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RESUMO

Introdugao: A Esporotricose € uma doenga infecciosa causada pelo Sporothrix schenckii, fungo
dimorfico de distribuicdo universal, caracterizada por lesbes nodulares dos tecidos cuténeo e
subcutaneo de homens e animais, com envolvimento linfatico adjacente. Trata-se de uma
doencga rara, que carece de informagdes sobre sua epidemiologia e caracteristicas clinicas no
estado do Espirito Santo. Materiais e métodos: Estudo descritivo de uma série histérica,
delineado para identificar o perfil clinico e epidemiolégico da Esporotricose humana no estado
do Espirito Santo a partir dos dados dos pacientes portadores da doenga atendidos no servigo
de Doencgas Infecciosas do Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes (HUCAM), no
periodo compreendido entre julho de 1982 e junho de 2012, utilizando informacdes de seus
prontuarios médicos para a construgcdo do banco de dados. Resultados: Entre os 171 casos de
Esporotricose humana incluidos no estudo, a maioria era do sexo masculino (80,70%) e de cor
branca (89,16%) e a mediana de idade encontrada foi de 33 (DQ: 24 - 47) anos e cinco meses.
Todos executavam atividades ocupacionais ou de lazer envolvendo contato direto com solo ou
plantas (por exemplo, agricultura e jardinagem). Houve maior tendéncia de concentragdo de
casos na regidao montanhosa do estado, correspondente a regido Serrana, nos periodos mais
qguentes e chuvosos. A evolugao da doenga até seu diagndstico definitivo durou, em média, trés
meses (DP: dois a dez meses), sendo a forma linfocutdnea a mais comum (70,17%), seguida
pela forma cuténea fixa (28,65%), e a mao foi o principal ponto de inoculagao inicial do agente
etiologico (26,32%). O diagndstico foi estabelecido em 93,57% dos casos a partir da
visualizagao do crescimento de colénias de S. schenckii em meio de cultura agar Sabouraud
dextrose, sendo o restante feito pelas caracteristicas clinicas da doenga. A aspiracdo de
secrecdo de noédulo cutaneo foi, comparativamente, o melhor método de coleta de espécime
clinico para diagnostico da doenca. Solugcdo de lodeto de Potassio a 25% (SKI 25%) foi o
tratamento administrado a quase todos os pacientes (98,83%) com sucesso terapéutico. Houve
uma perda de seguimento de 36 (21,05%) casos, aos quais também foi atribuida a cura das
lesdes. Conclusodes: Este estudo apresenta dados de crucial relevancia para o Espirito Santo
ao evidenciar uma doenga infecciosa que, apesar de rara, € endémica no estado, pouco
conhecida e faz diagnodsticos diferenciais importantes com outras doengas também endémicas

nesta regiao.

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



ABSTRACT

Introduction: Sporotrichosis is an infectious disease caused by Sporothrix schenckii, a
dimorphic fungus that has worldwide distribution, usually localized at the skin and subcutaneous
tissue of humans and animals. It is a rare condition and there are no data concerning its clinical
or epidemiological features in Espirito Santo state, Brazil. Material and methods: Descriptive
case-series study to determine the clinical and epidemiological aspects of patients with human
Sporotrichosis seen at the Infectious Diseases Department of the Hospital Universitario
Cassiano Anténio Moraes (HUCAM), Vitdria, ES, from 1982 — 2012. Results: Among the 171
cases of human Sporotrichosis included, 80.70% were male, 89.16% were white and the median
age founded was 33.5 (DQ: 24 - 74) years-old. All patients had direct contact with soil and plants
in work or in their leisure activities. Most of the cases were from a specific mountainous region of
the state, the Regido Serrana. The duration of symptoms before the definitive diagnosis was, on
average, of three months (SD: two — ten months) and the lymphocutaneous form was the most
common manifestation (70.17%), followed by the fixed cutaneous form (28.65%). Laboratorial
diagnosis was established in 93.75% of the cases by direct visualization of S. schenckii colonies
when cultured in Sabouraud dextrose agar and the rest of them were diagnosed only by clinical
features of the disease. Comparatively, aspirate with purulent and seropurulent contents from
gummy skin lesions was the best way to collect clinical specimens for diagnosing the
Sporotrichosis. Treatment with oral 25% Potassium lodide solution was implemented for almost
all patients (98,83%) successfully. Treatment loss to follow-up occurred in only 36 patients
(21.05%). Conclusions: The relevance of this study rests on showing the characteristics of a
disease that, despite its rareness, is endemic in Espirito Santo state, not very known and makes

important differential diagnosis with other common conditions in this region.

Keywords:Sporothrix; Sporotrichosis; Epidemiology; Brazil.
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1. INTRODUGAO

A Esporotricose € uma doenca infecciosa causada pelo Sporothrix schenckii, fungo
dimérfico de distribuicdo universal, caracterizada por lesées nodulares dos tecidos
cutaneo e subcutaneo de homens e animais, com envolvimento linfatico adjacente. A
infeccdo geralmente decorre de implantacdo traumatica do agente etiolégico na pele,
ainda que envolvimento sistémico (ostearticular, visceral) possa ocorrer, especialmente
em imunocomprometidos e etilistas cronicos. O tratamento com antifungicos € sempre
necessario, sendo muito habitual a utilizacdo de solugdes a base de lodeto de Potassio
(KAUFFMAN, 1999).

1.1. Historico

Em 1898, Bernard Schenck, sob assisténcia do micologista do Departamento de
Agricultura norteamericano Erwin Smith, descreveu o que € considerado o primeiro
caso definitivo de Esporotricose. Baseado no aspecto de suas colbénias e em sua
morfologia ao microscoépio, eles consideraram o fungo um “sporotrichum”, sem, no
entanto, identificar completamente o micro-organismo isolado (SCHENCK, 1898).
Alguns anos mais tarde, em 1900, também nos Estados Unidos, Hoetken e Perkins
descreveram o segundo caso da doenga e, apos isolarem o agente etioldgico a partir do
aspirado de lesdao cutdnea de um paciente, o nomearam Sporothrix schenckii
(HOETKEN et al., 1900)

Na Europa, o primeiro descrito caso de Esporotricose data de 1903 e, nos dez anos que
se sucederam, mais de 200 casos foram reportados naquele continente. Apdés 1920, os
relatos da doenca na Europa tornaram-se mais raros, mas aumentaram no restante do
mundo. Na Africa do Sul, por exemplo, entre os anos de 1941 e 1944, um grande surto
epidémico afetou quase trés mil trabalhadores das minas de ouro de Witwatersrand,
que desenvolveram a doenga apdos pequenos traumas cutaneos com lascas de madeira
contaminadas das vigas que sustentavam as minas (DAVIS, 1996). Em 1988, outra

epidemia ocorreu em 15 estados norteamericanos entre pessoas que participavam de



14

programas de reflorestamento e entraram em contato com o musgo esfagno, utilizado
para armazenar mudas, proveniente de Wisconsin, na Pensilvania (BURNS et al.,
2009).

No Brasil, o primeiro caso de Esporotricose foi descrito em 1907, por Lutz e Splendore,
que acreditavam que seria possivel isolar em cultura o fungo em sua forma
leveduriforme (LUTZ et al., 1907). Mais recentemente, em 1998, um surto local de
transmissao de Esporotricose, disseminada por gatos domésticos, foi reportado na
cidade do Rio de Janeiro (DE LIMA BARROS et al., 2001) e, em 2006, pesquisadores
brasileiros também demonstraram a presenga da doenga em cachorros de rua nesta
mesma cidade, evidenciando seu papel na transmissao zoonética (SCHUBACH et al,
2006).

1.2. O agente etioldgico

A Esporotricose humana é causada pelo Sporothrix schenckii, um fungo patogénico que
exibe dimorfismo térmico: no meio ambiente ou em laboratério (temperaturas entre
25°C e 30°C), apresenta crescimento macroscopico como bolor em meios de cultivo
padrao, tais como agar Sabouraud dextrose. Em poucos dias a semanas, as colbnias
tém aspecto amarelo cremoso, mas podem escurecer até tornarem-se amarronzadas
ou negras. Tanto os conidios hialinos como 0s negros arranjam-se em hifas, “em

.3

aspecto de buqué”. Ja em organismos vivos, a 37°C, o S. schenckii aparece na forma
leveduriforme, reproduzindo-se por brotamento. Tipicamente, as leveduras tém entre
quatro e seis micrometros de diametro e aspecto “em forma de cigarro”. Tal habilidade
de crescimento em altas temperaturas €, provavelmente, um fator de viruléncia para a
infeccdo de inumeros mamiferos. Entretanto, algumas cepas mais termointolerantes
crescem melhor a temperaturas inferiores a 35°C e estao especialmente relacionadas a

forma cutanea fixa da doenga em humanos (KAUFFMANN, 1999).

Cinco grupos de S. schenckii ja foram isolados e caracterizados ao redor do mundo,

sendo diferenciados microscopicamente pela pigmentagcao conidial. O grupo 1 inclui
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aqueles encontrados no Brasil e que sdo conhecidos por S. brasiliensis. O grupo 2 (S.
schenckii sensu strictu) € subdividido em duas classes: lla, com isolados dos Estados
Unidos e da América do Sul, e llb, restritos a América do Sul. No grupo lll, ha isolados
da india, China, Japao, Italia, Espanha, Inglaterra e Estados Unidos e foram
denominados S. globosa. O grupo IV é restrito ao México (S. mexicana), enquanto o
grupo V (S. albicans), a Europa. O fungo Ophiostoma stenocerans, patégeno vegetal, ja
foi considerado um estagio teleomoérfico do agente. Contudo, estudos recentes
descartaram esta possibilidade e evidenciaram, por meio de biologia molecular e
microscopia, diferengas importantes do S. schenckii. Outras espécies identificadas séo
o S. inflate e o S. schenckii var. luriei, mais raras, sendo que esta ultima foi isolada
somente em quatro casos de Esporotricose humana até a presente data (MARIMON et
al., 2007).

1.3. Epidemiologia

A Esporotricose € a micose subcutdnea mais prevalente no mundo, com ampla
distribuicdo universal, apesar de ser mais frequentemente encontrada em paises
tropicais e subtropicais de clima quente (com temperaturas que variam entre 15-25°C) e
umido (umidade entre 92% e 100%) (NEYRA et al., 2005; CASTRO et al., 1986). E
considerada endémica na Africa do Sul, México, América Central e América do Sul, com
incidéncia anual estimada de 48 a 60 casos por 100.000 habitantes neste ultimo
continente, especialmente nas estacdes mais umidas (verao e outono). Também ocorre
em regides de clima temperado, como o sudeste dos Estados Unidos, Japao e Australia

(MACKINNON et al., 1969; LOPES et al., 1999).

O Sporothrix schenckii pode ser encontrado no solo, associado a material organico de
plantas (por exemplo: espinhos, folhas secas e madeiras), agua e material organico em
decomposicdo (DE LIMA BARROS, 2004). A principal forma de transmissdo da doenca
se da por meio da inoculagdo pos-traumatica do fungo na pele e tecidos subcutaneos,
seja pelos espinhos, por lascas de madeiras ou por pequenos traumas durante

atividades de lazer ou ocupacionais que tenham relagao com floricultura, horticultura,
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jardinagem, pesca, caga, agricultura, pecuaria, mineracido e exploracdo de madeiras
(MACKINNON et al.,, 1969). A transmissao zoonética € bem documentada e a
inoculagdo dos esporos se faz por meio de mordidas, arranhaduras ou de lesdes
ulceradas de animais. Gatos, caes, tatus, insetos, passaros e roedores podem atuar
como vetores da doenga para os humanos (FALQUETO et al., 2012; CROTHERS et al.,
2009). Certos grupos ocupacionais, como aqueles que lidam com animais, materiais de
plantas ou solo, sdo frequentemente expostos ao organismo e tém maior chance de se
infectarem. Além deles, profissionais de laboratério também podem se infectar na
manipulacdo de culturas de Sporothrix schenckii (COOPER et al., 1992). Mais
raramente, a transmisséo esta relacionada a inalagdo de esporos contidos em aerossol
do solo ou de vegetais, culminando em uma forma multissistémica de foco pulmonar da
doenga (RAMOS-E-SILVA et al., 2007; KAUFFMAN, 1999).

Diabetes, alcoolismo, infecgao pelo virus HIV e doenga pulmonar obstrutiva crénica ja
foram descritos como fatores de risco, ja que a imunossupressao, independentemente
da causa, predispbe especialmente a formas disseminadas da doenga (DA ROSA et al.,
2005). Em areas endémicas, pessoas expostas a pequenos indculos podem
desenvolver imunidade e teste cutédneo reator com o antigeno da Esporotricose, a
esporotriquina (KAUFFMAN, 1999). Este é utilizado principalmente para estudos

epidemioldgicos e n&o esta disponivel para uso comercial no Brasil.

A Esporotricose pode afetar pessoas de todas as idades, sendo mais prevalente entre
criancas e adultos jovens. E tradicionalmente mais frequente em homens, mas a
incidéncia em mulheres vem aumentando progressivamente a ponto de se igualar a do
sexo oposto (VASQUEZ-DEL-MERCADO et al., 2012). Este fato pode ser explicado por
maiores oportunidades de exposi¢cao advindas da diversificagao recente das atividades

das mulheres.

A Esporotricose usualmente ocorre em casos isolados ou em pequenos surtos
familiares ou profissionais. Epidemias sao raras e, quando presentes, tém sido referidas
a uma fonte comum de exposi¢dao (BUSTAMANTE et al., 2001).
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1.4. Patogénese

Uma vez no 6rgao alvo, o fungo induz a uma reagcado granulomatosa supurativa no
tecido do hospedeiro. Provavelmente, multiplas lesdes ocorrem simultaneamente, e néo
por disseminagao de uma lesao primaria unica. A apresentagcédo e o curso da doencga
vao depender da resposta imune do hospedeiro, bem como do tamanho e da viruléncia
do in6culo. Em hospedeiros que nunca haviam sido previamente expostos, ocorre o
envolvimento linfatico regional. Naqueles com uma histéria prévia de exposicéo ao S.
schenckii, nao ocorre disseminacao linfatica, mas uma ulcera cutanea fixa se
desenvolve no local do inéculo com formacao de uma reagado granulomatosa ao redor,
particularmente na face (ELGART, 1998).

Disseminagao extensa na pele, com ou sem infeccédo sistémica associada, € também
possivel, especialmente em imunocomprometidos. Casos de inalagao do fungo também
foram relatados com disseminacdo sistémica, similarmente a Histoplasmose

disseminada e outras infecgdes por fungos dimorficos (ELGART, 1998).

1.5. Apresentacéo clinica

Classicamente, a Esporotricose, como doenga primaria da pele, é classificada em trés
formas clinicas distintas: linfocutanea, cutanea fixa e disseminada (ou visceral). Sua
apresentagao extracutanea inclui as formas osteoarticular, pulmonar, mucosa, e
sistémica (SAMPAIQO et al., 1954).

A forma linfocutanea da Esporotricose € a mais frequente. Seus sintomas costumam
aparecer apos trés semanas da infec¢cdo, mas a ocorréncia em até seis meses apos a
inoculagao do esporo nao é incomum (DAVIS, 1996). Apresenta-se inicialmente como
papula unica na topografia da porta de entrada inicial e pode nao ser percebida pela
pessoa infectada. Ha, entdo, um crescimento progressivo da lesdo, em geral indolor,
que frequentemente ulcera ou erode e pode vir a drenar uma secregao de aspecto

purulento. Semanas mais tarde, lesbes adicionais, semelhantes a lesao inicial,
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aparecem tipicamente como noédulos com ulceras seguindo o trajeto da drenagem
linfatica da regido corporal afetada. A esse aspecto clinico da-se o nome de “linfangite
nodular ascendente”, o padrao da Esporotricose (Figura 1). Usualmente, estas lesdes,
localizadas na derme profunda ou nos tecidos subcuténeos, podem levar a formagao de
cicatrizes na pele. No Brasil e em outras regides endémicas, uma lesdo com esse
aspecto “esporotricoide” deve sempre aventar o diagndstico diferencial de
Leishmaniose cutdnea (DE MIRANDA et al.,, 2009). Na Europa, Canada e Estados
Unidos, o principal diagndstico diferencial deve ser feito com as micobacterioses
atipicas, em particular a causada pelo Mycobacterium marinum. Outras causas menos
comuns sao o Rinoescleroma, Granuloma inguinal, Nocardiose, Tularemia, Sifilis

secundaria, Histoplasmose e infecgao pelo Penicillium marneffei ( KAUFFMAN, 1999).

Figura 1 — Forma linfocutdnea da Esporotricose humana, evidenciando a linfangite nodular

ascendente.

Na forma cuténea fixa, a lesdo persiste no local de inoculagdo do agente infeccioso e
pode ser caracterizada por uma lesdo nodular ulcerada com infiltracdo do subcutaneo

ou por lesbes eritematoescamosas ou granulomatosas (Figura 2). Apesar de algumas
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lesbes desaparecerem ftransitoriamente, elas costumam retornar e frequentemente
persistem por anos até o tratamento. O diagndéstico diferencial neste caso se faz com as
doengas infecciosas do complexo verrucoso (Paracoccidioidomicose, Leishmaniose
cutanea, Cromoblastomicose e as micobacterioses), além de desordens inflamatdrias
tais como Rosacea e Psoriase e outras doengas granulomatosas nao infecciosas
(KAUFFMAN, 1999).

Figura 2 — Forma cutanea fixa da Esporotricose humana.

Ja as lesbes da forma disseminada (ou visceral), frequentemente se apresentam como
nodulos linfocutdneos disseminados. Sao mais prevalentes em pacientes
imunocomprometidos, sobretudo em portadores de Aids, nos quais os sintomas
sisttmicos sdo muito comuns e estdo associados a acometimento meningeo e
presenga de Ulceras cutaneas atipicas com escassa reagao inflamatéria ao redor
(KAUFFMAN, 1999).

Entre as formas extracutaneas, o envolvimento osteoarticular e pulmonar sdo os mais
comuns, mas ha relatos de casos de disseminacdo hematogénica grave com
envolvimento de multiplos 6rgéos. Na forma pulmonar, os sintomas se assemelham aos

da Tuberculose, fazendo diagnéstico diferencial também com as outras doencgas
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pulmonares fungicas e com a Sarcoidose. A Esporotricose osteoarticular pode advir da
lesdo cutanea adjacente ou por disseminagao hematogénica, apés a forma pulmonar.
Acomete preferencialmente a articulagao do joelho, é de dificil tratamento e manifesta-
se mais frequentente como uma monoartrite séptica (CAMPOS-MACIAS et al., 2006). O
envolvimento de mucosas €& pouco comum, mas pode acontecer, afetando
preferencialmente a mucosa ocular, mas também palato, faringe, traqueia e nariz
(FONTES et al., 2007).

O periodo de incubacado pode variar de dias a meses. Nas criangas, o lugar mais
comum de surgimento das lesdes de pele é na face, enquanto nos adultos € em maos e
bracos (VASQUEZ-DEL-MERCADO et al., 2012).

1.6. Diagndstico

A suspeita clinica é essencial para o diagndstico da doencga. Para isso, uma anamnese
detalhada e bem conduzida faz-se necessaria, indagando acerca da ocupacao
profissional, atividades de lazer, viagens recentes e contato com animais possivelmente
infectados (MAHLBERG et al., 2009).

Considerando a dificuldade de visualizacao direta desses organismos sob microscopia
e no exame histopatoldgico, a cultura de pus do material aspirado ou raspado da lesao
ou diretamente do tecido infectado € usualmente realizada para dar o diagndstico

definitivo de Esporotricose.

O material pode ser coletado basicamente por trés maneiras: raspado de uma lesao
aberta utilizando swab, por aspiracdo de secregcdo a partir de uma lesdo nodular
fechada ou ulcera purulenta ou por bidpsia das bordas da lesdo. Neste ultimo caso, o
material biopsiado pode ser dividido em dois fragmentos: o primeiro, apds ser mantido
em solucao salina estéril, pode ser utilizado para procurar o organismo e o segundo,
apos fixacdo em formol a 10% e coloragao para hematoxilina e eosina, acido periédico

de Schiff ou Gomori-Grocott, para exame histopatolégico. Pode-se, ainda, realizar a
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trituracdo do material coletado e semea-lo em meio de cultura. Outros materiais menos
usuais, mas que também ja foram utilizados para isolamento do fungo s&o: escarro,
liquido sinovial, liquor e sangue (DE VROEY, 1989).

Coletado o material, realiza-se sua dispersao em um meio de cultura padrdo, como o
agar Sabourad dextrose, a temperatura ambiente. O fungo tem crescimento em poucos
dias a 25°C, revelando grande numero de col6nias umidas de aspecto membranoso e
superficie dobrada ou enrugada. A principio, estas colbnias vao de brancas a
amareladas, tornando-se, posteriormente, marrons ou enegrecidas (Figura 3). Durante
o periodo de crescimento do fungo em cultura, algumas colénias podem perder sua

coloragao escura, tornando-se amareladas (LACAZ, 1998).

Figura 3 — Aspecto macroscopico de colénias de S. Schenckii em meio de cultura agar

Sabouraud dextrose.

Em espécimes de bidpsia cutanea, alguns organismos podem ser observados com
acido perioddico de Schiff ou coloragéo pela prata, mas sao de dificil identificagdo. Com
preparados de hematoxilina-eosina, granulomas de células gigantes podem ser
visualizados, assim como células ovais isoladas, envoltas por uma substancia

eosinofilica, os chamados “corpos asteroides” (LACAZ, 1998).
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A microscopia 6ptica, o Sporothrix schenckii obtido na cultura é um fungo dimérfico e
possui uma fase leveduriforme e uma fase conidial. A fase conidial saprofitica &
caracterizada por hifas delgadas, hialinas, septadas e ramificadas, contendo finos
conidiéforos arranjados em denticulos e com pequenas vesiculas nas pontas. Cada
denticulo produz um conidio, cada qual medindo de dois a quatro micrémetros, e estes
conidios se arranjam como buqué de flores. A fase leveduriforme parasitaria é
pleomoérfica e pode assumir o formato fusiforme ou oval, medindo de 2,5 a 5,0
micrébmetros de didmetro, o chamado aspecto “em forma de cigarro”, dificil de ser

observado nao exame micolégico direto (LACAZ, 1998).

1.7. Tratamento

Todas as formas de Esporotricose requerem tratamento com antifUngicos ou outras
medidas locais e, em geral, seguem um curso benigno, com boa resposta ao
tratamento (BONIFAZ et al., 2010).

Em lesdes cutaneas e linfocutaneas, o tratamento tépico ndo costuma ser muito efetivo,
havendo necessidade de administragcdo de uma droga sistémica por via oral, como, por
exemplo, solugcdes de lodeto de Potassio. Sua utilizagdo é considerada de primeira
linha, especialmente em paises em desenvolvimento, devido ao seu baixo custo,
eficacia e perfil de seguranga. Entretanto, ndo ha evidéncias cientificas que falem
contra ou a favor desta medicacado (XUE et al., 2009). A dose inicial € de 50 a 100
miligramas diarios por, ao menos, quatro semanas, até o desaparecimento dos achados
clinicos, exceto em casos de eventos adversos ao medicamento (intolerancia gastrica,
edema, exantema, eritema nodoso e alteracées do funcionamento tireoideano). Apesar
de nao ser fungistatica ou fungicida, a SKI interfere na resposta imune do hospedeiro
contra o organismo, sendo, por isso, claramente efetiva. No entanto, ainda nao foi
sujeita a qualquer protocolo especifico de eficacia para comparagdao com derivados
azoélicos ou alilaminas (KAUFFMAN et al., 2000; STERLING et al., 2000).
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O lItraconazol, na dose de 100 a 200 miligramas por dia, é considerado terapia padrao
em paises desenvolvidos, sendo também muito efetivo no tratamento, especialmente se
comparado ao Cetoconazol, que é ineficaz. E uma droga segura, bem tolerada e a taxa
de recidiva é baixa, se administrada continuamente por trés a seis meses (RESTREPO
et al.,, 1986). O Fluconazol € menos efetivo que o Itraconazol, mas pode ser utilizado
em casos de intolerancia a este, na dose de 400 miligramas ao dia (KAUFFMAN et al.,
1996).

Em alguns poucos casos de Esporotricose cutédnea, as lesdes podem ser tratadas
apenas com calor local a 45°C por, aproximadamente, uma hora ao dia durante varios
meses, dado que algumas cepas de S. schenckii nao toleram temperaturas superiores
a 35°C. A termoterapia ainda pode ser utilizada em combinagao com antimicéticos ou
em casos em que estes sdo contraindicados, como na gestagéo, ou pouco tolerados.
Além disso, alguns estudos também sugerem a possibilidade de uso de crioterapia
como adjunto aos antifungicos (BADGWELL DOHERTY et al., 2010)

A Terbinafina possui elevada atividade contra S. schenckii “in vitro”, mas é reservada
para doengas cutaneas em uma dose de apenas 250 a 300 miligramas diarios, por trés
a quatro meses. Seu uso gerou boa resposta e poucos efeitos adversos
(FRANCESCONI et al., 2009).

Para as formas disseminadas e extracutdneas, a melhor opg¢ao € o Itraconazol nas
doses anteriormente citadas ou até mesmo a Anfotericina B. Solugdo de lodeto de
Potassio deve ser evitada e o Fluconazol € pouco efetivo (SOBERA et al., 2003). No
caso especifico da Esporotricose articular, a cirurgia de artrodese exerce um importante
papel, associado a terapia antifungica com Itraconazol, na dose de 200 a 300
miligramas (KOETER et al., 2006).
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2. JUSTIFICATIVA

Apesar de ser a micose cutanea profunda mais comum da América Latina (CONTI-
DIAZ, 1989), ha muito pouca informacdo acerca de sua prevaléncia nesta regido por
nao se tratar de uma doencga de notificagdo compulséria na maioria dos paises que a
compdem (PAPPAS et al., 2000).

No Brasil, estudos mais aprofundados sobre a epidemiologia da Esporotricose humana
estdo mais concentrados em estados como Sado Paulo (SAMPAIO et al., 1954 e
FREITAS et al., 1965), Rio de Janeiro (DE LIMA BARROS, 2004) e Rio Grande do Sul
(LONDERO et al., 1989 e LOPES et al., 1999), enquanto o Espirito Santo nao dispoe

deste tipo de informacéo.

Considere-se, ainda, a rara ocorréncia da doenca, associada a caréncia de suporte
laboratorial nos centros de saude para o diagnéstico da micose (BARROS et al., 2010).
Ademais, a epidemia recente por transmissao zoonética no Brasil (DE LIMA BARROS,
2004) alerta sobre a necessidade de estudos locais, para que se possam estabelecer
estratégias de saude publica. Assim, novos surtos epidémicos poderiam ser evitados.
Além do mais, esses estudos promoveriam maior conhecimento por parte dos
profissionais da saude (em especial dos médicos e veterinarios) sobre a possibilidade
de ocorréncia da doenga em areas urbanas e rurais, bem como sobre a necessidade de

diagndstico e tratamento precoces dos humanos e animais infectados.

Pelos motivos apresentados, este estudo apresenta-se de relevancia fundamental para
o maior conhecimento do perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes portadores desta

doenga no estado do Espirito Santo.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Estabelecer o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes portadores de Esporotricose
humana no estado do Espirito Santo, atendidos no servico de Doencgas Infecciosas do
Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes (HUCAM), entre os anos de 1982 e
2012.

3.2. Especificos
* Descrever os aspectos clinicos e socio-demograficos da doenga nos pacientes

atendidos no ambulatério de Doencas Infecciosas do HUCAM, no periodo

compreendido pelo estudo;

Estudar a distribuicao geografica da Esporotricose humana no estado do Espirito
Santo, inferindo sobre os possiveis locais de maior ocorréncia do fungo na
natureza;

* Comparar a variagao sazonal de incidéncia da doenga, inferindo sobre os

possiveis fatores ambientais relacionados a proliferacéo do fungo;

Avaliar as estratégias utilizadas para o diagnéstico laboratorial da Esporotricose

humana;

Sistematizar o tratamento com Solucdo de lodeto de Potassio a partir da

experiéncia adquirida em 30 anos.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo descritivo de uma série histdrica, delineado para identificar o
perfil clinico e epidemiolodgico da Esporotricose humana no estado do Espirito Santo a
partir dos dados dos pacientes portadores da doenga atendidos no servigo de Doengas
Infecciosas do Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes (HUCAM) entre julho de
1982 e junho de 2012, utilizando informagbdes de seus prontuarios médicos para a

constru¢ao do banco de dados.

4.1.1 Area, periodo e populagdo do estudo

O estado do Espirito Santo (ES) ocupa uma area de 46.095,583 km? e possui uma
populacao estimada de 3.514.952 habitantes (IBGE, 2010), distribuida em 78
municipios, que sao agrupados em doze microrregides de gestao administrativa (IJSN,
2012) (Figura 4).

O estudo foi realizado com pacientes atendidos no servico de Doencas Infecciosas do
HUCAM, localizado em Vitdria, capital do Espirito Santo, no periodo compreendido
entre julho de 1982 e junho de 2012.

O servico de Doengas Infecciosas do HUCAM é o centro de referéncia estadual para
atendimento de pacientes portadores de Leishmaniose e outras doengas tropicais do
estado e nele sao disponibilizados os métodos diagnodsticos e o tratamento
gratuitamente. Apesar de nao ser possivel afirmar que o universo de pacientes com
Esporotricose humana deste servigo representa a realidade do estado do Espirito
Santo, dado que a Esporotricose nao é uma doenca de notificagdo estadual, é possivel
supor que a atual casuistica seja representativa da situagdo da doencga, por ser um
hospital de atendimento terciario, que drena casos de todo o estado, especialmente de

doencgas infecciosas que fazem diagndstico diferencial com a Leishmaniose, e um dos
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poucos centros capacitados para o diagnostico da Esporotricose humana. Tal fato
permite levantar a suspeita da distribuicdo da doenga por regides de maior e menor
endemicidade, bem como prever a possibilidade de epidemias futuras. Ha de se
ressaltar também que, apesar do longo periodo do estudo, todos os casos incluidos ou

excluidos foram assistidos direta ou indiretamente pelo mesmo médico infectologista.

Figura 4 — Mapa do estado do Espirito Santo, de acordo com a divisdo regional por

microrregides de Gestao Administrativa para 2010.
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A populacédo do estudo foi composta por individuos atendidos no servico de Doencas
Infecciosas do HUCAM, sendo em sua maioria pacientes que foram referenciados de
postos de saude e hospitais do interior do estado para esclarecimento do diagndstico. A
duvida concentrava-se geralmente sobre as condigdes que fazem diagndstico
diferencial com a Esporotricose, mais em particular a Leishmaniose cutanea, endémica
no interior do Espirito Santo. No primeiro momento, era realizada uma anamnese
direcionada, dando especial atencdo aos possiveis fatores de risco relacionados a
doenga (habitos de vida, atividades ocupacionais, contato com animais), € um exame
fisico cuidadoso, que eram anotados no prontuario médico individual do hospital. Caso
0 paciente preenchesse um dos critérios diagndsticos para Esporotricose, esses dados
coletados e as consultas de seguimento eram, entdo, preenchidos de maneira igual,
cuidadosa e simultdnea, tanto no prontuario médico hospitalar quanto em uma ficha

clinica a parte, que ficava armazenada no setor de Doencas Infecciosas do HUCAM.

Entende-se por critério diagnostico de Esporotricose:
* laboratorial: isolamento em cultivo do S. schenckii a partir de espécimes clinicas;
* clinico-epidemioldgico: lesées compativeis (SCHUBACH et al., 2005) com
histéria de trauma de matéria organica possivelmente contaminada ou contato
com gato doente;

* clinico: lesbes compativeis com Esporotricose.

Como o inicio do presente estudo data da década de 1980, quando métodos de
diagnostico laboratorial, tais como biologia molecular, ndo eram tao disponiveis, a
identificacdo do organismo como Sporothrix schenckii foi presumida pelo aspecto
macroscopico caracteristico das culturas de acordo com a descricdo de Lacaz et al.
(1998) (inicialmente brancas a amareladas, que podem se tornar marrons ou
enegrecidas com o tempo), sem, no entanto diferenciar as diferentes espécies

existentes na natureza.

Nas situacbes em que nao se preenchia um dos critérios acima expostos, as fichas

clinicas eram descartadas e o paciente recebia o tratamento e acompanhamento
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adequados. Da mesma forma, os casos suspeitos ou que ja vinham em tratamento para
outras doengas do complexo verrucoso, como a Leishmaniose cutanea, nos quais o
diagnostico final foi o de Esporotricose, tinham os dados preenchidos em uma nova
ficha clinica especifica para esta doenca e eram, entdo, incorporados ao presente

estudo.

A coleta de espécimes clinicas para o diagnéstico foi realizada por meio de um ou mais
de um dos seguintes métodos:
1) swab de lesao aberta exsudativa;
2) aspiragao de material purulento ou seropurulento de nédulo cutaneo (abscesso
fechado) com agulha 25,0 x 0,7 milimetros e seringa de um mililitro;
3) bidpsia cutanea incisional, com punch de cinco milimetros, das margens da

leséo, seguida de trituragédo do material e diluigdo em soro fisioldgico 0,9%.

Todos os materiais coletados foram semeados em tubos de ensaio com meio de cultura
agar Sabouraud dextrose e verificados diariamente a fim de avaliar se havia
crescimento de colénias de S. schenckii ou de outros contaminantes. Ndo houve
padronizagdo quanto ao método de coleta do material para diagnéstico, tendo sido
realizado de acordo com a conveniéncia de cada situagdo. Na maioria das vezes,
porém, realizava-se uma unica coleta de material para exame, sendo utilizados dois

tubos de cultura para cada paciente.

Feito o diagndstico, os pacientes eram tratados com solucédo de lodeto de Potassio a
25% (SKI), por via oral, na dose de 40-60 mg/Kg de peso, dividido em duas tomadas
diarias, até a cura das lesdes. Agendava-se, entdo, um retorno mensal ou até mesmo
antes, em caso de qualquer evento adverso ou intolerancia ao medicamento. Nessa
situacdo, o medicamento era substituido por Itraconazol, na dose de 200 mg/dia, dose
unica diaria, até a cura total das lesées. O paciente era considerado curado se néao
houvesse mais lesdes aparentes e s6 entdo recebia alta e ndo precisava retornar para

as consultas mensais.
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4.1.2 Fonte de dados

O estudo trabalhou com os dados oriundos das 171 fichas clinicas dos pacientes
portadores de Esporotricose, complementadas com as informagdes dos prontuarios

individuais do atendimento ambulatorial do HUCAM.

Os dados sécio-econémicos, demograficos e ambientais foram originarios do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, referente ao censo demografico 1980 e

2010 (agregados por setor censitario) e do Instituto Jones dos Santos Neves (2012).

4.2. Analise estatistica

A descrigcao dos perfis clinico e epidemiolégico da Esporotricose humana no estado do
Espirito Santo foi realizada em 171 casos atendidos no ambulatério de Doencas
Infecciosas do HUCAM. Foi utilizado o pacote estatistico SPSS 16.0 para construir
analises, a partir das seguintes variaveis sociodemograficas: Sexo, Faixa etaria, Etnia,
Profissao, Municipio e Estado de residéncia. Da mesma forma foram analisadas as
caracteristicas das formas clinicas da Esporotricose humana (linfocutanea, cutanea fixa,
disseminada e extracutanea) dos pacientes, bem como as que se referiam a localizagao
das lesdes, ao provavel ponto de inoculagao inicial do agente etioldégico e ao tempo de
procura por atendimento médico. Outras variaveis consideradas no estudo foram o
método de diagnostico da Esporotricose, o tratamento medicamentoso recebido e o

tempo para a cura das lesdes.

As analises destas variaveis envolveram frequéncias, medidas de posi¢cdo central e
variabilidade. A distribuicdo das variaveis foi avaliada mediante a determinacao de suas
medidas de posi¢ao central e variabilidade, quer fossem média e desvio padrao (DP),
para o caso de se adequarem ao modelo de Gauss, quer fossem mediana e distancia

interquartilica (DQ), para o caso de nao se adequarem ao referido modelo.
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Na comparagao entre os meios de coleta de espécimes clinicos para cultura, o teste
nao-paramétrico de Kruskal-Wallis post hoc foi utilizado a fim de avaliar qual deles
apresentou o maior crescimento de colbnias em meio agar Sabouraud dextrose e em
qual se verificou menor intervalo de tempo entre a semeadura e o inicio do crescimento

das coldbnias.

Para descrever em um mapa a distribuicdo espacial aproximada da Esporotricose nos
municipios do Espirito Santo ao longo dos trinta anos do estudo, foi utilizada a técnica
de georreferenciamento dos casos a partir do endereco de residéncia dos pacientes.
Durante o periodo do estudo, entretanto, houve formacdo de novos municipios a partir
dos pré-existentes, o que poderia prejudicar a analise da distribuicdo da doenca no
estado. Para uma melhor aproximacgéao da realidade atual e a fim de reduzir esse viés, 0
local de residéncia dos pacientes foi determinado relacionando o distrito em que o
paciente habitava na época do diagnostico ao municipio atual a que pertence esse

distrito segundo a distribuicdo geografica mais recente.

Para uma melhor estimativa da taxa de incidéncia da Esporotricose humana nos
municipios do Espirito Santo, foi calculada a taxa de incidéncia da doenga por 100.000
habitantes durante os anos do estudo. Considerando as alteragbes na estrutura
geografica e a diferengca populacional dos municipios desde 1982 até 2012, a
populacao aproximada utilizada como base para calculo foi feita a partir da média
aritmética das populagdes dos municipios (ou dos distritos que os formaram) dos
censos demograficos de 1980 e de 2010, segundo o IBGE (1980; 2010).
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4.3. Aspectos éticos

Os dados dos pacientes em estudo foram levantados a partir de informagdes
secundarias contidas em fichas clinicas do setor de Doencas Infecciosas e de

prontuarios médicos individuais do HUCAM.

E importante ressaltar que todos os procedimentos realizados para a confirmacéo de
Esporotricose faziam parte da rotina diagnéstica e que todos os pacientes tiveram

acesso ao tratamento especifico e atendimento médico.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de

Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil (124/11).
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5. RESULTADOS

No periodo de 1982 a 2012 foram diagnosticados 171 casos de Esporotricose humana
no ambulatério do servico de Doencgas Infecciosas do HUCAM. Destes, 160 casos
(93,57%) foram confirmados por diagnéstico laboratorial por meio do isolamento do S.
schenckii e 11 (6,43%), pelo quadro clinico, com resposta satisfatéria ao tratamento

registrado no prontuario.

Os pacientes atendidos apresentaram como caracteristicas sociodemograficas o
predominio de homens (80,7%) na razéo de 4:1, de cor branca (89,16%) e com idade
variando entre seis e 77 anos, sendo que apenas seis (3,75%) eram menores de 12
anos (Tabela 1). A mediana de idade foi de 33 (distancia interquartilica — DQ: 24 a 47)

anos e cinco meses.

Com relagao a atividade ocupacional exercida, observou-se o predominio de pessoas
que trabalhavam diretamente com a manipulacdo de plantas e do solo, como os
lavradores (70,49%), e de pessoas que, apesar de permanecerem no ambiente
domiciliar/doméstico por um periodo prolongado, também executam atividades
agricolas ou de jardinagem cotidianamente, como domésticas, estudantes e donas de

casa. As outras atividades ocupacionais também estao listadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos portadores de Esporotricose, 1982-2012.

Variaveis n %
Sexo
Masculino 138 80,70
Feminino 33 19,30
Faixa etaria
0 a9 anos 4 2,50
10 a 19 anos 25 15,62
20 a 29 anos 40 25,00
30 a 39 anos 29 18,12
40 a 49 anos 31 19,38
50 a 59 anos 20 12,50
60 anos ou mais 11 6,88
Etnia
Branca 148 89,16
Parda 12 7,23
Preta 6 3,61
Profissao
Lavrador 117 70,49
Empregada doméstica 14 8,44
Estudante 13 7,84
Dona de casa 9 5,42
Pedreiro 3 1,81
Mecénico 2 1,20
Engenheiro agrbnomo 1 0,60
Professor 1 0,60
Empresario rural 1 0,60
Mineirador 1 0,60
Pintor 1 0,60
Soldador 1 0,60
Garimpeiro 1 0,60

O Espirito Santo foi o estado de proveniéncia mais comum, com 156 casos (92,86%),
porém também foram atendidos alguns poucos casos de regides limitrofes como Minas
Gerais (nove casos - 5,36%), Bahia (dois casos - 1,19%) e Rio de Janeiro (um caso -
0,59%). Considerando apenas os municipios pertencentes ao Espirito Santo, verificou-
se que a maior parte dos pacientes era proveniente da regido montanhosa do estado,
sendo que em Brejetuba, Afonso Claudio, Domingos Martins, Santa Leopoldina, Laranja

da Terra, Santa Maria de Jetiba, Venda Nova do Imigrante, Alfredo Chaves, Conceicao
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do Castelo e Alto Rio Novo foram encontradas as dez maiores taxas de incidéncia

municipal aproximada por 100.000 habitantes (Tabela 2).

Tabela 2-Distribuicdo dos casos de Esporotricose humana no Espirito Santo, segundo
municipio de residéncia dos pacientes, 1982-2012.

Populagao Taxa de
Municipios N % estimada | Incidéncia
aproximada
Afonso Claudio 39 25,16 39.690,5 98,26
Domingos Martins 19 12,25 29.715,5 63,93
Brejetuba 10 6,45 9.961,5 100,38
Santa Maria de Jetiba 10 6,45 28.722 34,81
Santa Leopoldina 8 5,16 18.452 43,35
Venda Nova do Imigrante 5 3,23 14.454 5 34,59
Muniz Freire 5 3,23 18.680,5 26,76
Mimoso do Sul 5 3,23 29.793 16,78
Laranja da Terra 4 2,58 10.470 38,20
Alfredo Chaves 4 2,58 12.340,5 32,41
Baixo Guandu 4 2,58 27.507 14,54
Viana 4 2,58 44.220,5 9,04
Conceigao do Castelo 3 1,93 10.273,5 29,20
Santa Teresa 3 1,93 23.907 12,54
luna 3 1,93 32.475 9,23
Alto Rio Novo 2 1,28 7.305,5 27,37
Irupi 2 1,28 9.643 20,74
Aracruz 2 1,28 58.811,5 3,40
Cachoeiro do Itapemirim 2 1,28 156.787,5 1,27
Serra 2 1,28 245.917,5 0,81
Cariacica 2 1,28 268.918,5 0,74
Sao Roque do Canaa 1 0,65 7,378 13,55
Atilio Vivacqua 1 0,65 7.901 12,65
Itarana 1 0,65 9.902 10,09
Rio Novo do Sul 1 0,65 10.142,5 9,85
Iconha 1 0,65 10.402,5 9,61
Marechal Floriano 1 0,65 10.567,5 9,46
Itaguagu 1 0,65 13.700 7,29
Vargem Alta 1 0,65 14.769,5 6,77
Anchieta 1 0,65 17.657.,5 5,66
Ibatiba 1 0,65 21.300 4,69
Pancas 1 0,65 25.821,5 3,87
Castelo 1 0,65 30.316 3,29
Itapemirim 1 0,65 33.050,5 3,02
Sao Gabriel da Palha 1 0,65 37.077,5 2,69
Barra de Sao Francisco 1 0,65 46.084 2,17
Guarapari 1 0,65 71.893 1,39
Vila Velha 1 0,65 308.993,5 0,32
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A distribuicdo espacial dos casos aponta para uma maior tendéncia de concentragao
dos casos na regiao conhecida como Serrana, de acordo com o IPES (2013). Segundo
esta referéncia, a regidao Serrana é formada por duas microrregidées administrativas de
gestdo: Sudoeste Serrana que abrange os municipios de Afonso Claudio, Brejetuba,
Conceicao do Castelo, Domingos Martins, Laranja da Terra, Marechal Floriano e Venda
Nova do Imigrante; e a Central Serrana com os municipios de Itaguacu, Itarana, Santa
Tereza, Santa Leopoldina, Santa Maria de Jetiba e Sao Roque do Canaa (IJSN, 2012).

Figura 5- Distribuicdo espacial dos casos de Esporotricose por municipio de residéncia, 1982-
2012.
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Ao longo dos 30 anos do estudo, o numero de notificagbes por ano variou bastante,
com uma média anual de seis casos. Considerando a data referida pelo paciente do
inicio dos sintomas, pode-se observar uma tendéncia de maior concentragcao de casos
nos periodos considerados quente e seco (outubro a janeiro), e quente e umido
(fevereiro a maio), segundo as caracteristicas climaticas esperadas para a regiao
Serrana descritas por Feitoza (2001). Ja no periodo considerado frio e seco,
correspondente ao quadrimestre de junho a setembro, houve tendéncia a uma menor

concentracao de casos, conforme visualizado no Grafico 1.

Grafico 1 — Distribuicdo quadrimestral dos casos de Esporotricose segundo data de inicio dos

sintomas, ES, 1982-2012.
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Quanto a duragao dos sinais e sintomas, o tempo médio de evolugéo das lesbes até o
diagndstico definitivo de Esporotricose foi de aproximadamente trés meses, variando

desde quinze dias até dez anos.

Com relagao as formas clinicas de Esporotricose, 120 pacientes (70,17%) tiveram a
forma linfocutanea, enquanto 49 (28,65%) tiveram a forma cutanea fixa da doenca.

Houve apenas dois (1,17%) casos que desenvolveram a forma extracutdnea de
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Esporotricose, sendo um com acometimento osteoarticular e o outro, com

acometimento de mucosa ocular, e nenhum caso com a forma disseminada da doenca.

Os membros inferiores e superiores foram os sitios mais acometidos pela doenca,
totalizando quase 93% (n = 157) de todos os casos, tendo sido a mao (45 casos -
26,32%) o principal ponto de inoculagao inicial do agente etiolégico. Para maior
detalhamento da localizagdo das lesdes dos pacientes, a descrigdo encontra-se na
Tabela 3.

Tabela 3 - Localizagdo das lesbes de Esporotricose humana em pacientes atendidos no
HUCAM, ES, 1982-2012.

Variaveis n %
Ponto de inoculagao
Mao 45 26,32
Pé 32 18,71
Perna 23 13,45
Antebrago 17 9,94
Braco 14 8,19
Joelho 12 7,02
Coxa 12 7,02
Face 5 2,92
Torax anterior 2 1,17
Dorso 2 1,17
Pescogo 1 0,58
Ombro 1 0,58
Pé e antebracgo 1 0,58
Perna e mao 1 0,58
Olho, face e brago 1 0,58
Articulagao 1 0,58
Localizagao das lesbes
Membro inferior 79 46,20
Membro superior 78 45,62
Segmento cefalico 6 3,51
Tronco 4 2,35
Membros superior e inferior 2 1,17
Segmento cefalico e membro superior 1 0,58
Articular 1 0,58
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Com relagao ao método diagndstico empregado, a bidpsia da lesao foi o0 meio de coleta
de espécime mais utilizado (60 casos - 35,09%), seguido pelo swab de lesao aberta (38
casos - 22,22%) e da aspiragao de secregao de nédulo cutaneo (37 casos - 21,64%).
Alguns pacientes foram submetidos a mais de um método de diagndstico, conforme
descrito na Tabela 4, enquanto 11 (6,43%) foram diagnosticados pelas caracteristicas

clinicas.

Tabela 4 - Método de diagndstico da Esporotricose humana em pacientes atendidos no
HUCAM, ES, 1982-2012.

Método Diagnostico n %

Bidpsia 60 35,09
Swab de lesdo aberta 38 22,22
Aspirado de nodulo cuténeo 37 21,64
Aspirado de nodulo cutaneo e bidpsia 15 8,77
Diagndstico clinico 11 5,85
Aspirado de nodulo cutédneo e swab de lesdo aberta 7 4,09
Swab de lesao aberta e biopsia 2 1,17
Aspirado de nodulo cutédneo, swab de lesdo aberta e bidpsia 1 0,58

Na comparagao entre os trés meétodos de coleta de espécimes para diagnodstico de
Esporotricose, a aspiracao de secrecao de nddulo cutaneo foi aquele que apresentou
crescimento em cultura do maior numero médio de colbnias de S. schenckii e com o
menor intervalo de tempo quando comparado aos outros dois métodos, com diferenca

estatisticamente significativa (Tabela 5).
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Tabela 5 — Numero médio de colbnias de S. schenckii que cresceram em meio de cultura agar
Sabouraud dextrose e tempo médio para o inicio do surgimento dessas colbnias, de acordo

com o método de coleta de espécimes clinicas, para o diagndéstico de Esporotricose.

Variaveis Média | p-valor
Numero médio de coldnias
Aspirado de nodulo cuténeo 46,96
Swab de lesdo aberta 22,60 0,000
Bidpsia 25,07

Tempo médio de crescimento de
colonias (dias)

Aspirado de nodulo cuténeo 6,56
Swab de lesdo aberta 9,47 0,018
Biopsia 8,02

O tratamento com solugéo de lodeto de Potassio a 25% foi instituido para todos os
pacientes, exceto para quatro casos: o primeiro, ja vinha em uso de Terbinafina por via
oral, receitada por outro médico, devido a uma suspeita de outra doenca do complexo
verrucoso que nao a Esporotricose; o segundo, correspondeu a uma gestante, para a
qual foi administrado Itraconazol na dose de 200 miligramas ao dia; o terceiro era
portador da forma osteoarticular da doenga, com uma lesdo no joelho, para o qual
também foi administrado ltraconazol nessa mesma dose e o quarto se referiu a um
paciente portador de lesdes multifocais envolvendo o segmento cefalico e os membros
superiores, para o qual foi administrado SKI, Itraconazol e Anfotericina B. Em todos os
pacientes houve sucesso terapéutico, porém foi verificada uma perda de seguimento de

36 (21,05%) casos, para os quais foi atribuida a cura das lesdes.

O tempo médio de tratamento dos pacientes, em geral, foi de 48 (DP: 15) dias e, apesar
de alguns poucos relatos de nauseas, vomitos, gosto amargo na boca, diarreia, dor
abdominal e desconforto gastrico com o uso de solugao de lodeto de Potassio a 25%,
somente em dois casos (1,17%) houve necessidade de interrupgéo desse tratamento
com a subsequente administragcdo de Itraconazol na dose de 200 miligramas por dia,

também obtendo-se sucesso terapéutico.
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6. DISCUSSAO

Apesar de ser a infecgao fungica subcutadnea mais comum da América Latina (CONTI-
DIAZ, 1989) e de, assim como no Rio de Janeiro, ja existirem casos confirmados
relacionados a transmissao zoondtica por gatos no estado (FALQUETO et al., 2012), a
Esporotricose humana no Espirito Santo carece de trabalhos que avaliem suas

caracteristicas clinicas e epidemioldgicas.

Ainda que nao contemplem todos os casos de Esporotricose humana ocorridos no
estado durante o periodo estudado, as informagdes obtidas no servico de Doencgas
Infecciosas do HUCAM podem ser extrapoladas no contexto estadual por uma série de
motivos: trata-se de um dos poucos centros de referéncia do estado capacitados para o
diagnostico clinico e laboratorial da doengca; o HUCAM funciona como centro de
referéncia capixaba para casos de Leishmaniose, um dos principais diagndsticos
diferenciais da Esporotricose humana; a maioria dos casos € originaria dos municipios
do interior do estado e o HUCAM ¢é um hospital de atendimento terciario, servindo de
referéncia para os casos nao diagnosticados ou tratados inadequadamente; a afecgao é
rara e, por isso, muitas vezes desconhecida por parte dos profissionais de saude,

especialmente meédicos da atengao primaria.

Corroborando os dados encontrados na literatura, o perfil epidemiolégico da
Esporotricose no estado do Espirito Santo, segundo a casuistica deste estudo, mostrou
predominio da doenca em pacientes do sexo masculino e em maiores de 12 anos de
idade (LOPES et al., 1999; PAPPAS et al., 2000; BUSTAMANTE et al., 2001; DA ROSA
et al., 2005). Estes estudos relacionam este fato a preponderancia de homens adultos
que trabalham em atividades agricolas e, por isso, sdo mais sujeitos a inoculagao
traumatica de materiais contaminados com o fungo. No entanto, em paises como a
india e o Jap3o, a situagdo é diametralmente oposta: as mulheres sdo acometidas duas
vezes mais comumente que os homens por exercerem tradicionalmente as atividades
relacionadas a agricultura (ITOH et al., 1986; GHOSH et al., 1999). No caso do Rio de
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Janeiro, Barros et al. (2010) também demonstraram maior incidéncia da doenca em
mulheres de meia idade que permanecem a maior parte do tempo em casa, atribuindo
esta situacao ao fato de a epidemia zoonética, que vem acontecendo por |a, estar mais

relacionada ao habito de cuidar de gatos com Esporotricose.

Com relacéao as atividades profissionais e de lazer exercidas pelos pacientes, os dados
deste trabalho também vao de acordo com a maioria dos estudos (LOPES et al, 1999;
DAVIS, 1996) ao evidenciar a clara relacdo entre os pacientes infectados e as
atividades que envolvem o contato com o solo, madeiras ou vegetais. Apesar de
empregadas domésticas, estudantes, donas de casa e professores ndao serem
populagdes com atividades relacionadas diretamente a manipulagao do solo ou plantas,
€ necessario considerar suas realidades individuais, posto que, nas regides rurais, eles
também executam cotidianamente atividades de agricultura e jardinagem, além do
contato frequente com animais. Além disso, € importante ressaltar que todos estes
pacientes referiram em algum momento da anamnese contato direto com os meios de

transmissao relacionados ao S. schenckii.

O motivo de uma pequena parte dos casos atendidos no servico de Doencgas
Infecciosas do HUCAM ser proveniente dos estados vizinhos ao Espirito Santo (Minas
Gerais, Bahia e Rio de Janeiro) se deve a maior proximidade de alguns municipios com
este hospital de atendimento terciario, em Vitéria, do que com os hospitais referéncia
das suas respectivas capitais e a maior comodidade por parte de alguns pacientes que

possuem parentesco nesta capital.

A analise do mapa de distribuigdo espacial dos casos aponta para uma maior tendéncia
de concentragdo de casos na regiao Serrana capixaba. Feitoza et al. (2001), em seu
estudo intitulado Mapa das Unidades Naturais do Estado do Espirito Santo, analisaram
a regiao Serrana como sendo uma area que apresenta terras frias ou amenas (altitude
média entre 450 e 1.200 metros), acidentadas (com declive superior a 8%) e chuvosas
(possui menos de quatro meses secos por ano). Castro et al. (2010) demonstraram que

a regiao Serrana possui os maiores indices médios pluviométricos em todo o territério
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do estado do Espirito Santo, chegando a um total de até 1.400 a 1.500 milimetros por

ano.

O estudo realizado por Feitoza et al. (2001) evidenciou ainda distintos ambientes no
Espirito Santo, a partir dos quais estratificou o estado em unidades naturais com o
emprego de critérios que selecionam informacgdes de clima e solos associadas com
caracteristicas de importancia ecoldgica e desenvolvimento socioeconémico do estado.
Segundo ele, as caracteristicas climaticas desta regidao variam de acordo com trés
periodos distintos do ano:

* Periodo quente e seco: correspondente aos meses de outubro a janeiro

* Periodo quente e umido: correspondente aos meses de fevereiro a maio

* Periodo frio e seco: correspondente aos meses de junho a setembro.

Na Regiao Serrana, a temperatura média das maximas do més mais frio do ano varia
entre 7,3 e 11,8°C, enquanto a temperatura média das maximas do més mais quente
varia entre 25,3 e 30,7°C. Tal fato entra em consonancia com os achados do Grafico 1,
que mostra que o periodo considerado frio e seco (de junho a setembro) esteve
relacionado a menor concentracdo de casos, como seria esperado para a
Esporotricose, levando em consideracdo as caracteristicas acima descritas,

relacionadas a ecologia do agente etioléogico (NEYRA et al., 2005).

Apesar de também ser endémica no interior do estado, especialmente na regido
montanhosa, e fazer diagnéstico diferencial importante com a Esporotricose humana, a
Leishmaniose Tegumentar Americana diferencia-se da Esporotricose quanto as areas
de maior risco para transmissao. O estudo de Nascimento (2010) identifica as areas
com altitudes inferiores a 750 metros como as de maior percentual (70%) de
endemicidade para a Leishmaniose, enquanto os achados deste estudo mostram uma
maior tendéncia de concentragdo de casos de Esporotricose nas regides mais

elevadas, geralmente acima de 800 metros de altitude.
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O predominio de pacientes de cor branca também pode ser atribuido a esta tendéncia
de concentracdo de casos na regiao Serrana, dado que a populagcado desta area foi
colonizada, no passado, principalmente por imigrantes italianos e aleméaes e seus
descendentes diretos ainda ocupam hegemonicamente a regiao (IPES, 2013). Além
disso, esta regido tem o setor agropecuario como 0 mais importante no espaco
econdmico sub-regional, principalmente nas atividades como o cultivo de olericolas e
café, além da silvicultura (IJSN, 2012), o que poderia reforgar ainda mais o achado de
os agricultores terem sido o principal grupo ocupacional relacionado a Esporotricose

humana neste estudo.

A duracdo dos sinais e sintomas antes do diagnédstico definitivo de Esporotricose
humana variou consideravelmente, tanto por demora na procura por atendimento
meédico por parte do paciente, quanto por diagndsticos e tratamentos equivocados por
parte dos meédicos. Muitos pacientes relataram diversos atendimentos médicos prévios
sem elucidacdo diagndstica, fazendo uso de varios medicamentos, especialmente
antibidticos, sem resolucdo das lesdes. Outros estudos, como os de Da Rosa et al.
(2005), Mahajan et al. (2005) e Rubio et al. (2010) reportaram resultados semelhantes,
com um tempo de evolugao até o diagndstico variando desde poucos dias até 15 anos.
Barros et al. (2010) relaciona este fato a auséncia de preparo por parte dos médicos,

tanto do sistema publico quanto do privado, para a identificagdo da Esporotricose.

O achado de pouco mais de 70% dos casos serem portadores da forma linfocutanea da
Esporotricose humana, seguido pela forma cutanea fixa, esta de acordo com a maioria
dos dados encontrados na literatura (KAUFFMAN, 1999; LOPES et al., 1999; PAPPAS
et al., 2000; GHOSH et al., 1999; CONTI-DIAZ, 1989). Os poucos casos em que a
forma cutanea fixa da doencga foi encontrada equivalentemente (DA ROSA et al., 2005;
ITOH et al., 1986; RUBIO et al., 2010) ou até em numero superior (VELASQUEZ et al.,
1976) a forma linfocutdnea foram atribuidos aos seguintes fatores: tamanho e
profundidade dos indculos, termorresisténcia de algumas cepas, resposta imunolégica
do hospedeiro e condigdes climaticas no momento da infecgcdo, uma vez que ja foi

descrita a menor suscetibilidade de algumas cepas a temperaturas elevadas em
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modelos experimentais (MACKINNON et al., 1969). Assim como nos estudos de
Pappas et al. (2000), em Abancay, no Peru, e de Da Rosa et al.(2005), no Rio Grande
do Sul, Brasil, este estudo mostrou que as formas disseminadas e extracutaneas sao
incomuns, sem nenhum caso envolvendo a primeira forma clinica e com apenas dois

relacionados a segunda.

Estudos anteriores ja relataram que as areas do corpo menos cobertas sao mais
frequentemente acometidas pelas lesdes da Esporotricose humana (BUSTAMANTE et
al., 2001; GHOSH et al., 1999), fato este corroborado pelo presente estudo, no qual
membros inferiores e superiores foram atingidos em quase 93% dos casos. A méo foi o
ponto de inoculacéo preferencial, tal qual aos achados de Londero et al. (1989), Itoh et
al. (1986), Ghosh et al. (1999) e Velasquez et al. (1976).

Com relagao aos métodos de coleta de espécimes para diagndéstico de Esporotricose, a
aspiragao de conteudo purulento ou seropurulento de ndédulos cutaneos mostrou-se o
mais efetivo por motivo ébvio: a auséncia de contaminantes, como bactérias ou outros
fungos, que poderiam impedir ou retardar a progressao do crescimento das colbnias de
S. schenckii. Ressalta-se ainda a semelhanga dos resultados da cultura de materiais
obtidos por bidpsia e swab de lesdo aberta, ndo obstante a simplicidade deste ultimo

meétodo, que o torna mais exequivel na pratica.

O tratamento da Esporotricose humana foi realizado em 97,66% dos pacientes, ao
longo dos anos, com solugao de lodeto de Potassio a 25% por ser uma opgao barata,
eficaz e com poucos eventos adversos (BARROS et al, 2010; DA ROSA et al., 2005),
considerando que grande parte da populagdo do estudo ndo dispunha de recursos
financeiros suficientes para arcar com os custos do tratamento com a terapia padrao, o
Itraconazol (KAUFFMAN, 1999). O tempo médio de tratamento de 48 dias com SKI
corrobora os dados de Kauffman et al. (2000) e Sterling et al. (2000), que sugerem que

o tratamento deva ser mantido por mais de quatro semanas até a cura clinica total.
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Todos os pacientes que realizaram as consultas de retorno adequadamente foram
acompanhados até a cura total das lesées, ratificando a efetividade da SKI. Aqueles
tratados com outras terapias, que nao a SKI, obtiveram igualmente sucesso terapéutico.
O indice de 21,05% de perda de seguimento pode ser atribuido, entre outras causas, a
quadros que respondem ao tratamento, porém, por dificuldade de deslocamento por
parte dos pacientes (em sua grande maioria de procedéncia rural), ndo ha retorno apos
a cura das lesoes. Outra teoria que poderia justificar este indice de perdas é a possivel
falha terapéutica ou intolerancia aos eventos adversos com SKI de alguns casos, que
poderia té-los motivado a buscar atendimento em outras instituigdes. Entretanto, este
ultimo fator n&o parece ser o preponderante, considerando a caréncia de outros centros
para referenciamento desses pacientes e que o HUCAM se presta para o atendimento
terciario, sendo o destino final da maioria destes casos no Espirito Santo. Os resultados
de Da Rosa et al. (2005) também evidenciaram uma perda de seguimento de 20%
enquanto os de Rubio et al. (2010), na Coldmbia, descreveram uma porcentagem de
40%.

Segundo Barros et al. (2010), “embora a Espo.rotricose ndao seja um agravo de
notificagdo, certamente € um problema de saude publica”. Para isso, esta autora sugere
medidas para melhor controle da forma zoondtica da doenca, mas que podem ser
igualmente utilizadas para as outras formas de transmissdo, como por exemplo:
normatizacdo das agbes de prevencao, diagndstico e tratamento da doencga;
disponibilizacdo de medicacao gratuita para o tratamento tanto da forma humana, como
da forma animal de Esporotricose; estruturacdo de unidades volantes para atendimento
dos animais doentes em municipios sem programa de controle de zoonoses; divulgacao
nas unidades de saude de medidas preventivas e de controle da Esporotricose humana
e animal através de cartazes, folhetos e outras agdes informativas de acordo com o
planejamento do municipio; além de iniciativas de desenvolvimento de vacina

antifungica animal.
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7. CONCLUSOES

Esta série historica retrospectiva de 30 anos traz contribuicdo significativa para o
conhecimento desta endemia no Espirito Santo, sendo o primeiro estudo sobre
Esporotricose humana no estado. Além disso, ainda revela a importancia da
sistematizacado da coleta de dados clinicos e epidemiologicos, métodos de diagndstico
e proposta terapéutica bem controlada para a construgdo de bancos de dados
confiaveis, que subsidiem estudos de doengas de baixa incidéncia como a

Esporotricose.

Trata-se de uma doencga que acomete particularmente a populagdo economicamente
ativa (homens jovens e que exercem atividades relacionadas a agricultura), em especial
na regiao Serrana do estado, constituindo, por isso, um problema de saude publica. A
forma clinica mais encontrada foi a linfocutanea, especialmente nas extremidades

corporais.

A visualizacao da distribuicao geografica espacial dos casos no estado pode servir para
a identificacdo de possiveis espacos criticos de transmissdao a serem mais bem
esclarecidos em estudos posteriores envolvendo o geoprocessamento da regido. Tais
estudos, poderiam também justificar a tendéncia de menor concentracao de casos no

periodo considerado frio e seco, correspondente ao quadrimestre de junho a setembro.

A aspiragao de conteudo de nédulos cutaneos demonstrou ser o método de coleta de
espécimes mais efetivo ao revelar o crescimento de um numero médio maior de
colénias em um tempo curto, ainda que o swab de lesdo aberta ou a biépsia também

tenham demonstrado a presenca do fungo de maneira satisfatoria.

A experiéncia adquirida ao longo dos 30 anos do estudo permite afirmar que a
utilizacdo de SKI mostrou-se bastante efetiva e segura e poucos eventos adversos
foram relatados. Este resultado terapéutico reveste-se de crucial importancia ao

oferecer uma alternativa de tratamento em um meio no qual o acesso a outras drogas
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de primeira linha, como o Itraconazol, muitas vezes € restrito por um problema

meramente econdmico.

Ainda existem muitos desafios para o controle da Esporotricose humana no Espirito
Santo, especialmente se considerada a possibilidade de uma epidemia zoondtica, tal
como vem presenciando o Rio de Janeiro. Embora se trate de uma doencga rara, a
tomada de medidas de saude publica a fim de melhorar as condi¢gdes socioeconémicas
e ambientais, bem como um maior investimento em informacao aos profissionais da
saude e equipamentos para diagndstico laboratorial da doenga pode exercer um grande
impacto no cenario atual, gerando menos custos ao sistema de saude em longo prazo e

preservando a saude da populagao capixaba.
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