4, as doses acumuladas de anfotericina B
e 0 tempo de tratamento total foram muito variaveis, ja que o perfil de pacientes é bem
heterogéneo e o tratamento € individualizado.

Nesta casuistica, em varios casos, a dose acumulada de anfotericina B foi
maior do que a recomendada habitualmente na literatura, chegando a mais de 17 g e
0 tempo de uso de itraconazol a mais de 72 meses. Esses tratamentos prolongados
podem ser explicados por dois fatores: a hiperendemia no Rio de Janeiro é causada
por S. brasiliensis, espécie reconhecidamente mais virulenta, com maior potencial de
disseminacgéo e associada a casos mais graves (Almeida Paes et al. 2014, Della Terra
et al. 2017) e também ao fato de muitos pacientes com condi¢des imunossupressoras
associadas nao aderirem ao tratamento (da doenca de base e da propria
esporotricose), apresentando quadros graves com necessidade de multiplas
internacdes e longos periodos de acompanhamento. Essa baixa adesédo tem sido foco
de discussdo multiprofissional em nossa instituicdo, mas € de dificil solucao, ja que
perpassa questdes biopsicossociais, geograficas, econbémicas e culturais de cada
individuo e do Estado como um todo.

As formulacg@es lipidicas de anfotericina B, por apresentarem menos efeitos
adversos, e também por maior concentracdo 6ssea (Torrado et al. 2008), quando
disponiveis, foram utilizadas, porém, atualmente elas ndo sao disponibilizadas
rotineiramente no tratamento de pacientes coinfectados com o HIV (Ministério da
Saude 2017e). A primeira opgdo, na maior parte dos casos, foi a anfotericina B
desoxicolato, com troca para a formulacgéo lipidica se ocorréncia de efeitos adversos,
principalmente nefrotoxicidade. Apesar de ainda serem escassos 0s estudos sobre a
concentracéo 6ssea da terbinafina, esta foi uma opcao terapéutica utilizada como uma
forma de tentar otimizar o tratamento com o itraconazol ou como opg¢ao de tratamento

oral ou de manutencao para os pacientes com contraindicacao ao uso de itraconazol,
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principalmente por interagdo com tuberculostaticos e anti-hipertensivos. O
posaconazol, derivado triazélico e de uso mais recente, vem sendo utilizado em
pacientes imunocomprometidos com infeccbes fungicas diversas, geralmente
refratarias ou com intolerancia a terapia fungica convencional (MICROMEDEX 2018).
Este farmaco foi utilizado em cinco casos, todos coinfectados com HIV. Apesar de ter
apresentado uma resposta inicial satisfatoria, quatro destes evoluiram para o 6bito,
devido ao comprometimento neuroldgico por esporotricose (casos 5 e 21) ou doenca
de base avancada (casos 2 e 6). Um paciente ainda se encontrava em uso do
posaconazol ao final do estudo.Consideramos que sdo necessarios mais estudos
sobre a real eficacia do uso do posaconazol na esporotricose dssea.

A hospitalizacdo ocorreu em 73,2% dos casos, sendo que somente em 33,3%
0 motivo da internacdo foi a esporotricose 0ssea em si. Entretanto, esse alto
percentual de internacdes evidencia a gravidade desse tipo de acometimento, em um
contexto clinico de esporotricose avancada, com necessidade de terapia parenteral e
realizacdo de multiplos exames complementares. Mesmo em um centro de referéncia,
em que ha um acumulo de expertise no manejo dos casos de esporotricose, com
resolucdo ambulatorial da grande maioria dos mesmos (Freitas et al. 2014b), os
pacientes com acometimento 0sseo suscitam cuidados especiais e representam um
subgrupo de grande desafio terapéutico.

Com relacdo aos exames laboratoriais, as andlises da PCR e da VHS, ja
descritas como marcadores que podem auxiliar o acompanhamento clinico na
osteomielite bacteriana (Berbari et al. 2010), mostraram-se Uteis no acompanhamento
clinico dos pacientes. Apesar das muitas variaveis que podem alterar estes
parametros, como comorbidades, idade, entre outras, estes tenderam a apresentar
diminuicdo dos valores nas avalia¢des finais (momento da cura clinica), o que denota
uma correlacdo destes parametros com atividade de doenca. No entanto, o nUmero
de casos em que foi possivel avaliar adequadamente esses parametros iniciais e finais
foi pequeno, e grande parte da amostra apresenta outras comorbidades, o que
também pode influenciar a interpretagdo desses exames. Com base em nossos
dados, recomendamos gque estes exames sejam adotados como parte da rotina no
acompanhamento dos pacientes com esporotricose 6ssea, justamente por serem
teis na avaliacdo conjunta com a clinica e com os exames de imagem, auxiliando na

decisdo diagnostica e principalmente, de cessacdo da terapéutica instituida.Nos
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casos em que houver uma dissociacado entre o VHS e PCR e 0s exames de imagem,
os Ultimos devem prevalecer na decisdo terapéutica.

Até o momento, 53,7% dos pacientes foram considerados curados, com uma
mediana de tempo de tratamento de 15 meses. A maior parte das curas foi
evidenciada no grupo de pacientes sem condi¢des imunossupressoras e com 0
acometimento 6sseo unifocal.

E valido ressaltar que muitas vezes a cura esteve associada a sequelas graves
e/ou incapacitantes (como dois casos de amputacdo, um de perda de substancia e
um de anquilose de joelhos, com incapacidade de deambulag&o), o que evidencia a
potencial gravidade da esporotricose 6ssea e importancia do diagndstico e tratamento
precoces a fim de se evitar sequelas.

Apesar do relevante numero de obitos (22,0%), nenhum foi ocasionado
diretamente por esporotricose 6ssea, porém esse elevado numero corrobora o
contexto de gravidade no qual este tipo de acometimento da doenca esté inserido.

A proporcdo hiperendémica zoondtica de esporotricose no Rio de Janeiro
evidencia a necessidade de maiores estudos clinicos, epidemiolégicos,
socioespaciais e ambientais, para que seja compreendida nas suas raizes e, dessa
forma, medidas efetivas de controle e prevencdo possam ser tomadas para reverter a
atual situacao de expanséo, que vem refletindo em um aumento de morbidade. Nosso
estudo apresenta limitacdes inerentes a um estudo retrospectivo com uso de dados
secundarios, durante um longo periodo de tempo, com eventuais irregularidades na
disponibilidade de recursos diagnosticos e terapéuticos.

Finalmente, a esporotricose, apesar de ser uma doenca geralmente localizada
e com boa evolucao terapéutica, pode apresentar formas extremamente graves, com
acometimento de multiplos érgéos. No caso da esporotricose 0ssea, podemos concluir
que a doenca apresenta dois perfis principais: um de paciente previamente higido,
com acometimento de um Unico segmento 0sseo, representado principalmente por
mulheres, e outro de paciente imunossuprimido, com acometimento de mudltiplos
0Ss0s, representado principalmente por homens imunossuprimidos. O tratamento é
desafiador, notadamente o das formas multifocais, pois € de longa duragdo, com
frequente necessidade de hospitaliza¢cdes, realizacédo de multiplos exames de imagem
e acompanhamento multiespecializado. Considerando o crescente niamero de casos
de esporotricose, suas possiveis complicacdes, sequelas e o alto custo terapéutico

envolvido na esporotricose 0ssea, esta, apesar de rara, configura-se como um
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importante problema de saude, sendo essencial o diagnostico e tratamento precoces,

a fim de evitar sequelas graves como amputacgdes e limitagdes funcionais.
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6 CONCLUSOES

O percentual de esporotricose 0ssea se elevou ao longo do estudo, o que
reflete uma mudanca no perfil de atendimento do centro de referéncia, no contexto de

uma hiperendemia, que atualmente concentra 0s casos mais graves.

Os casos avaliados foram procedentes principalmente de localidades com
baixo nivel socioeconémico e de infraestrutura. O gato doméstico segue apresentando

um papel importante na epidemiologia da doenca.

A esporotricose 6ssea apresentou-se com dois perfis clinicos distintos: um
grupo com acometimento 6sseo multifocal (61,0%), caracterizado por lesées em
multiplos segmentos anatdmicos, representado principalmente por homens
imunossuprimidos (HIV e/ou alcoolistas) e um grupo com acometimento Osseo
unifocal (39,0%), caracterizado por lesdo em um Unico segmento anatémico,
representado principalmente por mulheres sem condicfes imunossupressoras.
Enquanto as lesBes unifocais costumam apresentar-se sintomaticas, as lesdes

multifocais tendem a ser oligo ou assintomaticas.

Os ossos mais acometidos foram os das maos, sendo que no grupo com
acometimento multifocal, os pés foram o sitio mais acometido. A radiografia simples

foi o exame de imagem mais utilizado, sendo as les@es liticas as mais encontradas.

O tratamento € longo, requer muitas vezes multiplos esquemas terapéuticos e
hospitalizagbes, frequentemente associados a ma adesédo e multiplos abandonos,
principalmente na forma multifocal. Itraconazol e anfotericina B, combinados ou

isoladamente, foram os farmacos mais utilizados.

Na andlise de sobrevivéncia, a cor branca e o acometimento ésseo unifocal
foram os principais preditores para uma maior taxa de cura. Este ultimo foi o mais

significativo, correspondendo a 4,84 vezes a taxa do grupo multifocal (p<0,01).

Sequelas graves foram observadas: amputacdes em trés casos e anquiloses

em dois.
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A esporotricose 6ssea e sua potencial gravidade, com alta morbidade,
possiveis sequelas, tratamento prolongado e custos elevados no diagnostico e
tratamento configuram um problema de saude de extrema relevancia no estado do

Rio de Janeiro.

7 RECOMENDACOES E PERSPECTIVAS

Ressaltamos a importancia de rastreio de lesfes ésseas, ho manejo da
esporotricose, por exames de imagens diante de lesGes cutaneas exuberantes, assim
como realizacdo de inventario 6sseo (cintilografia ou com radiografias de esqueleto

axial e apendicular) nos pacientes imunussuprimidos.

Sao necessérios estudos de novos antifungicos com custo acessivel, boa
concentragéo 6ssea, efeitos adversos toleraveis e menos intera¢gdes medicamentosas

na abordagem do paciente com esporotricose 0ssea.
Consideramos importante fomentar a discussdo da esporotricose 6ssea, no

contexto da hiperendemia do Rio de Janeiro, junto as competéncias técnicas e

gestoras.
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suficientes para as andlises. Serfio coletados os seguintes dados: local de procedéncia, idade, sexo, forma
de contigio, forma de apresentaglio clinica, comorbidades, siteragdes radiolégicas, tratamento utilizado o
desfecho clinico. Os pesguisadores esperam caracterizar o perfil clinico, demografico, micologico, as
nuances radiolégicas & o desfeche dos pacientes com esporolricose ¢ssea atendidos ne INIFiocruz no
periode proposto. De posse das andlises dessas caracteristicas, pretende-se propor protocolo de
diagnostico s tratamento de asporotricose dssea, para difus3o nos servigos de satde participantes do
atendimento de casos semelhantes.

Bairro: Mangunnos CEP: 21.040-380
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRC
Telsfone: (7138652585 E-mak: occp@wificcruzbr
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INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO  GRGrard o
CHAGAS - NI / FIOCRUZ
Coninuagiic do Parecer. 1.521.801

Objetivo da Pesquisa:

0 astudo tem como objetivo primério avaliar os casos de esporotricose com acometimenio 6sseo atendidos
no INi/Fiocruz entre 1989 e 2016. Os objstivos secundarios s8o: caracterizar ¢ perfll demografico e
epidemiologico dos pacientes com esporolricose éssea quanio aos seguintes fatores: local de procedéncia,
idade, sexo & forma de contagio, descrever o perfil ciinico dos pacientas com esporolricose ossea, com a
forma de apresentacao da esporoinicose e comorbidades, caracterizar e gvalier as siteragbes radiologicas
encontradas, tanto as alteragBes diagndsticas como o padr3o evolutivo das mesmas, realizar a
caracterizagdo molecular das cepas ce Sporothrix spp. envolvidas nos casos; descrever o tratamento
realizado ¢ o desfecho dos casos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Por se tratar de um estudo retrespectivo, os pesquisadores informam que o risco envolve a
confidencialidade dos dados dos participantss da pesquisa. Para isto, um termo de compromisso e
responsabilidade fol assinado pelo coordenador do projeto.

0s pacientes envelvidos ndo ter@o beneficio direto com 2 pesquisa. Entretanto, o0& conhecimentos
adquiridos ir3o possibllitar uma melhor compreens3o dos aspectos clinicos e epidemiologicos da
esporofricose éssea, coniribuindo para 0 mansjo de futuros pacienies com condigGes semelhantes.
Adicionaimente, devide a sltuagac hiperendémica da doenga, espera-se que muitos cutros pacientes sejam
beneficiados, com reconhecimento mais precoce do acometimento 6sseo e tratamentos mais assertivos e
aficlentes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante sobre o tratamento de uma doenga negligenciada importante no Brasil, e que ja se tornou
hiparendémica no Rio de Janairo. Sera executado por equipe experianta no acompanhamento de casos de
esporotricose.

Consideragtes sobre os Termos de apresentag3o obrigatoria:
Os Termos de Apresentagao Obrigatdria estdo adequacos.
Recomendagoes:

N&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Endersgo: Avenids Brazil 4365

Balrro:  Manguinnos CEP: 21.040-350
UF: RJ Municiplo: RIO DE JANEIRO
Telofone: (21)3865-6585 E-mail: cep@inifiocruzbr
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INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

Canlnuagie do Perecar 1.921.801

Consideragdes Finals a critéric do CEP:

R ™

Aprovado.
Este parecer fol elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arguivo Postagem Autor gwagéo
Informacsbes Bésicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P 26/01/2017 Aceito
Proj ROJET! 2179.pdf 00:28:27
Folha de Rosto FolhaRastoPB.pdf 26/01/2017 |Dayvison Francis Aceito
_ 00:26:13 _|Saraiva Freitas
Projeto Detalhade | | Esporo_Ossea_Plataforma_26_01.docx | 26/01/2017 |Dayvison Francis Aceito
Brochura 00:25:26 |Saraiva Freitas
| Investigador
Outros ssporo_Ossea_ANEXOZ.pdf 11/01/2017 | Dayvison Francis Acaito
16:18:45 |Saraivs Freitas
Outros Anexo1_Termo_de_Compromisso_e_Rel 11/01/2017 |Dayvison Francis Aceito
sponsabliidade.pdf 16:18:08 |Saralva Froitas
TCLE/Termos de | DispensaTCLE.pdf 11/01/2017 |Dayvison Francis Aceito
Assentimanto / 16:17:07 |Saraiva Freitas
Justificativa de
Auséncia
Situagao do Parecer:
Aprovade
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 13 de Fevergiro de 2017
e \))_. P ML_,Lf:, g
Assinado por:
Léa Ferreira Camillo Coura
(Coordenador) O
R ‘::v#' @
ot (‘c':; Q(:;‘;‘.'\l 'E‘.‘._\.-_ W
ot gt
Endereco: Avenida Brasil 4365
Balrro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municiplo: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2865.9585 Emall: cop@in.fooruz.br
Pigraddde M
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ANEXO B — PEDIDO DE DISPENSA DE TCLE

Ministério da Satde

FIOCRUZ ! ; 7
Fundagio Oswaldo Cruz Ittt Noxonal de Infectelogin
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas Evandro Chagas

PEDIDO DE AUTORIZAGAO PARA DISPENSA DE APLICACAO DO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A Dra. Léa Camillo-Coura

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do INI

Venho por meio deste, solicitar a V. Sa. a dispensa da aplicacdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) referente ao projeto de pesquisa intitulado
Esporotricose oOssea: Casuistica histérica de um centro de referéncia em uma
regido hiperendémica.

Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso exclusivo de prontuérios, documentos,
registros, amostras ou diagnésticos de pacientes atendidos no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (FIOCRUZ) no periodo de 1999 a 2016. Em muitos dos
casos: (1) os pacientes ja vieram a obito e ha dificil localizacdo de seus familiares; (2) os
pacientes estdo vivos, mas ndo mais frequentam regularmente o hospital e/ou o©
ambulatério; ou ainda, (3) os pacientes foram atendidos ha muito tempo & o endereco e
telefone ja ndo sdo mais os mesmos.

N&o obstante, anexo ao presente o Termo de Compromisso e Responsabilidade
devidamente assinado. assumindo o compromisso com o sigilo das informacdes obtidas.

Atenciosamente,

Rio de Janeiro, 09 de janeiro de 2017.

a3

[ T p
~ &

ﬁs-l@) L {,L—“ \_._‘.I

Dayvison Francis Saraiva Freitas

Pesquisador responsavel
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ANEXO C - TERMO DE COMPROMISSO E REPONSABILIDADE

Ministério da Sadde LIN 1 &S
FIOCRUZ PRy
Fundagéo Oswaldo Cruz by i

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas Evandro Chng;[s

ANEX0 1 - TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, Dayvison Francis Saraiva Freitas, coordenador do projeto de pesquisa
intitulado “Esporotricose ossea: Casuistica histdorica de um centro de referéncia
em uma regiao hiperendémica.”, comprometo-me em manter a confidencialidade e
a privacidade dos participantes do projeto.

A identidade dos participantes e os resultados obtidos com este projeto serdo
mantidos em um banco de dados sob a minha responsabilidade.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicacdes
cientificas mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado nao sera
empregado em outras pesquisas, a ndo ser quando abertos noves protocolos com a

devida aprovacéo pela Coordenacéo do CEP.

Rio de Janeiro, 09/ 01/ 2017.

- -——"'""_.-"
T o s
i ‘\- . ' 4 A
Ad b | AN
TRALA VW)
/) -

Dayvison Francis Saraiva Freitas
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APENDICE A - FICHA CLINICA

Instituto Oswaldo Cruz
Curso de Pos-Graduacdo em Medicina Tropical

PROJETO: Esporotricose 0ssea: Casuistica historica de um centro de referéncia em uma regido
hiperendémica

Ficha namero:
Nome:

1-Sexo:mas () fem( )
2-Data de nascimento: idade (no diagnostico):
3-Endereco:
Cep:
1 - Regido metropolitana( ) 2 — Baixada () 3- Centro fluminense ( )

4- Norte fluminense ( ) 5- Noroeste fluminense ( )  6- Sul fluminense ()
4 — Profissao:
Contagio
5-Mordedura por gato: sim ( ) ndo ( ) 6- Arranhadura por gato: sim () ndo ( )
7- Contato com gato: sim ( ) ndo ( ) 8- Trauma inespecifico: sim ( ) ndo ( )
9- Desconhecido: sim ( ) ndo ( )
Comorbidades
10- HAS:sim () ndo () 11- Aids:sim ( ) ndo ( ) - CD4 menor que 200: sim ( ) ndo ( )

12- Diabetes Mellitus: sim ( ) ndo ( ) 13- Alcoolismo: sim ( ) ndo ( )
14- Neoplasia: sim ( ) ndo ( )
Outras:

15-Apresentacdo clinica inicial:

( ) cutanea fixa ( ) cuténeo-linfatica ( ) cutanea disseminada ( ) extracutanea
16-Caracterizacdo molecular: ( ) S. brasiliensis ( ) S. schenckii () outros
17- Forma de apresentagdo 6ssea: () Unifocal ( ) Multifocal
Disseminacéo

18- hematogénica: sim ( ) ndo ( ) 19- contiguidade: sim ( ) nédo ( )

20- inoculacdo direta: sim () ndo ()

Acometimento dsseo

21- 0ss0s da mao: sim () néo () 22- 0ss0s do pé: sim () ndo ( )

23- tibia: sim ( ) ndo ( ) 24 - punho: sim () ndo ()
25- tornozelo: sim () nédo () 26- radio: sim ( ) néo ()
27-clavicula: sim (1) ndo ( ) 28 - outros:

Tempo de evolucao para esporotricose 0ssea:
29- no diagnostico: sim () ndo () 30-entre 1 e 6 meses:sim () ndo ()
31-entre 6 meses e 1 ano: sim () ndo ( ) 32- mais de um ano: sim () ndo ( )

Alteracdes 0sseas:

33- lesdo osteolitica: sim () ndo () 34-reacdo periosteal: sim () ndo ()
35- alteragOes cisticas: sim () ndo( )  36-osteopenia: sim ( ) nao ( )

37: erosdes: sim () néo () 38 - abscesso: sim () nédo ()

39- fistula: sim () nédo () 40 - outras:
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Alteracdes laboratoriais
41-VHS elevado: sim () ndo () 42-PCRelevada: sim( ) néo ()
43- Bidpsia 0ssea: sim () ndo ()

Tratamento

44-1traconazol: sim () nédo () 45-Anfotericina B: sim () ndo ( )
46- Combinacdo de farmacos: sim () néo ( )

Quais:

47 - QOutras:

Tempo de tratamento (meses):

48-Internacéo hospitalar: sim () néo ( )

49-Necessidade de intervencao cirargica: sim () ndo ( )
50-Alteracdo funcional: sim () nédo ( )

51-fistula: sim () ndo () 52-amputacdo: sim ( ) ndo ( )
53-cura clinica: sim () nao ()

54- Obito pela esporotricose: sim ( ) n&o ()

55- Obito por outras causas: sim () n&o ()
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