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RESUMO

SERIE DE CASOS DE CROMOMICOSE E ESPOROTRICOSE NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA, RIO GRANDE DO SUL, BRASIL

AUTORA: Ana Maria Benvegnu
ORIENTADOR: Diego Chemello

Introducdo: A esporotricose e a cromomicose sao infec¢Bes fungicas profundas, que atingem
0 tecido celular subcutaneo, de evolucdo aguda-subaguda e crénica, respectivamente. Apesar
de possuirem distribuicdo universal, apresentam elevada incidéncia em &reas tropicais e
subtropicais, nas quais se insere o territorio brasileiro, onde tém se destacado em virtude das
frequentes epidemias que continuam a ocorrer. Objetivos: Avaliar a incidéncia de
cromomicose e esporotricose e o perfil dos pacientes acometidos por essas doencas no Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM), Santa Maria, RS. Métodos: Foi realizado uma série de
casos de cromomicose e esporotricose confirmadas por exame micoldgico no periodo de 1° de
janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2015. Resultados: Foram diagnosticados 43 casos de
esporotricose, predominantemente adultos jovens do sexo masculino e trabalhadores do meio
rural. A forma clinica mais descrita foi a cutaneolinfatica, localizando-se predominantemente
nos membros superiores. Uma correlacdo entre a forma cutaneolinfatica e localizagcdo nos
membros superiores foi observada assim como uma correlacéo entre a forma cutanea localizada
(segunda forma clinica mais descrita) e a ocorréncia nos membros inferiores. lodeto de potassio
foi o tratamento de escolha, com altas taxas de cura. Em relacdo a cromomicose, foram
encontrados 6 casos, ocorrendo em sua maioria em homens adultos que trabalham em atividades
rurais. As lesdes se localizaram principalmente nos membros superiores na forma clinica em
placa. A maioria dos pacientes necessitou de multiplas formas de tratamento, sendo que apenas
dois atingiram a cura. Conclusao: Este estudo apresentou de forma atualizada a situagao
epidemioldgica da cromomicose e da esporotricose na regido central do estado do Rio Grande
do Sul na ultima decada.

Palavras-chave: Cromomicose. Esporotricose. Epidemiologia.



ABSTRACT

CROMOMYCOSIS AND SPOROTRICHOSIS CASE SERIES IN SANTA MARIA
HOSPITAL COLLEGE, RIO GRANDE DO SUL, BRAZIL

AUTHOR: Ana Maria Benvegnu

ADVISOR: Diego Chemello

Background: Sporotrichosis and chromomycosis are deep fungal infections that affect the
subcutaneous cellular tissue of acute-subacute and chronic evolution, respectively. Although
they have a universal distribution, they present high incidence in tropical and subtropical areas,
in which the Brazilian territory is inserted, where they have stood out due to the frequent
epidemics that continue to occur. Objectives: To evaluate the incidence of chromomycosis and
sporotrichosis and the profile of the patients affected by these diseases in the Santa Maria
University Hospital (HUSM), Santa Maria, RS. Methods: A series of cases of chromomycosis
and sporotrichosis confirmed by mycological examination were performed in the period from
January 1, 2006 to December 31, 2015. Results: A total of 43 cases of sporotrichosis were
diagnosed, predominantly young male adults and rural workers. The most described clinical
form was cutaneolymphatic, locating predominantly in the upper limbs. A correlation between
the cutaneolymphatic form and location in the upper limbs was observed as well as a correlation
between the localized cutaneous form (second most described clinical form) and the occurrence
in the lower limbs. Potassium iodide was the treatment of choice, with high cure rates. In
relation to chromomycosis, 6 cases were found, mostly occurring in adult men working in rural
areas. The lesions were mainly located in the upper limbs in clinical plague form.
Most patients required multiple forms of treatment, with only two being cured.

Conclusion: This study updated the epidemiological situation of chromomycosis and
sporotrichosis in the central region of the state of Rio Grande do Sul in the last decade.

Keywords: Chromomycosis. Sporotrichosis. Epidemiology.



LISTA DE SIGLAS

HUSM — Hospital Universitario de Santa Maria
HAS — Hipertens&o Arterial Sistémica

DM — Diabetes Mellitus

DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
SUS — Sistema Unico de Sadde

CRS — Coordenadoria Regional de Saude

UFRGS — Universidade Federal do Rio Grande do Sul
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1. INTRODUCAO

As micoses subcutaneas sd&o um grupo de infeccOes causadas por fungos, as quais
acometem a derme e o tecido celular subcutaneo. (Bordoloi et al., 2015) Essas infeccdes sdo
ocasionadas pela inoculacdo do fungo através de pequenos traumas na pele em trabalhadores
de ambientes ao ar livre e costumam acometer mais 0s membros. (La Hoz e Baddley, 2012)
Estes fungos possuem distribuicdo mundial, porém a incidéncia das infecgdes é maior em
regides de clima tropical e subtropical, explicado pela elevada umidade, o que cria um ambiente
favoravel a propagacdo dos fungos. (La Hoz e Baddley, 2012) Em trabalhadores
imunocompetentes, a infeccdo geralmente fica restrita ao local da inoculacdo, porém nos
pacientes com o sistema imunolégico deprimido, pode disseminar-se pela pele e progredir para
a forma sistémica. (Bordoloi et al., 2015) Diversos fungos podem ser 0s responsaveis por estas
infeccdes. Dentre as infeccdes mais comuns, destacamos a cromomicose, a esporotricose e 0s
micetomas. (Hsu et al., 2012) (Bhat et al., 2016)

Em virtude dos esforgos de outros centros nacionais em buscar caracterizar a incidéncia e
as caracteristicas dos pacientes portadores de esporotricose e cromomicose, buscamos, com este
trabalho, avaliar a incidéncia de cromomicose e esporotricose diagnosticados no Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM) nos ultimos 10 anos a fim de tracar o perfil
epidemioldgico local e caracterizar os pacientes portadores dessas doencas em uma regiao

endémica de micoses subcutaneas.

2. JUSTIFICATIVA

O Brasil, por ser area endémica e possuir o territdrio em areas de maior risco (tropical e
subtropical), necessita medidas que busquem orientar os profissionais da salde e a populacédo
com vistas a suspeita clinica e ao diagndstico precoce, implementando medidas de saude
publica.

No Rio Grande do Sul, estudos epidemiolégicos ja foram realizados com o intuito de
tracar o perfil epidemioldgico de determinadas regides. Poréem faz-se necessario novos estudos
epidemioldgicos com objetivo de atualizacdo dos dados dessas doencas em areas caracterizadas
como endémicas. Com isso, 0 presente estudo buscou avaliar o nimero de casos de

cromomicose e esporotricose diagnosticados nos ultimos 10 anos no HUSM. O estudo buscou
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ainda caracterizar os pacientes acometidos com relacdo ao sexo, idade ao diagndstico,
comorbidades, atividade laboral, localizacdo da les&o, classificacdo da doenga, tratamento
realizado, tempo de tratamento, necessidade de retratamento e o periodo de acompanhamento

no Servico de Dermatologia.

3. OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a incidéncia das micoses subcutaneas cromomicose e esporotricose no periodo de
1° de janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2015 no HUSM e determinar o perfil dos pacientes
acometidos por essas doencas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar aspectos relacionados ao paciente portador da micose subcutanea como sexo,
idade ao diagnostico, atividade laboral, comorbidades, localizacdo da leséo, classificacdo da
doenca, tratamento realizado, tempo de tratamento, necessidade de retratamento e o periodo
de acompanhamento no HUSM.

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 MICOSES SUBCUTANEAS

As micoses subcutaneas devem-se a um amplo e diverso grupo de micro-organismos que
causam doencas quando implantados ou introduzidos na derme ou no subcutaneo. As mais
comumente encontrada sao a cromomicose, a esporotricose € 0s micetomas. (Bordoloi et al.,
2015) Estes fungos possuem distribuicdo mundial, porém a incidéncia das infec¢bes é maior
em regides de clima tropical e subtropical, explicado pela elevada umidade, o que cria um

ambiente favoravel a propagacao dos fungos.(La Hoz e Baddley, 2012)
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Do ponto de vista clinico, alguns agentes das denominadas micoses subcutaneas podem
causar infeccOes sistémicas, sobretudo quando associados a imunodepressao, enquanto algumas
apresentacdes de micoses sistémicas podem ficar localizadas, até exclusivamente na pele, por

longo periodo de tempo. (Bordoloi et al., 2015)

4.2 CROMOMICOSE

A cromomicose € uma infeccdo fungica cronica da derme e tecido celular subcutaneo
causada por fungos deméaceos ocasionadas pela sua implantacao traumatica na pele de pacientes
imunocompetentes. (Raj et al., 2015) (Krzysciak et al., 2014) Foi primeiramente descrita pelo
médico alemdo Max Rudolph em Minas Gerais, Brasil, no ano de 1914. (Queiroz-Telles, 2015)
Dentre as micoses subcutaneas ocasionadas pela implantacdo traumatica € uma das mais
prevalentes nas regifes tropicais e subtropicais, apesar de ser prevalente em todo o mundo.
(Queiroz-Telles, 2015) (Krzysciak et al., 2014)

Diversos géneros de fungos sdo associados a cromomicose, como Fonsecaea,
Cladophialophora, Phialophora, Rhinocladiella e Exophiala. As espécies mais frequentes sao
Fonsecaea pedrosoi, Phialophora verrucosa, Cladophialophora carrionii, Rhinocladiella
aquaspersa, Exophialadermatitidis, Exophiala jeanselmei e Exophiala spinifera. Os mais
prevalentes nas areas endémicas (tropicais e subtropicais) sdo o Fonsecaea pedrosoi e
Cladophialophora carrionii. (Queiroz-Telles, 2015) (Raj et al., 2015) Destes, o Fonsecaea
pedrosoi € mais caracteristico de areas Umidas e o Cladophialophora carrionii de climas
semiaridos. (Queiroz-Telles, 2015) (Krzysciak et al., 2014)

Os fungos responsaveis pela cromomicose sdo encontrados no solo, espinhos de plantas
e detritos. (Queiroz-Telles, 2015) (Raj et al., 2015) Acredita-se que sejam saprofitas do solo e
das plantas e que mudem a sua morfologia quando presentes no tecido humano. A micose é
mais comum em trabalhadores de atividades rurais e relacionada com trabalhos ao ar livre, que
possam estar em contato com habitat natural do fungo e, através do traumatismo da pele,
ocasionar a inoculaco do fungo para tecidos mais profundos. E observado ainda que a area do
corpo mais acometida sdo as extremidades, justificado pelo contato e manipulagdo com objetos
que possam causar a introducdo do fungo na pele. Pode-se considera-la, assim, uma doenca
ocupacional. (Queiroz-Telles, 2015)

A cromomicose € rara antes da adolescéncia. Em estudo realizado por Minotto e cols,

com 100 casos no Rio Grande do Sul, obervou-se acometimento quatro vezes maior em homens
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que em mulheres, prevaléncia na faixa etaria dos 50 aos 60 anos e predominancia de agricultores
(72%). (Queiroz-Telles, 2015) (Minotto et al., 2001)

Apbs a infeccdo, o tecido apresenta epiderme com hiperqueratose e hiperplasia
pseudoepiteliomatosa e caracteristicamente células muriformes com paredes espessadas, de cor
escura e células esclerdticas (corpos de Medlar). (Krzysciak et al., 2014)

As lesOes cutaneas da cromomicose sdo polimorfas, inicialmente apresentando-se como
uma macula isolada, evoluindo para uma papula résea de consisténcia amolecida, que em
poucas semanas progridem para lesdo que pode ser nodular, tumoral (em couve-flor), verrucosa,
em placa ou como uma cicatriz (Tabela 1). (Queiroz-Telles, 2015) (Raj et al., 2015) Podem
ocorrer em qualquer parte do corpo, porém mais comumente localizam-se nos membros, com
maior prevaléncia em pernas e pés, alcancando85% em estudo realizado por Minotto e cols. no
Rio Grande do Sul, Brasil. (Krzysciak et al., 2014) (Minotto et al., 2001)

Acredita-se que possa ocorrer auto inoculacdo devido a cogadura, uma vez que as lesGes
sdo pruriginosas, e ainda ocorrer infeccdo bacteriana secundéria, disseminacdo linfatica,
linfedema e transformacdo para carcinoma de células escamosas nas les6es cronicas. (Queiroz-
Telles, 2015) (Krzysciak et al., 2014) As formas de manifestagdes clinicas da cromomicose e
as caracteristicas de cada uma delas sdo sumarizadas na Tabela 1. (Krzysciak et al., 2014) As
formas de apresentacdo clinica da cromomicose sdo apresentadas através de imagens na Figura
1.
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Tabela 1 — Apresentacdes clinicas da cromomicose e as principais caracteristicas

Nodula¢6es macias, moderadamente elevadas, pouco eritematosas a
NODULAR  roxas, com superficie lisa, papilar ou escamosa. Com o crescimento,
as nodulagdes podem evoluir para lesdes tumorais. (Imagem B)

Massas tumorais de tamanhos maiores, papilomatosas ou lobuladas,
TUMORAL  cobertas por escaras e ceratose. Quando nos membros inferiores
adquirem aparéncia caracteristica em couve-flor. (Imagem G)

Lesdes com hiperceratose e formato de verruga, podendo ser
VERRUCOSA confundida com verruga vulgar. Possuem a caracteristica de
crescimento nas bordas dos pés. (Imagem C)

LesBes planas, com coloragdo eritematosa a violacea e presenca de

M escamas na superficie. Forma menos frequente. (Imagem E)

Lesdes anulares com crescimento na periferia e centro cicatricial e

SIEATRIEAE atrofico. Podem acometer extensas areas do corpo. (Imagem D)

Figura 1. Apresentacoes clinicas da Cromomicose. 1.A: lesdo inicial. 1.B: lesdes de aspecto verrucoso no membro

inferior direito. 1.C e 1.D: lesfes em placas. 1.E: extensa placa eritemato-verrucosa.
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Em virtude da variedade de manifestacfes, alguns diagnosticos diferenciais se impdem,
como ldpus cutaneo, tuberculose verrucosa cutis, esporotricose, blastomicose, hanseniase,
carcinoma verrucoso, leishmaniose tegumentar, micetoma ou feoifomicose. (Raj et al., 2015)

O diagnostico inicia-se com a suspeita clinica em area endémica com posterior
confirmacdo microbiologica demonstrando o agente causador. A cultura microbiologica é
realizada com material obtido da bidpsia em meio de Agar-Sabouraud o qual pode ser
suplementado com cicloheximide. Os fungos da cromomicose apresentam crescimento lento e
formam colonias pretas. A técnica da macroscopia avalia, através do microscopio, a
micromorfologia e a esporulacdo do fungo. Com a cultura microbioldgica determina-se a
espécie, confirmando o diagnostico etioldgico. (Raj et al., 2015) (Krzysciak et al., 2014)

O exame direto é realizado com o material colhido através do raspado da leséo utilizando-
se hidroxido de potassio e dimetilsulfoxido, com a visualizacdo das células esclerdticas
dourado-marrom, 0s chamados corpos de Medlar e outras estrutras do micélio. (Krzysciak et
al., 2014)

A biopsia cutanea deve ser realizada nas areas com o0s pontos pretos visiveis, podendo-se
encontrar infiltracdo linfohistiocitaria, células epiteliais, células de langherans gigantes e
multinucleadas e corpos escleréticos no estrato corneo. A microscopia, a presenca de células
muriformes é patognomaonica de cromomicose. (Queiroz-Telles, 2015) (Raj et al., 2015)

A cromomicose apresenta baixas taxas de cura e altas taxas de recidiva, especialmente
em lesBes extensas, 0 que a caracteriza como uma doenca cronica, necessitando muitas vezes
de tratamentos multiplos, incluindo tratamento farmacoldgico, associados a tratamentos
destrutivos locais. (Queiroz-Telles, 2015) (Raj et al., 2015) A resposta aos tratamentos pode
variar conforme o tamanho da lesdo, presenca de edema, fibrose ou outras complicacdes.
Assim, lesdes extensas podem requerer tratamento com a finalidade de prevenir complicacgdes,
sem perspectivas de cura. (Krzysciak et al., 2014)

N&o existe um tratamento padrdo-ouro. As opcdes incluem tratamento farmacol6gico
com o uso dos antifungicos e tratamentos locais, como cirurgia, laser, criocirurgia e
termoterapia (Tabela 2). (Queiroz-Telles, 2015) (Raj et al., 2015) (Krzysciak et al., 2014)
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Tabela 2 — Opgdes terapéuticas na cromomicose

MEDICAMENTOS

ANTIEUNGICOS DOSES E OBSERVACOES

200 a 400 mg/dia ou 400 mg 07 dias por més. Nas
formas leves a moderadas o tratamento é por 6 a 12

ITRACONAZOL e .
meses, nas formas graves pode ser necessario periodo
maior.

TERBINAFINA 500 a 1000 mg/dia Poucos efeitos adversos.

POSOCONAZOL 800 mg/dia Boa eficacia e tolerancia, porém com altos

custos.

100 a 150 mg/kg/dia em 4 doses e a solucdo a 10%
5-FLUOROCITOSINA diretamente na lesdo seguida de oclusdo. Resultados
pouco satisfatorios.

METODOS FiSICOS OBSERVAGCOES

B ) Deve ser usada em lesdes primarias limitadas, pois pode
EXCISAO CIRURGICA ocasionar a disseminagdo do fungo através da
manipulacao.

Utiliza nitrogénio liquido. As sessbes variam de 30
segundos a 4 minutos e de 1 até multiplas sessdes.
Apresenta melhores resultados se associado ao
tratamento com medicamento antiflngico.

CRIOCIRURGIA

Utiliza aquecedor local 24h/dia por 2 meses. O
mecanismo através da intolerancia do fungo as altas
temperaturas. Apresenta melhores resultados se
associado ao tratamento com medicamento antiflngico.

TERMOTERAPIA

Apresenta resultados satisfatorios quando associado a

LASER VAPORIZAGCAO .
termoterapia.

Dados da epidemiologia mundial nos mostram incidéncia de cromomicose de 14/100.000
em Madagascar, de 0,012/100.000 nos EUA e de 3/100.000 no Brasil. (Queiroz-Telles, 2015)
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Mouchalouat e cols., em um estudo realizado no Rio de Janeiro, Brasil, apresentaram 18
casos de cromomicose ocorridos entre 1994 e 2008. Destes 72.2% eram homens trabalhadores
da construcao civil ou de fazendas e 77,7% das lesdes eram nos membros. (Mouchalouat et al.,
2011) Correia e cols. analisaram retrospectivamente prontuarios de pacientes com
cromomicose no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo, Brasil no periodo de 1997 a 2007, relatando 27 casos da doenca. (Correia et al., 2010)
No estado do Para, no Ambulatorio do Servigo de Dermatologia e Nucleo de Medicina Tropical
da Universidade Federal do Para, Pires e cols. descreveram 65 casos de cromomicose ocorridos
entre 2000 e 2007. (Pires et al., 2012) Em estado da regido Sul do Brasil, Parand, Queiroz Filho,
em sua tese de doutorado transcorreu sobre 71 pacientes portadores de cromomicose entre 1985
e 1996. (Queiroz Filho, 1997)

Londero e Ramos, reuniram 73 casos de cromomicose no Departamento de Microbiologia
e Parasitologia da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, no Rio Grande
do Sul em 1987, observando que destes 24 pacientes residiam em Santa Maria, 14 em
municipios circunvizinhos, 12 em municipios a leste, 18 ao norte e 5 a oeste. (Londero, A. e
Ramos, C. D., 1989) Com relacdo a cromomicose no cenario no estado do Rio Grande do Sul,
Brasil, um estudo foi conduzido para avaliar os fatores clinicos e a resposta terapéutica por
Minotto e cols. Eles analisaram 0s casos ocorridos entre os anos de 1963 e 1998 atendidos no
Servico de Dermatologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e no Hospital Santa
Casa de Misericordia, totalizando 100 casos. (Minotto et al., 2001) Estudos em micoses
subcutéaneas ja foram conduzidos no municipio de Santa Maria, RS. No HUSM, Matte e cols.

relataram 12 casos de cromomicose ocorridos entre 1988 e 1995. (Matte et al., 1997)

4.3 ESPOROTRICOSE

A esporotricose € uma micose subcutanea subaguda ou crbnica causada por fungos
dimorficos e geofilicos, espécies do complexo Sporothrix schenckii, os quais podem infectar os
humanos e outros mamiferos. (Madrid et al., 2012) (Ramos-E-Silva et al., 2007) Foi descrita
pela primeira vez por Johns Hopkins no Hospital Bulletin em 1898 em Baltimore, EUA.
(Ramos-E-Silva et al., 2007)

Estudos mostram novas espécies do Sporothrix com importancia clinica além do
Sporothrix schenckii, como S. brasiliensis, S. globosia, S. mexicana, S. chilensis, S. pallida, S.

albicans e Ophiostoma stenoceras. Tambéem foi identificado, em estudo realizado por Oliveira
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e cols. no Rio Grande do Sul, uma espécie em cachorros, o S. luriei. (Oliveira et al., 2011) (La
Hoz e Baddley, 2012) (De Araujo et al., 2015)

Olivieira e cols. estudaram 40 cepas do Sporothrix schenckii a fim de descobrir novas
espeécies e testar o perfil de susceptibilidade aos antifangicos no ano de 2011. (Oliveira et al.,
2011) Em 2010, Alvez e cols. relataram 10 casos de esporotricose relacionados a caca ao tatu
que foram encaminhados pela 42 Coordenadoria Regional de Saude de Santa Maria. (Alves et
al., 2010) O tatu é um mamifero nativo do continente americano, encontrado em regides imidas
préximo a lagos e possui habito de viver em tocas. Sua caca esta relacionada a utilizacdo da
carapagca para confecgédo de instrumentos musicais e da carne para alimentacao.

A infeccdo ocorre através de traumas na pele, especialmente os que envolvem animais
contaminados com consequente inoculacdo do fungo para a derme e o subcutaneo. As espécies
de animais que sdo mais acometidas sdo gatos, cachorros, cavalos, camelos, porcos, galinhas,
ratos, tatus, chimpanzés, golfinhos e camundongos. O fungo pode ser encontrado também no
ambiente, no solo, nos materiais em decomposi¢do e na madeira. (Madrid et al., 2012) Os gatos
sdo importantes na cadeia de transmissdo, uma vez que, mesmo assintomaticos, podem carregar
as leveduras do fungo em sua saliva e suas unhas e transmitir aos humanos através da mordedura
ou da arranhadura. (Madrid et al., 2012) (Camacho et al., 2015) (Ramirez Soto, 2016) (Gremido
et al., 2017) Observa-se que as lesbes ocorrem com maior frequéncia nos membros superiores
em adolescentes e adultos e na face em criangas, locais propicios a arranhadura dos animais
contaminados, no entanto também podem se manifestar na regido cervical e tronco. (Barros et
al., 2004) (Ramos-E-Silva et al., 2007) (La Hoz e Baddley, 2012)

A faixa etaria mais acometida é a quarta década de vida, com predominancia no sexo
masculino com estimativas de 14 homens para 4 mulheres. S&o documentados como 0s grupos
populacionais de maior incidéncia, os proprietarios de gatos e os trabalhadores em contato com
gatos, segundo estudo realizado no Rio de Janeiro, Brasil, com 178 casos por Marcia Ramos-
e-Silva e cols. (Ramos-E-Silva et al., 2007) A esporotricose pode ocorrer em qualquer parte do
mundo, porém é mais comum em regides de clima tropical e subtropical. A América Central,
América do Sul e Africa sdo areas endémicas e a infeccdo é considerada uma das mais
importantes micoses em salde publica. (Ramos-E-Silva et al., 2007) (La Hoz e Baddley, 2012)
(De Araujo et al., 2015) Em virtude das epidemias ocorridas no Rio Grande do Sul e no Rio de
Janeiro, o Brasil coloca-se numa posicdo de destaque na América Latina, como pais a ser
mantida vigilancia e com necessidade de serem implantadas medidas efetivas de controle da
transmisséo da infecgéo. (Barros et al., 2004) (Madrid et al., 2012) (Rodrigues et al., 2013)
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A infeccdo possui diferentes formas de apresentacéo clinica a depender de alguns fatores
como o tamanho do in6culo infectante, a viruléncia do fungo, a profundidade da inoculagdo e
do estado imunoldgico do paciente. (Ramos-E-Silva et al., 2007) A depender da manifestacédo
clinica na pele é classificada em cutanea localizada, linfocutanea, cutanea disseminada e
extracutanea. (Madrid et al., 2012) (Barros et al., 2004) (Medeiros et al., 2016) A forma clinica
mais encontrada é a linfocutanea, respondendo por até 75% dos casos, seguida pela cutanea
localizada. (Barros et al., 2004) (Ramos-E-Silva et al., 2007)

A lesdo cutanea inicia-se de 7 a 30 dias apos a inoculacdo do fungo na pele geralmente
sem apresentar sintomas sisttmicos. Manifesta-se como uma pépula ou nddulo
eritematoviolaceo, que progride para uma goma com ulceracdo e drenagem de secrecao
seropurulenta. A infeccdo pode seguir a drenagem linfatica, formando les6es semelhantes a
inicial no trajeto linfatico ascendente, entremeadas por pele s, podendo até mesmo ocasionar
fistulas. (Barros et al., 2004) (Ramos-E-Silva et al., 2007) (La Hoz e Baddley, 2012)

A forma cutdnea disseminada € rara e geralmente acomete pacientes
imunocomprometidos. E relatada associacdo com etilismo, doentes portadores de HIV,
transplantados, portadores de malignidades, diabéticos e pacientes em uso de terapia
imunossupressora. A infec¢do dissemina-se por via hematogénica e pode afetar extensoes
maiores da pele, pulm@es, meninges, sistema osteoarticular e sistema esquelético. (La Hoz e
Baddley, 2012) (Ramos-E-Silva et al., 2007)

A forma extracutanea é adquirida através da inalacdo e inoculacdo direta do fungo com
disseminacéo para outros locais e torna o diagndstico um desafio, uma vez que ndo surgem
lesbes cutaneas. (Ramos-E-Silva et al., 2007) Pode se manifestar como doenca articular,
tenossinovites e doenga pulmonar obstrutiva crénica. (La Hoz e Baddley, 2012)

As formas de manifestacGes clinicas da esporotricose e as caracteristicas de cada uma
delas esta sumarizada na Tabela 3. (La Hoz e Baddley, 2012) (Ramos-E-Silva et al., 2007) As
formas de apresentacdo clinica da cromomicose sdo apresentadas através de imagens na Figura

2 e na Figura 3.



22

Tabela 3 — Apresentacgdes clinicas da esporotricose e as principais caracteristicas

A A lesdo forma-se no local a inoculagdo do fungo como um
CUTANEA L . - . ~
nodulo eritematoviolaceo que evoluiu com ulceragdo e
LOCALIZADA x y .
formacé&o de fistulas e abscessos. (Figura 2A)

A lesdo apresenta 0 mesmo aspecto das lesGes da forma cutaneo

LINEOCUTANEA Iocal_lzada, porém sdo _multlplas, entremeadas por pele_ sd,
seguindo o trajeto linfatico ascendente no membro acometido.
(Figura 2B)

As lesBes cutaneas podem disseminar-se pelo tegumento com

CUTANEA lesbes acneiformes, Ulceras com necrose, crostas e placas.
DISSEMINADA Podem acometer pulmd@es, meninges e sistema osteoarticular.
(Figura 2C)

EXTRACUTANEA Nao apresenta Igsoes_ cutaneas. Pode manlfestar-sg com Adqenga
articular, tenossinovite e doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Figura 2. Apresentacdes clinicas da esporotricose. 2.A: forma cutaneo-localizada. 2.B: forma linfocutanea, lesdes
em contas de rosario. 2.C: cancro esporotricotico.
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Figura 3. Apresentacdo clinica da esporotricose disseminada. 3.A: lesdo nodular cutanea na regido occipital
esquerda. 3.B: diversas lesdes nodulares e lesdes ulceradas no membro superior direito. 3.C: imagem aproximada

da lesdo ulcerada. 3.D: lesdo nodular cutdnea no membro inferior esquerdo.

O diagnostico diferencial inclui leishmaniose, paracoccidioidomicose, cromomicose,
blastomicose, tuberculose, abscesso subcutaneo, tularemia, pioderma bacteriano e infecgdes por
bactérias atipicas. (Ramos-E-Silva et al., 2007)

A suspeita clinica ocorre através das manifestacGes cutaneas e da epidemiologia, devendo
ser confirmada atraves de métodos diagnosticos complementares.

A cultura é o principal método diagndstico. E realizada utilizando-se a secrecio da lesio,
liquido sinovial, sangue, escarro ou fragmento de pele retirado por bidpsia e cultivado em meio
Agar Sabouraud a 25°C. Em 3 a 5 dias comegam a se formar coldnias brancas, que em poucos
dias evoluem para coloragao escura. A microscopia, 0s conidios estdo dispostos em formato de
margarida. (Ramos-E-Silva et al., 2007)

Outra opcdo é o teste cutaneo da esporotriquina com leitura apds 48 horas. O método é
de facil realizacdo e possibilita um resultado em tempo breve, porém nao substitui a cultura em
meio Agar Sabouraud. Observou-se que o teste da esporotriquina pode ser positivo para
esporotricose-doenga como também para esporotricose-infec¢do, pode manter-se positivo por

longos periodos e até mesmo para o resto da vida do individuo e ainda ser positivo para outras
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micoses e até mesmo para dermatoses ndo fangicas. (Goncalves e De Carvalho, 1954)
(Alchorne et al., 1990)

Os achados da histopatologia sé@o um infiltrado inflamatorio com neutrofilos, linfocitos e
histidcitos, granulomas, hiperplasia epitelial e pequenos abscessos intraepidérmicos, 0s quais
sdo inespecificos, uma vez que o fungo é de dificil visualizagcdo em hematoxilina-eosina devido
ao seu revestimento polissacarideo. Assim, a histopatologia sugere a infec¢do fangica, porém
ndo a confirma. (Ramos-E-Silva et al., 2007)

As opcdes de tratamento incluem a solucdo saturada de iodeto de potassio, derivados
imidazdlicos e triazélicos, como itraconazol e anfotericina B e hipertermia local. A escolha da
medicacdo é baseada na forma clinica, da intensidade, dos efeitos colaterais e das interagdes
com outros medicamentos que o paciente esteja fazendo uso. Diferentemente da cromomicose,
a esporotricose apresenta elevadas taxas de cura. (Barros et al., 2004) A solucdo saturada de
iodeto de potéssio foi 0 primeiro medicamento empregado para o tratamento da esporotricose,
sendo utilizado por anos e no se sabe ao certo o mecanismo de agdo. E a primeira escolha em
areas endémicas devido ao seu baixo custo e elevada eficacia. Deve ser utilizada apenas nas
formas cutaneo localizada e na forma linfocutanea. (Ramos-E-Silva et al., 2007) (Kauffman et
al., 2007) Apresenta baixa tolerabilidade devido aos efeitos adversos como intolerancia
gastrointestinal, coriza, rash, gosto metalico e disfuncdo tireoidiana. Os efeitos gastrointestinais
podem ser minimizados se 0 medicamento for administrado conjuntamente com sucos de frutas
ou leite. (Ramos-E-Silva et al., 2007) O itraconazol é o medicamento de escolha devido as altas
taxas de cura, poucos efeitos adversos e baixos indices de falha nas formas cutaneo localizada,
linfocutanea e extracutanea articular. Deve ser dosado o nivel sérico de itraconazol ap6s 2
semanas de tratamento. (Ramos-E-Silva et al., 2007) (Kauffman et al., 2007)

A anfotericina B é reservada para 0s casos de esporotricose cutaneo disseminada, doenca
pulmonar grave e acometimento meningeo. Durante o tratamento deve ocorrer monitoramento
de eletrélitos, funcdo renal e hemograma. (Kauffman et al., 2007; La Hoz e Baddley, 2012)
(Ramos-E-Silva et al., 2007)

O tratamento com hipertermia local € um tratamento ndo farmacolégico que se utiliza de
radiacdo infravermelha para provocar calor na lesdo, assim é indicado para as formas cuténeo
localizada e linfocutanea, principalmente para gestantes, que ndo podem fazer uso de medicacéo
antifingica. Recomenda-se temperatura de 42 a 45°C por 30 minutos 3 vezes ao dia por até 2
meses. (Ramos-E-Silva et al., 2007) (Kauffman et al., 2007)

As opcodes terapéuticas conforme a classificagdo da esporotricose esta sumarizada na
Tabela 4. (Kauffman et al., 2007)



Tabela 4 — Opgdes terapéuticas na esporotricose

CLASSIFICACAO DA
— ESPOROTRICOSE

TRATAMENTO

CUTANEA LOCALIZADAE
LINFOCUTANEA

1. Itraconazol 200 mg/dia até 2 a 4 semanas apos a
remissdo das lesdes. Geralmente totalizando 3 a 6
meses. Pacientes que ndo responderam ao tratamento,
opta-se por 200mg 2x/dia.

2. Pacientes que ndo responderam ao tratamento, opta-
se por Itraconazol 200mg 2x/dia, ou Terbinafina
500mg 2x/dia, ou solucdo saturada de iodeto de
potéssio 5 gotas 3x/dia com aumento progressivo até
atingir a dose de 40 a 50 gotas 3 x/dia.

3. Fluconazol 400 a 800 mg/dia, apenas se nhdo
tolerados os regimes anteriores.

4. Hipertermia local, indicado para gestantes e
lactantes.

OSTEOARTICULAR

1. Itraconazol 200 2x/dia por até 12 meses.

2. Anfotericina B como formulacgéo lipidica 3 a 5
mg/kg/dia ou Anfotericina B deoxicolato 0,7 a 1,0
mg/kg/dia pode ser usada para o inicio do tratamento
até resposta satisfatéria do paciente e depois
substituida por Itraconazol 200mg 2x/dia até completar
12 meses de tratamento.

PULMONAR

1. Anfotericina B como formulagéo lipidica 3 a 5
mg/kg/dia ou Anfotericina B deoxicolato 0,7 a 1,0
mg/kg/dia. ApOs resposta satisfatéria do paciente
substituir por Itraconazol 200mg 2x/dia até completar
12 meses de tratamento.

2. Para o0s casos menos graves, pode-se utilizar
Itraconazol 200mg 2x/dia por 12 meses.



MENINGEA

1. Anfotericina B como formulacdo lipidica 5
mg/kg/dia por 4 a 6 semanas é a primeira escolha.
Porém pode-se usar também Anfotericina B
deoxicolato 0,7 a 1,0 mg/kg/dia.

2. Itraconazol 200mg 2xdia apds resposta satisfatoria
com o uso da Anfotericina B até completar 12 meses
de tratamento.

3. Paciente HIV ou outros imunossuprimidos é
recomendado Itraconazol 200mg 1x/dia como
profilaxia.

CUTANEA DISSEMINADA

1. Anfotericina B como formulacdo lipidica 3 a 5
mg/kg/dia é a primeira escolha. Porém pode-se usar
também Anfotericina B deoxicolato 0,7 a 1,0
mg/kg/dia.

2. Itraconazol 200mg 2xdia apds resposta satisfatoria
com o uso da Anfotericina B até completar 12 meses
de tratamento.

3. Paciente HIV ou outros imunossuprimidos €
recomendado Itraconazol 200mg 1x/dia como
profilaxia.

SITUACOES ESPECIAIS

TRATAMENTO

GESTANTES

1. Anfotericina B como formulacdo lipidica 3 a 5
mg/kg/dia ou Anfotericina B deoxicolato 0,7 a 1,0
mg/kg/dia para os casos severos. Devem ser evitados
0s azois.

2. Hipertermia local em lesdes cutaneas pode ser
utilizado.

CRIANCAS - CUTANEA
LOCALIZADA OU
LINFOCUTANEA

1. Itraconazol 6 a 10 mg/kg até o maximo de 400
mg/dia para as formas cutdneo localizada e
linfocuténea.

26
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2. Solugdo saturada de iodeto de potéssio, iniciar com
1 gota 3x/dia até o maximo de 1 gota/kg ou 40 a 50
gotas 3x/dia, o que for menor.

1. Anfotericina B 0,7 mg/kg/dia, para o inicio do
CRIANCAS - CUTANEA tratamento até resposta satisfatdria do paciente e depois
DISSEMINADA substituida por Itraconazol 6 a 10 mg/kg até 0 maximo

de 400 mg/dia.

Uma grande epidemia de esporotricose, forma pulmonar, ocorreu em 1940, que acometeu
cerca de 3.000 mineiros que viviam em Witwatersrand, na Africa do Sul. (Barros et al., 2004)
No Centro Médico Santa Teresa em Abancacy, Peru, ocorreram 238 casos entre 1995 e 1997.
(Pappas et al., 2000) A esporotricose apresenta incidéncia significativa no Brasil. No Rio de
Janeiro, foram estudados 178 casos entre os anos de 1998 e 2001 no Ambulatdrio da Clinica de
Doencas Infecciosas do IPEC, FIOCRUZ. (Barros et al., 2004) Este mesmo servigo observou
incidéncia de cerca de 2.200 casos até o ano de 2009. (Barros et al., 2010) No Espirito Santo,
Brasil, 18 casos foram reportados ao Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes entre
2005 e 2008. (De Araujo et al., 2015) A incidéncia de esporotricose em gatos também é tema
de grande preocupacéo, uma vez que é um dos principais transmissores ao humanos. Um estudo
realizado em Rio Grande, mostrou aumento na incidéncia em felinos de 0,75 casos por més em
2010 para 3,3 em 2014. (Sanchotene et al., 2015)

5. METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Estudo descritivo (série de casos).

5.2 POPULACAO EM ESTUDO

Pacientes submetidos a exame micologico no HUSM no periodo de 1° de janeiro de

2006 a 31 de dezembro de 2015. O HUSM é um hospital terciario, que possui um ambulatério
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especializado em Dermatologia. Esta localizado na regido central do estado do Rio Grande do
Sul e é referéncia da 4 Coordenadoria Regional de Saude (CRS), abrangendo 32 municipios e

totalizando uma populacédo de 541.247, conforme o censo de 2010.

5.3 SELECAO DA AMOSTRA

Foram incluidos no estudo os pacientes com diagndstico laboratorial (micoldgico direto
e/ou cultural) confirmado de cromomicose ou esporotricose, no periodo de 1° de janeiro de

2006 a 31 de dezembro de 2015, em exames realizados em pacientes atendidos no HUSM.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Exames com confirmacéo laboratorial (micoldgico direto e/ou cultural) de cromomicose

ou esporotricose no periodo de 1° de janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2015 no HUSM.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Casos de cromomicose ou esporotricose 0s quais apresentavam auséncia do prontuario.

5.6 CALCULO DE TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi por conveniéncia. Estimou-se um nimero aproximado de 50

casos a serem estudados.

5.7 PROCEDIMENTO

Foi realizada uma revisao nos arquivos do Servico de Micologia do HUSM referente ao
periodo de 1° de janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2015, no qual consta todos 0s exames
micoldgicos realizados nessa instituicdo. Foram analisados todos os exames micoldgicos e
incluidos somente os que tiveram diagnostico laboratorial (micoldgico direto e/ou cultural) de
cromomicose ou esporotricose. Esses dados foram juntamente avaliados com o prontuério do

paciente e computados em uma planilha do Excel 2010 para Windows®.
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Ap0s, foi revisado o prontudrio de cada um desses paciente em busca das seguintes
informagdes: sexo, idade ao diagndstico, atividade laboral, comorbidades, localiza¢do da leséo,
classificacdo da doenca, tratamento realizado, necessidade de mudanga de tratamento ou novo
tratamento e periodo de acompanhamento no HUSM conforme ficha para coleta de dados
(Apéndice ). Toda a coleta dos dados foi realizada pela pesquisadora ou por um estagiario

devidamente treinado pela mesma.

5.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados no programa SPSS for Windows® versao 16.0.

Para as varidveis continuas, o teste de Shapiro-Wilk foi usado para determinacdo da
distribuicdo normal (paramétrica).

Os dados com distribuicdo normal foram descritos como média + desvio-padrdo. Os
dados com distribuicdo ndo-paramétrica foram descritos como mediana * intervalo
interquartilico.

Os dados paramétricos foram analisados pelo teste t de Student e os dados ndo-
paramétricos foram analisados utilizando-se o teste do Qui-quadrado, o teste exato de Fisher e

o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. O nivel de significancia estatistico adotado foi de 5%.

5.9 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi realizado de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Sadde). O
projeto de pesquisa foi registrado no Gabinete de Projetos do Centro de Ciéncias da Saude
(CCS) e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria
(CEP/UFSM).

Foi utilizado um Termo de Confidencialidade (Apéndice 2). Os pesquisadores
comprometeram-se a manter a privacidade e o anonimato das informag6es vinculadas aos
participantes do estudo. O estudo ndo confere risco aos pacientes e 0 material produzido durante
a coleta de dados ficara sob responsabilidade dos pesquisadores.



30

6. RESULTADOS

Foram identificados 49 exames com resultado positivo para cromomicose e/ou
esporotricose, sendo seis de cromomicose e 43 esporotricose. Em todos os casos de
cromomicose foi identificada a Fonsecaea pedrosoi e em todos 0s casos de esporotricose 0

Sporotrix schenkii.

6.1 ESPOROTRICOSE

6.1.1. Perfil Epidemioldgico

Foram analisados 43 prontuérios de pacientes com diagndstico confirmado de
esporotricose através de exame micoldgico cultural. A maioria (31 casos, 72%) era do sexo
masculino. A média de idade encontrada foi de 40,2 + 16 anos, mediana 43 anos (intervalo

interquartilico 28-55).

A atividade laboral em relacdo aos casos foi distribuida da seguinte forma: 17 (39,5%)
agricultores, 3 (7%) operarios da construcao civil, 2 (4,5%) estudantes, 2 (4,5%) trabalhadores
domeésticos, 1 (2,5%) motorista, 1 (2,5%) professor, 1 (2,5%) laboratorista. Houve 16 casos

(37%) nos quais a atividade laboral ndo foi registrada em prontuério.

As demais caracteristicas epidemioldgicas encontram-se descritas na Tabela 5.
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Tabela 5 — Perfil Epidemioldgico dos pacientes com Esporotricose no Hospital Universitario
de Santa Maria de 01/01/2006 a 31/12/2016

Perfil epidemioldgico

N = 43 (100%)

Idade¥ 43 (28 - 55)
Sexo

Masculino 31 (72)

Feminino 7 (16)
HAS* 8 (18,5)
Diabetes Mellitus 2 (4,5)
Tabagismo

Ativo 6 (14)

Ex-tabagista 3(7)
Asma/DPOC** 1(2,5)
Doenca renal crbnica 1(2,5)
Doenca hepética 2 (4,5)
Etilismo 3(7)

¥ ldade descrita como mediana e intervalo
interquartilico (distribuicdo ndo paramétrica);
*Hipertensdo arterial sisttémica; **Doenga
pulmonar obstrutiva cronica

6.1.2. Caracteristicas das Lesdes

Em relacdo aos casos analisados, as lesGes foram assim distribuidas, conforme a
localizagdo corporal: 30 casos (70%) nos membros superiores, 7 casos (16%) nos membros
inferiores e 3 casos (7%) distribuidos em outras localizacdes do corpo (dorso, tronco e
disseminada). Houve 3 casos em que ndo havia registro em prontuério da localizacéo da lesdo.
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Tabela 6 — Localizacdo das lesbes de Esporotricose nos pacientes do Hospital Universitéario de

Santa Maria de 01/01/2006 a 31/12/2016

Localizacdo da lesédo

N = 43 (100%)

Membros superiores

30 (70)

Membros inferiores

7 (16)

Outras localizagOes

Tronco
Dorso
Disseminada

3(7)

1
1
1

Né&o registrados

3(7)

Em relacdo a forma de apresentacdo, 14 casos (32,5%) foram classificados como forma

cuténea localizada, 22 (51%) cutaneolinfatica e 1 (2,5%) cutanea disseminada. Seis casos (14%)

ndo foram classificados nos registros de prontuario. Os resultados encontram-se especificados

na Tabela 7.

Tabela 7 — Classificacdo da Esporotricose nos pacientes do Hospital Universitario de Santa

Maria de 01/01/2006 a 31/12/2016

Classificagéo N =43 (100)
Cutanea localizada 14 (32,5)
Cuténeolinfatica 22 (51)
Cutéanea disseminada 1(2,5)
Extracutanea 0

Na&o registrados 3(7)




33

6.1.3. Correlagdes

No presente estudo, ndo houve correlacdo entre a localizacdo da leséo e a atividade
laboral exercida ou entre a localizacdo da leséo e o sexo (teste exato de Fisher, p > 0,05).

Houve uma correlacdo significativa entre a forma de apresentacdo (classificacdo) da
esporotricose e a localizacdo da lesdo (teste exato de Fisher p=0,19). Do total de pacientes com
a forma cutaneo linfatica (22 casos), 20 (91%) apresentaram-se com lesGes nos membros
superiores. Ja nos pacientes com a forma cuténea localizada (14 casos), 7 (50%) apresentaram-
se com lesdes em membros superiores, 5 (36%) com lesbes em membros inferiores e 2 (14%)

em outras localizagdes.

Tabela 8 — Associacdo entre Localizacdo e Classificagdo da Esporotricose nos pacientes do
Hospital Universitario de Santa Maria de 01/01/2006 a 31/12/2016

Classificacdo da Esporotricose

Cutaneo-localizada Cutaneo-linfatica

@ 9 Membros superiores 7 (50%) 20 (91%)
< 2

= € Membros inferiores 5 (36%) 2 (9%)
O @

3 ° oOutras 2 (14%) 0 (0%)

6.1.4. Tratamento

Em relacéo ao tratamento da esporotricose, o iodeto de potassio foi a medicacdo de uso
preferencial em 24 casos (56%). O itraconazol foi o0 medicamento de escolha em 11 (25,5%)
casos. Dos pacientes com seguimento no HUSM, 7 casos (16%) necessitaram mudltiplos

tratamentos, sendo observado uma grande diversidade de medicages utilizadas.
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Tabela 9 — Perfil dos pacientes que necessitaram maltiplos tratamentos para esporotricose no
Hospital Universitario de Santa Maria de 01/01/2006 a 31/12/2016

1° Tratamento 2° Tratamento 3° Tratamento 4° Tratamento 5° Tratamento 6° Tratamento

Paciente 1 lodeto de K Itraconazol

Paciente 2 lodeto de K Itraconazol lodeto de K Terbinafina lodeto de K Exérese
Paciente 3 Itraconazol lodeto de K

Paciente 4 lodeto de K Itraconazol Cetoconazol Fluconazol

Paciente 5 lodeto de K Itraconazol

Paciente 6 Itraconazol lodeto de K

Paciente 7 lodeto de K Itraconazol

O tempo de tratamento foi varidvel, com mediana de 4,8 meses (intervalo interquartilico
2,1 —8,5). Alguns casos apresentaram tempo de tratamento muito acima do esperado, sendo o
maior deles com 47 meses de tratamento. Realizado teste de Wilcoxon, a mediana de tratamento
com o iodeto de potassio foi de 5,7 meses (intervalo interquartilico 2,3 — 9,5), ndo sendo
significativamente diferente da mediana de tratamento do itraconazol, o qual foi de 3,3 meses
(intervalo interquartilico 1,9 — 4,7) (p=0,1).

Do mesmo modo, conforme obtido através do teste de Wilcoxon, o tempo de tratamento
no sexo masculino (4,6 meses, intervalo interquartilico 2,0 — 7,0) ndo foi significativamente
diferente do tempo de tratamento no sexo feminino (9,2 meses, intervalo interquartilico 2,6 —
18,0) (p=0,26).

6.2 CROMOMICOSE

Dos 6 casos de cromomicose identificados, quatro casos (67%) eram do sexo masculino. A
média de idade encontrada foi de 63 + 10,7 anos. A maioria dos pacientes apresentava atividade
laboral como agricultor e lesdes em membros. A Tabela 10 descreve as caracteristicas

detalhadas dos pacientes e a respectiva forma de lesé&o.



Tabela 10 — Caracteristicas dos pacientes da Cromomicose no Hospital Universitério de
Santa Maria de 01/01/2006 a 31/12/2016

SEXO IDADE COMORBIDADES LABORAL LOCALIZAGAO CLASSIFICAGAO
Ex-tabagista,
Paciente 1 M 66 Etilista, HAS_e Né&o consta MMSS Placa
Estenose de via
biliar
Paciente 2 F 52 HAS.’ Qt_yemdgde, Agricultora MMII Tumoral
Dislipidemia
Paciente 3 M 67 Nenhuma Agricultor MMSS Placa
Paciente 4 M 79 DM 2, Hanseniase, Carpinteiro MMSS Placa
Doenca de Chagas
Paciente 5 M 50 Tabagista Agricultor MMII Verrucosa
Paciente 6 Nao Nao Na&o consta Na&o consta Regido frontal Né&o consta
consta  consta e lombar
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Legenda: M: Masculino; F: Feminino. Idade: em anos. Ndo consta: ndo constam dados em prontuario. MMSS:
Membros superiores. MMII: Membros inferiores.

Em relacdo ao tratamento, o Itraconazol foi a medicacdo mais utilizada. Observou-se

ainda uma grande variacdo dos tratamentos, incluindo farmacoldgico e mecéanico. O tempo de

tratamento foi extremamente variavel, de 4,3 a 102 meses, com cura em apenas dois casos. As

caracteristicas detalhadas do tratamento encontram-se na Tabela 11.
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Tabela 11 — Caracteristicas dos 6 pacientes acometidos por cromomicose no Hospital

Universitario de Santa Maria de 01/01/2006 a 31/12/2016 com relacdo ao tratamento

predominante, tempo de tratamento, tempo de seguimento no ambulatério de dermatologia e

cura
TEMPO DE TEMPO DE
TRATAMENTOS TRATAMENTO SEGUIMENTO CURA
Paciente 1 Crioterapia, Itraconazol 17 31 Sim
Paciente 2 Itraconazol, Crioterapia 33,86 55,93 Sim
Paciente 3 |raconazol, Crioterapia, 5- 39,16 39,16 Nao
Fluoracila topico
Paciente 4 Crioterapia 4,3 5, 26 Abandono de
tratamento
Itraconazol, Terbinafina,
Paciente5  Cetoconazol, Imiquimod, 102,16 102,16 Néo
Crioterapia, Shaving +
eletrocoagulacéo
Paciente 6 Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta

Legenda: Tempo de tratamento: em meses. Tempo de seguimento: Tempo de seguimento no Ambulatério de
Dermatologia em meses. N&o consta: N&o consta dados em prontudrio.

7. DISCUSSAO

O presente estudo descreveu uma série de casos de cromomicose e esporotricose

diagnosticados no Servico de Micologia do HUSM em 10 anos. Nesse periodo, foram

registrados 49 diagnosticos, 43 de esporotricose e 6 de cromomicose. A despeito da

possibilidade de diagndstico e tratamento dessas doengas em outros servigos publicos e

particulares do estado no periodo em questdo, os pacientes pertencentes a 4 Coordenadoria

Regional de Saude (regido central do estado do RS, abrangendo 32 municipios e totalizando

uma populagdo aproximada de 541.247 habitantes) sdo encaminhados preferencialmente ao

HUSM. Desse modo, é provavel que o nimero de casos observados reflita aproximadamente a

incidéncia de casos de cromomicose e esporotricose na Ultima década em nosso meio.
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7.1 ESPOROTRICOSE

Analisando estudos epidemioldgicos similares de esporotricose realizados no HUSM,
foi observada incidéncia aproximada de 104 casos por década entre os anos de 1958 a 1987
(diagnostico total de 311 casos). (Londero, A. T. e Ramos, C. D., 1989) No periodo entre 1988
e 1997 observou-se uma reducdo importante, com diagnostico de apenas 31 casos de
esporotricose. (Lopes et al., 1999) Esses dados s&o corroborados por outros estudos brasileiros,
como o realizado por Rosa e cols. (Da Rosa et al., 2005) que observou 304 casos de
esporotricose entre 0s anos de 1967 a 2002. Nesse estudo, houve reducéo de incidéncia através
dos anos: 9,0 casos/ano (1967 a 1970); 9,8 casos/ano (1971 a 1980); 10,7 casos/ano (1981 a
1990); 6,0 casos/ano (1991 a 2000); e 2,0 casos/ano (2001 a 2002).

Considerando-se as limitacbes metodoldgicas do presente estudo, o qual ndo apresenta
poder para avaliacdo de incidéncia, pode-se inferir que existe uma tendéncia a aumento de casos
de esporotricose na ultima década (ou seja, 43 casos entre 2006 e 2015). Essa tendéncia também
foi observada no Rio de Janeiro, com 178 novos casos entre os anos de 1998 e 2001. (Barros et
al., 2004) Outras regides da América Latina igualmente demonstram um aumento na incidéncia
da doenca nos altimos anos. Estudo peruano mostrou diagndstico de 479 novos casos entre 0s
anos de 2004 a 2011 em Abancay, configurando uma epidemia. (Ramirez Soto, 2016)

Um dos fatores implicados no aumento de incidéncia de casos observado na ultima
década é o elevado numero de felinos infectados pela esporotricose e portadores do Sporotrix
schenkii. Foi demonstrado aumento da incidéncia de esporotricose felina, com incremento de
0,75 novos casos por més em 2010 para 3,3 em 2014 em Rio Grande no Rio Grande do Sul.
(Sanchotene et al., 2015) Estudo no Rio de Janeiro que observou 759 novos casos em humanos
entre 1998 e 2004, determinou que 83% dos pacientes apresentavam contato com gatos
infectados pela esporotricose. (Schubach et al., 2005)

Perfil dos casos acometidos por esporotricose

O presente estudo determinou ainda as caracteristicas dos individuos com esporotricose,
sendo observado maior acometimento em adultos jovens do sexo masculino e em trabalhadores
do meio rural. Esse perfil de risco ja é amplamente descrito em outros estudos brasileiros.
(Londero, A. T. e Ramos, C. D., 1989) (Da Rosa et al., 2005) (Marques et al., 2015) (Pappas et
al., 2000) (Mata-Essayag et al., 2013) (Barros et al., 2004) (Silva et al., 2012)

Sendo a transmissdo flngica predominantemente através de traumas na pele,
mordeduras de animais (gatos, roedores) e por objetos contaminados pelo Sporotrix schenkii

(espinhos, lascas de madeiras ou material organico contaminado), a maior incidéncia da doenca
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no meio rural seria justificada, visto que tais ocorréncias séo mais frequentes no meio rural.
Entretanto, observa-se um recente aumento no numero de casos de esporotricose no meio
urbano, particularmente no sudeste brasileiro, com aumento de casos entre mulheres
trabalhadoras do lar (doméstica). (Barros et al., 2004) (Silva et al., 2012) Em outras regides da
América Latina, como Venezuela e Peru, a maior incidéncia de casos é observada entre 0s
estudantes. (Pappas et al., 2000) (Mata-Essayag et al., 2013) Tanto os casos ocorridos no
sudeste brasileiro, quanto os casos ocorridos em outras regides da America Latina (Venezuela
e Peru), favorecem a transmissao da esporotricose através da mordedura de gatos contaminados.
Questiona-se assim se a localizagdo geografica da residéncia da populagdo em estudo poderia
interferir nestes resultados. A possibilidade de viés de selecdo deve ser considerada. Os
pacientes referenciados ao HUSM pertencem a um espaco geografico que abrange extensa area
rural, diferentemente de outros estudos citados, que abrange populacdes de areas
predominantemente urbanas e com atividade laboral distinta. Considerando-se ainda a evolugéo
temporal dos casos, ndo se pode excluir ainda uma mudanca recente no padréo da atividade
laboral, pois mesmo estudos dos ultimos anos, a depender da localizagcdo, continuam a
apresentar predominancia na incidéncia em trabalhadores de atividades rurais.

Em relacdo as comorbidades encontradas, observa-se que todos 0s casos eram
portadores de pelo menos alguma comorbidade. As mais encontradas nos registros foram HAS
(8 casos), DM (2 casos), tabagismo ativo ou passado (9 casos), doenga respiratoria (1 caso),
doenca renal cronica (1 caso), doenca hepatica (2 casos) e etilismo (3 casos) em trés. Apesar de
ndo existirem fatores de risco para a aquisicao da doenca de forma geral, a maioria dos estudos
cita desnutricédo, etilismo, hepatite B e DM como fatores mais comumente associados. (Pappas
et al., 2000) Os estados de imunossupressdo em geral podem gerar maior predisposi¢do a
infeccdo. (Ramos-E-Silva et al.,, 2007) Especificamente em relacdo a esporotricose
disseminada, a imunodepressdo grave € fator de risco bem estabelecido, como ocorre nos casos
de HIV, neoplasias, transplante de érgdos, etilismo, DM, sarcoidose, tuberculose ou usuarios
de medicamentos antagonistas do fator de necrose tumoral alfa). (YYap, 2011) (Hassan et al.,
2016) Nesta série de casos foi apresentado apenas um caso de esporotricose disseminada, que
apresentava etilismo como um fator de risco descrito. Em virtude do tamanho limitado da
amostra, ndo podemos determinar associacfes entre as comorbidades citadas e a esporotricose.

Caracteristicas das lesdes

Em relacdo a classificacdo e localizacdo das lesdes, observou-se um predominio da
forma cutaneolinfatica (51%), seguida da cutanea localizada (32,5%) e cutanea disseminada

(2,5%). A localizagdo mais frequente das lesdes foram os membros superiores (70%), seguido
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dos membros inferiores (16%), tronco (2,5) e dorso (2,5%). Os nossos resultados sdo
concordantes com os dados encontrados na literatura, em que a grande maioria dos estudos
relatam lesGes mais frequentemente encontradas nos membros superiores e seguindo o trajeto
linfatico ascendente. (Londero, A. T. e Ramos, C. D., 1989) (Barile et al., 1993) (Barros et al.,
2004) (Da Rosa et al., 2005) (Mata-Essayag et al., 2013) (Marques et al., 2015) Estes dados
suportam as hipoteses de que as lesdes iniciam pelo trauma local ap6s manipulagédo de objetos
da natureza (agricultores) ou arranhadura/mordedura de animais (como ja descrito pela caca ao
tatu e contato com felinos contaminados). (Alves et al., 2010) (Schubach et al., 2005)

De modo interessante, o presente estudo demostrou uma associacao significativa entre
a forma cutaneolinfatica e a localizacdo nos membros superiores, confirmando os dados
encontrados na literatura que sugerem a disseminacao através do trajeto linfatico apos lesao
inicial. (Lopes et al., 1999) (Barile et al., 1993; Takenaka et al., 2014) (Marques et al., 2015)
Do mesmo modo, este estudo demonstrou uma associagao entre a forma cutanea localizada e a
localizacdo em membros inferiores. Poucos estudos j& publicados mostraram tal associacéo,
permitindo apenas hipoteses especulativas. (Barile et al., 1993) (Lopes et al., 1999) (Takenaka
etal., 2014)
Tratamento da esporotricose

Em relacdo ao tratamento, observou-se que a maioria dos pacientes (56%) recebeu
tratamento inicial com iodeto de potassio, sendo o itraconazol a segunda escolha. As duas
opcdes terapéuticas utilizadas em nossos pacientes sdao amplamente prescritas por outros
centros com eficacia similares e fazem parte das diretrizes para o tratamento da esporotricose,
sem haver uma padronizacéo a respeito da primeira escolha para as formas cuténea localizada
e a cutaneolinfatica. A opcao pelo iodeto de potassio na maioria dos nossos pacientes ocorreu
devido ao baixo custo da medicacdo. (Kauffman et al., 2007) Este tratamento foi utilizado pela
maior parte dos estudos analisados, obtendo resposta satisfatoria na cura dos pacientes. (Pappas
et al., 2000) (Da Rosa et al., 2005) (Mata-Essayag et al., 2013) Em relacdo ao tempo de
tratamento, observou-se uma grande variacdo do tratamento (mediana de 4,8 meses com
intervalo interquartilico de 2,1 a 8,5). Trés pacientes necessitaram tratamento prolongado (até
47 meses) (Figura 4) Nesses casos observou-se baixa aderéncia ao tratamento com abandono
por diversas ocasifes e reintroducao da medicacdo posteriormente, sendo o principal motivo os
efeitos adversos gastrointestinais do iodeto de potassio. Em alguns casos optou-se pela

substituicdo do mesmo pelo itraconazol.
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Figura 4. Tempo de tratamento da esporotricose

Quando se compara as duas medicagdes mais utilizadas, ndo se observa diferenca
significativa entre a mediana de tempo de tratamento de uma ou outra droga (5,7 meses para
iodeto de potassio e 3,3 meses para itraconazol). (Figura 5) Na comparacdo com dados da
literatura, a ma aderéncia ao uso do iodeto de potassio foi observada em outros estudos, sendo
a aderéncia aos demais medicamentos mais elevada. (Da Rosa et al., 2005) (Marques et al.,
2015) (Sivagnanam et al., 2012) Em dois estudos foi observado que houve uma tendéncia a
substituicdo do tratamento com iodeto de potassio por itraconazol ao passar dos anos. (Oyarce
et al., 2016) (Takenaka et al., 2014) Questiona-se se a aderéncia ao tratamento estaria
favorecendo o uso do itraconazol em comparacdo ao uso do iodeto de potéssio. No presente
estudo néo foi observado diferenca significativa entre o tempo de tratamento e os sexos. (Figura
6)
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Figura 5. Tempo de tratamento da esporotricose com solucéo saturada de iodeto de potassio e itraconazol
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Figura 6. Tempo de tratamento da esporotricose com relacdo aos sexos
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7.2 CROMOMICOSE

Com relacdo a cromomicose, estudos epidemioldgicos também foram realizados no
HUSM. Entre os anos de 1957 e 1989, foram diagnosticados 73 casos da doenca (cerca de 25
casos/década). (Londero, A. e Ramos, C. D., 1989) De 1988 a 2005, a incidéncia foi de 12 casos
(aproximadamente 7 casos/década). (Matte et al., 1997) No presente estudo, que abordou o
periodo de 2006 a 2015, o total foi de 6 casos. Considerando-se as limita¢cfes metodoldgicas,
podemos inferir uma reducao dos casos da cromomicose ao longo dos anos na regido geografica
de abrangéncia do HUSM. No periodo de 1963 a 1998, ocorreram 100 casos (28 casos/década)
no servigo de Dermatologia da UFRGS e Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre. (Minotto
et al., 2001) No estado do Parand foram relatados 71 casos entre os anos de 1985 e 1996
(Queiroz Filho, 1997) divergindo de forma acentuada o nimero de casos observado em nosso
estudo. Avaliando estados como o Rio de Janeiro, a Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)

relatou 18 casos entre 0s anos de 1994 a 2008. (Mouchalouat et al., 2011)

Esta casuistica de 6 pacientes com diagnostico de cromomicose é concordante com
outros estudos em relacdo a maior incidéncia em homens adultos que trabalham com atividades
rurais. (Londero, A. e Ramos, C. D., 1989) (Matte et al., 1997) (Minotto et al., 2001)
(Mouchalouat et al., 2011) (Pires et al., 2012) (Marques et al., 2015) Ao se avaliar a localizacao,
observou-se que em nossos casos as lesdes predominaram nos membros superiores, assim como
em estudo realizado na Australia com 70 pacientes. (Weedon et al., 2013) Estes dados
discordam dos achados da literatura, que apresentam maior incidéncia das lesdes nos membros
inferiores. (Londero, A. e Ramos, C. D., 1989) (Matte et al., 1997) (Minotto et al., 2001)
(Mouchalouat et al., 2011) (Pires et al., 2012) (Marques et al., 2015)

Com relacao a forma de classificacao, trés dos seis casos do nosso estudo apresentavam
lesGes em placa. Em outros estudos, porém, ha predominancia da forma verrucosa. (Londero,
A. e Ramos, C. D., 1989) (Matte et al., 1997) (Minotto et al., 2001) (Mouchalouat et al., 2011)
(Pires et al., 2012)

Quando se abordou a forma de tratamento, a maioria dos pacientes necessitou de
multiplas opcdes terapéuticas, incluindo medicamentos (itraconazol, cetoconazol, anfotericina
B, 5-fluorocitosina, metotrexate), crioterapia, eletrocirurgia e radioterapia. Tratamentos esses
gue ja sdo consagrados na literatura. (Matte et al., 1997) (Minotto et al., 2001) (Bonifaz et al.,
2001) (Mouchalouat et al., 2011)
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Existem poucos estudos com séries de casos abordando a resposta terapéutica. Dos casos
deste estudo, apenas dois apresentaram cura apesar dos multiplos tratamentos; sendo a
cromomicose uma doencga crénica de dificil resposta terapéutica, estes dados sdo esperados. Em
outros estudos (Matte et al., 1997) (Bonifaz et al., 2001) (Mouchalouat et al., 2011) também
foram observadas baixas taxas de cura, com percentual consideravel de resposta parcial e altas

taxas de abandono de tratamento, 0 que é notado também em nossa casuistica.

8. CONCLUSAO

Apesar dos achados serem importantes para o delineamento do perfil epidemiolégico,
clinico e terapéutico da esporotricose e da cromomicose na regido central do estado do Rio
Grande do Sul na ultima década, diversas limitacdes devem ser consideradas em rela¢do ao
presente estudo. Inicialmente, salienta-se as limitagcGes metodoldgicas relacionadas a uma série
de casos, ndo permitindo acompanhamento prospectivo dos pacientes. Além disso, a coleta de
dados por meio exclusivo de prontuarios médicos determina a possibilidade de dados incorretos
ou incompletos. O presente estudo foi baseado exclusivamente em exames micoldgicos com
resultado positivo para uma das doencas fungicas, ndo considerando exames
anatomopatoldgicos ou pacientes com lesdes cutaneas suspeitas, possibilitando a perda de
casos. Apesar do estudo ter sido realizado no maior hospital terciario e principal referéncia para
os ambulatérios de Dermatologia e Infectologia da regido central do Rio Grande do Sul, o

namero limitado de casos interferiu no poder estatistico.

Considerando-se todas as limitagdes citadas, o presente estudo permitiu uma atualizagao
da situacao epidemiolégica da cromomicose e da esporotricose na regido central do estado do
Rio Grande do Sul. Os dados apresentados permitiram estabelecer um padrédo das doencgas e
apontar a necessidade de novos estudos prospectivos que possam avaliar de forma mais rigorosa
dados de incidéncia, distribuicdo das lesdes e tratamento das micoses cutaneas. Observamos
ainda a necessidade de criacdo de protocolos de manejo clinico para uniformizacéo do manejo,

bem como implementacdo de politicas de saude publica nessa area.



9. APENDICE I - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS DOS

PACIENTES
SAME: INICIAIS: TELEFONE:
ENDERECO:
DOENCA: ( ) CROMOMICOSE ( ) ESPOROTRICOSE
SEXO: ( ) MASCULINO ( ) FEMININO
IDADE AO DIAGNOSTICO: ANOS
ATIVIDADE LABORAL:
COMORBIDADES: ( ) NAO( ) SIM. Qual:
( ) TABAGISTA ATIVO ( )HAS
( ) EX-TABAGISTA ( )ETILISMO
( YDMTIPO 2 ( ) OBESIDADE
( ) ASMA /DPOC ( )HIV/SIDA

( ) HEPATOPATIA

() DOENGA RENAL CRONICA - ESTIMATIVA DE DCE:

() USO DE IMUNOSSUPRESSORES / CORTICOSTEROIES

( ) OUTRA:

LOCALIZACAO DA LESAO: ( )FACE
( ) MEMBROS SUPERIORES

( ) MEMBROS INFERIORES

() OUTRA Qual:
CLASSIFICAGAO DA DOENCA:
ESPOROTRICOSE: ( ) CUTANEOLOCALIZADA

( ) CUTANEA DISSEMINADA

CROMOMICOSE: ( ) VERRUCIFORME

( ) NODULAR

( ) CICATRICIAL
TRATAMENTO: ( ) ITRACONAZOL () TERBINAFINA

( ) OUTRO. QUAL:

( ) CUTANEA LINFATICA
( ) EXTRACUTANEA
( ) TUMORAL

( )PLACA

( ) IODETO DE POTASSIO

TEMPO DE TRATAMENTO:

RETRATAMENTO: ( ) NAO ( )SIM
( )ITRACONAZOL  ( ) TERBINAFINA

( ) OUTRO. QUAL: TEMPO:

TEMPO DE SEGUIMENTO:

( ) IODETO DE POTASSIO
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10. APENDICE Il - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

N6s, membros do grupo de pesquisa identificado acima, baseados nos itens I111.3.i e 111.3.t das
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Res CNS 466/12) e
na Diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres
Humanos (CIOMS/93), declaramos que:

a) O acesso aos dados registrados em prontudrios de pacientes ou em bases de dados para fins da
pesquisa cientifica sera feito somente apds aprovagdo do projeto de pesquisa pelo GEP-HUSM;

b) O acesso aos dados serd supervisionado por uma pessoa que esteja plenamente informada sobre
as exigéncias de confiabilidade;

C) Asseguraremos 0 compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados,
preservando integralmente o anonimato e a imagem do sujeito bem como a sua néo estigmatizacao;

d) Asseguramos manter 0 mais amplo, absoluto e irrestrito sigilo profissional sobre a identidade
do paciente durante e apds o término da pesquisa. Desse modo, a identidade pessoal serd excluida de
todos e quaisquer produtos da pesquisa para fins de publicagdo cientifica.

e) Asseguraremos a ndo utilizagdo das informagdes em prejuizo da pessoa, inclusive em termos de
autoestima, de prestigio e/ou econémico-financeiro;

f) Esclarecemos que os dados coletados serdo utilizados Unica e exclusivamente para os fins
previstos no Projeto de Pesquisa, 0s quais serdo apresentados no Relatério de Pesquisa e que 0s
resultados da pesquisa serdo publicados em meios de comunicagdo cientifica, tais como eventos
cientificos, livro e/ou revista académica, sempre resguardando a identidade do paciente.

0) Devido a impossibilidade de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do
sujeito, assinaremos esse Termo de Consentimento de Uso de Acesso a Prontuario, para a salvaguarda

de seus direitos.

Santa Maria, de de

Nome completo CPF Assinatura
1) Ana Maria Benvegnu 814.482.360-53
2) Diego Chemello 804.461.320-04
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PUBLICACAO
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Comprovante de aceitagdo para publicacdo na revista da AMRIGS do artigo intitulado:
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Artigo Aprovado (6)
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