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RESUMO

Introducdo: A Esporotricose é a doenca infecciosa causada por fungos termo-
dimorficos do género Sporothrix, encontrados em solo e matéria organica por todo o
mundo e capazes de causar doenca em animais e humanos. O mecanismo patogénico
mais frequente para doenca humana é a inoculacdo do agente através da pele,
diretamente do meio ambiente ou por transmissdo zoondtica. Atualmente, é considerada
doengca incomum no estado do Espirito Santo, com numero estavel de novos
diagnésticos nos dltimos 30 anos, mas com epidemiologia geografico-climéatica ainda
ndo descrita. Materiais e métodos: Neste estudo, utilizamos uma série histérica de
casos diagnosticados no Servico de Doencgas Infecciosas do Hospital Universitario
Cassiano Antbnio Moraes (HUCAM), entre Julho de 1982 e Junho de 2015 e
procedemos o seu Georreferenciamento. Para esta andlise, optamos por utilizar as 19
varidveis climaticas fornecidas pelo WorldClim, derivadas de temperatura e
pluviosidade, e a variavel ambiental altitude. A andlise foi realizada utilizando a
Modelagem de Distribuicdo de Espécies, por meio da teoria de méxima entropia,
utilizando o algoritmo Maxent. Resultados: Foram incluidos na analise final 125 casos
gue permitiram concluir a associacdo entre as variaveis ambientais estudadas e a
ocorréncia de Sporothrix spp. neste estado. Sazonalidade térmica, altitude e
pluviosidade no més mais imido foram aquelas que mais contribuiram para a presenca
de espécies patogénicas de Sporothrix causando doenca humana. O mapa gerado €
uma aproximacao das areas esperadas de ocorréncia neste estado. Conclusdes: Este
estudo apresenta, pela primeira vez, 0 mapa de ocorréncia da esporotricose no estado
do Espirito Santo e comprova a associacdo da sua distribuicdo com variacbes de
temperatura, pluviosidade e altitude, além de identificar as areas de maior probabilidade

de ocorréncia do fungo.

Palavras-chave: Sporothrix; Esporotricose; Ecoepidemiologia; Brasil.



ABSTRACT

Introduction: Sporotrichosis is the infectious disease caused by a thermo-dimorphic
fungus included in the genus Sporothrix, found in soil and organic matter all over the
world and capable of causing human and animal disease. The most frequent pathogenic
mechanism for the human disease is the inoculation of the agent through the skin either
directly from the environment or by zoonotic transmission. Currently, it is considered an
uncommon disease in the state of Espirito Santo, with a stable number of new diagnoses
in the last 30 years, but with geographic-climatic epidemiology not yet described.
Material and methods: In this study, we used the historical series of cases diagnosed
at the Infectious Diseases Service of the Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes
(HUCAM) between July 1982 and June 2015 and proceeded its georeferencing. For this
analysis, we chose to use the 19 climatic variables provided by WorldClim, derived from
temperature and rainfall, and the environmental variable altitude. Analysis was
performed using the Modeling of Species Distribution, through the theory of maximum
entropy, with Maxent algorithm. Results: A total 125 cases were included in the final
analysis allowing to conclude the association between the studied variables and the
occurrence of Sporothrix spp. in this state. Thermal seasonality, altitude and rainfall in
the wettest month were those that contributed most to the presence of pathogenic
species of Sporothrix causing human disease. The map generated approximates the
expected areas of occurrence in this state. Conclusions: This study presents, for the
first time, the map of occurrence of sporotrichosis in the state of Espirito Santo and
confirms the association of its distribution with variations in temperature, rainfall and

altitude, as well as identifies the areas of greatest probability of occurrence of the fungus.

Keywords: Sporothrix; Sporotrichosis; Ecoepidemiology; Brazil.
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1. INTRODUGCAO

Os fungos surgiram no planeta, aproximadamente, ha 760-1060 milhdes de anos
(LUCKING et al., 2009). Sullivan et al, em 2005, estimaram a existéncia de 1,5
milhdes de espécies, das quais apenas cerca de 200 ja haviam sido associadas
a infeccdo em humanos (SULLIVAN; MORAN; COLEMAN, 2005).

Os representantes do género Sporothrix sdo fungos ambientais, que vivem de
maneira saprofitica em matéria organica vegetal em decomposicéo, tendo como
habitat primario o solo e plantas, muito embora tenham sido isolados de fontes
diversas, como insetos, cabelo, agua, ar e diversas outras fontes. Outros
componentes desta familia foram implicados como agentes patogénicos em
plantas, mas isto ndo foi demonstrado com Sporothrix spp. Além disto, ndo &
conhecida a forma teleomorfica deste género (TRAVASSOS; LLOYD, 1980).

A esporotricose € a doenca causada pelo fungo Sporothrix schenckii sensu lato
(S. schenckii s.1.). Possui distribuicdo universal, mas é especialmente frequente
em zonas tropicais e subtropicais e chega a ser a micose subcutanea mais
comum em diversos paises. A infeccdo em humanos geralmente acontece por
inoculacdo do patégeno em lesdes traumaticas da pele. Sendo assim, atividades
como floricultura, agricultura, mineracéo e exploracdo de madeira sdo aquelas
tradicionalmente associadas a doenca, além da transmissdo zoondtica,
reconhecida em alguns surtos e relatos de casos e de importancia crescente
(BARROS et al.,, 2010; BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; FALQUETO;
BRAVIM MAIFREDE; ARAUJO RIBEIRO, 2012).

Apesar de, na maioria dos casos, se tratar de doenca de evolucdo limitada,
geralmente restrita a pele ou com disseminacao linfangitica regional, também
sdo observadas formas mais graves, com lesdes cutaneas difusas ou
acometimento sistémico, representando ndo s6 um diagnostico desafiador, como

também uma condicéo potencialmente fatal (PLUSS; OPAL, 1986).

O tratamento € considerado sempre necessario, estando indicado para todas as
formas clinicas. Geralmente realizado por via sistémica, mais comumente por via

oral, nos casos em que ha disseminacdo da doenca estd recomendado
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tratamento parenteral (KAUFFMAN, 1999). Resisténcia aos antifUngicos € um
assunto de interesse, contudo as espécies mais comumente implicadas em geral
sdo sensiveis a compostos azolicos, notadamente Itraconazol, assim como ao
lodeto de Potassio e a Anfotericina B (OLIVEIRA et al., 2015; STOPIGLIA et al.,
2014a, 2014b; VETTORATO et al., 2018).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. HISTORICO

O primeiro relato de esporotricose humana foi feito por Benjamin Schenck, em
1898, destacando o diagnéstico feito dois anos antes, em Baltimore. Nessa
ocasido, o micologista Erwin Smith nomeou o fungo como Sporothrichum. Coube
a Hektoen & Perkins, em 1900, propor o home Sporothrix para o novo género
(HEKTOEN; PERKINS, 1900).

Esporotricose era considerada comum na Europa, no inicio do século XX, de
onde se pode encontrar os primeiros relatos do uso de lodeto de Potassio para
o tratamento (DEBEURMANN, L., GOUGEROT, H. 1912 apud YAMADA et al.,
2011). Durante esse século, naquele continente ocorreu progressiva reducéo do
namero de casos, até a doenca se tornar rara na atualidade e motivo para relato
de casos autoctones (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; CHAKRABARTI et
al., 2014; CRISEO et al., 2008; DAVIS, 1996; MAGAND et al., 2009).

Lutz e Splendore, em 1907, no Brasil, identificaram o fungo em ratos, além de
observarem lesGes compativeis com a doenca em humanos (LUTZ;
SPLENDORE, 1907). Em 1908, Splendore descreveu os corpos asteroides ao
redor das células fangicas, com importante implicacdo no diagndstico
histopatolégico da doenca (HUSSEIN, 2008).

Atualmente reconhecida como endémica em regides diversas do mundo, esta
doenca alcancou importancia pela ocorréncia em surtos e epidemias. Uma das
primeiras epidemias foi descrita na Africa do Sul, acometendo quase trés mil
trabalhadores das minas de ouro de Witwatersrand. Estes desenvolveram leses
apos pequenos traumas cutdneos com lascas de madeira contaminada das
vigas que sustentavam as minas (BROWN, R., WEINTROUB, D., SIMPSON,
M.W., 1947 apud DAVIS, 1996; FINDLAY; VISMER; DREYER, 1984). Neste
mesmo pais, o primeiro caso da doenca havia sido registrado alguns anos antes,
em 1914 (PIJPER; PULLINGER, 1927).
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No ano de 1988, especialmente entre o final da primavera e inicio do verdo, nos
Estados Unidos da América, ocorreu uma rapida expanséo do numero de casos,
sendo diagnosticados 84 pacientes, provenientes de 15 estados, constituindo a
maior epidemia da doenca naquele pais. A investigacdo relacionou-a com a
manipulacédo de musgo (COOPER et al., 1992; DIXON et al., 1991).

A partir de 1998, foi observada a emergéncia de um surto urbano no estado do
Rio de Janeiro (Brasil). Silva et al. (2012) escrevem que, entre 0os anos de 1997
e 2011, foram diagnosticados mais de 4000 casos da doenca em humanos,
inclusive apontando para aumento na incidéncia entre os periodos 2008-2011
em relagéo a 1997-2007 (SILVA et al., 2012). Esta epidemia, em especial, conta
com a particularidade da importancia adquirida pela transmissdo zoondtica,
determinada predominantemente pela participacdo de gatos. Pereira et al.
(2014) atualizaram o numero de diagndsticos feitos em felinos, mostrando mais
de 3800 casos entre 1998 e 2011 (PEREIRA et al., 2014).

2.2. O AGENTE ETIOLOGICO

Sporothrix schenckii s.I. pertence ao reino Fungi, € eucariota, imével,
heterotréfico, saprofitico, geofilico e possui quitina na parede celular. Sua
classificagdo taxondmica atual é: divisdo Ascomycota, classe Pyrenomycetes,
ordem Ophiostomatales e familia Ophiostomataceae (ESTEVES; NOBRE;
CABRITA, 1990; GUARRO; GENE; STCHIGEL, 1999).

Segundo Esteves et al (1990), o solo representa o principal reservatorio de
fungos patogénicos para o homem. Gumaa (1989) lista também as plantas como
reservatorio natural para Sporothrix schenckii sensu lato, muito embora néo
tenha sido identificado como fitopatégeno (ESTEVES; NOBRE; CABRITA, 1990;
GUMAA, 1989). No trabalho pioneiro de Browm, Weintroub e Simpson (1947) o
isolamento de Sporothrix schenckii s.l. diretamente de fragmentos de madeira
ndo so confirmou o papel deste material na manuten¢éo do fungo no ambiente,

como também permitiu pela primeira vez descrever o mecanismo de transmissao
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por inoculacéo direta através da pele (BROWN, R., WEINTROUB, D., SIMPSON,
M.W., 1947 apud FINDLAY; VISMER; DREYER, 1984). Rodrigues et al. (2014)
escrevem que, na natureza, a 25°C, este fungo provavelmente cresce na forma
micelial e se propaga por meio da producdo de conidios. Estes propagulos sao
a principal fonte da infeccao ao serem inoculados no hospedeiro. Nesse trabalho,
os autores puderam resgatar S. schenckii sensu stricto (S. schenckii s.s.)
diretamente de amostra de solo do interior de toca de tatu, inoculada em seis
hamsters e dois ratos, muito embora ndo o tenham feito das amostras
diretamente em meio de cultura. (RODRIGUES et al., 2014).

A taxonomia deste género tem passado por modificagdes importantes. De Beer
et al. (2016) fornecem informativa descricdo disto. A descricdo inicial, por
Schenck, em 1898, com o nome Sporothrichum, foi modificada por Hektoen &
Perkins, em 1900, tendo sido estabelecida a denominacdo de Sporothrix
(HEKTOEN; PERKINS, 1900). Este nome foi rejeitado por outros autores, que
retomaram a definicdo anterior. Apenas em 1962, Carmichael indicou que este
fungo ndo se assemelhava a Sporothrichum aureum, a espécie-tipo do grupo,
indicando entdo a retomada da nomenclatura sugerida por Hektoen e Perkins
(CARMICHAEL, 1962).

No mesmo sentido, outra questdo taxondmica tumultua a descricdo deste
género: em 1907, Minch referiu o estado micelial de Ophiostoma dentro do
género Sporothrichum, como era nomeado na ocasido (MUNCH, E., 1907 apud
DE BEER; DUONG; WINGFIELD, 2016). Em 1974, de Hoog, ao escrever sobre
Ceratocystis e Ophiostoma, incluiu S. schenckii como anamorfo de Ophiostoma
stenoceras, como fizeram também autores contemporéaneos (DE BEER;
DUONG; WINGFIELD, 2016; DE HOOG, 1993). Logo, passou a ser notada
heterogeneidade neste grupo. Este problema so teve solugdo com o uso da
biologia molecular. O trabalho pioneiro de Berbee e Taylor (1992), mostrou a
similaridade filogenética entre S. schenckii e o género Ophiostoma (BERBEE;
TAYLOR, 1992). Mas, estudos seguintes mostraram sucessivamente a grande
variabilidade genética dentro deste género e foram, progressivamente,
afastando o género Ophiostoma sensu stricto do que passou a ser denominado

complexo S. schenckii-O. stenoceras. Finalmente, em 2016, de Beer, Duong e
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Wingfield, realizando andlise filogenética de quatro genes, concluiram que o
complexo S. schenckii-O. stenoceras representa, na verdade, um género proprio
na ordem Ophiostomatales, mantendo a denominagdo Sporothrix (DE BEER,;
DUONG; WINGFIELD, 2016).

A confusa classificacdo taxondmica pela qual este género passou encontrou
paralelo na pratica clinico-laboratorial. A identificagdo rotineira deste fungo
baseia-se em caracteristicas macroscoépicas e microscépicas das coldnias. Em
meio de cultura Agar Sabouraud Dextrose, em temperaturas entre 25°C e 30°C,
observa-se crescimento, ap6s dias a semanas, de colbnias com coloracdo
inicialmente branca ou creme que, com o tempo, muda para tonalidades mais
escuras, até adquirir cor marrom ou preta e aspecto enrugado.
Microscopicamente, ainda em temperatura entre 25°C e 30°C, o fungo forma
hifas delgadas, hialinas, septadas e ramificadas, além de conidi6foros com
simpodulosporos, dispostos de forma tipica, lembrando margaridas ou ‘em forma
de bouquet’ (BENADE; WINGFIELD; VAN WYK, 1997; KAUFFMAN, 1999). Ao
ser observado em amostras clinicas, assim como em meio de cultura enriquecido
(Infusdo Cérebro-Coracdo ou, em inglés, Brain-Heart Infusion - BHI) a 37°C,
Sporothrix schenckii s.l. apresenta forma leveduriforme, de aspecto cremoso e
coloracdo branca a creme, constituindo-se por células com 4-6 micrometros de
didmetro e ‘em forma de charuto’ (KAUFFMAN, 1999; NEYRA et al., 2005). Esta
transicdo da forma micelial para leveduriforme foi descrita por Howard, em 1961,

caracterizando-o como um fungo termo-dimorfico (HOWARD, 1960).

Com o acumulo de informagBes oriundas de regifes distintas do globo e a
percepcao de relevantes variagcbes no comportamento do fungo em regiées com
condic¢Bes climaticas diversas, assim como particularidades nas caracteristicas
macro e microscopicas dos isolados, esta identificacdo rotineira tornou-se
insuficiente. Considerando essas limitacdes, Takeda, Kawasaki & Ishizaki
justificaram a realizacdo de andlises de DNA mitocondrial. (TAKEDA;
KAWASAKI; ISHIZAKI, 1991). Isto deu inicio a investigacdo de novas espécies

comportadas na definicdo original de Sporothrix schenckii.

Destacaram-se os trabalhos do grupos de estudos japoneses, analisando

inicialmente amostras daquele mesmo pais, depois isolados clinicos e
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ambientais de varios outros paises, assim como fungos relacionados (ISHIZAKI
et al., 1996, 1998, 2000; LIN et al., 1999; SUZUKI; KAWASAKI; ISHIZAKI, 1988;
TAKEDA; KAWASAKI; ISHIZAKI, 1991).

Mesa-Arango et al., em 2002, publicaram analise de isolados clinicos e
ambientais do Meéxico, Guatemala e Colébmbia, encontrando quatro
conglomerados com distribuicdo geogréfica prépria (MESA-ARANGO et al.,
2002). Neyra et al., em 2005, dividram as cepas peruanas em dois

conglomerados, sem predominancia geografica clara (NEYRA et al., 2005).

Mais recentemente, Marimon et al. (2006) sequenciaram multiplos loci de DNA
para analisar a variabilidade genética de isolados clinicos de diferentes regides
geograficas, aplicando o conceito de espécies filogenéticas ao estudo de
Sporothrix schenckii. Nesse artigo, esses autores sugeriram pela primeira vez o
uso da terminologia “Complexo S. schenckii”, inferindo a presenga de espécies
cripticas, contidas no que, até entdo, era descrito apenas como uma espécie
(MARIMON et al., 2006). No ano seguinte, Marimon et al (2007) propuseram a
definicdo de trés novas espécies dentro deste complexo: S. brasiliensis, S.
globosa e S. mexicana, em acréscimo a espécie original. Além disso,
observaram que S. albicans estd em posicédo filogenética separada destas
espécies. Esses autores também propuseram a utilizacdo de testes bioquimicos
para a identificacdo das espécies. Apés esses trabalhos, com a finalidade de
diferenciar a espécie propriamente dita do complexo de espécies, adotou-se a
designacao S. schenckii sensu lato ou Complexo S. schenckii, referindo-se ao
conjunto de espécies, e S. schenckii sensu stricto, referindo-se a espécie
propriamente dita. Nesse estudo, os autores ndo puderam incluir na arvore
filogenética as cepas S. schenckii var. luriei e S. inflata (MARIMON et al., 2007,
RANGEL-GAMBOA et al., 2016).

Em 2008, Marimon et al. propuseram S. schenckii var. luriei como uma espécie
distinta: S. luriei. Nesse artigo, também reformularam os critérios referidos
anteriormente para diferenciacdo das espécies (Figura 1) (MARIMON et al.,
2008).
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. Fluxograma para identificagdo das espécies, baseado nas caracteristicas morfoldgicas e testes fenotipicos, descritos
por Marimon et al. (2008). PDA, agar dextrose batata; CMA, agar farinha de milho.

Mais recentemente, outros segmentos genéticos também foram investigados,
confirmando estas espécies filogenéticas e ampliando o entendimento sobre a
variabilidade genética neste grupo (GALHARDO et al., 2008; ZHOU et al., 2014).

O diagrama proposto por Marimon et al. (2008) tem sido utilizado como
importante orientacdo na identificacdo destas espécies, contudo, novos estudos
tém mostrado algumas incoeréncias entre esta e a identificacdo molecular,
primariamente pelo sequenciamento do gene da Calmodulina. Estes achados
podem significar variabilidade fenotipica entre isolados de S. mexicana
(OLIVEIRA et al., 2011; RODRIGUES; DE HOOG; DE CAMARGO, 2013;
ZHANG et al., 2015).

Se, por um lado, a utilizacdo de caracteristicas fenotipicas tem mostrado
resultados conflitantes, por outro, a utilizacdo de meios moleculares se
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consolidou como importante ferramenta para a identificacdo das espécies deste

fungo.

No trabalho de De Beer, Duong e Wingfield (2016), além da separacdo dos
géneros da familia Ophiostomataceae, os autores encontraram resultados
concordantes aqueles de Marimon et al. (2006, 2007 e 2008) ao analisar varios
fragmentos de DNA reforgando e ampliando seus achados. Além disto, puderam,
também, identificar grupos filogeneticamente relacionados dentro do género
Sporothrix, incluindo as principais espécies patogénicas S. schenckii s.s., S.
brasiliensis, S. globosa e S. luriei dentro de um mesmo grupo, para o qual
propuseram o nome Clado Patogénico. Em outro grupo, denominado Complexo
S. pallida, foram incluidos S. mexicana e S. pallida. Nesse artigo, os autores
sugerem a utilizacdo do termo Clado Patogénico em substituicdo ao termo
Complexo Sporothrix schenckii, concordando com o trabalho de Chen et al.
(2016) (CHEN et al., 2016; DE BEER; DUONG; WINGFIELD, 2016).

O trabalho de De Beer, Duong e Wingfield (2016) comporta a atual classificacéo
de todo o género Sporothrix e sua relagdo com outros géneros dentro da familia
Ophiostomataceae, incluindo ao todo 51 espécies distribuidas em seis

complexos (Figura 2).
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Clado Patogenico Sbrasiliensis Complexo 5. pallida 5. chilenziz
5. elobosa 5. gemella
5 luriei % humicola
5. schenckii 5. mexicana
Complexo . candida 5. aemulophila 5. pallida
5. cabralii 5. palmiculminata
S . candida 5. protea-zedis
5 itsvo 5. stylites
5. rapaneae Complexo 5. stenoceras 5. africana
Complexo 5. gossypina S, abietina % narcissi
5. aurorae 5. protearum
5. cantabriensi 5. =plendens
5. eucastanes 5. stenoceras
5. euskadiensis L. zambiensis
5. fusiformis Grupo E % phasma
5. Eossypina Grupo F L. dimorphospora
5. lunata 5. polyporicola
5. prolifera Grupo G % curviconia
5. rossii 5. nebularis
5 uta 5. nigrograna
Z. variecibatus Grupo H %. bragantina
Complexo S. inflata . dentifunda 5. epigloea
5. guttiliformis 5. eucalyptigens
5. inflata 5. thermara
Grupo | %, brunneoviclacea
5. dombeyi
5. fumes

Figura 2. Género Sporothrix, com a divisGo em grupos e complexos de espécies, proposto por De Beer, Duong e
Wingfield (2016).

2.3. EPIDEMIOLOGIA

S. schenckii s.I. é onipresente no ambiente, sendo encontrado em solo, madeira
em decomposicao e musgo, entre outros (CHAKRABARTI et al., 2014). Findlay
e Vismer (1986), ao cultivarem Sporothrix spp. para seus estudos, destacaram a
grande proliferacdo de conidios ao usarem madeira, comparativamente a
producao em meio artificial (FINDLAY; VISMER, 1986). Por outro lado, nunca foi
observado como patogeno de plantas, possivelmente em virtude da producéo de
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substancias antifungicas (CHAKRABARTI et al., 2014; MASOKO et al., 2008,
2010).

Possui distribuicAo mundial, tendo sido reportado em todos os continentes
exceto Antartida, com variacdes relevantes em sua distribuicdo conforme a
espécie. As condicdes propicias para a sua ocorréncia parecem estar
relacionadas a fatores climaticos, como relatado por Noriega et al. em 1993.
Segundo esses autores, solo rico em matéria organica, temperatura em torno de
30°C, pH entre 3,5 e 9,4 e alta umidade séo favoraveis ao seu crescimento.
Chakrabarti et al. (2015) acrescentam que temperatura ambiente entre 22°C e
27°C e umidade relativa de 90% séao fatores climaticos propicios. Isto é
compativel com amplas areas nas regides tropicais e subtropicais. Apesar disto,
sua ocorréncia ndo esta restrita a areas que suportem estas caracteristicas,
deixando claro que o nicho especifico que ocupa na natureza ainda nado €
satisfatoriamente compreendido (CHAKRABARTI et al., 2014; GORDON et al.,
1980).

Como lembram Barros et al. (2011), por n&o ser doenga de notificagéo na maioria
dos paises, ha poucas informacdes sobre sua verdadeira incidéncia (BARROS;
PAES; SCHUBACH, 2011). Além disso, a escassa disponibilidade de recursos
diagnosticos em alguns cenarios e auséncia de estudos em muitos paises,
certamente também sao limitagcdes ao completo conhecimento da epidemiologia
desta doenca (DIS et al., 2005).

Apesar destas limitagOes, o artigo de Chakrabarti et al. (2014) mostra de maneira
bastante clara a distribuicAo mundial da doenca e destaca as areas de maior

prevaléncia conhecida (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo e intensidade relativa de ocorréncia da esporotricose em nivel mundial. Adaptado de
Chakrabarti et al (2014).

De maneira geral, é correto dizer que S. globosa e S. schenckii s.s. possuem
distribuicdo mundial, enquanto S. brasiliensis esta restrito ao territorio brasileiro
e S. luriei tem ocorréncia esporadica. Apesar de rara, esta Ultima espécie so foi
isolada produzindo infecgdo em humanos e animais, sem jamais ter sido isolada
de amostras ambientais. Sporothrix mexicana, S. pallida e S. chilensis s&o
consideradas espécies nao-patogénicas, muito embora ja tenham sido
raramente identificadas causando infeccdo em humanos e animais em diferentes
paises (CHAKRABARTI et al., 2014).

Zhang et al. (2015) ao promoverem andlise filogeografica e padrdes
evolucionarios de Sporothrix, contabilizaram mais de 14000 casos da doenca
relatados na literatura até o ano de 2015. Estes autores também fornecem um
modelo muito explicativo do padrao de distribuicdo das espécies de importancia
meédica em todo o mundo (Figura 4) (ZHANG et al., 2015).
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Figura 4. Distribuicdo geografica da esporotricose causada por S. schenckii s.s., S. globosa, S. brasiiensis, S. mexicana
e S. luriei, nos Ultimos 70 anos. Entre parénteses esta o nimero total de isolados documentados, nos paises com
maior numero de registros. Os graficos em cinza indicam a contribuicdo de cada pais relativamente ao ndmero total
de isolados. A dimensdo de cada grafico colorido é proporcional ao nimero de casos sequenciados. Dentro destes,
0 numero representa o total de cada espécie sequenciada naquele pais. Adaptado de Zhang et al. (2015).

Dada a falta de dados sistematicos, a incidéncia da doenca na maioria dos

paises € desconhecida.

Pappas et al. (2000) encontraram incidéncias variando de 48 a 98 casos por
100.000 habitantes no Peru (PAPPAS et al., 2000). No México, também ha relato
de elevada incidéncia da doenca em alguns estados (CARRADA-BRAVO, 2012).

Na Europa, no inicio de século passado, foi reportado um grande namero de
casos, seguindo-se diminui¢do progressiva de novos casos, até ser uma doenca
raramente reportada atualmente. Esta tendéncia de reducdo do numero de
casos também foi observada no Japédo, com notificacdes de ocorréncia de cerca
de 155 casos por ano, entre 1946 e 1982, e cerca de 50 casos por ano em
periodos posteriores (CHAKRABARTI et al., 2014).

Na China ha registro de casos em todo o pais, sendo considerada endémica. Ha,
porém, na regiao nordeste do pais, a provincia de Jilin, em que a incidéncia &
elevada, alcancando propor¢cBes epidémicas, com numero de casos

equiparaveis a epidemia brasileira, entretanto ha divergéncia em relacdo a esta
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altima na espécie predominante e na via de transmissdo (SONG et al., 2013; YU
et al., 2013; ZHANG et al., 2015).

No Brasil, nas dltimas duas décadas, foi observado aumento do namero de
casos, principalmente em virtude de uma epidemia da doenca no estado do Rio
de Janeiro, ultrapassando 4000 casos humanos e 3800 casos em gatos
(GREMIAO et al., 2014; SILVA et al., 2012). Além disto, outros estados vém

relatando mais frequentemente o surgimento de novos casos.

Em relacdo ao mecanismo de infeccdo, a distribuicdo da doenca humana por
sexo, idade e grupos populacionais especificos segue regras locais mais do que
regras gerais. De toda forma, pode-se dizer que ha predominio de ocorréncia no
sexo masculino, em adultos jovens e em pessoas que praticam atividades
laborativas com manuseio direto de solo e vegetais, como agricultura,
jardinagem e mineracdo (OROFINO-COSTA et al., 2017).

Em locais onde a transmissdo zoondtica predomina, profissdes diretamente
relacionadas ao manuseio de gatos sdo consideradas de maior risco, assim
como o contato doméstico com estes felinos. Nestes locais, observou-se
associacdo com condicionantes sociais, como acesso precario aos sistemas
sanitario e de saude, altas densidades demograficas de humanos e felinos e
baixo status socioeconémico (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011; BARROS et
al., 2008; CARRADA-BRAVO; OLVERA-MACIAS, 2013; CHAKRABARTI et al.,
2014; LOPES-BEZERRA; SCHUBACH; COSTA, 2006).

No estado do Espirito Santo, existem poucos dados sobre a distribuicdo desta
doenca. Caus (2013), em sua tese de mestrado, descreveu as caracteristicas
epidemioldgicas da populacdo acometida, mostrando predominio de populacdo
masculina, adulta jovem e trabalhadora rural, refletindo o padréo classico de
transmissdo. Porém, nesse estudo, o autor limitou-se a exibir a distribuicdo da
populacdo acometida por municipio de residéncia, sem discutir mais

profundamente este assunto (CAUS, 2013).

2.4. APRESENTACAO CLINICA
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A forma clinica da esporotricose pode variar conforme o estado imunologico do
hospedeiro, a profundidade e o tamanho do in6culo fungico, a patogenicidade e
atolerancia térmica da cepa, entre outros (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011).

De acordo com o local das lesdes, a doenca pode ser classificada em
(OROFINO-COSTA, R. et al., 2017):

Pele Linfocutanea
Cutanea Fixa
Multiplas inoculacGes

Membranas mucosas Ocular

Nasal

Outras
Sistémica Osteoarticular

Cutanea Disseminada
Pulmonar

Neuroldgica

Outras localizacGes/ Sepse

Imunorreativa Eritema nodoso
Eritema multiforme
Sindrome Sweet
Artrite Reativa

Regressdao espontanea

A forma cutanea é a mais comum no Espirito Santo. Caus (2013) encontrou 120
(70,17%) pacientes com forma linfocutanea, 49 (28,65%) pacientes com a forma
cutanea fixa e apenas dois casos com forma extracutanea, sendo um com forma
osteoarticular e outro com forma mucosa (CAUS, 2013). Estas frequéncias séo
coincidentes com aquelas de outras regides do mundo. Alguns autores citam,
inclusive, esta doenca como a micose subcutanea mais comum (BARROS;
PAES; SCHUBACH, 2011; BONIFAZ; VAZQUEZ-GONZALEZ; PERUSQUIA-
ORTIZ, 2010; CAUS, 2013; VASQUEZ-DEL-MERCADO; ARENAS; PADILLA-
DESGARENES, 2012).

Apés a inoculacdo de conidios na pele, entre dias a meses, surge uma leséo
inicialmente papulosa e depois nodular, que frequentemente progride com

ulceragdo. Sintomas sistémicos estao geralmente ausentes e a dor esti ausente
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ou é de pequena magnitude. Na forma linfocutanea, ocorre disseminagcao, em
direcéo proximal, seguindo trajeto linfatico, com formacéao de nddulos e estrias
linfangiticas em seu percurso. Os ndédulos frequentemente ulceram e
apresentam caracteristicas similares a leséo inicial. Ja na forma fixa, ndo ocorre
disseminacéo linfatica e a formacao de uUlcera ndo é comum, sendo mais tipico
desta forma a lesdo em placa ou verrucoide (KAUFFMAN, 1999). Ainda, na
forma cutdnea, pode ocorrer disseminacdo hematogénica, caracterizando a
forma cutanea disseminada (BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011).

As formas sistémicas sao fortemente associadas com doencas
imunossupressoras, especialmente com a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), mas também com alcoolismo, neoplasia hematoldgica,
diabetes mellitus e em pacientes receptores de transplantes ou usuarios crénicos
de corticosterdides, mas ha relatos também de sua ocorréncia em pacientes
imunocompetentes (EWING; BOSL; PETERSON, 1980; FONSECA-REYES et
al., 2007; FREITAS et al., 2012, 2014; HASSAN; TURKER; ZANGENEH, 2016;
MOREIRA; FREITAS; LAMAS, 2015; SEVERO et al., 1999; SILVA-VERGARA
et al., 2012; SOLORZANO et al., 2015; SOTO, 2015; YAP, 2011).

A inalacdo de conidios é outra forma reconhecida de transmissao, muito embora
incomum, e esta fortemente associada com a presenca de outra doenca
pulmonar (PLUSS; OPAL, 1986). Um estudo de revisdo, em 2013, pdde
identificar 90 casos reportados na literatura, com 64 destes considerados como

primarios do pulméo (AUNG et al., 2013).

Na transmisséo zoonotica, ha inoculacdo da forma leveduriforme, em oposicao
aguela por conidios diretamente do ambiente, mas as formas clinicas s&o

semelhantes.

2.5. DIAGNOSTICO

Considerando os aspectos clinicos da esporotricose humana, um dos grandes

desafios para o diagnéstico € a diferenciacdo de outras lesdes com
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caracteristicas parecidas. Uma revisdo publicada em 2003 lista os principais
diagnésticos diferenciais infecciosos e nédo infecciosos (QUEIROZ-TELLES et
al., 2003).

Sendo a esporotricose cutanea a forma de apresentacdo mais comum, 0S
diagnésticos diferencias mais classicos sdo também doencas que acometem
tecidos cutaneo e subcutédneo. No contexto brasileiro, como também é valido
para o estado do Espirito Santo, o principal diagnoéstico diferencial é a
leishmaniose cutanea, particularmente com a forma fixa cutdnea da
esporotricose, uma vez que a forma esporotricoide da leishmaniose também é
uma realidade local (FACCINI-MARTINEZ et al., 2017).

Lopes-Bezerra et al (2018) argumentam que 0 exame micoldgico direto € pouco
sensivel para o diagndstico, dada a escassez de formas flngicas nas lesées em
humanos, exceto naquelas sistémicas (LOPES-BEZERRA et al., 2018).

O padréo-ouro para o diagnéstico da esporotricose consiste no isolamento do
microorganismo do sitio da infeccdo. A cultura é realizada mais frequentemente
em 4gar dextrose Sabouraud, em temperatura ambiente e a visualizacdo de
conidios nas hifas leva ao diagndéstico presuntivo, enquanto o uso de técnicas
para progressdo do fungo até a fase leveduriforme, termo-dimorfismo, é

necessario para a identificagcédo definitiva (KAUFFMAN, 1999).

Estudo histopatolégico da lesdo geralmente mostra granulomas mistos e
inflamacao piogénica. Células gigantes multinucleadas podem estar presentes,
assim como hiperplasia pseudoepiteliomatosa. Coloragdes como Acido
Periddico de Schiff (PAS) e Prata Metenamina sé&o necessérias para visualizagédo
do fungo no tecido, contudo com fraca sensibilidade, uma vez que ha pequeno

namero de microorganismos na lesdo (KAUFFMAN, 1999).

Para a definitiva diferenciacdo das espécies é necesséria a utilizacao de técnicas
moleculares (LOPES-BEZERRA et al., 2018).

Teste de reatividade cutanea tem maior aplicabilidade em investigacdes
epidemioldgicas, apesar de que j& foi relatado como adjuvante para o diagnéstico

(KASHIMA et al., 2010). O uso de sorologias foi investigado nas décadas de
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1970 e 1980, mostrando resultados contraditérios para diferentes formas
clinicas. E permanecendo de baixa aplicabilidade clinica (ALBORNOZ;
VILLANUEVA; TORRES, 1984; BLUMER et al., 1973; CASSERONE et al.,

1983).
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3. MODELOS DE DISTRIBUICAO DAS ESPECIES

3.1. NICHO ECOLOGICO

O conceito de nicho ecologico de uma dada espécie sofreu mudangcas com o
tempo. Dalapicolla (2016) apresentou um breve resumo: em 1917, Grinnell
forneceu a primeira definicdo, na qual nicho representava o local onde
encontram-se 0s requisitos para uma determinada espécie viver e se reproduzir
(GRINNELL, 1917). Pouco depois, Elton (1927) o descreveu como o lugar
ocupado na comunidade, a relacdo com alimento e inimigos e, em alguma
extensdo, outros fatores (ELTON, 1927). Em 1934, Gause acrescentou a
intensidade da competicdo entre espécies como fator definidor do nicho
(GAUSE, 1936). Em 1957, Hutchinson forneceu a definicdo mais ampla e
recente: hipervolume n-dimensional em que cada dimensao representa as
condicbes necessarias, de natureza fisica ou biologica, para a sobrevivéncia

indefinida da espécie.

Dentro deste conceito, Hutchinson ainda define o conceito de nicho fundamental
da espécie, que inclui todo o intervalo de condicdes necessarias para a
existéncia da espécie, sem considerar a influéncia de interagfes bidticas, tais
como competicdo e predacdo. Complementarmente a isto, foi definido o nicho
realizado, que representa a parte do nicho fundamental efetivamente ocupada
pela espécie, ou seja, é delimitado por fatores biodticos. Desse modo, a area
definida pelo nicho realizado é, geralmente, menor que o nicho fundamental
(DALAPICOLLA, 2016; HUTCHINSON, 1957).

3.2.  ANALISE ESPACIAL E GEOPROCESSAMENTO

Segundo Camara et al (2004), “compreender a distribuicdo espacial de dados
oriundos de fendbmenos no espaco constitui hoje um grande desafio para a

elucidacdo de questbes centrais em diversas areas do conhecimento, seja em
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saude, em ambiente, em geologia, em agronomia, entre tantas outras”
(CAMARA et al., 2004). Conforme estes autores, a visualizacdo espacial de
determinada variavel, assim como identificacdo de padrdes existentes,
expressos com consideracfes objetivas e mensuraveis, sdo 0s objetivos da

analise espacial.

A andlise espacial é realizada por meio de um conjunto de procedimentos
encadeados que tem por objetivo a criagdo de um modelo inferencial que traduza

0s relacionamentos espaciais com o fendmeno em observacao.

O resultado principal desta andlise é a visualizacdo espacial das variaveis
estudadas, com as restricoes impostas pelos valores obtidos para as mesmas
variaveis nos pontos de ocorréncia observados comparativamente aos valores
nos pontos de auséncia ou de pseudo-auséncia, gerados por um Sistema de
Informacdo Geogréfica (SIG) (DALAPICOLLA, 2016).

3.3. SISTEMAS DE INFORMACOES GEOGRAFICAS (SIG)

Sao sistemas computacionais capazes de traduzir informacdes geogréficas
georreferenciadas para outros modos de armazenamento de dados, sem perder
os atributos e a geometria dos dados em questdo, podendo recriar 0 mapa sem
perda de informacdo (CAMARA et al., 2004).

Estes sistemas sdo compostos, de maneira geral, de um banco de dados nutrido
com informag0@es cartograficas, afericdes de variaveis diversas e as informacdes
de ocorréncia do evento em estudo. Uma interface homem-maquina, através da
gual o sistema €é operado. E um sistema intermediario, efetuador do
processamento dos dados. Os bancos de dados guardam a informacéao,

habitualmente, em dois modos diferentes, dados planilhares e dados gréficos.

A existéncia de dados planilhares que comportam toda a informacéo gréfica,

permite ao usuario trabalhar os dados, fazendo analises e testando hipoteses,
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no proprio SIG ou em outras plataformas. Estas andlises e hipéteses

representam o resultado final da analise espacial.

3.4. MODELAGEM PREDITIVA DE ESPECIES

Segundo Philips et al. (2006), a modelagem preditiva da distribuicdo geografica
de espécies utilizando informacdes conhecidas de locais de ocorréncia constitui
uma importante técnica em biologia analitica. Ainda conforme escrevem estes
autores, a disponibilidade de dados de ocorréncia e dados de auséncia permite
a utilizacdo de métodos estatisticos convencionais. Contudo, 0 mais comum € a
existéncia apenas dos registros de presenca da espécie, tornando de extremo
valor as técnicas de modelagem baseadas exclusivamente em dados de
ocorréncia. Neste sentido, desenvolveram um modelo capaz de identificar os
requerimentos ambientais de uma determinada espécie a partir dos locais de
presenca conhecidos, tomando por base um conjunto de variaveis ambientais
gue contenham fatores que influenciam a aptiddo de tal espécie aquele
ambiente, portanto um modelo baseado no nicho realizado da espécie
(PHILLIPS; ANDERSON; SCHAPIRE, 2006).

Para este estudo, optamos pela utilizacdo do algoritmo Maxent, que aplica o
principio da maxima entropia ao correlacionar os pontos de ocorréncia com as
informacdes obtidas das variaveis fornecidas. Ao levar em consideragdo as
informagBes obtidas do cruzamento dos dados de ocorréncia com as
caracteristicas ambientais fornecidas, o programa cria uma série de regras, que
podem ser entendidas como restricdes a distribuicdo aleatdria. A seguir, calcula
a melhor maneira de explicar a maxima entropia aplicando estas restricoes,
permitindo neste ponto definir aquelas que influenciam a distribuicdo particular
da espécie em estudo (JAYNES, 1957; MANA, 2009).

Philips et al. (2006) ainda destacam uma série de potenciais fatores que podem
afetar negativamente a acuracia deste tipo de modelagem. Primeiro, a qualidade
dos dados de ocorréncia precisa ser homogeneamente representativa da area

do estudo, pois, ao contrario, a ocorréncia de vieses amostrais, como a busca

33



ativa de casos de mais facil acesso em detrimento daqueles mais distantes e
falhas metodologicas no processo de amostragem, podem produzir efeito de
auto-correlacdo espacial. Outras deficiéncias, como falhas e impreciséo
geografica dos registros e erros diagnésticos podem levar a utilizacdo pelo
programa de dados de falsa-ocorréncia, portanto, poluindo a analise estatistica
(DALAPICOLLA, 2016; PHILLIPS; ANDERSON; SCHAPIRE, 2006).

Importante ressaltar que a modelagem, neste caso, pode nao coincidir
exatamente com o nicho fundamental da espécie, uma vez que selecionamos
apenas algumas variaveis de interesse e nao todas aquelas que importam para
a espécie. Desta forma, é mais apropriado dizer, com esta modelagem, que
pretendemos projetar o nicho realizado de Sporothrix schenckii s.l., no estado do
Espirito Santo, segundo varidveis climaticas e geogréaficas. Afortunadamente, a
modelagem do nicho realizado € a que melhor se adequa aos objetivos

pretendidos por este trabalho.
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4. JUSTIFICATIVA

Travassos e Lloyd escreveram, em 1980, que a presenca de S. schenckii s.I. no
ambiente era reconhecida apenas por meio da ocorréncia de casos de infeccéo
em humanos, enquanto a influéncia de fatores climaticos e do meio ambiente na
distribuicdo deste fungo ainda era ponto em discusséo. Muito embora tenha
ocorrido grande avanco na identificacdo, classificacdo e entendimento da
ecologia deste fungo, permanece verdadeira a assertiva daqueles autores,
mesmo apos 35 anos da publicacdo de seu trabalho (TRAVASSOS; LLOYD,
1980).

As descricBes da ecologia deste patdgeno mostram grande heterogeneidade de
informagdes. Enquanto alguns autores referem maior ocorréncia no ambiente em
temperaturas entre 22 e 27°C, com umidade relativa por volta de 90% e em solos
ricos em matéria organica em decomposicdo, outros sugerem melhores
condicdes ambientais com temperaturas e umidade mais elevadas
(CHAKRABARTI et al., 2014; TELLEZ et al., 2014). Ainda mais, ha observacdes
da ocorréncia de grande numero de casos em regides com caracteristicas muito
diferentes destas, como é o caso da provincia de Jilin, na China, que possui
temperaturas médias entres 2°C e 6°C (SONG et al., 2013; YU et al., 2013).

Também é relevante a ocorréncia da epidemia de esporotricose em curso no
estado do Rio de Janeiro, contrapondo-se a isto a impressao de comportamento

epidemiolégico diferente no Espirito Santo atualmente.

No estado do Espirito Santo, ndo ha publicacbes sobre a distribuicdo desta

doenca.
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5. OBJETIVOS

Conhecer a distribuicdo dos casos humanos de esporotricose no estado do
Espirito Santo.

Analisar como determinantes geogréficas e climaticas associam-se a ocorréncia
da doenca humana no territério estadual.

Definir as areas com maior probabilidade de ocorréncia destes casos.
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1. AMOSTRAGEM

6.1.1. DELINEAMENTO E PERIODO DO ESTUDO

O presente estudo toma por base uma série de casos de esporotricose humana.
Foram incluidos os pacientes diagnosticados com esporotricose, no periodo de
1982 até junho de 2015, no sevico de referéncia em doencas infecciosas da
Universidade Federal do Espirito Santo. O periodo do estudo tem inicio em 1982
por representar a data de inicio dos registros que puderam ser acessados e
término em 2015, em virtude da hipétese clinica dos pesquisadores de que este
ano representaria 0 marco inicial de um novo perfil epidemiol6égico da doenga no

estado do Espirito Santo.

6.1.2. AREA E POPULACAO

O estado do Espirito Santo ocupa uma area de 46.086,907 km?, est& localizado
na regido Sudeste do Brasil entre as longitudes 17°53'29"S 21°18'03"S e
latitudes 39°41'18"W 41°52'45"W e possui 3.514.952 habitantes, com densidade
populacional média de 76,25 hab/km?, predominantemente urbana (83,4%),
distribuida em 78 municipios (IBGE, 2017, 1IJSN, 2017).

Compreendida no bioma Mata Atlantica, a area geografica do estado abrange
duas regides naturais distintas: litoral — cerca de 400 km - e planalto. Na costa
do Atlantico, encontra-se uma faixa de planicie, que ocupa 40% da area total do
estado. A medida que avanca em direcdo ao interior, o terreno passa a
apresentar regides de relevo acidentado, alcancando altitudes superiores a
1.000 metros. Nesta regido, encontra-se a Serra do Caparad, onde emerge o

ponto mais elevado, o Pico da Bandeira, com 2.890 metros de altura.
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Os pacientes incluidos representam demanda espontanea da populacao de todo
0 estado do Espirito Santo e de regifes proximas, de estados vizinhos, que
procuraram assisténcia meédica no Servico de Doencas Infecciosas e
Parasitarias do Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes, vinculado a

Universidade Federal do Espirito Santo.

Em virtude de a esporotricose ndo ser agravo de notificagcdo compulséria neste
estado, ndo se pode determinar a parcela que os pacientes incluidos neste
estudo representam do universo de casos. Contudo, considerando que o hospital
e referéncia para doencas infecciosas e que néo sao conhecidos outros centros
de referéncia que concentrem casos de esporotricose no Espirito Santo,
inferimos que a atual casuistica seja representativa da situacdo da doenca neste

estado.

Os registros dos locais de residéncia dos pacientes, além da especificacdo do
local de ocorréncia da exposicao, foram feitos por um Unico médico assistente
durante todo o periodo de estudo. Isto permitiu confiavel precisdo na utilizagéo
da ferramenta de geoprocessamento para modelagem do nicho ecolégico do

agente da esporotricose neste estado.

6.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico de esporotricose foi definido pelos critérios:

* Clinico-laboratorial: quadro clinico compativel com esporotricose associado ao

isolamento de Sporothrix spp em cultivo a partir de espécimes clinicos;

* Clinico-epidemioldgico: lesbes compativeis, historia de trauma com fragmentos
vegetais e outros, ou contato com gato doente e melhora clinica com tratamento

especifico;

6.3. GEORREFERENCIAMENTO
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Utilizando bancos de dados GEOBASES e IBGE, disponiveis publicamente, os
casos foram georreferenciados, com o nivel de proximidade mais preciso
disponivel. Para isto, adotamos a identificacdo do local de residéncia e provavel
local do contagio pela comunidade referida pelo paciente durante a consulta.
Esta comunidade foi, entdo, comparada com mapas de localidades disponiveis,
notadamente pelo navegador publico do GEOBASES, e esta coeréncia de

informacéo foi considerada.

Quando, para dada localidade, observou-se apenas um caso diagnosticado, o

centroide desta localidade foi adotado.

Para localidades com mais de um caso diagnosticado, optou-se por subdividi-la
em partes com areas semelhantes e entdo o ponto central de cada uma destas

areas foi adotado como o de referéncia para cada um dos casos.

6.4. VARIAVEIS AMBIENTAIS

Para o modelo estatistico utilizado nesta dissertacdo, foram escolhidos dados
abidticos compostos por variaveis, ou camadas, climaticas e geograficas. As
variaveis climaticas sao aquelas disponibilizadas pelo WorldClim — Global
Climate Data (ou, simplesmente, WorldClim), sumarizadas na Tabela 2,
codificadas, por padronizacdo da prépria fonte, como BIO-1 até BIO-19. Por
outro lado, a variavel Altitude foi adquirida de arquivos publicos do IBGE.
(“IBGE”, 2017; “WorldClim - Global Climate Data”, 2017). Estas informagdes

foram adquiridas na maxima resolucéo disponivel, equivalente ao pixel de 1 kmz2.
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Variavel (Fonte)

BIO 1 (WorldClim)
BIO 2 (WorldClim)

BIO 3 (WorldClim)

BIO 4 (WorldClim)
BIO 5 (WorldClim)
BIO 6 (WorldClim)
BIO 7 (WorldClim)
BIO 8 (WorldClim)
BIO 9 (WorldClim)
BIO 10 (WorldClim)
BIO 11 (WorldClim)
BIO 12 (WorldClim)
BIO 13 (WorldClim)
BIO 14 (WorldClim)
BIO 15 (WorldClim)
BIO 16 (WorldClim)
BIO 17 (WorldClim)
BIO 18 (WorldClim)
BIO 19 (WorldClim)

Altitude (IBGE)

Descricao
Temperatura média anual (2C*10)
Oscilagdo térmica didria (2C*10)
Isotermalidade (%)-variagdo diaria média / temperatura
média
Sazonalidade térmica (Desvio-padrdao*100)
Temperatura maxima do més mais quente (2C*10)
Temperatura minima do més mais frio (2C*10)
Oscilacdo térmica anual (2C*10)
Temperatura média da estagdo mais Umida (2C*10)
Temperatura média da estagdo mais seca (2C*10)
Temperatura média da estagdo mais quente (2C*10)
Temperatura média da estagdo mais fria (2C*10)
Precipitacdo anual (mm)
Precipitacao do més mais Umido (mm)
Precipitacdao do més mais seco (mm)
Sazonalidade da precipitagdo (coeficiente de variacao)
Precipitacdo da esta¢do mais Umida (mm)
Precipitacao da estagdo mais seca (mm)
Precipitacdao da esta¢do mais quente (mm)
Precipitacdo da esta¢do mais fria (mm)

Altitude do terreno (m)

Tabela 1. Varidveis climaticas e geograficas selecionadas nos bancos de dados WorldClim — Global Climate Data e
IBGE - 2017, com cédigos de identificagdo e unidades de medida.

As informacdes fornecidas pelo WorldClim sdo derivadas de informacdes obtidas
em pontos fixos de monitoramento de temperatura e pluviosidade, com modelos
de distribuicdo preditiva descritos no préprio sitio eletrénico. Os valores aqui

utilizados sdo equivalentes as mensuracdes feitas entre os anos de 1960 e 1990.
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6.5. MODELAGEM PREDITIVA

As camadas ambientais foram, inicialmente, padronizadas para permitir sua
analise pelo pacote estatistico. Esta padronizacao, assim como a delimitacao da
area de interesse para cada uma delas, foi realizada com auxilio da ferramenta
ArcMap, do Sistema de Informacgbes Geograficas (SIG) ArcGIS® verséo 10.2.2
ESRI (Environmental Systems Research Institute, Redlands, California, United
States of America) utilizando o Datum SIRGAS 2000 para as analises espaciais
(ESRI, 2017).

Utilizando os mesmos padrdes, foi criada uma camada adicional contendo os

pontos relativos aos casos georreferenciados.

Na sequéncia, estas informacdes foram aplicadas ao algoritmo Maxent,
utilizando a técnica denominada Modelagem de Maxima Entropia (PHILLIPS;
DUDIK; SCHAPIRE, 2017). Edwin Thompson Jaynes escreveu, em 1957 sobre

este modelo:

“A teoria da informacao fornece um critério construtivo para a
criacdo de distribuicdbes de probabilidade com base em
conhecimento parcial e leva a um tipo de inferéncia estatistica
gue se chama a estimativa maxima de entropia. Esta é a
estimativa menos tendenciosa possivel sobre a informacédo
fornecida; isto €, € 0 maximo ndo-comprometedor no que diz

respeito a informacdes faltantes”.

Maxent utiliza os mapas com as camadas geoclimaticas, apresentadas na forma
de um gradilhado de fundo com pixel de 1 km2. Durante a geragédo do modelo,
adiciona pontos aleatorios dispersos no gradilhado de fundo, denominados
pontos de fundo (‘background points’), inclusive sobre as areas de ocorréncia
conhecidas. A seguir, cria tabelas com as informacdes das camadas abioticas
para o grupo de pontos de ocorréncia e para o grupo de pontos de fundo e cria

uma razao entre eles, que pode ser também descrita como entre os dados de
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ocorréncia e a aleatoriedade (ELITH et al., 2011). Esta simulacdo é repetida
diversas vezes, para reduzir erros de casualidade amostral, e € apresentada

como a média e desvio-padrao destas repeticdes.

Adicionalmente, como a amostra de casos é grande o suficiente, o programa
permite a separacao deste grupo em dois subgrupos, denominados grupo treino
e grupo teste. O primeiro € aquele utilizado para realizar os processos descritos
até aqui. O segundo, dito grupo teste, geralmente correspondente a taxas de
20% a 40% da amostra total, € utilizado apds a fase de treino e serve como
validacdo do modelo gerado, de forma que a hip6tese criada para explicar a
distribuicdo dos casos € aplicada sobre 0 mapa e os comparagao entre o0 modelo
e a distribuicdo observada neste grupo permite avaliar a capacidade de prever a
distribuicdo destes componentes (PHILLIPS; ANDERSON; SCHAPIRE, 2006).

Reservamos, aqui, 30% da amostra para o grupo teste e optamos pela aplicacao

de 10.000 background points e 10 replicacfes do teste.

Ao final, é criado novo mapa da area em estudo, inferindo as areas de maior
aptidéo para a espécie. Escrevendo de outra forma, o programa estatistico usa
as informacdes de ocorréncia conhecidas para predizer areas que comportam
caracteristicas semelhantes e, portanto, categoriza o local de interesse, no caso
o0 mapa do estado do Espirito Santo, conforme a presenca de condi¢cdes

adequadas para abrigar a espécie.

Jiménez-Valverde et al. (2008) escrevem que a utilizacdo apenas dos dados de
presenca pode contribuir para a redugcao da imprecisédo fornecida pelos dados
de nédo-ocorréncia e J. Elith et al. (2011) complementam, ao dizer que fatores
gue promovem a auséncia da espécie em determinadas areas podem também
ser observados nos dados de ocorréncia, uma vez que estes fatores implicardo
na menor ou nao representatividade destes locais. Estes autores sugerem que
a utilizacdo apenas dos dados de ocorréncia pode reduzir os vieses atribuidos
aos dados de auséncia, como quando a espécie pode ter sido insatisfatoriamente
procurada em determinada area (ELITH et al., 2011; JIMENEZ-VALVERDE;
LOBO; HORTAL, 2008).
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Adicionalmente, além deste mapa de adequabilidade, a quantificacdo da
contribuicdo das variaveis pode ajudar na interpretacdo. Muito embora o
programa estatistico utilize as varidveis em conjunto, ele também fornece valores
para as contribuicdes individuais. Contudo, para isto, supde que cada uma
destas variaveis seja independente das demais, 0 que ndo € o caso neste
trabalho. Para isto, langamos méo de outra ferramenta disponivel no software de
ArcGIS, que identifica a correlacdo entre as variaveis. Optamos, neste trabalho,
por excluir aquelas com mais de 80% de correlacéo, e realizar novamente a
modelagem apenas com as restantes. Utilizamos esta estratégia apenas para a
guantificacdo das contribui¢cdes individuais, mantendo todas as variaveis na

analise principal.

Este modelo exige a realizacdo de testes estatisticos para a validacdo da
modelagem de nicho ecoldgico. Esta validagdo é realizada automaticamente
pelo software. A primeira validacédo € através da construcdo do grafico de Taxa
de Omissdo, que € a razdo entre a observacdo de falsos-negativos,
considerados sem condi¢c6es adequadas para a ocorréncia da espécie, mas que
na verdade possuem condicdes favoraveis, e o limite considerado aceitavel pelo
teste. A segunda validacdo é dada pela construcdo de curvas de tipo ROC
(Receiver Operating Characteristic), em que a area sob a curva AUC (Area Under
the Curve) representa uma medida de adequabilidade do modelo e caracteriza
o poder do teste (DUTRA; CARVALHO, 2008; FIELDING; BELL, 1997; HAJIAN-
TILAKI, 2013; PHILLIPS; DUDIK; SCHAPIRE, 2017).

Os valores de AUC variam de 0 a 1, sendo que o valor 0,5 significa que a
performance do teste ndo é superior a aleatoriedade, enquanto o valor mais alto
(1,0), representa a melhor performance do teste, com sensibilidade e

especificidade 100% e o valor mais baixo (zero) o completo oposto disto.

A area sob a curva (AUC) ROC pode ser subjetivamente interpretada, mas
alguns autores propuseram pontos de corte para a padronizagcdo da sua
interpretacdo. Neste trabalho adotamos os critérios interpretativos de Hosmer e

Lemeshow, como especificado a seguir (HOSMER et al., 2010):

° AUC = 0,5 -----------mmme sem discriminacao.
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° 0,5<AUC<0,7 ----------- discriminacéo fraca.

° 0,7 < AUC < 0,8 ------------ discriminacdo aceitavel.
° 0,8 <AUC<0,9 ------------ discriminacéo excelente.
° 0,9 < AUC -------mmmmmmmeee- discriminacéo excepcional.

6.6. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com diagnéstico de esporotricose,
conforme citado acima, atendidos entre julho de 1982 e junho de 2015, no
servico de referéncia em doencas infecciosas da Universidade Federal do

Espirito Santo.

6.7. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os casos provenientes de outros estados, mesmo que 0

diagnéstico tenha sido feito no Espirito Santo.

Também foram retirados das andlises, casos para 0s quais as informacgdes
coletadas foram insuficientes para a identificacdo da localidade de residéncia ou

de provavel contagio.

6.8. CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Cassiano Antdnio Moraes, sob o niumero 2.038.567, sendo

aprovado em reunido realizada em 28 de Abril de 2017.

O sigilo médico relativo aos pacientes foi garantido por meio de sua identificacéo
por cédigo numérico, tendo acesso a este registro de entrada no estudo somente

0 pesquisador principal. A coleta de informac¢des em prontuario foi integralmente
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realizada pelo pesquisador principal, seguindo os termos descritos no termo de
confidencialidade assinado por ele. Nos instrumentos de coleta de dado, néo
foram registradas informagdes que permitissem fazer contato com os pacientes,

a fim de garantir a privacidade dos mesmos.

O estudo ndo incorreu em prejuizo aos sujeitos envolvidos. Os participantes
tiveram assegurada sua identidade no anonimato, de acordo com o0
recomendado pela Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Todos
0S aspectos éticos e legais referentes as fases do projeto foram respeitadas de

acordo com essa resolucao.
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7. RESULTADOS

Entre julho de 1982 e junho de 2015, 184 pacientes foram diagnosticados com
esporotricose no Ambulatério de Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital
Universitario Cassiano Antbnio Moraes. Destes 184 casos, hove pacientes
procediam de Minas Gerais, trés da Bahia e dois do Rio de Janeiro, ao passo

gue 11 n&o tinham informada a procedéncia.

Dos 159 pacientes residentes no estado do Espirito Santo, 34 foram retirados
por falta de informacao sobre o local de residéncia ou local de provavel contagio.
Nesse sentido, Dalapicolla (2016) orienta que 0 uso de amostras menores, mas
gue contenham menor erro de precisao geografica, esta relacionado ao melhor

desempenho da modelagem de nicho da espécie-alvo.

Por fim, 125 pacientes foram incluidos na andlise final. Este grupo é formado por
frequéncia predominante do sexo masculino (76%), por menores de 50 anos
(85%) e por agueles que tém como principal atividade profissional a agricultura
(66%). Setenta (56%) pacientes receberam diagndstico da doenca em até trés
meses a partir do inicio dos sintomas, enquanto 11 (9%) sé foram diagnosticados

apos 12 meses do inicio das manifestacdes clinicas (Tabela 2).

A forma clinica predominante foi a linfocutanea (72%), seguida pela cutanea fixa
(26%), enquanto nenhum paciente foi diagnosticado com as formas cutanea
disseminada ou sistémica da esporotricose. Para trés pacientes (2%), nao foi
realizada caracterizacdo da forma clinica. A cultura de material coletado

diretamente das lesdes foi positiva em 100 (80%) pacientes.

Entre as formas de transmisséo suspeitadas, a mais comum foi trauma cutaneo
por vegetal, referida por 14 (11%) pacientes, seguida por ferimento com
ferramenta de trabalho, relatado por seis pacientes, e contato com gato doente,
com cinco relatos. Mas, noventa e cinco (76%) pacientes ndo forneceram

informacgdo que pudesse associar eventos especificos a ocorréncia da doenca.
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Total 25
Masc 17 136
Fem 2 32 256
3 21 16,8
4.5 21 158
<10 2 7-12 18 144
10-19 21 Mais de 12 11 3.8
20 - 29 23 MR 5 4.0
30 -39 20
40 - 49 24 Total E
50 -59 iB Linfocutédnea al 720
=59 B Cutanea Fixa 32 256
MR Outras 3 2.4
Total %
Agricultor Contato com gato doente 5 4.0
Do lar iB Ferimento por ferramenta de trabalho [ 48
Estudante B Trauma por pedra 3 24
Outros 3 Trauma por unha de Tatu 2 16
MR 1z , Trauma por vegetal 14 112
NR 95 76,0

Tabela 2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas observadas em 125 pacientes com esporotricose, atendidos no
Hospital Universitdrio Cassiano Anténio Moraes no periodo de 1982 a 2015. (NR: Ndo relatado).

A distribuicao destes casos no estado do Espirito Santo é apresentada na Figura

5, a sequir.
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Figura 5. Mapa do estado do Espirito Santo com registro dos locais de ocorréncia de esporotricose em 125 pacientes

atendidos no Hospital Universitdrio Cassiano Ant6nio Moraes, no periodo de 1982 a 2015.
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A analise do modelo estatistico, fornecida pelo Maxent, indica boa qualidade dos
dados ao exibir baixo erro de omisséo, alcancando o valor maximo de 2,5% para

0 grupo treino, mantendo sempre significancia estatistica (p<0,001).

Quanto ao desempenho do teste, utilizando os critérios interpretativos de
Hosmer et al. (2010), encontramos resultado excelente para o modelo.
Analisando a area sob a curva (AUC) do gréfico ROC, vemos valores altos
(0,941, SD +/-0,004) para o grupo treino (Figura 6) e para o grupo teste (AUC
0,896, SD +/-0,02).

Media (AUC =0,941) I
Media +/- 15D |
PredicSo randémica

Sensibilidade [1- Taxa de Omissao)

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 0.8 D9 1.0
1 — Especificidade (Area predita fracional)

Figura 6. Curva ROC para o grupo treino, com achado de AUC excepcional, sequndo os critérios interpretativos de
Hosmer e Lemeshow (HOSMER et al., 2010).

A partir da aplicacdo do algoritmo Maxent, foi possivel identificar, no estado do
Espirito Santo, areas com diferentes probabilidades de abrigarem condi¢gbes

propicias para a ocorréncia da esporotricose (Figura 7).
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Figura 7. Mapa do estado do Espirito Santo exibindo dreas com diferentes probabilidades de albergar condigcées
propicias para ocorréncia de esporotricose, a partir da aplicagdo do algoritmo Maxent. Areas de cor vermelha séo
aquelas que se aproximam das condigbes ideais para ocorréncia do fungo, enquanto as de cor verde tém condigcées
menos propicias.
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Maxent fornece, ainda, uma analise secundaria do impacto de cada uma das
variaveis estudadas sobre o desempenho do modelo, denominada no programa
como ganho. Esta analise é feita por meio do teste Jackknife, que demonstra o
ganho individual proporcionado pela inclusdo de determinada variavel, enquanto
todas as demais tém sua contribuicéo fixada no valor médio de ganho. Na Figura
8, as barras em azul escuro representam o ganho individual proporcionado por
cada uma das variaveis incluidas. Destaca-se importante ganho proporcionado

pela variavel Bio-4 - sazonalidade térmica.

Sentido inverso € representado pelas barras azuis de tonalidade clara, em que
a variavel observada é excluida e observado o desempenho do modelo na sua
auséncia, permitindo dimensionar a perda de informagdo implicada. Como se
observa na Figura 8, altitude é a variavel que promove maior perda de

desempenho, quando ausente.

® Sgrm a variavel
1 = Com a varidvel
| = Todas as variaveis

Varigveis geoclimaticas
- T
ir]
% 3 %

Ganho do teste

Figura 8. Andlise do impacto de cada varidvel geo-climdtica sobre o desempenho do modelo (teste Jackknife),
avaliando o ganho obtido com a inclusdo de determinada varidvel e a perda decorrente de sua exclusdo. As barras
azuis de tonalidade escura representam o ganho para o modelo proporcionado pela inclusGo da varidvel identificada
no eixo vertical. Ja, nas barras azuis de tonalidade clara, dimensiona-se a perda de informagdo implicada na excluséo
da varidvel observada. Isto pode ser entendido como a quantidade de informagées tunicas contidas naquela varidvel.
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Cada uma das variaveis estudadas influencia de maneira proporcional a
construcdo do mapa de predicdo (Figura 7). Como exposto nos métodos,
realizamos a selecdo das variaveis com correlagao inferior a 80% e realizamos

nova modelagem apenas com aquelas restantes.

Na Tabela 3, destacamos as varidveis que se relacionam de maneira mais
intensa com a ocorréncia da esporotricose no estado do Espirito Santo, e nas
figuras seguintes o comportamento de Bio-4, Bio-13 e Altitude em fungcao dos

respectivos valores observados.

Tabela 3. Contribuigdo percentual das principais varidveis bioclimdticas utilizadas para a modelagem preditiva da
ocorréncia de Sporothrix, no estado do Espirito Santo.

Abaixo, destacamos os graficos demonstrativos da correlacao das trés principais
variaveis com a probabilidade de ocorréncia de Sporothrix no estado do Espirito
Santo (Figuras 9, 10 e 11).
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Figura 9. Correlagdo entre altitude e probabilidade de ocorréncia de Sporothrix no estado do Espirito Santo.
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Figura 10. Correlagdo entre a variagdo da sazonalidade térmica (Bio-4) e probabilidade de ocorréncia de Sporothrix
no estado do Espirito Santo.
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Figura 11. Correlagdo entre a pluviosidade no més mais umido (Bio-13) e probabilidade de ocorréncia de Sporothrix
no estado do Espirito Santo.
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8. DISCUSSAO

Como podemos observar no mapa da Figura 5, ha tendéncia a concentracdo de
casos em pequena area do estado do Espirito Santo. Esta regido coincide, de
maneira genérica, com a regido serrana, conhecida localmente por climas
amenos e com altitudes geralmente acima dos 300 metros, alcancando
elevacbes de até 1800 metros. A concentracdo de casos em area geografica
restrita sugere a presenca de caracteristicas favoraveis a manutencao da

espécie nesta regiao.

Neste trabalho, procuramos responder se as variaveis geograficas e climaticas
utilizadas guardam relagdo com a distribuicdo de casos de esporotricose

humana neste estado.

Os resultados mostram claramente esta associacdo, considerando as variaveis
em seu conjunto. Isto fica nitido ao observarmos o excelente desempenho do
teste utilizado. Neste estudo, o modelo gerado apresentou excelente
performance, como pode ser observado na Figura 6, que apresenta valor de area
sob a curva (AUC) ROC 0,896 (desvio-padréo 0,02), entendido como a medida
do desempenho do teste (DALAPICOLLA, 2016; PHILLIPS, 2008; PHILLIPS;
DUDIK; SCHAPIRE, 2017). Segundo a interpretacdo de Hosmer e Lemeshow, o

modelo comportou-se de maneira excelente (HOSMER et al., 2010).

As variaveis de maior destaque foram, respectivamente, sazonalidade térmica
(46,8%), altitude (24,6%) e precipitacdo do més mais umido (20,5%). Estas
variaveis foram destacadas como mais relevantes ja na analise inicial, quando
analisadas em conjunto com todas as demais, mas ao refazer os testes utilizando
apenas as variaveis com menor correlagdo, pudemos apresentar aproximacao

mais realista do impacto de cada uma delas para a construcdo do modelo.

A sazonalidade térmica, como mostrado na Figura 10, aponta para o melhor
desenvolvimento do fungo na natureza em determinada amplitude de
temperaturas ao longo do ano. Ocorre baixa adequabilidade quando h& pequena
variacdo entre a temperatura mais fria e a mais quente do ano, assim como

guando ocorre variagcdo muito grande destes valores. Isto €, a espécie pode,
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eventualmente, ser favorecida pela ritmo sazonal de temperatura. Uma teoria
para explicar este comportamento € a maior producdo de conidiosporos em
determinada época do ano e estagio ‘vegetativo’ mais pronunciado em outra

estacao.

Um ponto importante, e contraditorio a esta teoria, € que ndo ha neste conjunto
de casos, como apresentado no trabalho de Caus (CAUS, 2013), predominio da
ocorréncia de casos de esporotricose em qualquer época do ano, muito embora
isto tenha sido referido por outros autores (BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ,
2017).

O segundo fator mais importante para o modelo € a altitude. Como pode ser visto
na Figura 9, ocorre o aumento da adequabilidade de condicdes para a espécie
conforme aumenta a altitude, de maneira mais ressaltada até mil metros acima

do nivel do mar.

E conveniente ressaltar que a distribuicdo populacional no estado do ES
possivelmente atuou sobre o desempenho da variavel altitude, reduzindo sua
contribuicdo individual. Isto ocorre porque a populagdo estd concentrada em
areas planas e do litoral do estado, principalmente na regido metropolitana da
Grande Vitdria (“IJSN”, 2017). Observa-se acentuada reducdo da populacao
humana em areas acima de 1200 metros de altitude, de maneira oposta ao que
acontece com os casos da doenca, de forma que é razoavel pensar que, na
hipotese de haver maior populacdo naquela regido, provavelmente haveria mais
casos humanos da doenca. Reforca esta hipétese a ocorréncia de casos em
elevadas altitudes na América do Sul e no México, onde os estudos mostram
grande concentracdo de casos acima de 1000 metros de altitude (CAMPOS;
ARENAS; CORONADO, 1994; CARRADA-BRAVO; OLVERA-MACIAS, 2013;
SOTO, 2015)

Sobre a terceira variavel de maior impacto no modelo, a precipitagdo no més
mais umido, destacam-se a melhores condi¢cdes quando ha valores entre 200 e
220 milimetros (Figura 11). O pior desempenho quando h& menor volume de
chuvas sugere a necessidade de elevada umidade, o que é biologicamente
plausivel, considerando que o fungo vive de maneira saprofitica, especialmente

em vegetais em decomposicdo. Por outro lado, a queda de desempenho do
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modelo quando ha elevada pluviosidade sugere que ha um valor 6timo de

umidade para a proliferacéo.

Cabe frisar que o mapa de adequabilidade de condi¢cbes para Sporothrix spp. é
produto de todas as variaveis estudadas juntas. Ou seja, apesar de cada uma
ter importancia individual, o resultado final apresentado no mapa da Figura 7 nédo
€ a simples soma de cada uma delas, mas sim um produto complexo de multiplas
interacdes entre as variaveis. Também é coerente admitir que diversas outras
variaveis, ndo mensuradas neste estudo, possam exercer influéncia na

distribuicdo deste fungo.

Enfim, podemos dizer que este mapa possui pelo menos duas implicacées
significativas. Primeiro, o conhecimento epidemioldgico gerado pode ser aliado
ao raciocinio clinico como ferramenta diagnéstica auxiliar, no contexto estadual.
Segundo, o estudo pode ajudar na identificacdo de eventual mudanca no
comportamento da doenca, notoriamente a emergéncia de surtos e a ocupacao

de areas novas, fora do perfil epidemiol6gico ora descrito.

O primeiro destaque que podemos fazer € que a melhor condicdo para
ocorréncia da esporotricose acontece na regido serrana, principalmente nas
maiores elevagdes e na face continental da cadeia montanhosa do centro-sul do
estado. Isto € compativel com a suposi¢do inicial do grupo de estudo, na
impresséao de quem a face oceanica desta cadeia respondia por menor nimero
de casos, apesar de contar com elevacdo e temperaturas semelhantes. O
diferencial proposto para esta hipotese era a pluviosidade, consideravelmente
maior na face oceénica (Modelo digital de elevacéo do estado do Espirito Santo
— ANEXO A e Precipitacdo média anual acumulada para o estado do Espirito
Santo, entre 1977 e 2006 — ANEXO B) (“IJSN”, 2017). Também é concordante
com a observagdo empirica de inverno com baixas temperaturas e baixa
pluviosidade em contraste com verdao moderadamente chuvoso e temperaturas

relativamente elevadas, na regido com maior nimero de casos.

Por outro lado, esperdvamos encontrar melhores condi¢cfes na vertente leste da
serra do Caparad, no sudoeste do estado. Nessa regido, o modelo previu
predominio de condi¢cdes inadequadas. De fato, € pequeno o numero de

pacientes provenientes daquela regido, que procura atendimento no servico de

57



referéncia, objeto deste estudo. Acreditdvamos que isto estivesse relacionado
ao deslocamento de pacientes para o estado vizinho, Rio de Janeiro, ou mesmo
a realizacdo de diagnéstico e tratamento por algum servico local. Porém, o
resultado desta modelagem aponta para a existéncia de condi¢cdes nao ideais
para ocorréncia do fungo naquela regido, como pode ser observado no mapa de

probabilidade de ocorréncia (Figura 7).

Outro ponto discordante entre a hipétese inicial e os achados da modelagem é
a presenca de condi¢cdes de moderada adequabilidade, com alguns pontos de
adequabilidade elevada, proximas a regido metropolitana da Grande Vitoria, com
grande concentracdo populacional, mas poucos casos diagnosticados. E
possivel que alguns casos registrados como autdctones dessas areas tenham
sido importados, facilitados pelo grande fluxo de pessoas entre o interior e a
regido metropolitana, que pode ter promovido imprecisdo na identificacdo do

local de origem da infecgao.

Feitas estas consideracdes, vale ressaltar que, de nosso conhecimento, este é
0 primeiro estudo a associar diretamente ocorréncia de esporotricose humana
com variaveis geograficas e climaticas em uma situacdo endémica da doenca.
Em vista disto, estes achados ndo possuem comparador externo. De forma
complementar a isto, a delimitacdo espacial da area do estudo dificulta a

reprodutibilidade externa dos achados.

Em contrapartida, a descricdo da doenca, por outros trabalhos, em condicfes
geocliméticas bastante variadas, permite algumas consideracdes e, inclusive,
abre espaco para novos questionamentos. A situacdo que, possivelmente, mais
se aproxima dos nossos resultados € aquela observada na América andina, de
onde os estudos denotam o comportamento endémico da esporotricose. A
relacdo das cidades mencionadas na Cordilheira dos Andes sugere o predominio
em maiores altitudes, em detrimento das areas mais baixas desses paises
(CAMACHO et al., 2015; GELDRES et al., 1973; MACALUPU, 2014; SILVA,
1952). Pappas et al. (2000) descrevem, inclusive, a situacdo de elevada
endemicidade na cidade de Abancay e na provincia de Apurimac, no Peru,

localizadas a cerca de 2400m acima do nivel do mar (PAPPAS et al., 2000).
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Também no México, os estados de maior destaque estdo localizados na regido
central do pais e compartiham, na sua maioria, importantes cadeias
montanhosas, estando as principais cidades mais de mil metros acima do nivel
do mar, com predominio de clima temperado timido (LANIADO-LABORIN, 2007).

Por outro lado, a ocorréncia de grande nimero de casos em regifes muito mais
frias, como no norte da China, no Jap&o, na Africa do Sul e nos EUA, todos estes
situados além dos tropicos de Céancer e Capricornio, e em regiées notoriamente
mais quentes, como no estado do Rio de Janeiro, mostram a diversidade de
condicbes a que este agente pode se adaptar (SONG et al., 2013). Mostram
ainda que os resultados encontrados neste estudo, apesar de fortes, ndo séo
suficientes para explicar o habitat completo deste fungo, sugerindo que outras

variaveis também sdo importantes.

Finalmente, espera-se encontrar distribuicdo desigual das diversas espécies do
fungo, em diferentes regides do planeta. E bem provavel que cada espécie habite
nichos ecologicos diferenciados, hipotese fortalecida pela observagcdo do
predominio de determinadas espécies em condi¢des extremas. Como exemplo,
a maioria dos isolados identificados por métodos moleculares nas regides mais
distantes do equador, como norte da China e Japdo, é de S. globosa
(CHAKRABARTI et al., 2014; LIU; ZHANG; ZHOU, 2014; YU et al., 2013). De
maneira diferente, a maioria dos isolados nos paises da Ameérica Latina, com
excecao do Brasil, sdo pertencentes a espécie S. schenckii s.s. (MARIMON et
al., 2006; ZHOU et al., 2014).

No Brasil, a maioria dos isolados clinicos pertence a espécie S. brasiliensis,
identificada, até o momento, exclusivamente neste pais. Digno de nota € o fato
de que esta espécie também esta relacionada a epidemia urbana, em curso, no
estado do Rio de Janeiro (ALMEIDA-PAES et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2011).

Neste caso, provavelmente, h4 a atuacdo de um novo fator, que ndo esta
presente nas variaveis examinadas no atual estudo. Muito embora ndo se possa
inferir qual seja este fator, a observacdo da mudanca no padrédo de ocorréncia

de casos ja poderia chamar a atencdo para a eminéncia de surto.

No estado do Espirito Santo, Oliveira et al. (2013) e De Araujo et al. (2015)

identificaram isolados animais (dois) como S. brasiliensis e isolados humanos
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como S. schenckii (dez), S. brasiliensis (seis) e S. globosa (um). Interessante
notar que os autores relacionaram todos os isolados de S. brasiliensis ao
convivio com gatos diagnosticados com esporotricose, enquanto nenhum dos
pacientes infectados por S. schenckii s.s. referiu contato com gatos doentes
(ARAUJO et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2013).

Considerando os achados de CAUS (2013), o predominio de S. schenckii
destacados por De Aradjo et al. (2015) de Oliveira et al. (2013) e a as areas de
maior probabilidade de ocorréncia encontradas no estudo atual, podemos
concluir que possuimos, até o ano de 2015, padrao ainda rural de ocorréncia de

casos.

Considerando a proximidade geografica dos estados do Rio de Janeiro e do
Espirito Santo, o fato de compartilharem condi¢des climaticas semelhantes e a
identificacdo recente de infeccbes humanas e animais por S. brasiliensis, é
plausivel indagar se uma epidemia urbana de esporotricose esta prestes a se
instalar neste estado.
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Q. CONCLUSAO

O mapa de ocorréncia da esporotricose no estado do Espirito Santo mostra
concentracdo de casos em area restrita do estado do Espirito Santo, na por¢cao
centro-leste, predominantemente rural, com pequenas cidades. Esta

concentracdo sugere a presenca de condi¢cdes favoraveis a manutencdo da

espécie nesta regiao.

Neste estudo, relacionamos a ocorréncia de espécies patogénicas de Sporothrix
com informagdes de temperatura, pluviosidade e elevacéo, podendo destacar
temperaturas amenas, pluviosidade anual ndo muito elevada mas com ampla
variacdo sazonal e grandes altitudes (acima de 1000 metros) como 0s principais

marcadores dos locais de maior probabilidade de ocorréncia.

O entendimento de influéncia destas varidveis permitiu construir o mapa de
adequabilidade de condicbes para estes fungos, tornando possivel a
previsibilidade das areas de ocorréncia do fungo e proveniéncia dos pacientes,

bem como perceber eventuais modificacfes no padrao de ocorréncia.
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