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RESUMO

A esporotricose € uma micose subcutanea de distribuicdo mundial, causada por fungos do
género Sporothrix, como consequéncia da exposi¢cdo a matéria organica ou animais com o
fungo. E mais frequente em regibes tropicais e subtropicais, sendo considerada a micose
subcutanea mais comum da Ameérica Latina, onde é endémica. Diversas formas clinicas podem
ser observadas (linfocutanea, cutanea fixa, cutanea disseminada e extracutanea/disseminada),
além das manifestacGes de hipersensibilidade, como eritema nodoso, eritema multiforme, artrite
reativa e sindrome de Sweet. Seu diagndstico é suspeitado pela historia epidemioldgica e pelas
caracteristicas clinicas e confirmado pelo isolamento do agente em cultivo. A terapéutica
instituida baseia-se no uso de itraconazol, tendo como alternativas a terbinafina e o iodeto de
potéssio e, para casos graves e situagdes especiais, a anfotericina B. Desde 1998, com 0 aumento
dos casos humanos de transmissao zoondtica por gatos no estado do Rio de Janeiro, o Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) - Fundacdo Oswaldo Cruz, é centro de
referéncia na assisténcia a estes pacientes e nas pesquisas sobre a doenca. As casuisticas
publicadas englobam pacientes de diferentes idades, com pouco enfoque nos pacientes
pediatricos. Assim, as caracteristicas da esporotricose nesta faixa etaria carecem de analise e
divulgacdo. Um estudo de 2008 avaliou 81 casos de pacientes com menos de 15 anos de idade,
vistos entre 1998 e 2004, e observou predominio de transmissao zoonotica, sexo feminino, faixa
etaria de 10 a 14 anos, forma clinica linfocutanea nos membros superiores e tratamento com
itraconazol. Desde entdo, novos dados ndo foram explorados, em um cenario de persisténcia do
aumento do numero de casos. O objetivo deste estudo foi caracterizar o perfil
sociodemogréafico, epidemioldgico, clinico e evolutivo da esporotricose nos pacientes
pediatricos atendidos no INI, no periodo de 1998 a 2018. Foi feita uma busca junto ao Servigo
de Tecnologia da Informacéo e Comunicagédo do Instituto e um cruzamento com os bancos de
dados do Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa, a fim de se resgatar os
registros dos pacientes pediatricos tratados para esporotricose no periodo proposto. Foram
incluidos 567 pacientes com diagnéstico de esporotricose confirmado por cultura. Os anos de
2008 a 2013 concentraram 0 maior nimero de casos. Observou-se maior incidéncia de casos no
municipio do Rio de Janeiro (42%), em meninas (58,2%), adolescentes (53%) e relacionadas
ao contato com gato doente (69,8%), além de boa resposta ao tratamento. O itraconazol foi o
farmaco mais utilizado, sob a forma de capsulas mais frequentemente, com boa tolerancia. A
mediana para cura foi de trés meses. Um maior conhecimento sobre a doenga pode ajudar em
um diagndstico assertivo e tratamento adequado, bem como diminuir sua propagacéo.
Protocolos de atendimento dos casos pediatricos sdo desejaveis e o itraconazol, apesar da
indicacdo duvidosa em bula para parte da faixa etaria pediatrica, tem seu uso eficaz e seguro
corroborado.

Palavras-chave: Esporotricose. Sporothrix. Transmissdo zoonoética. Epidemiologia. Pacientes
pediatricos. Formas clinicas. Terapéutica. Itraconazol.



ABSTRACT

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis of global distribution, caused by fungi of the genus
Sporothrix, after exposure to organic matter or to animals with the fungus. It is more frequent
in tropical and subtropical regions, and it is considered the most common subcutaneous mycosis
in Latin America, where it is endemic. Several clinical forms can be observed
(lymphocutaneous, fixed cutaneous, disseminated cutaneous, and
disseminated/extracutaneous) in addition to hypersensitivity manifestations, such as erythema
nodosum, erythema multiforme, reactive arthritis, and Sweet's syndrome. Its diagnosis is
suspected by the epidemiological history and clinical characteristics and confirmed by the
isolation of the agent in culture. The therapeutics is based on the use of itraconazole, with
terbinafine or potassium iodide as alternatives and, for severe cases and special situations,
amphotericin B. Since 1998, with the increase in human cases of zoonotic transmission by cats
in the state of Rio de Janeiro, the Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases (IN1)
- Oswaldo Cruz Foundation, is a reference center for the care of patients and the research on
the disease. The reported case series include patients of different ages, with little focus on
pediatric patients. Therefore, the characteristics of sporotrichosis in this age group require
analysis and disclosure. A study published in 2008 reported 81 cases of patients under 15 years
of age, seen between 1998 and 2004, and observed a predominance of zoonotic transmission,
female gender, age group 10 to 14 years-old, lymphocutaneous clinical form in the upper limbs
and treatment with itraconazole. Since then, new data have not been explored, in a scenario of
persistent increase in the number of cases. The objective of this study is to characterize the
sociodemographic, epidemiological, clinical, and follow-up profile of sporotrichosis in
pediatric patients treated at the INI, from 1998 to 2018. A search was carried out by the
Information and Communication Technology Service of the Institute and a crossover with the
databases of the Laboratory of Clinical Research in Infectious Dermatology, to retrieve the
records of pediatric patients treated for sporotrichosis in the proposed period. We included 567
patients with a culture-proven diagnosis of sporotrichosis. In this sample, we observed a higher
incidence in Rio de Janeiro city (42%), in girls (58,2%), teenagers (53%) and related to contact
with sick cats (69,8%), in addition to a good response to treatment. Itraconazole was the most
used drug, most frequently in the form of capsules, with good tolerance. The median for cure
was three months. Greater knowledge about the disease can help in an assertive diagnosis and
appropriate treatment, as well as reduce its spread. Protocols for the care of pediatric cases are
desirable and itraconazole, despite its dubious indication in the leaflet for part of the pediatric
age group, has proven its effective and safe use.

Keywords: Sporotrichosis. Sporothrix. Zoonotic transmission. Epidemiology. Pediatric
patients. Clinical forms. Therapy. Itraconazole.
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1. INTRODUCAO

A esporotricose € uma micose de curso subagudo ou cronico, causada por fungos do
género Sporothrix, de distribuicio mundial. Predomina em paises das Américas, Africa e Asia
(BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; SONG et al., 2013), sendo considerada a micose
subcutanea mais frequente na América Latina, onde é endémica (CONTI-DIAZ, 1989). O modo
usual de infeccdo € por inoculacdo traumatica a partir de matéria organica contendo formas
infectantes do fungo e, em areas de transmissdo zoonoOtica, por trauma a partir de gatos
infectados ou arranhdes de animais cavadores como o tatu (CONTI-DIAZ, 1989; REED et al.,
1993).

O estado do Rio de Janeiro tornou-se regido hiperendémica de transmissdo zoonotica,
com aumento do namero de casos desde 1998 (BARROS et al., 2004; BARROS; PAES;
SCHUBACH, 2011). Entre os anos de 2005-2008 observou-se um crescimento médio anual de
85% dos casos. A epidemia de esporotricose no estado caracteriza-se pela transmissédo
zoonotica em ambiente domiciliar, tendo como transmissor o gato (FREITAS, 2009). O
potencial de disseminacdo do fungo por intermédio do gato foi descrito por Schubach e
colaboradores (2002), que isolaram o fungo em 100% das lesGes cutéaneas felinas, 66,2% das
cavidades nasais e 39,5% nas unhas dos gatos.

No contexto zoon6tico no Rio de Janeiro, um estudo avaliou 81 casos de pacientes com
menos de 15 anos de idade, vistos entre 1998 e 2004, e observou-se um predominio de
transmissao zoondtica, sexo feminino, faixa etaria de 10 a 14 anos, forma clinica linfocutanea
nos membros superiores e tratamento com itraconazol (BARROS et al., 2008). Desde entdo,
novos dados nao foram explorados, em um cenério de persisténcia do aumento do nimero de
casos, numa populacdo que esta mais exposta ao risco, uma vez que criancas tendem a ter

contato fisico constante com animais.
1.1. BREVE HISTORICO

A esporotricose, descrita pela primeira vez por Benjamin Schenck em 1898, é uma
micose granulomatosa cronica, causada pelo fungo dimorfico Sporothrix schenckii sensu lato,

que tem distribuicdo global e vive como saprofito na natureza, sendo patogénico para humanos
e animais (HEKTOEN; PERKINS, 1900).
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No Brasil, foi relatada por Lutz & Splendore (1907) que descreveram a doenga em
humanos e em ratos, demonstrando a presenca de corpos asteroides nos tecidos que foram Uteis
para o diagnostico histopatoldgico da esporotricose.

A esporotricose é prevalente em todo o mundo, sendo vista com mais frequéncia em
paises da América Latina, como México, Brasil, Peru e Venezuela, e em paises asiaticos como
China, india e Japdo (BARROS et al., 2008).

A Franca teve um surto de esporotricose no inicio dos anos 1900, com mais de 200
pessoas infectadas (BEURMANN; GOUGEROT, 1912). A Africa do Sul também teve um
marcante surto na década de 1940, no qual cerca de 3.000 mineiros foram infectados com
fungos que estavam em madeiras ndo tratadas usadas para escorar as minas onde trabalhavam
(HELM; BERMAN, 1947). No final da década de 1980, os EUA tiveram um surto com 84
pessoas infectadas (CDC, 1988).

Embora casos de esporotricose em gatos tenham sido reportados no Brasil desde a
década de 1950 (FREITAS et al., 1956, 1965), somente no final da década de 1990 foi detectado
um primeiro surto no estado do Rio de Janeiro, que hoje assumiu o status de hiperendemia e
vem se alastrando para as demais regifes do pais e mesmo para paises vizinhos (GREMIAO et
al., 2020).

1.2. O AGENTE

O agente etioldgico é um fungo dimdrfico, encontrado no solo e vegetacdo em
decomposi¢cdo em todo o mundo (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011). No passado, S.
schenckii era considerado o Unico patdgeno da esporotricose, no entanto, com o advento da
tecnologia de genotipagem, além de S. schenckii, seis outros genotipos associados a quadros
clinicos foram identificados, sendo eles: Sporothrix globosa, Sporothrix brasiliensis,
Sporothrix luriei, Sporothrix mexicana, Sporothrix pallida e Sporothrix chilensis (DIAS et al.,
2011; MADRID et al., 2009; MARIMON et al., 2007, 2008; RODRIGUES et al., 2016). O
gendtipo associado a hiperendemia de transmissdo zoonoOtica do Brasil é S. brasiliensis
(ALMEIDA-PAES et al., 2014).

Embora Sporothrix spp. estejam presentes no meio ambiente, solo, madeira, musgos,
feno e outro vegetais, sua ecologia permanece mal compreendida. A matéria organica do solo
possivelmente ajuda no seu crescimento, sendo mais evidente em solo rico em celulose, em
climas com temperatura em torno de 30° C e alta umidade. Portanto, o género Sporothrix tem

nichos ecoldgicos especificos de alta prevaléncia nos paises e regides em que tem sido descrito
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como endémico. O fungo cresce na forma micelial no meio ambiente, produzindo conidios
abundantes (RODRIGUES, A. M.; CRUZ, C. R.; FERNANDES, G. F. et al., 2020).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Fungos do género Sporothrix sdo encontrados em todo o mundo em climas que variam
de temperado a tropical, sendo mais frequentes em regiGes tropicais e subtropicais. A
esporotricose € considerada a micose subcutanea mais comum na Ameérica Latina, onde é
endémica (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011).

Entre as doencas causadas por fungos dimérficos, a esporotricose se destaca pelas
seguintes caracteristicas: os agentes etioldgicos estdo amplamente distribuidos no meio
ambiente; € a Unica infec¢do causada por um agente dimorfico em que o sistema respiratério
ndo é a principal via de infeccdo; sua ecologia, epidemiologia e as caracteristicas clinicas
variam em diferentes regides geograficas; e é a Gnica doenga causada por agente dimdrfico que
tem transmissdo zoondtica substancial (CHAKRABARTI et al., 2015).

Durante o trabalho e atividades recreativas, 0os humanos tendem a adquirir a infec¢cdo
geralmente por implantagdo traumatica. A doenca é também amplamente prevalente em animais
de sangue quente, incluindo gatos, ces, tatus e alguns passaros. A entrada do gato na cadeia de
transmisséo da esporotricose, causando epizootias (gato-gato) ou zoonose (gato-humano), tem
contribuido para a definicdo de novos paradigmas na transmissdo de Sporothrix, atingindo
niveis epidémicos, tornando a doenca um grave problema de saude publica (RODRIGUES et
al., 2020).

Desde 1997, quando foram diagnosticados no Rio de Janeiro os primeiros casos de
transmissdo zoondtica felina, surgiram as primeiras publicacdes sobre essa epidemia, que se
tornou hiperendémica na cidade do Rio de Janeiro. A capital e os municipios vizinhos, a
chamada Baixada Fluminense, sdo atualmente os locais mais afetados em funcdo das baixas
condigdes socioecondmicas (SILVA et al., 2012).

Desde 2013, a notificacdo dos casos de esporotricose é obrigatdria no estado do Rio de
Janeiro (SES-RJ, 2013). Apesar de haver notificagdo compulsoria de algumas epizootias no
Brasil, a esporotricose animal permanece fora deste grupo. Recentemente, a Resolugdo SES N°
2485 DE 18/10/2021, da SES/RJ, ratificou a esporotricose humana como doenca de notificacao
compulséria no estado do Rio de Janeiro, inserindo outras micoses em humanos e a

esporotricose animal.

13



Além do estado do Rio de Janeiro, a esporotricose é de notificacdo obrigatéria em
poucos lugares, como em Pernambuco e nos municipios de Guarulhos-SP, Conselheiro
Lafaiete-MG e Salvador-BA (BERNARDI et al., 2016; CIEVS-SALVADOR, 2018; CMS-
CONSELHEIRO LAFAIETE, 2017; SES-PE, 2016; SMS-GUARULHOQOS, 2016).

Portanto, as medidas de prevaléncia e incidéncia ainda sao obtidas principalmente com
base nos casos relatados na literatura, certamente subestimando a real importancia
epidemioldgica, principalmente no que se refere a surtos e epidemias.

De acordo com Silva e colaboradores (2012), a esporotricose na regido metropolitana
do Rio de Janeiro ficou evidenciada como uma doenca urbana, ndo laborativa. Segundo o0s
autores, esta doenca ndo € relacionada ao grau de escolaridade dos individuos, mas sim
influenciada pelos seus habitos e estilo de vida, na maioria das vezes em locais cujas condi¢des
de infraestrutura e saneamento sao precarias. Ja a caréncia de suporte laboratorial em centros
de saude para o diagnoéstico da doenca influencia na falta de controle da mesma (BARROS et
al., 2010).

A esporotricose pode acometer pessoas de ambos o0s sexos, em qualquer faixa etaria ou
etnia, independentemente dos fatores predisponentes individuais (BARROS; PAES;
SCHUBACH, 2011; SONG et al., 2013; VASQUEZ-DEL-MERCADO; ARENAS;
PADILLA-DEGARENES, 2012).

Casos de esporotricose humana foram relatados em 25 de 26 estados brasileiros, com
diferencas significativas em sua frequéncia. Nas ultimas décadas (1998-2019), o Brasil
registrou o maior numero de casos de esporotricose felina epizodtica com consequente
transmissdo zoondtica no Rio de Janeiro, com milhares de casos documentados na literatura.
Atualmente, a esporotricose zoondtica causada por S. brasiliensis estd se expandindo

rapidamente em direcdo ao Nordeste do Brasil (Figura 1).
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Figura 1. A - Areas de esporotricose humana no Brasil (2019). B - Expansio da esporotricose humana
e felina (1998-2019).
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Fonte: RODRIGUES et al., 2020

1.4. PATOGENIA

Por muito tempo, a esporotricose foi conhecida como "micose do jardineiro™, visto que
a infeccdo resultava da inoculagdo traumatica do fungo durante o manuseio de material vegetal
contaminado. No entanto, foram relatados casos de transmissdo zoondtica, bem como casos
menos frequentes de propagulos fangicos inalados, apresentando-se clinicamente como uma
micose sistémica.

O complexo Sporothrix spp. apresenta-se na forma filamentosa (hifas delgadas com
aglomerados de conideos) na natureza ou em cultura a 25 °C. Quando parasitam os tecidos de
um hospedeiro ou em meios de cultura apropriados, como o BHI a 37 °C, iniciam um novo
ciclo bioldgico, sofrem mudancas morfoldgicas e passam a apresentar a forma leveduriforme.
(BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011).

A esporotricose inicia-se pela introducdo dos conideos infectantes dos fungos,
geralmente de forma traumaética, na pele. Nos tecidos do organismo, estes fungos sofrem
dimorfismo térmico e adquirem a forma parasitaria (leveduriforme). Na transmissao zoondtica,
principalmente pelo gato domestico, que apresenta alta carga parasitaria, a infecgéo ja pode ser
iniciada com as formas leveduriformes infectantes (SCHUBACH et al., 2002).

A resposta imune a Sporothrix spp. ndo é completamente compreendida, a maioria dos
dados é derivada de modelos murinos experimentais de esporotricose e estudos in vitro. No
entanto, parece que tanto a imunidade mediada por anticorpos quanto a imunidade celular tém
um papel na resposta imune especifica a infec¢éo.

Sporothrix spp. induzem uma reacdo inflamatdria granulomatosa e supurativa na derme

e no tecido subcutéaneo, frequentemente acompanhada de microabscessos e fibrose. As relacdes
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entre resposta imune do hospedeiro, quantidade e profundidade do indculo fungico e
patogenicidade da cepa determinardo as manifestacdes clinicas da doenca (DE LIMA BARROS
etal., 2011).

1.5. APRESENTAGCOES CLINICAS

As apresentacdes clinicas da esporotricose podem variar de acordo com a imunidade do
hospedeiro, a viruléncia e a patogenicidade da cepa inoculada, a quantidade de inéculo e a
profundidade da inoculagdo traumatica (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; VASQUEZ-
DEL-MERCADO; ARENAS; PADILLA-DEGARENES, 2012).

Geralmente, as manifestacGes clinicas da esporotricose sdo divididas em cutaneas e
extracutaneas, sendo a primeira mais frequente.

A forma linfocutanea é a mais frequente, cerca de 75% dos casos e surge geralmente
dias ou semanas ap06s a inoculacdo do fungo na pele, em geral nos membros superiores e
inferiores. Pode ser papulosa, ulcerada ou nodular e apresenta, a partir dessa lesdo inicial, uma
cadeia de nodulos ao longo do trajeto linfatico, que podem ou nao ulcerar, conferindo o classico
aspecto esporotricoide, correspondente a uma linfangite nodular (Figura 2A).

A forma cutanea fixa (Figura 2B) tem a lesdo limitada ao local da inoculacdo, pode se
apresentar como papula, nédulo, placas infiltradas ou placas ulceradas e pode ser um desafio
para diagnostico clinico, assemelhando-se a uma série de outras doengas dermatolégicas, como
lUpus eritematoso, sarcoidose, paracoccidioidomicose, cromomicose, tuberculose e
leishmaniose cutanea. E a segunda apresentacio mais frequente, cerca de 20% dos casos, e em

alguns casos tem remisséo espontanea.

Figura 2. Aspectos clinicos da esporotricose cutanea. A - Lesdo nodular ulcerativa no polegar, seguida
por linfangite nodular ascendente (forma linfocutanea). B - Les&o cutanea Unica, ulcerada e crostosa

(forma fixa).

Fonte: RODRIGUES et al., 2020.
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A forma cuténea disseminada é bastante rara e em geral esta relacionada a casos com
deficiéncia imunolodgica associada. Ap6s a inoculagdo, ocorre disseminacdo hematogénica e
surgimento de lesdes como nddulos, cistos ou ulceragdes. Existem, no entanto, relatos de
pacientes com lesfes cutaneas em sitios anatdmicos diferentes, sem deficiéncia imunologica
referida e com etiologia provavelmente relacionada a mdaltiplas inoculagBes traumaticas
envolvendo felinos (FREITAS et al., 2010).

A forma extracutanea € a mais rara e de mais dificil diagndstico, pois em geral 0s
sintomas estdo relacionados ao 6rgéo afetado. E causada pela inalacdo de esporos ou pela
disseminacgdo hematogénica de uma inoculagéo cutanea profunda. Nesses casos, sdo comuns
sinais e sintomas sistémicos como febre, astenia e perda ponderal. Qualquer sistema pode ser
acometido, porém os mais frequentes sdo: osteoarticular, mucosas, pulmonar, sistema nervoso
central e ocular. Pode ocorrer isoladamente, mas costuma estar associada a lesdes cutaneas. Ha
uma diferenca importante em termos prognosticos e de gravidade, com relacdo ao sitio. Por
exemplo, formas oculares séo relativamente frequentes, como consequéncia de inoculagéo
direta, enquanto formas meningeas surgem em um contexto de extrema gravidade e
disseminacdo. Formas osteoarticulares podem decorrer de disseminacgédo por contiguidade, com
lesBes Unicas associadas a lesGes cutaneas sobrejacentes, ou de disseminacdo hematogénica,
com pior prognéstico e apresentacdo de multiplas lesdes (CHANG; DESTOUET; MURPHY,
1984; RAMOS et al., 2021).

Manifestacdes inflamatorias de hipersensibilidade, como artrite reativa, eritema nodoso,
eritema multiforme e sindrome de Sweet (lesGes cutaneas eritemato-edematosas associadas a
sintomas sistémicos) tém sido descritas, notadamente no Brasil, nas regides de transmissao
zoonotica e estdo relacionadas a uma resposta imune exacerbada contra o fungo (FREITAS,
2009; FREITAS et al., 2012; GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2002, 2005; OROFINO-
COSTA et al., 2010).

Em geral, as lesdes de esporotricose deixam cicatrizes fibroticas que podem alterar a
funcdo do 6rgao dependendo do local da infeccéo, por exemplo, o canal lacrimal ou os pulmdes.
Cicatrizes inestéticas sdo particularmente importantes em pacientes mais jovens,
principalmente em areas expostas, visto que a doenga leva a fibrose (OROFINO-COSTA et al.,
2010).
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1.6. DIAGNOSTICO

A esporotricose pode ser diagnosticada por correlacdo de dados clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais. O diagnostico de probabilidade pode ser feito por uma boa
anamnese, notadamente em regides endémicas e em um paciente com lesdes sugestivas. A
andlise laboratorial para a confirmacdo da esporotricose inclui o exame micoldgico direto de
amostras clinicas com cultura para fungos. Exames auxiliares incluem o exame histopatoldgico,
deteccdo molecular, teste cutaneo com esporotriquina e deteccdo de anticorpos (BARROS;
PAES; SCHUBACH, 2011). O diagndstico definitivo de esporotricose baseia-se no isolamento
e identificacdo do agente etiolégico na cultura (KWON-CHUNG; BENNET, 1992). Em geral
sdo analisados espécimes de biopsia de tecidos ou exsudato das lesdes. Em casos de infeccdo
disseminada, outras amostras podem ser analisadas como escarro, urina, liquor e fluidos
sinoviais.40.000

Raramente, a microscopia direta exibe elementos flngicos. Quando presentes no tecido,
Sporothrix spp. apresentam varias estruturas semelhantes a leveduras, ovais a redondas, e mais
comumente alongadas, "em forma de charuto”, medindo aproximadamente 5-8 um, porém
essas leveduras sdo escassas €, por isso, dificeis de detectar no exame direto de espécimes
coletados em humanos. No entanto, quando 0 mesmo teste é realizado com amostras coletadas
de gatos infectados, devido a alta carga flngica nesses animais, células de levedura podem ser
facilmente encontradas (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; OROFINO-COSTA et al.,
2017).

A cultura é o padrdo-ouro para estabelecer o diagnostico de esporotricose e é 0 método
mais sensivel (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011). O material aspirado de uma leséo,
amostra de uma biopsia de tecido, escarro ou fluidos corporais deve ser inoculado em &gar
Sabouraud dextrose. Apos 5 a 7 dias de incubacdo a 25 °C, as coldnias filamentosas hialinas
comecam a crescer e podem desenvolver uma coloragdo escura, geralmente em sua parte
central. Para identificar um isolado como Sporothrix spp., deve-se demonstrar que sofre
dimorfismo por meio da subcultura do fungo em meios enriquecidos, como agar infusdo de
cérebro e coragdo (BHI), &gar chocolate ou &gar sangue a 35-37 °C por 5 a 7 dias. Apos
a conversao para a fase de levedura, as colénias adquirem aspecto cremoso e coloragdo amarela
a castanha (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011).

Os achados histopatoldgicos da esporotricose podem ser inespecificos e em geral
mostram um processo inflamatorio granulomatoso. Raramente sdo vistas estruturas tipicas,

porém ndo patognomaonicas como leveduras ovais ou em forma de charuto e corpos asteroides,
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consistindo em uma levedura basofilica central rodeada por raios de material eosinofilico
(fendmeno Splendore-Hoeppli).

O teste cutaneo com esporotriquina pode ser Gtil em inquéritos epidemioldgicos, mas
ndo € usado para firmar diagnostico por mostrar positividade também em pacientes com
esporotricose prévia. Essa reacdo de hipersensibilidade tardia mostra-se positiva em 90% dos
casos confirmados de esporotricose, mas pode também indicar contato prévio com o fungo
(BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011). Este teste ndo vem sendo usado nas Ultimas décadas.

Algumas metodologias tém sido descritas para o diagndstico imunologico da
esporotricose com base na detecgéo de anticorpos no soro de pacientes infectados, como ensaio
imunoenzimatico e aglutinacio do latex. E importante ressaltar que os resultados de todos os
testes de deteccgdo de anticorpos fornecem um diagndstico presuntivo de esporotricose e exigem
correlacdo clinica e epidemioldgica para uma avaliacdo precisa e determinagdo do diagnostico
final (ALMEIDA-PAES et al., 2007; BERNARDES-ENGEMANN et al., 2005).

A deteccdo molecular de Sporothrix spp. podera ser Gtil para um diagndstico rapido e
guando houver casos de cultura negativa devido a baixa carga de fungos ou infeccOes
secundarias nas lesfes, bem como nas formas extracutaneas. Entretanto, por ora, estes métodos
estdo em estudo e evolugdo, constituindo ainda um entrave logistico, de conhecimento e
financeiro para que sua aplicagdo a pratica clinica seja eficiente e universal. Dentre as espécies
de maior interesse clinico, com potencial e relevancia numérica de casos no mundo, destacam-
se: S. brasiliensis, S. schenckii e S. globosa, com a primeira intimamente relacionada aos casos
de transmissdo zoonotica na regido hiperendémica do Rio de Janeiro (ALMEIDA-PAES et al.,
2014; MARIMON et al., 2007; RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2015).

1.7.  TRATAMENTO

O prognostico dos pacientes com esporotricose € muito bom quando o tratamento
adequado € instituido. Apesar dos relatos de cura espontanea, a maioria dos casos demanda
tratamento farmacologico (RAMOS-E-SILVA et al., 2007). A escolha da terapia depende da
localizagdo das lesdes, da forma da doenca, do status imune e da condicdo clinica e social do
paciente.

Como a maioria das manifestacdes é subaguda ou crénica e localizada, os agentes
antifangicos orais sdo geralmente escolhidos. Atualmente, o agente de escolha é o itraconazol,
usado desde a década de 1990, de forma eficaz e segura na maioria dos casos de esporotricose,

com baixa toxicidade e boa tolerancia, mesmo em tratamentos de longa duracdo. De Lima
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Barros e colaboradores (2011) apresentaram um estudo retrospectivo de 645 pacientes com
esporotricose, no qual 94,6% receberam itraconazol em doses de 100-400 mg/dia, sendo 81,1%
durante o primeiro ciclo e com dose minima do medicamento. Os pacientes que interromperam
temporariamente o tratamento responderam favoravelmente a reintroducdo na mesma dose,
aumentando a taxa de cura para 84,8%. Embora varios autores recomendem iniciar o tratamento
da esporotricose com 200 mg/dia, o regime com 100 mg/dia até a cura tem se mostrado eficaz
e seguro, além de ter um custo menor, com menos chances de eventos adversos. Os principais
efeitos adversos relatados sdo cefaleia e distdrbios gastrointestinais, que sdo, na maioria dos
casos, tolerdveis. Tem potencial hepatotoxico, teratogénico e embriotoxico e ndo pode ser
usado em pacientes com doencas hepéaticas ou em mulheres gravidas (categoria de risco C).
Hemograma, bioquimica e testes de funcéo hepatica devem ser realizados antes do tratamento
e apos 3-4 semanas. Se 0s nhiveis séricos estiverem dentro dos limites normais, os testes s
devem ser repetidos no final do tratamento. Criancas podem ser tratadas com seguranca com
itraconazol na dose de 100 a 400 mg/dia ou 5 a 10 mg/kg/dia (BARROS; PAES; SCHUBACH,
2011; CHEN et al., 2016; KAUFFMAN et al., 2007).

Outros agentes disponiveis no Brasil sdo a solucdo saturada de iodeto de potassio
(SSKI), a terbinafina e a anfotericina B. A SSKI foi a escolha terapéutica no inicio do século
XX, possui efeitos adversos (gosto metalico, erupcao cutanea e aumento da glandula salivar) e
uma posologia incbmoda, além de um mecanismo de acéo pouco esclarecido. No entanto, ainda
é recomendada nos casos de manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade por seu efeito
imunomodulador. O tratamento em pediatria normalmente € iniciado com 1 gota, 3 vezes/dia,
chegando a 1 gota/kg/dia ou dose maxima, geralmente 700 mg ou 10 gotas 3 vezes ao dia. Em
pacientes adultos o tratamento € iniciado com 5 gotas, 3 vezes/dia e gradualmente aumentado,
conforme tolerado para 40-50 gotas, 3 vezes/dia. Doses mais baixas do que o descrito
classicamente na literatura, com posologia mais comoda, duas vezes ao dia, apresentaram taxas
de cura acima de 80%, semelhante a posologia de trés vezes ao dia. Nesse estudo, criancas até
20 kg receberam 10 gotas 2 vezes/dia (1,4 g/dia), aquelas entre 21 e 40 kg receberam 15 gotas
2 vezes/dia (2,1 g/dia) e as acima de 40 kg receberam 20-25 gotas 2 vezes/dia (2,8-3,5 g/dia),
mesma dose de adultos (MACEDO et al., 2015; OROFINO-COSTA et al., 2017).

A terbinafina, uma opcdo terapéutica para pacientes com contraindicacdes ao uso do
itraconazol ou SSKI, é um fungicida que inibe a sintese de ergosterol na parede celular do
fungo, tem eficicia bem demonstrada e possui poucas interacbes medicamentosas. Sua dose
recomendada em pacientes pediatricos varia de 62,5 a 250 mg/dia, de acordo com 0 peso. Em
adultos, a dose inicial é de 250 mg/dia, podendo chegar a 1.000 mg/dia (BARROS; PAES;
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SCHUBACH, 2011). Pode causar dores de cabeca, nduseas, alteracdo do paladar e neutropenia
(OROFINO-COSTA et al., 2017). Em um estudo de 304 pacientes com esporotricose, a
terbinafina na dose de 250 mg/dia foi descrita como tendo uma eficacia semelhante ao
itraconazol na dose de 100 mg/dia, suas doses minimas padrdo. O grupo estudado foi altamente
homogéneo em termos de caracteristicas demograficas, epidemioldgicas e aspectos clinicos da
esporotricose. Queixas gastrointestinais foram os efeitos adversos mais relatados nos dois
grupos, porém em menos de 5% do total de pacientes (FRANCESCONI et al., 2011). De forma
geral, somente um pequeno grupo de pacientes com esporotricose cutanea chega a precisar de
aumento de dose do tratamento proposto.

N&o existem ensaios clinicos sobre a terapia da esporotricose disseminada. Nos casos
graves, é recomendado o uso de anfotericina B venosa até o controle da doenca. As doses e
tempo de tratamento com a anfotericina B vao variar de acordo com a gravidade e extensdo do
quadro. Este farmaco possui a apresentacdo desoxicolato, administrada na dose de 0,5 a 1
mg/kg/dia, mais barata, porém com mais frequéncia de eventos adversos e as formulacdes
lipidicas (complexo lipidico e lipossomal), administradas em doses de 1 a 5 mg/kg/dia, mais
caras, com efeitos adversos semelhantes, porém em muito menor frequéncia. Uma formulacéo
lipidica de anfotericina B deve ser preferencialmente utilizada, devido a redugdo da
nefrotoxicidade em comparagdo com anfotericina B desoxicolato. A terapia com itraconazol
oral (200 mg, 2 vezes ao dia) deve ser iniciada quando detectada alguma melhora. Orienta-se,
ainda, monitorar os niveis séricos de itraconazol durante o tratamento (KAUFFMAN et al.,
2007), algo de muito dificil acesso no Brasil.

Existem terapias que podem ser adjuvantes ao tratamento farmacoldgico ou, em alguns
casos, podem funcionar como terapéutica Unica, com bons resultados. O calor local, baseado
na termossensibilidade do fungo a temperaturas acima dos 40 °C, ¢ feito pelo proprio paciente,
em regime domiciliar por cerca de 20 minutos, trés vezes ao dia (KAUFFMAN et al., 2007). A
criocirurgia com nitrogénio liquido em jato promove destruicdo tecidual junto com a
imunoestimulagéo e destruicdo das leveduras, ja que chega a temperaturas tdo negativas como
—50°C (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; FICHMAN et al., 2019). E feita no consultério,
em sessGes mensais, pelo profissional médico. A remocao cirurgica de pequenas lesdes, bem
como a eletrocirurgia com curetagem sao outras opcdes descritas. Essas técnicas sdo utilizadas
principalmente em casos com contraindicacdo ao uso dos farmacos convencionais, COmo nas
gestantes e nos idosos, ou quando ha lesdes de dificil melhora (OROFINO-COSTA et al., 2017;
SOEIRO SAMPAIO et al., 2020).
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O tratamento da esporotricose deve ser mantido até que a cura clinica seja alcancada, o
que geralmente ocorre em 3 a 4 meses. A cura clinica é considerada quando ndo ha atividade
da doenca, como pus, exsudacao ou crosta nas lesdes da pele, mesmo se um discreto eritema,
fibrose ou milia aparecer durante o processo de cicatrizacdo. Formas sistémicas requerem
tratamento mais longo, variando de 6 a 12 meses (KAUFFMAN et al., 2007).

1.8. FAIXAETARIA PEDIATRICA E ESPOROTRICOSE

No Brasil, o Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA), Lei 8.069, de 1990, considera
crianga a pessoa até 12 anos de idade incompletos e define a adolescéncia como a faixa etaria
de 12 a 18 anos de idade (BRASIL, 1990). Os limites cronoldgicos da adolescéncia sao
definidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) entre 10 e 19 anos (DINI;
GUIRARDELLO, 2014), critério este usado principalmente para fins estatisticos e politicos.

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e o Conselho Federal de Medicina (CFM)
consideram a adolescéncia uma area de especializacao dentro da pediatria, inclusive em relacédo
a treinamentos de graduacdo, residéncia médica e alojamento hospitalar (CFM, 2002).

Apesar da diminuicéo significativa da mortalidade infantil no Brasil nas tltimas décadas
e do grande avanco no programa de imunizacao, as doencas infecciosas ainda ocupam um lugar
de destaque entre os problemas de saide publica (PROCIANQY, 2020). Os baixos niveis de
renda dificultam o acesso da populacédo a bens e servigos essenciais a manutencdo da salde,
tais como alimentacdo, moradia e saneamento basico, criando um ambiente favoravel para o
surgimento de caréncias nutricionais e a aquisi¢ao de infeccdes e/ou infestagdes. Por sua vez, 0
nivel educacional constitui um aspecto importante no combate de doencas infectocontagiosas,
na medida em que possibilita uma melhor compreensao destas, das formas de transmisséo e de
sua prevencdo (PEDRAZA et al., 2014).

Poucos trabalhos abordando a esporotricose nas criangas estdo disponiveis. Um estudo
retrospectivo feito na cidade de Abancay, uma regido de baixa condi¢do socioecondmica na
regido centro-sul do Peru, onde a esporotricose € hiperendémica, analisou 240 pacientes
pediatricos com esporotricose e com idade maxima de 14 anos, no periodo de 2004 a 2011. A
taxa de incidéncia média foi de 81,4 casos por 100.000 pessoas/ano, mais alta em idades de 5 a
9 anos, com predominio da forma linfocutanea, principalmente na face e com relato de contato
com gatos em 40% dos pacientes. A resposta terapéutica foi satisfatoria com o uso de SSKI,
medicamento de escolha para esses casos por questdes financeiras (alto custo do itraconazol no
Peru) (RAMIREZ SOTO, 2017).
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No México, no estado de Jalisco, regido endémica, foram estudados por um periodo de
23 anos, 133 casos em criangas e adolescentes de até 15 anos, com predominio do sexo
masculino, de 13 a 15 anos, na forma linfocutanea e com acometimento dos membros superiores
em 32% dos casos, sitio mais afetado. Ndo houve diferenca significativa entre pacientes
masculinos e femininos, como nos demais estudos. A esporotricose é considerada a micose
subcutanea mais frequente em pacientes menores de 15 anos, no México (GARCIA et al.,
2008).

Outro estudo do México avaliou de forma retrospectiva 25 criancas e adolescentes,
menores de 18 anos, com esporotricose, atendidos no Hospital Geral do México, em um periodo
de 10 anos. Eram em sua maioria moradores de &rea rural e com relato de lesdes traumaticas
envolvendo solo e plantas (68%), sem diferenciacdo de género e com predominio da forma
linfocutanea (64%). O tratamento foi realizado com SSKI em 92% dos casos com éxito em um
periodo médio de 3 meses; em alguns casos foi associada termoterapia. Foi relatado o caso de
uma paciente gravida que apresentou a forma cuténea disseminada, realizou tratamento com
termoterapia e, apds o parto, fez uso de itraconazol por cinco meses.

Um estudo feito na provincia de Jilin, no nordeste da China analisou 0s registros
clinicos de 2.968 casos de esporotricose (2.113 pacientes adultos, definidos no estudo como
idade > 15 anos e 855 pacientes pediatricos, aqueles com idade < 15 anos) ao longo de um
periodo de nove anos. Os resultados sugerem que a epidemiologia e as manifestacGes clinicas
entre pacientes pediatricos e adultos foram diferentes, e a rota de infeccdo da esporotricose em
criancas pode ser diferente da dos adultos, na provincia de Jilin. Os autores acreditam que a
gueima da palha de milho para aquecimento das casas possa dispersar altas concentracdes de
conideos fangicos no ar, possibilitando a inoculacdo fungica através de pequenos danos na pele
delicada da face das criancas, fato que explicaria a maior incidéncia de esporotricose nas
estacOes frias (66%). A maioria das lesdes em adultos acometeu as extremidades (48,6%) e a
face (44,9%) e a esporotricose cutanea fixa foi mais comum (69,3%). Embora S. schenckii e S.
globosa sejam ambos isolados em lesGes de pacientes com esporotricose na China, apenas S.
globosa foi identificado nos casos na provincia de Jilin. A epidemia permaneceu confinada a
regides rurais, os pacientes tiveram relatos de contato frequente com plantacdo de milho, a
incidéncia foi maior durante a estacdo fria e raramente houve relato de trauma de pele. Entre os
pacientes pediatricos, a maior incidéncia de esporotricose foi observada em individuos de 0 a 6
anos (534 casos, 62,46%). Todos os pacientes pediatricos e 98% dos pacientes adultos (2.070
casos) viviam em areas rurais. A diferenca mais notavel entre pacientes pediatricos e adultos

foi o local da leséo, na populacdo pediatrica do estudo a area mais afetada (92,2%) foi a face.
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Nas duas populaces, a fonte de infecgdo foi o contato com palha de milho em decomposicéo,
armazenada pelas familias locais para uso como combustivel no aquecimento doméstico e para
cozinhar (YAO et al., 2020).

No Brasil, o0 Rio Grande do Sul € o segundo estado do pais com mais casos conhecidos
de esporotricose felina. Em 2005 foi publicado um estudo feito em Porto Alegre, com anélise
retrospectiva de 304 casos de esporotricose confirmados por cultura fldngica, exame
histopatolégico, e/ou remissdo das lesGes com iodeto de potassio. Nesse estudo foram
identificados 34 (11,18%) pacientes menores de 12 anos. Foi observada prevaléncia de leséo
localizada na face desses pacientes em um percentual significativamente maior (26,4%) que
nos adultos do estudo (5,5%). Foi discutida a observacdo de relagdo direta dos casos de
esporotricose com a exposicdo ao fungo por ocupacdo ou atividade dos participantes. Os
pacientes foram tratados com SSKI, escolha atribuida a questfes financeiras da regido, com boa
resposta em um periodo de até quatro meses (DA ROSA et al., 2005).

No contexto zoon6tico no Rio de Janeiro, um estudo avaliou 81 casos de pacientes com
menos de 15 anos de idade, vistos entre 1998 e 2004, e observou-se um predominio de
transmissao zoondtica, sexo feminino, faixa etaria de 10 a 14 anos, forma clinica linfocutanea
nos membros superiores e tratamento com itraconazol (BARROS et al., 2008).

Um estudo recente fez uma extensa pesquisa sobre esporotricose na populacéo
peditrica, usando diversos bancos de dados, com publicacdes de 2016 a 2021, oriundas do
México, Peru, Brasil, Madagascar, China e Australia. A estimativa anual da incidéncia mundial
de esporotricose humana é de aproximadamente 40.000 novos casos por ano e 0 numero de
casos pediatricos vem aumentando durante a Gltima década, sendo cerca de um terco do total
de casos e, nas areas hiperendémicas, até metade do total de casos (QUEIROZ-TELLES et al.,
2022). O estudo comparou dois grupos de pacientes com esporotricose pediatrica do México e
do Brasil, em termos de respostas clinicas, epidemioldgicas, microbioldgicas e terapéuticas. No
Brasil, foi observada a predominancia da transmissao zoonotica por S. brasiliensis, surgida no
estado do Rio de Janeiro, com casos comprovados em outros 25 estados e ainda em paises
vizinhos como Argentina e Paraguai. Foi destacado ainda que, durante o surto de Covid-19 no
Brasil, nos Gltimos dois anos, muitas familias optaram pela aquisi¢do de animais de estimagédo
para diminuir a ansiedade das criangas. Esse cenério é destacado pelos autores como tendo
possivel associagdo com o0 aumento da esporotricose no pais nos tltimos 24 meses. No México,
S. schenckii é o principal agente etiolégico, sendo transmitido sapronoticamente. Os grupos dos
dois paises ndo diferem em termos de idade (idade média de 10,4 versus 9,9 anos de idade). No

México, a doenca prevalece em pacientes do sexo masculino (60%) e nas areas rurais. Em
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oposicdo, no Brasil, a doenga é mais frequente no sexo feminino (60%) e em regides urbanas.
A maioria dos pacientes brasileiros apresentava lesdes faciais, incluindo o envolvimento ocular,
enguanto no México, a maioria dos pacientes apresentava comprometimento dos membros
superiores. No México, foi descrito que o tratamento com SSKI em criancas induziu remissdo
mais rapida do que o itraconazol, mas o baixo nimero de casos compromete essa avaliagdo. No
Brasil, o tratamento predominante foi o itraconazol, que é fornecido gratuitamente pelo
governo. Embora haja relatos na literatura mostrando as vantagens do itraconazol sobre a SSKI,
a maioria dos dados publicados sdo de pacientes adultos. Em contraste com a doenca em
adultos, que pode afetar diversos sitios anatdmicos, a populacdo pediatrica mostra lesGes
predominantemente na face e membros superiores, sendo 25% dos casos limitada ao local de
inoculacdo do fungo (Figura 3). Devido ao contato facial com animais, essa faixa etaria também
é predisposta a lesdes na mucosa ocular: conjuntivite, uveite e outras. Nao € incomum que a
mucosa ocular e os linfonodos regionais sejam afetados ao mesmo tempo, podendo configurar
a sindrome oculoglandular de Parinaud (QUEIROZ-TELLES et al., 2022).

Figura 3. Aspectos clinicos da esporotricose pediatrica transmitida por gatos no Brasil. A - Lesdes
faciais em paciente adolescente. B - Lesdo labial e mentoniana em crianca, ap6s beijar um gato. C -

Conjuntivite tarsal granulomatosa transmitida por secrecdo purulenta de gato.

’ S

Fonte: modificado de Queiroz-Telles et I., 2022.
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2. JUSTIFICATIVA

Desde o final dos anos 90, a esporotricose de transmissdo zoondtica no estado do Rio
de Janeiro, notadamente em sua regido metropolitana, assumiu numeros elevados, sendo
hiperendémica atualmente. Hoje, mais de 20 anos depois, ainda ndo ha uma perspectiva de
controle, com propagacao de casos pelo estado e pelo pais, de forma consistente e alarmante.

Sem uma perspectiva de controle a curto e médio prazos, e tendo 0s pacientes
pediatricos como importante grupo envolvido nos casos de esporotricose por transmissao
zoondtica no Rio de Janeiro, é fundamental que haja um avango no conhecimento dos aspectos
epidemioldgicos, clinicos e no manejo dos casos de esporotricose neste grupo.

Desde a descentralizacao do atendimento dos casos de esporotricose e da instituicdo da
notificacdo compulsoria no estado do Rio de Janeiro, em 2013, o INI consolidou-se como
referéncia para os casos mais graves e atipicos. Embora o INI ndo seja referéncia em pediatria,
muitos pacientes pediatricos sdo referenciados para atendimento e, até 2013, antes da
descentralizacdo de atendimento, algumas centenas destes pacientes tiveram seguimento neste
instituto.

Desde julho de 2013, a esporotricose € uma doenca de notificacdo compulséria no estado
do Rio de Janeiro (Resolucdo 674/SES-RJ de 12 de julho de 2013) e seu diagndstico e
tratamento sdo obrigacBes dos municipios em suas unidades de salde. A maior parte das
unidades de satde ndo dispde de diagndstico micoldgico e depende ainda mais de um protocolo
para o correto manejo dos casos, desde sua suspeicao até a definicdo de cura.

Como ha poucos estudos em esporotricose na faixa etéria pediatrica, é de grande
importancia a organizacao e a analise dessa casuistica do INI, possivelmente a maior do Brasil,
contribuindo no entendimento das particularidades do manejo neste grupo, assim como para a
formacao de diretrizes, servindo de referéncia para os profissionais de saude e podendo oferecer

aos pacientes uma melhor terapéutica e seguimento.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Descrever 0s casos de esporotricose em pacientes pediatricos, atendidos no INI no
periodo de 1998 a 2018.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar o perfil sociodemogréfico, epidemioldgico, clinico e evolutivo da
esporotricose em pacientes pediatricos, assim como seu desfecho.

e Propor protocolo para seguimento e tratamento dentro desta faixa etaria.
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4. METODOLOGIA

4.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo e observacional, por analise de prontuérios fisicos digitalizados e
eletronicos de pacientes pediatricos diagnosticados com esporotricose, atendidos no INI no
periodo de 1998 a 2018.

4.2. POPULACAO DO ESTUDO

A populacédo do estudo foi composta por pacientes atendidos no INI de 1998 a 2018,
com menos de 18 anos de idade a data de primeiro atendimento para esporotricose e com

diagnostico confirmado por cultura positiva para Sporothrix spp.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes pediatricos (idades de 0 a 18 anos incompletos) com
esporotricose cujo diagnostico foi confirmado por isolamento de Sporothrix spp. em meio de

cultura.

4.4, CRITERIOS DE EXCLUSAO

N&o houve exclusdo de casos, uma vez que casos que foram recrutados, mas nao

preenchiam os critérios de inclusdo, ndo chegaram a ser incluidos.

45. PLANODERECRUTAMENTO

Foi feita uma busca junto ao Servi¢co de Tecnologia da Informagdo e Comunicagéo
(Setic) do Instituto e um cruzamento com bancos de dados do Laboratério de Pesquisa Clinica
em Dermatologia Infecciosa (Lapclin-Derm) para rastreio dos pacientes pediatricos com
diagnostico de esporotricose (conforme a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Saude (CID)10: B42). Além do critério de busca por CID, foi

utilizado o critério de idade no momento do cadastro no INI. Posteriormente, 0s prontuarios
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foram revisados para busca da confirmacdo diagndstica da esporotricose por cultura e incluséo

no estudo, com levantamento das variaveis de interesse.

4.6. PLANO DE ANALISE E DEFINICAO DE VARIAVEIS

Anédlise estatistica descritiva dos casos de acordo com as variaveis de interesse. Foram
consideradas as seguintes variaveis: ano do diagnostico, idade, sexo, bairro e municipio de
residéncia, fonte provavel de infec¢do, forma clinica, segmento corporal acometido, tempo de
evolucdo e de tratamento, escolha terapéutica e desfecho clinico. Frequéncias, percentuais e

medidas-resumo foram calculadas, quando pertinente.

4.7. MATERIAIS, PROCEDIMENTOS E TECNICAS

4.7.1 Diagnostico micologico

No INI, como rotina, o diagndstico micoldgico é realizado pela coleta de espécimes
clinicos obtidos (exsudato, crosta, aspirado de lesdo nddulo-cistica ou bidpsia de pele), que sdo
enviados ao Laboratdrio de Micologia do INI. Entdo, esses espécimes sdao semeados em meio
de Agar-Sabouraud dextrose modificado (Becton, Dickinson and Company - BD)
suplementado com cloranfenicol (400 mg/l) e Mycosel (Mycobiotic Agar — BD) sem tratamento
prévio (exceto bidpsias de pele, que sdo trituradas em pequenos pedagos com tesoura cirdrgica)
e incubados a 25 °C para isolamento e identificagdo de Sporothrix spp. Os isolados com
morfologia miceliana compativel com Sporothrix spp. sdo semeados em meio agar BHI (BD),
incubados a 37 °C por sete dias, para observacdo do dimorfismo. O processo de identificacdo
baseia-se em caracteristicas macro e micromorfoldgicas observadas em cultivo das amostras.
Caracteristicas fenotipicas como tipo de colonia (filamentosa ou leveduriforme), textura, cor e
producdo de pigmento sdo primeiramente observadas. Posteriormente, montagem em lamina
utilizando o corante lactofenol-azul de algodao é utilizada para a observacao das caracteristicas

micromorfolégicas do fungo, quando ha davida diagndstica na macromorfologia.

4.7.2 Protocolo de seguimento clinico

A avaliacdo inicial dos pacientes com esporotricose admitidos no INI segue um

protocolo padronizado que inclui avaliagéo clinica e rotina de exames laboratoriais (hemograma
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completo, glicose, creatinina, ureia, fosfatase alcalina, gama-glutamiltranspeptidase e
transaminases sericas). Demais exames sdo realizados conforme evolucdo clinica e para
acompanhamento do uso de farmacos.

As reavaliacGes sdo mensais até a cura, a contar do inicio do tratamento. O tratamento
da esporotricose nas formas cutanea fixa, linfocutanea e cutanea disseminada (ndo relacionada
a imunossupressdo) é feito com itraconazol na dosagem de 100 a 200 mg/dia. A principal
alternativa, em caso de contraindicacdo ou resposta clinica ausente ou insatisfatoria, é a
terbinafina 250 a 500 mg/dia. Muito raramente é prescrita a SSKI. Para alguns casos sem
resposta ap6s 2 a 3 meses de tratamento convencional, esquemas individualizados, com
dosagens de itraconazol de até 400 mg/dia ou associagdo de itraconazol 200 mg/dia e terbinafina
250 mg/dia sdo utilizados. De forma adjuvante, criocirurgia com nitrogénio liquido em jato,
termoterapia com calor local e/ou eletrocirurgia com curetagem podem ser indicados.

Para criangas com menos de 20 kg de peso corporal, é feita a dose de 5 mg/kg/dia de
itraconazol. Para evitar abertura das capsulas e fracionamento de seu contetudo, uma solugdo
oral € manipulada por farmacia certificada e contratada pela instituicdo, na concentracdo de 20
mg/ml, para administracdo em jejum pela manhd (ao contrario das capsulas que devem ser
ingeridas apos alimentacédo e preferencialmente com bebidas cidas). Terbinafina e SSKI s&o
raramente prescritos na instituicao nesta faixa etéria.

Para as pacientes do sexo feminino em idade fértil, pergunta-se sobre ciclo menstrual e
possibilidade de gravidez. Quando hé atraso menstrual ou suspeita de gravidez, a paciente
realiza teste imunoldgico de gravidez na urina antes de iniciar tratamento farmacologico. As
gestantes sdo orientadas a tratar a esporotricose com termoterapia domiciliar com calor local,
em aplicagdo de trés ciclos diarios, de 20 minutos cada, a uma temperatura aproximada de 42-
43 °C, por meio de compressa com bolsa térmica. Outra opc¢do, geralmente associada a
termoterapia, € a criocirurgia ambulatorial, geralmente para lesdes ulceradas (nédulo-ulceradas
e Ulcero-vegetantes), verrucosas e para lesdes nodulares epidérmicas (exofiticas).

Casos graves ou disseminados sdo hospitalizados (ou mantidos em regime de hospital
dia), para administracdo de anfotericina B intravenosa desoxicolato (50 mg/dia, ou 0,5 a 1
mg/kg/dia) ou, idealmente, complexo lipidico ou lipossomal (3-5 mg/kg/dia). Quando obtida
melhora satisfatoria, em geral apos 2 a 3 semanas, ou com dose acumulada de 1 a 2 g de
anfotericina B desoxicolato, ou 2 a 3 g das formulagdes lipidicas, o paciente passa a ter
seguimento ambulatorial, em uso de 200 a 400 mg/dia de itraconazol oral, até atingir a cura.

Alcancada a cura clinica, o tratamento é suspenso. A cura clinica é definida pela

reepitelizacdo das lesdes e auséncia de crostas, exsudato, eritema e infiltracdo. O paciente é,
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entdo, reavaliado entre 1 e 3 meses apds, quando recebe alta definitiva caso ndo haja sinais de
recidiva das lesBes. A recidiva é considerada como retorno da leséo apos cicatrizacdo, com
novo isolamento do fungo.

Nossa proposta de protocolo para tratamento e seguimento da esporotricose em
pacientes pediatricos foi elaborada apOs anélise das varidveis na expressiva casuistica
institucional, além do levantamento da literatura cientifica relacionada, com o objetivo de
facilitar o acesso ao diagnostico, tratamento e seguimento da esporotricose nessa faixa etaria,

principalmente em areas distantes dos grandes centros.

4.8. ASPECTOSETICOS

Este projeto foi aprovado em 30/03/2020 pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
INI-Fiocruz, em atendimento a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saide (BRASIL,
2013), sob o numero de parecer 3.945.502. Por ser estudo retrospectivo, o pesquisador
responsavel assinou um termo de compromisso e responsabilidade (Apéndice A) com relacéo
a confidencialidade dos dados individuais, garantindo a privacidade dos participantes incluidos
no projeto. Os riscos possiveis sdo quanto a perda de confidencialidade e sigilo dos dados. Para
minimizar estes riscos, ndo serdo citados nomes, nimeros de prontuario ou similares em
nenhuma publicagdo. Os pesquisadores envolvidos no projeto tiveram acesso ao sistema de
dados dos pacientes e aos computadores da instituicdo por meio de identificacdo e senha
individuais. Todos os dados foram analisados anonimamente.

Foi solicitada dispensa de aplicagédo dos Termos de Consentimento e de Assentimento
Livre e Esclarecido (apéndice B), dado que se trata de um estudo retrospectivo com uma grande
casuistica, por coleta de variaveis a partir dos registros das consultas em prontuario e que 0s
pacientes que foram incluidos como participantes ja receberam alta e ndo estdo mais em
acompanhamento institucional. Este estudo ndo traz beneficios diretos aos participantes
envolvidos, entretanto, com seus resultados, espera-se contribuir para aumentar o conhecimento
sobre a esporotricose em pacientes pediatricos, refletindo em melhorias no atendimento dos

casos futuros.
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 567 casos que preencheram os critérios para as analises do estudo, a

partir do cruzamento dos bancos de dados do Lapclin-Derm e do Setic (Figura 4).

Figura 4 - Fluxograma com as etapas de levantamento de dados dos casos de esporotricose pediatrica,

no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, de 1998 a 2018.

Pacientes com CID 10:

B42, menores de 18 anos,
atendidos no INI entre Total = 902
1998 e 2018 (dados do

Lapclin-Derm e do Setic)

Confirmagdo da faixa
etdria

Confirmagdo diagnodstica
Total = 863 por cultura positiva para Total = 567
Sporothrix sp.

CID 10: Décima versao da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
com a Saude. Lapclin-Derm: Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa. Setic:
Servigo de Tecnologia da Informag&o e Comunicacéo.

32



Em nossa andlise, observamos um maior nimero de casos entre 0s anos de 2008 e 2013,
com posterior diminui¢cdo nos anos seguintes, sendo que em 2011 foram diagnosticados 85

casos (Grafico 1).

Gréfico 1. Numero de casos anuais de esporotricose pediatrica no Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, de 1998 a 2018.
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Houve um predominio do sexo feminino (330; 58,2%) (Grafico 2).

Gréfico 2. Proporgdo de casos de esporotricose pediatrica, por sexo, no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, de 1998 a 2018.
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Na distribuicdo etéria, observa-se uma concentracdo de casos na faixa da adolescéncia
(12 a 17 anos), com 301 (53%) casos. Se considerarmos maiores de 9 anos, faixa etaria em que
criancas ja circulam sem supervisao de adultos, contabilizaremos 436 casos (76,8%) (Graficos
3 e 4). Observa-se que o percentual de pacientes do sexo feminino aumenta conforme o aumento
da faixa etéria, variando de 53,7% (0-4 anos) a 61% (15-17 anos). A mediana de idade foi de

12 anos (Intervalo interquartil: 9-15 anos).

Gréfico 3. Frequéncia de casos de esporotricose pediatrica, por idade, no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, de 1998 a 2018.
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Gréfico 4. Distribuicao dos casos por sexo, conforme faixas etérias (Pirdmide etéria).
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Na andlise da distribuicdo dos casos por municipio no estado do Rio de Janeiro,
identificamos casos em 26 (28,2%) dos 92 municipios do estado, sendo o municipio do Rio de
Janeiro com 236 (41,6%) casos, seguido de Sao Jodo de Meriti (120; 21%) e Duque de Caxias
(76; 13,4%), conforme o grafico 5. No municipio do Rio de Janeiro, 0s bairros com maior
namero de casos foram Campo Grande (30/236; 12,7%) e Bangu (26/236; 11%). Além desses
bairros, o maior nimero de registros foi, em ordem decrescente, em Santa Cruz, Jacarepagua e
Realengo, todos esses na zona oeste. Analisando-se a divisdo por zonas da cidade do Rio de
Janeiro, foi maior o nimero de casos na Zona Oeste (141/236; 59,7%), seguido da Zona Norte
(88/236; 37,3%) e Centro/Zona Sul (7/236; 3%).

Gréfico 5. Casos de esporotricose pediatrica, por municipio de residéncia, no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, de 1998 a 2018.

8%

13%

= Rio de Janeiro

= S3o Jodo de Meriti
Duque de Caxias

= Nova Iguagu

= Belford Roxo

Nilépolis
= Mesquita

m Qutros

Quanto a provavel fonte de transmissdo, o contato com o gato doente foi relatado em
396 (69,8%) casos, dos quais 222 (56% dessa amostragem) relataram auséncia de traumas.
Dentre os 174 pacientes que referiram trauma relacionado ao gato, 135 (77,5%) sofreram
arranhaduras, 38 (20,7%) referiram mordeduras, 3 (1,7%) foram arranhados e mordidos. O
contato com gatos sem doenca foi descrito por 66 (11,6%) pacientes, ou seja, 462 (81,5%)
pacientes tiveram algum contato com gato. Ja o contato com terra e planta foi notado em 22
(3,9%) casos, abaixo do percentual de pacientes que desconheciam sua forma de contagio,
negando contato com gato, terra, plantas ou cées (Grafico 6).
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Gréfico 6. Provavel fonte de contagio dos casos de esporotricose pediatrica, no Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas, de 1998 a 2018.

Gato Doente (NN - 50
Ignorado/ausente _ 80

Gato Saudavel - 66

Terra e Planta - 22

Cso ’3

Com base nos dados referidos em prontuario, o destino dos 396 gatos doentes foi
considerado adequado (curado, em tratamento ou entregue a Sociedade Unido Internacional
Protetora dos Animais) em 60 (15,5%) casos e inadequado (abandono) em 11 (2,8%) casos.
Houve grande perda de dados dessa variavel, com destino classificado como ignorado em 202
(51%) casos. O gato doente foi relatado como morto em 92 (23,2%) casos e sacrificado em 31
(7,8%) casos. No entanto, sem especificacdo das condi¢des e do destino da carcaca.

Nesta amostra, foi possivel observar intervalos variados do periodo entre o inicio das
lesGes e a consulta, sendo 270 (47,6%) casos com evolucdo de aproximadamente um més e 105
(18,5%) casos com evolucdo menor que um més. Apenas 39 (6,9%) pacientes (ou responsaveis)
ignoravam o tempo de evolucdo da doenca. Em 93 pacientes (16,4%) foi descrita evolucédo de
2 meses e 0s 60 (10,6%) pacientes restantes referiram evolucdo variando entre 3 e 8 meses.

A forma clinica predominante no estudo foi a linfocutanea (315; 55,6%) (Figura 5), com
maior frequéncia nos membros superiores (193/315; 61,3%). Encontramos 194 (34,2%) casos

da forma cuténea fixa (Figura 6) e 30 (5,3%) casos da forma ocular (Figuras 7 e 8) (Gréafico 7).
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Figura 5. Esporotricose linfocutanea. Menino de 13 anos com leséo ulcerada no dorso da méo
esquerda e lesdo nodular no trajeto linfatico no dorso do antebrago. A. Lesdes ao diagndstico. B.
Cicatrizes hipercrémicas apds 4 meses.

Figura 6. Esporotricose cutanea fixa. A. Lesdo nodular com pequena ulceracdo no labio superior de
uma menina de 13 anos. B. Leséo ulcerada no brago direito de uma menina de 12 anos.
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Figura 7. Esporotricose ocular e de anexos. A. Menino de 12 anos com conjuntivite nodular
(granulomatosa) na palpebra inferior direita. B. Menino de 8 anos com placa exulcero-crostosa na
palpebra superior direita e nddulos eritematosos no trajeto linfatico até regido submandibular
ipsilateral. C. Menina de 7 anos com lesdo nodular fistulizada na regido medial da pélpebra inferior
direita (dacriocistite).

Figura 8. Esporotricose de anexo ocular e cutanea. Menina de 11 anos com leséo nodular infiltrativa
na palpebra inferior do olho esquerdo (com dacriocistite) e placa com crostas na regido malar direita.
Imagens antes e apos 8 meses de tratamento.
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Gréfico 7. Forma clinica dos casos de esporotricose pediatrica, no Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, de 1998 a 2018.
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* Qutros = 7 casos de acometimento cutaneo-mucoso, 1 caso comprometendo mucosas em sitios
diferentes e 1 caso disseminado (pele e 0ss0).

Considerando as duas formas clinicas mais frequentes, cutanea fixa e linfocutanea, a
regido mais acometida foi 0 membro superior, em seguida a regido da cabega (segmento
corporal onde, nesse estudo, incluimos face, pavilhdo auricular e pesco¢o) e 0 membro inferior
(Gréfico 8).

Grafico 8. Regido acometida nos casos de esporotricose pediatrica, no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, de 1998 a 2018.
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Quanto as formas com mais de um sitio, 20 (3,5%) casos apresentaram a forma cutanea
disseminada (Figura 9), 6 apresentaram acometimento cutaneo-mucoso (mucosa ocular e pele
ndo contigua) e em um caso houve acometimento de mucosas oral e ocular, além da pele.
Observamos apenas um caso da forma disseminada, associada a infeccao pelo HIV (Figura 10)
diagnosticado durante a investigacdo da lesdo que apresentava caracteristicas mais agressivas,

necessitando de hospitalizagdo, mas com desfecho de cura.

Figura 9. Esporotricose cutanea disseminada. Les6es cutaneas nodulares, nédulo-ulceradas e ulceradas
com crostas, difusamente em uma menina de 6 anos.

Figura 10. Esporotricose 6ssea. Imagens tomograficas de leses osteoliticas na tibia, fibula e calcaneo
(setas) direitos de uma adolescente de 16 anos.
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No estudo, observamos apenas 55 (9,7%) relatos de sintomas referidos na evolugéo da
doenca, sendo febre (26/55; 47,3%) e artralgia (9/55; 16,4%) os mais frequentes. Na populagéo
estudada, apenas 17 (3%) pacientes apresentavam comorbidades, sendo asma a mais citada.

Alguns pacientes desenvolveram resposta imune exacerbada contra o fungo, tais como
eritema nodoso, eritema multiforme e sindrome de Sweet. Em nosso estudo apenas 13 casos

(2,3%) foram descritos, todos de eritema nodoso (Figura 11).

Figura 11. Esporotricose linfocutanea com eritema nodoso. Menino de 10 anos com lesdo ulcerada no
dorso da mao esquerda e nddulos eritematosos nos membros inferiores.

ERE

Nossa analise mostrou que 531 (93,7%) pacientes receberam tratamento farmacol6gico
para esporotricose, sendo 519 (97,7%) deles tratados com itraconazol. Foi observado um caso
de paciente com infeccdo pelo HIV que iniciou tratamento com itraconazol e necessitou de
troca para anfotericina B. O uso de itraconazol solucdo oral foi descrito em 22/519 (4,2%)
pacientes e ndo houve relato de intercorréncias no uso em capsula pelos demais pacientes. O
segundo farmaco mais utilizado foi a terbinafina, em 10/531 (1,9%) pacientes e a solucdo
saturada de iodeto de potassio foi utilizada em 2/531 (0,4%) pacientes desse estudo.
Registramos 5 casos de tratamento com termoterapia, um deles sendo uma adolescente gestante,
todos curados, além de 31 (5,5%) casos de cura espontanea.

Dos pacientes tratados, identificamos 26/531 (4,9%) modifica¢Ges na terapia escolhida,
em sua maioria ajustes de dose, havendo apenas 6 casos de troca da substancia inicial (figura
12).
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Figura 12. Fluxograma de modificagGes no tratamento.

Numero de pacientes tratados com farmaco = 531

Numero de modifica¢bes no
tratamento inicial = 26

Ajustes de dose do
itraconazol = 20

Troca de terapia = 6

Foram relatados apenas 12/531 (2,3%) casos de efeitos adversos, quase todos sintomas
gastrointestinais. Sequelas foram descritas em 24/567 (4,2%) casos, sendo 19 (79,1%)
relacionadas a cicatrizes hipertroficas.

Dos 531 pacientes que receberam algum tipo de tratamento farmacoldgico, observamos
459 (86,4%) casos de cura em tratamentos que variaram entre 1 e 13 meses de duracdo, com
mediana de 3 meses (intervalo interquartil: 2-4 meses), sendo mais frequentes tratamentos de 3
(141 casos) e 2 (119 casos) meses, conforme o grafico 9. Houve 72 (13,6%) casos de abandono.
Quando considerada toda a casuistica, houve 494/567 (87,1%) casos de cura da esporotricose,
sendo 459 curados por tratamento, 4 por termoterapia e 31 (5,5%) curados espontaneamente. O
numero total de abandonos foi de 73 (12,9%) casos (Figura 13).
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Gréfico 9. Tempo em meses de tratamento farmacoldgico dos casos de esporotricose pediatrica, no
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, de 1998 a 2018.
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Figura 13. Fluxograma de desfecho dos pacientes tratados.
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5.1.

PROTOCOLO PROPOSTO

A analise de nossa casuistica, aliada aos dados da literatura cientifica, considerando

ainda as particularidades do manejo da faixa pediatrica, podera servir de referéncia para 0s

profissionais de saude, orientando melhor terapéutica e seguimento. Com essa base, propomos

0 seguinte protocolo:

Avaliacdo inicial com atendimento clinico e solicitacdo de exame micologico de uma
das lesGes sempre que possivel, além do monitoramento de hemograma, hepatograma e
funcéo renal. Exames de imagem devem seguir sinais e sintomas especificos nos casos
com suspeita de disseminacdo (perda de peso, tosse produtiva associada, cefaleia
constante, alteragdo do sensorio, grande aumento de volume em lesBes cutaneas
préximas a 0ssos e articulacdes) como radiografia, tomografia ou ressonancia magnética
na suspeita de comprometimento ésseo. Parecer oftalmol6gico pode ser necessario para
diagnosticar e diferenciar o tipo de lesdo ocular e proposta terapéutica (conjuntivite
granulomatosa, coroidite, dacriocistite), bem como parecer otorrinolaringolégico, no
caso de lesdes na face com sinais ou sintomas de comprometimento de mucosa nasal
(epistaxe, aumento de crostas nasais, obstrucdo nasal). Esta avaliacdo sera Util para a
correta determinacdo da cura e suspensdo do tratamento.
As consultas de seguimento deverdo ser periodicas, a cada 4 a 6 semanas até a cura, a
contar do inicio do tratamento. Exames laboratoriais de controle (hemograma,
hepatograma, funcdo renal e ultrassonografia de abdome, por exemplo) devem ser
realizados nos retornos, caso haja queixas indicativas de efeitos adversos (dor
abdominal, nduseas, cefaleia, dentre outros).
A escolha da terapia depende da localizacdo das lesdes, da forma da doenca, do status
imune e da condigdo clinica e social do paciente. O Ministério da Saude fornece
gratuitamente o itraconazol, farmaco de escolha em nossa casuistica e na literatura
cientifica de referéncia.
Em criangas com peso menor que 20 kg, é feita a dose de 5 mg/kg/dia de itraconazol.
Para evitar abertura das capsulas e fracionamento de seu contetudo, uma solucédo oral
pode ser manipulada por farmécia certificada, na concentracdo de 20 mg/ml, para
administracdo em jejum pela manhé (ao contrario das capsulas, que devem ser ingeridas
apos alimentacdo e preferencialmente com bebidas acidas). No entanto, observamos boa
resposta e boa aceitacdo das capsulas pela populagéo pediatrica de forma geral.
Outras opcdes terapéuticas séo a terbinafina, na dose de 62,5 a 250 mg/dia, de acordo
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com o peso e a SSKI, iniciando-se com 5 gotas, 2 vezes/dia aumentando 1
gota/tomada/dia para chegar a 10 gotas 2 vezes/dia (criangas até 20 kg), 15 gotas 2
vezes/dia (21 a 40 kg) ou 20-25 gotas 2 vezes/dia (acima de 40 kg). Anfotericina B por
via venosa deve ser reservada a casos graves, com disseminacdo ou na auséncia de
resposta aos tratamentos orais descritos, 0 que exigira hospitalizacdo ou administragcdo
em regime de hospital-dia, duas a trés vezes por semana. Em caso de necessidade,
priorizar as formulacgdes lipidicas, fornecidas pelo Ministério da Salde.

Métodos adjuvantes como termoterapia com calor local ou criocirurgia com nitrogénio
liquido em jato podem ser Gteis em alguns casos localizados e com baixa tolerancia ou
contraindicacao aos farmacos.

A cura clinica é definida pela reepitelizacdo das les6es e auséncia de crostas, exsudato,
eritema e infiltracdo. Alcancada a cura clinica, o tratamento deve ser suspenso. O
paciente sera, entdo, reavaliado entre 1 e 3 meses ap6s, quando recebera alta definitiva
caso ndo haja sinais de recidiva das lesdes.

Educacéo do paciente e familiares sobre a epidemiologia da doenca, os cuidados com o
animal, interacGes medicamentosas possiveis e prevencdo de gravidez (alguns
contraceptivos orais podem interagir com o itraconazol), através de folhetos
informativos. Adequar politicas preventivas para reduzir o risco e o aconselhamento

para evitar terapia prolongada, também podem ser valiosos.
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6. DISCUSSAO

A esporotricose € uma micose subcutanea hiperendémica no Rio de Janeiro, de
transmissdo zoonotica, e com uma evolucdo benigna na maioria dos casos, pois € facilmente
tratada com a administracdo de antiflngicos orais. A auséncia de um programa de controle da
esporotricose em humanos e animais, a falta de unidades de atendimento aos animais e de
medicacdo gratuita para seu tratamento sdo fatores que atrapalham o controle da epidemia (DE
LIMA BARROS et al., 2011).

Nos servicos de saude, podemos ver esse impacto, principalmente, na atencdo primaria,
a porta de entrada para pacientes acometidos dos primeiros sinais e sintomas, e na procura por
um diagnostico. Nesse local, a falta de conhecimento pelos profissionais envolvidos, a espera
para a realizacao dos exames e diagndstico e a ineficaz aquisicdo do medicamento pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) dificultam um desfecho ideal (LIMA et al., 2019). Ha alguns anos, o
Ministério da Saude, por meio de sua Secretaria de Vigilancia em Salde, coordena 0 processo
de estruturacdo da vigilancia e controle das micoses endémicas. Tal estruturacdo representa
avancos, inclusive na disponibilizacdo dos farmacos antifingicos, mas ainda esta aqguém do
avanco da esporotricose no pais. De acordo com o conselho regional de medicina veterinaria
do Espirito Santo, no Brasil, somente cinco estados ndo relatam a deteccdo do agente em seu
territorio: Acre, Roraima, Amapa, Ceara e Mato Grosso do Sul. J& nos estados do Rio de
Janeiro, Minas Gerais, Pernambuco e Bahia a doenca tomou dimens@es de surto/epidemia e
passou a ser de notificacdo compulsdria para humanos, apesar de ainda ndo ser de notificacéo
no pais (CFMV-ES, 2021).

O maior desafio da epidemia de esporotricose no Brasil ocorre pelo fato de apresentar
transmissdo zoondtica; os felinos tém habitos de vida livre e sdo animais que em geral agradam
as criangas. Os pacientes pediatricos, populacdo desse estudo, dependem de seus familiares para
cuidados de saude e higiene, ficando suscetiveis a infeccdo. Criancas se relacionam com gatos
com muito contato fisico e afetivo, bem como brincam em pracas e parques onde tém contato
frequente com plantas e solo que podem estar contaminados.

Nesse estudo, foram incluidos 567 pacientes menores de 18 anos com diagndéstico de
esporotricose confirmado por cultura, representando 11,2% dos 5.075 casos de esporotricose
registrados no INI/Fiocruz, entre 1998 e 2018. Ao longo da série, a predominancia de casos nos
anos de 2008-13 também foi descrita em outras casuisticas na instituicdo (FREITAS et al.,
2014). A queda apds esse periodo ndo indica um controle de casos, mas reflete a

descentralizacdo no atendimento dos casos mais simples, com lesdes localizadas, que passaram
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a ser seguidos nas unidades basicas de salde do estado do Rio de Janeiro. Gragas a instituicdo
da notificagdo compulséria estadual e a descentralizagdo do atendimento, os boletins
epidemioldgicos estaduais documentam a manutencdo de elevado nimero de casos, menos
centralizados no INI. Outros acontecimentos relevantes, sdo que no ano de 2005, houve uma
queda na capacidade de atendimento e, de 2013 a 2015, houve obras no setor de diagnostico
micolégico do INI, o que reduziu a capacidade de confirmagdo micoldgica dos casos por
cultura. Por se tratar de estudo retrospectivo, com dados obtidos da analise de prontuarios
fisicos digitalizados e eletrdnicos, ficamos limitados ao conteido descrito nos mesmos, o que
nos impossibilitou de incluir alguns pacientes ou mesmo algumas variaveis. Atualmente, 0s
casos pediatricos sdo excecao no Instituto, dado seu papel de atendimento voltado aos pacientes
adultos.

A prevaléncia de casos na regido metropolitana da capital do estado mantém a
distribuicdo em &reas com condigdes socioecondmicas, de infraestrutura e de habitacdo
desfavorecidas, como descrito previamente (BARROS et al., 2010). No periodo estudado, na
cidade do Rio de Janeiro, Campo Grande foi 0 bairro com maior nimero de casos registrados.
A zona oeste destacou-se em um estudo recente pelo grande niumero de novas areas de alta
densidade da doenca e propagacao persistente, o que pode ser explicado em parte pela expansédo
urbana ou mesmo pela implantacdo da estratégia de salde da familia na regido, ou seja, 0
aumento real de casos pode ter sido parcialmente confundido por uma melhor estrutura de
notificacio (FALCAO et al., 2022).

De forma geral, o predominio do sexo feminino observado em nosso estudo ndo tem
justificativa na populacdo pediatrica, fase em que ambos o0s sexos tém padrdo de
comportamento e rotina semelhantes. Entretanto, a constatacdo do aumento no percentual de
pacientes do sexo feminino conforme se avanca nas faixas etarias, pode apontar para uma
tendéncia comportamental, com meninas de 15-17 anos com funcGes familiares mais préximas
as das mulheres adultas. Nas casuisticas gerais de esporotricose de transmissdo zoonotica,
observa-se predominio das mulheres, chegando a cerca de dois tercos dos casos. Silva e
colaboradores observaram significativo predominio do sexo feminino em sua casuistica em
2012, identificando que a maioria das mulheres se encontrava fora do mercado de trabalho ou
desenvolvendo suas atividades laborativas no ambiente domiciliar.

O predominio de pacientes que relataram contato com o gato doente, com ou sem
traumas, reforca o perfil zoonético da esporotricose no Rio de Janeiro, com 0 gato domestico
tendo um papel importante na disseminacdo da doenca, conferindo seu atual caréter

hiperendémico. A esporotricose de transmissdo zoondtica ja é difusamente documentada em
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diversas regides brasileiras e ja vem tendo descri¢do de casos em paises vizinhos como Bolivia,
Peru e Paraguai (QUEIROZ-TELLES et al., 2022).

Criancas normalmente tém contato mais intenso e frequente com animais, sem maiores
cuidados, facilitando a ocorréncia de traumas na face, que foi a segunda maior incidéncia em
nosso estudo. Observamos um predominio de lesdes nos membros superiores como descrito em
estudos de esporotricose em adultos (OROFINO COSTA et al., 2017). O baixo percentual de
traumas relacionados ao gato encontrado nesse estudo pode ser explicado por fatores como:
limitacdo da crianca em perceber e explicar eventuais traumas, o grande intervalo de tempo
entre o trauma e surgimento da les@o, a dependéncia do responsavel para valorizar e relatar o
evento e falha no registro em prontuério pelo profissional de satde. No Brasil, ndo existe um
censo animal que permita conhecer por métodos diretos a quantidade existente de animais
domésticos o que dificulta determinar se a populacdo felina vem crescendo ou diminuindo,
embora seja evidente esse crescimento nos ultimos anos (SILVA et al., 2012).

Barros et al. (2010) sugerem que as unidades de atendimento aos animais doentes fagcam
tratamento e castracdo dos felinos, eutanasia nos casos impossibilitados de terapéutica,
cremacao dos animais que evoluiram para 6bito e educacdo para posse responsavel de animais
domeésticos. A taxa de abandono dos animais doentes € alta, contribuindo para a perpetuacao
do ciclo de transmissdo do fungo. Nosso estudo observou 53,5% de casos de abandono ou
desconhecimento do destino do gato doente. Alguns autores atribuem esse fato a dificuldade de
transporte adequado do animal doente, além do alto custo e da longa duracdo do tratamento. A
tomada de medidas para intervir na doenca animal ter4 grande impacto no atual cenario,
gerando menos custos ao sistema de salde a longo prazo (BARROS et al., 2010). Em ambito
nacional, a estratégia para controle da esporotricose felina tem sido pauta de debate no
Ministério da Salde, no contexto da salde Unica, ainda sem acdes definidas que possam incorrer
em resultados perceptiveis.

Estudos do México e China envolvendo a populacdo pediatrica relacionaram a
esporotricose as residéncias em areas rurais com costumes relacionados ao uso de palha para
aquecimento no inverno e até ao desempenho de atividades rurais pelas mées que levam seus
filhos nas atividades de campo (GARCIA, 2008; YAO et al., 2020). O estudo da China fez um
comparativo entre esporotricose em adultos e criancas de area rural e destacou uma notavel
diferencga no local de predominancia das lesdes. Entre os pacientes pediatricos desse estudo, a
maior incidéncia de esporotricose foi observada em individuos de 0 a 6 anos (534/62,46% dos
casos), idade com maior confinamento em casa nos periodos de inverno. Em pacientes

pediatricos, a esporotricose afetou mais comumente a face (92,2%), enquanto em adultos a
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infeccdo acometeu quase na mesma proporcao extremidades ou face (48,6% e 44,9%). Para este
estudo chinés, considerando a dispersdo de conidios fungicos na fuligem da palha de milho
usada como combustivel para aquecimento das casas no inverno como fonte de infeccéo e
considerando que a pele facial das criancas é fina, os autores sugerem gue a inoculagéo fungica
pode ocorrer em contato com o patdgeno no ar quando hd pequenos danos na pele. A
epidemiologia dos casos estudados no INI difere bastante dos casos chineses e mexicanos.

Em relacdo ao tempo de evolugéo clinica, a maior parte dos nossos pacientes (66,1%)
descreveu um més ou menos desde o surgimento da lesdo até o diagnéstico. Os demais relatos
variaram entre 2 e 12 meses de evolugéo. Barros et al. (2004) constataram uma melhora neste
tempo até o paciente chegar ao INI, com 60% de pacientes atendidos com até um més de inicio
do quadro clinico da esporotricose, frente a apenas 20% no ano de 1998, inicio dos casos de
transmissdo zoondtica. Os autores discutem que o maior conhecimento da doenca, de sua
ocorréncia e do INI como instituicdo de referéncia pode ter contribuido para uma busca mais
rapida pelo diagnostico, tanto por parte do paciente quanto das unidades basicas de salde
encaminhando casos. A variedade de diagndsticos diferenciais, principalmente as piodermites,
e a caracteristica subaguda do inicio das lesdes dificultam que esse tempo para o diagnostico
diminua ainda mais.

Quanto a apresentacdo clinica, nosso estudo mostra um predominio da forma
linfocutanea acometendo os membros superiores, local de maior indice de trauma. Na
populacdo pediatrica destaca-se um elevado nimero de casos da forma fixa, citado em alguns
estudos como tendo relagdo com maior resisténcia imunoldgica prépria dessa faixa etaria
pediatrica (QUEIROZ-TELLES et al., 2022). Alguns pacientes desenvolveram reagdes de
hipersensibilidade. Procdpio-Azevedo e colaboradores demonstraram 325 casos de
manifestacBes cutaneas de reacdo de hipersensibilidade, com predominio de eritema nodoso,
em estudo englobando a populacdo pediatrica.

As formas disseminadas de esporotricose na populacdo pediatrica sdo raras,
identificamos apenas um caso no qual foi relatado comorbidade (infecgéo pelo HIV), com
evolucdo para cura. Foram descritos sete casos com acometimento de mais de um sitio, ndo
contiguo, envolvendo mucosa ocular ou oral e pele, sem envolvimento sistémico. As formas
oculares observadas nesta casuistica foram formas externas, ou seja, envolveram mucosa
conjuntival e anexos oculares, com apresentacdes na pele da palpebra e dacriocistite. Entende-
se que tais apresentacfes sdo semelhantes as manifestagdes locais cutdneas, mas com
envolvimento mucoso e ndo representam disseminacdo hematogénica do fungo. Nao foram

encontradas formas oculares mais preocupantes e potencialmente graves, decorrentes de
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disseminacdo, como endoftalmite, coroidite e coriorretinite. Ramirez-Oliveros et al. (2021)
reforgaram a importancia da distingéo entre as estruturas afetadas no olho e seus anexos e sua
relevancia na escolha da abordagem terapéutica, principalmente por se tratar de forma rara da
doenca.

Em nossa amostra (N=567), apenas 55 pacientes apresentaram sintomas, em sua maioria
leves, como febre e artralgia. Foram encontrados apenas 17 pacientes que referiram
comorbidades, em sua maioria relacionadas a sintomas respiratérios. Barros et al. (2004; 2008)
também descreveram um percentual baixo de sintomas clinicos inespecificos, além de nédo
observarem comorbidades significativas em sua populagdo de estudo. Merece atencdo a
ocorréncia de infeccdo pelo HIV em dois (0,4%) pacientes, 0 que estad proximo ao esperado
para a populacdo brasileira. Em casuistica envolvendo adultos também do INI, Freitas e
colaboradores (2014) encontraram 1,3% (48/3.618), alertando para uma sobreposicdo de
endemias, com carater oportunistico da esporotricose nos pacientes com aids. Na presente
amostra em populacdo pediatrica ndo observamos um aumento dos casos de coinfeccdo pelo
HIV.

Em nosso estudo o uso de itraconazol foi predominante com eficacia e boa adesdo, em
tempos curtos de tratamento como descrito por Barros e colaboradores envolvendo 645
pacientes, entre adultos e criancas. Chen et al. (2016) descrevem em seu artigo a seguranca e
eficacia do uso de itraconazol em criancas e lactentes para tratamento de micoses superficiais e
profundas. O itraconazol é seguro e eficaz na dose de 5 mg/kg/dia em uma curta duracdo da
terapia para infec¢Oes fungicas superficiais e 10 mg/kg/dia para infeccdes flngicas sistémicas
em criancas menores de 20 kg. Os perfis de eventos adversos induzidos por itraconazol em
bebés e criancas sdo semelhantes aos de adultos, sendo recomendado apenas monitoramento
hematoldgico e de funcéo renal. No México, o tratamento com SSKI em criancas foi destacado
por induzir remissdo mais rapida do que o itraconazol, mas foi ressaltada a dificuldade de
comparacdo com o uso de itraconazol pelo baixo nimero de casos, faltando estudos que
respaldem essa afirmativa (QUEIROZ-TELLES et al., 2022)

Chen et al. (2016) fazem referéncia ao uso da SSKI como o tratamento de escolha para
esporotricose na populacdo pediatrica por muitos anos, ressaltando a incidéncia de efeitos
adversos gastrointestinais. Esse estudo descreve o itraconazol como o0 mais promissor entre 0S
agentes antimicaéticos. A concentracao inibitdria minima de itraconazol foi destacada, variando
de 0,1 a 1,0 mg/I, para a forma de levedura de S. schenckii, estando dentro da faixa terapéutica.
Em um estudo anterior, 15 casos de esporotricose em criangas chinesas foram tratados com

itraconazol oral com desfecho de cura, sem recidiva ou efeitos adversos (SONG et al., 2011).
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No INI, até 2001, o itraconazol era administrado rotineiramente na dose oral de 100
mg/dia por a0 menos 12 semanas, mesmo que as lesdes fossem curadas em um periodo mais
curto. A partir de 2002, a duracdo do tratamento passou a ser determinada pela evolucéo das
lesGes. Em 645 pacientes estudados no Rio de Janeiro, com idade variando entre 2 e 85 anos, a
resposta terapéutica ao itraconazol foi excelente, com mediana de tratamento de 12 semanas até
a cura, a maioria com uso da dose minima da substancia e curados em seu primeiro esquema
terapéutico (DE LIMA BARROS et al., 2011). De fato, a mediana dos estudos de Barros e
colaboradores (2004; 2011), ambos considerando populagéo adulta e pediatrica, e a mediana de
nosso estudo foram 12 semanas de tratamento até a cura. Macedo et al. (2015), em estudo com
SSKI, encontraram mediana de 8 semanas para cura. Entretanto, cada caso deve ser
acompanhado, avaliado e o tratamento deve ser mantido até a cura das lesdes, ndo podendo ser
um tempo Gnico para todos, uma vez que esses dados representam medianas. Nosso estudo
observou 73 (12,8%) casos de abandono, o que na experiéncia do grupo pode corresponder a
casos de cura que nédo retornaram no seguimento. O INI possui um fluxo de retorno que permite
livre acesso dos pacientes ao servico, o que facilita a manutencdo do tratamento mesmo quando
0 paciente nao consegue retornar em datas marcadas.

Queiroz-Telles et al. (2022), em um estudo comparando casos do Brasil e México,
sinalizou critérios estipulados pelo Ministério da Salde brasileiro em um protocolo de 2021, no
qual a esporotricose € classificada em niveis de evidéncia como possivel, provavel, comprovada
ou descartada, segundo critérios epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais. Esse estudo analisou
40 casos de pacientes entre 1 e 17 anos, publicados entre 2016 e 2021, descritos por esses
critérios e tratados com terapias como itraconazol, SSKI e/ou termoterapia e alcancando a cura
em 85% dos casos. Foi feita comparacdo com o mesmo numero de casos brasileiros
selecionados e analisados pela mesma metodologia com uso apenas de itraconazol, com
percentual de cura de 95%.

No Brasil, o itraconazol pode ser fornecido pelo Ministério da Saude, conforme
solicitacdo pelas unidades de saude credenciadas. A terbinafina e a SSKI, outros farmacos para
uso na populagéo pediétrica, ndo sdo fornecidos rotineiramente. Apesar de o itraconazol ndo ser
recomendado a menores de 12 anos de idade em sua bula (recomendado 0 uso em casos nos
quais os beneficios potenciais superem seus riscos potenciais), ha estudos que demonstram sua
eficacia e baixo risco nesta faixa etaria (BARROS et al., 2007; QUEIROZ-TELLES et al.,
2022). O presente estudo traz mais uma evidéncia significativa da seguranca e eficacia no uso
do itraconazol para a populagéo pediatrica, sendo uma alternativa viavel para o tratamento dos

casos crescentes de esporotricose.
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7. CONCLUSOES

Os casos pediatricos analisados apresentaram predominio de procedéncia da cidade do
Rio de Janeiro, em suas zonas Norte e Oeste, seguidos de outros municipios da regido
metropolitana. A maioria dos casos foi do sexo feminino, principalmente na adolescéncia. O
gato doente foi a principal fonte de infecgéo, sem informacdes sobre o destino deste. O intervalo
entre o surgimento das lesdes e o diagnostico, em sua maioria, foi de um més ou menos. A
forma linfocutanea foi a mais frequente acometendo principalmente os membros superiores. Na
populacdo do estudo, poucos apresentaram sintomas clinicos ou comorbidades e houve poucos
casos de reacdo de hipersensibilidade. A medica¢do mais utilizada na nossa casuistica foi o
itraconazol, com boa adesao e com grande percentual de cura.

Foi proposto um protocolo de manejo da doenca na populacédo pediatrica. As consultas
devem ser mensais para observacéo da adeséo e aceitacdo do tratamento e para monitoramento
da fungdo hepdtica e perfil hematol6gico. O progndstico dos pacientes com esporotricose é

excelente quando o tratamento adequado € instituido o mais precoce possivel.
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a partir dos registros das consultas em prontuério e pelo fato de os pacientes a serem
incluidos como participantes ja ndo estarem mais em acompanhamento institucional,
muitos, inclusive, com mudanca de endereco e telefone, sendo dificil (ou até inviavel) o
contato com eles, anexo o pedido de dispensa de uso do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Rio de Janeiro, 27 / 02 / 2020.

Dayvison Francis Saraiva Freitas
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APENDICE B - PEDIDO DE DISPENSA DE TCLE E DE TALE

Ministério da Salde b
FIOCRUZ s
Fundacao Oswaldo Cruz Instituto

ectologia
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas Evandro Chagas

fe

PEDIDO DE AUTORIZACAO PARA DISPENSA DE APLICACAO DOS
TERMOS DE CONSENTIMENTO E ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

A Coordenagéo do Comité de Etica em Pesquisa do INI

Solicito a dispensa da aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) referentes ao projeto
de pesquisa intitulado “Esporotricose em pacientes pediatricos: Estudo retrospectivo
da casuistica do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, 1998 a 2018”.

O recrutamento de participantes sera retrospectivo, com uso exclusivo de dados de
prontuarios do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, no periodo de
1998 a 2018. N&o serado citados nomes, nimeros de prontuério ou similares em nenhuma
publicacdo. Ha o risco de quebra de sigilo. Os pesquisadores envolvidos no projeto terdo
acesso aos dados dos pacientes e aos computadores da instituicdo por identificacdo e
senha. Por ser um estudo retrospectivo com uma grande casuistica, por coleta de variaveis
a partir dos registros das consultas em prontuério e pelo fato de os pacientes a serem
incluidos como participantes ja terem recebido alta e ndo estarem mais em
acompanhamento institucional, muitos, inclusive, com mudanga de endereco e telefone,
fica pouco viavel a aplicacdo do TCLE e do TALE aos estimados 500 participantes.

N&o obstante, anexo ao presente 0 Termo de Compromisso e Responsabilidade
assinado, comprometendo-me com o sigilo das informacdes obtidas.

Atenciosamente,

Rio de Janeiro, 24 de maio de 2021.
Dayvison Francis Saraiva Freitas

Pesquisador responsavel
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