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RESUMO 

 

A leishmaniose cutânea (LC) e a esporotricose frequentemente se apresentam com lesões 

ulceradas. O rompimento da barreira cutânea predispõe à infecção secundária. Em tese, a 

presença de bactérias e/ou fungos nas lesões ulceradas poderia dificultar o processo de 

cicatrização. Ambas são doenças endêmicas no estado do Rio de Janeiro e fazem parte do 

diagnóstico diferencial das lesões cutâneas ulceradas. Objetivamos verificar a presença de 

bactérias e/ou fungos nas úlceras cutâneas de leishmaniose e esporotricose, e averiguar se isto 

interferiu na epitelização e cicatrização das lesões ulceradas e no tempo necessário para tais 

desfechos. Em um estudo de coorte prospectivo, foram incluídos 25 pacientes com LC e 64 

pacientes com esporotricose, com lesões ulceradas, atendidos no Laboratório de Pesquisa 

Clínica e Vigilância em Leishmanioses do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, 

Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil, entre outubro de 2013 e fevereiro de 2016. 

Na fase de investigação diagnóstica, as úlceras cutâneas foram biopsiadas para coleta de 

fragmentos para exame bacteriológico (bacterioscopia e cultura de bactérias aeróbicas e 

anaeróbicas facultativas), cultura para Leishmania spp e cultura para fungos, cada qual em 

meios apropriados. Verificou-se a resposta terapêutica (epitelização e cicatrização) e o tempo 

em dias necessário para alcançar estes desfechos, comparando os pacientes que apresentaram 

ou não bactérias e/ou fungos nas lesões ulceradas por ocasião do diagnóstico. Cerca de 40% 

das lesões de pacientes com LC apresentaram infecção secundária por um ou mais de 5 

diferentes microorganismos: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida 

parapsilosis, Enterococcus faecalis, e Streptococcus pyogenes. Nos casos de esporotricose, 

encontramos 9,4% das lesões com coinfecção por Staphylococcus aureus e/ou Enterobacter 

cloacae. Conseguimos isolar Sporothrix spp em meio NNN + Schneider em 98% dos casos de 

esporotricose. A ocorrência de infecção secundária foi estatísticamente superior nos casos de 

LC do que na esporotricose, no entanto, não influenciou o tempo de epitelização ou de 

cicatrização total das lesões destas enfermidades. Na LC a localização da lesão influenciou o 

tempo de epitelização, e o diâmetro da lesão e o tratamento utilizado influenciaram a 

cicatrização total das lesões. Nos casos de esporotricose, a idade e a visualização de fungos no 

exame histopatógico influenciaram no tempo de epitelização da doença, e o tempo de 

evolução da doença e a visualização de fungos no exame histopatógico ajustados por sexo 

influenciaram no tempo de cicatrização total. O sexo, ocorrência de infecção secundária, 

localização, tipo de cicatriz, tempo de evolução e número das lesões foram significativamente 

diferentes entre LC e esporotricose e podem auxiliar no diagnóstico diferencial entre estas 

duas doenças. 

 

Palavras-chave: Bactérias; Cicatrização; Esporotricose; Fungos; Leishmaniose cutânea. 
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ABSTRACT 
 

 

Cutaneous leishmaniasis (CL) and sporotrichosis often present with ulcerated lesions. 

The rupture of the skin barrier predisposes to secondary infection. In thesis, the presence of 

bacteria and / or fungi in the ulcerated lesions could hinder the healing process. Both are 

endemic diseases in the state of Rio de Janeiro and they are part of the differential diagnosis 

of the ulcerated skin lesions. We aimed to verify the presence of bacteria and / or fungi in 

cutaneous ulcers of leishmaniasis and sporotrichosis, and also to investigate if it interfered in 

the epithelialization and in the total healing of the ulcerated lesions, as well as in the time 

necessary for such outcomes. A prospective cohort study included 25 patients with CL and 64 

patients with ulcerated sporotrichosis treated at the Laboratory of Clinical Research and 

Surveillance in Leishmaniases of the Evandro Chagas National Institute of Infectious 

Diseases, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil, between October, 2013 and 

February, 2016. Cutaneous ulcers were submitted to biopsy as part of the procedures during 

diagnostic investigation phase, and fragments of the lesions were sent to bacteriological 

exams (bacterioscopy and culture for aerobic and facultative anaerobic bacteria), culture for 

Leishmania spp and culture for fungi, each one in appropriate media. The therapeutic 

response (epithelialization and total healing) and the time in days required to reach these 

outcomes were analysed in order to compare patients who presented or not bacteria and / or 

fungi in the ulcerated lesions at the time of diagnosis. About 40% of the lesions of patients 

with CL presented secondary infection by one or more of 5 different microorganisms: 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida parapsilosis, Enterococcus 

faecalis, and Streptococcus pyogenes. In sporotrichosis cases, we found 9.4% of the lesions 

co-infected with Staphylococcus aureus and / or Enterobacter cloacae. We were able to 

isolate Sporothrix spp in NNN + Schneider medium in 98% of cases of sporotrichosis. The 

occurrence of secondary infection was statistically higher in LC cases, however, did not 

influence the time of epithelialization or of total healing of leishmaniasis or sporotrichosis 

lesions. The location of the lesion influenced the epithelialization time, and the diameter of 

the lesion and the used treatment influenced the time for total healing of the lesions in CL 

cases. Regarding sporotrichosis cases, the age and the visualization of fungi in the 

histopathological examination influenced the time of epithelialization of the cutaneous 

lesions, and the time of evolution of the disease and the visualization of fungi in the 

histopathological examination adjusted by sex influenced in the time of total healing. The sex, 

occurrence of secondary infection, location, type of scar, age and number of the lesions were 

significantly different between CL and sporotrichosis and may help in the differential 

diagnosis between these two diseases. 
 

 

 

 

Key words: Bacteria; Cutaneous leishmaniasis; Fungi; Healing process; Sporotrichosis. 
 

 

 

 



 

  

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

 

BHI – Brain Heart Infusion agar 

CL – Leishmaniose cutânea 

CTLA-4 – Antígeno 4 de linfócitos T citotóxicos 

DNA – Ácido desoxirribonucléico 

ELISA – Ensaio imunoenzimático 

Fas-L  –  Proteína transmembrana Fas-ligante 

FIOCRUZ – Fundação Oswaldo Cruz 

HIV – Vírus da Imunodeficiência Humana 

HR – Hazard ratio  

IC – Intervalo de confiança  

IDRM – Intradermorreação de Montenegro 

IFI – Reação de imunofluorescência indireta 

IgG – Imunoglobulina G 

IL-10  –  Interleucina 10 

INI – Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas 

LapClinVigiLeish – Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses 

LC – Leishmaniose cutânea 

LTA – Leishmaniose tegumentar americana 

MRSA – Staphylococcus aureus resistente a meticilina 

Myc – Agar Micosel  

NaCl – Cloreto de sódio 

NNN – Meio Novy-MacNeal-Nicolle   

PAS – Ácido periódico de Schiff 

PCR – Reação em cadeia da polimerase 

qPCR – PCR em tempo real 

RJ – Rio de Janeiro 

RNA – Ácido ribonucléico 

rRNA – RNA ribossomal  

Sb5+ - Antimônio pentavalente 

SDA – Agar Sabouraud dextrose 

SPPS – Statistical Package for the Social Sciences  



 

  

TNF-α  – Fator de necrose tumoral alfa 

 

 

 



 

  

LISTA DE FIGURAS 

 

 

Introdução  Página 

Figura 1 - Lesão ulcerada típica de lesihmaniose cutânea. 16 

Figura 2: Cicatriz atrófica de leishmaniose cutânea com características áreas de 

hiper/hipocromia. 

16 

Figura 3 - Lesões de esporotricose: A - forma linfocutânea; B - forma cutânea 

fixa apresentação ulcerada; C – forma cutânea fixa apresentação verrucosa 

22 

Figura 4 – Cicatrizes de lesões de esporotricose: A – aspecto em “pingo de vela”; 

B – aspecto linear. 

23 

  

Artigo 2 

Figura 1 - Número de pacientes por antibióticos e antifúngicos utilizados. 66 

 

Artigo 3  

Figura 1 - Sporothrix schenckii sensu lato in NNN + Schneider media, 

magnification 400X 

75 

Figura 2: Aliquots of NNN + Schneider media growth on Sabouraud agar and 

Mycosel agar 

75 

 

Artigo 4  

 

Figura1: Cicatriz de lesões de esporotricose: A – aspecto pingo de vela; B – 

aspecto linear; C – aspecto hipertrófico; D – aspecto atrófico.    

84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  

LISTA DE TABELAS 

 

 

Artigo 1  Página 

Tabela 1: Isolated microorganism, antibiotic therapy in the 30 days previously to 

the skin biopsy, and signs and symptoms suggestive of secondary infection 

observed in ten patients with cutaneous leishmaniasis lesions in Rio de Janeiro 

between 2013 and 2016. 

57 

Tabela 2: Analysis of categorical variables according to the occurrence of 

secondary infection in patients with cutaneous leishmaniasis treated in Rio de 

Janeiro 2013 and 2016. 

58 

Tabela 3: Análise de Kaplan Meier do tempo observado até a epitelização das 

lesões de 25 pacientes com leishmaniose cutânea atendidos no Rio de Janeiro, 

entre 2013 e 2016.  

59 

Tabela 4: Análise de Kaplan Meier até o tempo observado de cicatrização total 

das lesões de 25 pacientes com LC atendidos no Rio de Janeiro, entre 2013 e 

2016. 

60 

 

 

Artigo 2   

Tabela 1: Descrição da antibioticoterapia usada e sinais e sintomas sugestivos de 

infecção secundária observados nos seis pacientes com infecção secundária em 

lesões de esporotricose atendidos no Rio de Janeiro entre 2013 e 2016. 

67 

Tabela 2: Análise das variáveis categóricas segundo a ocorrência de infecção 

secundária nos 64 pacientes com lesões ulceradas de esporotricose atendidos no 

Rio de Janeiro entre 2013 e 2016. 

68 

Tabela 3: Análise de Kaplan Meyer das variáveis estudadas segundo o tempo de 

epitelização e cicatrização total dos 64 pacientes com lesões esporotricose, 

tratados no Rio de Janeiro, entre 2013 e 2016. 

69 

 

Artigo 4  

Tabela 1: Comparação dos dados clínicos, demográficos e laboratoriais 

coletados, entre os casos de lesihmaniose cutânea e esporotricose atendidos entre 

2013 e 2016, no LapClinVigileish , Rio de Janeiro, Brazil. 

84 

Tabela 2: Análise de comparação dos sinais e sintomas relatados na lesão, 86 



 

  

excluídos os casos com infecção secundária, entre os casos de lesihmaniose 

cutânea e esporotricose atendidos entre outobro de 2013 e fevereiro de 2016 no 

LapClinVigileish , Rio de Janeiro, Brazil. 

Tabela 3: Modelos de Cox simples e múltiplo das variáveis estudadas 

considerando o tempo de epitelização e tempo de cicatrização, nos casos de 

lesihmaniose cutânea atendidos entre Outubro de 2013 e Fevereiro de 2016, no 

LapClinVigileish, Rio de Janeiro, Brazil. 

88 

Tabela 4: Modelos de Cox simples e múltiplo das variáveis estudadas 

considerando o tempo de epitelização e tempo de cicatrização, nos casos de 

esporotricose atendidos entre Outubro de 2013 e Fevereiro de 2016, no 

LapClinVigileish, Rio de Janeiro, Brazil. 

89 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

SUMÁRIO 

  

1 INTRODUÇÃO ................................................................................................................... 14 

1.1 Leishmaniose tegumentar americana ...................................................................................................... 14 

1.1.1 Apresentação clínica da Leishmaniose tegumentar americana ............................................................. 15 

1.1.2 Diagnóstico da Leishmaniose tegumentar americana ........................................................................... 17 

1.1.3 Tratamento da Leishmaniose tegumentar americana ............................................................................ 17 

1.2 Esporotricose.............................................................................................................................................. 20 

1.2.1 Apresentação clínica da esporotricose .................................................................................................. 20 

1.2.2 Diagnóstico da Esporotricose ............................................................................................................... 23 

1.2.3 Tratamento da esporotricose ................................................................................................................. 24 

1.3 Leishmaniose cutânea e esporotricose ..................................................................................................... 26 

1.4 Presença de bactérias e fungos nas lesões cutâneas ................................................................................ 27 

1.5 O processo de cicatrização das lesões ....................................................................................................... 31 

2 JUSTIFICATIVA ................................................................................................................ 33 

3 OBJETIVOS ........................................................................................................................ 34 

3.1 Objetivo geral ............................................................................................................................................. 34 

3.2 Objetivos específicos .................................................................................................................................. 34 

4 ARTIGO 1: EFEITO DA INFECÇÃO SECUNDÁRIA NO TEMPO DE 

EPITELIZAÇÃO E CICATRIZAÇÃO TOTAL DAS LESÕES DE LEISHMANIOSE 

CUTÂNEA .............................................................................................................................. 35 

5 ARTIGO 2: OCORRÊNCIA DE INFECÇÃO SECUNDÁRIA NAS LESÕES 

CUTÂNEAS ULCERADAS DA ESPOROTRICOSE E SUA INFLUÊNCIA NO 

TEMPO DE EPITELIZAÇÃO E CICATRIZAÇÃO TOTAL .......................................... 42 

6 ARTIGO 3: IDENTIFICAÇÃO DO SPOROTHRIX SCHENCKII SENSU LATO EM 

FRAGMENTOS DE LESÃO DE PELE CULTIVADOS EM MEIO nnn PARA 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LEISHMANIOSE CUTÂNEA ............................. 73 

7 ARTIGO 4: ANÁLISE COMPARATIVA DAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E 

SOCIODEMOGRÁFICAS DA LEISHMANIOSE CUTÂNEA E DA 

ESPOROTRICOSE NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO .............................................. 77 

8 CONCLUSÕES .................................................................................................................... 96 

9 DESDOBRAMENTOS ........................................................................................................ 98 

REFERÊNCIAS ..................................................................................................................... 99 

Anexo I: Parecer consubstanciado do CEP ........................................................................ 113 

Anexo II: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido .................................................. 118 



14 

 

  

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Leishmaniose tegumentar americana e esporotricose são doenças endêmicas no estado 

do Rio de Janeiro (RJ), com superposição das áreas afetadas. Entre 2013 e 2015 foram 

confirmados 1.859 casos de esporotricose (SECRETARIA DE ESTADO DE SAÚDE DO 

RIO DE JANEIRO, 2016a) e 90 casos de leishmaniose tegumentar americana 

(SECRETARIA DE ESTADO DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 2016b) no estado do Rio 

de Janeiro. 

A LC e a esporotricose apresentam-se muitas vezes como úlceras cutâneas com 

aspectos semelhantes, podendo ser confundidas do ponto de vista clínico, o que torna 

necessário estabelecer diagnóstico diferencial entre ambas. As lesões ulceradas são passíveis 

de contaminação secundária, e tal ocorrência pode acarretar prejuízo no processo de 

cicatrização das úlceras. 

 

1.1 Leishmaniose tegumentar americana 

 

A Leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma importante doença endêmica no 

Brasil. Entre 1985 e 2005, o número médio de casos anuais foi de cerca de 28.500, com 

coeficiente de detecção médio de 18,5 casos / 100.000 habitantes, afetando todas as unidades 

da federação (BRASIL, 2013). Nos últimos anos, o número de casos no Brasil diminuiu 

consideravelmente: entre 2007 e 2015, o número médio de casos anuais de LTA no Brasil foi 

de 21.865 e o coeficiente de detecção foi de aproximadamente 10,7 casos por 100.000 

habitantes (BRASIL, 2016; IBGE, 2016).  

O homem é um hospedeiro acidental que adquire a doença pela picada da fêmea 

infectada do inseto vetor. No Rio de Janeiro, a LTA é causada em quase sua totalidade pela 

Leishmania (Viannia) braziliensis, cuja transmissão depende da adaptação do vetor Lutzomyia 

intermedia ao ambiente domiciliar e peridomiciliar (MARZOCHI & MARZOCHI, 1994). A 

população de L. (V.) braziliensis circulante neste estado parece ser geneticamente homogênea 

(BAPTISTA et al, 2009). 

Após RABELLO (1913) relatar o primeiro caso de leishmaniose tegumentar no estado 

do Rio de Janeiro, casos autóctones descontínuos têm sido registrados. Um maior contato 

entre indivíduos suscetíveis e vetores, provocado pelo movimento de urbanização, criou as 
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condições necessárias para manutenção dessa endemia (KAWA E SABROZA, 2002). Entre 

2004 e 2013, as áreas com maior ocorrência de casos foram o município do Rio de Janeiro e a 

região metropolitana do estado, onde observamos a presença de áreas florestais remanescentes 

da Mata Atlântica ou áreas reflorestadas, como o Parque Estadual da Pedra Branca e a 

Floresta da Tijuca, funcionando como potenciais reservatórios de parasitos e vetores 

favoráveis ao desenvolvimento da LTA (VITA et al, 2016). 

 

1.1.1 Apresentação clínica da Leishmaniose tegumentar americana 

 

O quadro clínico da LTA depende das espécies infectantes e também da resposta 

imune do hospedeiro, principalmente a resposta imune mediada por células (BRASIL, 2013). 

Outros fatores que afetam a apresentação clínica incluem: quantidade de parasitos inoculados, 

local da inoculação, presença de comorbidades e o estado nutricional do hospedeiro (FARAH, 

1993). Leishmania (V.) braziliensis está associada com leishmaniose cutânea e mucocutânea e 

Leishmania (Leishmania) amazonensis com leishmaniose cutânea e com a forma difusa 

anérgica (SILVEIRA et al, 2004; AZEREDO-COUTINHO et al, 2007; BRASIL, 2013). A 

maioria dos pacientes infectados com L. (V.) braziliensis apresenta a forma cutânea típica 

(BARRAL et al, 1992; BARRAL et al, 1995). Em alguns casos a infecção pode tornar-se 

subclínica ou evoluir para as formas clínicas de LTA (cutânea ou cutaneomucosa) (GONTIJO 

E CARVALHO, 2003).  

A LC pode ser classificada como: a) forma cutânea localizada, com lesão única ou 

múltiplas; b) forma cutânea disseminada, caracterizada pelo aparecimento de múltiplas (dez 

ou mais) lesões ulceradas, pleomórficas, papulosas ou de aparência acneiforme, acometendo 

vários segmentos corporais, envolvendo com frequência a face e o tronco; c) forma recidiva 

cútis, com aspecto de reativação na borda da cicatriz; e d) a rara leishmaniose difusa anérgica, 

com tubérculos e lesões infiltradas que podem atingir grandes extensões (BRASIL, 2013). 

A úlcera típica de LC é indolor e costuma localizar-se em áreas da pele expostas à 

picada de insetos; com formato arredondado ou ovalado; base eritematosa, infiltrada e de 

consistência firme; bordas bem delimitadas e elevadas; fundo avermelhado e com granulações 

grosseiras (figura 1). A infecção bacteriana associada pode causar dor local e produzir 

exsudato seropurulento que, ao dessecar-se em crostas, recobre total ou parcialmente o fundo 

da úlcera (PESSÔA; BARRETO, 1948). Outras apresentações cutâneas menos frequentes 

podem ser encontradas (BRASIL, 2013).  
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                                  Figura 1: Lesão ulcerada típica de lesihmaniose cutânea. Fonte: Lyra MR.  
 

Após o tratamento, as lesões cutâneas costumam deixar cicatrizes atróficas, 

deprimidas, com superfície lisa, áreas de hipo ou de hiperpigmentação e traves fibrosas. 

Algumas vezes podem tornar-se hipertróficas ou podem passar despercebidas, por sua 

coloração, tamanho, forma ou localização (figura 2) (BRASIL, 2013).  

 
Figura 2: Cicatriz atrófica de leishmaniose cutânea com características 

áreas de hiper/hipocromia.Fonte: Lyra MR.  

 

 

Raramente, lesões que não foram tratadas podem apresentar cura espontânea em 

período de alguns meses a poucos anos (MARSDEN et al, 1984; RIBEIRO, 2015; COTA et 

al, 2016), podendo também permanecer ativas por vários anos e coexistir com lesões mucosas 

de surgimento posterior (PESSÔA; BARRETO, 1948). 
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A ocorrência de lesões muito numerosas é incomum. Na leishmaniose disseminada 

ocorre disseminação hemática com 10 ou mais lesões cutâneas afetando partes não contíguas 

do corpo, polimórficas, podendo chegar a centenas de lesões; em até 44% destes casos, 

coexistem lesões mucosas (BRASIL, 2013; ROSA; MACHADO, 2011).  

 

1.1.2 Diagnóstico da Leishmaniose tegumentar americana 

 

O diagnóstico da LTA é realizado pelo exame clínico, com auxílio da história 

epidemiológica do paciente e de exames complementares. O diagnóstico de certeza se obtém 

pela demonstração do parasito, por meio da pesquisa direta das formas amastigotas 

(escarificação, aspiração ou aposição em lâmina de fragmento de lesão cutânea ou mucosa 

obtido por biópsia) ou cultura [aspirado ou fragmento de lesão cutânea ou mucosa semeado 

em meios Novy-MacNeal-Nicolle (NNN) + Schneider]. O diagnóstico também pode ser 

obtido pela pesquisa de parasitos em cortes histológicos (histopatologia convencional e/ou 

imunohistoquímica) e pela reação em cadeia da polimerase em fragmento de lesão 

(FURTADO, 1980; GONTIJO; CARVALHO, 2003; FAGUNDES et al, 2010; QUINTELLA, 

2012; BRASIL, 2013, MELLO; MADEIRA, 2015). Alguns autores têm sugerido a associação 

de diferentes exames como uma forma de melhorar a acuidade diagnóstica (SZARGIKI et al, 

2009; FAGUNDES et al, 2010).  

Na prática, o teste complementar mais utilizado, associado à resposta imune celular, 

era a intradermorreação de Montenegro (IDRM), que apresenta cerca de 90% de sensibilidade 

(FAGUNDES et al, 2012; ANTONIO et al, 2014). No entanto, no Brasil, atualmente não há 

produção do antígeno e sua distribuição pelo Ministério da Saúde foi interrompida por tempo 

indeterminado. Dentre os métodos sorológicos estão a reação de imunofluorescência indireta 

(IFI) e o ensaio imunoenzimático (ELISA) úteis para o diagnóstico das diferentes formas 

clínicas e no seu acompanhamento (FURTADO, 1980;  BARROSO-FREITAS et al, 2009; 

BRASIL, 2013). 

 

1.1.3 Tratamento da Leishmaniose tegumentar americana 

 

Os antimoniais pentavalentes constituem os medicamentos de primeira linha para o 

tratamento das leishmanioses (HERWALDT; BERMAN, 1992). A despeito das variações 

encontradas ao redor do mundo, tanto na resposta terapêutica aos antimoniais pentavalentes 

quanto na sensibilidade in vitro demonstrada por diferentes isolados de Leishmania spp., 
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alguns regimes terapêuticos têm sido sugeridos (HERWALDT; BERMAN, 1992; 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2010; OLIVEIRA et al, 2011). As principais 

diferenças entre os esquemas terapêuticos preconizados estão relacionadas ao uso de 

antimoniato de meglumina ou de estibogliconato de sódio, via de administração, 

administração contínua ou intermitente do medicamento, dose diária, duração do tratamento, 

critérios utilizados para interromper ou para prolongar o tratamento e as espécies e cepas de 

Leishmania envolvidas (BERMAN, 1988; LLANOS-CUENTAS et al, 2008; OLIVEIRA et 

al, 2011). A formulação do antimonial pentavalente disponível no Brasil é o antimoniato de 

meglumina (Glucantime®) (BRASIL, 2013). 

O Ministério da Saúde recomenda tratar a LC com antimoniato de meglumina na dose 

de 10 a 20 mg de antimônio pentavalente (Sb5+) / kilograma de peso / dia durante 20 dias 

(BRASIL, 2013). Deve-se respeitar o limite máximo de 3 ampolas diárias. Se não houver 

cicatrização completa após 12 semanas do término do tratamento, o esquema terapêutico 

deverá ser repetido durante 30 dias apenas uma vez. Em caso de não haver resposta, deve-se 

utilizar um dos medicamentos de segunda escolha: anfotericina B ou pentamidina (BRASIL, 

2013). 

No Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses (LapClin 

Vigileish) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), Fundação Oswaldo 

Cruz (FIOCRUZ), os pacientes com LC são tratados rotineiramente com antimoniato de 

meglumina 5mg Sb5+/kg/dia por 30 dias (OLIVEIRA-NETO et al, 1997a; 1997b; 

SCHUBACH et al, 2005; LYRA, 2013). Mesmo que não ocorra epitelização total das lesões 

ao final do tratamento, o mesmo é interrompido e o paciente é reavaliado periodicamente até a 

epitelização das lesões ulceradas. Nos meses seguintes à epitelização, observa-se o sucessivo 

desaparecimento das crostas, da descamação, da infiltração e, finalmente, do eritema, com o 

desenvolvimento de cicatriz atrófica, hipertrófica ou imperceptível (SCHUBACH et al, 2005; 

LYRA, 2013).  

Em pacientes idosos e com comorbidades (cardiopatias, nefropatias, hepatopatias), as 

interrupções e a dificuldade para concluir o tratamento antimonial são frequentes, mesmo com 

a dose de 5mg contínuos, em regime de internação ou de hospital-dia. Entretanto, observou-se 

que, com frequência, as lesões continuavam a progredir para cicatrização durante o período 

após a suspensão da medicação. Na experiência de alguns autores, esquemas em séries de 10 

dias intercaladas por períodos de 10 dias sem medicação, até a cicatrização das lesões, 

acarretaram menor incidência de efeitos adversos e menor índice de abandono (AZEREDO-

COUTINHO; MENDONÇA, 1997; FALQUETO; SESSA, 1997).  
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Pacientes com poucas lesões cutâneas, que por qualquer motivo apresentem 

impossibilidade de receber medicação parenteral regular ou que apresentem sinais de 

toxicidade importante ao antimonial por via sistêmica, poderão ser submetidos ao tratamento 

com antimoniato de meglumina por via intralesional (VASCONCELLOS et al, 2012; SILVA 

et al, 2016.). Nesse caso, injeta-se o volume necessário para infiltrar a lesão (geralmente entre 

5-20 ml) (DUQUE et al, 2016). A evolução das lesões costuma ser semelhante àquela 

observada com tratamento contínuo ou em séries. 

Em todos os casos os pacientes devem ser monitorados com exame clínico, 

eletrocardiograma, hemograma, provas de função hepática, renal e pancreática (LYRA et al, 

2016). 

Os critérios utilizados para considerar a cura clínica da doença consistem em: lesões 

cutâneas cicatrizadas e ausência de lesões mucosas em atividade. Adicionalmente, espera-se 

que anticorpos IgG anti-Leishmania estejam ausentes no soro ou detectados em títulos baixos 

(ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2010). Para controle de cura após o tratamento é 

necessária a reavaliação regular dos pacientes.  

PASSOS et al (2000) definem recidiva como ocorrência de nova lesão na cicatriz 

cutânea; ocorrência de lesão mucosa em paciente com cicatriz de lesão cutânea; ou reativação 

na cicatriz de lesão mucosa, e destaca a IDRM negativa por ocasião do diagnóstico como 

fator preditor de recidiva da doença. Para o Ministério da Saúde recidiva é o “reaparecimento 

de lesão leishmaniótica em qualquer parte do corpo no período de até um ano após a cura 

clínica, descartada a possibilidade de reinfecção, considerando-se a história da doença atual e 

a realidade epidemiológica de transmissão do agravo bem como os possíveis deslocamentos 

do paciente” (BRASIL, 2013) 

A falha terapêutica é definida pelo Ministério da Saúde como ausência de remissão 

clínica após dois esquemas terapêuticos regulares (BRASIL, 2013). Para RODRIGUES et al 

(2006) o insucesso terapêutico foi definido como a não cicatrização da lesão cutânea ou a sua 

recrudescência durante os três meses de seguimento após o térmico do primeiro esquema 

terapêutico, independente da regularidade do tratamento. 

O sucesso relatado na literatura com os antimoniais varia largamente (ROMERO et al, 

2001), com número crescente de relatos de falha do tratamento com estas medicações 

(LAWN, 2003). Alguns dos fatores que estão associados com falha terapêutica são: o número 

de lesões, tratamento precoce, esquema de tratamento incompleto, resultado do IDRM e 

tempo de evolução da doença (RODRIGUES et al, 2006; ANTONIO et al, 2014).  
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1.2 Esporotricose 

  

A esporotricose é uma micose subaguda ou crônica causada, na maior parte das vezes, 

por implantação traumática do fungo dimorfo Sporothrix schenckii sensu lato (RANGEL-

GAMBOA et al, 2016). A doença tem distribuição mundial, com predomínio em áreas 

tropicais e temperadas (CHAKRABARTI et al, 2015). Acomete todas as faixas etárias, e em 

algumas regiões, a diferença na distribuição dos casos por idade e gênero está relacionada à 

ocupação e exposição ao fungo. A transmissão está correlacionada principalmente a 

atividades agrícolas, jardinagem, caça a tatus e contato com gatos infectados pelo fungo 

(SCHUBACH et al, 2005b; SCHUBACH et al, 2008; BARROS et al, 2008; TAKENAKA et 

al, 2009, BARROS, 2011a).  

Trata-se de uma doença endêmica no estado do Rio de Janeiro (RJ), onde foi relatada 

a espécie Sporothrix brasiliensis correlacionada a apresentações clínicas típicas ou pouco 

habituais da doença (ALMEIDA-PAES et al, 2014). Casos humanos de esporotricose foram 

ocasionalmente diagnosticados no RJ desde 1936 (GONÇALVEZ; PERYASSU, 1954). Em 

1998, uma epidemia zoonótica envolvendo humanos, cães e gatos foi detectada (BARROS, 

2001). As mulheres acima de 40 anos envolvidas em atividades domésticas e no cuidado de 

gatos têm sido predominantemete afetadas nesta epidemia/endemia (BARROS et al, 2008; 

SCHUBACH et al, 2008). A maior incidência de casos de esporotricose ocorre nos 

municípios da Região Metropolitana I, que é a de maior população e com ocupação urbana 

mais antiga (SILVA et al, 2012). O perfil epidemiológico da doença no estado demonstrou 

um aumento crescente no número e na dispersão dos casos (BARROS et al, 2004; SILVA et 

al, 2012; SECRETARIA DE ESTADO DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 2016a). Entre 

2013 e 2015 foram confirmados 1.859 casos de esporotricose no estado (SECRETARIA DE 

ESTADO DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 2016a).  

 

1.2.1 Apresentação clínica da esporotricose 

 

 As lesões costumam ser restritas à pele, tecido celular subcutâneo e vasos linfáticos 

adjacentes (BARROS et al, 2011), entretanto eventuais formas sistêmicas têm sido descritas 

(GUTIERREZ-GALHARDO et al, 2010). 

A forma clínica parece depender em parte do tamanho do inóculo, da profundidade da 

inoculação, da virulência e tolerância térmica da cepa e do estado imune do hospedeiro 

(ARRILLAGA-MONCRIEFF et al, 2009; BARROS et al, 2011). É classificada em formas 
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cutânea, mucosa e extracutânea (BARROS et al, 2011). A forma cutânea ocorre geralmente 

após pequena inoculação traumática e pode permanecer localizada (forma cutânea fixa) ou se 

estender ao longo do trajeto linfático (forma linfocutânea); mais raramente, pode haver 

disseminação hemática do fungo com acometimento exclusivamente cutâneo caracterizando a 

forma cutânea disseminada (BARROS et al, 2011). 

Dentre todas as apresentações da esporotricose, a mais frequente é a linfocutânea, que 

ocorre em mais de 70% dos casos (figura 3A). A lesão primária surge geralmente nas 

extremidades superiores, face ou membros inferiores, correspondendo aos locais mais 

expostos a traumas. Tem início como lesão eritematopapulosa ou pustulosa, que evolui com 

formação de nódulo ou placa que tende a ulcerar ou assumir aspecto verrucoso. Com a 

progressão do quadro, surgem linfangite e lesões secundárias (nódulos ou gomas) que seguem 

o trajeto de vasos linfáticos, com características semelhantes à primeira (RAMOS-E-SILVA 

et al, 2007; BARROS et al, 2011) 

A forma cutânea fixa é representada por lesão única no local da inoculação, 

frequentemente ulcerada e com bordas infiltradas (figura 3B); pode também apresentar-se 

como lesão vegetante, verrucosa (figura 3C), tuberosa, ou como placa infiltrada, sem 

envolvimento linfático (BARROS et al, 2011) e algumas vezes circundada por pápulas 

“satélites” (REIS et al, 2013). É considerada uma forma frequente em crianças (TLOUGAN 

et al, 2009). 
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Figura 3 - lesões de esporotricose: A - forma linfocutânea; B - forma cutânea fixa, apresentação 

ulcerada; C – forma cutânea fixa, apresentação verrucosa.  Fonte: Lyra MR.  
 

 

A forma cutânea disseminada se caracteriza por múltiplas lesões em áreas não 

contíguas da pele, sem envolvimento extracutâneo; podem coexistir lesões do tipo fixo e 

linfocutâneo no mesmo paciente (BARROS et al, 2011). Geralmente está associada a 

imunossupressão (CARVALHO et al, 2002; MOREIRA et al, 2015). Entretanto, em áreas de 

epidemia transmitida por gatos infectados, podem ocorrer múltiplos inóculos decorrentes do 

convívio com esses animais (BARROS et al, 2003). Embora a patogênese seja diferente em 

cada caso, pode ser difícil diferenciar se a apresentação clínica se deve à disseminação a partir 

de uma lesão única ou de múltiplas inoculações (BARROS et al, 2011). 

A forma extracutânea é rara e de difícil diagnóstico; frequentemente é encontrada em 

indivíduos HIV positivos ou imunodeprimidos. Pode ocorrer por contiguidade ou 

disseminação hemática, afetando eventualmente o tecido ósseo (MORRIS-JONES, 2002; 

VILELA et al, 2007; BARROS et al, 2011; EUSTACE et al, 2013). A forma pulmonar 

primária pode ocorrer, resultando da inalação do fungo, sendo geralmente associada à doença 

pulmonar obstrutiva crônica, alcoolismo, uso crônico de corticóides e doenças 
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imunossupressoras (RAMIREZ et al, 1998; BARROS et al, 2011).  Formas graves com 

acometimento do sistema nervoso central também são descritas (GUTIERREZ-GALHARDO 

et al, 2010). 

 Após o tratamento, as lesões ulceradas de esporotricose podem apresentar aspectos 

cicatriciais muito particulares (figura 4): algumas lesões assumem aspecto cicatricial atrófico 

entremeadas por áreas hipertróficas que conferem a cicatriz um aspecto característico descrito 

como cicatrização em pingo de vela (figura 4A); outros pacientes apresentam cicatrizes que 

assumem característica configuração linear independente do formato original da lesão ou das 

linhas de tensão da pele (figura 4B) (LYRA et al, 2015). 

 

 
Figura 4 – Cicatrizes de lesões de esporotricose: A – aspecto em “pingo de vela”; B – aspecto linear. Fonte: Lyra 

MR.  

 

 

1.2.2 Diagnóstico da Esporotricose 

  

 O diagnóstico da esporotricose deve levar em conta dados clínicos, epidemiológicos e 

laboratoriais (BARROS et al, 2011). Espécimes tais como fragmentos de lesões cutâneas 

coletados através de procedimentos de biópsia, aspirado de pus de gomas e/ ou raspado de pus 

ou escamas de lesões podem ser utilizados para realização de cultura em meios apropriados 

para fungos. Nos casos de infecções disseminadas, outros espécimes clínicos podem ser 

utilizados, como urina, escarro, sangue, líquido sinovial ou liquor (BARROS et al, 2011).  

 O exame direto do espécime clínico com hidróxido de potássio a 10% permite a 

visualização das células leveduriformes do parasito em amostras oriundas de gatos infectados, 

uma vez que, a riqueza de parasitos torna-os facilmente visíveis por esta técnica (BARROS et 

al, 2011). Entretanto, a presença de elementos fúngicos dificilmente pode ser observada em 

seres humanos desta forma por essa metodologia. 
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O exame histopatológico de tecidos obtidos por biópsia permite a visualização de 

leveduras em cerca de 35% dos casos. O fungo pode ser observado pela coloração com a 

hematoxilina-eosina, mas sua visualização é facilitada por colorações como a prata 

metenamina de Gomori ou o ácido periódico de Schiff (PAS). A esporotricose se caracteriza 

histologicamente por reação inflamatória mista, supurativa e granulomatosa, na derme e no 

tecido subcutâneo, frequentemente acompanhada por microabscessos e fibrose (QUINTELLA 

et al, 2011; QUINTELLA et al, 2012). 

 A cultura para fungos é o padrão ouro para o diagnóstico da esporotricose. O 

diagnóstico definitivo é obtido através do isolamento e identificação de Sporothrix spp.  em 

meios de cultura como agar Sabouraud com cloranfenicol ou agar micobiótico (BARROS et 

al, 2011). Após 5 a 7 dias, crescem colônias filamentosas hialinas, que posteriormente 

desenvolvem uma coloração escura. Para identificar um isolado como sendo Sporothrix spp., 

deve-se demonstrar o dimorfismo por cultivo em meios enriquecidos, como Brain Heart 

Infusion agar (BHI), agar chocolate ou agar sangue a 35-37º C por 5 a 7 dias. Após conversão 

à fase leveduriforme, as colônias adquirem aspecto cremoso e cor amarelada ou acastanhada 

(BARROS et al, 2011). 

 A sorologia pode ser utilizada como auxiliar para o diagnóstico. Atualmente o método 

mais utilizado é o ensaio imunoenzimático. Os resultados dos testes de detecção de anticorpos 

fornecem um diagnóstico presuntivo e requerem associação clínica e epidemiológica para 

determinação do diagnóstico final (BARROS et al, 2011). 

 

1.2.3 Tratamento da esporotricose 

 

 O itraconazol é o medicamento de primeira escolha para o tratamento da 

esporotricose, apresentando baixa toxicidade, boa tolerância e grande eficácia, mesmo que 

seja necessário um longo tempo de tratamento (KAUFFMAN et al, 2007; BARROS et al, 

2011a). A dose de itraconazol varia de 100 a 200mg/dia, via oral, para formas cutâneas fixas e 

linfocutâneas. Dose de 400mg/dia, por via oral, é administrada em pacientes com a forma 

cutânea com resposta insatisfatória às doses convencionais; ou nas formas osteoarticulares. 

Imunocomprometidos ou portadores de esporotricose sistêmica devem receber o tratamento 

inicial com anfotericina B (BARROS et al, 2011a) e, posteriormente complementar o 

tratamento com 400mg/dia de itraconazol por vários meses. A dose recomendada para 

crianças é de 5mg/kg/dia (BARROS et al, 2011a). Crianças com mais de 20 Kg devem 

receber a mesma dose utilizada para adultos de 100mg/dia. Nas grávidas, o itraconazol é 
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contraindicado e o tratamento pode ser feito com termoterapia (BARROS et al, 2011a; 

FERREIRA et al, 2012). BARROS et al (2011b) relataram excelente resposta terapêutica ao 

itraconazol em pacientes tratados com doses de 100mg/dia, via oral, encontrando baixa 

frequência de efeitos adversos e de falhas ao tratamento no RJ. 

A terbinafina também pode ser utilizada no tratamento da esporotricose, estando 

principalmente indicada para pacientes com impossibilidade de utilizar itraconazol 

(FRANCESCONI et al, 2009; BARROS et al, 2011b), particularmente em virtude do grande 

número de interações medicamentosas do mesmo. A dose de 250mg/dia de terbinafina para 

adultos é tida como efetiva e bem tolerada (FRANCESCONI et al, 2009). 

 O iodeto de potássio, tradicionalmente usado para esporotricose, foi substituído pelo 

itraconazol como tratamento de primeira escolha devido aos frequentes efeitos adversos 

daquele medicamento como gosto metálico, síndrome gripal, lacrimação excessiva, distúrbios 

gastrointestinais, aumento da parótida, erupções acneiformes ou papulopustulosas,  

inflamação lesional, hipotireoidismo ou hipertireoidismo, iododerma, irritabilidade cardíaca, 

vasculite, psoríase pustulosa, edema pulmonar, urticária e angioedema, mialgia, 

linfadenopatia e eosinofilia. (KAUFFMAN et al, 2007; BARROS et al, 2011a; MAHAJAN, 

2014). No entanto, devido ao alto custo do itraconazol, o iodeto de potássio ainda é utilizado 

na esporotricose. Seu mecanismo de ação ainda não foi totalmente elucidado (BARROS et al, 

2011a). O início do tratamento é geralmente realizado com 5 gotas da solução saturada de 

iodeto de potássio 3 vezes ao dia, aumentando-se uma gota em cada dose por dia até um 

máximo de 20 gotas 3 vezes ao dia (DONADEL et al, 1993). Boa resposta clínica ao 

tratamento com doses mais baixas que o esquema convencional foram relatados por 

MACEDO et al (2015) . YAMADA et al (2011) descreveram que o tratamento com iodeto de 

potássio com 3 a 6 g por dia, por via oral, resultou em cura de 94,7% dos pacientes, com 

poucos efeitos adversos. Recidiva após tratamento inicial bem sucedido com idodeto de 

potássio ocorreu em dois de 51 pacientes (YAMADA, et al, 2011).  

  Nos casos de esporotricose com formas disseminadas ou em pacientes 

imunocomprometidos, a anfotericina B é indicada para o tratamento inicial por apresentar boa 

penetração através da barreira hematoencefálica (KAUFFMAN et al, 2007; BARROS et al, 

2011a; FREITAS et al, 2012). Em grávidas, a anfotericina B pode ser utilizada após 12 

semanas de gestação, naturalmente pesando os riscos e benefícios (BARROS et al, 2011a). 

São raros os casos de falha terapêutica com o uso do itraconazol. Numa coorte de 645 

pacientes com esporotricose tratados com esta medicação foram encontrados apenas 3 

indivíduos com falha ao tratamento e 6 com reativação (BARROS et al, 2011b). A baixa 
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frequência da falha terapêutica dificulta a realização de estudos para avaliar fatores 

associados. ALMEIDA-PAES et al, 2016 em um estudo com sete casos de falha terapêutica 

sugeriram que a susceptibilidade antifúngica in vitro à terbinafina e ao itraconazol não 

desempenha um papel importante nesta falha terapêutica, e que o S. brasiliensis não parece 

ser suscetível a aquisição de resistência durante tratamento antifúngico prolongado. 

 

 1.3 Diagnóstico diferencial entre leishmaniose cutânea e esporotricose  

 

 É grande a semelhança clínica entre LC e esporotricose. As formas cutâneas fixas de 

esporotricose correspondem a cerca de 30% dos casos e podem ser ulceradas, ulcero-

vegetantes ou verrucosas, simulando lesões de LC. Em ambas as doenças, são comuns a 

presença de “pápulas satélites” perilesionais. Por outro lado, as lesões de LC podem ser 

acompanhadas de lesões gomosas que tendem a acompanhar o trajeto linfático, assumindo o 

característico aspecto esporotricóide (SAMPAIO et al, 1996). A co-infeção entre as duas 

doenças já foi relatada anteriormente na Colômbia (AGUDELO et al, 1999). Além das 

semelhanças clínicas apresentadas, ambas as doenças são endêmicas no estado do Rio de 

Janeiro com superposição das principais áreas afetadas, o que torna o diagnóstico diferencial 

ainda mais difícil.  

 O diagnóstico de certeza se dá pela visualização do microorganismo isolado. Na 

análise histopatológica, ambas as enfermidades apresentam padrões semelhantes e baixas 

frequência de detecção de microorganismos (QUINTELLA, 2012). MELLO et al (2011), 

relataram um caso de vizualização de Sporothrix sp. no exame direto com tamanho e formato 

semelhante a amastigotas. Estes autores alertaram para a necessidade de pessoal qualificado e 

de leituras cuidadosas nos exames diretos, procurando observar características morfológicas 

específicas do parasito, a fim de diagnosticar adequadamente o caso. A avaliação de qPCR e 

PCR convencional mostrou-se potencialmente útil para o diagnóstico diferencial de LC e 

esporotricose, no entanto, uma atenção especial deve ser focada na contaminação com fungos 

ambientais da ordem Ophiostomatales que podem provocar resultados falso-positivos para 

esporotricose (RODRIGUES-BRITO et al, 2015). 

Em estudo anterior, BARROS et al (2005) observaram que alguns indivíduos com 

suspeita de LC e história epidemiológica compatível, IDRM e sorologia para Leishmania 

positivas, na realidade apresentavam esporotricose. Assim, no diagnóstico diferencial entre 

esporotricose e LC, deve-se ter cuidado na interpretação dos resultados, especialmente em 

regiões endêmicas para as duas doenças, com instalações laboratoriais limitadas onde o 
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diagnóstico é baseado em evidências clínico-epidemiológicas e IDRM. Essa semelhança 

clínica, histopatológica, e de resultados sorológicos, além da IDRM positiva em casos de 

esporotricose, também ocorreram em cães de áreas de superposição das duas doenças, 

reforçando a necessidade de demonstração do agente etiológico para a confirmação do 

diagnóstico (SANTOS et al, 2007). 

 

  

 1.4 Presença de bactérias e fungos nas lesões cutâneas 

 

A quebra da barreira cutânea predispõe à infecção bacteriana secundária 

(ROSSOLINI; STEFANI, 2009). Úlceras crônicas constituem um ambiente microbiológico 

complexo com uma microbiota mista, que muda com o tempo, e que pode ser classificada 

como contaminação, colonização, “colonização crítica” ou infecção, caracterizadas, 

respectivamente, pelo aumento progressivo da densidade bacteriana e/ou de penetração 

tecidual de bactérias, bem como pela resposta inflamatória resultante (LANDIS, 2008). 

A contaminação refere-se à simples existência de bactérias na lesão ulcerada. Todas as 

lesões ulceradas crônicas são contaminadas, ou seja, nelas as bactérias estão em pequena 

quantidade e não se multiplicam; não há evidência de dano pela bactéria na lesão ulcerada 

(LANDIS, 2008). A simples presença de microrganismos não implica necessariamente em 

retardo na cicatrização (VERA et al, 2001; LANDIS, 2008; KÖRBER et al, 2010).  

A colonização é o próximo passo na relação entre hospedeiro e microorganismo: as 

bactérias se multiplicam, mas não há evidência de invasão tecidual, e a lesão ulcerada evolui 

para cicatrização. Em muitos casos, a colonização é polimicrobiana (LANDIS, 2008). A 

colonização crítica é o passo crucial para o desequilíbrio na relação bactéria e hospedeiro; 

nessa fase, ocorre invasão tecidual após ruptura da barreira de proteção do hospedeiro, 

geralmente nas camadas superficiais da lesão ulcerada (LANDIS, 2008). O processo de 

colonização pode evoluir para infecção ou sepse (KÖRBER et al, 2010).  

A infecção é definida a partir do momento em que as bactérias rompem as camadas de 

defesa do hospedeiro, invadindo e danificando os tecidos mais profundos; o número de 

bactérias aumenta e a cicatrização da úlcera é interrompida, podendo ocorrer piora da lesão. 

Normalmente, os danos envolvem a derme e hipoderme. Na sequência do processo, as 

bactérias podem ter acesso à circulação sistêmica e disseminar-se para outros órgãos 

(LANDIS, 2008). 

As infecções secundárias se desenvolvem em áreas de pele já danificada e a 
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subsequente invasão de áreas circunvizinhas pode agravar e prolongar a doença. Essa 

infecção secundária pode ocorrer quando a integridade da pele foi quebrada, ou o meio imune 

local é alterado pela condição primária da pele, permitindo a infecção por bactérias 

(BERGER, 2008). 

A probabilidade de infecção varia diretamente com o número de bactérias e sua 

virulência, e inversamente com a resistência do hospedeiro (LANDIS, 2008). A expressão de 

peptídeos antimicrobianos nas úlceras crônicas poderia desempenhar um papel no 

desenvolvimento local de infecção (DRESSEL et al, 2009) e na cicatrização de lesões 

cutâneas (ROUPÉ et al, 2010). 

Os sinais clássicos de infecção bacteriana são a presença de secreção purulenta 

associada a algum dos sinais cardinais de inflamação (eritema, aumento de temperatura, dor, 

induração), além de outros sinais indiretos como exsudato não purulento, tecido de granulação 

friável ou facilmente sangrante, odor fétido, retardo na cicatrização, aumento do tamanho da 

lesão e da temperatura perilesional (LANDIS, 2008; LIPSKY; HOEY, 2009; FIERHELLER; 

SIBBALD, 2010). 

A infecção por fungos em lesões crônicas também pode ser observada. Nos Estados 

Unidos, foi encontrada uma positividade de 23% para fungos em úlceras crônicas (úlcera de 

decúbito, úlcera de pé diabético, ferida cirúrgica sem cicatrização, úlcera venosa de perna) 

(DOWD et al, 2011a). Os fungos mais encontrados foram do gênero Candida, no entanto, 

Curvularia, Malassezia, Aureobasidium, Cladosporium, Ulocladium, Engodontium e 

Trichtophyton também foram encontrados como componentes predominantes destas infecções 

polimicrobianas (DOWD et al, 2011a). Na Europa, HENCKAERTS et al (2012) relataram um 

caso de eumicetoma a partir de lesão ulcerada em "pé diabético". 

O diagnóstico de infecção bacteriana ou fúngica em uma lesão ulcerada é importante 

para que o tratamento adequado seja providenciado, caso necessário. O conhecimento da 

susceptibilidade das bactérias locais aos antimicrobianos é também importante para o sucesso 

terapêutico (RAJAN, 2012). O aumento da incidência de microrganismos resistentes a 

antibióticos e o aumento do custo dos métodos terapêuticos para desinfecção de lesões 

ulceradas tornam importante o diagnóstico correto e precoce (CADOGAN et al, 2011). A 

estratégia terapêutica deve levar em conta outros aspectos, como a desnutrição 

(STECHMILLER, 2010).   

A cicatrização de lesões cutâneas é um evento complexo que depende de interação 

coordenada entre células inflamatórias e mediadores e que pode ser classificada em três fases 

principais: fase inflamatória, fase proliferativa, e fase de remodelação. Nas úlceras crônicas, a 
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fase inflamatória é prolongada (ÖZTURK et al, 2011). O manejo correto de lesões ulceradas 

que não cicatrizam muitas vezes implica na preparação do leito da lesão através de 

debridamento, umidificação e contenção da colonização e da infecção bacteriana (ÖZTURK 

et al, 2011).  

As técnicas tradicionais de isolamento de microrganismos apresentam limitações na 

avaliação das infecções secundárias de lesões ulceradas crônicas. A cultura de fragmentos 

teciduais de úlceras crônicas coletados através de procedimento de biópsia geralmente revela 

poucos microrganismos (BASU et al, 2009), em média 3 espécies de bactérias (HAN et al, 

2011). A coleta de fragmento de lesão através de biópsia favorece a identificação de 

microorganismos nas camadas mais profundas da pele. A coleta de material por "swab" 

costuma implicar na detecção de maior diversidade de microrganismos (COOPER et al, 2009) 

pois favorece o isolamento de bactérias encontradas na superfície da lesão.  

Entretanto, uma expressiva porcentagem de lesões ulceradas crônicas de membros 

inferiores clinicamente consideradas infectadas ou “criticamente colonizadas” exibiu ausência 

ou escassez de bactérias quando o material coletado por "swab" foi submetido a cultura 

(MILLER et al, 2011). Técnicas mais recentes, como pirosequenciamento de DNA de alto 

rendimento (“high-throughput pyrosequencing”) (HAN et al, 2011; TUTTLE et al, 2011), 

microscopia de epifluorescência, hibridização fluorescente in situ, bioensaio para medida de 

detecção de quorum de população microbiana (“quorum-sensing”) (HAN et al, 2011) podem 

revelar um número superior de microrganismos em úlceras crônicas (TUTTLE et al, 2011): 

média de 17 para “high-throughput pyrosequencing” (HAN et al, 2011) e até 22 filotipos pela 

análise sequencial de RNA ribossomal (rRNA) (FRANK et al, 2009). Utilizando microscopia 

de epifluorescência, HAN et al (2011) demonstraram a organização bacteriana em biofilmes 

(agregados das células entre si numa superfície) confluentes, além de bactérias isoladas 

dispersas, com grande proporção de anaeróbios, bastonetes Gram-negativos e cocos Gram-

positivos. Utilizando-se técnica de sequenciamento de rRNA, a maioria das sequências teve 

identidade com espécies sabidamente comensais; porém, muitas pertenciam aos filotipos 

Staphylococcus, Corynebacterium, Clostridiales e Pseudomonas (FRANK et al, 2009).  

Uma tendência de substituição de espécies bacterianas Gram-positivas por Gram-

negativas (Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis) foi detectada em um centro europeu 

especializado em tratamento de úlceras crônicas, embora ainda com predomínio de 

Staphylococcus aureus. Em 10% dos pacientes foi identificada colonização com S. aureus 

resistente a meticilina (MRSA) (KÖRBER et al, 2010), o que deve ser levado em 

consideração no planejamento terapêutico.  
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A identificação de fatores predisponentes à infecção bacteriana secundária é 

fundamental para o sucesso terapêutico nas úlceras cutâneas. Um centro asiático revelou 

predomínio de Pseudomonas aeruginosa, especialmente em pacientes com diabetes mellitus, 

úlceras de membros inferiores e com área superior a 20 cm2 (BASU et al, 2009). A maior 

parte dos patógenos resistentes aos antibióticos convencionais (Pseudomonas spp, MRSA, 

Escherichia coli, Citrobacter spp) ocorreu em pacientes diabéticos (BASU et al, 2009). 

 Estudos de contaminação fúngica em lesões cutâneas específicas são mais raros. 

Pacientes diabéticos com úlceras de membros inferiores podem apresentar infecções fúngicas 

das lesões cutâneas ulceradas, com um possível retardo na sua cicatrização, e a pesquisa de 

fungos deveria ser realizada nos pacientes diabéticos com lesões ulceradas de membros 

inferiores (CHELLAN et al, 2010). Contaminação por fungos pode ser encontrada em úlceras 

traumáticas (TURKSEN et al, 2010). Entre os pacientes com queimaduras, pode haver 

presença de fungos nas lesões cutâneas em muitos casos, sendo considerados como 

predisponentes as infecções bacterianas prévias e o uso de antibióticos de largo espectro, 

podendo haver implicações no prognóstico destes pacientes (ROSANOVA et al, 2011). 

A utilização conjunta de métodos de cultura e de técnicas moleculares de detecção 

permite uma melhor caracterização da diversidade microbiana de lesões ulceradas crônicas 

(FRANK et al, 2009). O diagnóstico molecular pode ainda ser utilizado como guia para 

introdução de terapia sistêmica ou tópica, com melhora dos índices de obtenção de 

cicatrização completa, bem como do tempo para sua ocorrência (DOWD et al, 2011b). 

Úlceras de estase com maior abundância e diversidade de bactérias demandaram maior tempo 

para sua cicatrização, em estudo longitudinal comparando os métodos de cultura tradicional e 

novas técnicas moleculares de detecção bacteriana (TUTTLE et al, 2011). 

Pacientes diagnosticados com LC frequentemente apresentam secreção purulenta e 

crostas nas lesões. A presença de infecção secundária por bactérias pode dificultar a 

cicatrização além de prejudicar a detecção de Leishmania spp no diagnóstico parasitológico 

(SADEGHIAN et al, 2011, NAVARRO et al, 2009). 

A incidência de infecção secundária em lesões de LC pode variar entre 23,6 a 81% 

(VERA et al, 2001; GONÇALVES et al, 2009; NAVARRO et al, 2009; SADEGHIAN et al, 

2011). VERA et al (2001) utilizou fragmento de lesão para identificação das bactérias 

enquanto os demais estudos utilizaram swab de lesão. Dentre as principais bactérias isoladas 

de lesões cutâneas de leishmaniose encontramos Staphylococcus aureus, Staphylococcus 

epidermidis, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae (VERA et al, 2001; 

GONÇALVES et al, 2009; NAVARRO et al, 2009; SADEGHIAN et al, 2011). VERA et al, 
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(2002) isolaram Corynebacterium diphtheriae em 8,3% (n=7) dos pacientes com LC. No 

entanto, devido ao pequeno número de indivíduos, não foi possível estudar o comportamento 

dessa bactéria na lesão nem a sua influência no processo de cicatrização. 

A infecção secundária na lesão de LC também pode ocorrer por fungos. AGUDELO et 

al, 1999 relataram 3 casos de co-infecção de LC com esporotricose na Colômbia. Os autores 

atribuem os achados ao costume de algumas pessoas tentarem drenar ou remover as crostas da 

lesão usando espinhos ou lascas de madeira, o que facilitaria a entrada de bactérias e de 

fungos como Sporothrix schenckii. 

NAVARRO et al (2009), na Venezuela, sugerem a utilização de antibiótico associado 

ao antimoniato de meglumina para o tratamento da LC. SADEGHIAN et al (2011) 

observaram que o efeito terapêutico do antimoniato de meglumina foi diminuído nas lesões 

cutâneas com infecção bacteriana secundária. Tais autores sugeriram que, em casos de não 

resposta ao tratamento, as lesões sejam avaliadas para infecção bacteriana antes do 

retratamento. No entanto, VERA et al (2001) não observaram influência da infecção 

bacteriana secundária, restrita à úlcera, no processo de reepitelização completa das lesões de 

LC. 

As lesões ulceradas de esporotricose apresentam frequentemente secreção purulenta 

(que pode muitas vezes ser causada pelo fungo). No entanto, não conseguimos encontrar 

referência científica sobre infecção bacteriana secundária nessas lesões. 

 

 1.5 O processo de cicatrização das lesões 

 

 O processo de cicatrização das lesões consiste em perfeita e coordenada cascata de 

eventos celulares, moleculares e bioquímicos que interagem para que ocorra a reconstituição 

tecidual (CAMPOS et al, 2007). Esse processo incluem reepitelização, síntese da matriz e 

neovascularização através das fases inflamatória, proliferativa e de maturação (TAZIMA et 

al, 2008). O reparo do tecido da pele resulta em um amplo espectro de tipos de cicatrizes, 

incluindo cicatrizes normotróficas, atróficas, contraturas, hipertróficas e quelóide (BAYAT et 

al, 2003). 

           As cicatrizes alargadas (esticadas) aparecem quando as linhas de cicatrizes cirúrgicas 

são gradualmente esticadas e alargadas. São tipicamente planas, pálidas, moles, 

assintomáticas, sem elevação, espessamento ou nodularidade, o que as distingue das cicatrizes 

hipertróficas. As cicatrizes atróficas são planas e deprimidas, geralmente pequenas e muitas 

vezes redondas com um centro recuado ou invertido. As contraturas cicatriciais ocorrem 
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quando a cicatriz não está completamente “madura”, muitas vezes tendem a ser hipertróficas e 

são tipicamente incapacitantes e disfuncionais. As cicatrizes hipertróficas são cicatrizes 

elevadas que respeitam os limites da lesão original e são muitas vezes eritematosas, 

inflamadas, pruriginosas e até dolorosas. São mais comuns em determinadas áreas, como 

ombros e colo. Cicatrizes quelóides são cicatrizes elevadas que não respeitam os limites da 

lesão original podendo invadir a pele normal circunjacente. Costumam ser pruriginosas, 

dolorosas e podem atingir grandes dimensões, assumindo, em alguns casos, aspecto tumoral. 

Histologicamente, os quelóides apresentam um padrão nodular de fibras colágenas (BAYAT 

et al, 2003). Podem surgir a partir de lesões pré-existentes ou ter início espontâneo em áreas 

de pele sã. 

 Diversos fatores podem influenciar negativamente a cicatrização de lesões ulceradas 

de diversas etiologias, dentre eles os principais são: isquemia, infecção, técnica cirúrgica, 

corpo estranho e edema / pressão tecidual elevada, diabete melito, deficiências vitamínicas, 

hipotiroidismo, doenças hereditárias (síndrome de Ehler-Danlos), alterações da coagulação, 

idade, trauma grave, queimaduras, sepse, insuficiência hepática e renal, insuficiência 

respiratória, tabagismo, radioterapia, desnutrição, e uso de medicamentos como 

corticosteróides, drogas antineoplásicas, ciclosporina A, colchicina e penicilamina (CAMPOS 

et al, 2007). BORGES et al (2016) observaram que a cura de feridas cirúrgicas complexas 

esteve associada ao tipo de intervenção cirúrgica, consumo de etanol, tipo de cobertura, 

extensão e tempo de existência da ferida. De acordo com SGONC; GRUBER (2013) os 

distúrbios crônicos de cicatrização de feridas são um problema comum na população idosa. 

Com o avanço da idade, comorbidades e uso de medicamentos que afetam negativamente a 

cicatrização de feridas, como corticosteróides e drogas quimioterápicas, tornam-se mais 

comuns.  

 Na prática clínica ainda persistem dúvidas sobre os fatores que retardam o processo de 

cicatrização das lesões de leishmaniose e esporotricose. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gruber%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23108154
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Estudos prévios demostraram a ocorrência de infecção bacteriana secundária como 

complicação de úlceras de diversas etiologias, inclusive na LC (EDRISSIAN et al, 1990; 

VAN DER VLIT D et al, 2006; SHIRAZI et al, 2007; GONÇALVES et al, 2009). 

As espécies bacterianas encontradas nas úlceras podem fazer parte da microbiota 

comensal, ou constituir-se por bactérias patogênicas.  

Existem evidências do efeito negativo da infecção bacteriana secundária no desfecho 

do tratamento sistêmico de úlceras de Leishmaniose tegumentar americana na forma cutânea 

(LC) com antimoniato de meglumina (SADEGHIAN et al, 2011).  

O estudo da associação entre a espécie de bactéria identificada no momento do 

diagnóstico e o processo de cicatrização das úlceras poderia revelar diferenças conforme a 

espécie isolada. Há estudos anteriores sobre a influência da microbiota na cicatrização de 

úlceras de leishmaniose, inclusive com recomendação de uso de antibioticoterapia. No 

entanto, não encontramos na literatura estudos que relatassem o isolamento de bactérias ou 

fungos em lesões específicas de esporotricose e sua relação com o processo de cicatrização. 

Este estudo visa estudar a presença ou ausência de bactérias e/ou fungos nas lesões ulceradas 

de leishmaniose cutânea ou de esporotricose, verificando sua influência no processo de 

epitelização e cicatrização. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Comparar a influência de infecção secundária e de outros fatores no processo de cicatrização 

das lesões ulceradas de leishmaniose cutânea ou de esporotricose. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

1 - Verificar a presença de bactérias ou fungos nas lesões ulceradas de LC e de 

esporotricose; 

2 - Descrever as espécies de bactérias e fungos mais frequentes nas lesões ulceradas de 

LC e de esporotricose; 

3 - Verificar a associação entre a presença ou não de bactérias e/ou fungos e outros 

fatores nas lesões ulceradas de LC ou de esporotricose com o tempo necessário para a 

ocorrência de epitelização e de cicatrização; 

4 - Descrever o uso de antibioticoterapia e/ou terapia antifúngica tópica e/ou sistêmica 

nos 30 dias prévios à realização da biópsia para a confirmação diagnóstica; 

5 - Identificar a ocorrência de contaminação por bactérias e/ou fungos nas culturas de 

fragmento de lesão cutânea para Leishmania spp. e para Sporothrix spp., correlacionando com 

as bactérias e/ou fungos isolados em meios específicos para estes agentes, de fragmentos das 

mesmas lesões ulceradas de LC ou de esporotricose. 

 

 

 

 



35 

 

  

 

 

4 ARTIGO 1: EFEITO DA INFECÇÃO SECUNDÁRIA NO TEMPO DE 

EPITELIZAÇÃO E CICATRIZAÇÃO TOTAL DAS LESÕES DE LEISHMANIOSE 

CUTÂNEA 

 

ANTONIO, L. F.; LYRA, M. R.; SAHEKI, M. N.; SCHUBACH, A. O.; MIRANDA, 

L. F. C.; MADEIRA, M. F.; LOURENÇO, M. C. S.; FAGUNDES, A.; RIBEIRO, E. A. S.; 

BARRETO, L.; PIMENTEL, M. I. F. Effect of secondary infection on the time for 

epithelialization and for total healing of cutaneous leishmaniasis lesions. Mem. Inst. 

Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2017 (Aceito) 

 

O artigo foi submetido à revista Memórias do Instituto Oswaldo Cruz e apresenta a 

incidência de infecção secundária nas lesões de LC, as bactérias e fungos isolados, as 

principais características sociodemográficas e clínicas da população estudada e a análise de 

sobrevida dos tempos de epitelização e de cicatrização das lesões relacionados à infecção 

secundária. Os resultados desse artigo respondem parcialmente os objetivos específicos 1, 2, 3 

e 4. 
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5 ARTIGO 2: OCORRÊNCIA DE INFECÇÃO SECUNDÁRIA NAS LESÕES 

CUTÂNEAS ULCERADAS DA ESPOROTRICOSE E SUA INFLUÊNCIA NO 

TEMPO DE EPITELIZAÇÃO E CICATRIZAÇÃO TOTAL  

 

 OLIVEIRA-ANTONIO, L. F.; LYRA, M. R.; PIMENTEL, M. I. F. et al. Ocorrência 

de infecção secundária nas lesões cutâneas ulceradas da esporotricose e sua influência no 

tempo de epitelização e cicatrização total (Em construção) 

 

Esse artigo apresenta a identificação de infecção secundária nas lesões ulceradas de 

esporotricose e a sua influência no tempo de epitelização e cicatrização das lesões. Também 

apresenta as bactérias isoladas das lesões estudadas e descreve os tipos de cicatrização 

apresentados. Os resultados desse artigo finalizam a resposta aos objetivos específicos 1, 2, 3 

e 4. Será submetido à revista Mycology. 
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Ocorrência de infecção secundária nas lesões cutâneas ulceradas da esporotricose 

e sua influência no tempo de epitelização e cicatrização total 

 

Resumo: A esporotricose é uma micose subaguda ou crônica causada, na maior parte 

das vezes, por implantação traumática do fungo dimorfo Sporothrix schenckii. As lesões 

ulceradas de esporotricose apresentam frequentemente secreção purulenta. No entanto, 

referência bibliográfica sobre infecção bacteriana secundária nessas lesões não foi encontrada. 

Nesse estudo, visamos identificar a ocorrência de infecção secundária nas lesões cutâneas 

ulceradas da esporotricose e sua influência no tempo de epitelização e cicatrização total. Uma 

coorte de 64 pacientes com lesões cutâneas ulceradas de esporotricose confirmadas com 

crescimento do Sporothrix schenckii sensu lato em cultura foi atendida no Instituto Nacional 

de Infectologia Evandro Chagas (INI) da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), entre outubro 

de 2013 e fevereiro de 2016. Foi analisada a associação da ocorrência de infecção secundária 

com as variáveis categóricas utilizando o teste exato de Fisher. A análise exploratória de 

sobrevivência do tempo para ocorrência de epitelização e cicatrização foi realizada pelo 

método de Kaplan-Meyer. Em seis casos houve o isolamento de Staphylococcus aureus e em 

um desses foi também isolado Enterebacter cloacae. Lesões com mais de 60 dias de evolução 

apresentaram associação significativa com a presença de infecção secundária. Infecção 

secundária ou sinais e sintomas a ela associados não influenciaram no tempo necessário para 

ocorrência de epitelização e cicatrização total das lesões de esporotricose.  

 

 

Introdução 

 

A esporotricose é uma micose subaguda ou crônica causada, na maior parte das vezes, 

por implantação traumática do fungo dimorfo Sporothrix schenckii. As lesões costumam ser 

restritas à pele, tecido celular subcutâneo e vasos linfáticos adjacentes (BARROS et al, 2011). 

A doença tem distribuição mundial, com predomínio em áreas tropicais e temperadas 

(BARROS et al, 2011). No estado do Rio de Janeiro, cerca de 2.344 casos de esporotricose 

foram notificados entre 2013 e 2016 (SECRETARIA DE SAÚDE DO ESTADO DO RIO DE 

JANEIRO, 2016a). 

A apresentação mais frequente da esporotricose é a forma linfocutânea, que 

caracteriza-se por formação de nódulo ou placa que tende a ulcerar ou assumir aspecto 

verrucoso, com surgimento de linfangite e lesões secundárias (nódulos ou gomas) com 
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características semelhantes à primeira e que seguem o trajeto de vasos linfáticos (RAMOS; 

SILVA et al, 2007; BARROS et al, 2011). A forma fixa é representada por lesão única no 

local da inoculação, frequentemente ulcerada e com bordas infiltradas; pode também 

apresentar-se como lesão vegetante, verrucosa, tuberosa, ou como placa infiltrada, sem 

envolvimento linfático (BARROS et al, 2011) e algumas vezes circundada por pápulas 

“satélites” (REIS et al, 2013).   

 O diagnóstico definitivo de esporotricose é obtido através do isolamento e 

identificação de S. schenckii sensu lato em meios de cultura (BARROS et al, 2011). O 

tratamento de primeira escolha é o itraconazol, apresentando baixa toxicidade e boa tolerância 

(KAUFFMAN et al, 2007; BARROS et al, 2011a; 2011b). Nos casos com impossibilidade de 

utilizar itraconazol, a terbinafina é a droga mais indicada (FRANCESCONI et al, 2009; 

BARROS et al, 2011b).  

 As infecções secundárias se desenvolvem em áreas de pele já danificada e a 

subsequente invasão de áreas circunvizinhas pode agravar e prolongar a doença. Isso pode 

ocorrer quando a integridade da pele foi quebrada ou o meio imune local é alterado pela 

condição primária da pele, permitindo a infecção por bactérias (BERGER, 2008; 

ROSSOLINI; STEFANI, 2009). As lesões ulceradas de esporotricose apresentam 

frequentemente secreção purulenta. ALMEIDA-PAES et al (2016) destacaram que a 

biossíntese de melanina, pigmento importantes para a virulência fúngica e sobrevivência no 

hospedeiro, pode ser reforçada quando o fungo está em contacto com algumas bactérias, tais 

como Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae. No entanto, não encontramos 

outros estudos sobre infecção bacteriana secundária nas úlceras específicas desta 

enfermidade.  

Tendo em vista que o modo principal de inoculação do fungo é por traumas, 

geralmente com matéria vegetal ou mordedura/arranhadura por gatos, potencialmente 

carreadores de microrganismos (BUMA et al, 2006), visamos identificar a ocorrência de 

infecção secundária nas lesões cutâneas ulceradas da esporotricose e sua influência no tempo 

de epitelização e cicatrização total. 

 

Métodos  

 

Seleção dos pacientes: 

Trata-se de um estudo prospectivo, com uma coorte de 64 pacientes com lesões 

cutâneas ulceradas atendidos no Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em 
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Leishmanioses (LapClin VigiLeish) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas 

(INI) da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), entre outubro de 2013 e fevereiro de 2016. 

Gestantes, pacientes com esporotricose na forma cutânea disseminada e pacientes que não 

fizeram biópsia no INI ou não assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido foram 

excluídos do estudo. 

 

Diagnóstico: 

Todos os pacientes incluídos apresentaram confirmação diagnóstica realizada por 

isolamento do Sporothrix schenckii sensu lato em cultura de fragmento de lesão cutânea em 

meios Sabouraud e Micosel, coletado através de procedimento de biópsia realizada durante a 

fase de investigação e tratados com itraconazol ou terbinafina. Em pacientes com mais de 

uma lesão, a maior e mais infiltrada foi selecionada.  

 

Avaliação de infecção secundária: 

A biópsia foi realizada com anestesia local com lidocaína a 2% sem vasoconstritor, 

com retirada de fragmento da borda da lesão através de corte com bisturi ou “punch” de 5 a 6 

mm. O fragmento retirado foi dividido e enviado para cultura de fungos, análise 

histopatológica, cultura, PCR e imunohistoquímica para Leishmania (Fagundes et al. 2010, 

Almeida et al. 2011, Quintela et al. 2012, Antonio et al, 2016) e cultura de bactérias aeróbicas 

e/ou anaeróbicas facultativas, e micobactérias. Para o isolamento de bactérias,  o tecido foi 

macerado e inoculado em um dos seguintes meios de cultura: agar sangue com 5% de sangue 

de carneiro desfibrinado Columbia Agar Base (Merck, Darmstadt, Germany); agar chocolate 

suplementado com fator V e X (Merck, Darmstadt, Germany), agar brolacin (Merck, 

Darmstadt, Germany), e o meio de tioglicolato (Merck, Darmstadt, Germany). Para 

identificação da espécie bacteriana foram utilizados métodos bioquímicos convencionais 

(Garcia & Isenberg, 2007) e análise automatizada no equipamento Vitek 2 Compact 

(BioMerieux Inc, Durhan NC, USA), de acordo com a especificação do fabricante. O cultivo 

de micobactérias foi realizado em meio Lowenstein-Jensen e por cultura automatizada com o 

BACTECTM MGITTM 960 Mycobacterial Detection System. Os testes de sensibilidade foram 

interpretados utilizando os critérios estabelecidos no documento M100-S24 (CLINICAL 

AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE, 2013, 2014 e 2015). 

 

Avaliação clínica: 

Os pacientes foram submetidos a avaliação clínica de suas lesões cutâneas, antes, 
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durante, e após o tratamento, sendo acompanhados até a resolução da enfermidade, num 

intervalo de aproximadamente 30 dias entre as consultas, com medida dos diâmetros interno e 

externo das bordas das lesões ulceradas. A área da lesão ulcerada foi determinada utilizando a 

fórmula da área da elipse: (diâmetro transversal / 2) X (diâmetro longitudinal / 2) X π. 

A epitelização foi definida como fechamento da úlcera através de neoformação 

epidérmica que ocluiu totalmente a superfície da úlcera, podendo ainda apresentar 

descamação, infiltração e eritema. A cicatrização definitiva, que caracterizou a resolução da 

lesão, foi definida como epitelização da lesão e ausência de crostas, descamação, infiltração, 

podendo ou não apresentar eritema residual leve.  

 

Análise de dados: 

Foi avaliada a frequência simples das variáveis categóricas, e mediana, mínimo e 

máximo das variáveis contínuas. A associação da ocorrência de infecção secundária com as 

variáveis categóricas foi analizada utilizando o teste exato de Fisher. A análise exploratória de 

sobrevivência foi realizada pelo método de Kaplan-Meyer para cada um dos desfechos 

considerando o tempo de epitelização e tempo de cicatrização. Pacientes que abandonaram o 

seguimento do estudo pós-tratamento foram censurados. Os testes de Log-Rank indicaram 

curvas de sobrevivência significativas ao nível de 5%. As análises foram realizadas 

utilizando-se os softwares R versão 3.0 e Statistical Package for the Social Sciences (SPPS) 

versão 16. 

 

Resultados 

 

Dos 64 pacientes incluídos com esporotricose, 43 eram mulheres e 21 homens, com 

idade variando de 6 a 80 anos e mediana de 24 anos. Quarenta e três (67%) pacientes 

apresentavam a forma linfocutânea e 21 (33%) apresentavam a forma fixa. A área provável de 

infecção de todos os casos foi o estado do Rio de Janeiro. Trinta e três pacientes apresentaram 

lesões em membros superiores, 13 no tronco, 12 em membros inferiores e 6 em cabeça e 

pescoço.  

O tratamento de 62 pacientes foi realizado com itraconazol e de 2 com terbinafina. 

Dezesseis pacientes (25%) apresentavam co-morbidades como: hipertensão, miomatose, 

doença de Crohn, depressão, arritmia cardíaca, diabetes mellitus, hipotireoidismo e lupus. 

Cinquenta e sete pacientes (89%) fizeram uso de antibiótico sistêmico e/ou local e 

quatro pacientes fizeram uso de antifúngico previamente à investigação diagnóstica. Desses 
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38 pacientes utilizaram mais de um antibiótico/antifúngico concomitantemente. Os 

antibióticos e antifúngicos usados foram listados no figura 1.  

 

Figura 1: Número de pacientes por antibióticos e antifúngicos utilizados.  
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Foram isolados dois microorganismos em 6 lesões de esporotricose: Staphylococcus 

aureus em todas as lesões, Enterobacter cloacae em uma lesão (tabela 1). Todos os pacientes 

apresentaram resultados negativos na pesquisa de micobactérias e Leishmania sp nos 

respectivos meios de cultura..  
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Tabela 1: Descrição da antibioticoterapia usada e sinais e sintomas sugestivos de infecção secundária observados nos 

seis pacientes com infecção secundária em lesões de esporotricose atendidos no Rio de Janeiro entre 2013 e 2016. 

Paciente Microorganismos isolados 
Antibióticoterapia 30 

dias prévios 

Sinais e Sintomas 

sugestivos de infecção 

secundária 

Antibiótico 

Resistência 

 

1 

 

Staphylococcus aureus 

Enterobacter cloacae 
NUA Secreção  

CL, ER, PE 

Multiresistente 

 

2 

 

Staphylococcus aureus NUA Secreção e prurido PE 

 

3 

 

Staphylococcus aureus AM  
Secreção, dor, ardência e 

prurido 
PE 

 

4 

 

Staphylococcus aureus PE, CE Prurido PE, OX 

 

5 

 

Staphylococcus aureus CE Prurido CL, ER, PE,TE 

 

6* 

 

Staphylococcus aureus AM+CV Prurido, secreção e dor CI, CL, ER, OX, PE 

* Paciente fez uso de iodeto de potássio não saturado. Demais pacientes não utilizaram antifúngicos 30 dias 

antes da realização da biópsia.  

CL – clindamicina; CE – cefalexina; AM – amoxacilina; AM+CV – amoxacilina + clavulanato; ER – 

eritromicina; CI – ciprofloxacina; OX – oxacilina; TE – tetraciclina; PE – penicilina; NUA – não utilizou 

antibiótico. 

 

 

O tempo de evolução das lesões variou entre 15 e 360 dias, com mediana de 45 dias. A 

área das lesões variou de 111 a 2765 mm2 (mediana 709 mm²). Dentre os sinais e sintomas 

sugestivos de infecção secundária nas lesões, 80% dos pacientes apresentaram secreção, 56% 

relataram dor, 56% relataram prurido e 44% relataram ardência. Aqueles com mais de 60 dias  

de lesão apresentaram maior proporção de infecção secundária que os com menos de 60 dias. 

As demais variáveis não apresentaram associação com a ocorrência de infecção secundária 

(tabela 2). 
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Tabela 2: Análise das variáveis categóricas segundo a ocorrência de infecção secundária nos 64 

pacientes com lesões ulceradas de esporotricose atendidos no Rio de Janeiro entre 2013 e 2016. 

VARIÁVEIS 
Infecção Secundária 

p valor 

Sim (N = 6)  

n (%) 
Não (N= 58) 

n (%) 

Sexo 
Homens 1 (16,7) 20 (34,5) 

0,654 
Mulheres 5 (83,3) 38 (65,5) 

Idade 
< 18 anos 4 (66,7) 21 (36,2) 

0,199 
> 18 anos 2 (33,3) 37 (63,8) 

Secreção 
Sim 4(66,7) 47 (81,0) 

0,593 
Não 2 (33,3) 11 (19,0) 

Dor 
Sim 2 (33,3) 34 (58,6) 

0,391 
Não 4 (66,7) 24 (41,4) 

Ardência 
Sim 1 (16,7) 27 (46,6) 

0,219 
Não 5 (83,3) 31 (53,4) 

Prurido 
Sim 5 (83,3) 31 (53,4) 

0,219 
Não 1 (16,7) 27 (46,6) 

Comorbidade 
Sim 1 (16,7) 15 (25,9) 

1,000 
Não 5 (83,3) 43 (74,1) 

Nº de lesão 
Uma 4 (66,7) 17 (29,3) 

0,084 
Duas ou mais 2 (33,3) 41 (70,7) 

Área da lesão 
< 700 mm² 3 (50,0) 29 (50,0) 

1,000 
> 700 mm² 3 (50,0) 29 (50,0) 

Tempo de 

evolução da 

lesão 

≤ 60 dias 2 (33,3) 45 (77,6) 
0,038 

> 60 dias 4 (66,7) 13 (22,4) 

Uso de 

antibiótico 

prévio 

Sim 4 (66,7) 53 (91,4) 
0,125 

Não 2 (33,3) 5 (8,6) 

Localização da 

lesão 

MMSS 1 (16,7) 32 (55,2) 
0,099 

Outras localizações 5 (83,3) 26 (44,8) 

Bold, significant p-value. MMSS = membros superiores 

 

 

Todos os pacientes apresentaram epitelização das lesões. O tempo de epitelização 

variou de 0 a 119 dias, com mediana de 41 dias. Quatro pacientes abandonaram o seguimento 

do estudo e foram censurados na análise de sobrevida. No entanto, o contato para resgate dos 

pacientes após um ano de tratamento confirmou a cura com formação de cicatriz. O tempo de 

cicatrização variou de 40 a 280 dias, com mediana de 133 dias.  

De acordo com a análise de sobrevivência não houve influência da infecção 

secundária e nem dos sinais e sintomas associados à infecção secundária no tempo necessário 

para epitelização e cicatrização total das lesões de esporotricose (tabela 3). 
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Tabela 3: Análise de Kaplan Meyer das variáveis estudadas segundo o tempo de epitelização e cicatrização 

total dos 64 pacientes com lesões esporotricose, tratados no Rio de Janeiro, entre 2013 e 2016. 

Variável n (%) 

Tempo de 

Epitelização (dias) 

Epitelização 

Log Rank 

Tempo de  

Cicatrização (dias) 

Cicatrização 

Log Rank 

Mediana (Mín.-

Máx.) p valor Mediana (Mín.-Máx.) p valor 

Infecção 

secundária 

presente 6 (9) 40 (0 - 91) 

0,987 

159 (126 - 231) 

0,750 ausente 58 (91) 41 (0 - 119) 133 (40 - 280) 

Secreção 

presente 51 (80) 42 (21 - 98) 

0,994 

112 (40 - 252) 

0,133 ausente 13 (20) 35 (0 - 119) 136 (51 - 280) 

Dor 

presente 36 (56) 45 (0 - 98) 

0,377 

145 (47 - 261) 

0,495 ausente 28 (44) 35 (0 - 119) 136 (40 - 280) 

Ardência 

presente 28 (44) 38 (0 - 98) 

0,778 

145 (56 - 252) 

0,823 ausente 36 (56) 45 (0 - 119) 136 (40 - 280) 

Prurido 

presente 36 (56) 45 (0 -98) 

0,687 

145 (47 - 252) 

0,611 ausente 28 (44) 40 (0 -119) 130 (40 - 280) 

 

 

Discussão 

 

Este estudo visou identificar a ocorrência de infecção secundária em lesões de 

esporotricose e sua influência no processo de cicatrização. Não encontramos diferenças nos 

tempos de epitelização e no tempo para cicatrização definitiva entre os pacientes com e sem 

infecção secundária das lesões ulceradas. A população estudada apresentou predominância de 

casos femininos, acometimento de todas as faixas etárias, localização mais comum das lesões 

nos membros superiores, e a forma clínica mais frequente foi a linfocutânea, assim como foi 

observado em estudos anteriores (BARROS et al, 2011b; SILVA et al, 2012; ALMEIDA 

PAES et al, 2014). A concentração da população estudada no estado do Rio de Janeiro reflete 

a endemia de esporotricose que se instalou no estado (SILVA, et al 2012). 

A ocorrência de infecção secundária por bactérias nas lesões ulceradas causadas por 

Sporothrix schenckii sensu lato provavelmente está relacionada com a quebra da integridade 

da pele provocada pelo fungo (BERGER, 2008; ROSSOLINI; STEFANI, 2009).  Um caso de 

lesão ulcerativa com linfangite nodular e isolamento simultâneo de Sporothrix sp. e 

Staphylococcus lugdunensis da mesma lesão foi relatado por MULVANEY et al (2009); no 

entanto, o reaparecimeto da lesão três meses depoislevou à realização de uma nova biópsia 

que possibilitou a identificação de Leishmania guyanensis através da reação da polimerase em 
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cadeia (PCR). A co-infecção de esporotricose e leishmaniose tinha sido relatada previamente 

em três casos na Colômbia (AGUDELO, 1999). Nesse estudo, embora com áreas de 

sobreposição parcial de transmissão de esporotricose e LC, coinfecção entre essas duas 

doenças não foi encontrada. Outros estudos de descrição de infecção secundária por bactérias 

em lesões de esporotricose não foram encontrados. 

A identificação de infecção secundária em nosso estudo foi maior nos pacientes com 

mais de 60 dias de evolução das lesões ulceradas específicas de esporotricose. O tempo de 

evolução da lesão reflete o tempo de suscetibilidade do paciente à ocorrência da infecção 

secundária. Úlceras crônicas são amplamente estudadas quanto à presença de infecção por 

bactérias (BOWLER et al, 2001, JOCKENHOFER et al, 2013).  

A maioria das lesões dos pacientes aqui estudados apresentou secreção, mas sem 

relação significativa com a ocorrência de infecção secundária. A presença de secreção nas 

lesões de esporotricose pode também estar relacionada ao processo inflamatório 

desencadeado pelo fungo (BARROS et al, 2011, QUINTELLA et al, 2011). 

 O uso de antibioticoterapia nos 30 dias anteriores à biópsia pela maioria da população 

estudada pode ser uma explicação para a baixa identificação de infecção secundária.  No 

entanto, a identificação de bactérias nas lesões de pacientes com antibioticoterapia prévia 

poderia induzir a resistência aos antibióticos utilizados. Não encontramos associação da 

infecção secundária identificada nas lesões de esporotricose com o uso de antibioticoterapia 

prévia  

S. aureus é importante agente causador de infecções na pele e tecidos moles que 

variam de foliculite a fasciíte necrosante. Na China, um estudo avaliou as características de S. 

aureus oriundo da comunidade em crianças e adultos com infecções cutâneas e de tecidos 

moles observou 96,6% das 1895 cepas de estudadas com resistência a penicilinas. (LIU et al, 

2016). Nesse estudo todas as cepas de Staphylococcus aureus isoladas foram resistentes à 

penicilina. 

Não houve associação da infecção secundária identificada nas lesões de esporotricose 

ou dos sinais e sintomas correlacionados com o tempo até epitelização e cicatrização total das 

lesões. A principal bactéria isolada pode ser a explicação para essa ausência de associação. 

ALMEIDA-PAES et al, (2016) não obervaram diferenças na produção de melanização, 

pigmento importante para a virulência fúngica e sobrevivência no hospedeiro, quando 

cultivaram S. brasiliensis com S. aureus e S. epidermidis. Deste modo, nossos resultados não 

indicam a necessidade de antibioticoterapia coadjuvante ao tratamento específico de 

esporotricose, mesmo na presença de sinais e sintomas sugestivos de infecção secundária. A 
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decisão quanto ao uso de antibioticoterapia sistêmica e/ou tópica na esporotricose deve ser 

tomada de acordo com a avaliação individual de cada paciente. 
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6 ARTIGO 3: IDENTIFICAÇÃO DO SPOROTHRIX SCHENCKII SENSU LATO EM 

FRAGMENTOS DE LESÃO DE PELE CULTIVADOS EM MEIO nnn PARA 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LEISHMANIOSE CUTÂNEA  

 

ANTONIO, L. F,; PIMENTEL, M. I. F.; LYRA, M. R.,; MADEIRA, M. F.; MIRANDA, L. 

F. C.; ALMEIDA-PAES, R.; BRITO-SANTOS, F.; CARVALHO, M. H. G. F.; 

SCHUBACH, A. O. Sporothrix schenckii sensu lato identification in fragments of skin lesion 

cultured in NNN medium for differential diagnosis of cutaneous leishmaniasis. Diagn 

Microbiol Infec Dis,  New York, v. 87, n. 2, p. 118-20, 2017. (Publicado) 

 

Esse artigo foi publicado na revista Diagnostic Microbiology and Infectious Desease e 

apresenta o meio de cultura NNN + Schneider, usado para cultivar parasitos do gênero 

Leishmania, como um meio alternativo a ser utilizado no cultivo de Sporothrix schenckii 

sensu lato. O artigo responde ao objetivo 5 desta tese. 
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7 ARTIGO 4: LEISHMANIOSE CUTÂNEA E ESPOROTRICOSE: UMA ANÁLISE 

COMPARATIVA DAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, LABORATORIAIS E 

DEMOGRÁFICAS ASSOCIADAS OU NÃO AO TEMPO DE EPITELIZAÇÃO E 

CICATRIZAÇÃO   

 

 OLIVEIRA-ANTONIO, L. F.; LYRA, M. R.; PIMENTEL, M. I. F. et al. Análise 

comparativa das características clínicas e sociodemográficas da leishmaniose cutânea e da 

esporotricose no estado do Rio de Janeiro (Em construção) 

 

Esse artigo apresenta resultados adicionais encontrados através da comparação entre 

casos de leishmaniose cutânea e de esporotricose, destacando as principais semelhanças e 

diferenças clínicas e evolutivas apresentadas.  
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 Leishmaniose cutânea e esporotricose: uma análise comparativa das 

características clínicas, laboratoriais e demográficas associadas ou não ao tempo de 

epitelização e cicatrização. 

 

Resumo: 

 A leishmaniose cutânea (LC) e a esporotricose são doenças endêmicas no estado do 

Rio de Janeiro. A LC é causada por parasito do gênero Leishmania. A esporotricose é causada 

por fungos do gênero Sporothrix Ambas possuem manifestação clínica cutânea semelhante e 

o diagnóstico diferencial é indispensável, principalmente em áreas de superposição das 

doenças. Visamos identificar e comparar as principais semelhanças e diferenças clínicas e os 

fatores associados ao tempo de epitelização e cicatrização da LC e da esporotricose. Foi 

realizado um estudo prospectivo, com uma coorte de 89 pacientes com confirmação 

diagnóstica de LC ou esporotricose atendidos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro 

Chagas (INI) da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), entre outubro de 2013 a fevereiro de 

2016. Foram coletados dados sociodemográficos e clínicos e os pacientes foram 

acompanhados durante e após o tratamento até a resolução da enfermidade, com registro do 

tempo para epitelização e cicatrização total das lesões e do tipo de cicatriz. A melhora clínica 

sem tratamento e o padrão de cicatriz linear e pingo de vela foram observados exclusivamente 

nos casos de esporotricose e o processo de epitelização e cicatrização das lesões de 

leishmaniose e esporotricose foram diferentemente influenciados pelo sexo, ocorrência de 

infecção secundária, localização e número de lesões e pelo tempo de evolução pré-tratamento. 

As diferenças observadas podem auxiliar no diagnóstico diferencial dessas doenças. 

 

Introdução 

 

 A leishmaniose cutânea (LC) e a esporotricose são doenças endêmicas no estado do 

Rio de Janeiro (RJ), com 1859 casos de esporotricose confirmados (SECRETARIA DO 

ESTADO DO RIO DE JANEIRO, 2016a) e 90 casos de LC, entre 2013 e 2015 

(SECRETARIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO, 2016b). A distribuição geográfica 

dessas doenças se superpõe em algumas áreas da região metropolitana do Rio de Janeiro, 

onde se concentram 95% dos casos de esporotricose (SILVA et al, 2012, KAWA et al, 2010, 

BARROS, et al, 2010, SCHUBACH, et al, 2005, KAWA E SABROZA, 2002) e cerca de 

80% dos casos de leishmaniose tegumentar americana notificados no estado do RJ 

(SECRETARIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO, 2016b).  
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A LC é causada por parasito do gênero Leishmania (BAPTISTA et al, 2009). 

Tipicamente apresenta lesão cutânea localizada, ulcerada, única ou em pequeno número, 

indolor, arredondada, com bordas eritematosas e infiltradas, e com fundo granuloso 

(OLIVEIRA-NETO et al, 1997a; 1997b; BRASIL, 2013).  

A esporotricose é causada pelo fungo dimorfo Sporothrix schenckii sensu lato 

(CHAKRABARTI et al 2015; RAGEL-GAMBOA et al, 2016). A principal forma clínica é a 

linfocutânea caracterizada por lesões gomosas ou nodulares acompanhando o trajeto linfático, 

que tendem a ulcerar, com características semelhantes à lesão inicial (BARROS et al, 2011a) 

Estas doenças possuem manifestação clínica cutânea semelhante e o diagnóstico 

diferencial é indispensável em áreas de superposição de ambas. Algumas lesões de LC podem 

se apresentar como úlceras que progridem com surgimento de lesões gomosas ou nodulares 

no trajeto linfático, sendo classificadas como leishmaniose esporotricoide (SAMPAIO et al, 

1996; HINOJOSA et al, 2014, PAVLIDAKEY et al, 2015), e cerca de 30% das lesões de 

esporotricose apresentam-se com lesões únicas sem linfangite, classificadas como 

esporotricose fíxa, frequentemente úlceras com bordas infiltradas (BARROS et al, 2011a).  

O diagnóstico confirmatório da LC e da esporotricose ocorre pela identificação do 

agente etiológico. Na análise histopatológica, ambas as enfermidades apresentam padrões de 

alterações teciduais semelhantes e baixas frequências de detecção de microorganismos 

(QUINTELLA, 2012).  Para confirmação da LC é indicado o exame direto de material obtido 

de lesão por escarificação, punção aspirativa, ou fragmento de lesão, além do isolamento do 

parasito através de cultura do fragmento de lesão em meio NNN (Novy-MacNeal-Nicolle) 

acrescido de meio Schneider (FURTADO 1980, GONTIJO E CARVALHO, 2003; 

ALMEIDA et al, 2011; BRASIL, 2013). Pesquisa de DNA do parasito através da reação da 

polimerase em cadeia (PCR) também é considerado critério de confirmação parasitológica. 

Para a esporotricose é indicada cultura em meio Mycosel ou agar Sabouraud com posterior 

demonstração do dimorfismo em meio Brain Heart Infusion agar (BHI) (BARROS et al, 

2011a). Recentemente, ANTONIO et al (2017) sugeriram a utilização do meio de cultura 

NNN+Schneider como uma alternativa para isolamento de ambos os microorganismos.  

BARROS et al (2005) observaram alta frequência de pacientes com esporotricose 

apresentando intradermorreação de Montenegro e sorologia para Leishmania positivas no 

município do Rio de Janeiro. LYRA et al (2015) descrevem padrões de cicatrização 

diferenciado nos casos de esporotricose, que poderiam ser utilizados como auxílio no 

diagnóstico clínico em casos de lesões ativas concomitantes com lesões cicatrizadas. 

LOUREIRO et al (2000) em estudo de pacientes com esporotricose utilizando ensaio 
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imunoenzimático (ELISA) detectaram anticorpos contra um peptídio de ligação da parede 

celular do S. schenckii com 100% de sensibilidade, entretanto observaram reações cruzadas 

deste teste nos soros de pacientes com LC.  

Diante dessas evidências visamos verificar as principais semelhanças e diferenças 

clínicas, laboratoriais e demográficas e associação ou não com o tempo de epitelização e 

cicatrização total das lesões apresentadas por pacientes com LC ou esporotricose, atendidos 

no Ambulatório de Leishmanioses do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas 

(INI), Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, Brasil. 

 

Métodos 

 

Foi realizado um estudo prospectivo, com uma coorte de pacientes com lesões 

cutâneas ulceradas encaminhados ao Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em 

Leishmanioses (LapClin VigiLeish) do INI/FIOCRUZ, para diagnóstico diferencial. Este 

estudo foi aprovado Comitê de Ética em Pesquisa do INI/FIOCRUZ com o número CAAE 

19704113.0.0000.5262 (Anexo 1).  

Foram incluídos 89 pacientes com confirmação diagnóstica de LC ou esporotricose, 

sequencialmente atendidos entre outubro de 2013 e fevereiro de 2016. Os casos de LC foram 

tratados com antimoniato de meglumina por via intramuscular ou subcutânea, e os casos de 

esporotricose foram tratados com itraconazol ou terbinafina. Foram excluídos do estudo 

gestantes, pacientes com leishmaniose cutâneomucosa ou com formas cutâneas disseminada ou 

difusa, pacientes com esporotricose forma cutânea disseminada e pacientes que não fizeram 

biópsia no INI ou que não assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2).  

A biópsia foi realizada após assepsia com álcool 70º e anestesia local com lidocaína a 

2% sem vasoconstritor. Foi retirado fragmento da borda da lesão ulcerada através de corte 

com bisturi ou “punch” de 5 a 6 mm. O fragmento foi dividido e enviado para cultura de 

fungos, análise histopatológica, cultura, PCR e imunohistoquímica para Leishmania 

(FAGUNDES et al. 2010, ALMEIDA et al. 2011, QUINTELA et al. 2012, ANTONIO et al, 

2017) e cultura de bactérias aeróbicas e/ou anaeróbicas facultativas e micobactérias. Para a 

análise de bactérias o tecido foi macerado e inoculado em um dos seguintes meios de cultura: 

agar sangue com 5% de sangue de carneiro desfibrinado Columbia Agar Base (Merck, 

Darmstadt, Germany); agar chocolate suplementado com fator V e X (Merck, Darmstadt, 
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Germany), agar brolacin (Merck, Darmstadt, Germany), e o meio de tioglicolato (Merck, 

Darmstadt, Germany). O cultivo de micobactérias foi realizado em meio Lowenstein-Jensen e 

por cultura automatizada com o BACTECTM MGITTM 960 Mycobacterial Detection System.  

Foram coletados dados sociodemográficos (sexo, idade, área provável de infecção), 

clínicos (comorbidades, infecção secundária, sinais e sintomas de infecção secundária, 

número de lesões, localização das lesões, diâmetro da lesão e da úlcera, tempo de evolução 

das lesões) e laboratoriais (resultado da análise histopatológica e imunohistoquímica). Os 

pacientes foram acompanhados durante e após o tratamento até a resolução da enfermidade e 

foi registrado o tempo para epitelização e cicatrização total das lesões, bem como o tipo de 

cicatriz.  Pacientes com LC foram avaliados até a epitelização a cada 10 a 20 dias a partir do 

início do tratamento. Após a epitelização, os pacientes foram acompanhados em 1, 2, 3, 6, 9 e 

12 meses. Pacientes com esporotricose foram avaliados com intervalo de 30 dias até a 

resolução da enfermidade. Esta periodicidade obedece à rotina de seguimento dos pacientes 

com cada enfermidade no Ambulatório de Leishmanioses do INI/FIOCRUZ. 

Foram avaliados os desfechos de epitelização e cicatrização total das lesões. A 

epitelização foi definida como lesão que deixou de apresentar solução de continuidade e 

crostas. No entanto, nesta fase, poderia apresentar descamação, infiltração e/ou eritema. A 

cicatrização total ou resolução da lesão foi definida como lesão epitelizada sem descamação e 

infiltração, podendo ou não apresentar eritema residual leve. A melhora clínica antes do 

tratamento caracterizou-se por diminuição do diâmetro da úlcera, aparecimento de crostas e 

diminuição da infiltração, ou epitelização total da lesão após a biópsia e antes de iniciar o 

tratamento. 

O tempo de epitelização e cicatrização foi calculado entre a data de início do 

tratamento e a data de observação da ocorrência de epitelização e cicatrização total da lesão 

durante o período de acompanhamento. A avaliação final dos casos se deu na consulta em que 

foi constatada a cicatrização total das lesões. Os pacientes que abandonaram o seguimento 

após o fim do tratamento foram censurados. 

Foram avaliadas as frequências das variáveis categóricas e as medidas de tendência 

central (mediana, mínimo e máximo) das variáveis contínuas. A associação do diagnóstico 

(LC ou esporotricose) com as características clínicas foi analisada utilizando o teste de qui-

quadrado de Pearson para as variáveis categóricas. Para as variáveis contínuas (consideradas 

não-normais pelo teste de Kolmogorov-Smirnov) foi empregado o teste de Mann-Whitney. 

Uma análise exploratória de sobrevivência do tempo de epitelização e cicatrização 

total das lesões foi realizada para cada doença.  Para o cálculo do efeito de cada variável foi 
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realizado um modelo semiparamétrico de Cox simples para cada um dos desfechos o tempo 

em dias para ocorrência de epitelização e cicatrização. Um modelo múltiplo de Cox foi 

construído utilizando as variáveis significativas nos modelos simples para epitelização e 

cicatrização total de cada uma das enfermidades.  Os testes foram considerados significativos 

ao nível de 5%. Os efeitos foram interpretados pelas razões de risco (Hazard Ratio – HR) com 

seus respectivos intervalos de confiança (IC) de 95%. Foram realizados teste de 

proporcionalidade de Cox. As análises foram realizadas utilizando-se os programas package 

survival do software livre R versão 3.0 Core Team (2014) e Statistical Package for the Social 

Sciences (SPPS) versão 16 (SPSS, Inc.,Chicago, IL, USA). 

 

Resultados 

 

Foram incluídos 25 casos de LC e 64 casos de esporotricose. Dentre os casos de LC 3 

apresentaram linfagite e 1 apresentou linfangite centrípeta com gomas ao longo do trajeto 

linfático. Dentre os casos de esporotricose, 43 pacientes (67%) apresentavam a forma 

linfocutânea e 21 (33%) apresentavam a forma fixa. Em 32 casos de esporotricose houve 

relato de contanto com gato. A área provável de infecção em 12 casos de LC foi o estado do 

Rio de Janeiro, e nos outros 13 casos de LC a infecção ocorreu provavelmente em outros 

diferentes estados do Brasil (Acre, Bahia, Amapá, Amazonas, Maranhão, Minas Gerais, 

Ceará, Pernambuco). A área provável de infecção de todos os casos de esporotricose foi o 

estado do Rio de Janeiro. Os municípios Rio de Janeiro e Duque de Caxias se destacaram, 

concentrando 61% dos casos de esporotricose estudados. A distribuição dos casos segundo a 

doença e conforme as variáveis analisadas demonstra semelhanças e diferenças significativas 

(tabela 1). 
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Tabela 1: Comparação dos dados clínicos, demográficos e laboratoriais coletados, entre os casos de 

lesihmaniose cutânea e esporotricose atendidos entre 2013 e 2016, no LapClinVigileish , Rio de 

Janeiro, Brazil. 

Variáveis 

Leishmaniose cutânea  

(N = 25) 

Esporotricose  

(N = 64) 
p valor 

n (%) n (%) 

Sexo Feminino 4 (16,0) 43 (67,2) 

<0,001 

Masculino 21 (84,0) 21 (32,8) 

Infecção secundária Sim 10 (4,.0) 6 ( 9,4) 

0,002 

Não 15 (60,0) 58 (90,6) 

Ardência [n (%)] Sim 10 (40,0) 28 (43,8) 

0,815 

Não 15 (60,0) 36 (56,2) 

Dor Sim 11 (44,0) 36 (56,2) 

0,349 

Não 14 (56,0) 28 (43,8) 

Prurido Sim 11 (44,0) 36 (56,2) 

0,349 

Não 14 (56,0) 28 (43,8) 

Secreção Sim 15 (60,0) 51 (79,7) 

0,066 

Não 10 (40,0) 13 (20,3) 

Localização MMSS¹ 7 (28,0) 33 (51,6) 

0,009 MMII² 13 (52,0) 12 (18,8) 

Outros 5 (20,0) 19 (29,7) 

Número de lesões Uma 15 (60,0) 21 (32,8) 

0,030 

Duas ou mais 10 (40,0) 43 (67,2) 

Tipo de ccatriz4 Atrófica 20 ( 95,2) 28 (46,7) 

<0,001 

Outras  1 (  4,8)   32 (53,3) 

Visualização do agente na 

Histopatologia 

 

Sim 
14 (56,0) 48 (75,0) 

0,122 

Não 11 (44,0) 16 (25,0) 

Comorbidade Sim 5 (20,0) 16 (25,0) 0,783 
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Não 20 (80,0) 48 (75,0) 

  mediana [Mín., Máx.] mediana [Mín., Máx.]  

Evolucão pré-tratamento (dias) 60 [15, 330] 45 [15, 360] 0,002 

Idade (anos) 31 [9, 76] 24 [6, 80] 0,248 

Área da lesão (mm²) 942 [94, 10387] 709 [110, 2765] 0,125 

Maior Diâmetro da lesão (mm) 36 [12, 115] 35 [14, 80] 0,534 

Maior Diâmetro da área ulcerada (mm) 23 [8, 98] 22 [3, 62] 0,188 

Tempo de epitelização (dias) 51 [9, 124] 41 [0, 119] 0,635 

Tempo de cicatrização (dias) 156 [26, 301] 133 [40, 280] 0,602 

¹ MMSS – membros superiores; ² MMII – membros inferiores; ³ Melhora no intervalo decorrido entre 

o dia da biópsia e o primeiro dia de tratamento. Em 8 pacientes com esporotricose o início do 

tratamento ocorreu no primeiro dia de atendimento, não sendo possível avaliar a melhora antes do 

tratamento. 4 Em 4 pacientes com LC e 4 com esporotricose não foi possível a análise devido ao 

abandono de seguimento. Negrito – p -valor < 0,05. Mín., Máx – mínimo e máximo.  

 

Durante a fase de investigação foram observados 24 casos de esporotricose com 

melhora clínica antes do início do tratamento (no período decorrido entre o dia da biópsia e o 

primeiro dia de tratamento), sendo que 6 destes casos apresentavam a lesão já epitelizada no 

dia do início do tratamento. No entanto, nenhum dos casos de leishmaniose apresentou 

melhora clínica da lesão antes do tratamento.  

A maioria dos pacientes com LC (95,2%) apresentou cicatriz atrófica após cura da 

lesão. Já os pacientes com esporotricose apresentaram um padrão de cicatrizes diferenciado. 

Dos 60 avaliados na cicatrização das lesões de esporotricose, 46,7% apresentaram cicatriz 

atrófica, 21,7% cicatriz linear, 18,3% cicatriz hipertrófica, 13,3% em “pingo de vela” (figura 

1). 

 

 
Figura1: Cicatriz de lesões de esporotricose: A – aspecto pingo de vela; B – aspecto linear; C – aspecto 

hipertrófico; D – aspecto atrófico. Fonte: Lyra M.   

 

C D 
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Embora a frequencia de infecção secundária tenha sido estatisticamente significante, a 

presença de sinais e sintomas relacionados à infecção secundária não foi significativa entre 

ambas as doenças. No entanto, a presença de secreção nas lesões de esporotricose era 

expressivamente maior. Assim, uma análise excluindo os 16 casos (10 casos de LC e 06 casos 

de esporotricose) com infecção secundária demonstrou que as lesões de esporotricose 

apresentam significativamente mais secreção que as lesões de LC quando a infecção 

secundária está ausente (tabela 2). 

 

Tabela 2: Análise de comparação dos sinais e sintomas relatados na lesão, 

excluídos os casos com infecção secundária, entre os casos de lesihmaniose 

cutânea e esporotricose atendidos entre outobro de 2013 e fevereiro de 2016 no 

LapClinVigileish , Rio de Janeiro, Brazil. 

Variáveis  

Leishmaniose cutânea 

(N = 15) 

Esporotricose 

(N = 58) p valor 

N (%) n (%)  

Ardência 
Sim 3 (20,0) 27 (43,8) 

0,081 
Não 12 (80,0) 31 (53,4) 

Dor 
Sim 8 (53,3) 34 (58,6) 

0,774 
Não 7 (46,7) 24 (41,4) 

Prurido 
Sim 5 (33,3) 31 (53,4) 

0,247 
Não 10 (66,7) 27 (46,6) 

Secreção 
Sim 8 (53,3) 47 (81,0) 

0,042 
Não 7 (46,7) 11 (19,0) 

          Negrito – p -valor significativo < 0,05 

 

Oito pacientes, 4 com LC e 4 com esporotricose, abandonaram o seguimento. 

Entretanto, estes pacientes foram resgatados após um ano do tratamento, quando foi 

constatada a cicatrização total de suas lesões.  

De acordo com os modelos de Cox simples, na LC as lesões em membros inferiores e 

maiores de 30 mm demoraram significativamente mais tempo para epitelizar; lesões com 

visualização de amastigotas no exame histopatógico e maiores de 30 mm levaram mais tempo 

para cicatrizar; e as lesões tratadas com antimoniato de meglumina por via intramuscular 

cicatrizaram também mais rápido. O modelo múltiplo de Cox demonstrou que com o ajuste 

das variáveis significativas no modelo simples, na LC apenas a localização da lesão continuou 

influenciando o tempo de epitelização, e o diâmetro da lesão e o tratamento utilizado 

mantiveram-se influenciando a cicatrização total das lesões (tabela 3). 
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Nos casos de esporotricose, pacientes com menos de 18 anos apresentaram 

epitelização das lesões significativamente mais rápida, e as lesões com visualização de fungos 

no exame histopatógico levaram mais tempo para ocorrência da epitelização.  Homens 

apresentaram lesões com cicatrização mais rápida que as mulheres, e lesões com mais de 60 

dias de evolução demoraram mais para apresentar cicatrização. No modelo múltiplo de Cox a 

variável sexo foi incluída para cicatrização como variável de estratificação para correção do 

problema de proporcionalidade, não sendo possível avaliar o seu efeito. As demais variáveis 

significativas no modelo simples mantiveram-se significativas no modelo múltiplo. Além 

disso, a variável visualização de fungos no exame histopatológico, quando ajustado pelas 

outras variáveis, influencia também o tempo de cicatrização total das lesões de esporotricose 

(tabela 4). 
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Tabela 3: Modelos de Cox simples e múltiplo das variáveis estudadas considerando o tempo de epitelização e tempo de cicatrização, nos casos de lesihmaniose cutânea 

atendidos entre Outubro de 2013 e Fevereiro de 2016, no LapClinVigileish, Rio de Janeiro, Brazil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¹HR – hazard ratio; ²IC – Intervalo de confiança; ³ MMII – membros inferiores; 4 AM – IM – antimoniato de meglumina por via intramuscalar; Negrito – HR significativo. 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis 

Leishmaniose cutânea 

Epitelização Cicatrização 

HR¹ bruto IC² HR ajustado IC HR bruto IC HR ajustado IC 

Sexo masculino 1,97  [0,58 – 6,74] - - 1,35 [0,44 – 4,09] - - 

Idade < 18 anos  0,66 [0,22 – 1,98] - - 1,22 [0,40 – 3,70] - - 

Lesão em MMII³ 0,10 [0,03 – 0,39] 0,09 [0,02 – 0,44] 1,83 [0,71 – 4,71] 3,56 [0,99 – 12,84] 

Ter duas ou mais lesões 1,50 [0,63 – 3,54] - - 2,35 [0,91 – 6,05] - - 

Evolução da Lesão > 60 dias 0,53 [0,22 – 1,30] - - 1,02 [0,42 – 2,48] - - 

Vizualição de amastigotas/ 

fungo na histopatologia 0,78 [0,34 – 1,79] 0,51 [0,21 – 1,27]   0,36   [0,14 – 0,92] 0,49 [0,19 – 1,31] 

Diâmetro da lesão > 30 mm  0,40 [0,17 – 0,98] 0,89 [0,31 – 2,61] 0,33  [0,12 – 0,92] 0,13 [0,03 – 0,55] 

Ter comorbidade 1,61 [0,59 – 4,43] - - 0,50 [0,14 – 1,79] - - 

Tratamento AM – IM4  0,40  [0,16 – 1,02] 0,90 [0,32 – 2,57]  3,31 [1,13 – 9,69] 3,30 [1,08 -10,10] 



88 

 

  

Tabela 4: Modelos de Cox simples emúltiplo das variáveis estudadas considerando o tempo de epitelização e tempo de cicatrização, nos casos de esporotricose atendidos entre 

Outubro de 2013 e Fevereiro de 2016, no LapClinVigileish, Rio de Janeiro, Brazil. 

 

¹HR – hazard ratio; ²IC – Intervalo de confiança; ³ MMII – membros inferiores; 4 Tipos de cicatriz: linear, pingo de vela e hipertrófica. Negrito – HR significativo. 

*apresentou problemas de proporcionalidadedade 

 

 

 

 

Variáveis 

Esporotricose 

Epitelização Cicatrização 

HR¹ bruto IC² HR ajustado IC HR bruto IC HR ajustado IC 

Sexo masculino 1,10  [0,64 - 1.89] 1,38 [0,78 – 2,44] 1,91* [1,10 – 3,33] - - 

Idade < 18 anos 1,84 [1,10 - 3.08] 1,77 [1,05 – 3,00] 1,41 [0,82 – 2,42] 1,30 [0,72 – 2,34] 

Lesão em MMII³ 0,72 [0,38 - 1.36] - - 1,15 [0,58 – 2,30] - - 

Ter duas ou mais lesões 0,87 [0,51 - 1.48] - - 1,31 [0,74 – 2,35] - - 

Evolução da Lesão > 60 dias 1,69 [0,95 - 3.00] 1,35 [0,73 – 2,50] 0,52 [0,27 – 1,00] 0,35 [0,18 – 0,71] 

Vizualição de amastigotas/ 

fungo na histopatologia 0,44 [0,24 - 0.83] 0,45 [0,23 – 0,87] 0,63 [0,35 – 1,14] 0,34 [0,17 – 0,71] 

Diâmetro da lesão > 30 mm 0,71 [0,42 - 1.20] - - 0,65 [0,37 – 1,12] - - 

Ter comorbidade 1,11  [0,62 - 1.97] - -  0,93 [0,52 – 1,72] - - 

Outros tipos de cicatriz4 0,84 [0,50 – 1.41] - - 1,17 [0,69 – 1,99] - - 
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Discussão 

 

Nesse estudo observamos que o sexo, ocorrência de infecção secundária, localização, 

tempo de evolução e número das lesões, tipo de cicatriz foram estatisticamente diferentes 

entre os pacientes com LC e esporotricose. Além disso, a localização influenciou o tempo de 

epitelização das lesões de LC e o tratamento e o tamanho das lesões influenciaram a 

cicatrização das lesões de LC. Na esporotricose, a idade e a visualização de fungo na 

histopatologia influenciaram a epitelização das lesões, e o tempo de evolução das lesões e a 

visualização de fungos influenciaram a cicatrização das lesões. Observamos que a LC 

acometeu mais homens, enquanto a esporotricose acometeu mais mulheres, assim como 

relatado em outros estudos (BARROS et al, 2011b; ALMEIDA-PAES et al, 2014; VITA et al, 

2016).  A proporção das formas clínicas da esporotricose cutânea apresentada nesse estudo é 

aproximadamente a mesma observada por BARROS et al (2011b).   

Observamos 2,6 vezes mais casos confirmados como esporotricose do que LC 

encaminhados ao serviço de referência para LC no período estudado, refletindo a dificuldade 

de diagnóstico diferencial entre as duas doenças, devido às semelhanças clínicas apresentadas 

entre ambas, como relatado em estudo anterior (BARROS et al 2005). 

SALGADO et al, (2016) relataram que as lesões de LC são mais propensas a infecção 

secundária pois o ambiente gerado pela presença da Leishmania poderia propiciar o 

desenvolvimento de algumas bactérias comensais e dificultar o desenvolvimento de outras 

menos adaptadas. Nesse estudo observamos uma maior ocorrência de infecção secundária nas 

lesões de LC do que nas lesões de esporotricose. 

A ocorrência de infecção secundária também é tradicionalmente relacionada com 

sinais e sintomas como dor e presença de secreção. Entretanto, a análise dos casos sem 

infecção secundária demonstrou que as lesões de esporotricose usualmente são supurativas, 

enquanto que as lesões de leishmaniose não são. Dentre as características já descritas na 

literatura que auxiliam adiferenciar a LC da esporotricose na análise histopatológica está a 

associação da presença de granuloma supurativo com lesões de esporotricose (QUINTELLA 

et al, 2012).  

A maioria dos casos de LC apresentou lesão única, sendo a localização mais comum 

em membros inferiores. Isto reflete as características da transmissão da doença, com 

desenvolvimento de lesão no local da picada do inseto vetor com maior frequência em áreas 

do corpo descobertas, principalmente membros inferiores (BRASIL, 2013). A maioria dos 

casos de esporotricose apresentou duas ou mais lesões, o que está relacionado à maior 
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frequência da forma linfocutânea da doença ou múltiplas inoculações do fungo pelo felino 

doméstico infectado. As lesões de esporotricose foram mais comuns em membros superiores, 

o que se relaciona com a principal forma de transmissão da doença na epidemia do RJ, através 

do manuseio de gatos infectados (BARROS et al, 2011).  

Na população estudada, o tempo de evolução das lesões de LC foi significativamente 

maior do que nas lesões de esporotricose. Tradicionalmente, as lesões de LC são descritas 

como indolores (PESSÔA; BARRETO, 1948), enquanto que as lesões de esporotricose são 

geralmente referidas como dolorosas pelos pacientes (GUTIERREZ-GALHARDO et al, 

2015). Inicialmente, poderíamos inferir que a presença de dor nas lesões levaria os pacientes 

com esporotricose a procurarem mais rapidamente atendimento médico. Entretanto, nossos 

achados não evidenciam diferenças significativas quanto à presença de dor entre os pacientes 

com esporotricose e LC.  

A melhora clínica das lesões de esporotricose pode estar relacionada ao 

desenvolvimento de um processo inflamatório estimulado ou exarcerbado pela realização do 

procedimento de biópsia na lesão, visto que a melhora foi observada somente após a 

realização da mesma. Algumas doenças dermatológicas, como o granuloma anular, 

apresentam esse fenômeno de regressão da doença após realização de biópsia (PIETTE; 

ROSENBACH, 2016). LAUERMANN et al (2012) relataram um caso de esporotricose 

imitando um ceratoacantoma e apresentando esse mesmo fenômeno. Outra explicação para a 

ocorrência da melhora clínica nas lesões seria um processo de cura espontânea das lesões 

(ALMEIDA et al, 2009).  

As lesões de esporotricose apresentam tipos de cicatriz específicos que não foram 

observados na LC. Algumas lesões de esporotricose apresentaram formação de cicatriz linear 

independente da forma das lesões ou das linhas de tensão da pele, outras desenvolveram 

cicatriz em forma de “pingo de vela”, isto é, cicatriz atrófica com áreas de hipertrofia que 

lembram este aspecto. LYRA et al (2015) descrevem esses padrões diferenciados das 

cicatrizes na esporotricose e sugerem a utilização deles como auxílio na diferenciação clínica, 

principalmente em casos em que houver simultaneamente lesões cicatriciais e ativas. Nosso 

estudo confirma que estas características auxiliam na diferença entre LC e esporotricose. 

Segundo OLIVEIRA-NETO et. al. (1997), nas lesões de LC o tempo de cicatrização 

depende principalmente do tamanho e do local das lesões, e lesões em membros inferiores são 

maiores e demoram mais para curar. Observamos que as lesões de leishmaniose em membros 

inferiores também levaram mais tempo para epitelizar. O tamanho das lesões ajustado pela 

localização não influenciou o tempo de epitelização, pois na população estudada as maiores 
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lesões estavam localizadas em membros inferiores. As maiores lesões levaram mais tempo 

para obtenção de cicatrização total, no entanto a localização não teve influência sozinha ou 

ajustada por outras variáveis.  

As lesões tratadas com antimoniato de meglumina por via intramuscular cicatrizaram 

mais rápido que as lesões tratadas com antimoniato de meglumina por via intralesional. A 

dose de antimoniato de meglumina acumulada no tratamento por via intramuscular é muito 

superior à dose administrada por via intralesional (SCHUBACH et al, 2005a; 

VASCONCELLOS et al, 2012), o que poderia explicar os resultados encontrados.  

As lesões de esporotricose dos pacientes com menos de 18 anos epitelizaram mais 

rápido. BARROS et al (2008) observaram 81 crianças com esporotricose com boa resposta ao 

tratamento em 66 delas e cura espontânea em 6 pacientes.   

Os casos em que o fungo foi vizualizado no exame histopatológico levaram mais 

tempo para epitelizar e cicatrizar. QUINTELLA et. al. (2011) não obsevaram relação entre 

duração média da lesão (tempo necessário para epitelizar/cicatrizar) e os casos com e sem 

visualização fúngica; no entanto, a sensibilidade desta visualização no exame histopatológico 

relatada pelos autores foi menor que a encontrada em nosso estudo. A visualização dos fungos 

está relacionada com maior concentração do agente na lesão. FREITAS et al (2012) em uma 

serie de casos de esporotricose em pacientes infectados pelo vírus do HIV visualizou o fungo 

na histopatologia em 91% dos 11 casos em que o exame foi realizado; a imunossupressão 

induzida pelo vírus do HIV levaria a uma carga fúngica elevada. Em pacientes 

imunocompetentes com esporotricose, por outro lado, foram visualizados fungos no exame 

histopatológico em 38% dos casos da forma linfocutânea e 44% da forma fixa (MORGADO 

et al., 2016). 

O tempo de evolução das lesões antes do tratamento não apresentou influência no 

tempo necessário para epitelização e cicatrização das lesões de leishmaniose. Entretanto, 

ANTONIO et al, (2014) demosntraram que as lesões de LC com menor tempo de evolução 

apresentam maior chance de falhar ao tratamento.  Já os casos de esporotricose com mais de 

60 dias de evolução demoraram mais tempo para cicatrizar. Uma explicação pode estar 

relacionada com a produção de níveis elevados de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e 

óxido nítrico liberados após a disseminação da levedura nos tecidos, que levam à síntese de 

moléculas supressoras da resposta de células T, como interleucina 10 (IL-10), a proteína 

transmembrana Fas-ligante (Fas-L) e o antígeno 4 de linfócitos T citotóxicos (CTLA-4) 

(FERNANDES et al, 2008). A produção de TNF-α é drasticamente diminuída quatro a seis 

semanas após a infecção experimental, permitindo ao fungo reproduzir e infectar tecidos do 
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hospedeiro. Após dois meses da infecção, uma situação oposta acontece, quando os níveis de 

IL-1 e TNF-α aumentam, favorecendo a eliminação do fungo (CARLOS et al, 1994).  

Possíveis limitações do estudo são a ausência de utilização de uma escala de dor na 

avaliação dos pacientes e o tamanho reduzido dessa coorte, em especial dos casos de LC.  

Enquanto o tempo de epitelização e de cicatrização total das lesões de LC foram 

influenciados pelo tamanho e localização da lesão e/ou forma de tratamento utilizada, o tempo 

de epitelização e de cicatrização total das lesões de esporotricose foram influenciados pelo 

sexo, idade, tempo de evolução da lesão e/ou vizualização do fungo no exame 

histopatológico. Observamos que o sexo, a ocorrência de infecção secundária, a localização e 

o número de lesões, a melhora antes do tratamento, o tipo de cicatriz e o tempo de evolução 

pré-tratamento foram significativamente diferentes entre as doenças. Entretanto, devemos 

destacar a melhora clínica antes do tratamento e o padrão de cicatriz linear e pingo de vela 

que foram observados exclusivamente nos casos de esporotricose. As diferenças clínicas 

observadas podem auxiliar no diagnóstico diferencial das lesões cutâneas ulceradas dessas 

doenças, especialmente em áreas onde ocorra a superposição geográfica de ambas. 
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8 CONCLUSÕES 

 

 A presença de bactérias nas lesões cutâneas de LC e esporotricose não 

influenciou o tempo necessário para epitelização e cicatrização das lesões.  

 

 A bactéria mais frequentemente encontrada nas lesões de LC e esporotricose foi 

Staphylococcus aureus. Dois casos de Candida sp. foram isolados em lesões de 

LC, e nenhum outro fungo foi isolado em lesões de esporotricose.  

 

 A presença de ardência e secreção na lesão de LC aumentou o tempo necessário 

para epitelização da lesão.  

 

 O meio de cultura NNN + Schneider pode servir como mais uma ferramenta 

para o diagnóstico da esporotricose.  

 

 Temos evidências clínicas de que as lesões de LC infectadas levam mais tempo 

pra epitelizar (cura imediata). Este fato sugere que a antissepsia da lesão e o 

uso de antibioticoterapia, recomendados por recentes estudos no manejo de 

feridas crônicas, pode ser benéfico. 

 

 Nossos dados não sugerem a indicação generalizada para o uso de 

antibioticoterapia associada ao tratamento específico das lesões de 

esporotricose 

 

 A melhora clínica antes do tratamento e o padrão de cicatriz linear e pingo de 

vela ocorreram em pacientes com esporotricose, mas não naqueles com LC. 

 

 O processo de epitelização e cicatrização das lesões de LC e esporotricose são 

influenciados por fatores diferentes. Na LC a localização da lesão influenciou 

o tempo de epitelização, e o diâmetro da lesão e o tratamento utilizado 
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influenciaram a cicatrização total das lesões. Nos casos de esporotricose, a 

idade e a visualização de fungos no exame histopatógico influenciaram no 

tempo de epitelização da doença, e o tempo de evolução da doença e a 

visualização de fungos no exame histopatógico ajustados por sexo 

influenciaram no tempo de cicatrização total .  

 

 As diferenças clínicas observadas (sexo, ocorrência de infecção secundária, 

localização, tipo de cicatriz, tempo de evolução e número das lesões) foram 

significativamente diferentes entre LC e esporotricose e podem auxiliar no 

diagnóstico diferencial entre estas duas doenças. 
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9 CONSIDERAÇÕES FUTURAS  

 

  Estudos futuros devem ser realizados com uma coorte maior para o 

desenvolvimento de uma regra de predição clínica para lesões cutâneas de leishmaniose e 

esporotricose. Um modelo de predição clínica poderá auxiliar os médicos na avaliação de 

lesões cutâneas para o diagnóstico diferencial entre leishmaniose e esporotricose em 

condições de carência de exames complementares para a confirmação do diagnóstico. 
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Anexo I: Parecer consubstanciado do CEP 
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Anexo II: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido1 

 

INSTITUIÇÃO: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO 

CHAGAS – FIOCRUZ 

 

COORDENADOR DA PESQUISA: ARMANDO DE OLIVEIRA SCHUBACH 

 

ENDEREÇO:  Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21040-900 

 

TELEFONES (0xx21) 3865-9167 / 3865-9609              / FAX (0xx21) 3865-9541 

 

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: ESTUDO PARA A SISTEMATIZAÇÃO DO 

ATENDIMENTO DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR 

AMERICANA NO CENTRO DE REFERÊNCIA EM LTA - INSTITUTO NACIONAL DE 

INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - FIOCRUZ 

 

NOME DO VOLUNTÁRIO:  _________________________________________________ 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença que atinge seres humanos e 

animais, incluindo o cão, causada por parasitos chamados Leishmanias.  A doença é 

transmitida pelo "mosquito palha", que vive em regiões de mata, plantações de banana, manga 

etc. localizadas próximas às moradias humanas, onde costuma entrar para se alimentar de 

sangue de pessoas e animais domésticos.  A LTA se apresenta como feridas na pele de difícil 

cicatrização.  Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave, envolvendo as mucosas de 

revestimento interno do nariz e da garganta, mesmo vários anos após a cicatrização da ferida 

na pele.  Atualmente, não temos como saber qual paciente adoecerá de novo e qual 

permanecerá curado definitivamente. 

Outras doenças como infecções por bactérias, tuberculose, sífilis, esporotricose, outras 

micoses, tumores etc. podem se manifestar de forma parecida com a leishmaniose e precisam 

ser diferenciadas para que se possa iniciar o tratamento correto.  Entretanto, com os exames 

existentes atualmente, nem sempre se consegue ter certeza absoluta sobre qual a doença em 

questão. 

No momento, várias perguntas precisam ser respondidas como: de que outras maneiras a 

LTA pode se manifestar? como se comportam os exames de laboratório antes, durante e após 

o tratamento? quais pacientes, mesmo após o tratamento, irão reabrir suas cicatrizes ou irão 

desenvolver doença dentro do nariz ou na garganta? que outras doenças parecidas estão sendo 

confundidas com a LTA e quais exames devem ser utilizados para esclarecimento? qual o 

papel dos seres humanos como reservatórios da doença? quais as melhores formas de 

tratamento? que medidas devem ser tomadas para controlar o problema? 

 

Pelo presente documento, você está sendo convidado(a) a participar de uma investigação 

clínica a ser realizada no INI-Fiocruz, com os seguintes objetivos:  

 Descrever aspectos da LTA: manifestações clínicas e exames de laboratório, tentando 

estabelecer padrões de apresentação da doença e seu modo de evolução, comparando com 

outras doenças. 

                                                           
1 1a via: Prontuário Médico  2a via: Paciente 
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 Avaliar o uso dos antimoniais e outras drogas utilizadas no tratamento da LTA levando 

em consideração o tempo de tratamento, toxicidade, facilidade de administração, custo e 

ausência de envolvimento das mucosas do nariz e da garganta. 

 Isolar, identificar e comparar as leishmanias causadoras da LTA provenientes de diversas 

localidades. 

Este documento procura esclarecê-lo sobre o problema de saúde em estudo e sobre a 

pesquisa que será realizada, prestando informações, detalhando os procedimentos e exames, 

benefícios, inconvenientes e riscos potenciais.   

A sua participação neste estudo é voluntária. Você poderá recusar-se a participar de uma 

ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a qualquer momento, sem que este 

fato lhe venha causar qualquer constrangimento ou penalidade por parte da Instituição. O seu 

atendimento médico não será prejudicado caso você decida não participar ou caso decida sair 

do estudo já iniciado. Os seus médicos poderão também interromper a sua participação a 

qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saúde. 

A sua participação com relação ao Projeto consiste em autorizar a realização de uma série 

de exames para o diagnóstico da sua doença, e que parte deste material, assim como os 

resultados destes exames de rotina, sejam utilizados neste estudo.  Também será necessária a 

sua autorização: 1) para a utilização de documentação fotográfica ou filmagem de suas lesões 

para estudo  2) para que parte do material coletado periodicamente para a realização de 

exames para acompanhamento da evolução da sua doença, assim como os resultados destes 

exames de rotina e do seu tratamento sejam utilizados neste estudo 3) para que parte das 

amostras coletadas seja estocada a fim de servir para outros estudos que tenham como 

finalidade a melhor compreensão da doença, o desenvolvimento e avaliação de novos 

métodos diagnósticos; avaliação da resposta ao tratamento etc., desde que tal estudo seja 

previamente analisado e autorizado por um Comitê de Ética em Pesquisa. 

Os exames e procedimentos aplicados lhe serão gratuitos.  Você receberá todos os 

cuidados médicos adequados para a sua doença. 

Participando deste estudo você terá algumas responsabilidades: seguir as instruções do seu 

médico; comparecer à unidade de saúde nas datas marcadas; relatar a seu médico as reações 

que você apresentar durante o tratamento, tanto positivas quanto negativas. 

Caso você necessite de atendimento médico, durante o período em que estiver participando 

do estudo, procure o Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas - Fiocruz, mesmo 

fora do seu agendamento.  Em caso de necessidade ligue para a Dra Cláudia Maria Valete 

Rosalino, Dra. Maria Inês Pimentel, Dr. Marcelo Rosandiski Lyra, Dra. Mariza Salgueiro ou 

Dr. Armando de Oliveira Schubach nos telefones acima.  Caso você apresente qualquer 

quadro clínico que necessite de internação, a equipe médica providenciará seu leito no 

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas - Fiocruz.   

Sua identidade será mantida como informação confidencial.  Os resultados do estudo 

poderão ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens poderão ser divulgadas 

desde que você não possa ser reconhecido.  Entretanto, se necessário, os seus registros 

médicos estarão disponíveis para consulta para a equipe envolvida no estudo, para o Comitê 

de Ética em Pesquisa, para as Autoridades Sanitárias e para você. 

Você pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessárias antes de concordar em 

participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o tratamento.  O seu médico 

deverá oferecer todas as informações necessárias relacionadas à sua saúde, aos seus direitos, e 

a eventuais riscos e benefícios relacionados à sua participação neste estudo. 

 

Procedimentos, exames e testes que serão utilizados: 

Antes do tratamento haverá coleta de informações sobre a doença; exame médico geral e 

exame da pele com descrição e documentação fotográfica ou filmagem das lesões; exame 
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interno do nariz e da garganta com um aparelho chamado fibra ótica, que permite ver lesões 

pequenas ou em locais de difícil acesso, para descrição e documentação fotográfica ou 

filmagem das lesões (se necessário será aplicado "spray" anestésico local).  Retirada, com 

anestesia local, de um pequeno fragmento de "íngua", de pele ou de mucosa (lesadas ou 

aparentemente sadias) para realização de exames tanto para diagnóstico (aspecto 

microscópico do tecido e culturas para tentativa de isolamento de possíveis agentes de doença 

como fungos, bactérias e leishmanias) quanto para pesquisa (identificação de células e outros 

componentes da resposta inflamatória, assim como novos métodos de identificação dos 

possíveis agentes da doença).  Outros materiais também poderão ser coletados na tentativa de 

isolamento do agente causador da doença: aspiração com seringa e agulha do bordo da lesão e 

de secreções em lesões de pele fechadas. 

Outros exames também serão realizados para diagnosticar outras doenças possíveis de 

serem confundidas com a LTA, para classificar a gravidade da doença e avaliar os efeitos dos 

medicamentos a serem utilizados durante o seu tratamento: um a quatro testes cutâneos 

(injeção da décima parte de um mililitro de um reativo para determinada doença na pele da 

região anterior do antebraço, a qual deverá ser revista entre 2 a 3 dias após a injeção); exames 

de sangue (quantidade equivalente a aproximadamente três colheres de sopa), exame de saliva 

(coletada com um tipo de cotonete), radiografia dos pulmões e da face (se necessário 

complementada por tomografia computadorizada);  exames da audição e do equilíbrio (se 

necessários); exames fonoaudiológicos para testar motricidade oral, fala e deglutição (se 

necessários); exame odontológico (se necessário); acompanhamento fonoaudiológico (se 

necessário); avaliação nutricional e dietética (se necessário); e eletrocardiograma. 

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o medicamento glucantime 

por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) uma injeção ao dia, geralmente, durante um 

período de 30 dias contínuos ou com intervalos de descanso.  Excepcionalmente, para idosos, 

pacientes com doenças graves ou que não tolerem o tratamento normal, poderá ser utilizada a 

via intralesional (IL).  O tempo do tratamento poderá ser diminuído ou aumentado conforme a 

necessidade.  Outras opções de tratamento são a anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM), 

ambas injetáveis e necessitando medidas de acompanhamento parecidas com as do 

glucantime. 

Após o início do tratamento, você deverá comparecer a aproximadamente três consultas 

dentro de 10, 20 e 30 dias.  Caso as lesões não cicatrizem totalmente, o tratamento poderá ser 

continuado pelo período de tempo necessário.  Ao se atingir a cura clínica, você deverá 

retornar para consulta de reavaliação em 1, 3, 6, 9 e 12 meses após o término do tratamento.  

E, a partir de então, pelo menos uma vez por ano durante um prazo indefinido (no mínimo 5 

anos). 

A cada retorno deverão ser realizados avaliação médica e exames de sangue (na quantidade 

aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para avaliar os efeitos dos medicamentos 

utilizados no seu tratamento e/ou para avaliar a evolução da doença.  Outros exames, como o 

eletrocardiograma durante o tratamento, poderão ser realizados quando indicados. 

 

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais: 

A coleta de sangue poderá causar alguma dor no momento da punção venosa e, 

eventualmente, poderá haver a formação de uma área arroxeada no local, que voltará ao 

normal dentro de alguns dias. 

Ocasionalmente, os testes na pele poderão apresentar uma reação forte com inflamação do 

local, formação de bolhas e, mais raramente, formação de ferida.  Todo o processo costuma 

regredir dentro de alguns dias a poucas semanas.   

Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da biópsia (retirada de um 

pequeno fragmento de pele para exame) poderão causar alergia, geralmente limitada ao 
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aparecimento de áreas vermelhas, empoladas e com coceira na pele e que respondem bem a 

medicamentos anti-alérgicos.  Mais raramente poderá haver uma reação mais severa com 

dificuldade de respirar e necessidade de cuidados mais intensos, existentes no INI.  

No local da biópsia poderá ocorrer inflamação e dor, acompanhados ou não de infecção 

por bactérias.  Caso isso ocorra, poderá ser necessário o uso de medicamentos para dor e 

antibióticos. 

O medicamentos glucantime e pentamidina costumam causar efeitos indesejáveis, não 

devem ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em idade reprodutiva deve ser 

acompanhado de uso de método anticoncepcional eficaz como preservativo de látex 

masculino ou feminino ("camisinha"), diafragma feminino ou anticoncepcional oral ("pílula").  

Quando o tratamento não puder ser adiado, a anfotericina B poderá ser utilizada na gravidez.  

Os exames com raios-x também não devem ser realizados em grávidas. 

 

Formas de ressarcimento:  

Sempre que necessário, nos dias de seu atendimento, poderá ser fornecida alimentação 

conforme rotina do Serviço de Nutrição e Serviço social do INI para pacientes externos. 

 

Benefícios esperados:  

Espera-se que, ao final do tratamento, você esteja curado da LTA, embora as consultas de 

retorno por vários anos após o tratamento sejam necessárias para a confirmação da cura. Os 

resultados deste estudo poderão ou não beneficiá-lo diretamente, mas no futuro, poderão 

beneficiar outras pessoas, pois espera-se também que este estudo contribua para que o 

diagnóstico e acompanhamento do tratamento de pacientes com LTA possa ser feito de forma 

mais eficaz e segura.  

Caso a sua investigação demonstre outro diagnóstico diferente de LTA, você será 

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

Declaro que li e entendi todas as informações referentes a este estudo e que todas as 

minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual estará à 

disposição para responder minhas perguntas sempre que eu tiver dúvidas. 

Recebi uma cópia deste termo de consentimento e pelo presente consinto, voluntariamente, 

em participar deste estudo de pesquisa. 

 

  

  

_________________________________________________ _______________ 

Nome paciente: Data 

  

  

_________________________________________________ _______________ 

Nome médico: Data 

  

  

_________________________________________________ _______________ 

Nome testemunha2: Data 

  

  

_________________________________________________ _______________ 

Nome testemunha2: Data 

                                                           
2   Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por escrito. 

No caso de menores de 18 anos, deverá ser assinado pelo pai, mãe ou responsável legal. 
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