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RESUMO

A esporotricose assumiu, a partir de 1998, uma importancia sem precedentes no estado do
Rio de Janeiro onde atingiu proporc¢des epidémicas. A casuistica apresentada neste manuscrito é a
maior ja documentada no pais e a maior epidemia da doenca por transmissdo zoonética do mundo.
O presente estudo relata as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e terapéuticas de 572 casos de
espotricose humana com diagnostico laboratorial confirmado pelo isolamento de Sporothrix
schenckii em cultura. Todos os pacientes foram atendidos no ambulatério de esporotricose do
Instituto de Pesquisas Clinicas Evandro Chagas (Funda¢do Oswaldo Cruz — Rio de Janeiro) no
periodo de 2002 a 2004. A infeccdo esteve relacionada a transmissdo por gatos domésticos, que
também desenvolveram a doenca. A forma clinica mais freqtiente foi a cuténeo-linfatica, seguida
das formas cutanea localizada e cutanea disseminada. A doenga foi mais freqiiente em adultos do
sexo feminino. O itraconazol na dose de 100mg, em dose Unica diaria foi eficiente na maioria dos

casos tratados (96,5%), por um periodo médio de 12 semanas, sem reacdes adversas graves.



ABSTRAT

Since 1998, an increasing number of cases of sporotrichosis has been observed in the city of
Rio de Janeiro and surrounding municipalities reaching epidemic proportions. We present the
largest series of cases ever described in Brazil and the largest epidemic by zoonotic transmission
worldwide.

The epidemiological, clinical and therapeutic features of 572 cases of culture-proven human
sporotrichosis are described. All patients were seen at the sporotrichosis outpatient clinic from
Instituto de Pesquisas Clinicas Evandro Chagas (Fundacdo Oswaldo Cruz — Rio de Janeiro) from
2002 through 2004. The cases were related to exposure to cats that also developed the disease. The
most frequent clinical presentation was lymphocutaneous disease followed by localized cutaneous
and disseminated cutaneous disease. Adult female patients predominated. Itraconazole capsules,

100 mg/day for a mean of 12 weeks, cured 96,5% of the cases, without serious adverse events.
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Desde a primeira descrigdo da esporotricose em 1898, por Schenck, nos Estados Unidos, a
doenca vem sendo relatada em todos os continentes, sendo considerada endémica em regides de
zonas tropicais e temperadas do mundo (Schenck, 1898; Kauffman, 1999). Paises como Japéo,
Africa do Sul, india, México, Brasil, Uruguai e Peru apresentam as maiores casuisticas na
atualidade, sendo consideradas areas endémicas para esta micose (Itoh e cols, 1986; Conti-Diaz,
1980; Chakrabarti e cols, 1994; Barros e cols, 2004).

A doenga vem sendo relatada atraves de surtos e pequenas epidemias por todo o mundo e,
geralmente, essas epidemias estdo relacionadas a uma Unica fonte de infeccdo. A transmissao
zoondtica foi relatada por alguns autores, principalmente através de surtos domiciliares (Dunstan e
cols, 1986; Marques e cols, 1993; Reed e cols, 1993; Schubach e cols, 2002). O gato doméstico foi
o principal veiculo de transmissdo da epidemia detectada a partir de 1998 na regido metropolitana
do estado do Rio de Janeiro (Barros e cols, 2004).

Barros e cols. descreveram 178 casos da doenga no periodo de 1998 a 2001 no Rio de
Janeiro, sendo considerada a maior epidemia por transmissdo zoonética do mundo (Barros e cols,
2004). A casuistica, ainda maior, com 572 casos da doenca no periodo de 2002 a 2004 no estado do
Rio de Janeiro, € um seguimento do estudo anteriormente descrito, sendo a transmissdo zoonética
por gatos domésticos ratificadora da epidemia iniciada em 1998.

Os aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos da esporotricose foram avaliados em
suas principais frequéncias, o que servira de auxilio na maior elucidacéo no diagnéstico e manuseio
clinico e terapéutico desta micose no Brasil e no Mundo.

2 —-REVISAO DE LITERATURA

2.1-CONCEITO

A esporotricose € uma infeccdo, de carater agudo ou crénico, causada pelo fungo dimorfico
Sporothrix schenckii; geralmente localizada em tecidos cutdneo e subcutaneo, podendo ter

comprometimento linfatico adjacente e assumir, em alguns casos, uma forma disseminada ( Know-



Chung e Benett, 1992). Apresenta-se mais frequentemente como uma infec¢do linfocutanea
localizada ap6s inoculacdo traumatica de solo, substratos vegetais ou organicos contaminados pelo
fungo (Know-Chung e Benett, 1992; Rippon,1988; Kauffman, 1999). A doenca é mais freqliente na

América do Norte, América do Sul e Japao (Kauffman, 1999).

2.2 -HISTORICO

O primeiro caso de esporotricose foi descrito por Benjamin R. Schenck em 1898, no Johns
Hopkins Hospital em Baltimore (Estados Unidos da América), onde um homem de 36 anos,
trabalhando em comércio de ferro, desenvolveu uma lesdo no segundo quirodactilo direito apds
trauma local. O paciente apresentou comprometimento linfatico que se estendia até a axila,
evoluindo com formacdo de varias lesdes no trajeto linfatico do membro, caracterizadas por
ulceracdo com drenagem de secrecdo. Amostras de tecidos e secrecdo foram coletadas e enviadas
para o patologista botanico Erwin F. Smith, que ap6s cultivos em diferentes meios e inoculacdo em
animais, sugeriu que o microrganismo encontrado poderia ser uma nova espécie do género
Sporotrichum (Schenck, 1898).

Em 1900, Hektoen e Perkins descreveram um segundo caso, em Chicago, em uma crianca
apos traumatismo no dedo com um martelo, tendo a lesdo as mesmas caracteristicas clinicas do caso
relatado por Schenck anteriormente; eles isolaram o fungo e o identificaram como Sporothrix
schenckii (Carmichael, 1962; Hektoen e Perkins, 1900).

De Beurmann e Ramond, em 1903, descreveram 0s primeiros casos da doenca na Franca. A
partir desta época, De Beurmann, Ramond e Gourgerot descreveram as caracteristicas clinicas de
muitos casos da doenca até 1912. Uma importante monografia, intitulada por “Les Sporotrichosis”,
publicada por De Beurmann e Gourgerot, baseada na revisdao de quase 250 casos da infeccdo na
Franca, foi fundamental no maior conhecimento da doenca, pois além de descrever a forma cutanea
classica da infeccdo, foram realizados os primeiros relatos das formas pulmonar, 6ssea, mucosa e

disseminada desta enfermidade (De Beurmann e Gougerot, 1912; Rippon 1988). Ainda em 1903,



Sabouraud sugeriu para De Beurmann e Gourgerot o uso do iodeto de potassio no tratamento da
doenca, o qual se mostrou como uma alternativa satisfatdria, com grande sucesso terapéutico na
maioria dos casos até os dias de hoje (Know-Chung e Benett, 1992).

Matruchot e Ramond isolaram em 1905 um fungo que parecia ser uma espécie distinta da
encontrada originalmente por Schenck, pelo fato de ter perdido seu pigmento com o tempo, e por
esse motivo o denominaram de Sporotrichum beurmanni. No entanto, em 1910, Matruchot fez uma
nova andlise e renomeou o fungo como Sporotrichum schencki, nomenclatura que passou a ser
utilizada mundialmente pelos 50 anos subsequentes (Rippon, 1988).

A primeira citagdo da infeccdo em animais ocorreu em 1907, quando Lutz e Splendore
descreveram, no Brasil, a doengca acometendo ratos (Lutz e Splendore, 1907; Madeira e Cerruti,
1945; Ramos e Silva, 1945; Sampaio e cols, 1954). Dois anos depois, Carougeau, em Madagascar,
isolou um fungo muito semelhante em cavalos e o denominou de Sporotrichum equi (Rippon,
1988).

Em 1908, no Brasil, Splendore descreveu a presenca de corpos asterdides ao redor do
S.schenckii , 0 que passou a ser utilizado usualmente para diagndstico histol6gico da esporotricose
(apud Know-Chung e Benett, 1992).

A partir dos estudos franceses, muitos casos da doenga em humanos e animais foram
publicados isoladamente em todo o mundo, sem uma real situacdo de incidéncia e prevaléncia da
infeccdo no mundo. Depois das duas primeiras décadas do século XX a esporotricose passou a ser
rara na Franga e em toda Europa (Rippon, 1988).

A primeira grande epidemia de esporotricose iniciou na década de 40, na Africa do Sul, em
Witwatersrand, onde aproximadamente 3000 casos foram registrados em nativos Batu,
trabalhadores de minas de ouro de Transval. O fungo foi demonstrado crescendo como saprofita na
madeira de sustentacdo dos tuneis das minas. A epidemia extendeu-se por toda a década de 40 e foi
erradicada pelo tratamento dos pacientes com iodeto de potassio e a aplicacdo de fungicida no

interior das minas (Helm e Berman, 1947; Rippon, 1988; Campos e cols, 1994). Ha relatos de



epidemias menores entre trabalhadores de plantacdes em estufa, de fabricagdo de colchdes de capim
entre varias pessoas que manusearam palha, feno e tijolos (Rippon 1988, Belknap, 1989 ).

No Brasil, em 1917, Aguiar Puppo relatou 20 casos da doenga em Sdo Paulo, seguido por
varios novos relatos da micose em varios estados brasileiros (apud Sampaio e cols, 1954). Sampaio,
Lacaz e Almeida, em 1954, relataram as caracteristicas clinicas de 235 casos de esporotricose
diagnosticados no Hospital das Clinicas de S&o Paulo. No Japdo, foram descritos aproximadamente
200 casos da doenca desde 1962 e mais de 2500 casos da doenca foram diagnosticados até 1984
(Fukushiro, 1984; Itoh, Okamoto e cols, 1986; Kusuhara, Hashisuka e cols, 1988).

No estado do Rio de Janeiro, o primeiro caso foi descrito em 1912 por Terra e Rabelo e,
desde entdo, casos isolados vém sendo descritos em varias regibes do pais (apud Donadel e
cols,1993). Desde 1998, no Rio de Janeiro, vem sendo observado crescente numero de casos
humanos da doenca relacionada com a transmissao por gatos domiciliares. No periodo de 1998 a
2001, 178 casos da doenca foram diagnosticados, comprovados por cultura de secrecOes e
fragmentos histoldgicos da lesBes, configurando uma epidemia na regido metropolitana do estado

do Rio de Janeiro (Schubach e cols, 2002; Schubach e cols, 2003; Barros e cols, 2004).

2.3-ETIOLOGIA

Sporothrix schenckii € um fungo dimérfico, classificado no Reino Fungi, divisdo Eumycota,
subdivisdo Deuteromycotina, classe Hyphomycetes, ordem Moniliales, familia Moniliaceae, género
Sporothrix, espécie schenckii. Apenas Sporothrix schenckii é patogénico para homens e animais
dentre as varias espécies, morfologicamente semelhantes, do género Sporothrix ( Lacaz e cols,
1998).

Sporothrix schenckii apresenta-se em parasitismo e em cultivo a 37°C, sob a forma de
levedura, com forma alongada em “charuto” e em brotamentos, medindo em média de 4 a 6 um de

didmetro. O tubo germinativo alongado sugere fortemente a presenca do fungo. Em cultivo, em



meio Agar-sabouraud-glicose, entre 25 a 30°C e em vida saprofitaria na natureza, o fungo cresce
sob forma filamentosa apresentando hifas hialinas delicadas, septadas, com formag&o simpodial de
conidios piriformes isolados ou agrupados, na extremidade de conidi6foros, assumindo um formato
de “margarida” ou com producédo de conidio diretamente das hifas (Know-Chung e Benett, 1992). O
fungo é cosmopolita, porém é mais comumente encontrado em regiGes de climas tropicais e
subtropicais, uma vez que ndo cresce em temperaturas inferiores a 13°C, sendo mais adaptado a alta
umidade (Conti-Diaz, 1989).

As colonias do fungo, inicialmente, apresentam-se com colora¢do branca acinzentada e
aspecto liso, que ao amadurecer apresentam superficie membranosa com saliéncias em forma de
filamentos, com um escurecimento central (Rippon, 1988; Lacaz e cols, 1991; Knon-Chung e
Bennet 1992).

O fungo sobrevive a mecanismos de fagocitose gracas a proteinas extracelulares e melanina
que produz. Além disso, sua parede celular contém na sua estrutura uma substancia especial, a L-
rhamnose, que associada a glicopeptideos formam as rhamnomananas, as quais conferem, por
mecanismos ainda ndo esclarecidos, influéncia na patogenicidade do microorganismo (Kwon-
Chung e Benett, 1992; Kauffman, 1999). Acredita-se que conidios formados em culturas com
crescimento de 10 a 12 dias apresentam maior viruléncia que os produzidos em cultura com tempo

de crescimento de 4 a 7 dias (Kwon-Chung e Benett, 1992).

2.4 — ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A esporotricose é uma doenca de distribuicdo universal, porém mais prevalente em regides
tropicais e temperadas. Atualmente, regides como México, india, Africa do Sul, Japdo, Uruguai,
Peru e Brasil sdo consideradas endémicas para a doenca (Conti-Diaz, 1980; Itoh e cols, 1986;
Schubach e cols, 2004; Barros e cols, 2004). Nos Estados Unidos, ha relato de casos na Bacia do

Mississippi e do Missouri (Powell e col, 1978; Belknaps, 1989; Kwon-Chung e Benett, 1992).



Existem relatos de casos da doenca em quase todos os paises da Europa, predominantemente na
Franca (Kwon-Chung e Benett, 1992). No Brasil, € a micose subcutanea mais frequente (Costa,
Diniz e cols, 1994).

Na natureza S.schenkii € encontrado, geralmente, em estado de saprofitismo em substratos
vegetais, em condi¢des favordveis de temperatura e humidade. (Rippon 1988). O solo é um dos
mais importantes reservatorios deste microorganismo e, quando enriquecido com matéria vegetal, é
um componente importante no ciclo vital do fungo (Conti-Diaz, 1989). E mais frequentemente
isolado do solo, plantas, restos de vegetais, madeira, matéria organica em decomposicdo, boca e
pélo de animais (Saravanakumar e cols, 1996; Schell, 1998).

A ocorréncia da doenca vai depender do desequilibrio da relacdo hospedeiro-solo e das
modificagfes ambientais provocadas pelo homem, produzindo fatores que determinam variacdo na
epidemiologia (Belknaps, 1989; Kwon-Chung e Benett, 1992; Londero e Ramos, 1998). Os
principais habitats de S.schenckii sdo gravetos vegetais, musgo, ninhos e tocas de animais (Conti-
Diaz, 1989).

Através de alguns estudos ecolégicos observacionais (Gonzalez-Ochoa, 1965; Mackinnon e
cols, 1969), foi demonstrada a importancia de temperatura e umidade para o desenvolvimento do
fungo, demonstrando diferencas de distribuicio da doenca relacionada com sazonalidade. Na Africa
do Sul foi observada que a incidéncia dos casos ndo apresenta relacdo de sazonalidade (Vismer e
Hull, 1997). No Uruguai (Mackinnon e cols, 1969) foi tentado estabelecer uma relagéo
metereoldgica, onde afirmava-se que a maioria dos casos da doenga ocorriam entre 0 outono e 0
inicio do inverno; ja no México (Gonzalez-Ochoa, 1965) foi observada uma maior freqiiéncia em
épocas mais secas e frias, 0 que contrasta com o que ocorreu no Uruguai. No Peru a doenca foi
descrita em areas de baixa temperatura e alta altitude (Cuadros e cols, 1990). No Brasil, onde a
epidemia foi relacionada com transmissdo zoondtica, nenhuma relacdo de sazonalidade pode ser

observada em trabalhos recentes (Barros e cols, 2004).



A infeccdo pode ocorrer por inoculagdo direta do fungo, atraves da pele por traumatismo
com vegetais ou objetos contaminados; ou indiretamente, apds traumatismo, por contato da pele
lesada com solo ou matéria orgénica contaminados com o fungo. Acredita-se que ambos 0s
mecanismos possam estar implicados nos acidentes com animais como roedores, peixes, passaros,
cobras, insetos e répteis, que funcionariam como "vetores" ou como simples "porta de entrada"
(Conti-Diaz, 1989). Em raros casos, particularmente em individuos imunossuprimidos, a infeccdo
pode acontecer por inalacdo de conidios, causando infeccdo pulmonar, podendo ocorrer
disseminacdo do fungo, por via hemaética, para outros 6rgaos (Jaffar e cols, 1998). Ha relato
também de suspeita de transmissao por auto-inoculacao (Takase e Uyeno, 1990).

Né&o existe uma populagdo suscetivel para a infecgdo. Variaveis como sexo, idade ou raca
nédo apresentam relevancia na transmisséo da doenca (Kwon-Chung e Benett, 1992, Vismer e Hull,
1997). Rippon, em 1988, fez relato de que a doenga seria mais freqiiente no sexo feminino, com
uma relacdo de 3:1, porém outros autores observaram relacdo inversa ao publicado (Muir e
Pritchard, 1984; Itoh e cols, 1986; Barros e cols, 2004). Criancas parecem ser tdo suscetiveis quanto
adultos, apresentando 0 mesmo padrdo de transmissdo e apresentacdes clinicas (Dahl e cols, 1971).

Atividades relacionadas a manipulacao de solo ou vegetais, bem como aquelas dirigidas para
o lazer em campos ou florestas sdo freqlientemente mais associadas a infeccdo pelo fungo, apds
traumatismos de pele (Conti-Diaz, 1989; Londero e Ramos, 1989; Rippon, 1988; Kauffman, 1999;
Hajjeh e cols, 1997; Lyon e cols, 2003). No Uruguai a caca a tatus representa uma das mais
frequentes formas de transmissdo da doenca, uma vez que as tocas desses animais podem ser
contaminadas com S. schenckii (Conti-Diaz, 1989). Existem relatos de infeccdo em laboratorio,
onde profissionais que manipulam culturas do fungo foram infectados (Thompson e Kaplan, 1977,
Cooper e cols, 1992).

Uma grande variedade de animais podem desenvolver a infeccdo, como gatos, caes,
esquilos, cavalos, cabras, mulas, porcos, ratos, chimpanzés e passaros (Larsson e cols, 1989; Costa

e cols, 1994; Nakamura e cols, 1996; Nobre e cols, 2001; Schubach e cols, 2001). Alguns autores



sugerem que o contato direto de humanos com animais seja um importante fator de risco para
aquisicdo da doenca (Read e Sperling, 1982; Frean, Isaacson e cols, 1991; Reed e cols, 1993,
Schubach e cols, 2002). Alguns insetos, como formigas, moscas e baratas podem atuar como
vetores na transmissao da infeccdo, uma vez que S. schenckii ja foi isolado destes animais (Benham
e Kesten, 1932).

Na cidade do Rio de Janeiro, (Barros e cols, 2001; Barros e cols, 2004), vem sendo relatada
uma epidemia de esporotricose com transmissdo zoondtica relacionada a gatos domésticos. Em
alguns casos, um unico gato infectou varias pessoas de uma mesma familia (Schubach e cols, 2001 ;
Schubach e cols, 2003; Barros e cols, 2004). O isolamento do fungo das lesdes cutaneas, das unhas,
e das cavidades orais e nasais de gatos domésticos envolvidos nessa epidemia favorecem a hipétese
que os gatos estejam implicados na transmissao da doenca (Schubach e cols, 2001; Schubach e cols,

2002).

2.5-PATOGENIA

O mecanismo principal de inoculacdo do fungo ocorre através de pequenos traumatismos,
com rompimento da integridade da epiderme. O microorganismo ndo é capaz de penetrar na pele
integra. Entretanto, pequenos traumatismos com solucdo de continuidade na pele podem permitir a
inoculacdo do fungo as camadas mais profundas, onde poderd o esporo passar para a forma
parasitaria. (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992). Uma vez na pele, pode permanecer
localizado no tecido subcutaneo, extender-se localmente aos linfaticos adjacentes ou, mais
raramente, disseminar-se por via hematica (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992). Qutras
vias de infeccdo como inalacdo ou ingestdo do fungo também sdo implicadas. A mucosa
orofaringea integra pode funcionar como via de penetracéo do fungo, o que pode explicar as formas
mucosas ou disseminadas onde nédo foi possivel identificar o cancro de inoculacdo (Rippon, 1988;

Kwon-Chung e Benett, 1992).



Acredita-se que, dependendo da resposta imunoldgica do hospedeiro, a doenga pode assumir
diferentes formas de apresentacdo clinica (Kwon-Chung e Benett, 1992; Lopes e cols, 1999;
Kauffman, 1999). A forma clinica sob a qual se manifesta a infeccdo estd na dependéncia de
diversos fatores como o tamanho do indculo, a profundidade da inoculagdo traumatica, a tolerancia
térmica da cepa e o estado imunol6gico do hospedeiro (Lopes e cols, 1999). A infeccdo por via
inalatoria leva a infecgdo pulmonar, que pode disseminar por via hematica para pele e outros 6rgaos
em individuos susceptiveis (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992).

Quando o fungo causa infeccdo cutnea observa-se o cancro esporotricotico no local de
inoculagdo. A infeccdo pode se manter localizada devido equilibrio entre a resisténcia do
hospedeiro e a viruléncia do parasito. Caso este equilibrio seja quebrado havera invasdo das vias
linfaticas, determinando linfangite, em virtude da adaptacéo do fungo. A forma disseminada por via
hemaética ocorre, mais frequentemente, a partir do foco pulmonar primario, sendo rara a

disseminacéo a partir da leséo cutanea (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992).

2.6 - MANIFESTACOES CLINICAS

A esporotricose classica € uma micose de carater subagudo ou cronico, caracterizada por
apresentar lesdes polimorficas da pele e tecido subcutaneo, com comprometimento de tecido
linfatico adjacente (Rippon, 1988).

Os locais mais freqlientes de acometimento das lesdes sdo areas corporais expostas, como
membro superior, face e membros inferiores. Lesdes localizadas no tronco e outras localizagdes séo
mais raras (Sampaio e cols, 1954; Itoh e cols, 1986; Londero e Ramos, 1989; Kusuhara e
Hachisuka, 1988; Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992; Barros e cols, 2004).

O periodo de incubacédo da doenca é variavel, podendo extender-se de trés dias a seis meses,

com uma média de trés semanas da data da inoculagdo (Belknap, 1989).



A doenca pode ter vérias apresentagdes clinicas, sendo incluida entre as micoses
subcutaneas. Usualmente manifesta-se por lesdes cutdneas ou subcuténeas restritas, mas pode
acometer 6rgdos internos (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992).

A apresentacdo clinica mais frequente é a cutineo-linfatica, sequida das formas cutanea
localizada,cutanea disseminada e sisttmica (Kusuhara e Hashisuka, 1988;ltoh e cols,
1986;Kauffman, 1999; Barros e cols, 2004).

Muitas classificagdes foram utilizadas por diferentes autores, devido diferentes formas de
apresentacdo clinica desta enfermidade. De Beurmann e Gougerot (1912) classificaram segundo
aspectos topografico e morfoldgico em formas gomosas disseminadas (gomosas ndo ulceradas,
ulcerosas, abscedadas e mistas), formas localizadas e formas extra-tegumentares. Conant e cols
(1944), descreveram-na com 6 tipos diferentes: linfatica, disseminada, epidémica, mucosa,
esquelética e visceral. Sampaio, Lacaz e Almeida classificaram a doenca, em 1954, em quatro
formas diferentes: cutaneo-linfatica, cutanea localizada, disseminada e esporotricose extracutanea;
usando critérios morfoldgicos e topograficos e considerando a frequéncia das diferentes formas
clinicas em suas observacoes.

Uma classificacdo proposta por Belknap em 1989, propde uma divisao simplificada, com a
seguinte divisdo: Esporotricose Cutanea (com as formas cutanea localizada, cutaneo-linfatica e
cutdnea disseminada ) e Esporotricose Extracutanea (com as formas pulmonar primaria, mucosa e
sistémica), conforme a descri¢do abaixo:

Forma Cutaneo-linfatica: nesta apresentacdo observamos inicialmente no local de

inoculacdo da pele uma péapula, pastula, pequena Ulcera ou nddulo subcutdneo. O nédulo
subcutaneo, geralmente, € pequeno, fixo e indolor (Azulay e Azulay, 1992). Com a evolugéo ocorre
comprometimento da epiderme e a leséo torna-se fixa, crescendo rapidamente. Pode haver uma
transformacé@o purpurica ou violacea da pele, com necrose e ulceracdo central (Rippon, 1988;
Azulay e Azulay, 1992; Kwon-Chung e Benett, 1992; Belknap, 1989). Quando ulcerada, a lesdo

tem fundo vermelho vivo, com forma irregular e pode ter microabscessos em pontos de pus, que



surgem no fundo da ulcera¢do quando a base é comprimida. Um corddo de nddulos subcutaneos
surgem apds semanas ou meses, em extensdo da lesdo inicial em contiguidade dos linfaticos que
drenam a area proxima desta lesdo. Esses nodulos tém trajeto ascendente, assumindo o formato de
um "rosario™ (Rippon, 1988; Belknap, 1989; Azulay e Azulay, 1992; Kwon-Chung e Benett, 1992).
Podem flutuar e até ulcerar, ocorrendo transformagdo gomosa, drenando secrecao purulenta. Apds
fistulizar, algumas lesbGes recobrem-se de crostas, podendo assumir aspecto vegetante ou
permanecer como Ulceras ou abscessos. Os canais linfaticos interconectando os nddulos tornam-se
duros e semelhantes a um corddo; geralmente Unico, podendo ser duplo ou com ramificacoes,
conforme propagacdo para vias colaterais (Rippon, 1988; Belknap, 1989; Kwon-Chung e Benett,
1992). As manifestagdes clinicas sdao poucas ou nulas, geralmente caracterizadas por dor local,
principalmente no corddo linfatico e pequenas adenomegalias regionais; porém, na maioria das
vezes nao compromete o estado geral do paciente (Tomimori-Yamashita, Takahashi e cols, 1998;
Kauffman, 1999; Barros e cols, 2004).

Forma Cutinea Localizada: caracterizada por lesdo Unica, na qual o fungo permanece

confinado no local de inoculagdo, sem nenhum comprometimento linfatico. Inicialmente
observamos uma pequena lesdo papulo-nodular, eritematosa, que pode evoluir para formas
verrucosas ou ulceradas. Porém, ndo existe um padrao definido da lesdo, que pode assumir as mais
variadas formas. Nesta fase o paciente pode queixar-se de dor local moderada e 0s sintomas
sistémicos ndo sdo comuns (Azulay e Azulay, 1992; Kauffman, 1999; Schubach e cols, 2004).
Alguns autores acreditam que o fato da lesdo permanecer restrita pode ter alguma relagdo com o
alto grau de imunidade do hospedeiro (Belknap, 1989).

Forma Cutanea Disseminada: & pouco frequente e apresenta-se com varias lesdes

disseminadas pelo tegumento (Smith e cols, 1981; Schamroth e cols, 1988). E também chamada de
esporotricose gomosa ou abscedante (Rippon, 1988; Belknap, 1989). Pode resultar da disseminacgéo
por via hematica ou auto-inoculacéo, a partir da inalagcdo, ou mais raramente, da tipica inoculacao

cutanea do fungo (Rippon, 1988; Belknap, 1989; Kwon-Chung e Benett, 1992). Apresenta-se com



multiplas lesbes, que podem acometer todo o tegumento, com papulas, ndédulos subcutaneos, lesdes
gomosas, Ulcero-vegetantes e verrucosas (Rippon, 1988; Belknap, 1989; Kwon-Chung e Benett,
1992). Pode haver sério comprometimento do estado geral, com curso subagudo e indolente, com
freqliente sintomatologia sistémica, porém pode também ser totalmente assintomatica (Rippon,
1988; Belknap, 1989; Kwon-Chung e Benett, 1992).

Alguns autores apontam que a forma disseminada da doenca é mais freqliente em pacientes
imunossuprimidos, tanto pela coinfec¢cdo com o HIV (Jaffar e cols, 1998) quanto em pacientes que
fazem uso de drogas imunossupressoras (Severo e cols, 1999; Gottlieb e cols, 2003).

Esporotricose Extracutanea: na forma sisttémica da doenca pode haver o comprometimento

de um ou mais 6rgdos. Freqlientemente apresenta carater oportunista e resulta, geralmente, de
disseminacdo hemaética apds inalacdo ou ingestdo de esporos, com febre e comprometimento do
estado geral (Rippon, 1988). O envolvimento mucoso da boca, cojuntiva, faringe ou nariz, séo
raros e costumam ser secundarios a disseminacdo (Barros e cols, 2004; Schubach e cols, 2005).
Alguns estudos sugerem que esta forma sistémica de apresentacdo clinica esta relacionada ao
comprometimento de imunidade celular do hospedeiro, principalmente nos casos relacionados a
Aids e uso de drogas imunossupressoras (Jaffar e cols, 1998; Blair 1999).

A apresentacdo 6ssea da doenca é a mais comum depois da forma cutanea e em quase todos
0s casos ha relato de lesGes cutaneas anteriores as 6sseas. Porém, é possivel a inoculacdo direta na
articulacdo ou disseminacdo por via hematica a partir da lesdo pulmonar primaria inaparente
(Rippon, 1988). Pode ser manifestada na forma de artrite destrutiva com lesGes osteoliticas uni ou
multifocais, tenossinovite, periostite, gomas intra-6sseas, infeccbes de bainhas tendinosas e fraturas
patoldgicas (Rippon, 1988; Belknap, 1989).

Olhos e anexos podem ser envolvidos, primariamente com lesdes ulcerativas e gomosas
(Viera-Dias e cols, 1997; Cartwright e cols, 1993; Witherspoon e cols, 1990; Belknap, 1989). O
sistema nervoso raramente € comprometido, mas sdo descritos casos de meningite, encefalites,

abscessos cerebrais, microabscessos granulomatosos, com sintomatologia caracteristicamente



neurologica (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992). Raramente, h& relato de
comprometimento de testiculos, epididimo, mama, figado, pancreas, tiredide, miocérdio, bago, tubo
digestivo, rins e seios da face (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992).

Esporotricose Pulmonar: uma outra importante forma extracutanea é a pulmonar primaéria,

que ocorre pela inalacdo de esporos do fungo por um individuo suscetivel. Parece haver alguma
relagdo com situacfes em que ha baixa da imunidade, sendo mais prevalente em alcoolistas
cronicos e associacbes com outras doencas, como: tuberculose pulmonar, sarcoidose, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, doenca cardiaca valvular e infeccdo pulmonar concomitante por
Actinomyces israellii (Pluss e Opal, 1986; Breeling e Weinstein, 1993). Manifesta-se de forma
cavitéria em apices pulmonares com massas nodulares e desenvolvimento de cavidades que podem
ficar latentes ou evoluir para necrose caseosa, podendo progredir rapidamente para ébito (Rippon,
1988). Uma outra forma pulmonar pode evoluir com adenomegalia hilar, causando obstrucao
brénquica. Formas assintomaticas da infeccdo pulmonar podem ocorrer. Pode haver disseminagdo
para um quadro sistémico a partir desta infeccdo pulmonar primaria (Rippon, 1988; Kwon-Chung e
Benett, 1992). Existe um relato, na India, de forma pulmonar fatal da doenca, em uma mulher de
43 anos que evoluiu para insuficiéncia respiratoria grave apdés um quadro pulmonar infeccioso
obscuro. Achados de necrdpsia identificaram Sporothrix schenkii variedade lurei como agente
causal (Padhye e cols, 1992).

Eritema nodoso causado pela esporotricose foi um importante achado relatado por Gutierrez
Galhardo em 2002, onde ha a descricdo de trés casos; este achado clinico é observado também em
outras infecgdes fungicas, como histoplasmose e coccidioidomicose. Eritema multiforme é outro

achado importante observado associado a doenca (Gutierrez-Galhardo e cols, 2005).

2.7-DIAGNOSTICO DIFERENCIAL



Devido ao polimorfismo das lesfes cutaneas e pela variedade de formas extracutaneas da
esporotricose, existe uma diversidade de doencas que podem causar confusdo diagnéstica em todas
as fases evolutivas. Na sua forma cutédnea pode mimetizar muitas infec¢bes, com destaque para
tuberculose cutanea, sifilis, leishmaniose tegumentar americana, micobacterioses atipicas,
haseniase, tularemia, sarcoidose, paracoccidioidomicose, psoriase, criptococose, histoplasmose,
tricofitose, impetigo, foliculite, ectima, piodermite vegetante, entre outras (Rippon, 1988; Belknap,
1989; Kwon-Chung e Benett, 1992).

A doenca pulmonar deve também ser diferenciada de muitas outras infec¢des pulmonares,
como: infecgbes fungicas, abscesso pulmonar anaerébio, carcinoma e doengas micobacterianas,
principalmente, tuberculose (Pluss e Opal, 1986; Kauffman 1999). A forma menigea da infeccdo
deve ser distinguida das outras meningites causadas por outros fungos e por virus, que apresentam o

mesmo padrdo liquérico (Scott e cols, 2000).

2.8 - DIAGNOSTICO

O diagnostico definitivo da esporotricose é baseado no isolamento em cultivo e identificacdo de
Sporothrix schenckii. Outros métodos laboratoriais, como: exame microscépico direto, exames
histopatoldgicos e inoculagdo em animais podem ser Uteis no diagnostico presuntivo. Na grande
maioria das vezes, o quadro clinico associado ao isolamento do fungo em cultura é suficiente para a
elucidacdo diagnostica (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992).

O exame direto de microscopia € obtido através da pesquisa de secre¢Bes, escamas ou cortes
histologicos de pele. As amostras de pele séo examinadas a fresco com clarificacdo potéssica ou
apos coloragdes como Gram, Giemsa, Gomori ou PAS. O isolamento do fungo em cultura é mais
dificil nas apresentacOes cutaneas, em virtude de escassez de parasitas nesta forma clinica da
doenca. Nas formas disseminadas o numero de unidades parasitarias € maior, sendo possivel o

isolamento com mais facilidade (Rippon, 1988). Anticorpos fluorescentes podem ser usados para a



identificacdo destes microorganismos na imunohistoquimica, sendo considerado um método
rapido, mais sensivel e especifico (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992).

O isolamento em cultivo € o método de escolha para o diagndstico de esporotricose, porém
pode ser negativa nas formas localizadas da doenca. Para o cultivo podem ser utilizados pus,
exsudato, material de curetagem, swuab de lesGes abertas e aspirados de nodulos subcuténeos.
Escarro, liquido sinovial e sangue também podem ser utilizados para cultura, dependendo da
apresentacdo clinica da doenca (Kauffman, 1999). O fungo cresce bem em quase todos 0s meios de
cultura, devendo-se utilizar meios com antibi6tico quando se cultivar material de lesGes abertas
(Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett,1992). As colbnias crescem em média de trés a sete dias,
devendo-se esperar até quatro semanas para considerar a amostra negativa (Belknap, 1989).

Em Agar-Sabourand-glicose, na temperatura ambiente, o fungo cresce com superficie rugosa
ou pregueada e membranosa, de coloracdo que varia de branco a creme, tornando-se com o tempo
amarela, marrom ou negra. Apresenta ainda uma cobertura de micélio, e torna-se escura em
algumas &reas, com aspecto listrado; coldnias mais antigas, sucessivamente repicadas, perdem as
caracteristicas fenotipicas de se expressar com esse pigmento (Rippon, 1988). Em Agar sangue, a
37°C, apresenta-se como uma colbnia cremosa, Umida, branca, amarela ou amarelo-acinzentado,
semelhante a coldnia de bactérias (Rippon, 1988).

O exame histopatoldgico é, geralmente, utilizado para sugerir o diagnostico, através de achados
ndo especificos, que variam com a fase evolutiva da doenga, associados ou ndo ao encontro de
leveduras. Temos forte sugestdo do diagndstico quando encontramos S. schenckii nos cortes
histoldgicos. Nos nodulos linfaticos encontramos pequenos granulomas dispersos no infiltrado
inflamatdrio dérmico. Com a cronicidade, as lesfes apresentam trés zonas caracteristicas: uma zona
central ou “supurativa”, composta por neutrofilos; uma zona intermediaria ou “tuberculoide”,
composta de células epitelidides; e uma zona periférica ou “de células redondas”, composta de

ceélulas linfoides e plasmaticas (Ramos e Silva, 1972; Gadelha e Talharis, 1982).



A inocula¢do em animais, embora raramente necessaria, pode ser Util para o diagndstico em
casos especiais. A técnica pode ser realizada em ratos, hamsters e camundongos. A inoculagdo por
via peritoneal ou intratesticular pode provocar, respectivamente, peritonite ou orquite grave, dentro
de uma semana a cinco meses (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Benett, 1992).

Testes soroldgicos tém sido utilizados para diagndstico, com resultados ainda pouco definidos.
Os testes de aglutinacdo em latex sdo considerados mais sensiveis. Os titulos soroldgicos séo
positivos apos trés a quatro semanas de doenca (Belknap, 1989; Kauffman, 1999).

Testes imunoldgicos cutdneos com esporotriquina tém utilidade limitada pela sua baixa
especificidade, servindo para inquérito epidemiol6gico e, algumas vezes, como auxilio para
diagndstico e tratamento. O teste negativo é Gtil para excluir o diagnostico de esporotricose, porém,
0 teste pode ser positivo por reacdo cruzada com outras micoses (Rippon, 1988; Alchorne e cols,
1990).

A forma sistémica com envolvimento de érgdos internos, particularmente, pulmdes, figado
e miocardio, é ainda mais rara e de dificil diagnostico, por necessitar de procedimentos invasivos

para sua confirmacdo (Schamroth, Grieve e cols, 1988).

29-TRATAMENTO

A abordagem terapéutica da esporotricose sofreu algumas alteracdes nos altimos anos.
Inicialmente eram usadas a solucdo de iodeto de potéssio e a anfotericina B para o tratamento de
todas as formas clinicas da doenca (Kauffman 1995). Hoje, com a introducgdo dos imidazélicos na
terapéutica desta micose, o itraconazol passou a ser a droga de primeira escolha para tratamento,
mostrando resultados bastante satisfatorios (Kauffman, Hajjeh e cols, 2000).

O iodeto de potéssio foi usado inicialmente por De Beurmann desde 1900, com bons
resultados na forma cutdnea da doenca. Atualmente, continua sendo muito empregado,

principalmente pelo baixo custo da droga, apesar de muitos efeitos adversos (Rippon, 1988;



Kauffman, 1995). O exato mecanismo de agdo desta droga continua desconhecido (Rex e Bennett,
1990). A solucdo supersaturada de iodeto de potéssio tem uma eficécia razodvel na forma cutaneo-
linfatica da doenca, se usada diariamente, de 8 em 8 horas, na dose inicial de 3 gotas diluidas em
agua ou suco de laranja. A dose pode ser aumentada 5 gotas a cada semana até atingir um maximo
de 40 a 50 gotas trés vezes ao dia, por um periodo de 3 a 6 meses (Kauffman e cols, 1996). Seus
efeitos adversos mais frequentes sdo anorexia, nauseas, gosto metalico, edema de glandulas
salivares, epigastralgia, diarréia, exantema e febre (Kauffman, 1996; Sterling e Heymann, 2000). E
necessario um rigoroso auxilio na adesdo deste tratamento, pois em virtude do mal-estar
desenvolvido pela droga, muitos pacientes ndo conseguem manter o tratamento até o final
(Kauffman, 1995). Esta droga ndo deve ser aplicada no tratamento das formas pulmonar,
osteoarticular e disseminada da esporotricose (Kauffman, 1995; Kauffman e cols, 2000).

A anfotericina B foi utilizada para tratamentos das formas sistémicas da doenga por muitos
anos (Pluss e Opal, 1986; Kauffman, 1995). Atualmente é considerada droga de segunda linha
nesta abordagem. Porém, continua sendo a primeira op¢do no tratamento da forma meningea da
infeccé@o (Penn e cols, 1992), sendo recomendada dose de ataque de 1 a 2 gramas, seguida por dose
de manutencdo durante 1 a 2 anos. Uma das principais limitacGes ao uso desta droga esta na
variedade de efeitos adversos que apresenta, além da necessidade de ser aplicada por infusdo
endovenosa, em ambiente hospitalar (Penn e cols, 1992; Kauffman, 1995).

A introducdo de agentes antifungicos imidazélicos facilitou os esquemas terapéuticos e
proporcionou uma melhor adesdo do pacientes. Entretanto, apenas alguns imidazélicos mostraram
eficacia no tratamento da esporotricose (Kauffman, 1995).

O itraconazol mostrou excelentes resultados no tratamento da esporotricose em muitos
estudos (Diaz e cols, 1992; Sharkey-Mathiis, Kauffman e cols, 1993; Nogushi, Hiruma e cols,
1999). A recomendacdo atual é que o itraconazol seja utilizado como droga de eleicdo para a
doenca, em dose unica didria e com poucos efeitos adversos (Takase e Ueyno, 1990; Kauffman e

cols, 2000). Doses maiores da droga, que variam de 200 a 600mg diariamente, sd0 necessarias nas



formas disseminadas, pulmonar e osteoarticular (Pluss e Opal, 1986; Kauffman, 1995). Restrepo e
cols, obtiveram 100% de cura em um estudo com 17 pacientes com doenga cutaneo-linfatica,
usando doses de 100mg/dia, por um periodo de 3 a 6 meses (Restrepo e cols, 1986). Segundo
Barros e cols, a dose de 100 mg/dia durante 3 a 6 meses foi eficiente e bem tolerada pela maioria
dos pacientes com as formas cutdnea e cutaneo-linfatica da infeccdo (Barros e cols, 2004). Nas
formas osteoarticular, pulmonar e disseminada é necessario prolongar o tratamento por 1 a 2 anos
(Pluss e Opal, 1986; Kauffman, 1995; Badley e Van Scoy, 1996). Na forma meningea da doenca, a
anfotericina B é a droga de escolha para a fase aguda, podendo ser substituida posteriormente para
itraconazol durante 1 a 2 anos (Kauffman, 1995).

No Brasil, como em todos os paises em desenvolvimento, o alto custo do itraconazol tem
sido uma barreira para o eficaz tratamento da doenga, muitas vezes sendo necessario optar pelo uso
do iodeto de potassio, cujos variados efeitos adversos sdéo um empecilho na adesdo e continuidade
do tratamento.

O fluconazol foi usado em alguns casos de esporotricose cutaneo-linfatica, osteoarticular e
visceral (Diaz e cols, 1992; Kauffman, 1995). Em um estudo norte americano a droga foi utilizada
na dose de 200 a 800mg em 30 pacientes com diferentes formas clinicas de esporotricose, sendo
demonstrada uma eficacia de 71% para a forma cuténeo-linfatica. Entretanto, seus resultados foram
desfavoraveis para as formas osteoarticular e visceral da enfermidade (Kauffman, 1995; Pappas e
cols, 2000). Atualmente, o fluconazol é considerado droga de segunda linha no tratamento da
esporotricose, sendo menos eficaz que o itraconazol, e recomendado na dosagem de 400mg
diariamente (Diaz e cols, 1992; Pappas e cols, 2000; Kauffman e cols, 2000).

Novas drogas vém sendo testadas no tratamento da esporotricose, como o saperconazol e a
terbinafina. A terbinafina vem sendo usada com bons resultados, mas seu alto custo tem dificultado
a sua padronizacdo na terapéutica (Hull e Vismer, 1992).

Criancas podem ser tratadas com itraconazol na dose de 5 mg/Kg/dia (maximo de

100mg/dia) ou iodeto de potassio na dosagem de 50mg ou 1 gota, trés vezes ao dia (maximo de



500mg ou 10 gotas, trés vezes ao dia), pelo mesmo periodo de tempo preconizado para adultos
(Dahl e cols, 1971).

Tratamento com hipertermia para a doenga cutanea foi realizado pela primeira vez por
Thomas e cols, em 1951. Diferentes métodos, como inducéo de febre, compressas quentes no local
e banhos quentes foram empregados com alguns resultados positivos (Hiruma e Kagawa, 1986;
Himura e cols, 1992; Kauffman, 1995). Himura e cols, em 1992 usaram bolsas de &gua quente
diariamente, de 40 a 60 minutos sobre as les6es e obtiveram cura em torno de 85% em 21 pacientes
tratados durante aproximadamente 8 semanas. Sporothrix schenckii ndo cresce in vitro em
temperaturas superiores a 36°C, sendo esta a justificativa para o uso de calor no tratamento da
esporotricose cutanea (Belknap, 1989). Atualmente, a aplicacdo de calor local esta indicada como
primeira opcédo terapéutica em gravidas com a forma cutanea ou cutaneo-linfatica da doenga, ou
como alternativa nos pacientes com intoleréncia as drogas disponiveis (Kauffman, 1995).

Para gravidas ndo estdo indicados os imidazolicos, pelos seus potenciais riscos de
teratogenicidade para o concepto; nem o iodeto de potéssio, por toxicidade para a tiredide fetal
(Pursley e cols, 1996; Kauffman e cols, 2000; Sterling e Heymann, 2000). A Anfotericina B pode
ser usada com seguranca durante a segunda metade da gestacdo. Porém, seu uso esta indicado

apenas nos casos de esporotricose disseminada ou pulmonar (Kauffman e cols, 2000).



3-0OBJETIVOS

3.1- Objetivo Geral:

Descrever o perfil epidemioldgico, clinico e terapéutico dos pacientes de esporotricose
atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de

Janeiro, no periodo de 2002 a 2004.

3.2 -Objetivos Especificos:

1. Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes, abordando: local de residéncia, sexo,

idade, atividade ocupacional e modo de transmisséo provavel.

2. Descrever a apresentacdo clinica da doenca: tempo de evolucdo, forma clinica,

localizagéo das lesdes e sintomas associados.

3. Avaliar a resposta terapéutica, incluindo: eventuais tratamentos anteriores, drogas,
dosagem, tempo de tratamento, regularidade do tratamento, efeitos adversos,
cicatrizacdo das lesdes e reativacdo das lesdes durante o seguimento pos-tratamento e

desfecho final.



4. Comparar resultados deste estudo com os dos pacientes com esporotricose atendidos no
periodo anterior, de 1998 a 2001, descritos por Barros e cols. em 2004.

4 - CASUISTICA E METODOS

4.1 Desenho de Estudo

O presente trabalho € um estudo descritivo de série de casos acompanhados

longitudinalmente.

4.2 Aspectos Eticos

A rotina de atendimento e avaliacdo dos pacientes, incluindo a obtencdo de espécimes
clinicos para o estudo, constituiu o projeto: “Avaliagdo Clinico-epidemioldgica, Laboratorial e
Terapéutica da Esporotricose em Seres Humanos ¢ Animais Domésticos no Rio de Janeiro”,
aprovado pelo CEP/FIOCRUZ em 27/10/00 sob o numero de protocolo 123/00 e pelo
CEUA/FIOCRUZ em 04/06/01 sob o nimero de protocolo P0060-00.

O projeto desta dissertacio foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Pesquisas Clinicas da Fiocruz, através do Parecer 017/2005 do dia 21 de fevereiro de 2005. Parecer:
“Ap0s anélise da viabilidade e dos aspectos éticos do estudo e de acordo com a Resolucao 196/96
do CNS-MS, a deliberacéo deste comité foi pela aprovagdo do protocolo de pesquisa apresentado”
(anexo 1).

Os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para realizacdo da

rotina clinica e entrada no Programa de Esporotricose do IPEC (anexo 2).



4.3 Casuistica e Local do Estudo

Foi realizada uma revisdo do banco de dados informatizado, ap6s atualizacdo e
conferéncia, através de consulta aos prontuarios dos pacientes com diagnéstico de esporotricose,
atendidos entre 01 janeiro de 2002 e 31 dezembro de 2004, no Ambulatério de Esporotricose do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) - Fiocruz, conforme o protocolo (anexo 3)
do projeto "Avaliacdo Clinico-epidemioldgica, laboratorial e terapéutica da Esporotricose em

seres humanos e animais domésticos no Rio de Janeiro".

O banco de dados é composto por dados obtidos de um questionario elaborado em 2002,
para servir de roteiro de anamnese dos pacientes atendidos, numa tentativa de abordar todas as

varidveis necessarias para a elaboragdo do estudo.

4.4 Critérios de Inclusdo

Foram incluidos no estudo os pacientes com diagnostico de esporotricose que preencheram

0s seguintes critérios:

- Acompanhado no ambulatério de esporotricose do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC) - Fiocruz.

- Primeiro atendimento entre 1° de janeiro de 2002 e 31 de dezembro de 2004.

- Diagnéstico através do isolamento de Sporothrix schenckii em cultura de exsudato ou de

fragmento tecidual obtido de leséao.

4.5 Diagndstico

Apos suspeita da doenca através da historia clinica e epidemiolodgica, pelas caracteristicas
das lesdes foi realizado o diagndstico micolégico da doenga. O material foi obtido através de

amostras de secrecdo da lesdo cutanea aberta, aspiragdo de nodulos subcuténeos, swab de mucosas



ou fragmentos de lesBes retirados por bidpsia. As bidpsias eram limitadas a casos cujo cultivo de
secrecdo ou de aspirado da lesdo eram negativos.

Inicialmente as amostras eram submetidas a microscopia direta com hidroxido de sodio a
4% e semeados em meio Saubouraud-dextrose-agar ou Agar-Mycobiotic a 25°C. O estudo
morfoldgico microscopico e macroscopico dos isolados foram realizados em meios batata-dextrose-
agar a 25°C e a conversao a forma leveduriforme do fungo se deu no meio Agar-infusdo-cérebro-
coracdo (BHI) a 37°C.

Os exames histopatoldgicos das lesdes foram preparados de forma rotineira, conservados
em formol a 10%, preparados em parafina e os cortes corados por Hematoxilina-Eosina, Wade,
PAS ou Grogott. Realizados no Servico de Anatomia Patoldgica do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz.

O isolamento de S. schenckii foi utilizado para o diagndstico conclusivo de esporotricose.
Todos os exames micoldgicos do estudo foram realizados no Servico de Micologia do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz e encontram-se protocolados e

registrados naquele servico.

4.6 Acompanhamento Clinico e Terapéutico

A consulta inicial dos pacientes era dirigida, com detalhada historia epidemiolégica e clinica,
abordando provaveis meios de transmissdo, fonte de infeccdo, atividade ocupacional, local de
residéncia, sexo, idade, tempo de evolucdo da doenca, forma clinica, local das lesdes, sintomas
associados, presenca de co-morbidades e uso de medicamentos. ApOs essa anamnese um minucioso

exame fisico foi realizado com o objetivo de fazer uma fidedigna descrigéo e localizacdo das lesdes.

Para classificacdo das diferentes formas clinicas eram observados o numero de lesdes,

localizacédo das les6es, comprometimento linfatico e presenca de lesdes fora da pele. Consideram-se



cuténeas localizadas as formas com lesdo Unica na pele, sem comprometimento linfatico; forma
cutdneo-linfatica era aquela com lesfes cutaneas e comprometimento linfatico adjacente; cutanea
disseminada era aquela apresentagdo com lesfes disseminadas em multiplos sitios, restritas a pele e

tecido subcutdneo; Forma extra-cutanea era aquela com lesdes em qualquer localizacao fora da pele.

Exames laboratoriais de bioquimica basica (TGO/AST, TGP/ALT, fosfatase alcalina, uréia,
creatinina, amilase, lipase, colesterol total, triglicerideos, e glicose) e hemograma completo foram
solicitados na consulta inicial e ao final do tratamento com o objetivo de identificar possiveis co-
morbidades associadas e principalmente possiveis alteracGes, efeitos adversos produzidos pelo uso
continuado de drogas durante o tratamento. Para classificagdo de reacOes adversas foi utilizada uma
tabela de graduacdo de intensidade (anexo 4). Exames radioldgicos foram solicitados para
pacientes que apresentaram alguma sintomatologia respiratéria ou articular. Os exames laboratoriais
e os exames radioldgicos foram realizados, respectivamente, no Servigo de Patologia Clinica e no

Servico de Imagens do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas da Fundacdo Oswaldo Cruz.

O tratamento padronizado para a maioria dos pacientes com as formas cuténeas foi instituido
com itraconazol na dose de 100mg (criancas: 5mg/Kg/dia), em dose Unica diaria, apds as
refeicdes.O medicamento foi fornecido gratuitamente pelo Servico de Farmécia do Instituto de

Pesquisa Clinica Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz.

Aumento da dosagem do itraconazol fez-se necessaria em alguns pacientes, devido a méa
resposta terapéutica na presenca de co-morbidades, como diabetes melitus, onde o tratamento foi
iniciado com 200mg, em dose Unica diaria. A utilizacdo de outras drogas, como: anfotericina B e

iodeto de potassio ocorreram esporadicamente.

Mulheres gravidas ndo utilizaram tratamento medicamentoso, sendo orientadas a aplicacao
de calor local, através de compressas quentes por 15 minutos, quatro vezes ao dia, totalizando no

minimo de uma hora por dia, até a cicatrizacao da lesdo.



4.7 Seguimento dos Pacientes

A rotina de acompanhamento dos pacientes era mensal, com descricdo minuciosa da
evolucdo das lesbes, adesdo ao tratamento, possiveis efeitos adversos e avaliacdo de exames
laboratoriais de rotina. O tempo de tratamento foi variavel, em média 12 semanas, sendo necessaria
a postergacdo caso ndo houvesse cicatrizacdo total das lesbes, com epitelizacdo e auséncia de
crostas, de descamacao e de infiltracdo. Terminado o tratamento e evidenciada a cura clinica, 0s

pacientes eram reavaliados no primeiro, terceiro e sexto més pds-tratamento.

Cura Clinica era constatada através da avaliacdo da lesdo, onde era avaliada a epitelizacédo

total da pele ou mucosa, com auséncia de crostas, descamacao ou de infiltracdo.

Exames laboratoriais de bioguimica e hematoldgicos foram pedidos ao término de
tratamento para todos os pacientes. Estas reavaliagdes foram realizadas com o objetivo de

identificar eventuais efeitos adversos ao tratamento e possiveis recidivas das lesdes.

4.8 Analise de Dados

Os dados encontram-se armazenados em banco de dados Access 2003, que foi atualizado e
conferido, através de consulta aos prontuérios. Posteriormente foram analisados com o auxilio do

programa SPSS 12.0.

Foram descritas as freqliéncias das seguintes varidveis: sexo, localizacdo das lesdes, co-
morbidade, tratamento prévio para esporotricose, efeitos adversos, conclusdo ou ndo do tratamento,
ocorréncia de recidiva, tempo de tratamento em dias, tempo até a cicatrizacdo das lesbes, forma
clinica (cutanea localizada, cutaneo-linfatica, cutaneo disseminada ou extra-cutanea) e a dose de

itraconazol utilizada. Adicionalmente, compararam-se 0s casos em relacdo a faixa etaria e sexo,

através do teste de x> com o objetivo de verificar a existéncia de diferenca entre as proporgdes.



N&o foram comparados o desfecho final segundo o esquema terapéutico preconizado quando
os grupos foram selecionados para cada esquema a partir de critérios de co-morbidade como

Diabetes Mellitus ou co-infeccdo pelo HIV.

5- RESULTADOS

Durante o periodo de 1 janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2004 foram atendidos 572
pacientes no ambulatdrio de esporotricose do Instituto de Pesquisas Clinicas da Fiocruz, todos com
diagnostico confirmado por isolamento de S. schenckii em cultura. Observou-se um aumento
progressivo no numero de atendimentos pelos trés anos: em 2004 o nimero de atendimentos foi
mais que o dobro em relacdo ao ano de 2002. A figura abaixo mostra 0 numero de pacientes
assistidos nos ultimos 7 anos, o que nos permite verificar o crescimento do atendimento de

pacientes com esta doenca no IPEC (Figura 5.1).
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Figura 5.1: Numero de Casos de Esporotricose Humana Diagnosticados Anualmente
(IPEC/Fiocruz - 1998 a 2004).

Em relacdo a faixa etaria, observamos que a maior frequéncia concentrou-se entre 21 e 50
anos (50,2%). A idade variou de 2 a 84 anos, com uma média de 40 anos e uma mediana de 42

anos, conforme figura 5.2.
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Figura
5.2 : Distribuicdo dos casos de Esporotricose quanto Faixa Etaria em anos (IPEC/Fiocruz -
2002 a 2004)

O sexo feminino representou a grande maioria dos casos, sendo computado com ndmero

maior que o dobro (69,2%) do sexo masculino, como pode ser visto no figura 5.3.

B Masculino
O Feminino

Figura 5.3: Distribuicao dos pacientes Diagnosticados com Esporotricose por Sexo
(IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004).

Quando estabelecemos uma relacdo entre faixa etaria e sexo, observamos que 0 Sexo
feminino foi mais prevalente em todas as faixas etérias, porém ndo encontrou-se diferenca
estatisticamente significativa entre as percentagens de sexo masculino e feminino nos grupos de

faixa etaria (Tabela5.1, Figura5.4).



Tabela 5.1 : Distribuicdo dos Pacientes com Esporotricose por Faixa Etaria segundo Sexo
(IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004)

Sexo
Faixa etaria Masculino Feminino Total
N | % N % N %
01-10 15 8,5 21 53 36 6,3
11-20 22 12,5 44 11,1 66 11,5
21-30 26 14,8 54 13,6 80 14,0
31-40 25 14,2 62 15,7 87 15,2
41-50 34 19,3 86 21,7 120 21,0
51-60 29 16,5 69 17,4 98 17,1
61-70 15 8,5 37 9,3 52 9,1
71-80 10 57 23 5,8 33 5,8
Total 176 100,0 396 100,0 572 100,0

P-valor = 0,887 pelo teste 2 de diferenga de proporcoes
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Figura
5.4: Distribuicéo dos Pacientes com Esporotricose por Faixa Etaria segundo Sexo
(IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004)

A maioria dos pacientes atendidos durante este periodo era proveniente do municipio do Rio
de Janeiro, seguido pelos municipios de Duque de Caxias, Sdo Jodo do Meriti, Nova lguagu,

Nil6polis e Belford Roxo (Tabela 5.2).

Tabela 5.2 : Distribuicao dos Casos de Esporotricose por Municipios




(IPEC/Fiocruz -2002 a 2004)

Municipio N Percentagem
Rio de Janeiro 305 53,32
Duque de Caxias 128 22,37
Sao Jodo do Meriti 39 6,82
Nova Iguacu 34 5,94
Nildpolis 28 4,90
Belford Roxo 17 2,97
Mesquita 9 1,57
Teresopolis 5 0,74
Niteroi 2 0,35
Itaguai 2 0,35
Itaborai 1 0,17
Petropolis 1 0,17
Barra do Pirai 1 0,17
Total 572 100,00

A distribuicdo dos 305 casos atendidos provenientes do municipio do Rio de Janeiro,
quando vistos pela classificagcdo por bairros (Tabela 5.3), evidencia a predominancia dos casos nos
bairros limitrofes com os municipios da baixada fluminense, tendo destaque os bairros de Campo
Grande, Pavuna, Bangu, Realengo, Ramos, Anchieta, Iraja, Inhaima e Guadalupe. Apenas 3 casos

foram provenientes da zona sul do municipio (Botafogo e Gloria).

Tabela 5.3 : Distribuicdo dos Casos de Esporotricose pelos Bairros no Municipio de Rio de
Janeiro (IPEC/Fiocruz — 2002 a 2004).

Bairro N Percentagem Bairro N Percentagem
Abolicéo 1 0,32 Nova Jessei 2 0,66
Acari 5 1,64 Olaria 5 1,64
Anchieta 16 5,25 Oswaldo Cruz 3 0,98
Bangu 24 7,87 Paciéncia 5 1,64
Barros Filho 5 1,64 Padre Miguel 9 2,95
Benfica 4 1,31 Parada de Lucas 3 0,98
Bento Ribeiro 1 0,32 Padre Anchieta 6 1,96
Bonsucesso 1 0,32 Parque B. Mar 1 0,32
Botafogo 1 0,32 Parque Equitativa 1 0,32
Brés de Pina 1 0,32 Pavuna 26 8,52
Cachambi 2 0,66 Pechincha 1 0,32
Campo Grande 28 9,18 Penha 2 0,66
Catumbi 1 0,32 Penha Circular 2 0,66
Centro 3 0,98 Pilares 1 0,32
Coelho da Rocha 1 0,32 Quintino 1 0,32
Cordovil 1 0,32 Ramos 17 5,57
Cosmos 1 0,32 Realengo 19 6,22




Costa Barros 6 1,96 R.de Albuquerque 3 0,98
Deodoro 3 0,98 Santa Cruz 7 2,30
Engenho de Dentro 2 0,66 Santa Tereza 2 0,66
Engenho Novo 1 0,32 Santissimo 1 0,32
Gardénia Azul 1 0,32 Tijuca 3 0,98
Gléria 2 0,66 Todos o0s Santos 1 0,32
Gramacho 1 0,32 Tomas Coelho 1 0,32
Guadalupe 12 3,93 Vaz Lobo 3 0,98
Guaratiba 1 0,32 V. de Carvalho 1 0,32
Higiendpolis 1 0,32 Vigario Geral 3 0,98
Honorio Gurgel 2 0,66 Vila da Penha 2 0,66
Ilha doGovernador 1 0,32 Vila Juarisa 1 0,32
Inhauma 12 3,93 Vila Kenedy 1 0,32
Iraja 12 3,93 Vila Operéria 1 0,32
Jacarepagua 3 0,98 Vila Rosali 1 0,32
Jardim América 1 0,32 Vila Séo Luis 2 0,66
Madureira 2 0,66 Vila Valqgueire 2 0,66
Magalhées Bastos 2 0,66

Manguinhos 2 0,66

Maracana 1 0,32

Marechal Hermes 1 0,32

Méier 1 0,32

Total 305 100,00

As atividades ocupacionais dos pacientes atendidos durante o periodo de estudo foram
agrupadas segundo a “Classificacdo de Ocupacbes do IBGE” (Anexo 5). Observamos que a
prevaléncia foi maior entre donas de casa e estudantes (Tabela 5.4). Dentro da classificacdo
Técnico-cientifica-artistica temos incluidos o grupo de profissionais que trabalham na &rea de

veterinaria, que somaram um total de 9 pacientes (1,6 %).

Tabela 5.4: Distribuicdo dos Pacientes com Esporortricose quanto Atividade Ocupacional
(IPEC/Fiocruz — 2002 a 2004).

Atividade Ocupacional N Percentagem
Teécnica, Cientifica, Artistica e Assemelhada 65 114
Administrativa 23 4,0
Comércio e Atividades Auxiliares 31 54
Prestacéo de Servicos 56 9,8
Agropecuaria e Producdo Extrativa Vegetal e animal 2 0,4
Industria de transformacéao e Construcao Civil 13 2,3
Transporte e Comunicagéo 22 3,9
Ocupacgédo Mal Definida ou Nao Declarada. 98 17,1
Donas de Casa 124 21,7
Aposentados 31 54
Estudantes 101 17,7
Menores 6 1,1




Total 572 100,00

Em relacdo ao provavel mecanismo de transmissdo da infeccdo, observamos que 344
pacientes (60,4%) relatavam histéria de contato intimo com gatos domésticos doentes. Em 208
(36,4%) desses casos, 0 gato envolvido havia recebido o diagnostico confirmado de esporotricose e
136 (23,8%) apresentavam quadro clinico sugestivo da infeccdo. Historia de traumatismos com
material vegetal (plantas com espinhos etc.) esteve presente em 1,1% dos casos (Figura 5.5).
Pacientes sem historia de trauma que antecedesse a lesdo representaram 34,6% (198 casos). As
situagdes registradas como “outros” na figura 5.5 estdo relacionadas a situacdes onde houve
referéncia de traumas com materiais diversos, como: tijolo, ferro, madeira, objetos cortantes, picada

de insetos, entre outras situagoes.
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Figura 5.5: Provavel Agente de Inoculagdo na Transmissdo dos Pacientes com
Esporotricose (IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004)

E interessante o fato de que dos 198 pacientes (Figura 5.5) sem historia de trauma anterior

ao surgimento da lesdo, 155 pacientes (78,3%) relatavam contato com gatos em suas atividades



habituais. A figura 5.6 confirma que os traumatismos relacionados com gatos somam 56,0% dos

casos relatados.
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Fig
ura 5.6 : Classificacdo quanto o Tipo de Traumatismo que antecede a Lesdo Inicial nos
Pacientes com Esporotricose (IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004).

Quanto a classificacdo da forma clinica da doenca, a forma cutaneo-linfatica foi
predominante, representando 62 % dos casos. A forma localizada foi a segunda mais prevalente
com 25 % dos casos. Os dez casos de forma extra-cutanea apresentavam lesdes exclusivamente nas
mucosas, sendo 4 casos na mucosa nasal e 6 casos na mucosa conjuntival (Figura 5.7). A forma
cutdneo disseminada foi observada em 11% dos casos, tendo um caso com comprometimento 0sseo

e co-infeccdo por Actinomiceto.
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Figura 5.7 : Formas Clinicas de Esporotricose (IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004).



Avaliando-se o local agrupado das lesdes dos pacientes foi possivel constatar que o maior
numero de lesbes eram localizadas nos membros superiores (63,1%) e que a forma cutanea

disseminada da doenca esteve presente em 10% dos casos (Figura 5.8).
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Figura 5.8 : Distribuicdo quanto Local agrupado das Lesdes nos Pacientes com Esporotriocse

(IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004)

Em praticamente metade dos pacientes atendidos (291 pacientes — 50,9%) foram observados

sinais ou sintomas associados as lesdes, dentre os quais podemos destacar a artralgia (106 casos —

18,5%), adenopatia regional (114 casos — 19,9%), eritema nodoso (42 casos — 7,3%) e eritema

multiforme (23 casos — 4%). Outros sintomas isolados como febre, dor local, infeccdo secundaria,

cefaléia, astenia, fadiga e anorexia foram observados em menos de 5% da casuistica.
O diagnostico por cultura de secregéo foi realizado em 93% dos pacientes e a cultura de

fragmento da lesdo em 6 % dos casos, conforme figura 5.9.
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Figura
5.9: Espécimes Utilizados para Diagnostico dos Pacientes com Esporotricose (IPEC/Fiocruz -

2002 a 2004)

O periodo de evolucao da lesdo inicial no momento diagndstico foi outro dado importante,
pois observamos que a medida que os anos passavam, cada vez mais precoce era feito o diagnostico
da lesdo, de forma que em 2004 mais de 70% dos casos atendidos foram diagnosticados nas

primeiras 4 semanas de evolucédo (Figura 5.10).
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Figura 5.10: Tempo de Evolu¢do da Doenga no Momento do Diagnostico de Esporotricose
(IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004)

A maioria dos pacientes (93%) foi tratada com itraconazol. Em 1% dos casos utilizou-se
iodeto de potassio ou anfotericina B. Mulheres gravidas ndo receberam nenhum tipo de
medicamento, sendo utilizado calor local, estando agrupadas no grupo de outros tratamentos. Em 25

pacientes (4%), a les@o regrediu para cura espontaneamente, sem a utilizacdo de nenhuma droga



(Figura 5.11) e 14 pacientes com diagnéstico confirmado abandonaram, antes do inicio do

tratamento.
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Figu
ra 5.11: Drogas Utilizadas no Tratamento dos Pacientes com Esporotricose (IPEC/Fiocruz -
2002 a 2004)

A cicatrizacdo das lesGes (cura clinica) foi constatada em 443 pacientes (77,4%). Em
virtude de abandono durante o tratamento alguns casos ficaram sem uma definicdo do desfecho
(19,9%). Em 15 pacientes ndo foi possivel avaliar o desfecho do acompanhamento, uma fez que
mantiveram o tratamento além do prazo previsto para estudo, e continuaram em tratamento (Figura

5.12).
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Figura 5.12: Desfecho Final do Acompanhamento dos Pacientes com Esporotricose
(IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004)

Dos 527 pacientes tratados com itraconazol, 412 alcancaram cura clinica, 100
pacientes abandonaram o tratamento e 15 necessitaram postergar o tratamento além do prazo
estipulado pelo estudo (Figura 5.13). Excluindo-se os 100 pacientes que abandonaram o
acompanhamento durante o tratamento com Itraconazol, constatamos que a droga teve uma eficacia

de 96,5%.
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Figura 5.13: Desfecho dos Pacientes com Esporotricose Tratados com Itraconazol
(IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004)

Dos 412 pacientes curados com Itraconazol, 382 (92,7%) utilizaram uma dosagem diaria de
100mg durante todo o tratamento. O restante dos pacientes precisou aumento de doses em situacoes

especiais (dibetes, HIV), conforme a figura 5.14.
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gura 5.14 : Dose de Itraconazol necessdria para Cura Clinica dos 412 pacientes com
Esporotricose (IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004)
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Figura 5.15 : Tempo de Tratamento até a Cura para Pacientes Tratados com Itraconazol
(IPEC/Fiocruz - 2002 a 2004)

Com relacdo ao tempo de tratamento dos 412 pacientes curados com itraconazol,
observamos que 59,4% deles necessitaram menos que 12 semanas para cura das lesdes. Apenas 32

pacientes (7,8%) necessitaram postergar o tratamento por mais de 24 semanas (Figura 5.15).

Sobre reagdes adversas, observamos que 93 pacientes (16,3%) apresentaram queixas
referentes ao uso do itraconazol durante o tratamento. As principais intercorréncias foram referentes

a sintomas gastrointestinais, como: epigastralgia, nauseas e vomitos. Todos os sintomas foram de



grau leve a moderado, sem necessidade de interrupgdo da droga. Reacgdes adversas laboratoriais ndo
tiveram relevancia entre os pacientes tratados.

O itraconazol foi bem tolerado e tomado com regularidade por 421 pacientes em tratamento
(79,9%).

De toda amostra estudada, apenas 33 pacientes (5,8%) apresentaram lesdo residual apos cura
clinica da lesdo inicial, dos quais permaneceram em observacdo, porém em nenhum caso houve
necessidade de retratamento.

Ao registrar pacientes que apresentavam co-morbidades relevantes como diagnostico
paralelo a esporotricose, observamos 3 pacientes com diagndstico de SIDA (0,5%) e 26 pacientes
com Diabetes Mellitus (4,5%). Dos trés pacientes com SIDA, observamos cura clinicaem 2 e em 1
foi necessario postergar o tratamento por tempo superior ao estipulado pelo estudo. Os pacientes
com Diabetes Mellitus necessitaram de doses superiores de itraconazol desde o inicio de tratamento,
uma vez que esta conduta ja estava preconizada pelo protocolo do estudo; Destes, 23 pacientes

(88,5%) foram curados com o tratamento.

6 - DISCUSSAO

A esporotricose € uma micose descrita através de casos isolados, surtos e epidemias pelo
mundo. As epidemias sdo esporadicas e geralmente estdo relacionadas a uma fonte de infeccédo
comum (Dixon e cols, 1991; Kauffman, 1999). A epidemia da Africa do Sul, na década de 40, foi a
gue apresentou 0 maior nimero de casos em uma mesma area geografica, com quase 3000 casos
diagnosticados (Helm e Berman, 1947).

O aumento progressivo de casos de esporotricose diagnosticados no Instituto de Pesquisa
Clinicas Evandro Chagas (Fiocruz/RJ) nos ultimos anos caracteriza uma epidemia da doenga no
estado do Rio de Janeiro. Barros e cols (2004), no mesmo Instituto, descreveram 178 casos da

doenca relacionados a gatos domésticos no periodo de 1998 a 2001. Naquela ocasido os autores



sugeriram ser essa a maior epidemia de transmissao zoondtica registrada no mundo (Barros e cols,
2004). O seguimento desta epidemia é constatado pela casuistica deste estudo, demonstrando o
carater epidémico crescente da doenca no estado do Rio de Janeiro.

A espotricose felina foi descrita inicialmente por Singer em 1952. Até a década de 80 a
transmissdo para humanos era considerada rara, sendo descrita atraves de relato de casos ou
pequenos surtos (Dustan e cols, 1986; Reed e cols, 1993; Schubach e cols, 2000). A partir de 1998
0 numero de casos de esporotricose humana relacionada a gatos cresceu progressivamente na regiao
metropolitana do Rio de Janeiro, de forma que de 2002 a 2004 (periodo deste estudo) foram
registrados 572 casos, ou seja, triplicaram-se os casos em relacdo ao periodo de 1998 a 2001,
confirmando o carater epidémico desta micose na regido.

Acredita-se que a doenca, de fato, aumentou de forma epidémica nos ultimos anos, pois nos
doze anos anteriores a 1998 eram registrados menos de 2 casos anuais desta micose no mesmo
ambulatério de referéncia na Fiocruz. Como esta enfermidade ndo é de notificagdo compulsoria,
torna-se dificil avaliar a sua real frequéncia no estado do Rio de Janeiro. Barros e cols, em 2004,
observaram que o exame micoldgico fazia parte da rotina de investigacdo de lesbes cutaneas
granulomatosas no IPEC desde 1986. Tais autores também observaram que o primeiro caso de
esporotricose humana relacionada a transmissao por gatos no IPEC ocorreu em 1991, sugerindo que
a doenca vinha ocorrendo de forma insidiosa, tendo assumido a propor¢édo de epidemia somente nos
ualtimos anos (Barros e cols, 2004). Paralelamente a epidemia em humanos, o Servico de Zoonoses
da Fiocruz vem registrando uma epizootia em gatos domésticos na mesma regido geogréfica
(Schubach e cols, 2002, Schubach e col, 2004).

Mais da metade dos casos tiveram origem no municipio de Rio de Janeiro, sendo o restante
proveniente de municipios da baixada fluminense, tendo destaque Duque de Caxias, S&o Jodo do
Meriti, Nova Iguacu, Nildpolis e Belford Roxo.

No municipio do Rio de Janeiro os casos estavam concentrados na regido suburbana,

principalmente nos bairros limitrofes aos municipios da baixada fluminense: Campo Grande,



Bangu, Anchieta, Ramos, Realengo, Guadalupe, Inhaima e Irajd. Na regido sul do municipio
apenas dois casos da doenca foram diagnosticados, o que leva a suspeitar que as melhores
condicOes de moradia e infra-estrutura da regido ndo favoreceram a dispersao da doenca nesta area.

Os bairros limitrofes da baixada fluminense, onde houve maior nimero de casos da doenca,
além de apresentarem piores condi¢des de infra-estrutura e saneamento, contam com uma grande
populacdo de “gatos de rua” e gatos domésticos livres, que vivem em aglomerados, 0 que
possibilitou a rapida disseminacdo da doenga entre estes animais; e principalmente pela falta de
controle e tratamento dos animais doentes. I1sso explica porque esta epidemia iniciada em 1998
ainda se mantém em proporcdo mdaltiplas até os dias de hoje, ja passados 9 anos do inicio da
epidemia..

O sexo feminino foi mais prevalente em todas as faixas etarias, porém sem diferenca
estatistica significativa em relagdo ao sexo masculino. Quando comparado de forma geral o sexo
feminino esteve numa proporcdo de 2,3 : 1 em relagdo ao masculino. A faixa etaria de adultos
jovens foi a mais prevalente e extremos de idade representaram uma pequena parcela da amostra.

Relatos de literatura mostram que a doenca acomete todas as faixas etarias, podendo haver
diferenca na distribuicdo dos casos quanto sexo e idade quando relacionada a ocupacéo e exposi¢do
ao fungo. Enquanto alguns estudos apontam para uma predominancia no sexo feminino (Gonzalez-
Ochoa, 1965; Itoh e cols, 1986; Barros e cols, 2004) outros fazem referéncia a situagdo inversa
(Rippon, 1988; Muir e Pritchard, 1984), o que favorece a hipdtese de que ndo existe uma predilecao
especifica por sexo e idade (Conti-Diaz, 1989).

Neste estudo observou-se que individuos com atividades domiciliares (donas de casa,
profissdo mal definida) e estudantes foram os mais acometidos, provavelmente, pelo fato destas
atividades proporcionarem maior permanéncia no domicilio com os gatos domésticos. Um fato
interessante € que atividades veterinarias representaram apenas 1,5% dos casos na populacéo

estudada.



Ao avaliar os mecanismos e meios de transmissao da epidemia, observamos que em mais de
60% dos casos havia uma histdria prévia de traumatismo causado por gatos domésticos com
esporotricose suspeita ou comprovada. Em 35% sem relato de traumatismo prévio, havia contato
com estes felinos. Isso nos leva a crer que estes animais representaram a principal fonte de infecgéo
nesta casuistica. Em mais de um terco dos casos havia a referéncia de gatos com esporotricose
confirmada no ambiente domiciliar.

Os gatos doentes tém grande potencial de transmissdo para 0 homem, uma vez que
apresentam lesdes extensas e ricas em parasitas (Dunstan e cols, 1986; Reed e cols, 1993; Fleury e
cols, 2001; Schubach e cols, 2002). Schubach e cols, em 2002, demonstraram o0 potencial de
transmissibilidade dos gatos ao isolarem o fungo em 100% das lesdes cutaneas, 66,2% das
cavidades nasais, 41,8% das cavidades orais e 39,5% das unhas de gatos com diagnostico de
esporotricose (Schubach e cols, 2002).

O traumatismo com vegetais, relatado como fonte mais comum da infeccdo (Itoh e cols,
1986; Kusuhara e cols, 1988; England e cols, 1989; Dixon e cols, 1991), representou apenas 1,1%
dos casos.

A apresentagéo cutanea da doenga foi a mais frequente, totalizando mais de 98% dos casos,
seguida da forma mucosa (2%). A forma cutaneo-linfatica foi a mais comum (62%), conforme a
maioria das publicacdes (Itoh e cols, 1986; Vismer e Hull, 1997; Lopes e cols, 1999; Pappas e cols,
2000; Barros e cols, 2004); seguida das formas cutanea localizada (25%) e cutaneo-disseminada
(11%). Os poucos casos de forma extra-cutanea foram representados por infecgdo na mucosa nasal
ou conjuntival; assim como ja relatado por Baroos e cols em 2004. Nenhum caso de doenca
sistémica foi diagnosticado neste estudo.

A forma cutanea disseminada da doenca, caracterizada por lesdes cutaneas em varias
localizagdes, demonstrou um percentual além do esperado, uma vez que na maioria das publicagdes,
ndo excedia a 9% (Sampaio e cols, 1954; Itoh e cols, 1986; Kusuhara e cols, 1988; Vismer e Hull,

1997; Pappas e cols, 2000; Bustamante e Campos, 2001). Barros e cols, (2003) descreveram a



maior frequiéncia (18,5%) de forma cuténea disseminada numa mesma casuistica. No presente
estudo, a forma cutanea disseminada foi observada em 11% dos casos, também acima de outras
epidemias.

Cerca de metade dos pacientes apresentavam outros sinais ou sintomas associados,
principalmente: adenopatia regional, infeccdo secundéria, eritema nodoso e eritema multiforme.
Sintomas gerais como febre, artralgia, dor local, cefaléia, mal estar geral, astenia e anorexia foram
pouco relatados.

Eritema nodoso foi constatado em 42 pacientes (7,3%). Segundo Gutierrez-Galhardo e cols,
isto pode ser devido a exposi¢do constante as lesdes dos felinos, ricas em fungos, o que poderia
levar a re-infecgdes subclinicas, levando a hipersensibilidade tipo eritema nodoso (Gutierrez-
Galhardo e cols, 2002).

As localizagGes mais freqlientes das lesdes foram os membros superiores e inferiores, mais
expostos a traumatismos durante o contato com os gatos. Estas localiza¢gdes também foram as mais
frequentes (acima de 70%) na maioria das publicacdes (Itoh e cols, 1986; Kusuhara e cols, 1988;
Barros e cols, 2004).

O diagnostico clinico da doenca € dificil, uma vez que as lesbes podem simular outras
infecgBes cuténeas, principalmente na forma cuténea localizada. O diagndstico definitivo, com
isolamento de S. schenckii em cultura foi obtido em todos os casos. Em 93% dos casos o isolamento
ocorreu em amostras de secrecdo das lesdes. O diagnostico obtido através de fragmento de tecido
cutdneo ndo foi uma rotina, sendo realizado apenas em alguns casos (7%) com apresentacao atipica
ou cuja cultura da secrecdo foi inicialmente negativa.

Em mais de 70% dos casos o tempo de evolugdo da doenga no momento do diagnéstico era
inferior a quatro semanas, o que deve ter influenciado favoravelmente a resposta terapéutica.

O itraconazol na dose diaria de 100 a 200mg € a droga de escolha para tratamento da
esporotricose cutanea, com uma expectativa de eficacia em torno de 90 a 100% , obtida por ensaios

clinicos padronizados (Kauffman, 1995; Sharkey-Mathis e cols, 1993; Restrepo e cols, 1986; Conti-



Diaz e cols, 1992). No presente estudo, o itraconazol foi a droga de escolha para tratamento da
infeccdo em 93% dos pacientes, com uma resposta de cura de 96,5% entre os tratados, excluindo-se
aqueles que abandonaram o tratamento (17,5%). Estes resultados preenchem as expectativas dos
estudos relatados anteriormente. Apesar da droga ter sido fornecida gratuitamente, o abandono €
algo previsivel em virtude do tempo de tratamento prolongado, entre 12 a 24 semanas, dificultando
a adeséo ao tratamento.

A recomendacdo atual é que o itraconazol seja utilizado como droga de elei¢cdo para a
doenca, em dose Unica diaria e com poucos efeitos adversos (Takase e Ueyno, 1990; Kauffman e
cols, 2000). A dose de itraconazol utilizada em nossa casuistica foi de 100mg diariamente em 93%
dos tratados e mais da metade dos pacientes curados ndo necessitaram postergar o tratamento por
mais de 12 semanas. 1sso nos permite admitir que o itraconazol na dose de 100mg diariamente por
12 semanas foi eficiente para tratamento da esporotricose cutanea na maioria dos casos. Resultados
semelhantes com doses de 100mg/dia de itraconazol foram observados em outros estudos (Restrepo
e cols, 1986; Barros e cols, 2004).

SituacBes especiais, como no caso dos pacientes diabéticos, observamos que houve a
necessidade de doses maiores da droga desde o inicio do tratamento, muitas vezes sendo necessario
0 uso de 400mg diariamente.

Em relacdo a reacdes adversas durante o tratamento com itraconazol, observamos que em
nenhuma situacdo ocorreram reacdes que impossibilitassem a continuidade do tratamento. Sintomas
gastrointestinais foram os mais comuns, porém todos com grau leve de intensidade. Ndo ocorreram
alteracOes laboratoriais hematoldgicas ou bioquimicas importantes durante o uso continuado da
droga.

Cura espontanea foi observada em 25 casos (4%), nos quais a lesdo regrediu sem nenhum
tipo de intervengéo terapéutica. Talvez 0 nimero de casos curados espontaneamente fosse ainda
maior se houvesse uma rotina de retardar o inicio de tratamento. Como regra, 0S pacientes

iniciavam a medicacdo assim que o diagnostico era confirmado. O casos tidos como "cura



espontanea™ ocorreram naqueles pacientes que , no momento do diagnostico, apresentavam sinais
de regressdo da lesdo, optando-se, em comum acordo, observar a evolucdo sem tratamento. A
regressdo espontanea é raramente descrita na literatura (Bargman, 1983; Iwatsu e cols, 1985).

Mulheres gravidas (2 casos — 0,03%) ndo receberam nenhum tipo de medicagdo, sendo
recomendado o calor local diariamente com agua morna, com regressao das lesdes em tempo nédo
superior a trés meses. Alguns autores tem mostrado bons resultados com o uso do calor local no
tratamento da esporotricose cutanea localizada. O calor foi utilizado como terapia coadjuvante em
diversos casos, embora 0 seu uso ndo tenha sido controlado adequadamente (Hiruma e Kagawa,
1986; Himura e cols, 1992; Kauffman, 1995).

Diante a epidemia zoonoética de esporotricose no estado do Rio de Janeiro, continua o
questionamento levantado por Barros e cols. em 2004, de como esses gatos passaram a desenvolver
e transmitir a doenca na regido metropolitana do Estado? Isso continua sem resposta, havendo a
necessidade de investigacdo epidemioldgica para elucidar a origem do aumento progressivo de
casos nesta regido.

N&o podemos deixar de observar que nenhuma medida eficaz fez-se até 0 momento para
controle desta epidemia, que cresce progressivamente nos Ultimos 9 anos. O controle dos gatos
doentes e medidas preventivas primarias para os animais sadios sdao fundamentais para o fim da
epidemia no estado do rio de Janeiro.

Esperamos que este trabalho possa servir de auxilio na investigacdo clinica e principalmente
na abordagem diagnostica e terapéutica da esporotricose no Brasil e no mundo, pois esta casuistica
é bastante representativa. Porém, mais importante que um simples estudo descritivo, que sirva de

base para estratégias de controle da doenca no Brasil.



7 — CONCLUSOES

1. A atual epidemia de esporotricose no estado do Rio de Janeiro esta localizada em um foco
central dos municipios da regido metropolitana e no municipio do Rio de Janeiro,

concentrada nos bairros do suburbio da baixada fluminense.

2. E evidente a transmissdo zoon6tica por gatos domésticos, que também desenvolveram a
enfermidade. H& a necessidade urgente de medidas preventivas através do controle e

tratamento de gatos doentes.

3. A doenca foi mais comumente observadas em mulheres adultas que desenvolviam

atividades no domicilio, proporcionando contato direto com estes animais.



&

A forma cuténeo-linfatica da doenca foi a mais freqlente, seguida das formas cutdnea
localizada e cuténea disseminada. As lesdes eram localizadas, na sua maioria, em membros

superiores e inferiores, locais mais expostos ao contato com 0s animais.

A maioria dos pacientes chegou durante o primeiro més de evolucdo da doenga, com pouca

ou nenhuma sintomatologia.

O itraconazol foi eficiente para cura da esporotricose cutdnea em 96,5% dos pacientes

tratados, com boa tolerabilidade e sem alteragdes laboratoriais importantes.

A dose de 100mg de Itraconazol foi suficiente em 92,7% dos pacientes tratados. E o tempo

de tratamento de 12 semanas foi eficiente em 59,4% dos casos.

Apesar do aumento progressivo dos casos no decorrer dos anos, os resultados no periodo de
2002 a 2004 mantiveram os mesmos padrfes do periodo anterior (1998 a 2001) descritos por

Barros e cols em 2004.
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ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido?
INSTITUICAO: CENTRO DE PESQUISA HOSPITAL EVANDRO CHAGAS - FIOCRUZ
COORDENADOR DA PESQUISA: ARMANDO DE OLIVEIRA SCHUBACH

ENDERECO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21045-900
TELEFONE (0xx21) 598-4260 / 598-4263 / 598-4266 / 290-1943 FAX (0xx21) 590-9988

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: AVALIACAO CLINICO-EPIDEMIOLOGICA,
LABORATORIAL E TERAPEUTICA DA ESPOROTRICOSE EM SERES HUMANOS E
ANIMAIS DOMESTICOS NO RIO DE JANEIRO.

NOME DO VOLUNTARIO:

A esporotricose € uma doenca infecciosa causada pelo fungo Sporothrix schenckii e que atinge homens e
animais. A doenca apresenta evolugéo arrastada, geralmente limitada a pele e tecido subcuténeo, a partir do
local onde o fungo foi introduzido por trauma ou sobre a pele previamente irritada. Eventualmente, a doenga
pode se tornar mais grave, envolvendo a pele a distancia, articulagbes, 0ssos, sistema nervoso, pulmdes e
outros érgdos internos.

Na natureza o fungo pode ser encontrado em plantas e no solo rico em matéria em decomposicéo, e a
doenca costuma ocorrer principalmente em jardineiros, floricultores, agricultores, trabalhadores de florestas,
madeireiros e mineiros, em contato direto com o solo e vegetais.

A partir de 1998 tem sido observada a ocorréncia de um crescente nimero de casos humanos, felinos e
caninos sob a forma de surtos domiciliares localizados na cidade do Rio de Janeiro e arredores. Esta forma
de apresentacdo da doenca, envolvendo um grande nimero de casos em ampla area geogréfica urbana, nao
encontra precedentes na literatura.

Outras doengas como leishmaniose, tuberculose, sifilis, outras micoses, tumores e doencas inflamatérias
da pele podem se manifestar de forma parecida com a esporotricose e precisam ser diferenciadas para que se
possa iniciar o tratamento correto.

No momento, varias questdes precisam ser respondidas: qual a extensdo e importancia do problema; que
outras doencas parecidas estdo sendo confundidas com a esporotricose; quais os fatores determinantes dessa
aparente epidemia atingindo seres humanos e animais; qual o papel dos animais na transmissdo da doenca;
quais as manifestacOes clinicas e laboratoriais da doenca nos humanos e nos animais; quais os tratamento
mais adequados; e que medidas devem ser tomadas para controlar o problema.

Pelo presente documento, vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma investigacdo clinica a ser
realizada no CPqHEC-Fiocruz, com os seguintes objetivos:

v Descrever aspectos da esporotricose em seres humanos, gatos e cdes: sua transmissdo, manifestacoes
clinicas e nos exames de laboratorio, tentando estabelecer padrdes de apresentacdo da doenca e seu modo
de evolucéo.

v Avaliar o uso do itraconazol no tratamento da esporotricose humana e qual o melhor tratamento para a
esporotricose em gatos e cdes, levando em consideragdo o tempo de tratamento, toxicidade,
tolerabilidade, custo e sua contribuicdo para a interrupgdo da transmissao.
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v' lIsolar, identificar e comparar os fungos causadores da doenca humana e animal provenientes de diversas
localidades.

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de satde em estudo e sobre a pesquisa que sera
realizada, prestando informacdes, detalhando os procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos
potenciais.

A sua participacao neste estudo é voluntaria. Vocé podera recusar-se a participar da pesquisa ou, mesmo,
se retirar dela a qualquer momento, sem que este fato lhe venha causar qualquer constrangimento ou
penalidade por parte da Instituicdo. O seu atendimento médico ndo serd prejudicado caso vocé decida nédo
participar ou caso decida sair do estudo ja iniciado. O seu médico podera também interromper a sua
participacdo a qualquer momento, se julgar conveniente para a sua saude.

A sua participacdo com relacdo ao Projeto consiste em autorizar a realizagdo de uma série de exames para
o0 diagnostico da sua doenga, e que parte deste material, assim como os resultados destes exames de rotina,
sejam utilizados neste estudo. Também seré& necesséria a sua autorizacdo para que parte do material coletado
periodicamente para a realizacdo de exames para acompanhamento da evolu¢do da sua doenca, assim como
os resultados destes exames de rotina e do seu tratamento sejam utilizados neste estudo.

Os exames e procedimentos aplicados lhe serdo gratuitos. Vocé receberd todos os cuidados médicos
adequados para a sua doenca.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir rigorosamente as instruc@es do seu
médico; comparecer a unidade de salde nas datas marcadas; relatar a seu médico todas as reacdes que vocé
apresentar durante o tratamento, tanto positivas quanto negativas. Caso existam animais doentes na sua
residéncia ou ambiente de trabalho, suas responsabilidades também se aplicam a esses animais.

Caso vocé necessite de atendimento médico, durante o periodo em que estiver participando do estudo,
procure o Centro de Pesquisa Hospital Evandro Chagas - Fiocruz, mesmo fora do seu agendamento. Em
caso de necessidade ligue para os Drs. Antbnio Carlos Francesconi do Valle, Armando de Oliveira
Schubach, Maria Clara Gutierrez Galhardo ou Monica Bastos de Lima Barros nos telefones acima. Caso
vocé apresente qualquer quadro clinico que necessite de internagdo, a equipe médica providenciara seu leito
no Centro de Pesquisa Hospital Evandro Chagas - Fiocruz. Seus animais serdo atendidos gratuitamente pela
médica veterinaria Dra. Tania Maria Pacheco Schubach no Servico de Zoonoses do CPqHEC.

Os resultados deste estudo poderdo ou ndo beneficia-lo diretamente, mas no futuro, poderdo beneficiar
outras pessoas e animais com a mesma doenga.

Sua identidade serd mantida como informagdo confidencial. Os resultados do estudo serdo publicados
sem revelar a sua identidade. Entretanto, se necessario, 0s seus registros médicos estardo disponiveis para
consulta para a equipe envolvida no estudo, para o Comité de Etica em Pesquisa, para as Autoridades
Sanitéarias e para voce.

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

Procedimentos, exames e testes que serdo utilizados:

Antes do tratamento haverd coleta de informagdes sobre a doenga; exame clinico geral e exame
dermatoldgico. Retirada, com anestesia local, de um pequeno fragmento da lesdo para realizacdo de exames
tanto para diagndstico (aspecto microscopico do tecido doente e culturas para tentativa de isolamento de
possiveis agentes de doenga como fungos, bactérias e parasitos) quanto para pesquisa (identificagdo de
células e outros componentes da resposta inflamatéria, assim como novos métodos de identificacdo dos
possiveis agentes da doenca). Outros materiais também serdo coletados na tentativa de isolamento do fungo:
aspiracdo com seringa e agulha de secrectes em lesdes de pele fechadas; coleta com cotonete de pus de
feridas e de cavidades naturais como boca e nariz; fragmentos de unhas; 3 amostras de escarro coletadas
naturalmente ou com ajuda de expectorantes e nebulizacdo (em caso de sintomas respiratorios ou quando a



radiografia dos pulmdes for anormal); e 3 amostras de aproximadamente uma colher de cha de sangue (em
caso de sintomas gerais como febre, dores nas juntas e queda do estado geral).

Outros exames também serdo realizados para diagnosticar outras doencas possiveis de serem confundidas
com a esporotricose, para classificar a gravidade da doenca e avaliar os efeitos dos medicamentos a serem
utilizados durante o seu tratamento: um a trés testes cutaneos (inje¢do da décima parte de um mililitro de um
reativo para determinada doenca na pele da regido anterior do antebraco, a qual devera ser revista entre 2 a 3
dias apds a injecdo); exames de sangue (quantidade equivalente a duas ou trés colheres de sopa) e radiografia
dos pulmdes, se necessario complementada por tomografia computadorizada do torax.

O tratamento da esporotricose em pacientes humanos costuma ser com o0 medicamento itraconazol por via
oral, um a quatro comprimidos ao dia apos refeicdo, geralmente, durante um periodo de 90 dias. O tempo do
tratamento podera ser diminuido ou aumentado conforme a necessidade. Outras opc¢des de tratamento s&o o
iodeto de potassio ou o fluconazol por via oral, além da aplicacdo local de calor (42-43°C) e da anfotericina
B injetada na veia.

Apos o inicio do tratamento, vocé devera comparecer a aproximadamente trés consultas dentro de 15, 45
e 90 dias. Caso as lesdes ndo cicatrizem totalmente, podera ser coletado material do local (escamas, crostas
ou secre¢do) e o tratamento podera ser continuado pelo periodo de tempo necessario. Ao se atingir a cura
clinica, vocé devera retornar para consulta de reavaliacdo em 1, 3, 6, 9 e 12 meses ap6s 0 término do
tratamento.

A cada retorno deverdo ser realizados exames de sangue (na quantidade aproximada de uma ou duas
colheres de sopa) para avaliar os efeitos dos medicamentos utilizados no seu tratamento e/ou para avaliar a
evolucdo da doencga. Outros exames poderdo ser realizados quando indicados.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:

A coleta de sangue podera causar alguma dor no momento da puncdo venosa e, eventualmente, podera
haver a formag&o de uma &rea arroxeada no local, que voltara ao normal dentro de alguns dias.

Ocasionalmente, os testes na pele poderdo, apresentar uma reacdo forte com inflamagdo do local,
formacdo de bolhas e, mais raramente, formacdo de ferida. Todo o processo costuma regredir dentro de
alguns dias a poucas semanas.

Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da bidpsia (retirada de um pequeno
fragmento de pele para exame) poderdo causar alergia, geralmente limitada ao aparecimento de areas
vermelhas, empoladas e com coceira na pele e que respondem bem a medicamentos anti-alérgicos. Mais
raramente poderd haver uma reagdo mais severa com dificuldade de respirar e necessidade de cuidados mais
intensos, existentes no CPqHEC.

No local da bidpsia poderé ocorrer inflamacdo e dor, acompanhados ou ndo de infeccdo por bactérias.
Caso isso ocorra, podera ser necessario o uso de medicamentos para dor e antibiéticos.

O medicamento itraconazol costuma ser bem tolerado por adultos e criangas, porém, ndo deve ser
utilizado na gravidez e seu uso em mulheres em idade reprodutiva deve ser acompanhado de uso de método
anticoncepcional eficaz como preservativo de latex masculino ou feminino, diafragma feminino ou "pilula”.
Os exames com raios-x também ndo devem ser realizados em gravidas.

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

Também é esperado que ao final deste estudo exista uma quantidade de informacédo disponivel capaz de
contribuir para o planejamento e execucdo de possiveis a¢des de controle da doenga.

Declaro que li e entendi todas as informacGes referentes a este estudo e que todas as minhas
perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual estara a disposicdo para responder
minhas perguntas sempre que eu tiver davidas.



Recebi uma copia deste termo de consentimento e pelo presente consinto, voluntariamente, em
participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data
Nome médico: Data
Nome testemunha?: Data
Nome testemunha?: Data

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



ANEXO 3

Protocolo de Atendimento Pacientes Esporotricose® no IPEC

1) Diagnastico

Assinar termo de consentimento livre e esclarecido

Historia;
HDA:

v

Quem fez a referéncia? (anotar nome do servigo / profissional, forma de contato)

v’ Histdria de inoculagdo (mordedura, arranhadura, vegetais etc.)

HPP/H.Social:

v Alcoolismo

v Diabetes

v Doenca pulmonar obstrutiva cronica

v HIV

v Outras doencas ou uso de drogas que causem imunossupressao

H Epidemioldgica:

v Contato com plantas ou animais (profissdo ou lazer)

v' Presenca de gatos, doentes ou ndo, no domicilio ou na vizinhanca (anotar os nomes dos gatos

acompanhados no Serv. de Zoonoses)

Presenca de outros animais com lesdes suspeitas no domicilio ou na vizinhanca

Historia dirigida:

AN NN Y NN

Artralgias, mialgias e outras queixas osteoarticulares

febre (calafrio, sudorese noturna)

sintomas gerais inespecificos (anorexia, perda de peso, fadiga)

sintomas respiratorios (tosse, expectoracao, respiracdo curta, dispnéia, hemoptise, dor pleuritica)
adenomegalia generalizada ou localizada

eritema nodoso (cefalexina, amoxacilina, penicilinas, sulfonamidas, salicilatos e outros anti-piréticos,
brometos, iodetos, contraceptivos orais, codeina, clorpropamida e sulfoniluréias)

eritema multiforme (cefalexina, amoxacilina, sulfonamidas, sulfametoxazol-trimetoprim, rifampicina,

barbituratos, minoxidil, fnolftaleina, fenazona, fenbrufen, mianserin, sulindac e metaqualona )

3 Modificada da Versdo 22 junho 02 aprovada pelo CEP - Fiocruz



Encaminhar animais suspeitos para o Servi¢o de Zoonoses

Exame fisico:

v Descrever lesdes cutaneas: nimero, localizacdo, tipo e caracteristicas (tamanho, forma, eritema, base,
fundo, secrecéo etc.)
v" Descrever quando associadas: linfadenite; artrite e outros comprometimentos osteoarticulares; lesdes

mucosas; eritema polimorfo e eritema nodoso

Diagndstico micologico inicial:
v Aspirado de n6dulo subcutaneo / goma fechados
v Secrecdo de lesdo cutanea aberta
Enviar também para germes piogénicos, se indicado.
v" Hemoculturas 2 amostras em dias diferentes — pacientes com febre ou lesdes cutaneas em 2 ou mais

sitios anatémicos ndo contiguos, exceto eritema nodoso e multiforme.

Bidpsia da lesdo (sempre que possivel ou quando micoldgico inicial negativo):

v’ Histopatolégico (formol)
v Imunopatoldgico (congelagéo)
v" Micoldgico (salina estéril)
Se indicado para diagndstico diferencial:
Micobactérias (salina estéril)
Germes piogénicos (salina estéril)

Leishmanias (salina estéril com antibidtico)

YV V V V

Imprint

Sorologia esporotricose
Resposta linfoproliferativa a antigenos de S. schenckii e Leishmania "in vitro"

Outros exames para classificacdo clinica da doenca e diagnostico diferencial:

v' Em caso de sintomatologia respiratéria
» Radiografia de torax
Se alterado:
» Exame micoldgico de escarro 3 amostras
Caso haja dificuldade na obtencdo de escarro, poderemos estimular sua producdo com a
administracdo de mucolitico + ingestdo de liquidos ou, posteriormente, inducdo de
escarro com nebulizador ultra-sénico

» Tomografia de térax



Y

>
>

Avaliacdo pela Pneumologia

Em caso de sintomatologia articular:
Se indicado para diagnostico diferencial:
Avaliacdo pela Reumatologia
Radiografia das articulagfes comprometidas
VHS, FAN, LE, ASO, Waaler Rose, fator reumatoide, proteina C reativa e &cido Urico, eletroforese de

proteinas, mucoproteinas, complemento total e fracdes

Otorrino: Se indicado, encaminhar os pacientes com historia epidemioldgica sugestiva e sintomatologia
em VAS.

Oftalmo: Se indicado, encaminhar os pacientes com historia epidemioldgica sugestiva ou lesdo cutanea

acompanhados de queixa ocular.

Se indicado
Testes cutaneos: Esporotriquina, Montenegro, PPD
Sorologias: LTA, PCM, VDRL

Exames inespecificos (basal):

v
v

Hemograma
TGO/AST, TGP/ALT, fosfatase alcalina, amilase, lipase, uréia, creatinina, colesterol, trigliceridios,

glicose, Na, K

2) Tratamento

Formas cutaneas, cutaneo-linfaticas e mucosas primarias

Adultos:

v

Iniciar com itraconazol 100mg VO diarios ou iodeto de potassio (KI) supersaturado (iniciar com 5 gotas
3 vezes ao dia apos as refeicdes e aumentar gradualmente, conforme tolerancia, até 40-50 gotas 3 vezes
ao dia durante 6 a 12 semanas)

Pacientes diabéticos ou com alguma imunodeficiéncia, poderdo iniciar com itraconazol 200mg VO
didrios em uma Unica tomada

O itraconazol deverd ser ingerido apés refeicdo principal com suco de frutas &cidas. No caso de
desconforto abdominal, devera ser ingerido com &gua. Anti-acidos deverdo ser evitados, ou tomados

com pelo menos 2 horas de intervalo, assim como leite e bebidas lacteas



v' Em caso de ma resposta inicial, a dose podera se aumentada gradualmente até 400mg diarios. A
dosagem plasmaética de itraconazol esté indicada antes das alteracdes de esquema terapéutico (dose ou
droga) e, em caso de boa resposta, apds duas semanas do ajuste da dose

v Durante 0 uso do itraconazol, orientar as mulheres em idade fértil para uso de método contraceptivo de
barreira

v Em casos de intolerancia utilizar fluconazol 400 mg VO diarios durante o mesmo periodo

v Os casos confirmados e com regressdo espontanea poderdo ser acompanhados sem tratamento, inclusive
aqueles que apresentem eritema nodoso, eritema multiforme, dores osteoarticulares etc, os quais poderdo
iniciar tratamento sintomatico com analgésicos, anti-inflamatérios ndo hormonais e anti-histaminicos

v O calor local, conforme indicado nas gestantes, podera ser utilizado com terapia coadjuvante sempre que

necessario.

Criangas:
v’ itraconazol 5 mg/ kg peso/ dia ou 100 mg diarios
v iodeto de potassio (KI) supersaturado (iniciar com 1 gota 3 vezes ao dia e aumentar gradualmente,

conforme tolerancia, até 10 gotas 3 vezes ao dia)

Gestantes:

v" Se possivel, ndo deverdo receber tratamento até término da gestagdo.

v" Nas formas cutaneas e cutaneo-linfaticas, pode ser tentada a aplicacdo diaria de calor local (42-43°C)
através de bolsa de dgua quente, fonte de infravermelho ou método similar, pelo menos 10 a 15 minutos
4 vezes ao dia, durante varias semanas

v A anfotericina B podera ser utilizada com seguranga, mas seu uso devera ser reservado para formas

pulmonares e disseminadas cujo tratamento ndo possa ser adiado.

Formas pulmonares, osteoarticulares, meningeas, disseminadas ou associadas ao HV

v Poderdo ser tratadas com itraconazol 400mg diarios fracionados em duas tomadas e/ou anfotericina B

0,5 mg/ kg peso/ dia.

3) Seguimento

Clinico
v Durante o tratamento, os pacientes serdo reavaliados, inicialmente, dentro duas semanas

v A critério médico, o paciente serd reavaliado a cada 4 semanas aproximadamente, quando espera-se

observar a progressiva regressdo do quadro: melhora do aspecto geral, diminuicdo da secre¢do, do



desconforto, do numero e tamanho das lesbes, assim como do comprometimento ganglionar e de outras
lesdes associadas, como eritema nodoso, eritema multiforme e dores osteoarticulares

v" Ao término do tratamento, geralmente com 12 semanas, espera-se que as lesdes estejam totalmente
epitelizadas (cicatriz rosea) e com um minimo de infiltracdo, que deve ser diferenciada de fibrose pela
palpagéo

v' Apo6s 4 semanas de tratamento, caso as lesdes ndo apresentem a evolucdo esperada sem outro motivo
evidente, a dose de itraconazol poderd ser aumentada para 200mg VO diérios. Nos pacientes que
iniciaram com 200mg, a dose poderéa ser aumentada até 400mg diérios fracionados em duas tomadas.

v No caso de cicatrizacdo com persisténcia de lesdes residuais discretas (escamas, crostas, secrecao), que
representem divida terapéutica, o tratamento devera ser prorrogado enquanto se aguarda o resultado do
exame micoldgico do respectivo material.

v' Apbs o término do tratamento e cura clinica, os pacientes deverdo ser reavaliados no 1° e 3° meses,

quando receberdo alta com orientacdo de retornar em caso de suspeita de reativagdo ou de reinfecgdo

Laboratorial

v Sorologia para esporotricose durante e no término do tratamento e no 1°e 3° meses ap6s o término do
mesmo (anotar tempo em relagéo ao tratamento)

v' Outros exames como hemograma, bioquimica, radiografia de térax e de articulagbes, provas de
atividade reumatica etc., cujas alteracdes forem relacionadas & esporotricose ou seu tratamento devem ser

acompanhados evolutivamente até a sua normalizacéo.



ANEXO 4

Tabela de Graus de Toxicidade Laboratorial Valores Antigos ( antes junho 2003)

Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4

HEMATOLOGIA
HEMOGLOBINA 10,5-9,6 g/dL 9,5-8,0g/dL 7,9-6,50/dL <6,5 g/dL
PLAQUETOPENIA 99000-75000/mm?3 74999-50000/mm3 49999-20000/mm3 <20000/mm?
NEUTROPENIA 1500 - 1000/mm?3 999 - 750/mm3 749 - 500/mm3 <500/mm?
BloQuiMicA
UREIA 100 - 50 mg/dL 101 — 200 mg/dL 201 — 400 mg/dL >400 mg/dL
CREATININA 41,0 - 1,3 mg/dL 41,4 - 2,7 mg/dL 42,8 - 5,4 mg/dL 38 >5,4 mg/dL

Q1,2-1,6 mg/dL Q1,7 - 3,3mg/dL Q3,4-6,6 mg/dL Q >6,6 mg/dL

ou necessidade dialise

HIPOGLICEMIA

66 - 55 mg/dL

54 - 40 mg/dL

39 - 30 mg/dL

<30mg/dL ou

alts. mentais / coma

HIPERGLICEMIA

116 - 160mg/dL

161 - 250mg/dL

251 - 500mg/dL

>500mg/dL ou

cetoacidose / convulsdes

TGO/AST 56 - 112 U/L 113 -225 U/L 226 - 450 U/L >450 U/L
TGP/ALT 53 -107 U/L 108 - 215 U/L 216 - 430 U/L >430 U/L
FOSFATASE ALC. 381 - 762 U/L 763 - 1525 U/L 1526 - 3050 U/L >3050 U/L
AMILASE 196 - 292 U/L 293 - 390 U/L 391-975 U/L >975 U/L
LIPASE 191 - 285 U/L 286 - 380 U/L 381 - 950 U/L >950 U/L
TRIGLICERIDIOS 400 - 750mg/dL 751 - 1200mg/dL >1200mg/dL
COLESTEROL 200 - 239mg/dL 240 - 300mg/dL 301 - 400mg/dL >400mg/dL
HIPOPOTASSEMIA 3,4 - 3,0 mEg/L 2,9 -2,5mEg/L 2,4 -2,0 mEg/L <2,0 mEqg/L
ECG
QTc > 0,465 alts. transitorias, alts. recorrentes / arritmia instavel,

assintomaticas,

nao tto.

persistentes,

nao tto.

necessidade tto./

hospitalizacéo




Tabela de Graus de Toxicidade Clinica

Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
REGRA GERAL | Leve: desconforto Moderado: limitacdo | Grave: limitacdo de | Risco de vida
passageiro ou leve; | de atividade leve a atividade importante; | potencial: limitacao
sem limitacdo de moderada; podendo | necessidade de extrema de atividade;
atividade; sem necessitar cuidado cuidado médico ou grande necessidade
necessitar cuidado médico ou tratamento; possivel |de cuidado médico e
médico ou tto. tratamento hospitalizacdo tratamento; provavel/
hospitalizacao
ALERGIA prurido sem urticaria /fangioedema | urticéaria /angioedema | anafilaxia
exantema localizado generalizado
REACAO LOCAL | sensibilidade ou enduracgdo <10cm ou | enduragdo >10 cm ou | necrose
eritema flebite ou inflamacdo |ulceracéo
FARMACODERMIA | eritema, prurido exantema maculo- vesiculacdo, dermatite exfoliativa,

papular difuso ou

descamacéo seca

descamacdo Umida,

ulceracéo

lesbes mucosas,
Stevens Johnson,
eritema multiforme,
necrose necessitando

desbridamento




Tabela de Graus de Toxicidade Laboratorial Valores Novos (apds junho 2003)

Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
HEMATOLOGIA
HEMOGLOBINA 10,5-9,6 g/dL 9,5-8,0g/dL 7,9-6,5¢g/dL <6,5 g/dL
PLAQUETOPENIA | 99000-75000/mm?3 | 74999-50000/mm? | 49999-20000/mm?3 <20000/mm?

ou petéquias difusas

NEUTROPENIA 1500 - 1000/mm? 999 - 750/mm?3 749 - 500/mm?3 <500/mm?
BioqQuimicAa
UREIA 100-50 mg/dL | 101-200 mg/dL | 201 — 400 mg/dL >400 mg/dL
CREATININA 1,4-1,9 mg/dL 2,0 - 3,9 mg/dL 4,0 - 7,8 mg/dL >7,8 mg/dL

ou necessidade dialise
HIPOGLICEMIA 66 - 55 mg/dL 54 - 40 mg/dL 39 - 30 mg/dL <30mg/dL ou

alts. mentais / coma

HIPERGLICEMIA

116 - 160mg/dL

161 - 250mg/dL

251 - 500mg/dL

>500mg/dL ou

cetoacidose / convulsoes

TGO/AST 56 - 112 U/L 113-225 U/L 226 - 450 U/L >450 U/L
TGP/ALT 81-162 U/L 163 - 325 U/L 326 - 650 U/L >650 U/L
FOSFATASE ALC. 170 - 340 U/L 341 - 680 U/L 681 - 1360 U/L >1360 U/L
AMILASE 116 - 172 U/L 173 - 230 U/L 231-575 U/L >575 U/L
LIPASE 287 - 429 U/L 430 - 572 U/L 573 - 1430 U/L >1430 U/L
TRIGLICERIDIOS 400 - 750mg/dL 751 - 1200mg/dL >1200mg/dL
COLESTEROL 200 - 239mg/dL 240 - 300mg/dL 301 - 400mg/dL >400mg/dL
HIPOPOTASSEMIA | 3,4 - 3,0 mEg/L 2,9 - 2,5 mEg/L 2,4 -2,0 mEg/L <2,0 mEg/L
ECG
QTc > 0,46s alts. transitorias, alts. recorrentes / arritmia instavel,

assintomaticas,

nao tto.

persistentes,

nao tto.

necessidade tto./

hospitalizagdo




Tabela de Graus de Toxicidade Clinica

Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
REGRA GERAL |Leve: desconforto Moderado: limitagdo | Grave: limitacdo de | Risco de vida
passageiro ou leve; | de atividade leve a atividade importante; | potencial: limitacdo
sem limitacdo de moderada; podendo | necessidade de extrema de atividade;
atividade; sem necessitar cuidado cuidado médico ou grande necessidade
necessitar cuidado médico ou tratamento; possivel | de cuidado médico e
médico ou tto. tratamento hospitalizacao tratamento; provavel/
hospitalizacéo
ALERGIA prurido sem urticaria /fangioedema | urticéria /angioedema | anafilaxia
exantema localizado generalizado
REACAO LOCAL | sensibilidade ou enduragdo <10cm ou |enduragéo >10 cm ou | necrose
eritema flebite ou inflamacdo | ulceracéo
FARMACODERMIA | eritema, prurido exantema maculo- vesiculacao, dermatite exfoliativa,

papular difuso ou

descamacéo seca

descamacdo Umida,

ulceracéo

lesbes mucosas,
Stevens Johnson,
eritema multiforme,
necrose necessitando

desbridamento




ANEXO 5

Grupos E Subgrupos Ocupacionais - IBGE

1 |Técnica, Cientifica, Artistica e Assemelhada.

Engenheiros, arquitetos e especialistas assemelhados

Ocupacdes auxiliares da Engenharia e Arquitetura.

Quimicos, Farmacéuticos, Fisicos e especialistas assemelhados.
Ocupagcdes auxiliares da quimica, farmacia e fisica.

Agronomos, biologistas, veterinarios e especialistas assemelhados.
Médicos, dentista e especialistas assemelhados.

Ocupagcdes auxiliares da medicina e odontologia.

Matematicos, estatisticos e analistas de sistemas.

Economistas, contadores e técnicos de administracao.

Ocupagcdes auxiliares da contabilidade, estatistica e analise de sistemas.
Cientistas sociais.

Professores.

Ocupagdes auxiliares do ensino.

Magistrados, advogados e especialistas assemelhados.

Ocupag0es auxiliares da justica.

Religiosos.

Escritores e jornalistas.

Acrtistas, ocupac0es afins e auxiliares.

Outras ocupac0es técnicas, cientificas e assemelhadas.

2 | Administrativa

Diretores e Chefes na Administracéo Publica.
Administradores e gerentes de Empresas.

3 | Administrativa

Empregados.
Chefes e encarregados de servicos administrativos de empresas (publica ou privada).
Funcdes burocraticas ou de escritorio.

4 | Comércio e Atividades Auxiliares

Lojistas.

Vendedores ambulantes.
Vendedores de jornais e revistas.
Viajantes, representantes e pracistas.
Outras ocupag6es do comércio.

5 |Prestacdo de Servicos

Ocupagdes domésticas remuneradas.

Ocupagdes dos servigos de alojamento e alimento.
Ocupagcdes dos servicos de higiene pessoal.
Turismo.

Protecdo e Seguranca.




Agropecuaria e Producao Extrativa Vegetal e animal.

Trabalhadores da Agropecuéria e equicultura.
Cacadores e pescadores.
Trabalhadores florestais.

IndUstria de transformacao e Construcao Civil

Mestres, contramestres e técnicos de industria de transformacéo e construgdo civil.
Ocupagcdes de industrias mecanicas e metalurgicas.

Ocupacéo de Industria Téxtil.

Ocupagcdes de industria de couro.

Ocupac0es de industria de vestuario.

Ocupacdes de industrias de madeira e moveis.

Eletricistas.

Ocupacéo de Industria da construcao civil.

Ocupacao de Industria de alimentos, bebidas e fumo.

Trabalhadores de conservacao de rodovias.

Ocupacéo de Industria grafica.

Ocupacdo de Industria de ceramica e vidro.

Outras ocupac0es da industria de transformac&o: costura, esfofador, cal¢ados, couro.

Transporte e Comunicacao

Ocupagcdes do transporte aéreo.

Ocupac0es dos transportes maritimo, fluvial e lacustre.
Ocupacdes dos servicos portuarios.

Ocupac0es dos tramsportes ferroviarios.

Ocupacdes dos transportes rodoviario e animal.

Outras ocupaces dos transportes.

Ocupacdes das comunicacdes.

Outra Ocupacdo, Ocupacdo Mal Definida ou Nao Declarada.

Mineiros.

Canteiros e Marroeiros.

Operadores de maquinas de extracdo e beneficiamento de minérios e pedras.
Trabalhadores de extracdo de petréleo e gas.

Garimpeiros.

Salineiros.

Sondadores de pocos (exclusive de petréleo e gas).

Atletas profissionais e funges afins.

Porteiros, ascensoristas, vigias e serventes.

Proprietarios nos servicos, conta-propria, ndo classificada anteriormente.
Ocupagcdes de defesa nacional e seguranga publica.

Outras ocupagOes mal definidas ou ndo declaradas.




