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EPIGRAFE

“O que sabemos é uma gota, o que ignoramos é um oceano”.
Isaac Newton.
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RESUMO

A esporotricose é uma infec¢éo fungica granulomatosa crénica, subcutanea ou
sistémica, causada por fungos do género Sporothrix, que afeta principalmente homens
e animais, em especial os gatos. Sdo fungos dimoérficos e saprofitos, encontrados em
solos e vegetacdes. Por essa caracteristica, foi considerada uma doencga ocupacional
e de perfil fortemente rural. Atualmente, é considerada uma doenga presente em
centros urbanos e diversos municipios brasileiros tém vivenciado epidemias de
esporotricose devido a transmissao zoonotica por felinos. Auséncias de conhecimento
sobre a ocorréncia da doenca, diagndstico precoce, vigilancia em saude, programas
educacionais e tratamento adequado favorecem a disseminacdo do fungo e sao
responsaveis pelos surtos e epidemias em humanos. Assim, o presente estudo teve
por objetivo avaliar aspectos epidemiolégicos e de georreferenciamento referente a
incidéncia de esporotricose de pacientes residentes na regido de Bauru, S&o Paulo e
atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru-SP. Para tanto, foram coletados
dados de prontuarios de 43 pacientes com o diagnéstico confirmado de esporotricose
entre 0s anos de 1996 a 2016. Os dados foram processados e analisados utilizando
os softwares Epilnfo, SSPS e QGIS. Os resultados revelaram ao longo do periodo
estudado néo houve alteracdo significativa de nimero de casos anuais. Foi observada
distribuicdo semelhante de casos de esporotricose por exposi¢cao animal e ambiental.
A andlise de georreferenciamento demonstrou que os casos de exposicdo ambiental
em zona urbana estiveram associados a areas proximas a corregos e areas de
vegetacdo remanescentes ou com acdo antropica. Os casos de exposicao animal
estiveram associados as areas estritamente urbanas. Em conjunto, os resultados
demonstram que a esporotricose humana é endémica na regido de Bauru, SP. Além
disso, a presenca de exposicdo ambiental em area urbana reitera a necessidade de
acOes de vigilancia em saude voltadas para a esporotricose.

PALAVRAS-CHAVE: Esporotricose. Epidemiologia. Georreferenciamento.
Sporothrix spp.
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ABSTRACT

Sporotrichosis is a chronic, subcutaneous or systemic granulomatous fungal
infection caused by fungi of the genus Sporothrix, which mainly affects men and
animals, especially cats. They are dimorphic and saprophytic fungi found in soils and
vegetation. Due to this characteristic, it was considered an occupational disease with
a strongly rural profile. Currently, it is present in urban centers and several Brazilian
metropolitan areas have experienced epidemic outbreaks due to zoonotic transmission
by felines. Lack of knowledge about the occurrence of the disease, early diagnosis,
health surveillance, educational programs and adequate treatment favor the spread of
the fungus and it is responsible for outbreaks and epidemics in humans and animals.
Thus, the present study aimed to evaluate epidemiological and georeferencing aspects
related to the incidence of sporotrichosis of patients living in the region of Bauru, Sao
Paulo, Brazil. For this, data from medical records of 43 patients admitted at the Lauro
de Souza Lima, Institute, Bauru, SP, Brazil with confirmed diagnosis of sporotrichosis
were collected between 1996 and 2016. Data were processed and analyzed using
Epilnfo, SSPS and QGIS software. The results revealed that no significant change in
the number of annual cases was observed. Similar distribution of animal and
environmental exposure was also observed. Georeferencing analysis showed cases
of environmental exposure in urban areas associated to remaining areas of vegetation
with anthropic action. In addition, animal exposure was restrict to urban areas.
Together, the results demonstrate that human sporotrichosis is endemic in the region
of Bauru, SP. In addition, the presence of environmental exposure in urban areas

reiterates the need for health surveillance actions aimed at sporotrichosis.

KEY WORDS: Sporotrichosis. Epidemiology. Georeferencing. Sporothrix spp.

LISTA DE FIGURAS



Figura 1. Fase filamentosa (A) e leveduriforme (B) de Sporothrix Sp............evevvevvvevvevvieeeeennee. 16
Figura 2. Distribuicdo da prevaléncia mundial de esporotricose humana..............cccccccevnnnnnes 19
Figura 3. Casos de esporotricose felina em todo o mundo(Figura A), e no Brasil (Figura B),
FO52-2006. e e e ettt bt e et et bb e e e e e ee et tbba e e e aeaaeeae 20
Figura 4. Manifestagdes clinicas observadas em pacientes com esporotricose cutanea fixa e
linfocutanea. A, B e C: Esporotricose cutanea fixa. D, E e F: Esporotricose
T (0T =T g = 24
Figura 5. ManifestagBes clinicas observadas em pacientes com esporotricose cutédnea
(0 ESTSY=T 0 0] = To - TP 24
Figura 6. ESPOrotriCOSE fEIINA...........euiiiiiiiiiiii e 25
Figura 7. Distribuicdo de casos anuais de pacientes com esporotricose humana oriundos da
mesorregido de Bauru-SP e atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima, no periodo de 1996-

Figura 8. Distribuicdo dos 43 casos de esporotricose humana provenientes da mesorregido
de Bauru/SP e atendidos no ILSL no periodo de 1996-2016 de acordo com o municipio de
(0T T =T o PP 39
Figura 9. Distribuicdo espacial de 32 casos de esporotricose humana provenientes do
municipio de Bauru/SP e atendidos no ILSL no periodo de 1996-2016 de acordo com 0 ano
Lo o T 0 TT= To [ 101 1o o PP 40
Figura 10. Distribuicdo ocupacional de pacientes com esporotricose humana provenientes da

mesorregido de Bauru e atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima no periodo de 1996-

Figura 11. Distribuicdo espacial dos 43 casos de esporotricose humana provenientes da
mesorregido de Bauru-SP (A) e do municipio de Bauru-SP (B) que foram atendidos no ILSL
no periodo de 1996-2016 de acordo com o tipo de contagio relatado...............cccveeeriiieeennnnen. 43
Figura 12. Imagem obtida de satélite da zona urbana da cidade de Bauru, SP....................... 43
Figura 13. Imagens obtidas de satélite, regido extremo oeste de Bauru. Atividade antrépica
(A), atalhos entre bairros (B), acimulo de lixo e restos de construgéo (C) e criacao de animais
COMO €qUINOS € CAPIINOS (D)..eeeeiiiiiiiiiiiit ettt e e e et e e e e s et ee e e e e s e 45
Figura 14. Distribuicio de pacientes com esporotricose humana provenientes da mesorregido
de Bauru e atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima no periodo de 1996-2016, de acordo

COM O GENENO € tIPO € EXPOSICAD. .. .uuveeerieeseiiiiiiieieeeee et setiteereeaeeseassnereeereeesesannnneeeeeeaeeeennnenees 46



LISTA DE QUADROS E TABELAS

Quadro 1. Classificagéo taxondmica do SPorothriX SPpP.......c.coevveivciiiiiiiiiiiiieeeeeeeeenn 16
Quadro 2. Principais manifestacdes clinicas na esporotricose...........ccccuuuuennnn. 23
Tabelal. Aspectos demogréficos de 43 pacientes com esporotricose provenientes da

mesorregido de Bauru/SP e atendidos no ILSL no periodo de 1996-

Tabela 2. Tipo de exposi¢cédo e local da lesédo de 43 pacientes com esporotricose

provenientes da mesorregido de Bauru/SP e atendidos no ILSL no periodo de 1996-

Tabela 3. Medicag0des utilizadas para o tratamento de 43 pacientes com esporotricose
humana provenientes da mesorregido de Bauru/SP e atendidos no ILSL no periodo
(o LI L LS E 0 F SRR 47



LISTA DE ABREVEATURAS E SIGLAS

CD - Grupamento de diferenciacdo

DNA - Acido desoxirribonucleico

FeLV - Retrovirus da leucemia felina

FIV - Retrovirus da imunodeficiéncia felina

FCZ — Fluconazol

GP70 - Glicoproteina de 70 KDa

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Kl — lodeto de potassio

ITC — Itraconazol

ILSL - Instituto Lauro de Souza Lima

INI - Instituto Nacional de Infectologia

LILACS - Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude
mADb — Anticorpo monoclonal

PCR - Reacgdo em cadeia da polimerase

PNUD - Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento
QGIS - Sistema de Informacao Geografica

RP - Razao de prevaléncia

UTM - Universal transversa de mercator



SUMARIO

1. REVISAO DA LITERATURA ..ottt 13
3 I T o T 0 1[0 ] = P 13
1.2. HistOrico da ESPOrOtIrICOSE. .........uuuiiiiiiieeeiiiiiitie e 13
1.3. Agente etioldgiCO da ESPOrOtHICOSE .......coieiiiiiiiiiieeeiiiiiie et 15
1.4. Aspectos epidemiol0gicos da eSPOrOtriCOSE. .......ccuvvvurrreuiiiieieeeeeeee e 17
1.5. Aspectos clinicos e manifestacdes da esporotricose humana................cccceeenn... 22
1.6. ESPOrOtriCOSE ANIMAL......ceiiiiiiiiiiiiiiei i e 24
1.7. DiagnOsticoS [aD0ratorials. .........couiiiiiiiiiiiee e 27
1.8. Tratamento da €SPOIOIICOSE. .....uuuuiieeieeee e e eeee ettt e e e e e e e e e e e e e eae s 29
1.8.1. 10det0 de POLASSIO......cceiiiiiieeiiieee e e 30
R S I 11 = Tl o ] = V.o | SRR 31
1.9. PrevenGao € ProfilaXial............eweeeiieieiiiiiiiie e e 31
1.9.1. DesafiosS NA ESPOIOIICOSE. ......cceuueeiiiiiiieeeie e e e e e e e e e e e e e e ee e e e eenennnnnes 33
2. OBUIETIVOS. ...ttt et e e e e et e e e e ettt e e e e e s s stae e e e e e e e e nnbeeeaens 34
G T L S | [ I Y 35
Y | I T 1@ ] I 1] 35
5. RESULTADOS. ...ttt ettt e e e e ettt e e e e e st a e e e e s saa e e e e e seeeeeeannnees 37
5.1. Aspectos EPIdemIOIOQICOS. .......ciiiiiiii e 37
5.2. Aspectos CliNiCOS etratameEnto............oiuuiiiiieiiiiiiiiie e e 46
LT 0] £ oF U577 Yo PP 47
7. CONCLUSOES. ..ottt et enes 50

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........c.cooivieiieeecete e, 51



1. REVISAO DALITERATURA

1.1. Esporotricose

Na Ameérica Latina, a esporotricose € a micose subcutanea mais comum
(COSTA et al., 1994) com regides de hiperendémicidade. (SCHUBACH et al., 2008;
PEREIRA et al., 2014; FREITAS et al., 2015a). Desde 1998, a regiao metropolitana
do Rio enfrenta grave epidemia de esporotricose por transmissao zoonoética associada
ao gato, acometendo principalmente regides que apresentam dificuldades
socioecondmicas e ambientais (BARROS et al.,2010).

A transmissdo da doenca estd associada a inoculacdo de conidios ou
leveduras no tecido subcutaneo por meio de um trauma envolvendo vegetais em
decomposicdo ou arranhaduras e ou mordeduras por gatos contaminados pelo
fungo (OROFINO-COSTAetal.,2017). Desse modo, além dos traumas em contato
com felinos, diversas atividades ocupacionais, como jardinagem, agricultura,
horticultura, pescaria, caca, medicina veterinaria, mineracao entre outras, estao
associadas com a esporotricose (DE LIMA BARROS; DE ALMEIDA PAES;
SCHUBACH, 2011).

Schubach e colaboradores (2012) acreditam que o0s gatos sdo os Unicos
animais que apresentam um potencial zoonoética importante em virtude da elevada
guantidade de leveduras encontrada nas lesdes, facilitando assim, a transmissao pelo
contato. Além disso, estudos moleculares de equivaléncia genotipica de isolados
felinos e humanos tém refor¢cado o papel do gato na transmisséo da doenca (REIS et
al., 2009; SILVA et al., 2012).

1.2. Historico da esporotricose

Benjamin Robinson Schenck, no Johns Hopkins Hospital em Baltimore,
Estados Unidos, realizou o primeiro isolamento de um fungo em um paciente do sexo
masculino. O paciente avaliado pelo pesquisador tinha 36 anos, possuia uma leséao

ulcerada na méo direita que, apds alguns meses, disseminou-se por todo o braco e
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resultou em um abscesso. A amostra clinica foi enviada para Erwin Smith,
classificando o agente causal como sendo um fungo pertencente ao género
Sporotrichum (SCHENCK, 1898).

O segundo relato da doenca foi descrito em 1900, também nos Estados Unidos,
na cidade de Chicago, por Hektoen e Perkins. Este caso era de um menino que sofreu
uma lesdo no dedo indicador com um martelo, apresentava um abscesso subcutaneo
e posterior desenvolvimento de lesédo ulcerada e ndédulos. Apés o isolamento do fungo,
0s autores denominaram o agente como Sporothrix schenckii (HEKTOEN e PERKINS,
1900).

No Brasil, em 1907, a esporotricose foi relatada por Lutz; Splendore que
descreveram o primeiro caso da doenca por infecgdo natural do agente S. schenckii
em ratos e demonstraram que era possivel cultivar a levedura in vitro (LUTZ &
SPLENDORE, 1907). Posteriormente em 1912, Terra e Rabelo descreveram o
primeiro caso humano no Rio de Janeiro. No entanto, novos casos foram registrados
na Bahia e Minas Gerais, também em 1912, no Rio Grande do Sul, em 1914, no Acre
e Pernambuco, em 1916, dentro de um periodo de quatro anos (DONADEL et al.,
1993). Também no Rio de Janeiro, o primeiro relato de esporotricose animal foi
diagnosticado em uma mula (LEAO et al., 1934).

Africa do Sul, em 1927, Piper e Pullinger reportam um surto acometendo 14
mineradores em Witwater, cidade proxima a capital Johanesburgo, posteriormente,
entre 1941 e 1944, também foi palco do maior surto epidémico de esporotricose
pulmonar ja documentado, envolvendo cerca de 3.000 mineradores. Concluiu-se que
0 reservatério para o crescimento saprofitico do fungo ocorria nas madeiras das
estruturas de sustentacdo da mina (KWON-CHUNG & BENNETT, 1992).

Em 1909 foi demonstrado experimentalmente a susceptibilidade de gatos para
a infeccéo por S. schenckii (DE BEURMANN et al., 1909). Singer e Muncie (1952) em
Nova York, publicaram a doenca naturalmente adquirida em gatos. No Brasil, o
primeiro relato de esporotricose felina foi descrito no ano de 1956, em S&ao Paulo
(FREITAS et al., 1956).

No Rio de Janeiro, o primeiro relato de um caso de esporotricose felina ocorreu
em 1998 (BARONI et al., 1998). A partir deste ano, o Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas (INI) da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) acompanha a evolugao

dessa micose na regido metropolitana do Rio de Janeiro, se tornando a primeira
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endemia de esporotricose associada a transmissédo zoonotica (SCHUBACH et al.,
2002; BARROS et al., 2010; BARROS et al., 2011).

1.3. Agentes etiologicos da esporotricose

Por mais de 100 anos o S. schenckii foi descrito como a Unica espécie
responsavel pela esporotricose (MARIMON et al., 2007). Entretanto, em 2006, por
meio de analises filogenéticas na sequéncia dos genes da calmodulina, foi possivel
determinar novas espécies de Sporothrix spp. (MARIMON et al., 2006; MARIMON et
al., 2007). A classificacdo taxonémica atual das 51 espécies que compde o0 género
Sporothrix estd demonstrada no quadro 1.

Fungos do género Sporothrix apresentam dimorfismo térmico: forma micelial
(saprdfita) e forma leveduriforme (parasitaria) (HOWARD, 1961). A transicdo € uma
importante adaptacdo morfolégica para a infeccdo em mamiferos (OROFINO-COSTA
et al., 2017). A forma micelial € encontrada na natureza ou quando cultivado a 25°C.
Microscopicamente observa-se um composto de hifas hialinas, septadas, ramificadas,
com 1 a2 um de largura. Essas hifas contém conidiéforos finos que no apice possuem
uma pequena vesicula com denticulos, capazes de produzir conidios de 2 a 4 um
organizados em grupos parecidos com “flores de margaridas”, uma caracteristica
importante do Sporothrix spp. (LACAZ et al., 1998; LOPES-BEZERRA; SCHUBACH,;
COSTA, 2006; ALMEIDA, R., 2008). Em sua macromorfologia a fase micelial
apresenta coldnias de superficie rugosa e coreacea, podendo ser plana, umida, glabra
ou membranosa. A pigmentacédo varia do branco ao marrom escuro e cinza, mas
frequentemente sdo negras, sendo que em alguns isolados demoram a escurecer
(THIBAUT, 1970; TRAVASSOS, 1985; NICOT&MARIAT,1973; NEUFELD,1999;
ROMERO-MARTINEZ et al.,2000; LOPES-BEZERRA et al., 2006; ZANCOPE et al.,
2011).

No tecido do hospedeiro, 0 agente causal apresenta-se sob a forma
leveduriforme. Essa forma é encontrada proxima aos granulomas, geralmente em
formato alongado, fusiforme, semelhante a um charuto. Microscopicamente € observa
do formas arredondadas ou ovais, com 2 a 6 um de diametros com pequenas células
em brotamento (MENDONCA et al., 1976; KENYON; RUSSELL; MCMURRAY, 1984,
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LACAZ etal., 1998; SIDRIM; ROCHA, 2004; MEHTA et al., 2007; ALMEIDA, R., 2008).
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Figura 1: Fase filamentosa (A) e leveduriforme (B) de Sporothrix sp.
Fonte: LACAZ, 1998.

Quadro 1. Classificagao taxonémica do Sporothrix spp.
Classificacao proposta por GUARRO et al., 1999.

Reino Fungi

Divisdo  Ascomycota

Classe  Sardariomycetes

Ordem  Ophiostomatales

Familia Ophyostomataceae

Género Sporothrix

Espécies S. schenckii; S. brasiliensis; S. globosa; S. mexicana; S. pallida; S. luriei, etc.

A reclassificacdo das espécies por biologia molecular permitiu ainda agrupar as
novas espécies de acordo com a distribuicdo geografica (MARIMON et al., 2006).
Estes agrupamentos foram determinados pelo grupo 1 refere-se a Sporothrix
brasiliensis (Rio de Janeiro, Brasil); grupo 2 inclui S. schenckii stricto sensu isolados
principalmente nos Estados Unidos e América do Sul); o grupo 3 contém S. globosa
(distribuicdo mundial); o grupo 4, com S. mexicana (México, Brasil e Portugal);e o
grupo 5 é constituido por S. pallida (distribuicho mundial),e grupo 6, S. luriei,
considerada rara, com poucos relatos de infeccdo em humanos (MARIMON et al.,
2006).

No Brasil S. brasiliensis € a espécie predominante na transmissao zoonética da
esporotricose (RODRIGUES et al., 2013; RODRIGUES; DE HOOG; DE CAMARGO,
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2016). S. brasiliensis é altamente virulenta e esta associada a casos graves da doenca
em humanos (CASTRO et al., 2013; FERNANDES, G. F. et al., 2013; FREITAS, D. F.
et al., 2015a; FREITAS, D. F. et al., 2015b; PAIXAO et al., 2015; CLAVIJO-GIRALDO
et al., 2016).Diferentemente da espécie S. schenckii, as espécies S. brasiliensis e S.
globosa estdo mais adaptadas em infeccdes em mamiferos e menos suscetiveis ao
antifangico itraconazol (FISCHMAN et al., 2012; ISHIDA et al., 2014; ZHANG, Y et al.,
2015; RODRIGUES; DE HOOG; DE CAMARGO, 2016; GREMIAO, I. D. F. et al.,
2017).

1.4. Aspectos epidemioldgicos da esporotricose

Epidemias de esporotricose acometendo amplas areas geograficas ou elevado
namero de casos sao raras e geralmente estdo relacionadas a uma fonte de infec¢éo
comum no ambiente (BUSTAMANTE e CAMPOS, 2004).0 fungo tem disseminacao
importante nas principais areas endémicas, sendo Jap&o, China, Malasia, india,
México, Africa do Sul e paises da América do Sul como Uruguai, Peru (CIVILA et al.,
2004; MACOLETA-RUIZ et al., 2006; MEHTA et al., 2007; BARROS et al., 2008;
KOVARIK et al., 2008; TAKENADA et al., 2009; BARROS et al., 2011; LOPEZ-
ROMERO et al, 2011; SONG etal.,2013; CHAKRABARTI et al., 2015) e
principalmente o Brasil (SCHUBACH et al., 2008; SILVA et al., 2012). Os numeros de
casos estdo aumentando continuamente ha mais de 17 anos e ja somam mais de
5.000 casos registrados no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI)
(GUTIERREZ-GALHARD et al.; 2015). A figura 2 mostra a prevaléncia de casos
humanos de esporotricose no mundial. No inicio do século XX, a esporotricose teve
alta prevaléncia na Franca e nos Estados Unidos. Na Franca, década de 1930, foi
relatada uma epidemia de esporotricose durante um periodo de 6 anos, incluindo mais
de 200 casos (BEURMANN & GOUGEROT, 1912). No periodo de 1941 a 1944, um
surto ocorreu em uma mina de ouro na Africa do Sul, envolvendo mais de 3.000
mineradores que desenvolveram a doenca depois de terem sido infectados apos o
contato com madeira de sustentacédo da mina, contaminada por Sporothrix (HELM &
BERMAN, 1947). Na década de 1980, nos Estados Unidos, 84 trabalhadores de 15

Estados adquiriram a doenca ao participar de um programa de reflorestamento ao
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entrar em contato com um tipo de musgo contaminado com S. schenckii. (COLES et
al., 1992). Em 1996, foram descritos 48 casos de esporotricose felina, registrados nos
Estado Unidos, durante um periodo de 40 anos (DAVIES e TROY, 1996). Alguns anos
depois, Crothers e colaboradores (2009) realizaram um estudo retrospectivo para
avaliacdo de 14 casos felinos observados no nordeste da Califérnia no periodo de
1987 a 2007.

Devido a predile¢ao do fungo por climas tropicais e subtropicais. Outras grandes
epidemias foram relacionadas a materiais vegetais como musgo Sphagnum nos EUA
(Centros para Controle e Prevencédo de Doencas, 1988) e feno na Australia (FEENEY
et al., 2007).

Na China, recentemente, temos surtos descritos, envolvendo a colheita de
cana-de-acucar e milho, sendo causado prevalentemente pela espécie S. globosa
(SONG et al., 2013; MOUSSA et al., 2017), e o surto zoonoético de esporotricose,
causado pela espécie S. brasiliensis, que tem ocorrido no sudeste do Brasil
(RODRIGUES et al., 2013).

Na América Latina a esporotricose € a micose subcutadnea mais frequente.
Em areas rurais do Peru, foram registrados 238 casos de esporotricose no ano
2000, 60% dos casos ocorreram em criancas menores de 15 anos de idade
(PAPPAS et al., 2000). Ainda no Peru, na area montanhosa de Abancay, foi
registrada incidéncia de aproximadamente 60 casos por 10.000 habitantes de
1995 a 1997 (BUSTAMANTE; CAMPQOS, 2001).

Conforme ja citado, no Brasil a doenca € conhecida desde 1907. Atualmente, a
esporotricose € mais frequente nas regides sul e sudeste, sendo Sao Paulo, Rio de
Janeiro, Parana e Rio Grande do Sul, sdo os estados com maior incidéncia
(SCHUBACH, A.; DE LIMA BARROS; WANKE, 2008; DE LIMA BARROS; DE
ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011).

O maior surto zoona6tico da esporotricose ocorreu no estado do Rio de Janeiro
(SCHUBACH, A. O.; SCHUBACH; BARROS, 2005). De acordo com o Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fiocruz, entre 1998 e 2009 foram registrados mais
de 2.000 casos em seres humanos e 3.000 casos em gatos (DE LIMA BARROS; DE
ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011). Em outro estudo, entre 1998 e 2001, cerca de
86% dos casos de esporotricose registrados foram de pacientes que tiveram contato
profissional ou doméstico com gatos contaminados (BARROS, MONICA BASTOS DE
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LIMA et al., 2004). Por conta disso, a doenca se tornou endémica no estado do Rio
de Janeiro. E atualmente, a situacéo da esporotricose no Estado do Rio de Janeiro é
alarmante. Houve um aumento de 400% no numero de casos de esporotricose felina
em 2016, quando comparados a 2015, revelando a expansao significativa da doenca.
No ano de 2016 foram feitos cerca de 13.500 atendimentos de casos com
esporotricose, 10.000 a mais do que o ano anterior (SUBSECRETARIA DE
VIGILANCIA, FISCALIZAQAO SANITARIA E CONTROLE DE ZOONOSES DA
PREFEITURA DO RIO DE JANEIRO, 2017). Desde 2013, a notificacdo da
esporotricose em humanos é obrigatéria no Estado do Rio de Janeiro (OROFINO-
COSTA et al., 2017). Figura 3B.

Prevalénon de
sparatnchosis
 Ala

B Moderscda

Baxa

Figura 2. Distribuicdo da prevaléncia mundial de esporotricose humana
(Adaptado de CHAKRABARTI et al., 2015).

A esporotricose pode acometer qualquer individuo, independentemente de
idade ou sexo, entretanto, habitos culturais, atividades ocupacionais e/ou recreativas
podem aumentar a exposicdo e o risco a infeccdo (CHAKRABARTI et al., 2015). A
transmissdo da esporotricose por gatos foi documentada em casos isolados ou em
pequenos surtos nos continentes americano e asiatico. No entanto, casos isolados de
esporotricose felina tem sido documentado na Australia, Espanha, Japao e Alemanha,
nao ha relatos de transmissdo zoondtica dessas regides (MACKAY et al., 1986;
SCHEUFEN et al., 2015). Figura 3A.
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Figura 3. Casos de esporotricose felina em todo o mundo(Figura A), e no Brasil
(Figura B), 1952-2016 (GREMIAO et al., 2017).

A esporotricose felina tem sido registrada em outros estados do Brasil ao longo
dos ultimos 20 anos, especialmente no Rio Grande do Sul (OLIVEIRA et al., 2011a;
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MADRID et al., 2012), cidade de Curitiba, Estado do Parana e Sao Paulo
(RODRIGUES et al., 2013a; MONTENEGRO et al., 2014). Entre 2008 e 2012, todos
0s casos de esporotricose tratados em um hospital de Vitéria-ES foram diagnosticados
como causados por S. brasiliensis e adquiridos por transmisséo felina (ARAUJO et al.,
2015). Entre os anos de 2011 — 2014, foram notificados 163 casos de esporotricose
felina na cidade de Sdo Paulo, comprovada por cultura de S. brasiliensis. Tais casos
predominantes na regiao leste da cidade, especificamente nos distritos de Itaquera e
Itaim Paulista, denota um carater epidémico (MONTENEGRO et al.,, 2014). No
entanto, até o0 momento, o numero de casos descritos nos dois maiores estudos
nessas regides, sao inferiores ao que é descrito no Rio de Janeiro, destacando a
gravidade da situacdo epidemiolégica neste ultimo estado brasileiro (PEREIRA et
al.,2014).

Em um estudo comparativo, utilizando 161 isolados de esporotricose de
diversas regifes do pais, todos os isolados zoofilicos foram genotipados como S.
brasiliensis. Enquanto S. schenckii € amplamente distribuido pelo Brasil, a ocorréncia
das demais espécies € irregular. Nas regides nordeste e sudeste as quatro espécies
predominantes sao: S. brasiliensis, S. schenckii, S. globosa e S. mexicana. A regiao
centro-oeste restringe-se a trés espécies: S. brasiliensis, S. schenckii e S. globosa.
Apenas duas espécies foram detectadas na regido sul (S. brasiliensis e S. schenckii),
ao passo que as Unicas trés cepas na regido Norte foram classificadas como S.
schenckii (RODRIGUES et al., 2013). No entanto, os estudos destacam a prevaléncia
de S. brasiliensis (96%) isolados de gatos com esporotricose e, consequentemente,
em humanos que contrairam a doenca. O perfil desses isolados no estado do Rio de
Janeiro é o mesmo observado em S&o Paulo, Parana e Minas Gerais (RODRIGUES
et al., 2013). Como descrito, a esporotricose causada por S. brasiliensis tem grande
importancia devido a dimensédo que tem atingido. Esses dados sédo alarmantes e
mostram que a esporotricose transmitida por animais, embora registrada em varios
paises, atingiu niveis criticos no Brasil.

No Brasil, os gatos domésticos se tornaram 0S vetores mais propicios e
eficientes, principalmente machos, ndo castrados e de livre acesso a rua, devido a
seus habitos de esconder-se em plantas, rebolcar o solo, cavar buracos, cobrir seus
dejetos com terra, marcar territdrio com suas unhas em cascas de arvores e

arranharem-se entre si em lutas ou brincadeiras. Além disso, estudos demonstram a
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presenca do agente etioldégico ndo s6 em suas lesdes, mas também em sua cavidade
oral e unhas (NAKAMURA et al., 1996; SCHUBACH e SCHUBACH, 2000;
SCHUBACH et al., 2001; SCHUBACH et al., 2004; CROTHERS et al., 2009; ROSSI,
ODAGUIRI e LARSSON, 2013; CRUZ, 2013).

1.5. Aspectos clinicos e manifestacfes da esporotricose humana

A esporotricose é uma doenca subaguda crénica, usualmente limitada a pele e
ao tecido subcutdneo e vasos linfaticos adjacentes, embora possa tornar-se
disseminada (KWON-CHUNG & BENNET, 1992; BARROS et al., 2011).

As diferentes manifestacdes clinicas da esporotricose em humanos
relacionam-se diretamente com a via de infeccdo e estado imunolégico do paciente.
O periodo de incubacédo de Sporothrix spp. permanece desconhecido e pode variar
de alguns dias a alguns meses, sendo a média de trés semanas (BARROS et al.,
2011).

ApGs a inoculacéo traumatica, a pele e os vasos linfaticos circundantes estéo
envolvidos no desenvolvimento da doenca, formando pequenas e endurecidas lesdes
papulo-nodulares no local da inoculacdo. No entanto, apesar de trauma ser
mencionado pela maioria dos pacientes, em alguns casos podem ser facilmente
negligenciados. Sendo assim, a inoculacao subcutanea néo precisa ser aparente para
o inicio da esporotricose (ZHANG et al., 2015).

A esporotricose pode se desenvolver em diferentes formas segundo a
classificagdo proposta por Lopes-Bezerra et al. (2006): Cuténea (linfocutanea,
cutdnea-fixa e disseminada), mucosa, extracutanea, residual e formas especiais
(Quadro 2), sendo a forma linfocutanea a mais frequente na esporotricose (cerca
de 80%) (STALKUP; BELL; ROSEN, 2002; SIDRIM; ROCHA, 2004).

A forma cutanea disseminada é observada principalmente em pacientes
imunossuprimidos, € caracterizada por lesbes multiplas que inicialmente aparecem
como nodulos subcutaneos e entdo podem evoluir para papulas, pustulas ou Ulceras
(SHAW; LEVINSON; MONTANARO, 1989; DONABEDIAN et al., 1994).

A forma extracutanea pode ser dividida em Osteoatrticular, pulmonar, meningea
e generalizada. A esporotricose Osteoarticular, pode comecar como uma artrite

associada ou nédo a lesdes cutaneas (COSTA et al., 2008). Os pulmdes podem ser
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afetados por meio da inalacdo ou pela disseminacdo hematogénica do fungo. Os
sintomas comuns sao tosse e dispnéia (ENGLAND; HOCHHOLZER, 1987; PADHYE
et al., 1992). Alguns fatores que prejudiqguem a resposta imune, como alcoolismo,
transplante de 6rgaos, diabetes mellitus e imunodeficiéncias podem levar o paciente
a ter esporotricose no sistema nervoso central e manifestacdes sistémicas, que séo
fatais (VILELA et al., 2007; FREITAS, D. F. S. et al., 2012).

A forma extracutanea ou esporotricose sistémica ocorre a partir da propagacao
hematogénica do local de inoculacéo primaria (MAHAJAN, 2014). Também podem ser
consideradas situacfes em que ha comprometimento de mucosas tais como a
conjuntiva ocular e mucosa nasal (LOPES-BEZERRA; SCHUBACH; COSTA, 2006).
As formas descritas sdo demonstradas na figura 4 e 5.

Quadro 2. Principais manifestacdes clinicas na esporotricose.

Fonte: BEZERRA et al., 2006.

1. Cutanea
Linfocutanea fixa;

Disseminada ou multipla.

2. Mucosa
Ocular;

Nasal;
Outras.

3.Extracutanea
Pulmonar;
Osteoatrticular;
Meningite;
Generalizada.

4. Residual (Sequela)

5. Formas Especiais
Regresséo espontanea;

Hipersensibilidade (eritema nodoso, eritema multiforme).
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Figura 4. Manifestagdes clinicas observadas em pacientes com esporotricose cutanea
fixa e linfocutanea. A, B e C: Esporotricose cutanea fixa. D, E e F: Esporotricose linfocutanea.
(Fonte: MARIMON, 2007).

Figura 5. Manifestagcbes clinicas observadas em pacientes com esporotricose
cutanea disseminada. Fonte: SIDRIM e ROCHA 2004.

1.6. Esporotricose animal

Com a mudanca no perfil epidemiolégico da doenca, os vetores animais
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passam a ter grande importancia na disseminacao da esporotricose, sendo essencial
conhecer ndo so seus habitos, mas também como a doenca se manifesta nesse nicho.
O potencial zoona6tico da esporotricose ocorre quando individuos entram em contato
direto com animais infectados, por arranhadura ou mordedura. No Brasil, o papel dos
gatos domésticos como transmissores tem sido relatado, principalmente na regiao do
Rio de Janeiro, onde ocorre o maior surto de esporotricose de origem zoonoética ja
relatado (SCHUBACH e SCHUBACH, 2000; SCHUBACH et al., 2002; CHAKRABARTI
et al., 2015).

A esporotricose também é relatada em cées no Brasil, porém na maioria dos
casos observados foi relatado o contato do cdo com um felino infectado, sugerindo a
participacdo felina na transmissédo. Além disso, ndo ha registro de transmissao
zoonGtica a partir de cées infectados (SCHUBACH et al., 2006).

As lesbes cutaneas encontradas em gatos com esporotricose caracterizam-se
inicialmente por nddulos subcutaneos que evoluem para alopecia, ulceracao e drenam
exsudato purulento, levando, com o ressecamento, a formacéo de crostas. Na maioria
dos casos, estas lesfes estdo localizadas na regido cefélica, principalmente no plano
nasal e pavilhées auriculares, sendo frequente a ocorréncia de trés ou mais lesdes
(Figura 6). O quadro clinico observado na esporotricose felina é variavel, sendo
descritas infeccBes subclinicas, lesGes Unicas, disseminadas e formas sistémicas
fatais. Em felinos, o comprometimento sistémico € frequente (LARSSON, 2005;
SCHUBACH et al., 2004; SCHUBACH et al., 2003).

Figura 6. Esporotricose felina. Fonte: Adaptado de RODRIGUES et al., 2013.

Schubach e colaboradores (2004a) descreveram que aproximadamente 40%
dos gatos com esporotricose apresentavam lesdes cutaneas em trés ou mais

localizagBes ndo contiguas. Pereira e colaboradores (2010), descreveram 773 gatos
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com esporotricose, 41,3% dos animais tinham lesdes cutaneas em trés ou mais sitios
anatdmicos nao contiguos e 41,5% apresentavam sinais respiratorios, principalmente
espirros, 0s quais estiveram associados a um maior risco de Obito. Linfangite,
linfadenite nodular ascendente e lesées em mucosa também estavam presentes
(PEREIRA et al., 2010).

Schubach e colaboradores (2004a) propuseram uma classificacdo de acordo
com o numero e as localiza¢des das lesGes cutaneas, descrevendo como LO, o animal
gue apresenta auséncia de lesdes cutaneas, L1 apresentando lesdes cutaneas em
um local, L2 apresentando lesGes cutaneas em dois locais ndo contiguos e L3
apresentando les@es cutaneas em trés ou mais locais ndo contiguos.

Autores sugerem que, nos gatos, assim como nos seres humanos, a
imunodeficiéncia possa ter um papel importante na gravidade da doenca e na
necessidade de tratamento prolongado (DAVIES e TROY, 1996).Entretanto, em
humanos que apresentam a AIDS, a esporotricose apresenta importante correlagéo
como uma infeccdo oportunista (FREITAS et al, 2012).0s retrovirus da
imunodeficiéncia felina(FIV) e da leucemia felina (FeLV) deprimem o sistema
imunoldgico do animal, favorecendo infec¢des por outros agentes. Existem poucos
estudos sobre a associacao entre estas infec¢des e a esporotricose, e até 0 momento
nao foi demonstrada correlacéo entre elas (SCHUBACH, et al., 2004a; MIRANDA et
al., 2012). Em gatos com esporotricose coinfectados ou ndo com os virus FIV e FeLV,
assim como, as formas graves da esporotricose felina ocorrem independentemente
da coinfeccédo por FIV e/ou FeLV (MIRANDA et al,2015).

Miranda e colaboradores (2015) sugerem que outros fatores além da viruléncia
do fungo, podem possibilitar a ocorréncia da doenga numa forma mais grave em gatos,
mesmo na auséncia de fatores imunossupressores. Esses autores, relataram que a
resposta imune celular possa estar envolvida no controle da doencga, portanto, animais
gue apresentaram um bom estado geral, lesbes fixas, granulomas bem organizados
e carga fungica baixa, estavam com niveis aumentados de células CD4+ e, 0s animais
com uma condicdo geral ruim, lesbes disseminadas e carga fungica alta, estavam

relacionados a existéncia de um padréo de resposta com aumento de células CD8+.
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1.7. Diagnéstico laboratoriais

O diagnostico definitivo requer o isolamento do fungo em meio de cultura a
partir de exsudato ou fragmento de lesédo em cultura micologica, realizada inicialmente
em meio de agar Sabouraud dextrose ou agar Mycosel a 25°C (RIPPON, 1988;
SCHUBACH et al., 2003; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011).Nos gatos, 0s exames
citopatologico e histopatolégico, sédo uteis no diagndstico dessa micose (PEREIRA et
al., 2011; SILVA et al., 2015).

De acordo com o tipo e a localizac&o da leséo, diferentes amostras bioldgicas
podem ser coletadas para isolamento do fungo (SCHUBACH et al., 2002). Secrecao
nasal e exsudato de lesdes cutaneas ou mucosas podem ser obtidas através de um
swab estéril (SCHUBACH et al., 2003a). Também podem ser enviados para a cultura,
fragmentos de lesdes cutaneas ou mucosas obtidos por biépsia, aspirado de contetudo
purulento ou seropurulento proveniente de abscesso néo ulcerado (SCHUBACH et al.,
2004a), em casos de suspeita da forma disseminada da doenca, é recomendado a
cultura do sangue (SCHUBACH et al., 2003b) e lavado broncoalveolar (LEME et al.,
2007; LIORET et al.,2013).

As culturas que serdo consideradas negativas devem ser mantidas por pelo
menos 4 semanas (RIPPON, 1988). A técnica de cultura caracteriza o fungo como
Sporothrix sp. ou Sporothrix schenckii sensu latu. Para a caracterizacao das espécies
torna-se necessario a aplicacdo de técnicas morfolégicas, fisiolégicas e moleculares
(OLIVEIRA et al., 2011). Em 89% dos casos o isolamento fungico ocorre em oito dias,
mas pode demorar até quatro semanas para o crescimento (KAUFMANN et al., 2007).

O exame histopatolégico também pode ser utilizado, mas geralmente &
inespecifico e pode ser confundido com outras doengas granulomatosas (infeccoes
fungicas profundas, tuberculose cutanea, lepra, sarcoidose e granulomas de corpo
estranho) (MORRIS-JONES, 2002). Nos gatos, 0s exames citopatologico e
histopatolégico sé@o uteis no diagnostico presuntivo desta micose (PEREIRA et al.,
2011).

O exame citopatolégico € um método amplamente utilizado para diagnosticar
e/ou diferenciar doencas infecciosas, inflamatérias, proliferativas e neoplasicas
(COWELL, 2008; SILVA et al., 2015), utilizadas com frequéncia no diagndstico
presuntivo da esporotricose felina (COWELL et al., 2008; PEREIRA et al., 2011).Em
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um estudo que utilizou 806 gatos com esporotricose confirmada pela cultura
micoldgica, o exame citopatologico revelou sensibilidade de 78,9% no diagndstico da
infeccao pelo Sporothrix (PEREIRA et al., 2011).

No exame histopatologico predominam lesdes granulomatosas supurativas
com granulomas mal formados, estes apresentam uma predominancia de macréfagos
e frequentemente grande quantidade de leveduras (MIRANDA et al., 2013), é uma
ferramenta auxiliar para o diagnéstico, tendo importancia quando o isolamento do
agente etiolégico em meio de cultura ndo pode ser realizado (MIRANDA et. al., 2013;
BARROS et al., 2010), sendo utilizado com frequéncia no diagnostico da esporotricose
felina (SCHUBACH et al., 2003a; CROTHERS et al.,2009).Essa técnica permite a
requisicdo de testes subsequentes apropriados reduzindo custos, o tempo para obter
o diagndstico definitivo e iniciar a terapia adequada (MIRANDA et al., 2011).

Embora a cultura seja o padrao de referéncia para a detec¢ao da esporotricose,
técnicas sorolégicas e moleculares tém sido recentemente adotadas como
ferramentas auxiliares para o diagndstico (BARROS et al., 2011).

Recentemente, avancos nos campos da gendmica, protedOmica e
metabolémica, estdo gerando novos conhecimentos e novos parametros no campo
da identificacdo de fungos. Técnicas imunoldgicas também tém sido empregadas para
estabelecer o diagnostico da esporotricose, tais como: reacdes de imunodifusao, teste
de imunoeletroforese, testes de aglutinacéo, deteccdo de anticorpos contra pepdio-
ramnomananas e Immunoblot (BARROS; DE ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011).
Pesquisas recentes tém estabelecido o MALDI-TOF-MS como uma ferramenta para a
caracterizacdo de microrganismos e diferenciacdo de espécies. A identificacdo de
isolados clinicos e ambientais também pode ser feita com base em perfis prote6micos
por meio da analise direta de colbnias. Esse método tem se mostrado confiavel e
rapido (PASTERNAK et al., 2012).

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de métodos moleculares baseados na
deteccdo de DNA para identificacdo de isolados fungicos promoveu uma reducéo no
tempo do diagnastico, mantendo ou melhorando a especificidade, sensibilidade e
precisao quando comparado a cultura fungica. Poucos métodos moleculares tém sido
aplicados na deteccdo de DNA de S. schenckii a partir de espécimes clinicos e na
identificacdo de Sporothrix em cultura (OLIVEIRA et al., 2014a). Porém, um estudo

recente demonstrou a identificacéo rapida de S. schenckii a partir de bidpsia de tecido
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humano através da PCR, superando a cultura fungica, que apresenta baixa
sensibilidade e o tempo consumido no procedimento (LIU et al.,2013).

Rodrigues e colaboradores (2015) em seu estudo desenvolveram primers
especificos para a identificacado das espécies de S. brasiliensis, S. schenckii s. str., S.
globosa, S. mexicana, S. pallida e Ophiostoma stenoceras a partir de isolados de
cultura, além disso, detectaram com sucesso, DNA de S. brasiliensis e S. schenckii s.
str. em amostras de tecidos derivados de um modelo murino com esporotricose
disseminada, concluindo que estes primers espécie-especificos podem ser aplicados
na epidemiologia, diagndstico clinico e estudos experimentais da esporotricose e que,
as melhorias nos sistemas primarios de diagndstico e vigilancia poderiam facilitar a

identificagéo e o rapido controle de futuros surtos.

1.8. Tratamento da esporotricose

Diferente do que € observado nos seres humanos, o tratamento da
esporotricose felina representa um desafio. Em muitos casos, o tempo de tratamento
€ longo e a administracdo dos farmacos por via oral é problematica (PEREIRA et al.,
2010). A cura, a faléncia terapéutica, a recorréncia e os efeitos adversos ocorrem
independentemente do esquema terapéutico utilizado (SCHUBACH et al., 2004a;
PEREIRA et al., 2010; GREMIAO et al.,2015).

Diferentes farmacos antifingicos tém sido utilizados no tratamento da
esporotricose em gatos (SCHUBACH et al., 2012). Entretanto, efeitos adversos graves
associados aos iodetos levaram a sua substituicdo por antifungicos mais efetivos e
seguros como os imidazélicos (WELSH,2003).

Na década de 1970, o cetoconazol, o primeiro composto imidazdlico para uso
oral, foi aprovado. Esse farmaco possui uma boa distribuicdo na pele e tecido celular
subcutaneo, considerado efetivo no tratamento de infec¢des fungicas superficiais. Os
efeitos adversos mais comuns incluem anorexia, ndusea e vomitos, sendo os felinos
mais sensiveis a esses efeitos quando comparado aos caes (HEIT& RIVIERE, 1995;
PEREIRA et al.,2009).

O azodlico itraconazol é considerado o farmaco de eleicdo nos casos de
esporotricose humana (KAUFFMAN et al., 2007) e felina (PEREIRA et al.,2010),
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devido a sua eficacia e seguranca em comparacado com os demais antifingicos. O uso
de iodetos, anfotericina B, termoterapia local, criocirurgia e remocao cirargica das
lesGes cutaneas, representam outras opg¢oes terapéuticas (SOUZA et al., 2016; REIS
et al., 2012; GREMIAO et al., 2006; PEREIRA et al., 2009; HONSE et al., 2010;
GREMIAO et al., 2011).

Para o tratamento da esporotricose faz-se necessario, primeiramente, o
reconhecimento da extenséo da infeccao e a identificacdo de fatores que predispdem
0 hospedeiro a gravidade da doenca. A escolha dos antifingicos adequados no
tratamento baseia-se na condicdo clinica do individuo, na dimensdo das lesdes
cutaneas, na avaliacdo das interacdes medicamentosos, nos efeitos adversos e no
envolvimento sistémico (CORDEIRO et al., 2011). A dificuldade no tratamento pode
ser atribuida a fatores como: diagndéstico tardio, baixo arsenal terapéutico, longa
duracéo do tratamento e desisténcia da terapia pelos pacientes (GOMES et al., 2012).

Os medicamentos mais utilizados no tratamento da esporotriose sao
itrazonazol, iodeto de potéssio, terbinafina e anfotericina B (OROFINO- COSTA et al.,
2017). O itraconazol é considerada o farmaco de escolha no tratamento, devido a sua
eficacia, seguranca e conveniéncia posolégica (200 mg/dia via oral) (KAUFFMAN et
al., 2007). O tratamento da esporotricose dura normalmente 6 meses. A anfotericina
B pode ser utilizada no regime de manutencéo da terapia, juntamente com itraconazol,
sendo essa a melhor opcédo para o tratamento da esporotricose disseminada
(KAUFFMAN et al., 2007). Relatos do uso da anfotericina B nos gatos s&o bem
escassas, devido aos efeitos adversos causados (GREMIAQ, I. D. et al., 2015).

O longo periodo de tratamento, que requer cuidados diarios, e a aquisicdo da
doenca por um membro da familia sdo as principais razdes que levam a requisi¢cao da
eutanasia pelo responsavel do gato (SCHUBACH et al., 2004a; SCHUBACH et al.,
2012).A esporotricose felina é de dificil tratamento e 0os gatos nem sempre respondem
bem a terapéutica utilizada, portanto a cooperacgéo e persisténcia do responsavel pelo

animal sdo fundamentais para o sucesso do tratamento (GREMIAQO et al., 2015).

1.8.1. lodeto de potassio. O uso de iodetos na esporotricose foi descrito em 1903
por Sabouraud (RIPPON, 1988). Seu uso permanece uma alternativa para o
tratamento da esporotricose humana (MACEDO et al., 2015), devido ao baixo custo e
efetividade (STERLING e HEYMANN, 2000), principalmente em areas endémicas
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economicamente desfavorecidas (BUSTAMANTE e CAMPOS,2004).

O iodeto de potassio continua a ser uma opc¢ao terapéutica de primeira ou
segunda escolha para o tratamento da esporotricose em humanos. Entretanto, a
toxicidade em si ndo constitui uma razdo para abandonar seu uso, ja que 0O
conhecimento mais profundo do farmaco pode gerar beneficios ao paciente que nao
tém acesso ou ndo podem usar outros medicamentos devido ao alto custo, interacdes
medicamentosas ou mesmo falha terapéutica. Além disso, os efeitos adversos podem
ser controlados (OROFINO-COSTA et al., 2013).

A dose do iodeto de potassio recomendada no tratamento da esporotricose
felina € de 10 a 20 mg/kg a cada 12 horas por via oral (SCHUBACH et al., 2012). O
iodeto de potassio é um fungicida de amplo espectro, indicado principalmente em
demartofitose, que apresenta melhora efetiva em pacientes humanos frente as formas
cutanea e linfocutdnea da esporotricose. Em casos de esporotricose cutanea
disseminada, extra-cutanea ou sistémica ndo se observa a mesma eficacia, ndo sendo
seu uso recomendado (KAUFFMAN et al., 2007; CORDEIRO et al., 2011; BARROS;
PAES e SCHUBACH, 2017).

1.8.2. Itraconazol. O itraconazol é um derivado triazdlico sintético, que apresenta um
largo espectro de acdo nas micoses superficiais e sistémicas (NOBRE, 2002). Foi
usado com sucesso no tratamento de varias micoses em cdes e gatos como
dermatofitose, blastomicose, criptococose, esporotricose, aspergilose, alternariose,
feohifomicose e histoplasmose (JAHAM et al., 2000; PEREIRA et al.,2009).

O itraconazol é o farmaco de escolha para o tratamento da esporotricose felina
devido a sua efetividade e seguranca. Este farmaco, quando comparado ao
cetoconazol, apresenta um maior percentual de cura clinica, menor ocorréncia de
efeitos adversos gastrointestinais e um menor periodo de tratamento (PEREIRA et al.,
2010). A dose recomendada é de 5 a 27 mg/kg a cada 12 ou 24 horas e a
administracdo deve ser mantida por no minimo um més ap6s a cura clinica
(SCHUBACH et al., 2012).

Apesar do itraconazol ser considerado o farmaco de escolha, alguns casos néo
apresentam resposta clinica satisfatoria. Este fato implica no risco de transmissao do
fungo para outros animais e seres humanos, dificulta a ades&o do responsavel pelo
gato ao tratamento, além do aumento do custo (PEREIRA et al., 2010; GREMIAO et
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al., 2011).

1.9. Prevencéo e profilaxia

Os proprietarios de gatos com a enfermidade devem ser advertidos sobre o
potencial zoondtico da esporotricose cutanea, e a necessidade de realizar medidas
de prevencdo quanto ao manejo de seus animais, sabendo que as lesdes contém
grande numero de leveduras infecciosas de Sporothrix schenckii (RONALD &
WELSH,2001).

Ha relatos de médicos veterinarios e outros profissionais de clinica veterinaria
acometidos pela doenca, e esta situacdo, em parte, deve-se a negligéncia das
medidas de biosseguranca preconizadas para a manipulacdo dos animais e suas
feridas (NUNES & ECOSTEGUY, 2005). Deve-se suspeitar de esporotricose em
qualquer gato com lesdes de pele, supurativas ou ulcerativas, especialmente quando
estas lesBes sdo refratarias ao tratamento antibacteriano (SOUZA, 2003). Importante
gue os gatos suspeitos sejam adequadamente contidos para evitar mordeduras e
arranhaduras, e que durante o atendimento clinico sejam utilizadas luvas, sendo que
apos a manipulacao do animal os profissionais devem lavar adequadamente as méos,
descartar o material utilizado e esterilizar o local do procedimento (NUNES &
ECOSTEGUY, 2005).Deve-se fazer uma higiene rigorosa quando houver
manipulacdo dos animais com suspeita ou diagnostico confirmado da doenca
(MEDLEAU,2001).

Ao manipular os gatos com esporotricose, deve-se usar luvas e alertar os
proprietarios sobre a possibilidade de infecgéo, e a necessidade de higiene rigorosa
apos qualquer contato. As luvas devem ser removidas cuidadosamente e descartadas
e as maos, punhos e bracos devem ser lavados por completo, fazendo uma fricgcao
com iodopovidona ou clorexidine (BECODOSGATOS, 2008; BUENO & CARVALHO,
2008; ETTINGER&FELDMAN, 2000; LONDON, 2003; SOUZA, 2003). Outras
medidas profilaticas como por exemplo o tratamento adequado das feridas, realizagéo
da castracdo em gatos para diminuir a sua ida as ruas, cremacao dos animais mortos
com esporotricose para evitar que o fungo se perpetue na natureza, além da

desinfeccdo das instalacdes com solugdo de hipoclorito de sédio (SCHUBACH &
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SCHUBACH, 2000; BUENO & CARVALHO, 2008).

Se possivel, o isolamento do animal devera ser realizado até a sua cura
(SCHUBACH & SCHUBACH, 2000). Importante que os gatos infectados devam ser
mantidos em ambiente isolado, e que ocorra a separacao do animal doente de outros
animais, evitando o contato com muitas pessoas até o final do tratamento, que
obrigatoriamente deve ser realizado sob a orientacdo do médico veterinario, e
preferencialmente, com o animal mantido em regime de internacdo em clinica
veterinaria, sempre em local apropriado (NUNES & ECOSTEGUY, 2005).

Na atualidade um grupo de estudo desenvolveu um modelo de tratamento da
esporotricose, utilizando um anticorpo monoclonal, denominado mAbP6E7 (Anticorpo
monoclonal P6E7), um anticorpo monoclonal contra uma proteina fangica antigénica
GP70 (NASCIMENTO et al., 2008). O mAbP6E7 é eficaz em modelos profilatico e
terapéuticos contra a esporotricose causada por S. schenckii e S. brasiliensis
(NASCIMENTO et al., 2008; DE ALMEIDA, J. R. F. et al., 2015). Foi desenvolvido um
anticorpo humanizado do mAbP6E7 recentemente, que foi capaz de aumentar a
fagocitose em mondcitos humanos e reduzir a carga fungica em um modelo murino
de esporotricose (DE ALMEIDA, J. R. et al., 2017). Demonstrando que a GP70 é um

importante alvo terapéutico no tratamento da esporotricose.

1.9.1. Desafios na esporotricose

Quando falamos de esporotricose, em que pese a importancia de diminuir a
morbidade da doenca no ser humano pela oferta de tratamento, ndo é provavel que
tal investimento interrompa a cadeia de transmissdo. Até surgir a transmissao
zoondtica, era 0 ser humano que ia ao encontro do fungo em suas atividades agricolas
ou ocupacionais (BARROS; GREMIAO; SCHUBACH, 2010).

A eliminacdo dos animais infectados ndo parece ser uma medida adequada
para a contencdo da epidemia. A prioridade deveria ser o aumento do nimero de
unidades de controle de zoonoses para o tratamento e castracdo dos felinos,
eutanasia dos casos sem possibilidade terapéutica, cremacdo dos corpos que

evoluiram para Obito e educacéo para a posse responsavel de animais domésticos. O
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incentivo a castracdo gratuita € fundamental para manter os animais no ambiente
domeéstico, evitando a disseminacdo da doenca entre os gatos durante seus passeios
noturnos e disputas por fémeas, bem como a diminuicdo da populacdo de felinos.
Também a oferta de crematdério para os animais mortos pela doenca ou submetidos a
eutanasia € de suma importancia para evitar a disseminacdo do fungo no meio
ambiente (BARROS; GREMIAO; SCHUBACH,2010).

Outro aspecto a ser pensado, considerando a dificuldade da realizacdo do
tratamento nos gatos, € a oportunidade que essa epidemia representa para 0
desenvolvimento de vacinas antifangicas para animais. Embora os fungos
representem um desafio em pesquisas de vacinas, essa seria a acado com maior
impacto na cadeia de transmissdo da esporotricose (BARROS; GREMIAO;
SCHUBACH,2010).

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOGERAL

Realizar estudo epidemiolégico e de georreferenciamento de esporotricose
humana na mesorregiao de Bauru, Estado de S&ao Paulo.

2.2. OBJETIVOSESPECIFICOS

e Realizar levantamento dos casos de esporotricose no Instituto Lauro de
Souza Lima, Bauru, SP, entre os anos de 1996 a 2016.
e Elaborar um levantamento de casos nos udltimos 20 anos para que se possa

identificar a ocorréncia da esporotricose e avaliar a relagdo entre aspectos epidemiolégicos e

georreferenciamento.
e Avaliar os aspectos epidemiologicos e clinicos.
e Determinar a distribuicdo espacial dos casos na area estudada e associar

esses dados com os aspectos epidemioldgicos.
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3. JUSTIFICATIVA

A esporotricose ndo € doenca de notificagdo compulséria e sua incidéncia é
desconhecida no interior do Estado de S&o Paulo. Desse modo, a necessidade de
estudos epidemioldgicos e de georreferenciamento sdo essenciais para compreender
a dindmica da doencga.

Cabe destacar que a esporotricose tem sido estudas apenas em grandes
centros metropolitanos; assim, o estudo da esporotricose e seu comportamento em
regides onde a transmissao € aparentemente isolada e condensada em algumas
localidades € crucial é inédito. Aliado a isso, o Brasil é constituido em sua maioria por
municipios pequenos e de médio porte e, desse modo, o presente estudo poderia

contribuir em muito para conhecimento da doenca nesse contexto.

4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo. Foi realizado um estudo retrospectivo observacional

em pacientes diagnosticados com esporotricose.

4.2. Local de Estudo. O estudo foi realizado na mesorregido de Bauru, uma
das 15 mesorregides do Estado de Sdo Paulo, localizando-se a noroeste da capital
do Estado. Ocupa uma area de 26.723,257 km2. Em, 2015 sua populacao foi estimada
pelo IBGE em 1.450,579 habitantes, densidade populacional de 54,3 habitantes por
km?2. O indice de desenvolvimento humano é de 0,804 (Programa das Nacdes Unidas
para o Desenvolvimento - PNUD, 2000). Em 2014 era o 18° mais populoso de Séo
Paulo. A sede da mesorregiao € o municipio de Bauru, que possui 346.076 habitantes,
temperatura meédia anual de 22,6 °C e na vegetacao original do municipio predomina
o cerrado. (IBGE,2016).

Os dados de pacientes foram coletados no Instituto Lauro de Souza Lima
(ILSL), no municipio de Bauru/SP, referéncia no tratamento de doencgas infecciosas

empele.

4.3. Procedimento e instrumentos de coleta de dados. A partir dos registros
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de pacientes com esporotricose confirmada nos livros de registros dos setores de
Micologia e Patologia do ILSL, foram coletados os seguintes dados de prontuario:
género, idade, raca, endereco, atividade profissional, forma provavel de contégio
(ambiental ou animal) e aspectos clinicos (localizagcdo das lesdes e tratamento

utilizado).

4.4. Critérios de inclusao e exclusdo. Os casos incluidos no presente estudo
foram de esporotricose confirmada pela visualizagdo do agente etiolégico (exames

micoldgicos ou histopatolégicos) no periodo de 1996 a 2016.

4.5. Distribuicdo geografica dos casos. A partir dos enderecos dos lares dos
pacientes foi realizado o levantamento de posicao espacial (latitude e longitude) e, em

seguida, os dados foram processados no software Mapinfo 7.0 R.

4.6. Geoprocessamento e analises espaciais. Foi realizada a geocodificacédo
dos enderecos dos pacientes que constam em seus prontuarios. Nesta etapa foi
utilizado o pacote de geocodificacdo MMQGIS do software QGIS, onde os enderecos
foram convertidos em coordenadas geograficas utilizando-se o0 datum
D_SIRGAS_ 2000 e sistemas de coordenadas SIRGAS 2000 UTM, e o algoritmo de
geocodificacdo Google Maps®. Em seguida os dados foram importados para o
software QGIS onde foram gerados mapas e analises geoestatisticas da distribuicao
espacial dos casos. Os mapas resultantes das analises foram gerados utilizando-se
como base 0s mapas com as divisées por estados ou municipios disponibilizados pelo

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

4.7. Analises estatisticas. Para a construcao, representacdes dos gréficos do
banco de dados e andlises estatisticas foram utilizados os softwares Microsoft® Office
Excel® 2007 e GraphPadInStat versdo 3.0 para Windows (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA). A avaliacdo da distribuicdo de frequéncias foi realizada utilizando-
se os testes de Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher. A avaliacdo de risco foi
determinada pela razdo de prevaléncia. O nivel de significancia estabelecido para

rejeitar a hipotese de nulidade foi de 5,0% e intervalo de confianca (IC) de95%.
36



4.8. Aspectos Eticos. Todos os procedimentos foram executados de acordo
com as normas éticas vigentes no projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto Lauro de Souza Lima (CAAE:79419717.0.0000.5475).

4.9. Levantamento Bibliografico. O levantamento bibliografico foi realizado
por meio de MEDLINE, produzido pela National Library of Medicine, de Washington e
da Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS), produzida pelo
Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacbes em Ciéncias da Saude
(B.I.R.E.M.E) de Sao Paulo. Também foram levantados os trabalhos referidos em
cada publicacdo selecionada. Essa revisdo bibliografica foi realizada no periodo
correspondente aos ultimos 15 anos e foi atualizada durante o desenvolvimento do

projeto.

5. RESULTADOS

5.1. Aspectos Epidemioldgicos

No presente estudo avaliou-se 52 casos. Foram excluidos do estudo, casos de
pacientes ndo residentes na mesorregiao de Bauru, SP. Portanto, no periodo de 1996
a 2016 foi levantado 43 casos de esporotricose humana diagnosticados no Instituto
Lauro de Souza Lima (Bauru, SP) de pacientes provenientes da mesorregidao de
Bauru, SP. A distribuicdo média anual foi de 2 casos / ano, variando de nenhum caso
anual (2004, 2006, 2009, 2012 e 2015) até 4 casos /ano (1996, 2003, 2010 e 2013)
(Fig. 7). A analise de regressao linear demonstrou que nao houve alteragéo

significativa de nimero de casos anuais no periodo estudado (r’= 0,052; p =0,32).
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Figura 7. Distribuicdo de casos anuais de pacientes com esporotricose  humana
oriundos da mesorregido de Bauru-SP atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima, no periodo

de 1996-2016.

Dentre os 43 pacientes, 25 eram do sexo feminino e 18 do sexo masculino, dos
quais 41 relataram ser da raca branca. A idade média foi de 45 anos (idade minima
de 16 e maxima de 91 anos). Trinta e dois pacientes (74,4%) eram provenientes da
cidade de Bauru, SP e os demais 11 casos, de outras oito cidades da regido, por conta
da quantidade ndo foram relacionados na pesquisa pelo grau de importancia dos
nameros de casos, estas cidades foram (Balbinos, Bariri, Dois Cérregos, lacanga,
Itaja, Mineiros do Tieté, Piratininga e Tibirica) (Tabela 1 e Figura 8).

Em seguida, foi avaliada a distribuicdo espacial dos casos de esporotricose no
municipio de Bauru de acordo com o ano de diagndsticos. De acordo com a Figura 7,
pode-se observar que a maior concentracao de casos e aqueles mais recentes (2012-

2016) estiveram localizados em duas regides periféricas do municipio (sul e oeste).

38



Tabela 1. Aspectos demogréficos de 43 pacientes com esporotricose provenientes da
mesorregido de Bauru/SP e atendidos no ILSL no periodo de 1996-2016.

Género N %
IMasculino 18 419
Feminino 25 581
Etnia N %o
Branco 41 953
Negro 1 23
Pardo 1 23
Mediana
Idade (range)
45 (16-91)
Procedéncia N o
Bauru 32 74 4

QOutras cidades de mesoregido 11 256

Munk pios Jo B asil

0 49 ac 180 210 320
Quadnmies

Figura 8. DistribuicAo dos 43 casos de esporotricose humana provenientes da
mesorregido de Bauru/SP e atendidos no ILSL no periodo de 1996-2016 de acordo com o

municipio de origem.
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Figura 9. Distribuicdo espacial de 32 casos de esporotricose humana provenientes do
municipio de Bauru/SP e atendidos no ILSL no periodo de 1996-2016 de acordo com 0 ano
do diagndstico.

Trinta e sete pacientes relataram suas atividades relacionadas ao trabalho. As
ocupacdes foram agrupadas em oito atividades laborais (do lar, profissional liberal,
lavrador, construcéo civil, servigos gerais, estudante, aposentado e auxiliar). A Figura
10A apresenta a distribuicdo das ocupacdes por género. Como pode ser observado,
atividades do lar, profissionais liberais e de servi¢cos gerais foram as ocupac¢des mais
frequentes em pacientes do género feminino. Lavradores, profissionais liberais e
trabalhadores da construgao civil foram as ocupacdes mais frequentes de pacientes
do género masculino.

Em seguida, foi avaliada a distribuicdo dos pacientes de acordo com a forma
de possivel contagio. Foram relatados 15 casos de exposi¢cdoambiental,21 casos de
exposicdo animal. Primeiramente avaliou-se a distribuicdo das possiveis formas de

contagio de acordo com a atividade ocupacional (Fig. 10B). Foi observada maior
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frequéncia de traumas de pele devido a exposicdo a animais em pacientes nas
ocupacdes do lar e profissionais liberais. Por outro lado, traumas devido a exposi¢cao
ambiental ndo relacionada ao contato animal foi mais frequente em lavradores e
trabalhadores da construcéo civil. A analise estatistica, utilizando o Teste de Fisher,
demonstrou frequéncia significativa de traumas por exposi¢ao a animais na ocupacao

do lar e exposicdo ambiental em lavradores (p = 0,22).
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Figura 10.Distribuicdo ocupacional de pacientes com esporotricose humana
provenientes da mesorregido de Bauru e atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima no
periodo de 1996-2016, de acordo com o género (A) e tipo de exposicéo (B) (N= 37; Teste de
Fisher, p< 0,05).
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Em seguida, avaliou-se a distribuicdo espacial dos casos de acordo com a
forma de exposicdo (Fig. 11). Nos municipios menores da mesorregido, ha uma
distribuicdo igualitaria entre o contagio por animal e ambiental (Fig.11A). Por outro
lado, na &rea urbana do municipio de Bauru, observou-se o predominio dos casos de
exposicao ambiental em area periférica na regiao extremo oeste (Fig.11B) que, por
sua vez, é entremeada por trés corregos e linhas férreas (Fig.12) (p=0,009). Além
disso, observou-se distribuicdo mais concentrada de casos por exposi¢cao animal nas

regides norte, centro e leste do municipio (Fig. 11B) (p =0,009).
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Figura 11. Distribuicdo espacial dos43casos de esporotricose humana provenientes
da mesorregido de Bauru-SP(A) e do municipio de Bauru-SP (B) que foram atendidos no ILSL
no periodo de 1996-2016 de acordo com o tipo de contagio relatado.

Figura 12. Imagem obtida de satélite da zona urbana da cidade de Bauru, SP. A regido
circulada em vermelho corresponde a &rea com predominio de casos de esporotricose
humana por contagio ambiental. Seta branca e linha tracejada: linhas férreas (NOVOESTE e
FERROBAN); seta amarela: Corrego Agua do Castelo; seta laranja: Cérrego Agua da Grama;
seta cinza: Cérrego Agua do Sobrado (Fontes: Google, Ministério dos Transportes e Prefeitura
Municipal de Bauru).
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Outro aspecto relevante, foi observado que mesmo na regiao urbana, era de se
esperar casos de exposi¢cao animal, porém os casos de exposicao ambiental tiveram
relevancia por conta do habito dos moradores da regido. Intensa atividade antropica,
uso de corredores que ligam um bairro a outro (Fig. 13 A e 13 B), lixo acumulado,
restos de construcdo, que contribui para proliferacdo do agente causal da
esporotricose (Fig. 13 C), criacdo de animais como equinos e caprinos (Fig. 13 D),
fatores estes que favorecem e corroboram com os casos de esporotricose por via de

contagio ambiental.
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Figura 13. Imagens obtidas de satélite, regido extremo oeste de Bauru. Atividade
antrépica e atalhos entre bairros (A e B), acimulo de lixo e restos de constru¢céo(C) e criagéo
de animais como equinos e caprinos (D) (Fontes: Google, Ministério dos Transportes e
Prefeitura Municipal de Bauru).

Por fim, foram analisados a frequéncia e a razdo de prevaléncia (RP) do tipo
de exposicdo e género de 34 pacientes (Fig. 14). Pacientes do género
femininoapresentarammaiorprevalénciadeinfeccaoporexposicdoanimaldoque por
exposicdo ambiental (RP 11,1; IC 1,7 - 73,8; p < 0,001); enquanto que pacientes do
género masculino apresentaram maior prevaléncia de exposi¢cdo ambiental do que por
exposicao animal (RP 6,5; IC 2,2 - 18,6; p < 0,001;).
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Figura 14. Distribuicdo de pacientes com esporotricose humana provenientes da
mesorregido de Bauru e atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima no periodo de 1996-
2016, de acordo com o género e tipo de exposi¢cdo (N= 34; Teste de Fisher, p< 0,001).

5.2. Aspectos clinicos e tratamento

Os aspetos clinicos estdo demonstrados na Tabela 2. Os traumas originados a
partir da exposi¢cao animal foi a mais frequente (48,8%). Dentre a forma de contagio
por animal, a arranhadura por gato foi a mais relatada (10/21 casos por exposi¢cao a
animal), seguido de outros tipos de contato com gato (8/12 casos) e contato com cao
(3/21 casos). Nos casos de pacientes com traumas originados a partir de traumas
ambiental, foram relatadas as seguintes exposicdes: trauma por madeira (5/15 casos),
contato com o solo (5/15 casos), outros (5/15 casos).

As lesbes mais frequentes foram observadas em membros superiores (72,1%)
e membros inferiores (20,9%) (Tabela 2).

O tratamento dos pacientes com esporotricose foi bastante heterogéneo
(Tabela 3). As drogas mais utilizadas foram ITC e iodeto de potassio (KI). As de ITC
azolico variam de 100 a 200 mg. Foi descrito, ainda, o uso de FCZ, em doses de 150
a 400 mg/dia. Cabe ressaltar que a maioria dos pacientes faziam uso prévio de
pomadas ou outras medicagdes ndo relacionadas ao tratamento da esporotricose

(dados ndo demonstrados).

46



Tabela 2. Tipo de exposicéo e local da lesé@o de 43 pacientes com esporotricose
provenientes da mesorregido de Bauru/SP e atendidos no ILSL no periodo de 1996-
2016.

Exposicdo relatada N %
Animal 21 48.8
Ambiente 15 34.9
Nao relatado 7 16.3

Local primario da

lesdo N %
Bragos 13 30.2
Maos 18 41.9
Pernas 7 16.3
Face 2 4.7
Ombro 1 2.3
Pés 1 2.3
Axila 1 2.3

Tabela 3. MedicacdOes utilizadas para o tratamento de 43 pacientes com
esporotricose humana provenientes da mesorregiao de Bauru/SP e atendidos no ILSL
no periodo de 1996-2016.

Droga N %
ITC 12 27.9
Kl 7 16.3
KI+ITC 5 11.6
FCz 2 4.7
Kl + FCZ 1 2.3
ITC + FCZ 1 2.3
Sem informacéao 8 18.6
Outros 7 16.3

ITC: itraconazol;
Kl: iodeto de Potassio;
FCZ: fluconazol

6. DISCUSSAO

A esporotricose € uma micose subcutanea, de ocorréncia mundial, sendo
considerada endémica na América Latina e com grande repercussao e gravidade em
saude publica nos grandes centros metropolitanos. (BARROS et al., 2001; MARIMON
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et al.,, 2007; ARRILLAGA-MONCRIEFF et al.,, 2009; OLIVEIRA et al.,, 2011;
RODRIGUES et al., 2013a; PEREIRA et al., 2014). O presente estudo abordou
aspectos epidemioldgicos de esporotricose em area distante desses grandes centros,
locais que representam a maioridade do territério brasileiro e que raros surtos
epidémicos tém sido observados. Considerando que a esporotricose ndo € uma
doenca de notificagcdo compulséria no Brasil, exceto em alguns municipios que tem
enfrentado grandes epidemias, como Rio de Janeiro (RJ), Guarulhos (SP) e Recife-
PE, o estudo do perfil epidemiologico da doenca € de grande importancia, inclusive
para tomada de ac¢des preventivas (BRASIL,2017).

No presente estudo, foi observado um equilibrio relativo entre o contagio por
exposicao ambiental (35%) e animal (49%). Esses dados indicam que nas duas
Ultimas décadas, a transmissdo da esporotricose na regido estudada ndo esteve
predominantemente associada a transmissado zoonotica. Esse tipo de transmissao é
caracteristica de areas com surto ou de epidemia, como o que vem ocorrendo desde
a década de 1990 na regido metropolitana do Rio de Janeiro (BARROS et al., 2001;
PEREIRA et al., 2014). Os gatos s&o 0s animais mais acometidos pela esporotricose,
e apresentam, por motivos ainda ndo conhecidos, uma elevada carga fangica em suas
lesBes cutaneas (PEREIRA et al., 2011), o que faz com gque esses animais sejam uma
fonte de infeccdo e apresentem um alto potencial zoonético (SCHUBACH et al., 2012).

Devido as caracteristicas inerentes ao servico de referéncia do local estudo, a
maioria dos pacientes eram pacientes precedentes de Bauru (74,4%). O ILSL é um
hospital de referéncia e devido a isso atendem casos que ndo foram diagndsticos nas
unidades basicas de saude do municipio ou da regido estudada. No presente estudo,
foi descrito que a maioria dos casos de esporotricose acometia pacientes do sexo
feminino (58,1%). A semelhanca de outros estudos, a infec¢éo por S. schenckii € mais
prevalente em mulheres do que em homens (2:1) (ALMEIDA-PAES et al., 2014). De
acordo com alguns autores, mulheres que possuem atividades exclusivas do lar
demonstram mais afeto por cuidar de animais e plantas. Quando envolve animais
feridos, como os felinos, eles apresentam agressividade pelo estado em que se
encontra, podendo morder e arranhar, levando ao desenvolvimento da doenca. De
fato, no presente estudo, foram observadas razbes de prevaléncias significativas,
demonstrando maior risco de contagio por exposi¢cao animal e ambiental por mulheres

e homens, respectivamente.
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A distribuicdo espacial dos casos revelou que ha um predominio dos casos de
exposicado ambiental em uma area periférica em particular, localizada na regiao
extremo oeste do municipio de Bauru. A partir da analise de georreferenciamento foi
possivel observar que a &rea acometida € permeada por areas de relativa preservagao
da area verde, mas que por estar associada a uma regiao de vulnerabilidade social.
Os habitantes utilizam esses espacos para criacdo de animais e hortalicas, deposito
de lixo, mobilidade entre os bairros adjacentes, consumo de drogas ilicitas, dentre
outras atividades. Além disso, & de se esperar também a circulagdo de animais
domésticos e, desse modo, tanto os moradores quanto seus animais estdo mais
sujeitos ao contato com o solo e a traumas com madeira e plantas.

A distribuicdo mais concentrada de casos por exposicdo animal é observada
em areas predominantemente urbanas. Estes casos corroboram a participacdo do
animal infectado como fator de transmissédo. Em conjunto, esses dados demonstram
a presenca do fungo presente em areas verdes e circulando entre os animais e que,
apesar de casos isolados, reforcam a necessidade de vigilancia em saude
(epidemioldgica, sanitaria e ambiental) em cidades interioranas no que se refere a
esporotricose.

Até 2007, S. schenckii era considerado o agente etiolégico da esporotricose e
a Unica espécie patogénica para o ser humano e os animais (SCHUBACH et al., 2005).
Estudos realizados por Marimon e colaboradores (2007, 2008a) sugeriram que S.
schenckii ndo deveria ser considerada a Unica espécie causadora da esporotricose e
propuseram quatro novas espécies: S. brasiliensis, S. globosa, S. mexicana e S. luriei,
sendo que S. brasiliensis seria a espécie responsavel pela ocorréncia dos casos
humanos e felinos no Rio de Janeiro (RODRIGUES et al., 2013a; ALMEIDA-PAES et
al., 2014). Uma limitag&o do presente estudo é que nao realizamos analise molecular
dos isolados.

Com relacdo ao tratamento, o que pode ser observado é que a maioria dos
pacientes chegavam ao servico tratando outras afecc¢des de pele, devido a auséncia
de diagnostico. Desse modo, observou-se casos mais arrastados da doenca. Apos o
diagnéstico, o itraconazol foi a droga mais utilizada, ja que € o farmaco de escolha no
tratamento da esporotricose, devido a sua efetividade e seguranca quando comparado
aos demais agentes antifingicos (PEREIRA et al., 2010; GREMIAO et al.,

2015).Apesar disso, falha, baixos percentuais de cura e longo tempo de tratamento
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tém sido relatados (PEREIRA et al., 2010;GREMIAO et al., 2011). O iodeto de potassio
foi largamente utilizado, principalmente nos casos mais antigos, sendo utilizado como
monoterapia (Reis et al., 2012) ou em associagdo ao itraconazol em casos refratarios
(ROCHA, 2014).

A exemplo das areas metropolitana no Brasil com registros hiperendémicos e
epidémicos de esporotricose zoondtica, a ndo vigilancia em saude e a auséncia de
conhecimentos epidemiolégicos sobre a doenga, resultaram em um grave problema
de saude publica. Desse modo, o presente estudo via também chamar a atencéo da
esporotricose para as autoridades em saldde publica em municipios de pequeno e

meédio porte, que representam a maioria das areas urbanas no Brasil.

7. CONCLUSOES

Com base no estudo realizado, pode se concluir:

Na mesorregido de Bauru, SP, a esporotricose apresenta baixa

endemicidade.

Ha um equilibrio entre as formas de contagio (ambiental e animal) da

esporotricose.

H& associacdo de risco entre tipo de exposicdo e género: exposicao

animal e ambiental por mulheres e homens, respectivamente.

Os aspectos clinicos (manifestacdes clinicas e tratamento) dos pacientes

avaliados sdo semelhantes a estudos anteriores.

Os casos de esporotricose humana por possivel contagio ambiental em
area urbana estdo associados a areas delimitadas para preservacao

ambientar que estédo sob acao antropica dos moradores da regiao.

Os dados apresentados dao suporte a necessidade de acdes de vigilancia

em saude.
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