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RESUMO

A esporotricose € uma micose subcutdanea de ocorréncia mundial, causada por fungos
dimérficos do género Sporothrix. Por caracteristicas fenotipicas e genotipicas, atualmente as
principais espécies de interesse clinico sdo Sporothrix schenckii, Sporothrix brasiliensis e
Sporothrix globosa. A regido metropolitana do Rio de Janeiro constitui uma &rea
hiperendémica de esporotricose desde 1998 e o Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI) é a principal unidade de referéncia para diagnostico e tratamento dos casos.
Diversas formas clinicas de esporotricose podem ser observadas (linfocutanea, cutanea fixa,
cutanea disseminada e extracutanea/disseminada). A doenca tem se caracterizado por formas
clinicas pouco usuais e manifestacdes de hipersensibilidade, como eritema nodoso, eritema
multiforme, artrite reativa e sindrome de Sweet. Tais manifestacdes foram até entdo
reportadas somente no contexto da esporotricose de transmissdo zoondtica. Por vezes, as
lesGes de hipersensibilidade s&o confundidas com lesbes de esporotricose, comprometendo o
adequado tratamento dos pacientes. Estudo prévio sinaliza para a ocorréncia de
hipersensibilidade em aproximadamente 10% dos pacientes e para um papel de S. brasiliensis
como Unica espécie associada a este quadro. Ainda, ha uma aparente cura clinica mais
favorével e rapida nesses pacientes. Entretanto, um estudo com ndmeros institucionais nao foi
realizado. O objetivo deste estudo foi avaliar os casos de esporotricose humana com
manifestacOes cutaneas de hipersensibilidade, atendidos no INI, entre 2005 e 2018,
identificando os tipos de hipersensibilidade e descrevendo o perfil dos pacientes, com
caracterizacdo da(s) espécie(s) de Sporothrix envolvidas. Os prontuarios foram revistos para
confirmacéo dos casos e os isolados obtidos das lesdes de esporotricose desses pacientes, que
estavam preservados no Laboratério de Micologia, foram recuperados para identificacdo da
espécie. Foram incluidos 325 pacientes. Desses, 156 (48%) eram moradores do municipio do
Rio de Janeiro, principalmente da zona norte (82/156; 52,6%). Houve predominio de
pacientes do sexo feminino (262; 80,6%), fora do mercado de trabalho (134; 41,2%) e faixa
etaria entre a 5% e 62 década de vida. O contato com gato doente esteve presente em 261
(80,3%) casos. A esporotricose linfocutanea foi a mais frequente (152; 46,8%) e os membros
superiores, 0s mais acometidos (217; 66,8%). Hipertensdo arterial foi a comorbidade mais
observada (57; 17,5%). Eritema nodoso foi a manifestacdo cutanea de hipersensibilidade mais
encontrada (160; 49,2%) e com associagdo ao sexo feminino (razdo de chance: 3,18).
Itraconazol na dose de 100 mg/dia foi o farmaco mais utilizado (203/273; 74,4%), com
mediana de tempo de 12,9 semanas de tratamento. Dos 325 pacientes, 285 (87,7%) curaram,
com tempo mediano de tratamento semelhante ao grupo controle de pacientes sem
hipersensibilidade (12,9 semanas versus 12 semanas). Os 61 isolados recuperados foram
identificados como S. brasiliensis. Conclui-se que, por ora, S. brasiliensis é a Unica espécie
associada as manifestacGes de hipersensibilidade na esporotricose e que o eritema nodoso é a
hipersensibilidade com mais associacdo ao sexo feminino. Cerca de 10% dos pacientes com
esporotricose foram acometidos nessa regido. N&o h& diferenca entre o tempo de tratamento
até a cura dos pacientes com ou sem manifestacfes cutaneas de hipersensibilidade.

Palavras-chave: 1. Esporotricose; 2. Sporothrix brasiliensis; 3. Hipersensibilidade; 4.
Eritema Multiforme; 5. Eritema Nodoso; 6. Sindrome de Sweet; 7. Itraconazol.
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ABSTRACT

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis of worldwide occurrence, caused by dimorphic
fungi of the genus Sporothrix. Due to phenotypic and genotypic characteristics, currently the
main species of clinical interest are Sporothrix schenckii, Sporothrix brasiliensis and
Sporothrix globosa. The metropolitan region of Rio de Janeiro has been a hyperendemic area
of sporotrichosis since 1998 and the Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases
(INTI) is the main reference unit for diagnosis and treatment of cases. Several clinical forms of
sporotrichosis can be observed (lymphocutaneous, fixed cutaneous, disseminated cutaneous
and extracutaneous/disseminated). The disease has been characterized by unusual clinical
forms and hypersensitivity reactions, such as erythema nodosum, erythema multiforme,
reactive arthritis and Sweet's syndrome. Up to now, such reactions have been reported only in
the context of zoonotic transmission sporotrichosis. Sometimes, hypersensitivity lesions are
confused with sporotrichosis lesions, compromising the appropriate treatment of patients. A
previous study indicates the occurrence of reactions in approximately 10% of patients and S.
brasiliensis as the only species associated with this condition. Still, there is an apparent more
favorable and faster clinical cure in these patients. However, a study with institutional
numbers, has not been carried out. The objective of this study was to evaluate cases of human
sporotrichosis with cutaneous manifestations of hypersensitivity reaction, attended at INI,
between 2005 and 2018, identifying the types of hypersensitivity and describing the profile of
the patients, with characterization of the involved Sporothrix species. The medical records
were reviewed to confirm the cases and the isolates obtained from the sporotrichosis lesions
of these patients, which were preserved in the Laboratory of Mycology, were recovered for
identification of the species. There was the inclusion of 325 patients. Of these, 156 (48%)
were residents in the city of Rio de Janeiro, mainly in the northern zone (82/156; 52.6%).
There was a predominance of female patients (262; 80.6%), out of the job market (134;
41.2%) and age between the 5" and 6" decade of life. Contact with a sick cat was present in
261 (80.3%) cases. Lymphocutaneous sporotrichosis was more frequent (152; 46.8%) and the
upper limbs were the most affected (217; 66.8%). Arterial hypertension was the most
observed comorbidity (57; 17.5%). Erythema nodosum was the most common
hypersensitivity cutaneous manifestation (160; 49.2%) and was associated with females (odds
ratio: 3.18). Itraconazole at a dose of 100 mg/day was the most used drug (203/273; 74.4%),
with a median time of 12.9 weeks of treatment. Of the 325 patients, 285 (87.7%) healed, with
a median treatment time similar to the control group of patients without hypersensitivity (12.9
weeks versus 12 weeks). The 61 recovered isolates were identified as S. brasiliensis. In
conclusion, for now, S. brasiliensis is the only species associated with the hypersensitivity
manifestations in sporotrichosis and erythema nodosum is the hypersensitivity most
associated with females, affecting close to 10% of the patients with sporotrichosis in this
region. There is no difference between the treatment time to cure patients with or without
hypersensitivity cutaneous manifestations in sporotrichosis.

Keywords: 1. Sporotrichosis; 2. Sporothrix brasiliensis; 3. Hypersensitivity; 4. Erythema
Multiforme; 5. Erythema Nodosum; 6. Sweet's Syndrome; 7. Itraconazole.
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1 INTRODUCAO

1.1 ESPOROTRICOSE

1.1.1 Historico

Em 1898, a esporotricose foi descrita pela primeira vez por Benjamin Schenck, nos
Estados Unidos da América (EUA), com o relato acerca de um paciente de 36 anos com
abscessos no dedo indicador e lesbes no antebraco. O fungo isolado desses abscessos foi
estudado pelo micologista Erwin F. Smith, que chegou a concluséo de que 0 mesmo pertencia
ao género Sporotrichum (SCHENCK, 1898). Ja em 1900, o segundo caso de esporotricose foi
descrito por Hektoen e Perkins, também nos EUA, na cidade de Chicago, envolvendo uma
crianca de 5 anos que sofreu uma lesdo no dedo ao manusear um martelo, lesdo esta que
regrediu espontaneamente. Esses autores deram ao agente da esporotricose a atual
denominacdo de Sporothrix schenckii (HEKTOEN; PERKINS, 1900). Posteriormente, este
fungo foi novamente incluido ao género Sporotrichum; nomenclatura que permaneceu até
1962, quando, por meio de estudos de diferenciagdo morfoldgica, Carmichael reconheceu
diferencas na formacgdo dos conidios entre isolados do género Sporotrichum e de fungos
isolados de casos de esporotricose (CARMICHAEL, 1962).
Lutz e Splendore, em 1900, identificaram o primeiro caso no Brasil de infeccdo natural em
animais (ratos) pelo fungo (LUTZ; SPLENDORE, 1907). Apesar da susceptibilidade de gatos
para a infeccdo por S. schenckii ter sido demonstrada experimentalmente em 1909, a
esporotricose felina naturalmente adquirida foi relatada apenas no inicio dos anos 50 nos EUA
e, no Brasil, em 1956 (BEURMANN; GOUGEROT,; VAUCHER, 1909 apud, FREITAS
2014; FREITAS; MIGLIANO; NETO, 1956 apud FREITAS, 2014; SINGER; MUNCIE,
1952). No século XX, diversos surtos foram relatados em varios paises da América do Sul,
Europa, Africa e EUA, sendo este Gltimo o local de maior prevaléncia da doenca na época
(RIPPON, 1988). Atualmente, a doenca é considerada mais frequente nas Américas (Central e
Sul) e na Asia, com alguns casos na Europa (BARROS et al., 2004; DIAS et al., 2011;
FALCAO et al., 2019; SONG et al., 2013; VERMA et al., 2012; ZHAO et al., 2017).

1.1.2 Sporothrix spp.

Sporothrix spp. pertence ao Reino Fungi. Durante varios anos, este fungo foi incluido
na Divisdo Eumycota, Subdivisdo Deuteromycotina, classe Hyphomycetes, Ordem Moniliales
e Familia Moniliaceae (LACAZ et al., 1998). Depois de uma importante revisdo da taxonomia
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dos fungos por Guarro et al. (1999), o mesmo foi caracterizado na Divisdo Ascomycota,
Classe Pyrenomycetes, Ordem Ophiostomatales, Familia Ophiostomataceae. Em 2007, ap0s
analises fenotipicas e genotipicas a partir de isolados adquiridos de diferentes paises,
Marimon et al. sugeriram que S. schenckii ndo fosse considerada a Unica espécie causadora da
esporotricose. Outras espécies do género Sporothrix causadoras da doenca foram identificadas
e posteriormente novas espécies foram descritas. Sdo conhecidas mais de 50 espécies no
género, sendo sete até hoje de interesse clinico, divididas em um clado clinico (Sporothrix
schenckii, Sporothrix brasiliensis, Sporothrix globosa e Sporothrix luriei) e um clado
ambiental (Sporothrix pallida, Sporothrix mexicana e Sporothrix chilensis). As espécies
deste segundo clado parecem ter baixa capacidade de causar infecgdo e, quando esta ocorre,
sdo consideradas oportunistas (GREMIAO et al., 2017; OROFINO-COSTA, et al., 2017;
RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2013).

Sporothrix schenckii stricto sensu: espécie globalmente distribuida, mais associada a
transmissao classica, mas ja com relatos de transmissdo zoondtica felina (KANO et al., 2015;
OROFINO-COSTA,, et al. 2017).

Sporothrix globosa: espécie globalmente distribuida e pouco virulenta (MADRID et
al., 2009; OLIVEIRA et al., 2010).

Sporothrix brasiliensis: principal causadora da epidemia zoonética de esporotricose
observada no estado do Rio de Janeiro e considerada a mais virulenta em modelos murinos
(ARRILLAGA-MONCRIEFF et al., 2009; DELLA-TERRA et al., 2017; OLIVEIRA et al.,
2011).

Sporothrix pallida: conhecida anteriormente como Sporothrix albicans e relacionada
a amostras ambientais (MARIMON et al., 2007).

Sporothrix mexicana: encontrada em amostras ambientais do México e em alguns
casos de esporotricose humana na Europa e no Brasil (DIAS et al., 2011; MARIMON et al.,
2007).

Sporothrix luriei: espécie anteriormente conhecida como S. schenckii var. luriei, foi
descrita na Africa e um segundo caso humano foi diagnosticado na india (MARIMON et al.,
2008; RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2013).

Sporothrix chilensis: relacionada a amostras ambientais oriundas do Chile e um
isolado de um paciente com onicomicose. Por meio do modelo de esporotricose disseminada
em murinos, ensaios de viruléncia revelaram potencial patogénico e analises filogenéticas
demonstraram que S. chilensis agrupa-se ao clado das espécies ambientais de Sporothrix spp.
(OROFINO-COSTA., et al. 2017; RODRIGUES et al., 2016).
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Uma chave de identificacdo taxonémica com caracteristicas fenotipicas foi proposta e
descrita por Marimon et al. (2007). Entretanto, a identificacdo de espécies baseada em
analises fenotipicas nao era suficiente, uma vez que variacdes intraespecificas em um estudo
com isolados da hiperendemia do Rio de Janeiro, obtidos entre os anos de 1998 e 2008, por
Oliveira et al. (2011) foram observadas. Com isso, é fundamental a utilizacdo de ferramentas
moleculares quando se deseja a identificacdo de isolados em nivel de espécie.

Por serem fungos termodimorficos, na fase saprobia ou quando cultivados a 25°C,
Sporothrix spp. assumem forma filamentosa. Macroscopicamente (Figura 1A e 1B), suas
coldnias sdo membranosas e brancas a creme no inicio, adquirindo uma tonalidade que varia
do marrom ao negro apos alguns dias; contudo, col6nias escuras podem ser formadas desde o
inicio do crescimento por algumas cepas e o verso varia de incolor a castanho.
Microscopicamente (Figura 1C), apresentam-se como hifas hialinas, septadas e ramificadas
de 1-2 um de largura, com conidiéforos que surgem de hifas indiferenciadas e que formam
conidios em grupos, em pequenos denticulos. Estes conidios unicelulares apresentam forma
de lagrima a clavados (ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011).

Quando cultivadas de 35 a 37°C ou em parasitismo, assumem forma leveduriforme.
Macroscopicamente (Figura 2A e 2B), suas colonias sdo cremosas e lisas, variando da cor
bege a creme e verso incolor. Microscopicamente (Figura 2C), as células leveduriformes
podem ser observadas de vérias formas, tais como redondas ou ovais, com 2 a 6 um de
diametro. Geralmente, tém brotamento alongado em forma de charuto, saindo de uma base
estreita da célula-mae. Vale ressaltar que as espécies do clado ambiental produzem menos
células leveduriformes do que as do clado clinico, demonstrando deficiéncia na transicao
morfoldgica (OROFINO-COSTA et al., 2017; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011).
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Figura 1- Macro e micromorfologia da fase filamentosa de Sporothrix spp.

Legenda: Forma filamentosa de Sporothrix spp. em meio Agar Batata Dextrose (PDA). (A) Colénia
membranosa, branca, com halo acastanhado. (B) Verso acastanhado. (C) Hifas hialinas, septadas, ramificadas e
conidioforo com conideos piriformes organizados ao redor do mesmo. Corado com azul de algoddo. Aumento
400x.

Fonte: Autoria prdpria.
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Figura 2 — Macro e micromorfologia da fase leveduriforme de Sporothrix spp.

Legenda: Forma leveduriforme de Sporothrix spp. em meio Agar Infusdo Cérebro-Coragéo (BHI). (A) Colénia
cremosa, lisa e de cor creme. (B) Verso incolor. (C) Células ovais ou em formato de charuto. Corado com azul
de algoddo. Aumento 400x.

Fonte: Autoria prépria

1.1.3 Epidemiologia

Sporothrix spp. distribuem-se mundialmente, especialmente em regibes tropicais e
subtropicais, com areas de alta endemicidade na América Latina (ALMEIDA-PAES et al.,
2014; CONTI-DIAZ, 1989) e parece haver associagdo a caracteristicas clinicas peculiares,
como S. brasiliensis na hiperendemia do estado do Rio de Janeiro, que se relaciona a
manifestacdes clinicas incomuns e potencialmente graves (ALMEIDA-PAES et al., 2014).

A forma cléssica de transmissdo ocorre pelo traumatismo cutdneo com farpas de

madeira ou espinhos de roseira, por exemplo, e atinge principalmente agricultores, jardineiros
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ou individuos que entram em contato com esses e outros substratos organicos, habitat natural
do fungo em sua forma filamentosa (CHAKRABARTI et al., 2015; CRUZ; VIEILLE;
OSCHILEWSKI, 2012; MCGUINNES et al., 2016; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011).
Casos raros de infeccdo por inalacdo de propagulos de células fangicas podem ocorrer,
ocasionando doenca pulmonar, neste caso, esporotricose sisttmica (SINGHAI et al., 2012). A
transmissdo zoonotica do agente causador também é possivel e vem predominando na
hiperendemia do Rio de Janeiro, iniciada em 1998, tendo como principal fonte o gato
doméstico ou errante (doente ou sadio), por meio da arranhadura/mordedura ou pelo contato
com as lesdes do mesmo, acometendo principalmente mulheres do lar, criancas e idosos e
outras pessoas que lidam com estes animais (CORDEIRO et al., 2011; FREITAS et al., 2010;
SCHUBACH et al., 2005; SILVA et al., 2012).

Epidemias envolvendo grande nimero de pessoas ou amplas regides geograficas sdo
raras e tém sido relacionadas a uma fonte de infeccdo comum no ambiente. Até o inicio dos
anos 2000, a maior epidemia conhecida de esporotricose havia sido registrada na Africa do
Sul, entre 1941 a 1944, envolvendo trabalhadores de minas subterraneas, cujos dormentes
(madeiras) de sustentacdo estavam contaminados pelo fungo (QUINTAL, 2000). Nos EUA,
foram descritos surtos relacionados ao trabalho em florestas, com mudas de pinheiro e
manipulacdo de musgo em 1988 (COLES et al.,1992). Entre os anos de 1992 e 1993, também
nos EUA, ocorreu uma microepidemia de esporotricose pela infeccao de pessoas ap0s contato
com feno estocado em uma casa abandonada, onde se realizavam festas de Halloween
(DOOLEY et al., 1997). Outro importante relato de esporotricose associada a infeccdo nédo
zoon6tica ocorreu no Sudoeste da Austrélia, entre os anos de 2000 e 2003, com um surto
tendo novamente o feno como material contaminado (MCGUINNESS et al., 2016). Em 2013,
no Nordeste da China, recente epidemia revelou a manipulacdo de gravetos para aquecimento
domiciliar nos meses de inverno como a forma de aquisi¢do da doenga (SONG et al., 2013).

O papel do gato na transmissdo zoondtica ganhou importancia quando um surto foi
relatado envolvendo cinco pessoas expostas a um gato com esporotricose. No Brasil, 0s
principais surtos descritos tinham ocorrido nos estados de S&o Paulo e Rio Grande do Sul,
com rapido controle epidemiolégico (MADRID et al., 2010; MARQUES et al., 1993). Em
Minas Gerais, Parana e Distrito Federal também ja foram publicados casos de transmissédo
zoon¢tica (CORDEIRO et al., 2011; RODRIGUES et al., 2013). Desde 1998, observa-se a
maior epidemia de transmissdo zoondtica no Rio de Janeiro. No periodo de 1998 a 2012, a
esporotricose foi diagnosticada em mais de 4.000 humanos e 3.800 gatos no Instituto

Nacional de Infectologia Evandro Chagas — Fundacdo Oswaldo Cruz (INI-Fiocruz). Desde
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2013, devido ao status hiperendémico e o grave problema de salde da esporotricose no Rio de
Janeiro, a notificacdo € obrigatdria no estado, mas ndo em outros estados, subestimando a real
importancia epidemioldgica da doenca em relacdo a surtos e epidemias (GREMIAO et al.,
2015; GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2015; OROFINO-COSTA et al., 2017; PEREIRA et
al., 2014).

De acordo com Silva et al. (2012), a esporotricose na regido metropolitana do Rio de
Janeiro ficou evidenciada como uma doenga urbana, ndo laborativa e de localidades carentes
de condicdes de infraestrutura e saneamento. Segundo os autores, esta doenca nao €
relacionada ao grau de escolaridade dos individuos, mas sim influenciada pelos seus héabitos e
estilo de vida. Ja a caréncia de suporte laboratorial em centros de sdude para o diagnostico da

doenca influencia na falta de controle da mesma (BARROS et al., 2010).

1.1.4 Sporothrix spp.: resposta imune e viruléncia

As respostas imunes inata e adaptativa séo consideradas as principais formas de defesa
do organismo a fim de erradicar e controlar fungos patogénicos. Os mecanismos de evasdo
exercidos pelo patogeno e controle da infeccdo pelo hospedeiro ainda ndo sdo bem
compreendidos. Entretanto, eles possivelmente incluem respostas humorais e celulares. A
imunidade inata também é responsavel por desencadear uma resposta protetora na patogénese
da doenca (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; GARCIA-CARNERO et al., 2018).

Para que a interacdo patdgeno-hospedeiro ocorra, a primeira linha de defesa do
organismo, que envolve a pele e mucosas, deve ser superada pelo fungo. O papel da
imunidade inata inicia-se por meio do reconhecimento de padrdes moleculares associados a
patégenos (PAMPs), presentes na superficie das células flngicas. Os mesmos sdo
reconhecidos por receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs), incluindo receptores do
tipo Toll, na superficie das células hospedeiras, que permitem o reconhecimento de patdgenos,
ativando o sistema imune inato e liberando citocinas pro-inflamatérias. Com isso, 0s
macrofagos sdo capazes de eliminar o patdégeno por meio da fagocitose e apresentar 0s
antigenos do mesmo (ALBA-FIERRO et al., 2016; ALMEIDA, 2012; GARCIA-CARNERO
etal., 2018).

Na imunidade adaptativa, a resposta celular Thl € de grande importancia na
patogénese da esporotricose e requer a acdo de macrofagos ativados. Eles podem ser ativados
por meio de linfdcitos T CD4" produtores de interferon-gama (IFN-y), que é um forte ativador
de macrdfagos e importante na defesa do organismo, estabelecendo uma ligacdo entre a
resposta imune inata e adaptativa (ALMEIDA, 2012; CARLOS et al., 2009; TACHIBANA;
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MATSUYAMA; MITSUYAMA, 1999). O papel da resposta humoral contra Sporothrix spp.
ainda ndo é bem compreendido. A parede celular do fungo desempenha um papel importante
na interacdo patdgeno-hospedeiro e 0s componentes presentes nela, especialmente a
glicoproteina 70kDa (gp70), que possui efeito protetor no hospedeiro por meio da acdo de
anticorpos. Sendo assim, a presenca de moléculas imunodominantes constitui um importante
papel antigénico para estudos envolvendo possiveis vacinas contra Sporothrix spp. Em
contrapartida, essa molécula facilita a aderéncia do fungo ao epitélio, aumentando o seu
potencial invasivo (CASTRO et al., 2013; DELLA-TERRA et al.,, 2017; GARCIA-
CARNERO et al., 2018; MARTINEZ-ALVAREZ et al., 2019; NASCIMENTO; ALMEIDA,
2005; NASCIMENTO et al., 2008; RODRIGUES et al., 2015; RUIZ-BACA et al., 2009).

Portuondo et al. (2019) relataram pela primeira vez a presenca de enolase, uma
metaloenzima que foi proposta como alvo antigénico para fins diagndsticos, terapéuticos e
profilaticos contra diferentes doencas, na parede celular de Sporothrix spp. Nesse estudo, foi
realizada a expressdo e purificacdo da proteina enolase recombinante de Sporothrix spp.
(rSsEno). A mesma, com o auxilio de Montanide™ Pet Gel A (PGA), um adjuvante
polimérico projetado para melhorar a eficacia e seguranca das vacinas (PORTUONDO et al.,
2017), foi capaz de induzir uma producéo elevada de anticorpos especificos que favoreceram
a protecdo de camundongos que foram infectados com um isolado altamente virulento de S.
brasiliensis. Com isso, é sugerido que a enolase de Sporothrix spp. possa ser um candidato
para fins vacinais. A expressao dessa proteina é mais elevada na parede celular de isolados de
S. brasiliensis do que de S. schenckii, podendo estar relacionada também com a invasividade e
viruléncia no hospedeiro. Idade, estado imunolégico do hospedeiro, método de administracéo,
dose e frequéncia devem ser considerados e estudados para garantir eficcia e seguranca. A
vacina direcionada ao animal também pode auxiliar no controle da transmissao zoonética. No
entanto, ainda ha alguns desafios relacionados a identificacdo de antigenos protetores, ao
desenvolvimento de uma vacina segura, a expansdo de estudos sobre a interacdo do fungo
com seus diferentes hospedeiros e a aquisi¢do de apoio financeiro para as fases de pesquisa e
desenvolvimento (TELLEZ-MARTINEZ et al., 2019).

A viruléncia pode ser entendida como um recurso gque permite a0 microrganismo
sobreviver e muitas vezes permitir a ampliacdo de seu crescimento no hospedeiro. Padrdes
distintos de viruléncia em modelo murino ja foram demonstrados entre as diferentes espécies
do género Sporothrix. S. brasiliensis € considerada a espécie mais virulenta em termos de
carga e dano tecidual, juntamente com a mortalidade (ALMEIDA-PAES et al., 2015;
ARRILLAGA-MONCRIEFF et al., 2009; FERNANDES et al., 2013).
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Os principais fatores determinantes para a viruléncia e evasdo do sistema imune
incluem: producgdo de determinadas proteinas, adesinas, peroxido de ergosterol, producdo de
melanina e a termotolerancia (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011). Ha hipoteses
relacionadas a funcdo de diferentes proteinas na viruléncia. Acredita-se que as fosfatases
acidas, por exemplo, desempenham um papel na interagdo entre as células leveduriformes do
fungo com macréfagos, apesar de ndo haver evidéncias diretas atribuidas a esse papel
(HOGAN; KLEIN; LEVITZ, 1996). A expressdo de adesinas presentes na superficie das
células leveduriformes do fungo facilitam na adesdo do mesmo a fim de infectar os tecidos do
hospedeiro, contribuindo para a sua disseminacdo (LIMA et al., 2004). O peroxido de
ergosterol age como um mecanismo de protecdo, permitindo a sobrevivéncia de células
leveduriformes ap6s a fagocitose por células polimorfonucleares do hospedeiro (CARLOS et
al., 2009). As melaninas sao pigmentos produzidos pelo fungo, sendo capazes de aumentar a
resisténcia do mesmo a fagocitose por macréfagos (ROMERO-MARTINEZ et al., 2000). J& a
termotolerancia permite ao fungo suportar e crescer na temperatura corporal de hospedeiros
endotérmicos (HOGAN; KLEIN; LEVITZ, 1996).

Diferencas na composicdo quimica da parede celular e expressdo de proteinas
exclusivas sdo caracteristicas Unicas que podem influenciar na ativacdo de macrdfagos e
células dendriticas, permitindo a evasdo e disseminacdo de S. brasiliensis (BATISTA-
DUHARTE et al., 2018; MARTINEZ-ALVAREZ et al., 2017; ROSSATO et al., 2018). O
equilibrio entre esses possiveis fatores de viruléncia e a resposta imune de cada individuo

impacta nas diferentes manifestacdes clinicas observadas.

1.1.5 Formas Clinicas

As formas clinicas da esporotricose sdo variaveis e estdo relacionadas ao estado imune
do hospedeiro, quantidade e profundidade do indculo flngico, patogenicidade e
termotolerancia da cepa. Uma vez que diferentes espécies de Sporothrix parecem estar
relacionadas a manifestacGes clinicas distintas, € proposto que a identificacdo das espécies se
torne uma pratica laboratorial padrdo (ALMEIDA-PAES et al., 2014; BARROS; PAES;
SCHUBACH, 2011; MARQUES et al., 2015; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011).

S30 descritas desde formas com acometimento localizado da pele até formas
disseminadas com comprometimento pulmonar, 6sseo, meningoencefalico, dentre outros.
Apos a inoculacdo traumética do fungo, quatro tipos de formas clinicas podem ocorrer:
linfocutdnea, cutanea fixa, cutanea multifocal ou cutanea disseminada e extracutanea

(disseminada ou visceral). Apesar de existirem outras classificacbes propostas para as formas
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clinicas, a equipe de dermatologia do INI-Fiocruz segue a classificacdo adotada por Sampaio,
Lacaz e Almeida (1954) (ALMEIDA-PAES et al., 2015; ZHANG et al., 2011).

Forma linfocutanea (Figura 3A): apresentacdo clinica mais comum (quase 80% dos
casos) na qual desenvolvem-se lesdes geralmente em locais sujeitos a trauma, como as
extremidades superiores, inferiores ou face com o surgimento de Ulceras e nédulos proximos a
lesdo priméria, em distribuicdo linfatica. Por se tratar da forma mais tipica da doenca, o seu
diagnostico clinico é considerado mais facil, apesar de ndo patognoménico (BARROS; PAES;
SCHUBACH, 2011; LOPEZ-BEZERRA; SCHUBACH; OROFINO-COSTA, 2006;
OROFINO-COSTA et al., 2017).

Forma cutanea fixa (Figura 3B): costuma ser a segunda forma mais comum (cerca
de 25% dos casos) e é caracterizada por uma lesdo localizada no ponto de inoculacdo sem
envolvimento linfatico, em menor extensdo e sem acometimento de &rgdos internos
(BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; FREITAS, 2014; OROFINO-COSTA et al., 2017).

Forma cutanea multifocal ou disseminada (Figura 3C): apresentacéo clinica menos
frequente que as anteriores (menos de 5% dos casos) e descrita pela presenca de multiplas
lesbes na pele, ou propagacdo por meio da via hematogénica a partir do local inicial da
inoculacdo. Hospedeiros coinfectados com HIV sdo os principais acometidos, uma vez que
esta associada a deficiéncia de linfocitos T CD4" (< 200 células/pL), fator importante no
controle do patdgeno, sendo assim considerado um agente oportunista. No caso de
hospedeiros imunocompetentes, esta forma clinica estd vinculada com a transmissdo
zoonotica por gatos domésticos devido as multiplas e repetidas inoculagdes durante o contato
dos pacientes com seus animais doentes (BARROS et al., 2004; BARROS; PAES;
SCHUBACH, 2011; FREITAS, 2014; MOREIRA; FREITAS; LAMAS, 2015; OROFINO-
COSTA et al., 2017; PAIXAO et al., 2015; ZHANG et al., 2011).

Forma extracutanea (Figura 3D): apresentagcdo clinica de dificil diagnostico e
corresponde a menos de 2% dos casos. A esporotricose pode afetar outros orgédos, seja por
disseminacdo do agente por contiguidade ou por doenca sisttmica com disseminagdo
hematogénica, com febre e comprometimento geral. Diversas condi¢fes predisponentes do
individuo levam a este tipo de apresentagdo: alcoolismo crénico, diabetes mellitus, tratamento
com corticoide sistémico, doenca pulmonar obstrutiva cronica e pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (aids). Os sitios de acometimento séo diversos e as manifestacdes
clinicas, inerentes aos 6rgaos e sistemas envolvidos:

Osteoarticular: considerado o local de maior acometimento, depois da pele. Os locais

afetados incluem: tibia, ossos das méos, radio, ulna e 0ssos do cranio juntamente com as
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articulag6es das maos, punho, cotovelo, tornozelo e joelho (BARROS; PAES; SCHUBACH,
2011;MORRIS-JONES, 2002).

Pulmonar (Figura 3D): mais frequentemente adquirida como infeccdo primaria pela
inalacdo de conidios do fungo. Suas manifestacGes clinicas sdo semelhantes a infeccdes
pulmonares como tuberculose ou outras micoses pulmonares e sarcoidose, com tosse, febre,
mal-estar e perda de peso (AUNG et al., 2013; OROFINO-COSTA, 2013b; SILVA et al.,
2013).

Nervosa: meningoencefalite insidiosa € a apresentacdo observada e hidrocefalia é uma
complicacdo potencial e grave nestes casos. Abscesso cerebral ou meningite cronica também
podem ocorrer (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; GUTIERREZ-GALHARDO;
FREITAS; VALLE, 2015; PAIXAO et al., 2015).

Mucosa: acomete a boca, nariz, faringe e laringe seja por via direta ou hematogénica
(BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; GUTIERREZ-GALHARDO; FREITAS; VALLE,
2015).

Ocular: ocorre como a mais frequente forma mucosa, mas o acometimento oftalmico
pode ocorrer em qualquer estrutura ocular, por meio da autoinoculag¢do ou trauma primario ou
por disseminacdo hematogénica e pode manifestar-se como conjutivite ou dacriocistite, por
exemplo. Em casos raros pode levar a cegueira total (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011,
FREITAS, 2014; MACEDO et al., 2015; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011; ZHANG et al.,
2011).
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Figura 3 - Formas clinicas da esporotricose.
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Legenda: Formas clinicas da esporotricose - (A) Linfocutanea, (B) Cutanea Fixa, (Ctnea Disseminada, (D)
Extracutanea (pulmonar).
Fonte: Fotos gentilmente cedidas pelo Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas.

1.1.5.1 Reacdes de Hipersensibilidade

A hipersensibilidade pode ser entendida como um estado anormal de reatividade
imunoldgica com efeitos deletérios ao hospedeiro, resultante da interacdo entre antigenos
(enddgenos ou exdgenos), ao qual ele é hipersensivel, e anticorpos. Esta pode ser classificada
como imediata ou tardia, dependendo do tempo da exposicdo ao antigeno. Em 1983, os
imunologistas Philip Gell e Robin Coombs propuseram uma classificacdo das reacdes de
hipersensibilidade em quatro tipos, de acordo com o tempo e a etiologia. As reacdes do tipo I,
Il e Il sdo mediadas por anticorpos e podem ou ndo contar com a participacdo do sistema
complemento. Ja as do tipo IV sdo mediadas por células. As reacGes do tipo IV surgem

através de reacdes estimuladas por antigenos especificos de células T. Estas reacbes podem
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levar mais de 12 horas para se desenvolver, com isso, também sdo conhecidas como reagdes
de hipersensibilidade tardias. Geralmente essas reacdes ocorrem apds o0 contato de um
antigeno com a pele. O antigeno é pego no local por células da resposta inata, como
macréfagos, que agem como apresentadores de antigenos e ativam células T CD4" especificas
para os antigenos. As células T ativadas desta forma tendem a adotar um perfil de Thl e
migrar para a area com alta concentracdo de antigenos, onde liberam citocinas inflamatorias
como IFN-y, IL-1, IL-2 e IL-6. Como resultado, ocorre a inflamag&o local pelo aumento da
permeabilidade vascular e pela migracéo e ativacdo de outras células (VIRELLA, 1998).

Condicdes clinicas associadas ndo sao infrequentes no curso da esporotricose. Além
dos sintomas gerais como febre, mal-estar, cefaleia, astenia, e outros, sinais e sintomas de
hipersensibilidade ao fungo no organismo sao apresentados por alguns pacientes (BARROS et
al., 2004; FREITAS et al., 2010). As reacGes de hipersensibilidade descritas até 0 momento,
atribuidas a esporotricose, incluem eritema nodoso (GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2002)
(Figura 4A), eritema multiforme (GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2005) (Figura 4B),
sindrome de Sweet) (FREITAS et al., 2012) e artrite reativa (OROFINO-COSTA et al., 2010)
(Figura 4C).

Figura 4: Manifestac@es cutaneas de hipersensibilidade da esporotricose.
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Legenda: (A) Eritema nodoso, (B) Eritema multiforme, (C) Sindrome de Sweet.
Fonte: Fotos gentilmente cedidas pelo Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas.

O eritema nodoso (EN) é uma condicdo que foi descrita pela primeira vez por Robert
Willan em 1798, no qual nddulos eritematosos e dolorosos de surgimento eruptivo nos

membros inferiores sdo observados, em fungdo de uma resposta a uma variedade de
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antigenos, levando a uma paniculite neutrofilica que afeta o tecido adiposo subcutaneo.
Geralmente acomete pacientes do sexo feminino (CHOWANIEC; STARBA; WILAND,
2016; LEUNG; LEONG; LAM, 2018; SCHWARTZ; NERVI, 2007; WILLAN, 1809).

Caracteristicas histopatologicas podem ser explicadas pela cronologia das lesdes.
ReacBes agudas envolvem neutrofilos, enquanto em reagdes crénicas observa-se uma
mudanga de infiltrado neutrofilico para linfo-histiocitario. O EN pode vir acompanhado de
febre, artralgia e mal-estar. O diagnostico diferencial inclui outras formas de paniculite,
especialmente vasculite nodular, infec¢bes subcutaneas causadas por bactérias ou fungos e
vasculites cutaneas. Com isso, a investigacdo histopatoldgica é crucial para o diagndstico
definitivo (BLAKE; MANAHAN; RODINS, 2014; CRIBIER et al., 1998; GUTIERREZ-
GALHARDO et al., 2002; LEUNG; LEONG; LAM, 2018; WINKELMANN; FORSTROM,
1975).

O eritema multiforme (EM) é uma doenca dermatoldgica vésico-bolhosa descrita pela
primeira vez por Ferdinand Von Hebra em 1866, caracterizada por uma desordem
inflamatéria com manifestacdes de espectro variavel de acometimento cutaneo. E mais
comum em jovens adultos do sexo masculino (GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2005;
HEBRA, 1866; LERCH et al., 2018; MARTINEZ et al., 2010). A mesma pode ser
classificada como:

EM minor e major: termos descritos em 1950 por Bernard A. Thomas. O EM minor
representa uma forma benigna da doenca, afetando principalmente a pele e minimamente as
mucosas. Ja 0 major possui um padrdo mucocutaneo. O envolvimento da pele é considerado
mais extenso, constituindo um tipo mais grave da doenca (LUNA; CARVALHO, 2008;
MARTINEZ et al., 2010; THOMAS, 1950).

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ): descrita pela primeira vez em 1922 por Stevens e

Johnson. E considerada uma grave variante do EM, normalmente acometendo a pele e as
mucosas com erosdes hemorragicas, em grandes extensdes (AYANGCO; ROGERS, 2003;
BRUCE-HICKMAN et al., 2019; LUNA; CARVALHO, 2008; STEVENS; JOHNSON,
1922).

Necrdlise epidérmica tdxica (NET): descrita por Allan Lyell em 1956. Considerada a

forma mais grave do EM e caracterizada pela descamacdo semelhante a queimaduras de
segundo grau e desprendimento de toda a pele, com acometimento das mucosas,
principalmente a oral (LUNA; CARVALHO, 2008; LYELL, 1956; MARTINEZ et al., 2010).

Acreditava-se que essas duas classificacbes eram estdgios evolutivos da mesma

doenca, porém atualmente sdo considerados distintos, devido a histopatologia, etiologia e
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manifestacdes clinicas diferentes (CARRASQUILLO et al., 2019; LUNA; CARVALHO,
2008).

As manifestacdes cutaneas surgem inicialmente nas extremidades, onde sdo planas,
redondas e vermelho-escuras. As lesbes cutaneas caracteristicas do EM séo caracterizadas
como aneis eritematosos circulares, em forma de alvo e com uma borda bem definida.
Caracteristicas histopatoldgicas incluem dermatite de interface com degeneragdo de células
epidérmicas basais, infiltrado linfo-histiocitario e necrose de queratindcitos. Os sintomas
associados a esse tipo de reacdo incluem febre, mal-estar e desconforto associado a erupgéo.
O diagnostico diferencial inclui desordens relacionadas a descamacgdo da pele, como
queimaduras, pénfigo vulgar, herpes simples, sifilis secundéria, eritrodermia, dentre outras
(ARNOLD; GAL,; STEIN, 2019; LERCH et al., 2018; MARTINEZ et al., 2010; WONG;
MALVESTITI; HAFNER, 2016).

A Sindrome de Sweet (SS) é uma doenca que foi descoberta por Robert Douglas Sweet
em 1964. E caracterizada pelo inicio abrupto de pépulas, placas ou nddulos eritematosos
dolorosos e leucocitose com neutrofilia no hemograma e normalmente acomete mulheres de
meia idade. Clinicamente apresenta-se de forma aguda, acompanhada por mal-estar, febre e
cefaleia. As lesbes sdo distribuidas assimetricamente geralmente acometendo face, pescoco e
membros superiores (FREITAS et al., 2012; SWEET, 1964; VILLARREAL-VILLARREAL,;
OCAMPO-CANDIANI; VILLARREAL-MARTINEZ, 2015; WOJCIK; NISHIMORI;
SANTAMARIA, 2011).

A histopatologia da SS demonstra predominantemente um denso infiltrado neutrofilico
sem evidéncia de vasculite priméria. Ocasionalmente linfdcitos e histidcitos também podem
estar presentes nesse infiltrado inflamatério. O diagnostico diferencial dessa doenga inclui
diversas lesbes cuténeas, podendo estar associadas vasculites, infeccbes flngicas e
bacterianas, carcinomas e outros disturbios inflamatdrios, como eritema nodoso, eritema
multiforme, lUpus eritematoso, dentre outros (ARNOLD; GAL; STEIN, 2019; FREITAS et
al., 2012; RAMOS; SANTIAGO; TOME, 2013; SWEET, 1964; VILLARREAL-
VILLARREAL; OCAMPO-CANDIANI; VILLARREAL-MARTINEZ, 2015).

Esses quadros reacionais sdo classificados como do tipo IV e, apesar de terem
distingdo clinica e histopatoldgica, tém associacdes conhecidas e descritas semelhantes.
Constituem sindromes com mecanismos de hipersensibilidade no contexto de neoplasias,
doencas inflamatorias, uso de medicamentos e infecgdes virais, como herpes, HIV e hepatite;
bacterianas, como tuberculose, faringite estreptococica e hanseniase; e fungicas, como

histoplasmose, coccidioidomicose e dermatofitose causada por Trichophyton mentagrophytes
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(ARNOLD; GAL; STEIN, 2019; CHAN; GOLDMAN, 2013; ELTOHAMI; ALIM;
ABUAFFAN, 2017; GARCIA et al., 2015; KRITSOTAKIS, 2017, OZBAGCIVAN et al.,
2017; OZOLS; WHEAT, 1981; SALIM; YOUNG, 2002; SCHWARTZ; NERVI, 2007).

1.1.6 Diagnostico

1.1.6.1 Diagndstico Micologico

A cultura é considerada teste padrao de referéncia para o diagnostico da esporotricose.
Ela é baseada no isolamento e identificacdo de seu agente causal a partir de espécimes
clinicos como fragmentos de lesdes cutaneas, pus. No caso de esporotricose disseminada ou
extracutanea, escarro, urina, sangue, liquido sinovial e cefalorraquidiano também podem ser
analisados dependendo dos 6rgédos e sistemas acometidos. As estruturas de Sporothrix spp.
sdo raramente visualizadas no exame micoldgico direto em humanos, que é feito com
preparacOes de hidroxido de potassio (KOH) a 10%, na presenca ou nao de dimetilsulfoxido
(DMSO). Ja em felinos, o exame micoldgico direto € mais sensivel devido a grande
quantidade de células fungicas nos tecidos, demonstrando uma sensibilidade de quase 85%
em relacdo a cultura (OROFINO-COSTA et al., 2017; SILVA et al., 2015; ZANCOPE-
OLIVEIRA et al., 2011).

O fungo pode crescer em meios de cultura seletivos acrescidos de cloranfenicol e
cicloheximida, inibidores de bactérias e de certos fungos ndo patogénicos, respectivamente.
Os meios incluem o Agar Sabouraud Dextrose e Agar Mycosel, & temperatura de 25°C a 30°C
em sua forma filamentosa, com crescimento visivel podendo variar de 3 a 5 dias e podendo se
estender até quatro semanas (CRUZ, 2013; FREITAS, 2014; MAHAJAN, 2014; OROFINO-
COSTA et al., 2017). Para a confirmacdo do diagnostico, € necessario determinar se 0 mesmo
sofre dimorfismo in vitro, e para isso utiliza-se 0 meio Agar Infusdo Cérebro-Coracio (BHI) &
temperatura de 35°C a 37°C para a conversdo do fungo a sua forma leveduriforme,
(FREITAS, 2014; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011).

1.1.6.2 Diagnostico Histopatoldgico

O fungo no tecido humano pode ser detectado na forma de leveduras ovaladas ou em
forma de charuto, podendo estar livres ou no interior de macrofagos, e a sua frequéncia de
deteccdo € controversa. Isso se da pelo fato de 0 mesmo estar presente, em baixa quantidade,
nas lesdes, ao contrario da deteccdo em felinos, nos quais a carga fungica é elevada. Com isso

a sua identificacdo geralmente é negativa, com sensibilidade baixa. Contudo, infere-se que o
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sucesso na sua identificacdo ird depender da anélise dos cortes histoldgicos seriados (CRUZ,
2013; OROFINO-COSTA et al., 2017; QUINTELLA etal., 2011; SILVA et al., 2015).

O exame histopatoldgico utilizando um fragmento de tecido fixado em formol é
importante para o diagnostico de esporotricose permitindo a visualizagdo do infiltrado
inflamatorio por meio da técnica de coloracdo por hematoxilina e eosina (H-E), utilizada
rotineiramente. Além dessa, outras técnicas, como coloracdo pelo acido periddico de Schiff
(PAS) ou impregnacéo pela prata, também podem ser utilizadas na identificacdo de elementos
fungicos (FREITAS, 2014; OROFINO-COSTA et al., 2017; ZANCOPE-OLIVEIRA et al.,
2011). O corpo asteroide pode ser observado pelo envolvimento das estruturas fangicas por
material eosinofilico, resultado da interacdo antigeno-anticorpo, denominada fenémeno de
Splendore-Hoeppli. Este fenbmeno pode apontar para o diagnodstico da esporotricose,
contudo, pode ocorrer em outras doencas infecciosas ou granulomatosas (FREITAS, 2014;
MAHAJAN, 2014; OROFINO-COSTA etal., 2017; QUINTELLA etal., 2011).

1.1.6.3 Diagnéstico Sorolégico

Testes sorolégicos sdo propostos para serem aplicados no diagndstico de micoses,
principalmente as sistémicas, estendendo-se a esporotricose. O isolamento do fungo pode ser
dificil em alguns casos dependendo do local da lesdo, como em formas extracutaneas e
atipicas. Com isso, sdo utilizados testes soroldgicos, como 0 ensaio imunoenzimatico
(ELISA), para o diagnostico na rotina em determinadas institui¢des, incluindo monitoramento
terapéutico (BERNARDES-ENGEMANN et al., 2005; BERNARDES-ENGEMANN et al.,
2015). O ELISA possui uma sensibilidade relatada de 90% e especificidade de 80%
(BERNARDES-ENGEMANN et al., 2005). Almeida-Paes et al. (2007) encontraram uma
sensiblidade de 97% e especificidade de 89% ao avaliarem soro de 90 pacientes com
esporotricose por meio do ELISA, utilizando um exoantigeno isolado da forma filamentosa de
S. schenckii lato sensu. Porém, algumas limitacbes podem ser destacadas, como casos de
falso-positivo, reacdes cruzadas com outros agentes infecciosos e o periodo de incubacéo do
fungo, uma vez que anticorpos ainda nao foram produzidos pelo hospedeiro, impedindo a
deteccdo dos mesmos por meio da técnica (MARTINEZ-ALVAREZ et al., 2014; OLIVEIRA
etal., 2019; OROFINO-COSTA et al., 2017).

1.1.6.4 Diagndstico Molecular

A identificacdo das espécies do género Sporothrix é feita tradicionalmente por meio de

analises fenotipicas como macro e micromorfologia e assimilacdo de acucares (sacarose e
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rafinose). Contudo, suas colonias demoram em torno de 2 a 4 semanas para exibir o
dimorfismo e variagOes intraespecificas podem ocorrer, tornando inconclusiva a identificagéo
das espécies. A respeito disso, micologistas vinham buscando por novas técnicas que
permitissem acelerar esses procedimentos. Métodos moleculares rapidos foram introduzidos
no diagnodstico da esporotricose e sdo de grande importancia para 0 aumento da sensibilidade,
especificidade e acuracia (CRUZ, 2013; OLIVEIRA et al., 2012; OROFINO-COSTA et al.,
2017; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) baseada na amplificacdo de uma sequéncia
especifica de 4&cido desoxirribonucleico (DNA) € uma excelente ferramenta para a
identificacdo de agentes de micoses. O estudo pioneiro utilizando a metodologia de detecgéo
de DNA para o diagnostico de infecgdes fungicas foi relatado por Sandhu et al. (1995), no
qual os autores desenvolveram 21 primers especificos com alvo para a grande subunidade do
acido ribonucleico ribossomal (rRNA) de diversos fungos, incluindo Sporothrix spp. Os
resultados apresentaram um alto nivel de especificidade. Diversos estudos taxonémicos
moleculares utilizando diferentes metodologias, como o polimorfismo do comprimento do
fragmento de restricdo (RFLP) de diferentes genes alvos, amplificacdo randémica de DNA
polimérfico (RAPD), sequenciamento do DNA da regido de transcri¢cdo interna do rRNA
(ITS), PCR com alvo nos genes das enzimas topoisomerase Il, quitina sintase 1 e outras,
polimorfismo de comprimento de fragmento amplificado (AFLP), e M13 PCR fingerprinting
demonstraram que isolados de Sporothrix spp. apresentavam polimorfismos, sugerindo que
poderiam ndo ser apenas uma espécie (HU et al., 2003; KANO et al., 2001; OLIVEIRA et al.,
2014).

Contudo, a diferenciacdo em espécies ganhou robustez em 2007, quando Marimon et
al. propuseram a combinagdo de caracteristicas fenotipicas (macroscopia da colbnia,
microscopia dos conidios, assimilacdo de sacarose e rafinose, capacidade de crescer a 37°C) e
genotipicas (sequenciamento parcial do gene da calmodulina (CAL)), para formar uma chave
de identificacdo no género. Dentre diversas técnicas para distinguir as espécies, Rodrigues;
Hoog; Camargo (2015), desenvolveram um painel de novos marcadores, com base no gene da
CAL, testados em amostras clinicas e de animais infectados em laboratorio, diferenciando as
especies de maior interesse clinico, tendo um nivel de deteccédo que variou entre 10-100 fg de
DNA de Sporothrix spp. Esta técnica mostrou-se rapida, eficiente, sensivel e de facil

execucao.
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1.1.6.5 Diagnéstico Diferencial

A esporotricose possui diversas formas clinicas, podendo ser clinicamente semelhante
a outras doencas infecciosas e ndo infecciosas. Para as formas cutaneas, piodermites,
leishmaniose tegumentar americana, paracoccidioidomicose, cromoblastomicose, tuberculose
cutdnea, sifilis e granuloma anular sdo diagndsticos diferenciais. J& para as formas
extracutaneas, incluem-se conjutivite bacteriana, osteomelites de outras etiologias,
tuberculose pulmonar e meningea e paracoccidioidomicose. O contexto epidemioldgico deve
ser levado em consideracdo em regifes de alta endemicidade (ARENAS et al., 2018;
OROFINO-COSTA et al., 2017; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011). Com relacio a
anatomia patoldgica, o relatério de patologia deve incluir um comentério indicando os fungos
mais frequentes associados a tal morfologia, bem como outros possiveis fungos e parasitas
que devem ser considerados no diagndéstico diferencial. As estruturas leveduriformes de
Sporothrix spp. devem ser diferenciadas de Candida spp., Histoplasma capsulatum,
Leishmania spp., dentre outros. Os corpos de Hamazaki-Wesenberg (estruturas elipticas
pigmentadas vistas na sarcoidose) podem ser confundidos com Sporothrix spp., além da
presenca do fendmeno Splendore-Hoeppli que é uma caracteristica distintiva importante da
esporotricose (GUARNER; BRANDT, 2011).

1.1.7 Tratamento

O tratamento da esporotricose é escolhido de acordo com a forma clinica e o estado
imunoldgico do hospedeiro. Os farmacos atualmente disponiveis no Brasil compreendem:
solucdo saturada de iodeto de potassio (SSKI), e os antiflngicos itraconazol, terbinafina e
anfotericina B, sendo as trés primeiras de uso oral e a ultima de uso venoso.

No inicio do século passado, 0 iodeto de potassio foi a primeira op¢éo terapéutica no
tratamento da esporotricose. O seu mecanismo de ac¢ao ainda ndo esta totalmente esclarecido
apesar do conhecimento de sua acdo na resposta imune, desestruturando granulomas, na
quimiotaxia de neutrofilos e fagocitose de células de Sporothrix spp. Sendo assim, possui
grande valor como farmaco de escolha para casos de manifestacbes cuténeas de
hipersensibilidade, como eritema nodoso e sindrome de Sweet, devido aos seus efeitos
imunomodulatorios. Devido aos efeitos adversos deste medicamento, como intolerancia
gastrointestinal, sabor amargo ou metalico e erupgdo acneiforme, compostos azolicos
tornaram-se uma alternativa no tratamento da doenca (KAUFFMAN et al., 2007; MACEDO
et al., 2015; OROFINO-COSTA et al., 2013a; OROFINO-COSTA et al., 2017).
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Atualmente, o itraconazol é o farmaco de primeira escolha para o tratamento da
esporotricose, devido a sua efetividade e baixo risco. Possui como mecanismo de acdo a
inibicdo da sintese de ergosterol, componente essencial e principal esterol presente na
membrana plasmatica do fungo, interagindo com a enzima 14-a desmetilase. Devido a
algumas contraindicagdes a esse farmaco, como insuficiéncia cardiaca e gravidez, além de
interacbes medicamentosas, a terbinafina, além de possuir semelhante mecanismo de acéo,
tendo como alvo a enzima esqualeno-epoxidase, tem sido utilizada como alternativa
terapéutica quando o itraconazol ndo pode ser administrado (FRANCESCONI et al., 2009;
KAUFFMAN et al., 2007; NOBRE et al., 2002; OROFINO-COSTA et al., 2017; RYDER,
1992).

Ja a anfotericina B possui como mecanismo de acdo a alteracdo da permeabilidade da
membrana do fungo, provocando extravasamento dos seus componentes intracelulares e € o
farmaco indicado para as formas mais graves da esporotricose. Apesar de possuir efeitos
adversos como toxicidade cardiaca e renal, ainda é escolha para o tratamento de gestantes,
uma vez que ndo estd associado a um potencial embriotdxico e nem possui risco de efeito
teratogénico como SSKI, itraconazol e terbinafina (KAUFFMAN et al., 2007; MAHAJAN,
2014; OROFINO-COSTA et al., 2011; OROFINO-COSTA et al., 2017).

Outras formas de tratamento podem ser empregadas quando os farmacos se tornam
contraindicados em alguns casos. A termoterapia com aplicacdo de calor local (42°C a 43°C)
é baseada na termossensibilidade do fungo e é alternativa terapéutica para pacientes com
lesGes localizadas e com risco para a utilizacdo de farmacos, como por exemplo, gestantes
(FERREIRA et al., 2012; KAUFFMAN et al., 2007; OROFINO-COSTA et al.,, 2011,
OROFINO-COSTA et al., 2017). Outro método que se demonstrou eficaz e seguro no manejo
terapéutico da esporotricose foi a criocirurgia com nitrogénio liquido. Este recurso pode ser
utilizado isoladamente ou como complemento terapéutico em casos nos quais 0 paciente
responde de forma mais lenta ao tratamento com antifingicos (FERREIRA et al., 2011;
FICHMAN et al., 2018; KASUYA et al., 2015; OROFINO-COSTA et al., 2017).

As manifestacbes cuténeas de hipersensibilidade mais brandas podem ser
acompanhadas conservadoramente. J& as apresentagdes mais sintomaticas e exuberantes, sao
tratadas com anti-inflamatdrios ndo hormonais ou corticosteroides orais, variando de dose
anti-inflamatoria a doses imunossupressoras. Outros farmacos imunossupressores e/ou
antimicrobianos, como colchicina, ciclosporina, dapsona, clofazimina, etc., também sdo

opcodes, notadamente em casos recidivantes (VON-DEN-DRIESCH, 1994). Na esporotricose,
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além do tratamento especifico para a hipersensibilidade, é recomendado o tratamento

antifungico associado, de modo a se eliminar a causa do quadro reacional.
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2 JUSTIFICATIVA

Os casos de esporotricose de transmissdo zoondtica envolvendo os gatos comegaram a
aumentar na regido metropolitana do Rio de Janeiro a partir de 1998 e, mesmo apds mais de
20 anos, vive-se uma situacdo hiperendémica ainda sem perspectiva de controle, com a
dispersdo dos casos pelo estado e um cenério epidemioldgico surgindo de forma anéloga em
diversos estados da federacdo. O INI-Fiocruz é a principal unidade de referéncia para
diagnostico e tratamento da esporotricose desde o inicio da mudanca de panorama no estado
do Rio de Janeiro. H& grupos de pesquisa com projetos em andamento acerca do tema e
expertise acumulada ao longo dos anos. Identificacdo da variacdo das apresentacdes clinicas e
suas nuances proporcionaram a descricdo de formas atipicas da doenca e manifestacdes de
hipersensibilidade.

Desde a descentralizagdo do atendimento dos casos de esporotricose e a instituicdo da
notificacdo compulsoria no estado do Rio de Janeiro, em 2013, o INI-Fiocruz consolidou-se
como referéncia para 0s casos mais graves e atipicos, com notavel aumento no nimero de
pacientes com manifestacdes de hipersensibilidade. H4 uma percepcdo da equipe clinica de
que os pacientes com tais manifestacbes evoluem de forma mais favoravel frente a
esporotricose, porém com quadro inflamatério intenso e de manejo delicado. Em trabalhos
cientificos de outros paises, como em relatos de casos clinicos, ndo ha a divulgacdo da
ocorréncia de manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade no contexto da esporotricose. Essa
escassez de relatos pode ser pela ndo ocorréncia ou pela simples falta de publicacdo, o que
chama a atencdo da equipe no INI-Fiocruz.

Em um estudo envolvendo isolados fungicos de 50 pacientes com diferentes
apresentacdes de esporotricose, estes fungos foram identificados molecularmente, sendo que
todos os seis casos com eritema nodoso e oS quatro casos com eritema multiforme foram
associados a infecgéo por S. brasiliensis. Um estudo mais numeroso, expressivo e explorando
a casuistica institucional ainda ndo foi realizado. Novidades em relacdo a(s) espécie(s)
capazes de provocar tais manifestacfes cutaneas de hipersensiblidade possivelmente podem
ser evidenciadas, ou consolidar o que ja foi previamente suspeitado e demonstrado. N&do ha,
ainda, relatos destas manifestacdes em pacientes infectados por outras espécies de Sporothrix.
Ainda, pode ser que haja diferencas em relacdo aos aspectos sociodemograficos,
epidemioldgicos, clinico-evolutivos e tempo de tratamento entre os pacientes com e sem tais

manifestagdes, com relevancia estatistica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar os casos de esporotricose humana com manifestacdes cutaneas de reacao de

hipersensibilidade, atendidos no INI-Fiocruz, entre 2005 e 2018.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Apurar a frequéncia anual das manifestages cutineas de hipersensibilidade

associadas a esporotricose;

o Descrever 0s aspectos sociodemogréaficos, epidemioldgicos e clinico-
evolutivos;
o Identificar os tipos de manifestacdo cutnea (eritema nodoso, eritema

multiforme e sindrome de Sweet);

o Avaliar as variaveis com possivel associacdo com a ocorréncia destas
manifestacdes;

o Verificar diferencas sociodemograficas, epidemioldgicas e clinico-evolutivas
em relacdo aos pacientes com e sem tais manifestacoes;

. Caracterizar a(s) espécie(s) de Sporothrix obtida(s) das lesGes desses pacientes.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO
Estudo transversal, retrospectivo e observacional, por analise de prontuarios de

pacientes e estudo de isolados fangicos armazenados.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes humanos registrados no Sistema de Prontuario Eletrénico do Paciente do INI
(Sipec) com esporotricose e manifestagdes cutaneas de hipersensibilidade. Uma pesquisa no
Sipec foi realizada, utilizando-se os critérios: diagnéstico confirmado de esporotricose
(cadastro de CID10: B42) e ao menos um dos descritores na evolucdo médica -

29 (13 2 13 2 13

“hipersensibilidade”, “multiforme”, “reacdo”,

2 13

polimorfo”, “nodoso” ou “Sweet”. Foi feita
uma revisdo dos prontudrios incluidos na lista gerada, com verificacdo e classificacdo final
das manifestacGes de hipersensibilidade diagnosticadas durante as consultas clinicas, para
obtencéo da lista definitiva de pacientes.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes atendidos no INI-Fiocruz, de 2005 a 2018, com
diagnostico de esporotricose confirmado por cultura positiva para Sporothrix spp. e
documentacdo em prontudrio de manifestacdo cutdnea de hipersensibilidade atribuida a
esporotricose. Os registros do Laboratério de Micologia do INI foram consultados para
encontrar os isolados fingicos de cada paciente incluido no critério clinico. Para analise
molecular, foram incluidos os isolados fingicos destes pacientes que estavam preservados no
setor de Diagndstico Micoldgico do Laboratério de Micologia do INI. Foram excluidos os
registros incompletos de pacientes que ndo permitiam a identificagdo das caracteristicas

clinicas minimas e necessarias.

4.4 ISOLADOS CLINICOS

Os isolados foram coletados no momento da investigacdo diagnostica. Alguns estavam
armazenados em freezer em glicerol a -20°C e outros na geladeira a 4°C no acervo do
Laboratorio de Micologia - Setor Diagnostico Micologico, do INI. A recuperacao dos isolados
armazenados a -20°C se deu por meio da técnica de semeadura em tubos de ensaio
(12x150mm) contendo meio Agar Batata Dextrose (PDA) (Difco, Becton-Dickinson and

Company, USA) e Agar Mycosel (Difco, Becton-Dickinson and Company, USA), e
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incubados a 30°C durante sete dias. Com relagdo a recuperacdo dos isolados armazenados a
4°C, por serem amostras mais antigas e por motivos adversos, as mesmas encontraram-se
ressecadas, sendo necessaria a recuperacao em meio BHI liquido (Difco, Becton-Dickinson
and Company, USA), em agitacao constante de 150 rpm por 7 dias em incubadora tipo shaker
(Solab, SL 222) a 37°C. As amostras que apresentaram crescimento foram entdo semeadas em
tubos de ensaio (12x150mm) contendo meio PDA e incubadas a 30°C por sete dias.

4.5 IDENTIFICACAO GENOTIPICA DE ISOLADOS

4.5.1 Extragdo de DNA

A técnica convencional para a extracdo do DNA foi realizada com o fungo na fase
filamentosa, de acordo com o protocolo desenvolvido por Muniz et al. (2010) com
modificagdes. A extracdo seguiu o protocolo descrito abaixo:

Foi realizada uma lise mecénica de uma massa de células, obtida do fungo cultivado
em meio PDA em fase filamentosa, por sete dias, equivalente a 500 uL, em microtubo de 1,5
mL, com o auxilio de nitrogénio liquido e 500uL de tampao de lise TES (Tris (40 mM)
EDTA (1 mM) Sorbitol (20 mM)). Essa mistura foi aquecida a 65°C em banho seco (Bioendo
Technology Co., Ltd) por cinco minutos e logo em seguida incubada no gelo por cinco
minutos. Apds essas etapas foram adicionados 500uL de Fenol - Cloroférmio - Alcool
Isoamilico (25:24:1) (Fluka Analytical, Sigma-Aldrich, St Louis, USA) e essa mistura foi
homogeneizada por 30 segundos utilizando vortex (Biomixer, modelo VTX-2500) e
centrifugada na velocidade de 14.000 rpm (Eppendorf, modelo 5430R) por cinco minutos, por
trés vezes, utilizando o sobrenadante, a fim de precipitar as proteinas. Apds a coleta do
sobrenadante, foi adicionado 1/10 do volume recuperado, de acetato de sédio 3 M, adicionado
2,5 vezes o volume total recuperado de alcool etilico absoluto. Novamente, essa mistura foi
homogeneizada por 30 segundos e centrifugada a 14.000 rpm por 15 minutos. Posteriormente
a precipitacdo, o0 DNA foi lavado com alcool etilico 70% por cinco minutos e o sobrenadante
descartado. Apds a secagem do pellet em microcentrifuga a vacuo (Micro Vac™®, modelo
MV-100), o DNA foi entdo hidratado com 50 pL de agua deionizada, quantificado por

espectrofotometria (NanoVue Plus, modelo GE Healthcare) e estocado a -20°C.

4.5.2 Utilizacdo de marcadores moleculares especificos para a identificacdo de espécies
Baseado nas sequéncias génicas da CAL, foram utilizados primers espécie-
especificos: Sbra-F (5° CCC CCG TTT GAC GCT TGG 3’) e Sbra-R (5 CCC GGA TAA
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CCG TGT GTC ATA AT 3’); Ssch-F (5 TTT CGA ATG CGT TCG GCT GG 3’) e Ssch-R
(5’ CTC CAG ATC ACC GTG TCA 3’) e Sglo-F (5 CGC CTA GGC CAG ATC ACC ACT
AAG 3°) e Sglo-R (5 CCA ATG TCT ACC CGT GCT 3’), desenvolvidos por Rodrigues;
Hoog; Camargo (2015). A PCR foi realizada no volume final de 25 pL, incluindo Buffer 1X
PCR (Invitrogen, Brasil), 3 mM MgCl, (Invitrogen, Brasil), 0,4 mM de cada dinucleotideo
(dNTPs) (Invitrogen, Inc.), 50U/mL Taq Polymerase (Biotools B&M Labs, S.A.), 10
pmol/uL de cada primer (forward e reverse), 100 ng/uL. de DNA. No presente estudo, foram
utilizadas como controle as cepas S. brasiliensis (IPEC 16490), S. schenckii (IPEC 36275) e
S. globosa (IPEC 27135), previamente identificadas no INI-Fiocruz, para a identificacdo
molecular com primers espécie-especificos.

A reacdo foi realizada em termociclador (Applied Biosystems SimpliAmp Thermal
Cycler, Thermo Fisher) com desnaturacéo inicial a 95°C por cinco minutos; seguidos de 35
ciclos de desnaturacdo a 95°C por um minuto, temperatura de anelamento a 70°C no primeiro
ciclo com subsequente reducdo da temperatura de 1°C a cada dois ciclos, temperatura final de
anelamento a 60°C pelos ultimos 15 ciclos, extensdo a 72°C por um minuto e extensdo final a
72°C por 10 minutos. A amplificacdo foi confirmada pela visualizacdo dos amplicons apds a
eletroforese em gel de agarose a 1,0% (Agarose Ultra-Pure, Invitrogen™®) em TBE 0,5X
(Tris 0,1 M, &cido bérico 0,09 M, EDTA 0,001 M, pH 8,4). Foram adicionados 4 uL do
produto da PCR em cada pogo do gel e peso molecular 1 Kb Plus DNA Ladder
(Invitrogen™®). A eletroforese foi conduzida a 90V por 1 hora e 10 minutos. No processo de
preparacdo, o gel foi corado com 1 ul de brometo de etidio (0,5 pg/mL) antes de ser

visualizado em luz ultravioleta (UV) em transiluminador (Labnet International, Inc).

4.6 PLANO DE ANALISE

Depois da obtencdo das varidveis (idade, sexo, ocupacdo, municipio de residéncia,
bairro de residéncia, forma provavel de transmissdo, forma clinica da esporotricose, sitio
anatomico da esporotricose, comorbidades, tipo de manifestacio cutdnea de
hipersensibilidade, tipo de tratamento, tempo de tratamento e espécie de Sporothrix
identificada), os dados foram armazenados em um banco de dados (Excel) e analisados. A
variavel ocupacdo foi agrupada de acordo com a Classificacdo Brasileira de Ocupacdes
(CBO) de 2002 (MINISTERIO DO TRABALHO, 2002), que divide as ocupagbes em 10
grandes grupos. Um banco de dados do Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatologia
Infecciosa, com pacientes com esporotricose confirmada pelos mesmos critérios do banco do

presente estudo, porém sem manifestacdo de hipersensibilidade, foi utilizado como controle
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para andlises comparativas das variaveis possivelmente associadas ao desfecho
Hipersensibilidade. Dos 804 registros de pacientes contidos no referido banco, foram
excluidos os 82 casos de pacientes com manifestacdes de hipersensibilidade e utilizados
registros de 722 pacientes atendidos entre 2005 e 2008 no INI-Fiocruz, portanto,
concomitante com parte dos casos incluidos no presente estudo e com publicacdo em forma
de dissertacdo e artigo cientifico (FREITAS, 2009; FREITAS et al., 2010).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

A analise exploratdria dos dados foi realizada com frequéncias absolutas e relativas
para variaveis qualitativas e medidas-resumo (mediana e quartis) para as variaveis
guantitativas. A comparacdo entre as varidveis qualitativas segundo o desfecho
(Hipersensibilidade e Tipos de Hipersensibilidade) foi realizada pelo teste Qui-quadrado de
Pearson (ou Exato de Fisher, quando necessario), ou com teste de diferenca de proporcéo para
duas amostras (quando selecionada uma categoria avulsa). Foi utilizada também a razdo de
chance (OR), como medida de associacdo. A comparacdo entre as varidveis gquantitativas
segundo o desfecho (Hipersensibilidade e Tipos de Hipersensibilidade) foi realizada por meio
do teste de Wilcoxon (duas amostras independentes) ou Kruskal-Wallis. Os testes utilizaram
o nivel de significancia de 5% como referéncia (p<0,05), e as andlises descritivas foram
conduzidas usando o software estatistico R versdo 3.5.1.

4.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil, e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do INI (CAAE 03955818.8.0000.5262) (Anexo A). Foi assinado um Termo
de Compromisso e Responsabilidade (Anexo B) por parte do pesquisador responsavel,
visando documentar a garantia de sigilo e confidencialidade dos dados dos participantes na
pesquisa. Para os casos analisados em que ndo houve sucesso no contato com o0s pacientes,
um pedido dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo C) foi
elaborado e chancelado pelo CEP. Para os pacientes contataveis, um TCLE (Anexo D) foi
apresentado, para obtengdo de consentimento por escrito, por meio de leitura e assinatura em

cada caso, em duas vias.
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5 RESULTADOS

No periodo do estudo (2005-18), segundo o Servico de Informacgfes Estatisticas do
INI, foram atendidos 3.964 pacientes com esporotricose neste instituto. Em uma lista inicial,
gerada pela busca ao Sipec, com base nos descritores citados anteriormente, foram
encontrados 746 pacientes atendidos no INI, no periodo de 2005 a 2018, com cadastro de
diagnostico de esporotricose. Com a verificacdo de cada registro, 264 (35,4%) pacientes
foram excluidos do estudo por ndo apresentarem manifestacfes cutaneas de hipersensibilidade
ou por terem sido erroneamente cadastrados como esporotricose. Dos 482 (64,6%) pacientes
com tais manifestacdes confirmadas, 157 (32,6%) foram excluidos por ndo apresentarem
diagnostico de esporotricose confirmado por cultura. Com isso, os 325 (67,4%) pacientes
restantes foram incluidos no estudo, apresentando hipersensibilidade e cultura positiva para
esporotricose, 0 que representa 8,2% dos casos institucionais de esporotricose neste periodo.
Destes 325, 61 (18,8%) tinham isolados de Sporothrix spp. viaveis, que foram recuperados e

identificados molecularmente (Figura 5).
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Figura 5: Fluxograma da busca e anlise de dados obtidos.
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Observou-se uma mediana de 22,5 casos por ano. No periodo de 2007 a 2012,

observou-se uma maior concentragao de casos, em um total de 209 pacientes (64,3%) (Figura
6). A mediana em relacdo a confirmacdo micoldgica até o ano de 2012 foi de 86%, variando
de 77,5% a 92,3%. Ja a partir de 2013, foi de 36%, com variacao de 29,6% a 51,7%.
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Figura 6: NUmero de casos de esporotricose e manifestagcdes cutdneas de hipersensibilidade diagnosticados
anualmente (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).
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Legenda: Confirmados - casos de esporotricose e manifestacdo cutdnea de hipersensibilidade confirmados por
cultura (n = 325), suspeitos - total de casos compativeis clinicamente com esporotricose e manifestacdo cutanea
de hipersensibilidade (n = 482).

5.1 DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Dos 325 pacientes analisados, a idade mediana foi de 46 anos (variagédo de 2 a 90
anos) e desvio-padrdo de 16,4, tendo uma maior concentracdo de casos entre a 5 e 62 década
de vida (41 a 60 anos). Houve 262 (80,6%) pacientes do sexo feminino e 63 (19,4%) do sexo
masculino. Quando analisados 0s sexos separadamente, observa-se semelhanca na
concentracdo de casos, mantendo-se o predominio entre a 5% e 62 década de vida em ambos 0s
sexos. Nos pacientes do sexo masculino, porém, chama atencéo a grande frequéncia de casos
na primeira década de vida (1 a 10 anos), quando comparado as mulheres, além de um pico

isolado de casos na 62 década de vida (51 a 60 anos) (Figura 7).
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Figura 7: Distribuicdo por faixa etaria dos pacientes com esporotricose e manifestagbes cutineas de
hipersensibilidade (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).
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Legenda: Populagdo total: n = 325, casos em mulheres: n = 262, casos em homens: n = 63.

O Rio de Janeiro foi 0 municipio com maior nimero de casos, com um total de 156
(48%) pacientes, seguido por Duque de Caxias, com 44 (13,5%) e Nova Iguagu, com 31
(9,5%), todos na regido metropolitana do Rio de Janeiro (Tabela 1; Apéndice A).
Considerando apenas 0s bairros do municipio do Rio de Janeiro, 82 (52,6%) casos
concentraram-se na zona norte (destaque para Bras de Pina, Maré e Ramos), 70 (44,9%) na
zona oeste (destaque para Bangu, Campo Grande e Santa Cruz), dois casos (1,3%) na zona sul
(Ipanema e Rocinha) e um caso (0,6%) na zona central (Cidade Nova). Apenas um bairro
(0,6%) foi dado como indeterminado, devido a falta de informagdo no momento da coleta de

dados dos prontuarios dos pacientes (Apéndice B).
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Tabela 1: Municipio de residéncia dos pacientes com esporotricose e manifestagdes cutaneas de
hipersensibilidade no estado do Rio de Janeiro (INI/Fiocruz — 2005 a 2018).

Municipio Frequéncia %
Rio de Janeiro 156 48
Dugue de Caxias 44 13,5
Nova Iguagu 31 9,5
S&o Jodo de Meriti 27 8,3
Belford Roxo 22 6,8
Sé&o Gongalo 8 2,5
Mesquita 6 1,8
Magé 6 1,8
Nilépolis 5 15
Queimados 4 1,2
Outros? 16 4,9
Total 325 100

1: Somatério dos municipios com menos de 1% de frequéncia. Os nimeros em detalhe podem ser vistos no
Apéndice A.

Quanto a ocupacdo, os individuos foram agrupados da seguinte forma: 66 (20,3%)
trabalhadores dos servicos, vendedores do comércio em lojas e mercados; 24 (7,4%)
trabalhadores da producéao de bens e servicos industriais; 23 (7,1%) profissionais das ciéncias
e das artes; 16 (4,9%) técnico de nivel médio; 14 (4,3%) trabalhadores de servicos
administrativos; 13 (4%) membros superiores do poder publico, dirigentes de organizac@es de
interesse publico e de empresas e gerentes; 2 (0,6%) forcas armadas, policiais e bombeiros
militares; 2 (0,6%) trabalhadores de manutencdo e reparacdo. Em 31 (9,5%) casos nao havia
informacdo preenchida e 134 (41,2%) individuos estavam fora do mercado de trabalho

(desempregado, aposentado, do lar, pensionista, estudante ou menor de idade).

5.2 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

De acordo com o relato dos pacientes, documentado nos prontuarios, os gatos doentes
estiveram envolvidos em 261 (80,3%) casos na transmisséo da doenca e apenas 33 (10,1%)
casos estavam relacionados ao contato com gatos aparentemente higidos. Contato com planta,
cachorro e picada de inseto, foram outras formas referidas de possivel evento associado ao

aparecimento das lesbes (Tabela 2).
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Tabela 2: Possivel forma de contdgio dos pacientes com esporotricose e manifestagdes cutaneas de
hipersensibilidade (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).

Forma de contégio Frequéncia %

Gato doente 258 79,4
Gato saudavel 32 9,8
Gato doente + planta 2 0,6
Cachorro doente 2 0,6
Cachorro saudavel 2 0,6
Gato saudavel + planta 1 0,3
Gato doente + cachorro doente 1 0,3
Solo + planta 1 0,3
Sem historia epidemioldgica 26 8

Total 325 100

5.3 DADOS CLINICO-EVOLUTIVOS

Com relagdo as formas clinicas apresentadas, a forma linfocutanea foi predominante,
representando 152 (46,8%) casos. Em 6 (1,8%) casos, a forma clinica foi considerada
indeterminada, devido a falta de dados nos prontuarios dos pacientes (Figura 8). Na forma
cutdnea disseminada, dentre os 21 casos analisados, 9 pacientes referiram multiplas
inoculagdes, diferentemente dos outros 12, para 0s quais este evento ndo estava claramente
documentado. Oito desses pacientes ndo referiam comorbidades que pudessem ajudar a
entender essa forma de apresentacdo (Apéndice C). Na forma extracutanea os locais de
acometimento incluiram o olho e a mucosa nasal.

Considerando a localizacéo das lesdes de esporotricose, estas ocorreram nos membros
superiores em 217 casos (66,8%), isoladamente ou associado a outros segmentos corporais,
seguido por 88 (27,1%) casos de acometimento dos membros inferiores e 24 (7,4%) casos na
face (Tabela 3). Na forma linfocuténea e fixa foi possivel observar a predominancia dos
membros superiores; na cutanea disseminada, membro superior mais membro inferior e

membros superiores; ja na extracutanea, a face (Apéndice D).
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Figura 8: Formas clinicas apresentadas pelos pacientes com esporotricose e manifestagdes cutaneas de
hipersensibilidade (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).
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Legenda: Numero absoluto e percentual das formas clinicas da esporotricose. *Forma extracutanea - ocular,
mucosa nasal e linfocutanea + ocular.

Tabela 3: Localizagdo das lesbes de esporotricose nos pacientes com esporotricose e manifestacdes cutaneas de
hipersensibilidade (INI/Fiocruz — 2005 a 2018).

Local das les6es Frequéncia %

MS 200 61,5
Ml 77 23,7
Face 20 6,2

MS + Ml 6 1,8
MMSS 6 1,8
Tronco 4 1,2

MS + tronco 3 0,9

MMII 2 0,6
MI + face 2 0,6
Pescogo 2 0,6
MS + face 1 0,3
MS + Ml + face 1 0,3
Glateo 1 0,3
Total 325 100

Legenda: MS - membro superior, MI - membro inferior, MMSS — membros superiores, MMII — membros
inferiores.

Quanto aos tipos de hipersensibilidade, um total de 160 (49,2%) pacientes
apresentaram EN, sendo 138/160 (86,2%) mulheres e 22/160 (13,8%) homens. Com relagdo
ao EM, um total de 120 (36,9%) pacientes apresentaram este tipo de manifestacdo, também
com predominancia do sexo feminino, com 91/120 (75,8%) casos e apenas 29/120 (24,2%)
casos no sexo masculino. Ja a SS esteve presente em um total de 20 (6,2%) pacientes, sendo
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16/20 (80%) mulheres e 4/20 (20%) homens. Seis (1,8%) pacientes apresentaram mais de um
tipo de hipersensibilidade. Ambos os tipos de eritema (EN + EM) foram observados em 3/6
(50%) pacientes do sexo feminino e em 2/6 (33,3%) do sexo masculino. Ja a SS e 0 EM
estiveram presentes em 1/6 (16,7%) paciente do sexo feminino (Figura 9). Para 19 (5,8%)
pacientes, a hipersensibilidade foi considerada indeterminada, devido a falta de dado
conclusivo. Néao foi encontrado nenhum caso grave de EM. N&o foram documentados casos
de NET ou de SSJ.

Figura 9: Distribuicdo por sexo, do tipo de manifestacdo cutinea de hipersensibilidade nos pacientes com
esporotricose (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).
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Legenda: N = 306 (ndo foram considerados os pacientes com manifestacdo indeterminada).

Quanto & idade dos pacientes em relagdo as manifestacbes cutaneas de
hipersensibilidade, aqueles com eritema multiforme apresentaram a maior idade mediana (52
anos), seguido da mediana dos pacientes com sindrome de Sweet (49,5 anos), formas mistas
de manifestacdes (47 anos) e eritema nodoso (42 anos).

Dos 325 pacientes, 91 (28%) relataram comorbidades, alguns apresentando mais de
uma, totalizando 130 ocorréncias de comorbidades. As mais frequentes foram hipertensdo
arterial sisttmica com 57/130 casos (43,8%) e diabetes mellitus com 16/130 casos (12,3%),
com outras aparecendo em menor quantidade (Tabela 4). Para 15 (4,6%) pacientes, as
comorbidades foram consideradas indeterminadas, devido a falta de dados no momento da
revisao dos prontuarios dos pacientes.
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Tabela 4: Comorbidades relatadas pelos pacientes com esporotricose e manifestacbes cutineas de
hipersensibilidade (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).

Comorbidades Frequéncia %
Hipertensdo arterial sistémica 57 43,8
Diabetes mellitus 16 12,3
Dislipidemia 7 54
HIV/aids 6 4,6
Hipotireoidismo 6 4,6
Gastrite 5 3.8
Asma 4 3,1
Artrose 2 15
Cardiopatia 2 15
Hepatite por HCV 2 15
Sequela de AVE 2 15
Etilismo 2 15
Outras 19 14,6
Total 130! 100

Legenda: *Alguns pacientes apresentaram mais de uma comorbidade; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;
aids: sindrome da imunodeficiéncia adquirida; HCV: virus da hepatite C; AVE: acidente vascular encefalico.
Dos 325 pacientes, 39 (12%) pacientes abandonaram o tratamento e uma (0,3%)
paciente ainda estava em fase de tratamento quando foi finalizada a revisdo dos prontuéarios.
Considerando-se o tratamento completo, houve cura de 285 (87,7%) pacientes, sendo 273
(95,8%) apos o tratamento com farmacos, 11 (3,9%) por cura espontanea e um (0,4%) por
termoterapia com calor local. Os principais tipos de tratamento incluiram: itraconazol 100
mg/dia, terbinafina 250 mg/dia e itraconazol 200 mg/dia, com durag&o mediana de tratamento
de 12,3, 12,9 e 13 semanas, respectivamente (Tabela 5). N&o foi possivel calcular a mediana
em relacdo ao tempo dos demais farmacos associados, devido a utilizacdo destes por apenas

um paciente.

Tabela 5: Tipos de tratamento realizados e responsveis pela cura clinica dos pacientes com esporotricose e
manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).

Tratamento Freguéncia (%) Tempo (semanas)
ITC 100 mg/d 203 (74,4) 12,3

TRB 250 mg/d 28 (10,3) 12,9

ITC 200 mg/d 11 (4) 13

ITC 100 mg/d + 200 mg/d 7(2,6) 15,7

ITC 200 mg/d + ITC 100 mg/d 6(2,2) 14,2

ITC 100 mg/d + TRB 250 mg/d 4 (1,5) 16,9

ITC 100 mg/d + 200 mg/d + 100 mg/d 2(0,7) 23,3
Outros 12 (4,4) -

Total 273 (100)

Legenda: ITC — itraconazol; TRB — terbinafina. mg/d - miligramas por dia.

Dentre 0os pacientes que atingiram cura por tratamento, observou-se uma duracéao

mediana de tratamento de 12,9 semanas tanto para o EM (N = 103), quanto para 0 EN (N =
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129), enquanto que para a SS, a mediana foi de 10,1 semanas (N = 19), para as manifestacoes
mistas, 14,7 semanas (N = 4) e para as indeterminadas, 11,7 semanas (N = 19).

5.4 ANALISES DE ASSOCIACOES

Com o objetivo de se encontrar variaveis com possivel associacdo em relacdo ao
desfecho hipersensibilidade, o banco com dados de 722 pacientes atendidos no Laboratério de
Pesquisa Clinica em Dermatologia Infecciosa, entre 2005 e 2008 no INI-Fiocruz, com
esporotricose e sem hipersensibilidade, foi utilizado como controle para andlises
comparativas. Observou-se que hd uma diferenca significativa entre os grupos, com relacéo a
variavel sexo (p < 0,001), evidenciando-se uma maior chance de encontrarmos uma pessoa do
sexo feminino dentre os pacientes com manifestacfes cutaneas de hipersensibilidade (OR =
2,11; 1C 95% [1,539; 2,892]), quando comparado ao grupo de pacientes com esporotricose,
mas sem tais manifestacfes (Tabela 6). Ao se analisar cada hipersensibilidade, a mais
consistente razdo de chances para esta variavel foi observada para o EN (OR = 3,182; IC 95%
[1,978; 5,121]), enquanto EM teve uma associacdo mais fraca (OR = 1,592; IC 95% [1,02;
2,485]) e a SS ndo apresentou uma razao de chances com poder estatistico (OR = 2,029; IC
95% [0,671; 6,136]). A histdria epidemiolégica também se demonstrou estatisticamente
diferente entre os grupos (p<0,001), bem como a forma clinica (p<0,001). As associacGes

analisadas podem ser vistas na tabela 6.
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Tabela 6: Comparacédo entre o grupo de pacientes com esporotricose (INI/Fiocruz - 2005 a 2008) e o grupo de
pacientes com esporotricose e manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).

Variaveis Hipersensibilidade
N&o Sim p-valor
Total 722 325
Sexo - n (%) <0,001
Feminino 479 (66,3) 262 (80,6)
Masculino 243 (33,7) 63 (19,4)
Idade (anos) 0,107
Mediana (IQ) 44 (27, 57) 46 (34; 55)
Historia Epidemiolégica - n (%) <0,001
Gato Doente! 619 (85,7) 261 (80,3)
Gato Saudével 34 (4,7) 33(10,2)
Planta 18 (2,5) 0(0)
Cachorro Saudével 6 (0,8) 2(0,6)
Cachorro Doente 0(0) 2(0,6)
Outros 45 (6,2) 27 (8,3)
Forma Clinica - n (%) <0,001
Linfocutanea 480 (66,5) 152 (49,2)
Fixa? 179 (24,8) 136 (44)
Cutanea Disseminada 51 (7,1) 21 (6,8)
Disseminada 10 (1,4) 0(0)
Ocular 2 (0,3) 0 (0)
Tempo de Tratamento (semanas) 0,105
Mediana (1Q) 12 (8; 16) 12,9 (8,6; 17,1)
Desfecho - n (%) 0,167
Cura 643 (89,1) 285 (87,7)
Abandono 67 (9,3) 39 (12)
Em tratamento 10 (1,4) 1(0,3)
Obito 2(0,3) 0(0)

Legenda: ‘teste de 2 amostras para igualdade de proporcdes, p=0,0334; %teste de 2 amostras para igualdade de

proporgdes, p<0,01; IQ: intervalo interquartil.

A fim de se demonstrar possiveis diferencas entre os tipos de hipersensibilidade, foi

feita uma analise comparativa entre elas. A variavel sexo apresentou diferenga estatistica

(p=0,047) e, quando observada, pode-se depreender que o EN foi o tipo com maior propor¢éo

de pacientes do sexo feminino (p<0,01), portanto o provavel responsavel por esta

significancia. Também, a idade apresentou diferenca estatistica entre os grupos (p<0,01), com
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destaque para a mediana mais baixa nos pacientes com EN (42 anos). Quanto a forma clinica,
houve diferenca estatistica entre os grupos (p<0,001) (Tabela 7). Quanto ao tempo de
tratamento, avaliando cada manifestacdo de hipersensibilidade individualmente, apenas o EN
apresentou significancia estatistica (p=0,03622) comparado ao grupo de pacientes sem
manifestacOes de hipersensibilidade (12,9 semanas para EN versus 12,0 semanas para grupo
controle). A distribuicdo de casos quanto ao tempo de tratamento em cada grupo pode ser

visualizada na figura 10.
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Tabela 7: Comparacéo entre os diferentes tipos de manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade (INI/Fiocruz -
2005 a 2018).

Variaveis Tipo de Hipersensibilidade
Indeterminada
EM EN + Mista SS p-valor
Total 120 160 25 20
Sexo - n (%) 0,047
Feminino 91 (75,8) 138 (86,2) 17 (68) 16 (80)
Masculino 29 (24,2) 22 (13,8) 8 (32) 4 (20)
Idade (anos) <0,01
Mediana (1Q) 52 (42; 59) 42 (26; 52) 47 (37;52)  49,5(41,8;53,5)
Forma Clinica - n (%)* < 0,001
Linfocutanea 55 (49,1) 86 (55,8) 8 (34,8) 3 (15)
Fixa 55 (49,1) 57 (37) 10 (43,5) 14 (70)
Cuténea Disseminada 2(1,8) 11 (7,1) 5(21,7) 3 (15)
Tempo de Tratamento (semanas)? 0,258
Mediana (1Q) 12,9 (9,2;16,5) 12,9(9;18,1) 11,7(5,1;15,9) 10,1(8,6;12,9)
Desfecho - n (%) 0,561
Cura 107 (89,2) 136 (85) 23 (92) 19 (95)
Abandono 13 (10,8) 23 (14,4) 2 (8) 1(5)
Em tratamento 0 (0) 1 (0,6) 0 (0) 0 (0)

Legenda: *Calculado excluindo-se os 10 pacientes com forma extracutanea e os 6 pacientes com forma clinica
indeterminada; *Calculado para os pacientes que fizeram tratamento até a cura; EM: Eritema multiforme; EN:
Eritema nodoso; SS: Sindrome de Sweet; IQ: intervalo interquartil.
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Figura 10: Tempo de tratamento entre os tipos de manifestagcdo de hipersensibilidade e entre pacientes com (INI/Fiocruz - 2005 a 2018) e sem (INI/Fiocruz - 2005 a 2008)

tais manifestacGes na esporotricose.
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Legenda: A: eritema multiforme (n = 103), eritema nodoso (n = 129), indeterminada e mista agrupadas (n = 22), Sweet (n = 19). Total: n = 273 (pacientes que trataram até

curar). B: ndo (n =563); sim (n = 273).
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5.5 IDENTIFICAQAO MOLECULAR

Todos os 61 (57,6%) isolados recuperados, do total de 106 encontrados, foram
identificados com amplificacdo de DNA positiva para o primer de S. brasiliensis. (Figura
11). Os isolados também foram testados contra os primers de S. schenckii e S. globosa
(Figura 12).

Figura 11: Eletroforese dos produtos da PCR utilizando primers especificos Sbhra-F e Sbra-R dos isolados de
Sporothrix spp.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1000bp --

850bp -
650bp --

100bp -

Legenda: Eletroforese em gel de agarose a 1%. Amplificacdo de 8 isolados clinicos recuperados utilizando os
primers Sbra-F e Sbra-R. (1) Peso molecular, (2) Controle positivo para S. brasiliensis (IPEC 16490), (3 a 10)
Isolados do estudo: (3) IPEC 47504, (4) IPEC 50591, (5) IPEC 34634, (6) IPEC 48607, (7) IPEC 49875, (8)
IPEC 49709, (9) IPEC 50107, (10) IPEC 50282, (11) Controle negativo, (12) Peso molecular; bp: pares de bases
(base pairs).
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Figura 12: Eletroforese dos produtos da PCR utilizando primers especificos de Sbra-F e Sbra-R, Ssch-F e Ssch-
R e Sglo-F e Sglo-R, dos isolados de Sporothrix spp.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1314 15 16 17 18 19

- - ik B R B W -

o
-
—

Legenda: Eletroforese em gel de agarose a 1%. Amplificacdo de 3 isolados clinicos recuperados utilizando os
primers Sbra-F e Sbra-R., sendo testados também para Ssch-F e Ssch-R e Sglo-F e Sglo-R. (1) Peso molecular,
(2) Controle positivo para S. schenckii (IPEC 36275), (3) IPEC 47504, (4) IPEC 50591, (5) IPEC 34634, (6)
Controle negativo, (7) Peso molecular, (8) Controle positivo para S. brasiliensis (IPEC 16490) (9) IPEC 47504,
(10) IPEC 50591, (11) IPEC 34634, (12) Controle negativo, (13) Peso molecular, (14) Controle positivo para S.
globosa (IPEC 27135), (15) IPEC 47504, (16) IPEC 50591, (17) IPEC 34634, (18) Controle negativo, (19) Peso
molecular.
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6 DISCUSSAO

Esse estudo envolvendo 325 pacientes € a maior casuistica mundial sobre
manifestacOes cutaneas de hipersensibilidade na esporotricose, correspondendo a 8,2% dos
3.964 casos de esporotricose atendidos no INI, no mesmo periodo. Barros et al. (2011), ao
avaliarem a seguranga e eficacia do itraconazol em 645 pacientes, observaram 13,5% de casos
de manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade; Freitas (2009) relatou 10,2% em um estudo
envolvendo 804 pacientes. Nosso percentual estd abaixo destes estudos. Entretanto, se
considerarmos 0s 482 pacientes que tinham clinica compativel com esporotricose e
manifestacOes cutdneas de hipersensibilidade, teremos 12,2% de ocorréncia de tais
manifestacdes, numero semelhante ao da literatura. A realidade de grande parte dos servicos
de saude é o diagnostico clinico-epidemioldgico, sem comprovacdo micoldgica. Com isso a
equipe de salde dessas localidades deve se basear nesse percentual quanto a expectativa de
ocorréncia de hipersensibilidade.

Observou-se um elevado percentual de confirmagdo micoldgica (86%) até o ano de
2012, com um maior numero de casos de esporotricose e manifestacbes cutdneas de
hipersensibilidade entre os anos de 2007 e 2012. Isto se deve ao fato de que o numero
absoluto de pacientes com esporotricose aumentou até o ano de 2012, no INI. Posteriormente,
com a descentralizacdo do atendimento da doenca, houve reducdo no ndmero de casos no
instituto. Entretanto, como o perfil de atendimento passou a ser de casos mais complexos,
havia uma percep¢do de um aumento no nimero de pacientes com hipersensibilidade, uma
vez que estes quadros clinicos suscitam davida diagndstica e sdo considerados complexos. Os
resultados da frequéncia anual de casos atendidos ndo corroboram esta impressdo na
assisténcia. No grafico de distribuicdo anual, observa-se clara reducdo na frequéncia de casos
a partir de 2013, com uma queda nos indices de confirmagdo micoldgica (36%). Em 2013,
ano de transicdo para a descentralizacdo de atendimento dos casos mais simples de
esporotricose do INI-Fiocruz para as demais unidades de saide do estado do Rio de Janeiro,
ocorreu um pico de casos clinicamente compativeis com formas reacionais de esporotricose,
mas ndo acompanhado de confirmacdo micologica. Uma explicacdo para esta dissociagao €
uma lacuna de disponibilidade de exame micoldgico durante os anos de 2013 a 2015. Assim,
0s pacientes eram diagnosticados com suspeita de esporotricose, mas muitos nao tinham
confirmacdo micolégica. Ao longo de 2015, ocorreu uma retomada no diagndstico micoldgico
institucional, contudo em um ritmo ainda subnormal e com isso é possivel observar uma

tendéncia de aumento de casos confirmados a partir de 2017. A coleta para 0 exame
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micolégico foi plenamente normalizada somente em 2019. Outra explicagdo para esses
nameros abaixo do esperado é uma possivel melhora na expertise diagnéstica na rede bésica
de saude e demais instituicdes, com consequente menos encaminhamento de casos ao INI-
Fiocruz.

Quanto a distribuicdo etiria e ao sexo dos pacientes, nossos dados diferem
discretamente da literatura indexada acerca desta regido hiperendémica. A idade mediana foi
de 46 anos, com predominio de acometimento entre a 5% e a 6% década de vida e uma
proporcdo de 80,6% de pacientes do sexo feminino. Barros et al. (2004) relataram uma
mediana de 39 anos de idade, variando de 5 a 89 anos e uma proporc¢ao de mulheres de 68%,
em uma casuistica de 178 pacientes, entre 1998 e 2001. Em uma sequéncia de casuistica
institucional, Freitas (2009) publicou resultados sobre 804 pacientes, com média de idade de
42,6 anos, predominio entre a 4% e a 62 década de vida (31 a 60 anos), com pico na 5% década,
com proporcao de 67,7% de pacientes do sexo feminino (BARROS et al., 2001; BARROS et
al.,, 2011; SILVA et al., 2012). Este perfil etario e com predominio em pessoas do sexo
feminino ja é bem documentado e tem sido atribuido ao contato mais préximo com 0s gatos
nos cuidados diarios, no contexto de transmissdo zoondtica regional. A diferenca maior,
observada em relacdo ao ainda mais amplo predominio do sexo feminino nas formas com
hipersensibilidade aqui estudadas, serd mais bem explorada e discutida adiante. Quanto a
diferenca evidenciada por um representativo nimero de pacientes do sexo masculino na 12
década de vida, ndo se sabe de outro resultado semelhante na literatura, bem como néao parece
razoavel que essa desproporcionalidade em comparacdo ao sexo feminino seja relacionada a
causas hormonais. E sabido que casos de EN ocorrem em criancas e jovens como
manifestacdo de tuberculose priméria, apés teste de tuberculina e até mesmo, pré-exposicao a
tuberculina (KRITSOTAKIS, 2017). Em um estudo, criangas com EN apresentaram maior
producdo de IFN-y em resposta ao teste da tuberculina comparado ao grupo de controle
saudavel e a criangas expostas a uma dose menor de tuberculina. A produgdo de TNF pareceu
maior nos pacientes com EN. Sendo estas duas citocinas, atores-chave na ativagdo de
macrofagos, em resposta a infecgdo micobacteriana, esses dados sugerem que EN ocorra em
criancas com marcada imunidade anti-micobacteriana, entretanto, esses estudos né&o
apresentam diferenca entre sexos (NICOL et al., 2007). A constatagdo relacionada aos
pacientes da 12 década para o sexo masculino merece acompanhamento, estudos futuros e
comparagOes para se avaliar sua persisténcia ou ocorréncia fortuita.

O Rio de Janeiro foi a principal cidade de origem dos pacientes e concentrou 48% dos

casos. Este fato pode ser explicado pela maior populacdo absoluta da capital e pelo fato de o
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INI-Fiocruz estar localizado neste municipio. Dentro da capital, a zona norte (N = 82; 52,6%)
e a zona oeste (N = 70; 44,9%) foram destaques na origem dos casos analisados, com escassos
casos nas zonas sul e central. Os casos ocorreram, também com destaque, nos municipios da
regido metropolitana do estado, notadamente na Baixada Fluminense. A ocorréncia de casos
nessas localidades mantém a distribuicdo ja descrita em estudos previamente publicados,
demonstrando o “cinturdo da esporotricose”, explicado, em parte, pela baixa de servicos de
salde desses municipios, levando a busca de atendimento em centros de referéncia da capital,
como o INI (BARROS et al., 2010; SILVA et al., 2012).

A concentragdo de casos em algumas zonas da capital e da regido metropolitana, em
contraste com a escassez de casos em areas consideradas mais nobres, pode ser explicada, em
parte, pelo alto indice de desenvolvimento humano (IDH), que compreende trés dimensdes do
desenvolvimento humano: saide/longevidade, educacdo e renda, e tem por objetivo medir o
grau de desenvolvimento econémico e qualidade de vida oferecida a populacdo (PNUD;
IPEA; FJP, 2013). Com isso, a populacdo com menos casos retrata areas com mais acesso a
servicos de salde e dispde de uma infraestrutura mais urbanizada, tendo um predominio
maior de edificios e menos de casas com quintais de terra e vegetacdo, diminuindo a
possibilidade de exposi¢do do humano e do animal e propagacdo da doenca. Em comunidades
desfavorecidas da zona sul, também ndo foram observados muitos relatos de casos de
esporotricose, 0 que poderia ser explicado pela menor quantidade de gatos presentes e
excessivo numero de construcdes, reduzindo possiveis areas de terra e vegetacdo. Na zona
central, apenas um caso foi relatado, o que também pode ser explicado pela disposi¢do de uma
infraestrutura mais urbanizada (SILVA et al., 2012).

N&o houve ocupacdes associadas a esporotricose classica, por transmissdo ambiental,
como trabalhadores rurais, jardineiros e floristas. Foi possivel observar o predominio de
pacientes que estdo fora do mercado de trabalho, como mulheres do lar, aposentados,
desempregados, pensionistas, estudantes ou menores de idade (N = 134; 41,2%), grupos estes
que estdo mais relacionados as atividades domiciliares e peridomiciliares, favorecendo o
contato com gato doméstico ou errante. Esses achados confirmam as caracteristicas
epidemioldgicas da esporotricose, corroborando os dados da literatura (BARROS et al., 2010;
FREITAS et al., 2010; GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2015; SILVA et al., 2012).

Neste contexto, 0 contato com gato doente foi a principal forma provavel de
transmissdo da doencga aos pacientes, representando mais de 80% dos casos, com menor
participacdo dos gatos aparentemente saudaveis, em torno de 10% dos casos. Schubach et al.

(2002), em um estudo envolvendo amostras clinicas de gatos doentes e clinicamente higidos,
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demonstraram que Sporothrix spp. foi isolado de 100% das lesdes cutaneas, 66,2% das
cavidades nasais, 41,8% das cavidades orais e 39,5% das unhas obtidas de gatos com
esporotricose. Vale ressaltar que o fungo também foi detectado em amostras da cavidade oral
de trés gatos clinicamente higidos. Com isso, 0 gato além de ser um importante reservatério
do fungo, é capaz de transmitir a doenga mesmo sem manifestagdes clinicas aparentes e
trauma direto ao ser humano, com um potencial zoonético muito menor dos animais sadios
em comparacdo aos doentes (BARROS et al., 2001; BARROS et al., 2004; FREITAS et al.,
2010; GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2015; SCHUBACH et al., 2001; SCHUBACH et
al., 2005; SILVA et al., 2012). Essa caracteristica se reflete no presente estudo, tendo o gato
como principal agente de disseminacdo da doenca e baixo nimero de traumas envolvendo
planta ou solo (N= 4; 1,2%). Tal associacdo demonstrou ser ainda maior no grupo de
pacientes sem manifestacOes cutaneas de hipersensibilidade (p=0,0334).

Quanto as formas clinicas, a forma linfocutanea foi predominante em 152 (46,8%)
casos, seguida de perto pela forma cuténea fixa, diagnosticada em 136 (41,8%) pacientes.
Esses numeros diferem do observado nas demais casuisticas da regido, com a forma
linfocutanea sendo menos preponderante do que a proporcdo nos estudos de casos gerais de
esporotricose humana, como 55,6% de linfocutanea versus 25,3% de forma fixa (BARROS et
al., 2004) e 66% de linfocutanea versus 25% de forma fixa (FREITAS et al., 2010). E descrito
na literatura que, em areas endémicas, exposi¢des continuas ao fungo podem aos poucos
conferir imunidade ao individuo ou este pode desenvolver a forma cutanea fixa no caso de
reinfeccdo ap6s contato prévio com o fungo (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; ROSA et
al., 2005). Entretanto, mesmo estando em uma regido hiperendémica ha mais de duas décadas,
nosso grupo ndo tem observado um predominio da forma fixa nos pacientes, mantendo-se
uma proporcdo de cerca de 25-30% dos casos, o que ndo reforca, por ora, a teoria da
associacdo entre forma fixa e reexposicdo ao fungo. No presente estudo, ao analisar cada
forma clinica, foi encontrada associacao apenas para a forma cutanea fixa (p<0,01). Com isso,
pode-se inferir que esta forma clinica esta relacionada a pacientes que desenvolvem essas
manifestacdes cutdneas de hipersensibilidade e possuem um sistema imune competente. Um
estudo de Morgado et al. (2011) sobre o perfil inflamatdrio das formas linfocutanea e fixa da
esporotricose humana, demonstrou que a dindmica do processo inflamatorio difere entre essas
formas clinicas. Na forma fixa, a resposta imune permite o controle da infeccdo sem
destruicdo de tecidos adjacentes. Ao contrério, na forma linfocutanea esta resposta é mais
intensa e difusa, com mais necrose e formacdo de pus. As lesdes de pacientes com a forma

linfocutanea tinham um percentual maior de neutrofilos quando comparadas as leses de
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pacientes com a forma fixa (mediana de 24,7% versus 6,7%, p=0,002), células CD4"
(mediana de 40,9% versus 30,0%, p=0,0024), CD22" (mediana 15,3% versus 2,9%, p=0,048),
e mais intensidade de expressao da enzima oxido nitrico sintase induzivel (NOS2) (p=0,009).
No presente estudo, analisando cada manifestacdo de hipersensibilidade, a SS foi a que
apresentou maior propor¢do de pacientes com forma fixa, porém é necessario que haja uma
amostra maior para confirmar uma relevancia estatistica inequivoca, bem como novos estudos
quanto ao perfil imunofenotipico, tanto das lesdes das diferentes formas clinicas quanto das
lesGes de hipersensibilidade.

As formas disseminadas de esporotricose, mais observadas em pacientes com alguma
imunodeficiéncia, sdo raras em pacientes que desenvolvem as manifestacbes de
hipersensibilidade. Uma possivel explicacdo é o fato dessas manifestacdes ocorrerem por uma
hiperativacdo imune (BJORN-MORTENSEN et al., 2016; SALIM; YOUNG, 2002). Dos 21
(6,5%) pacientes, nove (42,9%) desenvolveram essa forma clinica por meio de mudltiplas
inoculacBes (aranhdes e mordeduras). H& uma outra hipdtese que sugere que essa exposicao
repetida ao fungo, por seguidos indculos, possa levar tanto ao surgimento das formas clinicas
disseminadas, quanto das manifestacbes de hipersensibilidade, ndo sendo necessariamente
causada por imunocomprometimento (GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2002; OROFINO-
COSTA et al., 2017). Na literatura, formas disseminadas (cutdneas ou extracutaneas) estdo
relacionadas ao uso de corticoides, a pacientes transplantados, com aids, diabetes mellitus,
neoplasias malignas e outras formas de comprometimento do sistema imunolégico
(BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ, 2017; RAMOS-E-SILVA et al., 2007; ROSA et al.,
2005). Embora essa forma clinica seja comum em pacientes imunocomprometidos, também
pode ser observada em pacientes imunocompetentes, como em relatos de casos descritos por
Romero-Cabello et al. (2011), Yap (2011) e Almeida-Paes et al. (2014). Esta ocorréncia em
pacientes imunocompetentes pode nos ajudar a compreender os casos da forma cutanea
disseminada nos outros 12 (57,1%) pacientes sem documentacdo de multiplos inoculos.
Dentre eles, oito pacientes ndo apresentavam comorbidades. A paciente vivendo com HIV
tinha a contagem de linfécitos T CD4" normal, o que ndo configura uma imunossupressao. As
comorbidades relatadas pelos outros trés pacientes tinham potencial imunossupressor
(diabetes mellitus e asma), porém sem documentacdo do quadro de base descompensado
(Apéndice C). Entretanto, ndo se pode descartar a possibilidade de mdaltiplas inoculagdes
nesses pacientes, ainda que imperceptiveis € ndo documentadas, pois varios traumas em

diferentes locais podem ocorrer, seja durante o tratamento do animal ou ao brincar, uma vez
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que é dificil identificar se a forma clinica € fruto de um ou varios indculos (BARROS; PAES;
SCHUBACH, 2011).

Os pacientes que apresentaram formas extracutaneas (N = 10; 3,1%) como ocular e
mucosa nasal, ndo tinham imunocomprometimento diagnosticado. As lesdes dos gatos
doentes sdo ricamente parasitadas por S. brasiliensis e, pela inoculagdo traumética ou por via
aérea, o0 ser humano pode ser exposto a uma grande carga fungica. Um estudo feito por
Schubach et al. (2004), visando avaliar as caracteristicas da epidemia de esporotricose em
gatos, mostrou 44,4% de acometimento do trato respiratorio de gatos doentes. O espirro foi
um sinal presente em 36,8% daqueles gatos, sendo um importante fator disseminador do
agente. Com isso, infere-se que a fisiopatogenia deste tipo de acometimento mucoso tenha
sido por exposicdo com inoculacdo primaria, traumatica ou ndo, e ndo por disseminagdo
hematogénica ou contiguidade.

As principais comorbidades encontradas, hipertensdo arterial sistémica e diabetes
mellitus, sdo compativeis com as comorbidades prevalentes no Brasil, na faixa etaria
predominante dos pacientes do estudo. Ressaltam-se 0s seis pacientes vivendo com HIV/aids
desta casuistica, configurando um percentual semelhante ao ja descrito nas casuisticas do INI-
Fiocruz para a esporotricose (FREITAS et al., 2010; FREITAS et al., 2014), maiores que a
proporcdo atual de pessoas vivendo com HIV/aids no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE,
2019), mas possivelmente explicadas pela sobreposicao de endemias e pelo viés institucional,
de um centro de referéncia em doencas infecciosas, com grande coorte tanto de pessoas
vivendo com HIV/aids quanto de pacientes com esporotricose.

Ao observar a disposi¢cdo anatémica das lesdes cutaneas de esporotricose, notou-se um
maior acometimento dos membros superiores isoladamente (N = 200; 61,5%), com destaque
para a forma linfocutanea (N = 126; 38,8%), seguido dos membros inferiores (N = 77; 23,7) e
face em 20 (6,2%) pacientes. Barros et al. (2004) relataram que a frequéncia de lesdes nos
pacientes estudados também predominou nos membros superiores (N = 116; 65,2%), seguidas
em prevaléncia nos membros inferiores, (N = 23; 12,9%) e na face (N = 11; 6,2%); Rosa et al.
(2005) ao analisarem 304 casos de esporotricose, também observaram que os membros
superiores eram os mais acometidos (N = 184; 60,5%), seguido dos membros inferiores (N =
91; 30%) e face (N = 24; 8%); Barros et al. (2011) relataram uma maior frequéncia de lesdes
nos membros superiores (N= 438; 67,9%), membros inferiores (N =73; 11,3%) e face (N =
48; 7,9%), respectivamente. Os membros superiores sdo os locais de maior indice de trauma,
tanto ao pegar para brincar quanto ao manusear o animal doente em tratamento (BARROS et
al., 2010).
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Com relacdo as manifestacBes cutaneas de hipersensibilidade, observou-se o EN como
a principal (N = 160; 49,2%), seqguido do EM (N = 120; 36,9%), SS (N = 20; 6,2%) e
manifestacOes cutaneas mistas (N = 6; 1,8%). Essas manifestacfes tiveram associacdo ao
género feminino (p<0,001) e quando analisadas individualmente, observou-se que somente 0
EN teve associacdo com esse género (p<0,01). Esses dados corroboram o estudo de Freitas
(2009), envolvendo 804 pacientes de 2005 a 2008, também no INI-Fiocruz, no mesmo
contexto de hiperendemia no Rio de Janeiro. Naquele estudo, a ocorréncia com tais
manifestacdes foi clinicamente diagnosticada em 82 pacientes analisados, 45 (54,9%) com
EN, 35 (42,7%) com EM e dois (2,4%) casos com ambas as manifestacdes, quando foi
descrita pela primeira vez uma associacdo estatistica entre essas manifestaches de
hipersensibilidade e sexo feminino (p<0,02), na esporotricose. Ao analisar cada manifestacao
individualmente, também foi encontrada associa¢do com o sexo feminino apenas para o EN
(p=0,005). Foram 39 (47,6%) mulheres e apenas seis (7,3%) homens com esta forma de
hipersensibilidade, enquanto que para EM foram 25 (30,5%) mulheres e 10 (12,2%) homens.
A época desse estudo, ainda ndo havia o relato de SS no contexto da esporotricose.

Na literatura, é descrito que o EN ocorre entre a 22 e a 4% (11 a 40 anos) década de vida
e é mais comum em mulheres, ocorrendo trés a cinco vezes mais nestas em relacdo ao sexo
masculino (CHOWANIEC; STARBA; WILAND, 2016; OZBAGCIVAN et al.,, 2017,
LEUNG; LEONG; LAM, 2018). O EM ocorre em jovens adultos também entre a 22 e a 42 (11
a 40 anos) década de vida, com destaque para o sexo masculino (HUFF; WESTON;
TONNESEN, 1983; MARTINEZ et al., 2010; PAULINO et al., 2018). Ja a SS geralmente se
apresenta em mulheres entre a 4% e a 5% década de vida (31 a 50 anos) (COHEN, 2007
FREITAS et al., 2012; VON-DEN-DRIESCH, 1994). Os achados envolvendo a idade
mediana dos pacientes e prevaléncia de género para cada manifestacdo estdo em concordancia
com a literatura, exceto para 0 EM, para o qual foi observada uma prevaléncia maior no sexo
feminino (N = 91; 75,8%). Neste caso, € possivel que, como a esporotricose de transmisséo
zoondtica no Rio de Janeiro predomina em mulheres, esta predominancia tenha anulado um
viés esperado de casos de EM em homens. Os numeros do presente estudo mostram uma
pequena associagdo com o sexo para EM, com OR de cerca de 1,6. Para o EN, esta chance €
cerca de 3,2 vezes, portanto, mais proeminente, sendo a manifestacdo de hipersensibilidade
mais associada ao sexo, quando se trata do presente cenario da esporotricose no Rio de
Janeiro.

Outras doengas infecciosas apresentam em sua diversidade clinica manifestagbes de

hipersensibilidade. A coccidioidomicose, mesmo sendo menos frequente em mulheres,
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apresenta maior prevaléncia de EN neste sexo. Em mulheres gréavidas, a presenca do EN é um
marcador de bom prognostico e recupera¢do, com uma taxa mais baixa para a necessidade de
tratamento  farmacologico (MEJIA-JIMENEZ; CARDONA-CASTRO, 2016). Na
histoplasmose, o EN foi mais frequente em mulheres do que em homens. Mais de 90% dos
pacientes com EN eram mulheres, enquanto 48% de todos os casos eram mulheres. Quase
90% dos casos eram mulheres em dois outros surtos. O EN, independente da etiologia,
costuma ser mais frequente em mulheres do que em homens (OZOLS; WHEAT, 1981). No
EN hansénico, entretanto, o0 numero de pacientes do sexo masculino recrutados para um
estudo envolvendo caracteristicas clinico-patolégicas do EN hansénico, foi o dobro do
namero de pacientes do sexo feminino e semelhante a dados retrospectivos de cinco anos
(2008-2013) de outro estudo sobre a mortalidade associada ao EN hansénico na Etiopia, que
mostrava uma razdo homens:mulheres de 1,7:1 (NEGERA et al., 2017; WALKER et al.,
2017). Uma possivel explicacdo bioldgica para a alta incidéncia de EN no sexo feminino é
que esta manifestacdo esteja relacionada aos horménios sexuais, uma vez que é frequente na
gravidez (4,6%) ou pelo uso de contraceptivos orais. Apds 0s anos 80, com a introducdo dos
contraceptivos com baixo estrogénio, foi observada uma incidéncia reduzida de EN. O papel
dos hormdnios sexuais na etiopatologia do EN ndo é suficientemente conhecido. Um
mecanismo da influéncia dos estrogénios no sistema imunolégico é modulé-lo para aumentar
a producdo de citocinas pelas células T e macrofagos. Pesquisas in vitro em modelos de
camundongos mostraram que o fornecimento de estrégenos resulta em um ndmero crescente
de células produtoras de citocinas inflamatérias, como a interleucina 10 (IL-10) e IL-6
(CHOWANIEC; STARBA; WILAND, 2016).

Em relacdo ao tratamento com farmacos, o itraconazol na dose de 100 mg/dia foi o
farmaco mais utilizado (N = 203; 74,4%), com tempo de tratamento de 12,3 semanas. A
terbinafina na dose de 250 mg/dia foi a principal alternativa (N = 28; 10,3%), com tempo de
tratamento de 12,9 semanas. Esses achados seguem o ja descrito em estudos e relatos prévios,
tendo o itraconazol como a terapéutica de escolha e a terbinafina como a principal alternativa,
guando o itraconazol ndo pode ser administrado (BARROS et al., 2011; BARROS; PAES;
SCHUBACH, 2011; FRANCESCONI et al., 2009; KAUFFMAN et al., 2007). Outro farmaco
consagrado como tratamento na esporotricose, a SSKI, ndo é muito usada no INI-Fiocruz,
pois o instituto disponibiliza tanto o itraconazol quanto a terbinafina gratuitamente aos
pacientes. Entretanto, com base em parte do que é conhecido sobre seu mecanismo de agéo, o
KI pode ser uma boa opgéo terapéutica nos casos de esporotricose com manifestagdes de
hipersensibilidade (OROFINO-COSTA et al., 2013a; OROFINO-COSTA et al., 2017).
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O tempo de tratamento foi calculado individualmente entre os tipos de manifestacdes e
esse resultado foi comparado com o tempo de tratamento de pacientes que tinham apenas
esporotricose. Com isso, foi observado que a mediana de tratamento dos pacientes com EN
foi cerca de uma semana maior em relacdo aos pacientes sem manifestacdo de
hipersensibilidade, com p-valor significativo (p=0,03622), indicando que pacientes com EN
demoram mais para curar, comparado ao grupo controle (sem manifestagdes de
hipersensibilidade), diferenca que ndo ocorreu para as outras manifestacdes frente ao grupo
controle. Porém, na pratica diaria de acompanhamento clinico desses pacientes, essa semana a
mais ndo parece ser relevante, tampouco um limitador nos casos com EN, ja que o quadro
inicial agudo da manifestacdo de hipersensibilidade e subagudo da esporotricose ja estdo
resolvidos ou estabilizados proximo a suspensédo do tratamento. O grupo de pacientes com SS,
apesar de apresentar mediana de tempo de tratamento menor (10,1 semanas) ndo parece ter
poder estatistico, provavelmente por sua amostra reduzida (p=0,5241). Comparando o tempo
e o0 tratamento de forma geral entre os dois grupos de pacientes (com ou sem
hipersensibilidade), ndo foram observadas diferencas significativas. Assim, refuta-se a
hipétese inicial do estudo, de que os pacientes com quadro reacional curam mais rapido que
0s pacientes sem manifestacbes de hipersensibilidade. Esses dados confrontam a nossa
percepcao clinica de que os casos com manifestacGes cutdneas de hipersensibilidade curam
mais rapido em relacdo aos casos classicos (forma fixa e linfocutanea) de esporotricose.
Ainda, divergem do estudo de Barros et al. (2011), que observaram que a ocorréncia de EN
estava estatisticamente associada (taxa de risco = 1,46; 1C 95% [1,08; 1,96]) a uma evolucéo
mais rapida para a cura em comparacao ao grupo sem essas condi¢des. No nosso estudo, com
relacdo ao desfecho dos pacientes com e sem manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade,
ndo houve diferencas significativas (p=0,167), com indices de cura e abandono
estatisticamente semelhantes.

A cura espontanea esteve presente em 11 (3,9%) casos. Este achado é menor do que o
observado tradicionalmente na esporotricose, ja descrito na literatura. Barros et al. (2004),
relataram que dos 178 pacientes estudados, 13 (7,3%) haviam curado espontaneamente;
Freitas (2009) observou que 87 (10,8%) de um total de 804 pacientes também curaram
espontaneamente; ja Almeida-Paes et al. (2014) relataram 3 casos de cura espontanea (6%)
em 50 pacientes estudados. Uma possivel explicacdo para este menor percentual encontrado
em nosso estudo reside no fato de que o tratamento dos pacientes tem sido mais precoce,
conforme a situacdo hiperendémica se mantém e a equipe de saude reconhece melhor a

esporotricose.
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Até meados dos anos 2000, no INI, era aguardado o resultado do exame micoldgico
para dar inicio ao tratamento antifingico. Atualmente, tem-se uma maior expertise e
conhecimento em relacdo a esporotricose. Com isso, os profissionais ja se sentem confiantes
para iniciar o tratamento com base no diagndstico clinico-epidemioldgico, ndo dando chance
para o0 paciente curar espontaneamente. H& alguns anos, acontecia de o paciente voltar um
més apos a coleta do material para exame micoldgico, ainda sem diagndstico definitivo e
tratamento especifico, e as lesdes ja estarem regredindo, sendo constatada uma cura
espontanea. Ndo foram feitas analises de cura espontanea especificamente nos pacientes com
manifestacdes cutdneas de hipersensibilidade nas casuisticas anteriores.

Na casuistica de 804 pacientes, Freitas (2009) obteve 82 (10,2%) casos com tais
manifestacdes e observou que destes, apenas trés (3,6%) curaram espontaneamente (dados
ndo publicados). Almeida-Paes et al. (2014) observaram que dos 50 pacientes estudados, 10
também possuiam essas manifestacdes e apenas um (10%) curou espontaneamente. Isso pode
indicar como outro fator explicativo para o achado do presente estudo, que os pacientes com
manifestacdes cutdneas de hipersensibilidade tém um percentual menor de cura espontanea
em relacdo aos pacientes com esporotricose. A ndo observacdo de casos graves de
hipersensibilidade, sem diagnostico de NET ou de SSJ, além do elevado percentual de cura,
em tempo préximo ao habitual para os casos mais classicos da esporotricose, apontam para
um progndstico favordvel dos quadros reacionais com manifestacbes cutdneas na
esporotricose. Inclusive, NET e SSJ sdo complicacGes associadas a farmacos e ndo a quadros
infecciosos. A mucosa destes pacientes costuma estar preservada, exceto por eritema ocular
em alguns casos. Apesar de apresentarem febre, dores e lesbes difusas, o desfecho é
favoravel, diante de um pronto diagndstico e um correto esquema terapéutico.

Com relacdo a espécie do agente responsavel pela infeccdo nesse grupo de pacientes,
os achados estdo em consonancia com o ja publicado em menor escala. Almeida-Paes et al.
(2014) identificaram molecularmente os isolados de 50 pacientes com diferentes
apresentacdes de esporotricose. Seis casos com EN e quatro casos com EM foram relatados e
todos tinham infecgédo por S. brasiliensis. Todos os 61 isolados recuperados no nosso estudo,
também com manifestacdes cutdneas de hipersensibilidade, foram identificados como S.
brasiliensis, usando-se primers especificos para esta espécie, além de controles para as duas
outras principais espécies de interesse clinico, S. schenckii e S. globosa. Os fragmentos de
DNA obtidos corroboraram os dados da literatura, cujo tamanho esperado é de 469 pares de
base (RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2015).
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Até 0 momento, na literatura indexada, ndo ha relatos de identificacdo de outra espécie
do género Sporothrix envolvida com casos de hipersensibilidade e, assim, enfatizamos que S.
brasiliensis € a Unica espécie associada a estes quadros. Devido a falta de relatos em outras
regides geograficas do mundo, onde ha predominancia de outras espécies, infere-se que possa
ser pela incapacidade dessas outras deflagrarem quadros de hipersensibilidade. Em um estudo
recente, Martinez-Alvarez et al. (2017) relataram que havia diferencas na composicio da
parede celular de S. schenckii e S. brasiliensis, podendo influenciar na acdo dos receptores
imunes durante a estimulacdo de células mononucleares. Rossato et al. (2018) demonstraram
que proteinas envolvidas nos processos de evasdo imune eram expressas em S. brasiliensis,
mas ndo em S. schenckii. Castro et al. (2013) evidenciaram que uma expressédo maior da gp70
na parede celular do fungo se correlacionava com um perfil de viruléncia mais baixo. E um
nivel reduzido de expressdo de gp70 em todos os isolados virulentos de S. brasiliensis foi
observado. Como S. brasiliensis possui algumas caracteristicas exclusivas, como na
composicédo de sua parede celular e expressdo de algumas proteinas, além de ser considerada a
mais virulenta dentre as espécies, acredita-se que ha uma possivel diferenca na forma de
estimulacdo imunoldgica em relacdo a essa espécie (ALMEIDA-PAES et al., 2015;
ARRILLAGA-MONCRIEFF et al., 2009; BATISTA-DUHARTE et al., 2018; FERNANDES
etal., 2013).

Trichophyton mentagrophytes induz uma maior resposta imune e, portanto, possui
maior probabilidade de produzir uma manifestacdo de hipersensibilidade como o EM (SALIM
et al., 2002). Um estudo recente demonstrou excesso de resposta a citocinas (aumento da
producdo de IFN-y) aos antigenos de Mycobacterium tuberculosis em pacientes com EN
(BJORN-MORTENSEN et al., 2016). A presenca de altos niveis de citocinas proé-
inflamatorias, como fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e IL-1 nos soros de pacientes com
EN hansénico pode ser parcialmente responsavel pelas manifestacfes clinicas da reacdo do
tipo 2 na hanseniase (GUNAWAN et al., 2018). Com base nesses estudos com agentes da
esporotricose e de outras doencas infecciosas, podem-se aventar hipoteses sobre parte dos
diversos fatores envolvidos nas manifestacdes de hipersensibilidade e suas peculiaridades. Por
ora, 0s conhecimentos e os fatos divulgados nos permitem inferir que haja um potencial
diferenciado de S. brasiliensis em deflagrar as manifestacdes de hipersensibilidade descritas e
identificadas tdo unicamente no Brasil. Pela literatura disponivel e pelo demonstrado no
presente estudo, 0s casos de esporotricose com manifestaces cutaneas de hipersensibilidade
seguem um padrdo sociodemografico e epidemiol6gico semelhante ao dos casos gerais de

esporotricose no contexto de transmissdo zoonotica do Rio de Janeiro, com a particularidade
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de acometimento ainda mais acentuado no sexo feminino. Quanto a clinica, ha uma notavel
maior propor¢do da forma fixa quando comparado & esporotricose classica sem

hipersensibilidade.
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7 CONCLUSOES

o Os casos de esporotricose com manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade no
INI aumentaram em frequéncia em proporcdo semelhante aos casos gerais de esporotricose

institucional, sofrendo queda apds a descentralizacdo de atendimento em 2013.

o A idade dos pacientes com manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade variou
discretamente quando comparada com 0s casos classicos da esporotricose. Os demais
aspectos sociodemogréficos, epidemioldgicos e clinico-evolutivos estdo em concordancia com

a literatura.

o Eritema nodoso foi a principal manifestacdo cutanea de hipersensibilidade

associada a esporotricose.

. A forma cutanea fixa foi estatisticamente associada as manifestacfes cutaneas
de hipersensibilidade. Essas manifestacGes estiveram associadas ao sexo feminino e, quando

analisadas individualmente, apenas 0 EN manteve esta associacao.

o N&o houve diferenca no tempo de tratamento até a cura entre pacientes com e

sem hipersensibilidade.

. Com relacdo a espécie do agente responsavel pela infeccdo no grupo de
pacientes estudado, S. brasiliensis é a Unica espécie associada aos quadros de manifestacdes
cutaneas de hipersensibilidade.
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8 PERSPECTIVAS

Estudos explorando os diferentes antigenos das espécies de Sporothrix devem ser
continuados, de modo a se identificar os potenciais deflagradores do sistema imune, que
possam estar relacionados as manifestagdes de hipersensibilidade.

E importante a criacdo e manutencgdo de uma rede de estudiosos sobre esporotricose, a
fim de se identificar e divulgar novos casos de manifestacdes de hipersensibilidade, servindo
como sentinela para indicadores da ocorréncia dos mesmos em outras regides e de possiveis
outras espécies causadoras.

Identificar biomarcadores a partir de pacientes com e sem manifestacfes de
hipersensibilidade na esporotricose que possam contribuir para o entendimento da doenca e
avancos no seu tratamento.

Manter uma coorte prospectiva para aumento da amostra de pacientes observados com

as manifestacdes de hipersensibilidade e uma andlise estatistica ainda mais expressiva.
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APENDICE A - Municipio de residéncia dos pacientes com esporotricose e
manifestacdes cuténeas de hipersensibilidade no estado do Rio de Janeiro (INI/Fiocruz —

2005 a 2018).

Municipio Frequéncia %

Rio de Janeiro 156 48

Dugue de Caxias 44 13,5
Nova Iguagu 31 9,5
S80 Jodo de Meriti 27 8,3
Belford Roxo 22 6,8
S&o Gongalo 8 2,5
Mesquita 6 1,8
Magé 6 1,8
Nilopolis 5 1,5
Queimados 4 1,2
Niteroi 3 0,9
Cabo Frio 2 0,6
Itaborai 2 0,6
Japeri 2 0,6
Saquarema 2 0,6
Araruama 1 0,3
Itaguai 1 0,3
Macuco 1 0,3
Marica 1 0,3
Seropédica 1 0,3

Total 325 100
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APENDICE B — Bairro de residéncia dos pacientes com esporotricose e manifestacdes
cutaneas de hipersensibilidade do municipio do Rio de Janeiro (INI/Fiocruz — 2005 a

2018).

Bairro (nimero de casos)

Bangu (19)

Campo Grande (14)
Santa Cruz (8)

Bréas de Pina (6)

Maré (5)

Ramos (5)

Realengo (5)

Benfica (4)

Coelho Neto (4)

Ilha do Governador (4)!
Manguinhos (4)
Rocha Miranda (4)
Bonsucesso (3)

Iraja (3)

Paciéncia (3)

Pavuna (3)

Quintino Bocaiuva (3)
Turiagu (3)

Anchieta (2)

Senador Vasconcelos (2)
Sepetiba (2)

Cosmos (2)

Curicica (2)
Engenho de Dentro (2)
Guaratiba (2)
Hondrio Gurgel (2)
Inhoaiba (2)
Marechal Hermes (2)
Padre Miguel (2)
Penha (2)

Santissimo (2)

Vaz Lobo (2)

Vila Valqueire (2)
Barros Filho (1)
Cidade Nova (1)
Colégio (1)

Deodoro (1)
Encantado (1)
Engenheiro Leal (1)
Engenho da Rainha (1)
Gardénia Azul (1)
Ipanema (1)

Jacarepagua (1)
Jardim América (1)
Lins de Vasconcelos (1)
Madureira (1)
Méier (1)

Maria da Graga (1)
Olaria (1)

Parada de Lucas (1)
Pilares (1)

Rocha (1)

Rocinha (1)

Séo Cristovéo (1)
Tijuca (1)

Toméas Coelho (1)
Vigério Geral (1)
Vista Alegre (1)

N = 156 (155 identificados e 1 indeterminado). 1: Os bairros Jardim Carioca, Portuguesa, Taud e Zumbi foram

agrupados como llha do Governador.
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APENDICE C — Casos com a forma cutanea disseminada sem documentacéo de
multiplos in6culos em pacientes com esporotricose e manifestacfes cutaneas de
hipersensibilidade (INI/Fiocruz — 2005 a 2018).

NuUmero Sexo Idade Comorbidade Tempo de tratamento

(semanas)

1 Feminino 28 - 10,3

2 Feminino 30 - 16,7

3 Feminino 37 HIV/aids (CD4>200 células/pL) 25,1

4 Feminino 12 - 12,9

5 Feminino 35 - Abandono

6 Feminino 72 DM 23

7 Feminino 60 Asma/Bronquite 11,9

8 Feminino 41 - 8,1

9 Feminino 69 HAS + DM + Dislipidemia 31,7

10 Feminino 60 - 8,6

11 Feminino 41 - 17,7

12 Masculino 33 - 9

Aids: sindrome da imunodeficiéncia adquirida; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensdo arterial sistémica; HIV:
virus da imunodeficiéncia humana. N = 12.
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APENDICE D - Localizacéo das lesbes de esporotricose nos pacientes com esporotricose
e manifestacdes cutaneas de hipersensibilidade (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).

Local das lesdes Frequéncia %

Linfocutanea
MS 126 38,8
Mi 18 55
Face 4 1,2
Tronco 3 0,9
Pescogo 1 0,3

Fixa
MS 69 21,2
Mi 57 17,5
Face 7 2,2
Cervical 1 0,3
Gliteo 1 0,3
Tronco 1 0,3

Cutanea disseminada

MS + Ml 6 1,8
MMSS 6 1,8
MS + tronco 3 0,9
MMII 2 0,6
MI + face 2 0,6
MS + face 1 0,3
MS + MI + face 1 0,3
Extracutanea
Face 9 2,8
MS 1 0,3
Indeterminada
MS 4 1,2
Ml 2 0,6

Total 325 100




APENDICE E - Comorbidades relatadas pelos pacientes com esporotricose e
manifestacdes cuténeas de hipersensibilidade (INI/Fiocruz - 2005 a 2018).

89

Comorbidades Frequéncia %
Hipertensdo arterial sistémica 57 43,8
Diabetes mellitus 16 12,3
Dislipidemia 7 5,4
HIV 7 54
Hipotireoidismo 6 4,6
Gastrite 5 3,8
Asma 4 3,1
Artrose 3 2,3
HCV 3 2,3
Cardiopatia 2 1,5
AVE 2 15
Etilismo 2 1,5
Anemia 2 1,5
Bronquite 1 0,8
Depressao 1 0,8
Pneumopatia 1 0,8
Tabagismo 1 0,8
Obesidade 1 0,8
Miastenia 1 0,8
Osteopenia 1 0,8
Osteoporose 1 0,8
Colelitiase 1 0,8
IvC 1 0,8
HBV 1 0,8
HTLV 1 0,8
LMC 1 0,8
Herpes 1 0,8
| Total | 130 | 100 |

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HCV: hepatite C; AVE: acidente vascular encefalico; IVC: insufciéncia

venosa crénica; HBV: hepatite B; HTLV: virus T-linfotrépico humano; LMC: leucemia mieloide cronica.
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APENDICE F - Tipos de tratamento realizados e responsaveis pela cura clinica dos
pacientes com esporotricose e manifestacoes cuténeas de hipersensibilidade
(INI/Fiocruz- 2005 a 2018).

Tratamento

ITC 100 mg/d (203)

TERB 250 mg/d (28)

ITC 200 mg/d (11)

ITC 100 mg/d + 200 mg/d (7)

ITC 200 mg/d + 100 mg/d (6)

ITC 100 mg/d + TERB 250mg/d (4)

ITC 100 mg/d + 200 mg/d + 100 mg/d (2)

ITC 100 mg/d + 200 mg/d + 100 mg/d + 200 mg/d (1)

ITC 100 mg/d + TERB 500mg/d (1)

ITC 200 mg/d + TERB 250 mg/d (1)

ITC 400 mg/d + 100 mg/d (1)

ITC 400 mg/d + 200 mg/d (1)

ITC 75 mg/d (1)

ITC 400 mg/d (1)

FLU 150 mg/s (1)

ITC 100 mg/d + TERB 250 mg/d + ITC 100 mg/d + TERB 250 mg/d (1)
ITC 200 mg/d + TERB 250 mg/d + ITC 100 mg/d + TERB 500 mg/d + ITC 200 mg/d + ITC 100 mg/d (1)
TERB 250 mg/d + TERB 500 mg/d + ITC 200 mg/d (1)

TERB 250 mg/d + IP (1)

Total =273

Legenda: ITC — itraconazol; TERB - terbinafina; FLU — fluconazol; IP — iodeto de potassio. mg/d - miligramas
por dia.
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[ZAMCOPE-OLIVEIRA &1 al . 2011) Absaimenic, estudos molecslans Jemonsiram una deersidade de
eEpdoas Hogenticamente Elicionada, pitencenes oo ginerd Sporothris. A ESpdeas O makr
nneretse climcn sdo Sponoihirix

schenchil sensy siicie, Eponofris brasiensts & Sporodhiis globoss, mas hd polendal paiogdnies Gamibdm
SERoriG pala Sporolivid marana, SpOroerid Galhda Soorodria lured & Soorii orilensis (MARMON i
al., 70T, 2008; OLAS of all, 20d1; MORRISOHN ef al., 3043; RODRMGUES of al., 318} Sporoifviz spp.
distribugm-se mondalmdntd, SSpECETEALE &M fef e IroDcEs & SubirGhEtaE, Com dreas de alta
enddmicidade na Ambnca Latna {CONTI-DAT tRED; A LE|IDA-PAES af al., Hitd) & parecem estar
ESEEOCISES. § CararhaEiras dinces pecuianes como 5 ratiiensis na Niperendemia oo slado do R0 de
JarelEn, Gud S P0G 3 Maniinaidas Clinetas iNCOMnG & POMNCa e T Jrasis [ALMEDS-FAES o
al., 2014). A Tomia clssira di UONSTISE S0 DO0TE el Irasmhartis Mo O i oo larnes o madetira od
RN (R O i, [ SRR, & Sl prinCel menle Sorculonts, jEndineinns ou ndsaoiiis Gu it
T CONLAID OO BSEEE & GUFDS SUDEITAnS orgdnetns, Mabilal naiural 3o fungo om sua Torma flameninsa
oo o iios. (ZANCOPE-DLUVEIRS ef al, 207 1; CRUT; VIBILLE, OSCHIL EWSK]L 3012, CHAKRABARTY of
al, 2015 MCOUINMES @t al., 30181 Casos rains di infecelo por inalagds e propdouiles o oflulae
ingiras podem QLT DCasinands doinda pumonar (SINCGHA & al | 2013 A Fanomisodn 2nondlcs 50
BN CRRRI0T @M & possivel & W predaminands na hiporoendamia oo Fio 5 Jasainn, indsada am
1908, tends Comd ndipal Tonis o Qamn domdEEtion oo & M, pof M da airanheteramorteiar o e
il COnT 35 e Sles 0o o, aatrerni Bsrad DrCDaETH I s S0 lar & culras peisoas g Bodam
OO SRS animals (SCHUBACH &f al, 7005; FREITAS ef al, 300; CORDEIRC af &l 2011 SILVA & al,
20} Do acordo com Sika & &, (21 2), 3 eSponoirioiae N regiso maropoiiang do Ras de Aan s food
Evidendads oM UMa dinia urbana, nde laboratva & de localdades carmnies de Conaiphes di
IMREErUkG & saneamenin. Bt doimCa pooE SOOMEer O S Numand G SMBOL 0f SE & 0F quaiguer
laixn eLdvia ow raga, ndependenie de fatores individuais modisponenies (BARRADE o al., 20490). O
Sl o N ETCRCR o Sltis SOENID D Sl & DT O EEpEOITHS CEHLOE CONSTILHET) Pad rieh-Ca ni
diagaddon dEssa doenfa Coriudd, & imporianie lambém a colmelaido o Seul 3sSpechas clifmcos,
EpeTH GG OE & laboraionals duranie esta Dusis

[FAMCOPE-DLIVEIRA el @l 2011}

1.2 Formas denicas i esporoiniosd ¢ foeaddes do Mporsenibiidade - Ac manifestacies cincas da
IO 30 varidelis & PESCINIOSE B0 el ML OO ROSOeoeTe, quaniidade & profnddade oo
inticul fingicn, patogenicidade & Rrmotokerline s da cepa (FANCOPE.DLIVEIRA

Oedrro:  klsrunion IEF: 39 040380
Telwionac (3 Caass-peae E-madt  copefeni fescrr e
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wf @l 201 1; ALMEIDA-FAEE oi al., 2014; MARCGUES af al., 20rE5 ). A fonma oF apnesemiacis mas oomam &
@ o Ehnga, Com Eeeras & nhdulen Dnddimos & o primdna, &m dsribusss infhiea A forma culdnea
fika, sigunda am fregelnea e caleEas elaiaias, & Caracirzada por Uma R0 IEheda sem
erobsimamio linfdiioo. Wa forma cuidine g disserendda, i presenies waias Nl oo po b por midliiphos
indcidoa ou PO pROPE Qe o hEMainginga o0 SQEnie, els GTima Mal COEMLM S imunasuprenidos. A
formia exiracuiines/d Eeminad, Mo i oo 00, § Coralililiida pof SoomeEmenin oo Dulros SN, Sisa
o el o i POl Oo fango, CRRSETINGCED por CONBQURRGE U Fof W NEMEgineg o0 s, &
jpaitir da jpeke & muoosas (BARRDS of ol 30 1a). Condephes direas astociatan ndd S0 nfrequenies no
LTS S ST AT O SEICITIEE QTS COMe felee, mal-estar, cofalieg, anmnia, ¢ Gulros, sinas o
SNlDMas o hipersensiiiiade S0 Rego fd FYaNEMo S0 SO GNE00E DOF S0 pac i [BARRDS o
., 2004; FREITAS af al.. 2010} As reagles di hipersensiblidade desorias abd o momanio, aribufdas &
etporoorioeae, inouem eriiema modosn (GUTIERREZ-CALHARDD 1 al | 2002}, eriiema mulidorma
(GUTIERREZ-GALHARDD & al., 2005), sindrome di Sweel (FREITAS &t al., 2012) & aninile reatva
{ORDFIND-COSTA et al., 2010). Os guadres resconats cullingos, apesar de enem dstingas dinss ¢
hzlopaiokdgca, iém assotiapbes conhacidas ¢ detcnas semelhanies Constiluem sindromes oom
A ETIOE O MEperseraibdidase no conmesto o imecples, recpiasas, doenias inflamaitna & uso oo
mhSiamerios. Mo eflema nodoso, s30 cbsevados nddilea efemaloscs & JONOSoE O Sulfimeio
EruptivD oS Mo ITErones, QL DOOEM v acompannados oo febie, aTalyia & mal-esiar {CRBIER et
al., 10aE GQUTIERREZ-GAL HARDD of ai, AM0F) O erfiema muliiome & vna desordem wisaoo- bolhosa
oo marifesiaglies e Eenimn varideel die sonmeiimento cutdnes (OUTIERREZ-GALHARDD ¢ al., 2005;
LERCH of al. HriEj & sindrome 52 Sveili & caracierirada por febne, imices abnipis do pdeudas. placas ou
eSS IR Maieeos SIS, HeutDoinss: Coem neulrllia no NEMograms & achadea REaoigee o wm
s nfilrado redeodlon Sem evedinea o vasouie primdrea . Monma msnne, S00mee rodtires o M-
idade (SAWEET, 1964; FREITAS ef al., Z2042) Barros of al (2004}, a0 analisansm 178 patienes Lom
ESDOTDITICISE o Nick da hiperendemia no Rio de Janen, siendde no reiio Maconal de Infecidoga
Evandio Chiagas (1N, Fundagdn Dswalte Crez (Fioone), reaismm & ooinincs de eilems nodsss om 8
i S pacsnies @ die arilerng mulBformae am 2 {1 1% Em e Coim paciennes oo 2008 o 2008, tamitedm
atendains no (ML @ ccomdnea o reagdes de hipersensbididede com manbestaides cutdneas foi
chnacamanis diag noatcada &m B2 do B0 pacsemies analisados (10,.2%) - 45 oom erfema nodoss, 35 oom
eriima mdiifonme @ 2 Casos COMm ambes 38 reagdes. Taik reagles eslivirdim aisodadas a0 ginen
feminir, p<0,02. Cuands

Crdarege:  Sverads Draml 2008
Omirra:  klsrgpinien. IEP: 39 D380
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ana kel Pl MEmE La0a DE0 G PEDCE0. G EROONTEE SRR T OO O GENETD IHTHGEND 200 Nas
para o efiema modoso, p=0,005. Foram 3% malheres @ apenas & homens com esia forma de
Fiperesra i, andgUanio que para aribema M ltfenme foram 25 muihenes & 10 hoerans (FRETAS,
2009 Bawros of al (201160 na mesma inslioe: 3o, obsonvaram un dislednd esihisicamenie Taeordeel nos
PN Gl SDNERENIVAIM SIS Nod R0 SES0CEE0 3 SSpOMOIOsE, DOM Chancs 9 Curar mals Ao
& PHSL30 S0E DRCHENIED S esla forma di hipersensibidade, &M UMa 3MOSTE O 545 Camns
ESpoitintose: Em ouine esude, com idenlifcaido molscuar de fungos de 50 pacienies com drieronies
SRS NS EL O SSDOLTANIOSE O B 508 C0M SNDAME NOA0SD & 0F 4 CaS0E COM SNilema mufome
nhiam infecclo por 5. brasiiensis (ALMEIDA-PAES ei i, 2014) Mao hd relaics de Merificagio e cula
SR EORATE BT CaE05 OF ESDONOINooES ODM MEaCa0 o Nipirsorchiinde s o momenio, na e
[ SR

1.5 Heriifapds das espdoies de Sporoihriz - A Henificagds das espdoies do glnero Spemoiheiy
Tadciotalmdile & el pof Mo o 0l Eses ol pecae COMD IOID & M CTOMO T kgEE & STy e
SOCanes. Enirelanto, esi procEsse 0Emord e o O T 2 4 Semana, Sevaio a0 Nimd G LOESCHmEnio &
CuAEra okt da ouibiras . Ouirs IMiscls & o SOETENCE O vaNaoies INFaeaperdioas. Iemati
inconchesiva 2

emEioacdn enolioa (OLIVEIRA ot al., 2011). Com S, mHndos Moeculaness foram immduzidos
ambine 43 PESgUitd oo O R0 de OEMEZa o Sagndslion da cRpoioinioose, objoivands sensibladade,
especificidade ¢ precisdoe (ZANDOPE -DLIVEIRS o al. 2041; OLIVEIRA of al. 2012 OROFINO-COSTA, et
al, FAT) O stk pion e UiEzsnd o & molsdniogia oo Sesccdn de DM para o Sagnoaion o imecglies
iGngaas ol

edatacs pod Sandhis of @l (19495), nd gual 05 aUienes Setornlaram I Demers espiciloos com alve para 8
grande subunidade do Scido rborucheicn: ibossomal [FRMA) de dversoes fungos, inthuindo Bpoeoireie spp.
0% resulados apreseniaiam um abo nivel & especificatade (SANDHU e al., 1995) Deversos estudos
lanondmaos mbbetiulares ullzando difgrenies melodologids, COMD @ NERDncton fragment ength
pofymorphism (RFLUF) de diferenies genes alvos, random amglifed polymonphic DMA (RAPDY,
SOHUENCBTIETD i DRLA da fegild O Kanscnfio mlkma o Al {ITS | reaids &M ol 0a Dolimisraks
{PCR] com akvt NOS Qi es a5 Srosmas pelsomenase |1, guising simase 1 ¢ oulras, amplihed fragment
lengih polymorphism (AFLF], & W13 PCR Tingergrinding demonsiraram gue isolados de Sporoihia
SPIESATIET POlMOTEMOS, SURErinGgD. Qua o0 SR N0 ST B9 35 ura ELpdbog (AN Dol al., 2001 HU
o ol 200F DLNWVEIRA &1 al, 2014} Comudd, & ferncsdcdl o Epioeh ganhou robisies am 2007,
oo Mariraodm @f &l pro@esEram g

[ndsregre  Averecs Doal 4500
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el 52 Pl o 1R

ERCBIGISN & SELINANTE O MELNG, Guanil ST O BN oofentr [apdndie B). N30 serdo clada
FRSTHES, FalTHERCE O [WOINBEE OU SimilNeE &M nanfeama pubieacio. O oD SSo0 eneleis & o de gusbina
o sagiin. O pisguisadores efvolvidos fd Pofes DErdd JCEstn &0 SHieNa di dados J06 Dol & o
GOSN A8 AUl DO il S BeTleachs i Senha idiauss. Todos of 0808 S5 Sl said
S TG, (0 BT i i S (g O O FaTRC [ Thin OO0 bl O LR el Fishecely O i oo i il
Caracssiizagio genslipcs de solados

Exvagdo di DNA: A erracde oo DMNA wih realzass com o ngo na Tess Rlamameaa, por ms G s
micanic ullrand o & milneg i lguids, o So0s EOMm PRakOnlos S sTvolidos prevismonts (LIUNIZ @l
al, 20

Utlirspdo o8 maseadones molstulaned eipecificed pais o dfgrencachs do edpbiiod’ Badends rad
Bogubioas phnicss o CAL, ek UMCS00E PAMER. Slpbos-stpet Nood Sekenvelidos por Fod rigess of al.
(20955 A& POR said neslEmis io voluma Raal de 25 L insldnds Buller 1x PCR, 3 mibkl MgCo, 0.4 mll &
cinda dnucladlides (oM TPE) 6D LNl Tag Polymersss, 10 pmoll oo caas primad (Toraded & resersa) o 100
gl S DaA, A redgla Botend Som dednaherschs incsl & 00T pod dngd minuiod; saguilia 38 38 ok
88 desnsturacho & M°C pof um minulo, OMpMATE &8 anolbmenia & TOC Ko priveing cicla com
Bubliequerte eduglo &8 RmpeEiuie, 1°C & Cads dow Salod, lamperstu’s NAel &e snelbmanio & §0°C
pmlon diumes 10 cicios. axlermlds & TINC pof um minuds @ satansds Snal 5 TINC por 10 mingics
Elebrotatoms om el do agarees Amphficaghc sard sanbrmsdd pels vikadlizagdo dos amplioone apbs a
slotoiereie om ool de aganded & 1. 2% (Agaetea LUESParng = nwviragen ) om THE 06K (Trie 0.1 . Sk
o D00 &L EDTA D001 M. pM B.4) O gel serd corada oom bromato 80 olksa (06 wgiml por 30 minuioa)
& vado com Sgua destilads por 3 minucs anlow e sef @ amingda @m WV arsieminadar = Hooter
Beignibe g,

Cribiic e Inoluslio:

Garda inclusdos jodos o pacienies alenddos na [N, da Y0RE & 2098, com @agndetioo 08 SRR
CONfrmEa Doe Cutua postive Daed Spamihe & documaniacio am pronudcs de manTestec o cullnes de
Fipereansibdidade airibuslda & esporoincoss (efema nodcsn ardema madiforme oo sindrome de Seeet].
Fara andise mood, So730 iNChidos 0% Solados. MinEons s ins palinlns. QU e presarsios na.
wirior O CHagnedrslon Mionidgaon do Laboraitnio da Weoologia do 1MI

Endwrecoe  dowreis Tramd 42385

;B Manicipicc  F30CE JAKEIRD
Tebeloma: (3438450 Comait cepna tocrinsr
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combinailo e caracierishoas fenolipeas |Madroainiia 42 Colinig, MeCrosoopia don Conados,
amsirdardo de Sacarse o ralncie, capatidade 9 CREECH & 3TT0) @ genoipecas (SeMUENCRTENID partial
o geng d3 caimodiuling (DAL F, pard Iemar U chites S IS 1o gpnane. Dunire Seirnas Wonicas
[ RSl &b SSpds, Rodrigues ot ol (2015}, o st T pedned o Sl Mafadoies, O
DSl N Gl 2 CAL, Mo laered 0 COenSion O CullUings & O SO Cinitas G fimas iMoo am
Tt i, HOSPE N e Sl 5 O RGN TR L INECD T i Nl S EDeCCds minkmo da 90100
#g de DA de Sporothrix. Esia doreta s& moginou mpida, eficenis, sensivel @ de fGcd eseccdo
[ROORIGIFES; HOOG, CAMARGD, 310i5).

Itoatoiiogyia Proqodiar

Consiam nesle Campd OF Ment da Micdoigia ofiginal N ESEnes nos SMEs campos da platafonma:
U D O LD Wl s

[P sar qui Naja Racsenies Menoies S MMade nciskdos no essiuado.

i SO, P o O Ol S S [

[Esiudn PO Wewi Mamamo S pronbsinos of petiinies OO EEpoieinicnss: no [N, Todos oS pacienios gue
ISl EeEm nok Crildnos oo inClusdo ordo Suas varidvss de et eudadas, COMo WNa oSl o
coffvnaineis, sbinca nsfhiconal O projets serd conchido ¢m 14 msses, confonmie delalhamenio &
CIORO{IEMma.

Crildnios para SusDEnOEr oU ENCETar & esiuds ou nelirar oS woluntinos

Pacsinies coniaidedis gl NS0 Swlonzem sua pemandniia no esledd, 3 gualjess momenie. 2o o
EnCErramient o, lerds Sius dados reliados das andises.

[PrOCOdITHTNIDS para DOMELD O SMoSas DHORis, Iegsinns o dados o senes humanss

O ke s TGngicos (& foraam colante no masmenio 42 irasigario dagnisicg o &5l armazenados no
Laboidin de Micoiogis oo ML

Kenhuma amosira clinica fol ou serd coleiads elow armazenads para lirs desie estudo. 08 dados dos
TS ST SOLSESHE POF NEVERRD J0E PEJEUDS D SipEC

eduas S peoiedao & comlioncahdade

O EOONTEEET 00 PropiD SSEingesl uim IrmD OF DOMBAOMISSD & resparabdicao (apdnhon A) SsspLilanin
a conhdenriabdate dos dados G pack-nies Neendos No esiids Para of paceiies ainda contatdws., uma
VT G B TR o reei it & M Tz Seguimenit fd N1, Send SRR O COMSTIinmG o & Lnidase
(P BOEREND (O TG O SO i [T &

Enderacee  Avenats Draal 4008

ur: Rl Mlonicipicc  FI0 OC JARDIRD
Tebwionac (34 BES Gee Comaib oo deenin s
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- TLCE_Higersensibdidade 0511 pdl.

[T T P

Mo

ComChis Gas o Pendbeias o Lista de Inedeyuaces.

Uima veZ que O prolocoly ohbdook 35 ROOMas e condupdo o POSOUISES BM SEres Humanos

mpulanoniaies peo CHEME, inSoamis SUa aprovagdo o acondo oom & Aes. CHE no. 4861 T peio CEP-
el 00am @ pigvsado di red oo Sl iraes 38 SCOHTRN NiTHIT .

Coerside rac das Finats @ critdrio da CEP:

i e 2 P & O 1L

Esla parecar 1oi ¢l aborasde biseada ned d ocumirtos abains fole ionadons:

[ Tipo Bocumenia LT Fosmgam usior X

FE_NFORMALTES BASICAE_DO_F [ 301018 P
pitl

R it (s o o

A | Sarsiva Fieias
Progein_Hpersensibidage 511 doox 05 1120E | Daysdson Francs Ao
129652 |Samiva Frefias

[s T AT (A RT3 Ly iFrancs Al
- 1 00 v Frakas

Termo_ge Comoromiso & Rewponsab] 05110208 | Daysason Francs AOEIn

e 0511 pdl 121507 |Samiva Freias

Disperaa_TCLE_DBTied | DS s |Dayweson Hancs | AcEi |

1314441 |Samiva Frefas

I Temmos oe | TLLE_Rgerstnabinace (E11 001 | | D510 |Daywson Fancs | Ace |

Escemtimenio | 121427 |Samiva Freias
deilcativa o
Bebncia
|l:=n:m|;rm CRCHOGRAMA 20Cs D5 TU201E | Dayvmon Francs ACGID
130824 |Saciva Frefas

Miscussita Apraciai o da CONEP:

Bairrm:  Lbsrsginien. EP: 39 0380
L Rl Moricipier  FI0DC LANEIRD
Telwlona: (39 CHe-Gome E-rmadt  copeffani focrar B
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ANEXO B - Termo de compromisso e responsabilidade

Iristarin da Sadde
FIDCRUZ
Bundec i O bda Cr

5 u Rk Mol ol ool
Institue Macional de Infectologia Evandro Chagas Evandra {.]1.1!;.:5

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, Dayvison Franciz Saraiva Freitas, coordenador do projeto de pesquisa
“AvaliagBo da casuistica histérica de esporotricose humana com
manifestagbes cutineas de reagido de hipersensibilidade do Instituto Macional
de Infectologia Evandro Chagas, 1998 a 2018.", comprometo-me em manter a
confidendialidade e a privacidade dos parficipantes do projeto.

s dados dos paricipantes e os resultados obtidos com este projeto seréo
mantidos em um banco de dados sob a minha responsabilidade, com identificagdo
codificada, ndo nominal.

Crs resultados obfidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicagdes
cientificas mantendo o anonimato dos partidpantes e o material utilizado ndo sera
empregado em outras pesquisas, @ ndo ser quando aberos novos protocolos com a
devida aprovagdo pela Coordenago do CEP.

Por ser um estudo refrospectivo, muitos pacientes ja ndo sdo mais
contataveis. Agqueles que o forem, serdo comnvidados a comparecer ao 1Ml para
leitura e assinatura do Temmo de Consentimento Livre e Esclarecido e respeitaremos

o dessjo dos gue ndo concordarem em assinar, excluindo-os do estudo.

Rio de Janeiro, 03/ 11/ 2018.

BN

Dayvizon Francis Saraiva Freitas
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ANEXO C — Pedido de autorizacao para dispensa de TCLE

Minsndnio da Saiida J'N ]'

T il
FIDCALE L e
Fundag@a D awalids Cruz o Wsrnd b et
Institute Macicnal de Infectolegia Evandra Chagas Evandro Choges

FEDIDO DE AUTDR[IM;ED PARA DISPFENSA DE AF'LICAI;EUI] Do
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A Dra. Léa Camillo-Coura

Cocrdenadera do Comité de Efica em Pesguiza do IMI

Solicito a V. Sa. a dispensa da aplicagdo do Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE) referemte a0 projeto de pesquisa intitulado Awaliagac da
casuistica historica de esporotricose humana com manifestagdes cutaneas de
reagao de hipersensibilidade do Instituto Macional de Infectologia Evandro
Chagas, 1998 a 2018.

Trata-se de pesquisa retrospeciiva com usgc exclusive de dados de
prontudrios ou registros de pacientes atendidos no Instituto Macional de Infeciclogia
Evandro Chagas. Fiocruz, no pericdo de 12828 a 2018

Mao serao citados nomes, numerss de prontuano ou similares em nenhuma
publicagdo. O dnico risco envolvido & o de quebra de sigilo. Os pesguisadares
envolvidos no projeto terdo acesso aos dados dos pacientes e aos computadores da
instituigdo por identificagdo & senha. Por ser estudo refrospectivo, os pacientes ja
ndo estdo em acompanhamento no Ml & a maioria mudouw de enderego efou telefone
de contato, inviabilizando o contalo para conwvite & assinar TCLE e participar do
estudo. Entretanto, para os pacientes contataveis & que concordem em comparecer
ao IMI para ler o TCLE (em anexo), este sera oferecida, explicado & respeitaremos o
consentments ou n@o do pacients para inclui-lo ou ndo no estudo como participante.

Mao obstante, amexo ao presente o Termo de Compromisso e
Responsabilidade assinado, comprometendo-me com o sigile das informagies
cbiidas referentes acs pacientes nao contataveis que, portanto, nao assinaram o
TCLE por ndo terem tido a oportunidade.

Atenciosameante,

Rio de Janeino, 05 de novembro de 2018,

1 ' |
:r' : '
"-I\" ' ot )

Diayvison Francis Saraiva Freitas

FPesquisador responsavel
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Pagina 1/3

Wirgidrio da Sadela I N l
TR
Htll'ﬁul = T
e By, i sl Craa — (I

Insenug Macionsl di nlscolagls Everadid Chag s Evarelrs Chagn

Temo de Consentimente Livre e Esclarecido (TCLE)
DE ACORDO COM AS WORMAS DA RESOLUGAD N° 456, DO
CONWSELHO NACIOWAL DE SAUDE DE 12 DE DEZEMBR.O DE 2012

Projete: “Avaliacio da casnistica historica de esporofricoss humana com manifestagdes
Cuansas de reagdo de hipersensibilidade do Instinae Mackonal de Infectologia Evandro Chagas,
1998 a 20187

A esporeiricoss é uma doenca infecciosa canzada por fungos, organismos semelhantes
a bolores, chamados de forma penerica pelo mome de Sporothrix e atinge homens & animais,
Esta doenca geralmente so cansa lesdes mpele Desde 1998, vem ocorrendo no Eio de Janeiro
um grande pumero de cases de esporofricose ransmitida par gatos. Alzumas pessoas podem
desenvolver, além da ferida da esporofricose, umas reagdes ma pele, om0 ums sspecie de
alerpia. Essas reagdes sdo chamadas de hipersemsibilidads & podem ser chssificadas como
eritema nodoso {quande ha catogos avermelhades dolorosos, geralmente nas permas), arfema
omltiforms (placas avermelhadas com on sem bolhas, que costumam cogar ou arder, geralmente
oo Tonco @ bragos) e sindrome de Sweet (parerida com o enfema mu¥iforme, mas a pessoa
Cosuma ter mais febre & dor no corpo, alem das placas ou pequenos carogos vermelhos, com
pequenas pusiulas ou belhas cima). Eszas reagdes podem vir acomparhadas de ouros
sinfomas e smais, come dor no corpo, inchaco nas unfas, olbos vermethos, febre & mal-estar,
parecido com uma gripe. A¥m da proprma esparotricoss, remédios ou outras infecgdes ou
inflamagdes podem sor cansas de lesdes de pele e sintomas semelhantes,

Vocé esta sendo convidade (a) a participar de wma pesquisa que tem como objetive
estudar 2z pessoas Com esporotricoss e que desenvolveram algum desses irés tipos de reagda.
Pretendemos aralisar as anotagde: no seu pronhiario (pasta de papel ou no computadar) para
colber dades que considerames Importantes po estude, como sexo, baimo de residencia, idade.
ocupagdo/profissde, tipo de confaio provavel para adguirs o funge e ficar doents, remedios em
use g tipo de lesdes da esporoiricoss & dnrea;iu da hipersensibilidade.

A sua participagdo no sstudo naf.n causard nenhima nmdanca no sen ‘acompanhamento,
atendimenio & tratamente, além de ndo ser ohrigatoria, mas volintaria. Vocé pode se recusar a
participar da pesguiza ouw, a qualquer momento, desisto de parficipar e retimr seu
consentiments, sem que este fato cause gualguer comstrangiments, penalidade ou prejuizo do
atendmenta. O pe:quisaliurieubdnaniamelu 520 nome, endareco ou qualquer informagio
gue possa idemtificar ':u«:e em qualguer texto resultante deste estude. & mbem pdera
IO SITOmDET Sua pam:]pa-;au a gualguer felpe, Por fAzdes [BCNHAS, COMe a Moeresa quanto
a0: sens dades no pronmuerio. Os exames ¢ procedimentos aplicados seTdo Zrataiios, oome para
guakquer paciente atendido no Instimto.

Antes de assinar este termo, vocé deve se informar plenamente sohre ele. fizendo todas
as perguntas gue ache pecessario. Devendo ficar esclarecide (a) quante 3s informactes que se
sEEIAm-

A) Sua pamicipacio nsssa pesquisa CONSISHrA em permitir que seus registras medicos
585 exAmes sejam usados como fomtz de informacin pam a conducdo do estado.

B) Sua participacdo neste estodo podera ndo trazer beneficios diretos para vocE, mas
WoCe estara contrinuindo para aumentar o5 conhecimentos sobre a esparotricose.

C‘-Ampmrmm;an niy esmado em pada modificara seu atendiments, acomparhaments
8 TatAmEnto no amhalatario.

PFubnca do Parficipants: Pubnca do Prefissiomal Bubrica do Fepresersamte Puobrca da Testemmunha

que aplicou o terme: Lagal (s aphicawel): {58 aplicavel):
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Ti} Sera feia uma coleta de material da sua ferida na primeira consulta, para detectar o
fungzo & confirmar o diagnostico, sempre que possivel Esza colsta podera ser feita com swab
(ums haste plstica com algodae ma ponta, semelhants 3 um cotopste), alga plstca esterl e
descarfavel, aspiragdo de nodule com agulha ou bispsia de pele, que & a rtrada de um pedaco
bastante pequens da sua frida ma pele. Mo caso da biopsi, esta serd fim sob anestesia kocal e
pode ser que woce tenha dor o local, gue geralmente e faca e supertavel & seme apos alguns
mimstes. Esse procedimento faz parfe da rotma de atendimento de todes os pacienmfes,
participantes ou ndo do estuda.

E} Por participar dessa pesquiza, seus Iegistros medicos serdo usades como fomte de
dados para a condugde do estodo, Dms as iu.ﬁ:rmm;uﬁ obiidas serde confidenciais e
assegurames o sizils da sua participacio. Os resultados serdo divalpados com fins ciemificos
o1 aducatives de forma a ndo identificar vooé. Em caso de divulgagdo de fotos das suas lesdes,
TeniAremos Li0 @XpoT & 521 T05t0 & padiremns autorizagdo poT escTite para publicar as imagens,
respeitando sua Fuferizagdo on nde para mostar s fvtos. Caso ocoma uma quebra ds sigilo ndo
mutorizada par vocg, @ direito seu buscar mdenizagio por evemtuais danes decomentes da
pesquisa confirme a legislacio brasdeira. O Comité de Etica em Pesquisa do NI pods ter
aCesso 205 regisoes do estude. )

F) Participar dessa pesquiza ndo implicara em nenhum custo exira pam Voo €, COmd
participants, vocé ndo recebera qualquer valar em dinheire como compensacio.

&) Voce recebera uma via deste termo, em que consfam o felefone e o enderero de
trabalko do pesquizader responsavel, podende tiar dividas sobre o projeto e sua participacdo,
AF0TA 0U em qualqusT momente.

Data: !
Wome do Participante (letra legmel)
Aszinatuma do Paricipante
. Diata: ] {
MWome do Profissional que aplicou o termo (letra lagmvel)
Assinatura do Profissiomal que aplicon o termo
. Dhata: f f

Wome do Fepressptanie Lagal (se aplicavel e com letra legmvel)

Aszinatura do Fepresentants Legal {se aplicavel)

Pagina 213

Fubrica do Participarge: | ( Fubria doProfssiema]l | | Bubrica do Bepreserrante | | Rubrica da Testenmacha

que aplicou o tarmec Legzl (52 aphicawvel): (e aplicavel):
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32 este termn de consentimento tiver sido lide para o pacients (participante) porque els
e incapaz de ler o documenio, nmwa testenmnha imparcial e sem vinoako Com A Pesquisa ou Com
o pesquisador deve estar presente durante 0 consentimento e assinar a seguinte declaragdo:
Dreclaro que as informacées contidas oo presente termo de consentimento & ouiras informagdes
pscTitas foram explicadas ao paciente (participamte) de maneira precisa @ parscem ter sido por
gle compreendidas. O paciemte concordou em participar do estado de Lvre e espontinea
vonfade

. Diata:

Home da Testemmanha (se aplicavel e com latra lagival)

Assinatura da Testemvonka (se aplicavel)

Se tiver alruma davida sobre a sua participacdo no estado ou alguma eutra duvida sobre seus
direffos como participante de pesquiza chnica, emire em contato com:

Dayvison Francis Saraiva Freitas MDD, PhD (Médico Pesquisador Eesponsavel)

Institwte Macional de Infactelogia Evandro Chagas - Fisosz

Laboratorio de Pesquisy Clmica em Dermatologia Infecciosa

Av. Brasil 4363 Manpuinhos, Rio de Janeira — BT, CEP 21040-200

Telefones (dias ateis):
(217 3865-9506 — Coordenagdo de Atencao a Pacientes Externos - B-12h
(21) 3865-9578 — Escritorio - 13-17h

E-mail: dayvison freifasg@mi ooz br

O Comité de Etica em Pesquisa do INI, orgo independente do estudo e que é responsavel pela
avaliado atica de todos oz estodos realizados no mstitato, sera capaz de orientar e defender o5
ses Mteresses Come participants da pesquiza. Em caso de dividas, woce podera consulfa-la:
Comité de Etica em Pesguiza, Institute Macional de Infactologia Evandro Chagzas, Fiecraz

Av. Brasil 4343 — Mangoinhos, Rio de Janeiro — BT, CEP 21040-900

Telefome: (21) 3865-0525 (Dias ateis: § 45 17H) - E-madl- cepiini focrz br

Fubrica do Panticipande: Fubrica do Profssional Bubrica do Fepresensante Fubrica da Testemmnha

e aplicen o tarma: Lazal iz= aplicavel): (58 aplicavel):
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