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Resumo

Fundamentos: A expansao da epidemia zoonoética de esporotricose causada por Sporothrix bra-
siliensis, iniciada no final da década de 1990, no Rio de Janeiro, e presente hoje em quase
todos os estados brasileiros, vem avancando igualmente nos paises vizinhos ao Brasil. Mudancas
no perfil clinico-epidemioldgico, avangos no diagnostico laboratorial da doenca e dificuldades
terapéuticas vém sendo observados ao longo desses quase 25 anos de epidemia, embora inexista
uma unidade nacional. O Gltimo guideline internacional é de 2007.

Objetivos: Atualizar a classificacao clinica, os métodos diagndsticos e as recomendacdes para
0 manejo terapéutico nos pacientes acometidos por esporotricose.
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Métodos: Foram selecionados 12 experts em esporotricose humana, de diferentes regides
brasileiras, divididos em trés grupos de trabalho: clinica, diagnostico e tratamento. A pes-
quisa bibliografica foi realizada na plataforma EBSCOHost. As reunides ocorreram via correio
eletronico e a distancia/presencial e hibrida, resultando em um questionario que apontou
13 divergéncias que foram solucionadas com base na opinido da maioria.

Resultados: A classificacao clinica e o diagnostico laboratorial foram atualizados. Foram feitas
recomendacdes terapéuticas para as diferentes formas clinicas.

Conclusé@o: Publicacao da primeira recomendacao nacional, realizada pela Sociedade Brasileira
de Dermatologia, voltada para a comunidade cientifica brasileira, em especial médicos derma-
tologistas, infectologistas, pediatras, de medicina da familia e profissionais de laboratorio que
atuam no manejo da esporotricose humana.

© 2022 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Causada por espécies do género Sporothrix, a esporotri-
cose é a micose subcutanea mais frequente na América
Latina e Asia, embora o primeiro caso tenha sido des-
crito por Schenck, em Baltimore, Estados Unidos." No
Brasil, Lutz e Splendore foram os primeiros a reportar
infeccoes em ratos e humanos, tendo descrito os corpuUs-
culos asteroides na esporotricose humana. Em decorréncia
da epidemia de transmissao zoondtica iniciada no Rio de
Janeiro, a doenca se apresentou com manifestacées cli-
nicas nao usuais, causando dificuldades terapéuticas nao
observadas anteriormente. O diagnostico micologico tam-
bém evoluiu, especialmente a sorologia e a contribuicdo
sobre epidemiologia molecular e filogenia de Sporothrix spp.
Entretanto, a Ultima recomendacao terapéutica de esporo-
tricose foi publicada ha 15 anos, referéncia usada como base
para este estudo.’

Objetivos

Atualizar a classificacdo das formas clinicas e o diagnos-
tico laboratorial da esporotricose e recomendar a escolha
terapéutica mais adequada a nova realidade dessa micose
neglicenciada.

Métodos

Este trabalho foi conduzido pelo Departamento de Micologia
da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), gestao 2021-
2022.

Escolha dos componentes

Entendeu-se como expert aquele com experiéncia clinico-
-laboratorial no atendimento a populacdo acometida pela
esporotricose nas diversas regides brasileiras - a mai-
oria da regido sudeste, local de inicio da epidemia,
ha 25 anos. Desse modo, 12 profissionais foram convida-
dos a participar do estudo e divididos em trés grupos:

clinica, diagnostico laboratorial e tratamento. Cada grupo
foi liderado pelo participante mais representativo de cada
categoria.

Pesquisa bibliografica

Utilizou-se a plataforma EBSCOHost com as estretégias: Spo-
rotrichosis OR Sporothrix AND Diagnosis, Sporotrichosis OR
Sporothrix AND Pathogeny, Sporotrichosis OR Sporothrix AND
Treatment. A pesquisa incluiu os idiomas inglés, portugués,
espanhol e francés, sem limite de data, e resultou em
aproximadamente 2.800 artigos. Foram encontrados poucos
ensaios clinicos, a maioria abertos, e nenhum estudo ran-
domizado e controlado em esporotricose humana, tornando
dificil a selecao de artigos baseada em evidéncias cien-
tificas robustas. Foram selecionados, preferencialmente,
artigos de revisao e os que apresentavam novo conheci-
mento epidemiologico, clinico-laboratorial ou terapéutico.
Para as recomendacdes terapéuticas, escolhemos aqueles
com maior casuistica.

Divisao dos temas, discussdes e consenso final

Os temas foram discutidos, escritos e revistos sob a
superevisao dos lideres. Os textos unificados dos trés gru-
pos foram sintetizados pelo coordenador geral em um
rascunho, posteriormente analisado por todos. Todos parti-
ciparam das discussoes, sugerindo, discordando, suprimindo
e, finalmente, aprovando por e-mail, contato telefonico ou
reunides virtuais, em decorréncia da pandemia de COVID-
19. Dessas discussdes resultaram 13 discordancias, listadas
em um questionario, das quais trés eram relativas ao tra-
tamento pediatrico, cinco aos cuidados locais e tratamento
topico, duas de clinica, duas sobre as formas imunorreativas
e uma sobre grafia. As respostas foram enviadas e devolvi-
das por escrito, individualmente, prevalecendo a maioria.
Ao final, decidiu-se por enumerar as recomendacgdes sobre
a conducdo terapéutica de situacdes especiais enfrentadas
na atividade clinica diaria.

Apods a resolucao do questionario de discordancias, houve
uma reunido final, hibrida, a distancia e na sede da SBD,
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para a aprovacao final do texto, quadros e figuras. Qualquer
davida ou divergéncia foi resolvida apds discussao.

Resultados/discussao
Epidemiologia

A esporotricose afeta ambos os sexos e pode ocorrer
em qualquer idade. A exposicao ao fungo, de maneira
ocupacional ou recreacional, é o principal fator para o
desenvolvimento da doenca.® Atualmente, as principais
areas de endemicidade da esporotricose incluem a Amé-
rica Latina, sobretudo Brasil, México, Colombia, Guatemala
e Peru; a Asia, especialmente China, india e Japao; e em
menor nimero, EUA e Australia. Como a notificacdo nem
sempre € obrigatoria, a avaliacao epidemiologica mundial
fica prejudicada. A incidéncia, notificada em 2019 no estado
do Rio de Janeiro foi estimada em dez casos de esporotricose
por 100.000 habitantes.’

A importancia do gato doméstico na transmissao zoo-
notica da esporotricose foi relatada inicialmente nos EUA
em 1982 e, posteriormente, em Sao Paulo, Rio de Janeiro e
Rio Grande do Sul (Brasil).®=® Nos ultimos anos, estados do
Nordeste brasileiro, especialmente Pernambuco, Alagoas e
Rio Grande do Norte, tém observado epizootias na populacéo
felina, com consequente transmissao zoondtica.'® Até 2020,
todos os estados do Brasil, exceto Roraima, tinham casos
publicados de esporotricose humana.'’

Sporothrix brasiliensis é o principal agente da transmis-
sdo zoondtica no Brasil e na Argentina, embora a transmissao
zoonotica de S. schenckii tenha sido descrita no Brasil, EUA,
México, Panama, Argentina, india e Malasia. 2"

Em geral, a doenga é benigna, por isso sao escassos 0s
dados de mortalidade associada a esporotricose. No Brasil,
65 obitos foram relacionados a esporotricose no periodo de
1992-2015."¢

Epidemiologia molecular

Isolados de casos de esporotricose humana e felina no Bra-
sil apresentaram os mesmos gendtipos, indicando que os
gatos sao a principal fonte de infeccées por S. brasiliensis."”
Analises filogenéticas evidenciam que S. brasiliensis é espé-
cie monofilética, com baixa diversidade haplotipica, baixa
recombinacao génica e pequeno nimero de mutagoes, suge-
rindo modo reprodutivo clonal.'®"® Sporothrix schenckii e S.
brasiliensis devem ter divergido 2,2 a 3,1 milhdes de anos
atras, indicando que as mesmas ja existiam em habitat até
hoje desconhecido, mesmo antes da emergéncia da esporo-
tricose zoondtica nesses estados.?

Existe grande diversidade de genoétipos de S. brasi-
liensis circulando no territorio brasileiro. Entretanto, as
tendéncias epidemioldgicas revelam que a recente expan-
sao geografica da esporotricose transmitida por gatos ocorre
via efeito fundador, dada a baixa diversificacao de isola-
dos de S. brasiliensis ocorrendo em epizootias e zoonoses.
Tal padrao é suportado por eventos fundadores continuos
(e.g., continua migracdo de gatos doentes para novas
areas), levando a surtos predominantemente clonais em uma
populacao hospedeira naive. Além disso, estudos de epide-
miologia molecular indicam o Rio de Janeiro como o possivel

centro de origem que levou a disseminagao da doenca para
outras regides do Brasil, dada a presenca regular de genéti-
pos cariocas de S. brasiliensis em estados adjacentes como
Sao Paulo, Minas Gerais e Espirito Santo, ou mesmo em areas
mais afastadas do epicentro, como Pernambuco.”’

Etiopatogenia

Sporothrix spp. sao encontradas na vegetacao viva ou em
decomposicao, nos excrementos animais e no solo. Surtos
da doenca estdo associados a fonte de transmissao comum,
como no classico exemplo das minas de ouro da Africa do
Sul, onde o fungo foi encontrado nas vigas de madeira que
as sustentavam.*

Estudos filogenéticos evidenciaram diferencas morfologi-
cas, fisiologicas, genéticas, epidemioldgicas e terapéuticas
entre as espécies de Sporothrix.”” Atualmente, 53 espé-
cies sdo reconhecidas por meio de analises filogenéticas,
incluindo as espécies do clado clinico como S. brasiliensis,
S. schenckii, S. globosa e S. luriei."

Na maioria dos casos, a doenca é causada por uma
Unica espécie molecular dominante: S. brasiliensis no
sudeste da América do Sul (88%); S. schenckii no oeste
da América do Sul, Américas Central e do Norte (89%),
na Australia e Africa do Sul (94%); S. globosa na Asia
(99,3%).%* No Brasil, S. brasiliensis, S. schenckii e S. glo-
bosa ocorrem em simpatria. A primeira espécie é a mais
virulenta em modelos murinos e tem sido associada a qua-
dros clinicos atipicos e formas graves da doenca, incluindo
doenca sistémica com manifestacdo cutanea em hospedeiros
imunocompetentes.?22425

Todas as espécies patogénicas de Sporothrix sao ter-
modimorficas, apresentando-se como fungo filamentoso
saprobioticamente no solo, plantas e excretas de animais
ou in vitro a 25°C, e como estruturas leveduriformes em
parasitismo no tecido do hospedeiro ou in vitro a 35°-37°C.°

Sporothrix spp. sao transmitidas, principalmente, pela
inoculacdo traumatica na pele ou mucosa, de material
contaminado com fragmentos de hifas ou conidios. Rara-
mente, pode ocorrer inalacdo de propagulos fungicos e
disseminacdo hematogénica, com ou sem manifestacdo
cutanea, semelhante ao que ocorre em outras infeccoes
sistémicas causadas por fungos dimoérficos.’ Classicamente,
associa-se a transmissao ambiental da esporotricose com
atividades de manipulacdo do solo, seja ocupacional ou
de lazer. Na transmissao zoondtica, o fungo implanta-se
na pele a partir do contato com animais, doentes ou nao,
que abrigam o fungo. O principal animal envolvido é o
gato doméstico, porém outros animais estao associados,
como papagaios e outras aves, esquilos e outros roedo-
res, peixes, caes e insetos.’?° Nos gatos doentes, as lesdes
cutaneas apresentam grande nimero de estruturas fungi-
cas parasitarias - portanto, com alto potencial zoonotico de
transmissao.?’ Foram descritos acidentes de laboratorio com
colonias de fungos termodimorficos na forma leveduriforme;
além do achado de células leveduriformes na cavidade oral
de gatos. Provavelmente, a infeccao ocorre pela carga de
inoculo associada a solugao de continuidade na pele, como
na infecdo experimental animal.?®%° A tolerancia térmica
de S. brasiliensis parece constituir importante mecanismo
de adaptacao nesses animais, cuja temperatura corporal
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média é de 39°C. Esse fato poderia explicar, parcialmente,
por que esse animal é infectado mais comumente por essa
espécie. O reconhecimento de outras formas de contagio
é importante; recentemente, foram descritos dois casos de
esporotricose cutanea fixa (CF) e linfocutanea (LC) sobre
tatuagem; suspeita-se que a fonte de infeccao possa ter
sido material utilizado no procedimento, como instrumen-
tos, tinta ou agua.*’

A apresentacdo e o curso clinico da micose dependem
da quantidade e profundidade do indculo, da viruléncia do
patdgeno, bem como da resposta imune do hospedeiro.?
Apos a implantagao de Sporothrix spp. no hospedeiro, ocor-
rem alteracdes importantes na estrutura do fungo, incluindo
mudancas de temperatura, pH e pressdo osmética, necessa-
rias para a adaptacao ao novo meio e, consequentemente,
transformacao da fase miceliana para leveduriforme. Algu-
mas vias de sinalizacdo, como proteina-G heterotrimétrica,
Ras e cCAMP, bem como a cascata da proteina quinase ativada
por mitogeno (MAPK), parecem ser importantes na inducao
da transformacédo dimérfica.*'

A interacao da parede celular de Sporothrix spp. com o
sistema imune do hospedeiro desencadeia resposta imune
mista Th1/Th17 com producao de citocinas como IFN-a,
TNF-a e IL-17A, que ativam macrofagos e neutrofilos. Os
macrdfagos podem ser ativados pela producao de IFN-
-B durante a resposta Th1, citocina mais importante na
infeccao por Sporothrix spp. Ja a IL-17A, produzida pelas
células Th17, é importante no reparo e ativagao das barrei-
ras epidérmicas, e crucial para controle das células natural
killer. Outro mecanismo de evasao de Sporothrix spp. a
fagocitose € o ergosterol, esteroide presente na membrana
fingica, que confere protecao e evita a destruicdo do fungo
pelas espécies reativas ao oxigénio.*?-**

As células leveduriformes de S. schenckii sao capazes de
ativar o sistema complemento, tanto pela via classica como
alternativa - esta dependente da presenca de anticorpos.
Apesar de a participacao da resposta imune humoral contra
patdégenos flngicos ter sido mais bem compreendida nos
Gltimos anos, pouco se conhece sobre a resposta clinica-
mente relevante contra espécies de Sporothrix. Em modelo
murino, a resposta humoral parece induzir resposta imune
parcialmente protetiva e controlar a esporotricose.*

Classificacao das formas clinicas

Essa classificacao, atualizada, facilita o entendimento fisi-
opatoldgico, a investigacao diagnostica e o tratamento do
paciente, sobretudo face as mudancgas na apresentacao cli-
nica da micose nas Gltimas décadas (tabela 1).°

Cuténea

Linfocutdnea (LC) - forma clinica mais comum, repre-
senta 46% a 92% dos casos.*¢ Clinicamente, inicia-se com o
surgimento, dias a poucos meses apos o trauma, de pequena
papula eritematosa ou puUstula, no local de inoculacdo
do fungo. Também chamada de cancro esporotricotico ou
de inoculacao é, habitualmente, assintomatica, tende a
aumentar de tamanho em poucas semanas, e tornar-se
nodular. Eventualmente, ocorre liquefacdao central, com
fistulizacao ou ulceracao e posterior drenagem de mate-
rial purulento (lesao gomosa). Apos alguns dias a semanas,

Tabela 1 Classificacdo clinica da esporotricose humana

Classificacao clinica da esporotricose humana®

Linfocutanea
Cutanea fixa
Inoculagao multipla

Cutanea

Ocular
Nasal
Outras

Mucosa

Artrite/tenossinovite/osteomielite
infecciosa - até dois focos”

Osteoarticular

Com acometimento cutaneo/mucoso
Com acometimento osteoarticular
Pulmonar

Neurologica

Outras localizacdes/sepse

Sistémica

Eritema nodoso
Eritema multiforme
Sindrome de Sweet
Artrite reativa

Imunorreativa

Cutanea + mucosa
Cutanea + osteoarticular
Cutanea + imunorreativa

Mista localizada®“

@ Modificado de Orofino-Costa et al., 2017.

b Por inoculacéo direta na articulacdo ou por contiguidade da
lesdo cuténea.

¢ Sem acometimento sistémico.

surgem, no trajeto linfatico regional, novas lesdes papulo-
-nodulares, eritematosas, com aspecto de rosario, cujo
trajeto pode ser ascendente ou descendente, a depender
da drenagem regional (fig. 1 A). Assim como o cancro de
inoculacao, essas lesoes podem tornar-se gomosas e ulce-
rar. Embora ocorra em qualquer area do tegumento, locais
expostos a traumas, especialmente os membros superio-
res, inferiores e a face, sobretudo em criancas, sao os mais
acometidos.*’

Cutdnea fixa (CF) - segunda forma clinica em frequéncia,
corresponde, em média, a 25% dos casos. Apds o trauma,
surge o cancro de inoculacdo, que nao exibe progressao
linfatica regional, provavelmente pela maior resisténcia
do hospedeiro ou menor grau de termotolerancia e viru-
léncia da cepa fungica. A lesao inicial pode evoluir para
ulceracao, com bordas irregulares e tamanhos variados,
ou aspecto verrucoso, com ou sem pontos de drenagem
de material purulento (fig. 1B). A formacao de nddulo
nao é rara - este pode flutuar, supurar ou ser recoberto
por escamo-crostas. Por vezes, pequenas papulas satéli-
tes em torno da lesao inicial podem ser percebidas. Nessa
forma, os locais expostos do corpo sao também os mais
acometidos.?’

Inoculagdo multipla - apresenta-se com multiplas lesoes
cutaneas, polimorficas, em sitios ndo contiguos, sem envol-
vimento sistémico. Essa forma clinica ganhou evidéncia com
a emergéncia de casos zoonoticos relacionados a felinos
doentes, nos quais € possivel a ocorréncia de multiplos trau-
mas, em razao de arranhaduras e mordeduras. Em geral,
acomete pacientes imunocompetentes que costumam rela-
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Figura 1

Formas clinicas da esporotricose humana. (A) Linfocutanea - cancro de inoculacao no dedo indicador e lesdes cutaneas

no trajeto linfatico regional ascendente. (B) Cutanea fixa - lesdo verrucosa no dorso da mao.

Figura 2
tarsal, com pus.

tar, de modo consistente, a ocorréncia de multiplos traumas;
as lesdes surgem quase simultaneamente ou em sequéncia.’
E a forma cutdnea menos comum.?”>38

Mucosa
Embora qualquer mucosa possa ser acometida por Sporoth-
rix spp., a ocular é a mais comumente envolvida, pela maior
exposicdo. A proximidade entre humanos e felinos domés-
ticos aumentou a frequéncia dessa apresentacao clinica,
especialmente em criangas. Ao espirrar, os aerossois dos ani-
mais atingem a mucosa ocular ou, apo6s tocarem o animal
ou fomites, os individuos levam as maos contaminadas aos
olhos.?”*° O quadro clinico mais caracteristico é conjunti-
vite granulomatosa, caracterizada por lesdes vegetantes na
conjuntiva palpebral e/ou bulbar, podendo haver enantema
e descarga purulenta (fig. 2 A e B).*2 E possivel coexisti-
rem lesdes cutaneas na palpebra ipsilateral a conjuntivite.
A presenca de linfadenopatia satélite, associada a con-
juntivite granulomatosa ipsilateral, caracteriza a sindrome
oculo-glandular de Parinaud, muitas vezes confundida com
doenca da arranhadura do gato.”’ O comprometimento do
saco lacrimal pode deixar, como sequela, a dacriocistite.”
Raramente ocorre episclerite, uveite, coroidite e outras
lesbes retrobulbares, estas costumam estar relacionadas a
disseminacao hematogénica em pacientes imunossuprimi-
dos, caracterizando a forma sistémica com manifestacao
cutanea/mucosa.*

0 acometimento de outras mucosas € menos comum,
sendo a mucosa nasal a segunda regiao mais acometida.
Existem relatos de lesdes no palato, faringe e traqueia.®

Formas clinicas da esporotricose humana. (A), Mucosa - lesao na conjuntiva bulbar. (B), Mucosa - lesao na conjuntiva

Osteoarticular

E a manifestacdo clinica mais comum depois da cuta-
nea e mucosa. O comprometimento osteoarticular ocorre,
usualmente, a partir do foco cutaneo contiguo, e é uni-
focal em muitos casos.* Nestes, os fatores de risco mais
importantes sao lesdao nas extremidades, sobretudo maos
e pés, pela proximidade anatomica intima entre a pele
e o sistema osteoarticular e pela fragilidade osteometa-
bélica, especialmente nos idosos ou usuarios cronicos de
corticoides; e lesao por mordedura, em virtude da maior
profundidade do indculo (fig. 3 A).

Na lesao osteoarticular unifocal observam-se com-
prometimento articular com destruicao da cartilagem,
eventualmente apresentando derrame articular sinovial, e
lesbes osteoliticas, habitualmente de ossos curtos distais
de maos e pés. Manifesta-se com dor, edema e limitacao
funcional. Demais sinais flogisticos como rubor e calor cos-
tumam ser mais brandos quando comparados a infeccoes
de etiologia bacteriana. Frequentemente, Sporothrix spp.
sdo isoladas de liquido ou fragmento sinovial. Ja foi
demonstrada sorologia positiva para antigenos de Sporothrix
sp. no liquido sinovial.*

O envolvimento osteoarticular ocorre em aproxima-
damente 1% das grandes casuisticas.’’” Na maior delas,
com 41 casos, houve predominio de comprometimento 6sseo
multifocal, associado a imunossupressao, sobretudo AIDS,
provavelmente em razdo de um viés de selecao pelo perfil
de atendimento em centro de referéncia.”

Outras manifestacées sao o envolvimento dos tenddes,
por contiguidade de lesdao na pele, caracterizado por
tenossinovite de tenddes extensores e/ou flexores, particu-
larmente nas maos, independente de comprometimento de
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Figura 3

Imagens radiologicas na esporotricose humana. (A), Forma osteoarticular - reabsorcao da falange distal do dedo minimo

causada por mordedura de gato (radiografia simples). (B), Forma sistémica com manifestacao osteoarticular - lesdes osteoliticas na
medula da tibia por disseminagcdo hematogénica em paciente com esporotricose sistémica e AIDS (radiografia simples). (C), Pulmo-
nar - cavidade no lobo superior do pulmao direito e extensa opacidade com aspecto fibrorretratil (tomografia computadorizada).
(D), Neuroesporotricose - meningite em paciente com esporotricose sistémica e AIDS. Aumento das dimensdes do sistema ventricu-
lar, principalmente na regido supratentorial (hidrocefalia tetraventricular), cateter de derivacao ventriculoperitoneal (tomografia

computadorizada).

0ssos e articulagoes. Os achados de imagem sao caracteris-
ticos e tém sido observados na transmissao zoonotica, por
vezes quando as lesdes cutaneas ja estao cicatrizadas.

Para avaliacdo do comprometimento osteoarticular
nos pacientes com lesao na extremidade, aconselha-se
radiografar, especialmente nos casos de mordedura asso-
ciado a edema importante ou dor desproporcional ao
quadro cutaneo. Nesses casos, considera-se a osteomie-
lite bacteriana diagndstico diferencial em decorréncia da
composicao da microbiota da cavidade oral dos gatos. Em
geral, na osteomielite bacteriana os achados sao mais agu-
dos, inflamatorios, apresentando exsudato purulento com
odor fétido, e nem sempre tao proximo ao foco de entrada
como na esporotricose. O exame ultrassonografico esta indi-
cado para avaliar tenossinovite nos casos com limitacoes
funcionais que envolvam movimentos relacionados a algum
tendao especifico.*

Sistémica

Na forma sistémica, mais rara, ha acometimento de outros
orgaos, com ou sem lesdes cutaneas. Admite-se que, oca-
sionalmente, a porta de entrada possa ser pulmonar com

disseminacao hematogénica do patogeno, conceito tradici-
onal de ‘micose sistémica’ proposto por Rippon, ou possa
disseminar-se por via hematogénica, a partir de lesdo cuta-
nea ou osteoarticular.*’ Embora nao haja fatores de risco
especificos, pacientes com HIV/AIDS, com contagem de
CD4 +abaixo de 200 células/mm?, desnutridos, etilistas,
diabéticos, transplantados, portadores de neoplasias hema-
tologicas, em uso cronico de medicagdes imunossupressoras
como corticosteroide, depletor da imunidade celular, anti-
-TNF e imunobioldgicos, além da imunossenescéncia, tém
maior predisposicdo ao desenvolvimento de formas sisté-
micas, podendo evoluir a 6bito.”® Apesar de Sporothrix
spp. serem patogenos primarios, observa-se comportamento
oportunista dessa micose em condicdes de supressao impor-
tante da imunidade celular, podendo ser doenca definidora
de AIDS.* Raramente, formas sistémicas sao observadas em
individuos imunocompetentes, o que pode ser atribuido a
cepas mais virulentas do fungo ou a imunodeficiéncia pri-
maria do hospedeiro.*’

Com acomentimento cutdneo/mucoso - nao confun-
dir com focos cutaneos primarios por multiplos indculos
ou da inoculagdo primaria das mucosas. Suspeita-se de
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disseminacao hematogénica para pele/mucosas quando ha
lesdes cutaneas numerosas, dispersas nas areas mais pro-
tegidas de traumas, como tronco, ombros, raiz das coxas,
regidao glUtea, genitalia e face, especialmente o macico
centrofacial, ou lesdes oculares profundas, com reducao
da acuidade visual, associadas a queda do estado geral
e imunossupressdo de base.”® Lesdes cutdneas dissemi-
nadas podem representar o Unico 6rgao acometido por
disseminacdo hematogénica ou serem associadas ao envol-
vimento de outros 6rgaos, quando podem estar relacionadas
a quadros mais graves de imunossupressao, particularmente
HIV-induzida.>">?

Apresentam-se com morfologia variada, habitualmente
ulceradas, supurativas, sem odor ou reacdo inflamatoria
importante, o que as diferencia de quadro bacteriano secun-
dario. Por serem supurativas, é frequente recobrirem-se por
crostas, compostas por pus e sangue solidificados na super-
ficie. Outros tipos de lesdes cutaneas observadas nesses
quadros disseminados sdo papulas, nodulos, placas verru-
cosas, lesdes necroéticas, vegetantes, tumorais e molusco
simile.’>>*> Abscessos frios foram descritos em pacientes
etilistas.>°

O comprometimento mucoso na esporotricose sisté-
mica, secundario a disseminacdo hematogénica, envolve,
com maior frequéncia, as mucosas nasal e oral (palato).
Quando o olho é acometido por disseminacao hematogénica,
usualmente em pacientes imunossuprimidos, observa-se
envolvimento da camara posterior, com coriorretinite.>*>°
Por isso, recomenda-se examinar o fundo de olho em todos
o0s pacientes com esporotricose sistémica e sinais clinicos de
disseminacao hematogénica.

Com acometimento osteoarticular - o comprometimento
do sistema osteoarticular por via hematogénica, em geral,
estd associado a doenga invasiva e intensamente dissemi-
nada, sobretudo nos pacientes com AIDS, mas também pode
ser observado em outras condicées imunossupressoras.®
Nesses casos, nota-se comprometimento multifocal de ossos
longos, com lesdes osteoliticas (fig. 3 B). Clinicamente,
ha dor e limitacao funcional, podendo existir, raramente,
sinais inflamatodrios, considerando-se o baixo potencial
de resposta imune inflamatdria celular desses pacien-
tes.

A esporotricose 6ssea multifocal é, muitas vezes, oli-
gossintomatica, em decorréncia da deplecdo da imunidade
celular. O rastreio osteoarticular sistematico € indispensa-
vel, preferencialmente por cintilografia 6ssea ou, quando
nao estiver disponivel, inventario 6sseo com radiografia sim-
ples de todos os ossos longos, além de ossos das maos,
punhos, pés e tornozelos nos pacientes sob risco, sobretudo
naqueles com AIDS.#

Pulmonar - o acometimento pode ser primario, por
inalacdo de conidios e outros propagulos infectantes de
Sporothrix spp., ou secundario a disseminacdao hematogé-
nica, habitualmente a partir de foco cutaneo primario.
Quando primaria, pode limitar-se ao pulmao como, por
exemplo, na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
ou disseminar-se a partir dos pulmées, o que € comum nos
imunossuprimidos.®® Nesses casos, é dificil identificar se a
disseminacao foi a partir desse 6rgao ou da pele. A histo-
ria de trauma precedendo o quadro clinico pode auxiliar a
definir a provavel rota da disseminacdo. Manifesta-se, usu-
almente, como dois padroes clinicos:

Pulmonar primaria - os pacientes tém doenca pulmonar
de base, geralmente tabagistas com DPOC, com uma ou mal-
tiplas lesdes cavitadas, associadas a fibrose do parénquima
pulmonar e destruicao arquitetural (fig. 3C).

Pulmonar multifocal - ocorre em paciente imunossupri-
mido com esporotricose em outros 6rgaos, nos quais as
lesbes normalmente nao sdo cavitadas.’® Imunossupressao
por etilismo crénico intenso e lesdes cavitadas pulmonares
foi relatada em paciente com esporotricose disseminada.®’

As lesoes cavitadas confundem o diagndstico com tuber-
culose pulmonar, contribuindo para o subdiagnéstico da
esporotricose pulmonar, sobretudo nas regiées endémicas.>’
O principal sintoma respiratério é tosse persistente, seca ou
produtiva, por mais de duas semanas, de maneira analoga
a tuberculose. A investigacao inclui radiografia simples de
torax e exame tomografico, exame micoldgico e bacilosco-
pia do escarro para exclusao de tuberculose, micobacteriose
e outras micoses. Pacientes com AIDS podem ser oligossin-
tomaticos.

Neuroldgica (neuroesporotricose) - o acometimento do
sistema nervoso central (SNC) por Sporothrix spp. € raro
e grave. Geralmente, ocorre em quadros mais invasivos da
doenca, notadamente AIDS, por disseminacdo hematogénica
através da barreira hematoencefalica. Além da susceti-
bilidade do hospedeiro, algumas espécies de Sporothrix
exibem maior viruléncia com neurotropismo, destacando-se
cepas de S. brasiliensis. Na neuroesporotricose ha, comu-
mente, meningite de evolucdo subaguda a cronica, embora
0 quadro de irritacdo meningea possa ser oligo ou assin-
tomatico, quando ha deplecao importante da imunidade
celular (fig. 3 D). A puncao lombar precoce para investigacao
de comprometimento do SNC deve ser rotina em pacientes
com AIDS e sinais clinicos de esporotricose sistémica.*® Por
outro lado, sintomas neurologicos com sinais mais eviden-
tes de meningismo podem ocorrer na sindrome inflamatdria
de reconstituicao imune (SIRI), o que facilita a suspeita
diagndstica.’® Na neuroesporotricose o aspecto do liquor
pode ser claro. Nota-se aumento de celularidade as custas
de mononucleares, hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia.
Em virtude da baixa carga parasitaria de Sporothrix spp. no
SNC, oisolamento e identificacdo do fungo em cultura é raro.
Nesses casos, métodos moleculares parecem ser promissores
para investigacao diagnostica.

Sepse - ocorre quando ha disfuncdo organica pela
infeccao generalizada causada por Sporothrix spp. Embora
presente em varios 6rgaos, o isolamento do fungo em amos-
tras de hemocultura nao é frequente. Constitui progressao
de outras formas sistémicas em pacientes com baixa capaci-
dade de reacéo a infeccdo, mais comumente observada em
associacdo com AIDS. Qualquer 6rgdo ou sistema pode ser
acometido na sepse por Sporothrix spp.

Imunorreativa

Pacientes com lesdes cutaneas/mucosas de esporotricose
podem desenvolver, no curso da doenca, reacoes de hiper-
sensibilidade. Essas formas reacionais tém sido observadas
com maior frequéncia na epidemia de esporotricose zoo-
notica - eritema nodoso, eritema multiforme e sindrome
de Sweet sdo as mais comuns (fig. 4 A e B).%%¢" Artrite
reativa como forma de hipersensibilidade, em geral, é poli-
articular e migratoria, desaparecendo antes ou apos terapia

763



R. Orofino-Costa, D.F. Freitas, A.R. Bernardes-Engemann et al.

Figura 4
esporotricose proxima ao joelho). (B), Sindrome de Sweet.

especifica.®” As formas imunorreativas estdo, normalmente,
associadas a quadros mais brandos e localizados de espo-
rotricose, o que provavelmente demonstra melhor controle
imunoldgico da doenca, embora a mesma seja, por vezes,
incapacitante. Lesoes reativas exuberantes podem mascarar
as lesoes especificas e frustras da esporotricose.

Mista

Como ocorre em outras doencas, pode haver associacao
de mais de uma forma de apresentacado clinica no mesmo
paciente. Por exemplo, cutanea e mucosa, cutanea e osteo-
articular, cutanea e imunorreativa. Nao confundir pacientes
com comprometimento misto da pele, mucosa e sistema
osteoarticular com esporotricose sistémica, cujo acometi-
mento ocorre por disseminacao hematogénica.

Particularidades em grupos especiais

Crianca - apresenta maior risco de adoecimento em razao do
convivio proximo com felinos domésticos e porque podem
apresentar quadros clinicos atipicos. O habito de acariciar
animais domésticos préximo a regiao da face faz com que
essa topografia tenha maior risco de infeccao. Muitas vezes,
essas formas de apresentacao atipicas atrasam o diagnostico
e, consequentemente, apresentam maior risco de sequelas.
Por outro lado, as criangas tém melhor perfil de resposta
imune e os casos sao habitualmente limitados.

Gestante - ha dificuldade no manejo terapéutico, uma
vez que a maioria dos tratamentos farmacologicos esta
contraindicada.®® Questiona-se, também, a possibilidade de
lesao fetal pela infeccao.

Idoso - o convivio domiciliar com animais e as comorbida-
des comuns nessa faixa etaria podem acarretar maior risco
de infeccao, potencial de gravidade e dificuldade no manejo
terapéutico, seja pelas comorbidades em si, como é o caso

Formas imunorreativas da esporotricose humana. (A), Eritema nodoso nos membros inferiores (lesao especifica de

do diabetes mellitus, seja pelos medicamentos com os quais
o itraconazol, primeira escolha no tratamento da esporotri-
cose, interage. A fragilidade osteometabélica tipica dessa
faixa etaria também é fator de risco para formas sistémicas
e de dificil manejo.’

Imunossuprimido - esporotricose sistémica em pacientes
com condicdes imunossupressoras de base, particularmente
HIV/AIDS, deve ser avaliada com cuidado e de maneira
multidisciplinar; recomendada-se avaliacao rotineira de
multiplos 6rgaos, com destaque para mucosas nasal, oral e
ocular (fundo de olho), ossos, articulacoes, pulmoes e SNC.

Dermatoscopia

Os achados dermatoscdpicos na esporotricose cutanea nao
sao especificos, sobrepoem-se aos de outras micoses e leish-
maniose, dependem da morfologia da lesao clinica e seu
estagio evolutivo. Os mais comuns sdo eritema, crostas
hemorragicas, areas amarelo-alaranjadas, telangiectasias e
areas brancas brilhosas (crisalidas), que correspondem a
lesdes ativas, fase granulomatosa, neoangiogénese e poste-
rior substituicdo por tecido fibroso.®* Portanto, ndo ha, até
0 momento, consenso sobre os aspectos dermatoscopicos
especificos da eporotricose.

Diagnéstico diferencial

Estao incluidas no diagnéstico diferencial doencas infeccio-
sas ou nao, restritas a pele ou sistémicas (tabela 2).
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Tabela 2 Principais diagnosticos diferenciais das apresentagdes clinicas na esporotricose humana

Esporotricose cutanea

Esporotricose

Esporotricose Esporotricose sistémica

Linfocutanea

Cutanea fixa

mucosa

osteoarticular

Leishmaniose
tegumentar
americana

Piodermite

Bartonelose

Micobacteriose
atipica

Tuberculose

Nocardiose

Leishmaniose
tegumentar
americana
Piodermite

Cromoblastomicose
Ceratoacantoma

Carcinoma
espinocelular
Paracoccidioidomicose
Ulcera

venosa/arterial
Tuberculose

verrucosa cutis
Hialo-hifomicose

Hordéolo/calazio

Bartonelose

Granuloma por
corpo estranho
Tuberculose

Sarcoidose

Histoplasmose
Entomoftoromicose

Paracoccidioidomicose
Leishmaniose

tegumentar
americana

Doenca
autoinflamatoria

Artrite ou
osteomielite
bacteriana
Trauma

Doenca de Lyme

Tuberculose

Tuberculose

Histoplasmose

Paracoccidioidomicose
Leishmaniose
tegumentar americana

Mucormicose

Toxoplasmose
Sifilis

Linfoma

Hialo-hifomicose
sistémica

Feo-hifomicose
Granuloma anular

Feo-hifomicose sistémica

Figura 5
por puncéo de abscesso cutaneo, na esporotricose humana. (B),
Material (pus) a ser enviado para exame micologico.

Coleta de material. (A), Exsudato purulento, colhido

Diagnostico laboratorial

Coleta

Qualquer amostra clinica é adequada, embora o pus seja
o melhor material para diagnéstico.”® Pode ser obtido por
meio de puncdo com agulha em abscessos (fig. 5) ou pela
expressao manual profunda de feridas, especialmente apos
remocao de crostas. Esses métodos de coleta sao simples,

rapidos e custo-efetivos. Na impossibilidade, a bidpsia da
lesao é o método de escolha. Para tal, pode-se coletar
com punch ou fazer um fuso com bisturi. Quando houver
davida quanto ao diagnostico de esporotricose, a melhor
técnica é o fuso, pois o histopatologico vai diferencia-la
de outras doencas, de origem infecciosa ou nao. Outra
vantagem do fuso é a correspondéncia entre as amostras que
serdo enviadas para cultura para fungos e germes comuns
ou micobactéria e o histopatologico. Em ambos os casos, a
profundidade da bidpsia é essencial ao diagndstico correto,
devendo estender-se até o tecido subcutaneo. A figura 6
esquematiza a divisao do fragmento coletado e o transporte
do material aos respectivos setores do laboratorio.

Exame micolégico
Exame micoldgico direto (EMD) - tem baixa sensibilidade
e especificidade na esporotricose humana, principalmente
nas formas LC e CF.

Isolamento - é o padrao-ouro para o diagnéstico definitivo
da esporotricose a partir de amostras clinicas em meios de
cultura. Nos meios de agar Sabouraud dextrose e agar Myco-
sel, Sporothrix spp. surgem em 3-6 dias, em temperatura
de 25°-28°C, nas amostras coletadas de lesbes cutaneas,
e 10-19 dias a partir de outros materiais organicos, podendo
variar de acordo com a espécie.®®

Identificacao

Fenotipica - Sporothrix spp. sao identificadas por suas
caracteristicas macro e micromorfoldgicas (fig. 7 A e B).
Algumas espécies, como S. globosa, sao sensiveis a tem-
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[ Biopsia de lesdo cutanea: Coleta e transporte ]

Transporte imediato
para o laboratério

k ou
Em até 48 h, se
refrigerado (4 °C)

Salina
estéril

Micobactérias e
germes comuns

Transporte imediato
para o laboratério

Salina

estéril O -
Em até 48 h, se
refrigerado (4 °C)

Figura 6

Fragmento
de biépsia

Lesdo suspeita

Transporte para
o laboratdrio
(temperatura ambiente)

Fluxograma para coleta e transporte de material colhido por biopsia, para o dianostico da esporotricose humana. A

ilustracao foi parcialmente baseada em Servier Medical Art elements, licenciada por Creative Commons Attribution 3.0 Unported

License.

peratura acima de 35°C. A demonstracao laboratorial
do termodimorfismo da colonia, isolada da lesdo sus-
peita, confirma a identificacdo fenotipica de Sporothrix
spp.¢’

Molecular - sequenciamento de DNA - método de referén-
cia para identificacdo molecular de espécies de Sporothrix
de relevancia médica, seguido de analise filogenética.
Para a realizacdo da analise filogenética é necessaria
a inclusdo de sequéncias referéncias, oriundas de cepas
utilizadas na descricdo das espécies (cepas tipo), dispo-
niveis em bancos de dados puUblicos como o GenBank
(Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/).
A analise filogenética em Sporothrix pode incluir um Gnico

marcador ou uma combinacdao de loci codificadores de
proteinas, com o objetivo de aumentar a resolucdo da
identificacdo molecular. A regido ITS é descrita como exce-
lente marcador ‘‘cddigo de barras’’ e da suporte a monofilia
do clado clinico.®® O sequenciamento de DNA possibi-
lita a investigacdo da diversidade genética e a estrutura
populacional do fungo durante surtos e epidemias, escla-
recendo, portanto, as rotas de transmissao e expansao de
agentes emergentes como S. brasiliensis.

Métodos independentes do sequenciamento de DNA - sao
Uteis para o diagndstico rapido. Em geral, técnicas mole-
culares capazes de diferenciar S. brasiliensis, S. schenckii,
S. globosa e S. luriei empregam DNA extraido de cultura
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Figura 7
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Sporothrix sp. (A), Aspecto macromorfoldgico da colonia em agar Mycosel, temperatura ambiente. Apresenta-se com

superficie de aspecto membranoso, brilho perolado, coloracdo esbranquicada, circundada por halo enegrecido. (B), Micromorfologia
da colonia, temperatura ambiente, evidencia hifas hialinas delicadas, septadas, ramificadas e conidios ovalados ou arredondados
em arranjo de ‘"margarida’’, na extremidade de conidiéforo (Azul de algodao, 100x). (C), Corte histopatoldgico de pele evidencia
granuloma supurativo e fungo em parasitismo. Células epitelioides a esquerda, neutrdfilos e piocitos a direita, célula fingica
leveduriforme redonda (seta preta) e alongada ou navicular (seta vermelha) - PAS, 1000x. (D), Detalhe das células flngicas.

pura e incluem PCR-RFLP (CAL-RFLP com enzima Hhal),
PCR espécie-especifica amplificacao por circulo rolante, T3B
RAPD AFLP e gPCR.%"%3¢° Cada uma dessas técnicas tem dife-
rentes aplicacdes, que vao desde o diagnostico de rotina em
laboratorio clinico, investigacdo da estrutura populacional,
até o desenvolvimento de estudos ecoldgicos robustos com
o0 objetivo de detectar DNA de Sporothrix spp. em amostras
ambientais. ™"

A qualidade e quantidade do DNA isolado, bem como o
alvo molecular utilizado, tém grande impacto no sucesso da
identificacao. Extracoes que nao envolvem nenhuma etapa
de purificacao, por exemplo, podem inibir a reacdo em
cadeia da polimerase devido a presenca de impurezas no
material extraido. No entanto, métodos de extracao de DNA
que empregam kits comerciais tém sido usados de forma
satisfatoria e sdo eficazes na extracéo e purificacao de DNA
a partir de amostras clinicas.

MALDI-ToF MS (espectrometria de massa por ionizacao
com dessorcao a laser assistida por matriz e analisador de
tempo de voo) - ferramenta potencial para a identificacao
rapida e especifica de Sporothrix spp. a partir de col6nias
cultivadas in vitro, com consideravel economia de material e
mao de obra. A confiabilidade e precisao do MALDI-ToF MS na
identificacdo de Sporothrix spp. é comparavel aos métodos
moleculares atualmente em uso.”®

Exame histopatolégico

0 padrao histopatologico é geralmente granulomatoso, mais
frequentemente supurativo, mas granulomas epitelioides
sem outras especificacdes, tuberculoides, em palicada, tipo
corpo estranho e sarcoidico também podem ser observa-
dos em ordem decrescente de frequéncia. Na maioria dos
casos, linfocitos e plasmocitos complementam o infiltrado
inflamatorio.”" Utilizam-se técnicas histoldgicas especiais
de coloragdo, como PAS e impregnacdo argéntica (prata
metenamina de Gomori-Grocott), quando houver suspeita
clinica e quadro histopatoldgico compativel. Sporothrix
spp. mostram variacdo consideravel de formato e relativa
de tamanho; de arredondados a elipticos, de 2 a mais
de 6 pm em seus maiores eixos, e naviculares com apro-
ximadamente 3 x 10 wm (fig. 7C e D). Os brotamentos de

base estreita sao relativamente frequentes, geralmente Uni-
cos, raramente duplos ou multiplos, por vezes alongados,
em forma de clava. Mas podem ser oblongos, de largura
uniforme, inclusive na base, nao formando o aspecto em
clava. Além disso, é importante a ocorréncia de brotamen-
tos desalinhados em relacdo ao maior eixo da célula mae,
considerados caracteristicos de Sporothrix spp.””> Havendo
abundancia de elementos flingicos teciduais, suspeita-se de
imunossupressao ou de outras micoses, sobretudo histoplas-
mose (elementos fungicos sao menores) ou criptococose
(fungo capsulado e um pouco maior).

Os corpos asteroides sao estruturas extracelulares, mais
frequentemente encontradas no interior de abscessos, e
correspondem a depdsito de imunoglobulinas ao redor de
uma célula fangica leveduriforme. Representa uma das
manifestacdes do fendmeno de Splendore-Hoeppli, é obser-
vado como material hialino, fibrilar ou em forma de clava,
em arranjo radial, eosinofilico na coloracdo de HE e PAS-
-positivo.”?

Quadros histopatoldgicos de eritema nodoso e sindrome
de Sweet, associados a esporotricose, podem ser indistin-
guiveis daqueles vistos nessas lesdes relacionadas a outras
causas.’* Entretanto, no eritema nodoso, foi relatado aco-
metimento lobular significativo em um caso. Na sindrome de
Sweet, foi observada diferenciacao epitelioide de histioci-
tos, podendo indicar a variante histiocitoide.””

Teste de suscetibilidade a antifungicos (TSA)

Duas metodologias padronizadas sao usadas para testar a
suscetibilidade das espécies de Sporothrix a antifingicos,
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), que pro-
pde o método de microdiluicao utilizando inéculo obtido a
partir de cultura de Sporothrix spp. na forma filamentosa,
e European Committee on Antifungal Susceptibility Testing
(EUCAST).”® Fluconazol, flucitosina e equinocandinas nao
inibem o crescimento de Sporothrix spp. in vitro, sendo,
portanto, dispensavel sua inclusdo no TSA.®”7¢ Algumas
cepas de Sporothrix podem ser inibidas pelo voriconazol.
Itraconazol, terbinafina, posaconazol e anfotericina B apre-
sentam perfis variados de suscetibilidade antiflingica, o
que justifica sua inclusdo em todos os TSA de espécies
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patogénicas humanas de Sporothrix, pela possibilidade de
res de corte para isolados clinicos de S. brasiliensis e
S. schenckii, pela metodologia do CLSI, sao, respec-
tivamente, anfotericina B, 4 e 4 pg/mL; itraconazol,
2 e 2pg/mL; posaconazol, 2 e 2 pg/mL e voriconazol,
64 e 32 ng/mL. Pontos de corte adicionais para S. brasilien-
sis sdo cetoconazol, 2 pg/mL e terbinafina, 0,12 wg/mL.7®

Casos refratarios ao tratamento nao estao obrigatoria-
mente associados a CIM elevada nem ao desenvolvimento
de resisténcia in vitro ao longo do tratamento antifiin-
gico. Por outro lado, a esporotricose causada por cepas tipo
nao selvagem, ou seja, com elevados valores de CIM, ten-
dem a necessitar de maior tempo de tratamento e maiores
doses de antifingico do que as recomendadas na literatura,
além de poder evoluir com sequelas.’®

Provas imunolégicas

Teste intradérmico (esporotriquina) - detecta reacdo de
hipersensibilidade do tipo tardia, utilizando antigeno bruto
obtido a partir de culturas de S. Schenckii.”® Propicia diag-
nostico presuntivo, podendo indicar exposicao prévia a
Sporothrix spp. ou ocorrer pela reacao cruzada com outros
fungos. Utilizado na investigacao epidemiologica em areas
endémicas, embora so6 esteja disponivel em centros de pes-
quisa. Na doenca disseminada, o teste pode ser negativo
pela anergia.®*8

Sorologia - ferramenta alternativa no diagnéstico labo-
ratorial da esporotricose, util para as formas sistémicas
e atipicas e como triagem diagndstica.”>** Os testes
imunoenzimaticos, principalmente ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) e imunoblot, sdo mais sensiveis,
com resultados mais rapidos.?? O teste de ELISA, que uti-
liza a fracdo antigénica SsCBF (Sporothix schenckii Con
A-Binding Fraction), apresenta especificidade de 90% e
sensibilidade de 80%.%2% Pode ser aplicado para analise
de diferentes amostras bioldgicas, além do sangue, como
liquido sinovial e liquor, resultando em eficiente correlacdo
clinico-soroldgica e controle de cura.“+%? O teste imuno-
enzimatico com exoantigenos de S. brasiliensis, apesar
de metodologia simples, mostrou variacoes de resulta-
dos.

0O monitoramento dos titulos de anticorpos pode indicar
recidiva ou falha no tratamento estabelecido; no entanto,
nao esta disponivel comercialmente para uso em humanos.

A figura 8 contém um fluxograma atualizado para o diag-
nostico laboratorial da esporotricose humana.

Recomendacdes terapéuticas

A tabela 3 contém as recomendacdes terapéuticas para os
principais farmacos, com as devidas posologias, bem como
outras modalidades terapéuticas usadas no tratamento da
esporotricose, em suas diversas formas clinicas.

Medicamentos

lodeto de potdssio (KI). Kl foi o primeiro farmaco usado no
tratamento da esporotricose e continua sendo boa opcao
terapéutica ndao so6 pelo baixo custo, mas também pela
rapida resposta clinica.®* Tem nivel de evidéncia cientifica
A-ll; sua seguranca e eficacia sdo bem conhecidas.? Seus

provaveis mecanismos de agdo sao inibicdo da formacao de
granulomas por mecanismos imunoldgicos e nao imunologi-
cos, atuacao na quimiotaxia de neutrofilos, fagocitose de
Sporothrix spp. e inibicao do biofilme nas fases leveduri-
forme e filamentosa.®>® O efeito anti-inflamatorio in vivo
parece estar relacionado a regulacdo de citocinas, com
aumento dos niveis de IL-10 e IL-35.87 E provavel que os
efeitos anti-inflamatério e de imunomodulacdo sejam res-
ponsaveis pela melhora clinica mais rapida do que com
itraconazol ou terbinafina.

Doses menores, administradas duas vezes ao dia, foram
usadas em ensaio clinico aberto e mostraram a mesma
eficacia e seguranga que as preconizadas, anteriormente,
na literatura (tabela 4).%5 A apresentacdo liquida é vanta-
josa para criancas e idosos. Util no tratamento das formas
imunorreativas por seu efeito anti-inflamatorio, e como pri-
meira escolha para criancas, nas formas localizadas leves.
Os eventos adversos mais comuns sao cefaleia, diarreia,
nausea, dor abdominal e gosto metalico, que raramente
impedem a continuacao do tratamento. A coadministracao
de diuréticos poupadores de potassio e inibidores da enzima
conversora de angiotensina aumenta o risco de toxicidade
(hipercaliemia). Na pele, pode ocorrer erupcao acneiforme
e iododerma. Por vezes observa-se hipotireoidismo subcli-
nico transitorio e reversivel, que nao constitui o efeito
de Wolf-Chaikoff.?* Recomenda-se investigar historia pes-
soal ou familial de doencas tireoidianas e avaliar a funcao
da tireoide antes do tratamento. Esta contraindicado na
insuficiéncia renal, alergia a iodo, doencas autoimunes, gra-
videz e lactacao, além de formas disseminadas e graves da
esporotricose, como monoterapia. No entanto, seu uso bem-
-sucedido, em associacao com o itraconazol em casos graves
e refratarios de esporotricose felina, pode sugerir que esta
associacdo seja uma estratégia possivel para casos humanos
selecionados.®®
Azois. Itraconazol - triazol de acdo fungistatica, atua
na inibicdo da sintese do ergosterol da membrana celu-
lar do fungo e alcanca altas concentracées no tecido
cutdneo.® Tem nivel de evidéncia A-ll;, é a primeira
escolha terapéutica pela seguranca e eficacia de 90%-
100%, além da posologia conveniente, desde que nao haja
contraindicacdo.>®° No entanto, ndo é a primeira escolha
para tratamento pediatrico, ja que existem outras opgoes
terapéuticas eficazes e nao consta em bula por falta de pes-
quisas nessa faixa etaria, embora seu uso, off label, seja
justificado nos casos moderados a graves. Atencao se mani-
pular em solucdo ou xarope, devido a lipossolubilidade do
itraconazol e dificuldade em medir sua biodisponibilidade,
farmacodinamica e, consequentemente, a dose real que
esta sendo administrada.

Cefaleia, nausea, dor abdominal, diarreia ou constipacdo
intestinal sdao efeitos adversos comuns. Por ser teratogé-
nico e embriotdxico, ndao deve ser utilizado em gestantes;
¢ considerado categoria C.° Seu metabolismo, dependente
da CYP3A4, pode causar variacao sérica de outros farmacos
comumente usados em idosos ou estes influenciarem o nivel
sérico desse azol.” Diminui o nivel sérico de anticoncepcio-
nais orais e esta contraindicado em pacientes com hepatite,
dislipidemia grave e insuficiéncia cardiaca (efeito inotro-
pico negativo sobre o mlsculo cardiaco).”’ Recomenda-se
monitoracao laboratorial com hemograma, bioquimica, lipi-
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Fluxograma para o diagndstico laboratorial da esporotricose
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de cada método.

Fluxograma para o diagnostico laboratorial da esporotricose humana, com estimativa de tempo para o processamento

GMS, prata metenamina de Gomori-Grocott; CMA, agar fuba; ’C’, fonte de carbono; ITS, espacador transcrito interno; PCR, reacao
em cadeia da polimerase; gPCR, PCR quantitativa em tempo real; RCA, amplificacdo em circulo rolante; AFLP, amplified fragment
length polymorphism; RAPD, random amplification of polymorphic DNA. Modificado de Orofino-Costa et al., 2017.[9].

dograma e provas da funcao hepatica antes e 30 dias apos
o inicio do tratamento. Se normais, devem ser repetidos
apenas apods suspensao do farmaco.’

Posaconazol - segunda geracao de triazol, tem bom perfil
de atividade in vitro sobre S. schenckii e S. brasiliensis.”” %
No Brasil, esta disponivel em formulacdo oral liquida, na
concentracao de 40 mg/mL, e tem custo elevado. Doses
de 600-800 mg/dia tém sido usadas em casos graves
com imunossupressao, quando ha intolerancia ao itraco-
nazol e apos terapia endovenosa com anfotericina B. Sao
necessarios mais estudos para confirmar o beneficio do tra-
tamento, especialmente nas infeccoes por S. brasiliensis.
Embora tenha baixa penetracao no SNC, ha relatos isolados
de boa resposta clinica na meningite, possivelmente pelo
aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica
pela meningite.”*%

Fluconazol - nédo esta indicado para tratamento da
esporotricose, exceto na impossibilidade de uso de outros
farmacos. Sao comuns as recaidas apds suspensido da
medicacao.

Voriconazol - faltam estudos clinicos; os estudos in vitro
demonstraram pouca inibicao ao crescimento de isolados de
Sporothrix spp.””%?

Cetoconazol - contraindicado em paises da Europa, Aus-
tralia, China e EUA, nao é recomendado para a esporotricose
no Brasil.

Terbinafina. Alilamina fungicida com excelente
concentracdo no tecido gorduroso, cérnea, derme,
epiderme e unhas. Interfere na sintese do ergosterol pela
inibicdo da esqualeno epoxidase da membrana da célula
fingica, é metabolizada por diversas isoenzimas CYP, tem
pouca interacao com outros farmacos e, por isso, € util nos
idosos e em pacientes com comorbidades.?>"?” E categoria B
de risco para uso na gestacao, penetra no leite materno,
devendo o clinico pesar risco/beneficio nesses casos.’
E medicamento de primeira escolha para casos leves a
moderados nas criancas acima de 2 anos, com as doses
recomendadas em bula (experiéncia dos autores). Pode
ser usado como alternativa, se houver contraindicacao
absoluta ao itraconazol. Dentre os eventos adversos mais
comuns estdo cefaleia, nausea, distensao e dor abdominal,
dispepsia, diarreia.’” Recomenda-se cautela em pacientes
com alteracdo hepatica; pode precipitar ou exacerbar
quadros preexisitentes de psoriase e lUpus eritematoso,
provavelmente mediado pela exposicdao a radiacdo ultra-
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Tabela 3  Principais modalidades terapéuticas usadas na esporotricose humana
Tratamento Formas clinicas
Cutanea (LC, CF, Osteoarticular® Sistémica® Imunorreativa
inoculagcao multipla)
Mucosa
Imunocompetente Imuno- Imuno- Imuno- Imuno- Imuno- Hiperérgico
ssuprimido® competente ssuprimido® competente ssuprimido®
Itraconazol? capsula 100-200 mg/d 200-400 200-400 400 mg/d 200-400 400 mg/d 100 mg/d
100 mg mg/d mg/d mg/d
Terbinafina® comprimido 250-500 mg/d 250-1000 Raramente Raramente Raramente Nao 250 mg/d
250 mg mg/d indicado
COmO mono-
terapia
lodeto de potassio’ 2,8-3,5¢g/d Nao Nao Nao Nao Nao 2,8-3,5¢g/d®
solucao aquosa indicado indicado indicado indicado indicado
0,07 g/gota
Anf. B desoxicolato” p6  Raramente 0,5-1,0 Raramente Raramente 0,5-1,0 0,5-1,0 Sem
liofilizado 50 mg mg/kg/d mg/kg/d mg/kg/d indicacao
Anf. B complexo Raramente 3,0-5,0 Raramente Raramente 3,0-5,0 3,0-5,0 Sem
lipidico/lipossomal! mg/kg/d mg/kg/d mg/kg/d indicacao
suspensao 5 mg/mL
Adjuvante’ Casos especificos Casos Casos Casos Casos Casos Casos
especificos  especificos especificos especificos especificos especificos
Corticosteroide/ AINEX  Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim

LC, linfocutanea; CF, cutanea fixa; Anf. B, anfotericina B; AINE, anti-inflamatdrio nao esteroide.

a Sem comprometimento sistémico, 6-12 meses.
b Todas, inclusive sepse.

¢ Dose depende da gravidade da doenca, pode ser preciso antifingico profilatico por longo periodo.
d Primeira escolha, desde que sem contraindicacdo; manutencdo apds anf. B 12 meses; lipossoluvel, administrar junto & princi-
pal refeicao; pode ser administrado em pulso de 200 mg, 2x/d/7 dias/més; uso pediatrico off label em casos moderados a graves,

3-5 mg/kg/d, maximo 200 mg/d.

€ Primeira escolha em casos pediatricos leves a moderados; pode ser usada como manutencado poés anf. B 12 meses se itraconazol
contraindicado; alimentacédo néo interfere na absorcao; pode ser administrada em pulso de 250 mg, 2x/d/7 d/més.

f Primeira escolha casos pediatricos leves, 1,4-2,1 g/dia.

8 Pode ser usado como monoterapia nos hiperérgicos com sintomas leves; primeira escolha nas imunorreativas, desde que sem

contraindicac&o. Iniciar com dose menor no paciente hiperérgico.

h Dose cumulativa entre 1-2 g ou até a melhora clinica.

i 2-6 semanas, até a melhora clinica; ®” N&o usar em solucéo salina.
J Termoterapia, criocirurgia, eletrocirurgia, cirurgia excisional, drenagem de abscessos.

k" Associado a antifiingico nos pacientes sintomaticos.

violeta ou por influéncia de fatores ou caracteristicas
imunogenéticas.’
Anfotericina B. Macrolidio poliénico que adere ao ergoste-
rol da membrana flngica, modificando sua permeabilidade.
E cardiotdxico e nefrotdxico, sendo necessario o monitora-
mento da funcdo renal e dosagem de potassio sérico. E a
Unica medicacéo liberada para uso na gravidez com forma
grave da doenca, por nao ser teratogénica.®

O Ministério da Salde do Brasil fornece o complexo
lipidico para casos graves, disseminados, ou que nao res-
ponderam ao tratamento oral, via programa de micoses
sistémicas, exceto para HIV/AIDS. O ideal é administrar em
regime de internacao hospitalar; contudo, nos casos menos
graves, € possivel a infusdo em regime de hospital-dia, com
aplicacdes diarias ou a cada duas a trés vezes por semana.’®
Por vezes, a associacao com itraconazol ou terbinafina pode
ser necessaria.

Duracao

Varia de um a 12 meses ou mais, com média de trés a quatro
meses na maioria das séries publicadas.>?> Apesar de alguns
autores ainda recomendarem, a manutencao do tratamento
por duas a quatro semanas apos a resolucdo das lesdes é
desnecessaria. A identificacao da cura clinica é fundamental
e caracteriza-se pela completa reepitelizacdo, auséncia de
exsudacao, crostas, infiltracdo, descamacao ou eritema sig-
nificativo. Nesse momento, o tratamento pode ser suspenso
sem prejuizo. Fibrose, milia, cicatriz hipertrofica, eritema
discreto, prurido e sensibilidade local nao denotam ativi-
dade de doenca.’

Perspectivas de novos farmacos

Ha poucos dados sobre o uso dos novos azois na terapia de
resgate, em casos refratarios ao tratamento convencional.”
Isavuconazol, ja aprovado no Brasil, apresenta atividade
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Tabela 4 lodeto de potassio para tratamento da esporotricose humana®
Dose diaria em gramas Solucdo saturada 50g Kl (PA) Solucdo concentrada 50g Kl (PA) em
em 35 mL de agua (0,07g/gota) 50 mL de agua (0,05g/gota)
Adulto 2,8-3,5g/dia 20-25 gotas, 2x/dia 28-35 gotas, 2x/dia
Pediatrica 1,4-2,1g/dia 10-15 gotas, 2x /dia 14-21 gotas, 2x/dia

Kl, iodeto de potassio; PA, puro para analise; primeira escolha para criancas com formas leves e localizadas e para formas imunorreativas.
Administrar com leite ou suco de frutas. Iniciar com 5 gotas, solucao saturada ou 7 gotas, solucao concentrada, 2x/dia. Aumentar 1 gota
por tomada por dia até atingir a dose programada. Solicitar hemograma, bioquimica, TSH, T4L antes e ap6s um més de tratamento.

a8 Adaptado e modificado de Orofino-Costa et al., 2013 e Macedo et al., 2014.

in vitro contra S. brasiliensis, porém ha poucos estudos.'®
Miltefosina, um analogo de fosfolipidio utilizado para tra-
tamento de leishmaniose tegumentar e visceral, tem sido
testada in vitro e apontada como possivel opcdo terapéu-
tica, sobretudo para pacientes sem resposta aos antifingicos
convencionais.'”" Pesquisas em andamento avaliam se fito-
terapicos e medicamentos antigos com outras indicacoes
terapéuticas podem ser Uteis para o tratamento da espo-
rotricose humana, mas ainda sem perspectivas praticas.

Tratamento adjuvante

Sao usados isoladamente ou associados a tratamento
sistémico, Uteis para pacientes com intolerancia ou
contraindicacdo aos farmacos sistémicos, ou baixa resposta
terapéutica.'”

Termoterapia - usada, mais comumente, em ges-
tantes com manifestacdo clinica ndao complicada da
esporotricose.®> 19310 Baseia-se na intolerancia térmica das
espécies de Sporothrix a temperaturas superiores a 39°C.3
A fonte de calor pode ser bolsa de agua quente, fonte de
infravermelho ou outro método, com objetivo de atingir
temperatura de 42°C-43°C, durante 20 a30 minutos, trés
vezes ao dia.'” Promove a permeacao de farmaco sistémico,
por meio da vasodilatacao, se usados concomitantemente.

Criocirurgia - realizada com nitrogénio liquido em equi-
pamento apropriado, com ponteira de spray, sem contato,
em dois ciclos de congelamento/descongelamento, men-
salmente, até a cura clinica. O tempo de congelamento
depende do tamanho e da espessura da lesao, aproxima-
damente 10 a 30 segundos (Material Suplementar - video).
A quantidade de sessdes depende da evolucdo clinica. Util
para terapéutica precoce das lesdes verrucosas e vegetan-
tes. E possivel que aumente a penetracao dos antif(ingicos
sistémicos na lesao cutanea devido a necrose epidérmica e
a consequente exposicao dos antigenos flingicos ao sistema
imune do hospedeiro, diminuindo o tempo de tratamento.'%

Eletrocirurgia - para casos refratarios, constitui recurso
de excecdo, mantendo-se o antifiingico sistémico no perio-
peratorio e no pos-operatorio para evitar a disseminacao.'?’
Executado por profissional especializado e associado a cure-
tagem, constitui método facil e simples, mantendo a funcao
e estética local. Pode ser indicada nos locais em que a crio-
cirurgia oferece maior risco de complicacoes, como nariz e
orelhas, por exemplo.

Outros - drenagem ou puncao de lesbes encista-
das/abscedidas e curetagem isolada de lesdes verruco-
-crostosas podem auxiliar no tratamento das lesdes cutaneas
por reduzirem o pool parasitario, embora nao haja estudos
sobre esses métodos. Ha relatos do uso bem-sucedido da

terapia fotodinamica, em monoterapia ou associada a doses
intermitentes de itraconazol.'®
Recomendacdes em situacdes especiais:

1) Iniciar tratamento das formas clinicas localizadas em
pacientes imunocompetentes com a menor dose de
cada farmaco e aguardar, pelo menos um més, pela
evolucdo clinica. Raramente, doses maiores de itra-
conazol ou terbinafina sdo necessarias. Se o paciente
nao evolui bem, é melhor associar outros farmacos ou
outra modalidade terapéutica. Do mesmo modo, iniciar
com a menor dose eficaz de Kl. Doses iniciais maiores
aumentam a toxicidade e nao sao garantia de rapidez
da resposta terapéutica.

2) Em casos classicos de esporotricose com baixa resposta
terapéutica, questionar sobre uso de medicagdes que
reduzem a absorcao de itraconazol. Se possivel, dosar o
nivel sérico do farmaco, pois é medicacao de absorcao
erratica. O uso de inibidores de bomba de protons é
um exemplo, pois reduzem a absorcao do itracona-
zol. Verificar as medicacdes concomitantes na lista de
interacdes do itraconazol. Considerar, também, se o
antifingico foi manipulado ou se houve baixa adesao.

3) Caso haja  interacoes medicamentosas ou
contraindicacoes ao itraconazol, terbinafina ou Kl
sao opcoes eficazes de tratamento. Ambos sao bem
tolerados e tém baixo potencial de interacbes com
outros medicamentos.

4) Dar preferéncia ao tratamento de criancas com terbi-
nafina e KI.

5) Cuidado ao medicar mulheres em idade fértil, pois os
antifingicos sistémicos podem diminuir a concentracao
do contraceptivo oral. Aconselha-se o uso adicional de
métodos contraceptivos de barreira.

6) Em decorréncia do potencial teratogénico dos azois e
pela contraindicacdo ao uso de Kl, aconselha-se, no
periodo gestacional e de aleitamento, a utilizacao de
métodos fisicos adjuvantes para o tratamento; a anfote-
ricina B é reservada apenas para os casos graves.? 02,104

7) Nas lesOes osteoarticulares, a dose inicial de itracona-
zol deve ser 400 mg/dia durante seis meses.?¢10%110
Ap0s esse periodo, pode-se suspender se houver cura,
exceto se HIV/AIDS, quando o medicamento deve ser
mantido até que CD4 +> 200 células/pL. Se ainda hou-
ver sinais ou sintomas, mantém-se com 200-400 mg/dia
por mais seis meses (experiéncia pessoal dos autores).
Eventualmente, é necessario sinovectomia.? """

8) Ainda nao ha consenso quanto ao medicamento, dose
e duracao do tratamento da esporotricose pulmonar,
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10)

11)

12)

13)

14)

que deve ser guiado pela gravidade da apresentacao
clinica. Casos leves podem ser tratados com itraco-
nazol oral e mais graves com anfotericina B, seguido
por itraconazol. A maioria preconiza duracao de 6-
12 meses.2,56,112,113

Intervencédo cirirgica é recomendada para pacien-
tes com envolvimento pulmonar localizado e/ou
que exibem caracteristicas radiolégicas de doenca
cavitaria.’®>'"? Resultados superiores sao obtidos
com cirurgia precoce associada a anfotericina
B, quando comparados ao uso de medicamentos
isoladamente, 113,114

Administracao de corticosteroide oral, como pred-
nisona, nas formas imunorreativas sintomaticas,
tem papel importante na neutralizacao da resposta
imune exacerbada; é prescrito na dose de ataque
de 20 a 40 mg/dia, ou 0,5 mg/kg/dia, desde que
nao exceda 40 mg/dia. Doses baixas, 20 mg/dia,
geralmente sao suficientes. E controversa a forma
de retirada do corticosteroide, que pode ser feita
em 7-14 dias, ou diminuir gradativamente para evitar
recidiva.®>’47> Eritema nodoso requer desmame mais
lento. Casos leves e localizados, oligossintomaticos,
podem ser tratados com antiflingico associado a anti-
-inflamatorio nao esteroide (AINE) ou apenas com KiI,
por seu mecanismo imunomodulador.

Pode haver resposta paradoxal com exacerbacdo do
quadro clinico, incluindo o aparecimento de novas
lesdes, no inicio da terapia antifingica. Esse feno-
meno se deve ao processo inflamatério decorrente da
liberagcdo de antigenos e consequente resposta imune
do hospedeiro. O tratamento deve ser, preferencial-
mente, com antifingico associado a AINE ou iodeto de
potassio isoladamente, evitando-se os corticosteroides,
nesses casos, pelo risco de piorar a infeccao ou mesmo
pelo potencial de invasao, sobretudo dssea, nas lesoes
de extremidades. Reservar corticosteroides para formas
imunorreativas moderadas a graves, sempre associado
a terapia antifingica. O surgimento de novos nodu-
los no trajeto linfatico pode nao significar piora, mas
apenas um mecanismo do organismo para eliminar a
doenca.

0 uso de corticosteroides topicos é contraindicado nas
lesbes de esporotricose, pois reduzem a imunidade
local e promovem crescimento centrifugo ou aprofun-
damento da lesdo. Evitar medicagcdes topicas porque
além de nao terem efeito, podem causar dermatite de
contato. Lavar a ferida com agua e sabao, sem muito
atrito, é suficiente; nao é necessario o uso de antissépti-
cos topicos. Ocluir as lesdes abertas para evitar miiase,
de preferéncia trocando o curativo duas vezes ao dia.
Oleo mineral ou vaselina liquida podem ser utilizados
no curativo para que a gaze nao fique aderida a ferida.
Se houver sinais de infeccdo bacteriana secundaria, dar
preferéncia ao uso de antibiotico sistémico.

Controle de doencas cronicas, reducao da ingestao de
alcool e interrupcao de esteroides ou anti-TNF sdo
medidas importantes em todas as formas sistémicas da
esporotricose, quando possivel.*

Tentar reduzir a dose dos imunossupressores e, se
possivel, suspender o uso de anti-TNFs em pacientes
com doencas autoimunes. Para isso, aconselha-se esta-

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

belecer boa comunicagcdo entre as equipes médicas
envolvidas. Reduzir a dose de imunossupressores em
transplantados pode ser a chave para o sucesso tera-
péutico da esporotricose. 100

Os niveis séricos de inibidores da calcineurina (tacroli-
mus e ciclosporina) aumentam significativamente apos
o inicio do itraconazol, por isso o monitoramento das
concentracdes séricas deve ser rigoroso. '%
Anfotericina B é o principal medicamento para tratar
a esporotricose sistémica grave, visceral e com risco
de vida, embora a resposta terapéutica nao seja tao
favoravel como em outras micoses sistémicas.?* %115
Geralmente, a manutencao do tratamento apos a
administracdo de anfotericinaB é feita com itraconazol
pelo periodo de 12 meses.

Formulagodes lipidicas da anfotericina B sao uma alter-
nativa mais toleravel em relacdo a convencional,
contudo nao esta comprovada sua superioridade em ter-
mos de eficacia para esporotricose.

Pacientes com HIV/AIDS parecem ter um prognostico
pior, sendo necessarias doses elevadas de itraconazol,
anfotericina B e hospitalizacao devido a extensao das
lesbes e/ou comorbidades. 28116117

Atencao a interacao medicamentosa entre itraconazol e
antirretrovirais, como efavirenz, ritonavir e darunavir.“®
O impacto da implementacao da terapia antirretrovi-
ral (TARV) durante a esporotricose é desconhecido e o
melhor momento para seu inicio é incerto. Devido a
predisposicdo a meningite na SIRI sugere-se atrasar o
inicio da TARV, em analogia a tuberculose e criptoco-
cose, nos pacientes considerados como de alto risco:
acometimento neuroldgico, contagem baixa de células-
-T CD4 +e carga viral alta.'"®

As formulacdes lipidicas de anfotericina B sao a pri-
meira escolha na neuroesporotricose, seguida pela
manutencdo com itraconazol por 12 meses.” A suspen-
sao do tratamento depende da remissao dos sinais e
sintomas neurologicos, devendo-se monitorar a celula-
ridade do liquor a cada 3-6 meses, até atingir niveis
normais (experiéncia dos autores).

Risco de recidiva da esporotricose meningea é alto
nesses pacientes, por isso € prudente manter terapia
supressiva antifingica ou suspender apo6s contagem de
células-T CD4+> 200 células/uL em pelo menos duas
afericoes distintas, com intervalo de seis meses (expe-
riéncia dos autores).''® Geralmente, indica-se terapia
supressiva prolongada ou mesmo vitalicia, com itraco-
nazol na dose de 200 mg/dia, quando a imunossupressao
nao puder ser controlada, tanto no acometimento
meningeo quanto disseminado.?# 119120

Prognostico

Habitualmente, o progndstico € bom, com cura, ainda que
mais lenta nos pacientes com imunossupressao e outras
comorbidades. As sequelas podem variar desde as mais
frequentes, como cicatrizes hiper ou hipopigmentadas,
hipertroficas ou queloideanas, até outras mais raras, como
anquilose ou amputacao de extremidades nos casos de
envolvimento osteoarticular, perda de substancia tecidual,
como cartilagem auricular e nasal, ou mesmo perfuracao
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de septo.’”% 12" Alguns pacientes vao precisar de cirurgia
reparadora por sequela da doenca.

Durante a epidemia zoonética, foram observados casos
de regressao espontanea.

O 06bito pode ser um desfecho nos casos extremos de
disseminacao.>""” O prognodstico desfavoravel é mais fre-
quente em pessoas com HIV/AIDS e nos moradores de locais
cujo acesso aos servicos de salde e as condigcdes socioecono-
micas é precario.'"®

Profilaxia

Sporothrix spp. estao no ambiente, portanto, medidas de
controle e profilaxia devem ser adotadas, contemplando o
conceito de saude Unica, sobretudo em areas de maior pre-
valéncia, com grande concentracdo de pessoas com pouco
acesso a educacao, saude e condicdes sanitarias.'”” Entre
elas estao o uso de luvas, roupas e calcados adequados
para manuseio de plantas e de animais com lesdes cuta-
neas e/ou mucosas ou na realizacao de trabalhos rurais,
limpeza periddica de quintais, remog¢ao de restos de mate-
riais de construcdo e detritos de matéria organica em
decomposicdo. Deve-se incentivar a guarda responsavel dos
animais, tratando os doentes, separando-os dos demais ani-
mais e humanos da casa, até obter a cura. Procurar castrar
os gatos, para diminuir sua ida a rua para caca, briga, pas-
seio ou acasalamento. Encontrar meios viaveis de cremacao
dos animais mortos para evitar que o fungo se perpetue na
natureza. Oferecer, ativamente, informacdes sobre o modo
de transmissao e profilaxia da doenca aos tutores dos ani-
mais doentes, visando estimular o tratamento assistido sem
abandono.? O abandono de animais e a negligéncia aos seus
cuidados contribuem para a perpetuacao e expansao da epi-
demia.

Conclusées

Neste artigo, os autores atualizaram as apresentacoes cli-
nicas e o diagnostico da esporotricose, bem como as
recomendacdes terapéuticas, com base nos novos desafios
encontrados face a epidemia zoondtica no Brasil.
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Anexo. Material suplementar

Material adicional pode ser consultado a este
artigo em sua versdao eletronica disponivel em
doi:10.1016/j.abdp.2022.09.026.
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