ESPOROTRICOSE

CARACTERISTICAS DA DOENCA

» DESCRICAO

A esporotricose é a micose de implanta¢do ou subcutanea mais prevalente e globalmente distribuida,
causada por fungos do género Sporothrix. A esporotricose humana é de evolugdo subaguda ou
cronica, geralmente benigna e restrita a pele e aos vasos linfaticos adjacentes, causando Ulceras,
nédulos e abscessos.Ressalte-se que a esporotricose de transmissao felina (ETF), causada por
Sporothrix brasiliensis, além de formas cutaneas e linfocutaneas, também apresenta, com frequéncia,
manifestacdes oculares e imunorreativas em humanos. Ha cerca de 20 anos, vem aumentando sua
frequéncia em diversos estados do Brasil, com epicentro no estado do Rio de Janeiro. Isso decorre
da transmissdo zoonética pela espécie emergente S. brasiliensis, acarretando a mudanca de padrao
epidemiolégico e um grande desafio para a saude publica no Pafs.

» SINONIMIA

Apresenta diferentes sinonimias, sendo as mais conhecidas “doenca do jardineiro”, “doenca da
roseira” e “"doenca do gato”.

» AGENTE ETIOLOGICO

As espécies do fungo mais prevalentes no Brasil sao Sporothrix brasiliensis € S. schenckii, porém
outras espécies também sado descritas, como S.globosa, frequente em paises asiaticos, e agentes
esporadicos como S. pallida, S. luriei, S. mexicana e S. chilensis.

» RESERVATORIO

As espécies do fungo causadoras da esporotricose estao distribuidas amplamente no solo rico
em matéria vegetal, sob determinadas condicdes de temperatura e umidade, o que favorece a sua
persisténcia e dificulta o seu controle.

» FONTE DE INFECCAO

A infecgéo ocorre, principalmente, pela implantagdo traumética do fungo através da pele ou
mucosa, decorrente de acidentes com espinhos, palha ou lascas de madeira; contato com vegetais
em decomposicao (transmissao sapronética). Menos frequentemente, S. schenckii também
pode ser transmitido por traumas relacionados a alguns animais, sendo o gato o mais comum
(transmissao zoonotica). Entretanto, S.brasiliensis é prevalente hoje no Brasil, constituindo uma
epizootia em expansao, podendo acometer o ser humano, caes e gatos, sendo esse Ultimo o seu
principal transmissor.

CID-10: B42
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» MODO DE TRANSMISSAO

Geralmente, adquire-se a infec¢do pela implantacao, traumaética ou ndo, do fungo na pele ou mucosa
e, raramente, por inalagao. Ressalta-se que ndo ha transmissao inter-humana. Na atualidade,
0s gatos sdo uma importante fonte de infecg¢éo, podendo transmitir a esporotricose por arranhadura,
mordedura e contato com secrecoes de lesdes cutaneo-mucosas e respiratorias durante episddios
de tosse e espirro. Recentemente, casos de ETF transmitidas por procedimentos de tatuagem foram
descritos (Rossow et al., 2020).

» PERIODO DE INCUBACAO

O perfodo de incubacéo varia segundo o modo de transmissdo — sapronética ou zoondtica —,
de modo que a primeira pode variar de uma semana a meses. Na ETF, a alta carga infectante
geralmente determina periodos de incubag¢do mais curtos — de uma a duas semanas.

» SUSCETIBILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade é universal. Ndo h4 evidéncias se a infeccao e a doenga conferem imunidade
ao individuo exposto aos agentes da esporotricose humana.

MANIFESTACOES CLINICAS

As formas clinicas da esporotricose podem ser divididas em duas categorias principais: cutaneas
e extracutaneas, sendo variaveis e relacionadas ao estado imune do hospedeiro, a quantidade
e a profundidade do in6culo fungico e a patogenicidade e a termotolerancia do isolado.

» FORMAS CUTANEAS

¢ Linfocutanea: apresentacao clinica mais comum (cerca de 60% a 70% dos casos), na qual
se desenvolvem lesdes geralmente em locais sujeitos a trauma, como as extremidades
superiores, inferiores ou face, com o surgimento de Ulceras e nddulos proximos a lesao
primaria, em distribuicdo linfatica. Por se tratar da forma mais tipica da doenca, o diagnéstico
clinico é considerado mais facil, apesar de ndo ser patognomaonico.

* Cutanea fixa: segunda forma mais comum (aproximadamente 25% dos casos). E caracte-
rizada por uma lesdo localizada no ponto de inoculagdo, sem envolvimento linfatico, em
menor extensdo e sem acometimento de 6rgéos internos.

e Cutanea disseminada: corresponde a menos de 5% dos casos e é caracterizada pela
presenca ndo contigua de multiplas lesdes na pele (papulas, Ulceras, gomas e nédulos),
seja por indculos traumaticos multifocais, seja por disseminagcdo hematogénica a partir
do local da inoculagdo. Nesse ultimo caso, individuos com aids, etilistas e usuérios de
imunossupressores sdo 0s principais acometidos, como uma apresentacao oportunistica.
Nos hospedeiros imunocompetentes, a apresentagcdo com varias lesGes cutaneas esta
vinculada a transmissao zoonética felina, devido as multiplas e repetidas inoculagdes
durante o contato dos individuos com animais doentes. Quando um mesmo individuo
apresenta lesdes fixas e linfocutdneas em multiplos segmentos, o caso costuma ser
classificado como forma cutanea disseminada.



» FORMAS EXTRACUTANEAS

Sé&o formas de dificil diagnéstico e correspondem a menos de 2% dos casos. A esporotricose pode
afetar outros 6rgaos, seja por disseminagado do agente por contiguidade ou por doenga sistémica
com disseminagao hematogénica, ocasionando febre e comprometimento geral. Diversas condigdes
predisponentes do individuo levam a esse tipo de apresentacao, como etilismo, diabetes mellitus,
uso de imunossupressores sistémicos, doencga pulmonar obstrutiva cronica (Dpoc) e aids. Os sitios
de acometimento sdo diversos, e as manifestagdes clinicas inerentes aos 6rgaos e aos sistemas
envolvidos (Bonifaz; Tirado-Sanchez, 2017).

Esporotricose

® Mucosas: pode haver lesdes na boca, no nariz, na faringe e na laringe, seja por via direta
ou hematogénica. Essas formas s&o por vezes consideradas variantes da forma cutanea
ou, em outros estudos, lesdes disseminadas/extracutaneas. As formas oculares, por sua
relevancia, sao descritas a parte.

® Oculares: embora o envolvimento do globo ocular e seus anexos tenha sido pouco
relatado, o niUmero de casos vem aumentando devido a crescente transmissdo zoonotica
por S. brasiliensis. O acometimento oftalmico pode ocorrer em qualquer estrutura ocular,
estando ou nado associado a trauma ocular, sendo menos frequente a autoinoculacdo
apds disseminacdo hematogénica. A maioria dos casos de esporotricose ocular por
S. brasiliensis ocorre por contato direto de anexos oculares externos, com secrecdes
cutdneo-mucosas ou respiratorias de gatos doentes. Geralmente, a lesao inicia-se apos
infeccao da conjuntiva, da cérnea ou da palpebra. A manifestacéo clinica mais frequente
€ a conjuntivite granulomatosa; no entanto, um amplo espectro de manifestagdes oculares
tem sido descrito, como dacriocistite, ceratite, uveite e retinite granulomatosas, esclerite,
coroidite, endoftalmite e sindrome 6culo-glandular de Parinaud. Em casos raros, a infecgao
pode levar a cegueira total e a enucleacdo ocular devido as sequelas de coroidite e
endoftalmite, principalmente decorrentes de disseminagdo hematogénica. Estes ultimos
sao mais frequentes em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA).

® Osteoarticulares: depois da pele, 0s 0ssos e as articulagdes sdo os locais de maior acome-
timento, que pode ser secundario a disseminacdo sistémica ou ao implante direto do agente.
Os locais afetados incluem: tibia, ossos das méos, radio, ulna e ossos do crénio, com as
articulagdes das maos, do punho, do cotovelo, do tornozelo e do joelho. Os principais achados
clinicos sdo os de osteomielite, acompanhada ou n&o de artrite. As lesGes sao dolorosas,
com eritema localizado e edema. Os achados radiolégicos sdo similares aos da osteomielite
bacteriana e incluem imagens liticas, erosao 6ssea, osteopenia e reacao periosteal.

¢ Pulmonares: trata-se de uma manifestacdo rara, embora possa ser subdiagnosticada, sendo
mais frequentemente adquirida como infecg¢éo primaria pela inalagcao de conidios do fungo
por individuos que vivem em zonas endémicas. Pode apresentar quadro clinico de evolugao
aguda ou cronica, sendo esta a mais observada geralmente em pessoas com Dpoc e/ou
alcoolismo. No contexto de doenca disseminada, pode haver comprometimento pulmonar,
como nos individuos com aids. Entretanto, nesses casos, pela potencial concomitancia
com outras infecgdes, o quadro pulmonar pode passar despercebido e ser diagnosticado
por isolamento do fungo a partir de escarro, ou por imagem pulmonar com infiltrado
inespecifico. Ainda, pode haver apenas colonizagao de vias aéreas, sem lesdes pulmonares
diagnosticadas. As manifestacoes clinicas sdo semelhantes a outras infecgdes pulmonares,
como tuberculose ou outras micoses pulmonares e sarcoidose, com tosse produtiva
persistente, febre, calafrios, suores noturnos, mal-estar e perda de peso. Alguns individuos
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sao oligossintométicos, apresentando doenca limitada no pulmao, incluindo lesdes cavitarias.
Os aspectos radiolégicos compreendem areas de condensacgao, cavitagdes e opacidades
de padrao miliar.

* Neurolégicas: o sistema nervoso central € afetado, geralmente, apds disseminacao sistémica
da esporotricose, 0 que pode ocorrer em individuos imunocompetentes ou ndo. Na esporo-
tricose zoondtica associada a aids, o sistema nervoso costuma ser acometido em até 14%
dos individuos. As principais apresentacdes incluem meningoencefalite cronica, associada
ou nao a hidrocefalia, geralmente confundida com tuberculose meningea e abscesso
cerebral. As principais manifestagdes clinicas incluem cefaléia refrataria, crises convulsivas,
sinais neurologicos focais, ataxia e confusao mental.

® Outraslocalizagbes/sepse: potencialmente, qualquer 6rgao pode ser envolvido. J& houve casos
de isolamento do fungo a partir de linfonodos, medula éssea, sangue e urina, por exemplo.

MANIFESTACOES ASSOCIADAS

Além das formas clinicas da doenca, alguns individuos podem apresentar manifesta¢des clinicas
de natureza imunoalérgica em pele e articulagdes, resultantes de hipersensibilidade a antigenos
fungicos circulantes. Na esporotricose zoondtica, ja foram relatados até 13,5% de individuos com
formas imunoalérgicas, incluindo rash cutaneo, erupgdes méaculo-papulares, eritema nodoso, eritema
multiforme, artrite reativa e mialgia, entre outras (Barros; Paes; Schubach, 2011).

Essas reacdes de hipersensibilidade observadas na esporotricose parecem ser do tipo IV (hiper-
sensibilidade tardia). Os individuos podem apresentar febre, mal-estar, cefaléia, astenia, mialgia,
poliartralgia, queda do estado geral, facies de doenca aguda, entre outras manifestacdes gerais.
As reacdes de hipersensibilidade atribuidas a esporotricose descritas até o momento incluem
eritema nodoso (Gutierrez-Galhardo et al., 2002), eritema multiforme (Gutierrez-Galhardo et al.,
2005), sindrome de Sweet (Freitas et al., 2012) e artrite reativa (Orofino-Costa et al.,, 2010).

COMPLICACOES

Como em outras micoses endémicas, a esporotricose em individuos imunodeprimidos pode
ser mais grave, exigindo longos periodos de tratamento. A diminui¢géo das respostas imune
e inflamatéria resulta em alta carga fungica e maior morbidade e letalidade. Os principais fatores
de risco para esporotricose em imunodeprimidos incluem a infeccao pelo HIV, alcoolismo, diabetes,
uso de corticosteréides e de imunobiologicos, entre outros. PVHA, com baixos niveis de CD4+ e alta
carga viral, apresentam, com maior frequéncia, lesdes cutaneas disseminadas, meningoencefalite,
pneumonia, endoftalmite e fungemia, além de 30% de taxa de mortalidade (Freitas et al., 2014,
2015; Paixéo et al,, 2015, Queiroz-Telles; Bucheri; Benard, 2019).



DIAGNOSTICO

O diagnostico da esporotricose humana pode ser realizado por meio de parametros clinicos,
epidemiolégicos e/ou laboratoriais. O diagnostico laboratorial baseia-se em achados macroscépicos,
microscopicos e histopatolégicos. As rotinas de diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
pacientes necessitam ser implementadas em todas as dreas com registro de transmissao ou risco
de transmissao (Figura 1). Importante ressaltar que em casos de ETF, a utilizag&o criteriosa do nivel
de evidéncia diagnostica de doenga provavel pode reduzir a morbidade e o tempo de tratamento
da esporotricose humana.

FIGURA 1 — Fluxograma de atendimento dos casos de esporotricose humana

ACS identifica caso suspeito na comunidade ou demanda espontanea na UBS

Agendamento de atendimento médico na UBS

Atendimento pela equipe da UBS e encaminhamento para coleta de swab
ou biépsia da leséo suspeita.

Exames laboratoriais de rotina para seguimento (hemograma, hepatograma e fungéao renal).
Casos atipicos devem ser encaminhados via Sisreg a uma unidade de referéncia.

\

Iniciar tratamento do caso com critério clinico-epidemiolégico.

J

Enviar material ao Lacen ou ao Laboratério de Referéncia em Micoses.

\

Agendar paciente para checar resultado e avaliar tratamento.

J

Iniciar tratamento, se exame micolégico positivo (caso ainda n&o iniciado por critério

-  _J _J

clinico-epidemiolégico). Considerar encaminhamento caso permaneca divida diagnéstica.

\

Seguir com consultas mensais até a cura (em torno de 3 a 6 meses).
Repetir exames de sangue conforme necessidade (queixas ou comorbidades).

\

[ Rever de 1 a 2 meses ap6s suspenséo do tratamento para avaliar alta por cura. }

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Nota: ACS: agente comunitério de saude; UBS: Unidade Bésica de Salde; Sisreg: Sistema Nacional de Regulacao;
Lacen: Laboratério Central de Satde Publica.
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» CLINICO

A esporotricose humana ¢ de evoluc¢do subaguda ou crbnica, geralmente benigna e restrita
a pele e aos vasos linfaticos adjacentes, causando Ulceras, nédulos e abscessos, de acordo com
as manifestacdes clinicas supracitadas. Menos frequentemente, as membranas mucosas, 0s 0SSs0s,
as articulagoes, os olhos e anexos podem ser acometidos; e, mais raramente, os pulmoes, o sistema
nervoso central e outros 6rgaos.

» LABORATORIAL

O exame micolégico direto pode ser auxiliar, mas tem pouca sensibilidade. O isolamento em cultivo
€ 0 padrao-ouro para o diagnoéstico da esporotricose humana e pode ser obtido a partir de exsudatos
de lesdes, aspirados de abscessos, fragmentos de tecido, liquido sinovial, swabs de conjuntiva ocular,
liquor e secrecdes respiratérias, nos casos de formas extracutaneas (Quadro 1). As amostras devem
ser semeadas em agar Sabouraud com antibidticos, e/ou em Mycosel, e incubadas a temperatura
ambiente. As coldnias tém crescimento rapido e aparecem, em média, em cinco a oito dias, mas
necessitam ser observadas por até 30 dias antes de serem descartadas como negativas. Para
demonstracao do dimorfismo, as coldnias filamentosas devem ser semeadas em &gar sangue
ou brain heart infusion (BHI) e incubadas a 370C. O diagnéstico imunolégico ou os métodos
moleculares, embora validados, ndo estdo comercialmente disponiveis, sendo apenas realizados
por instituicdes de pesquisa ou por producéo prépria (“in house”).

» HISTOPATOLOGICO

Os achados histolégicos ndo sdo patognomonicos para esporotricose. Geralmente € visto um
infiltrado granulomatoso e supurativo, consistindo em microabscessos de células polimorfonucleares,
as vezes com granulomas tuberculoides e alguns histiécitos. A observacado de células leveduriformes
do agente, arredondadas, ovaladas, alongadas ou em forma de “charuto ou navete” pode ser obtida
em 20% a 30% dos casos, com uso de coloragdes como impregnacao argéntica de Gomori-Grocott
(GMS) e o 4cido periodico de Schiff (PAS) (Quadro 1). Os “corpos asteroides”, quando presentes,
podem auxiliar no diagnéstico da micose, mas sao raramente observados (Arenas et al., 2018).

QUADRO 1 — Niveis de evidéncia para o diagnéstico da esporotricose humana

NIVEIS DE

EVIDENCIA LABORATORIO

EPIDEMIOLOGICA CLINICA

Possivel Ausente.

A. Exame micoloégico direto e/ou histopatolégico com
elementos fungicos sugestivos de Sporothrix sp..

B. Nos casos de ETF, valorizar dados sobre
Provavel 1 2 diagnostico microbiolégico provado realizado por
veterinario ou laboratério veterinario, assim como
a ocorréncia de outros casos felinos no local,
informacodes do Centro de Controle de Zoonoses,
entre outras®.

Cultura positiva para Sporothrix sp., com ou sem

Provada 1 2 identificagdo molecular.

continua



conclusao

NIVEIS DE

EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA CLINICA LABORATORIO

Cultura negativa® para Sporothrix sp., e/ou
Descartada diagnostico microbiolégico, e/ou histopatolégico
comprovado de outra doenca.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

1 — Parametros epidemiolégicos: histéria prévia de trauma com plantas ou subprodutos vegetais, solo ou trauma com gatos,
doentes ou nao.

2 — Parametros clinicos: manifestacdes clinicas das formas cutaneas, mucosas ou extracutaneas da esporotricose.

2Presenca de células leveduriformes arrendondadas, ovaladas, alongadas ou em forma de “charuto ou navete”. Presenca de
corpos asteroides.

bExame citopatélogico ou histolégico com grande quantidade de elementos flngicos sugestivos de esporotricose, com
ou sem cultura positiva.

A cultura negativa, isoladamente, ndo descarta o diagndstico (pode haver contaminagao por fungos ndo patogénicos e bactérias
e limitacdo de sensibilidade do método).

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como outras micoses endémicas, a esporotricose deve ser diferenciada de enfermidades de natureza
infecciosa e ndo infecciosa €, sempre que possivel, ser comprovada por métodos microbiolégicos
€ ou histopatolégicos (Quadro 2).

QUADRO 2 — Diagnéstico diferencial da esporotricose humana

CAUSAS INFECCIOSAS

Viroses Herpes-zbster; herpes-zéster oftadlmico.

Ectima, impetigo, celulite, tuberculose?, hanseniase, nocardiose, actinomicetoma,
Bacterioses botriomicose, sffilis terciaria, bouba, micobacterioses®, tularemia, antraz, doenca da
arranhadura do gato (bartonelose) etc.

« Cutéaneas: dermatofitose granulomatosa (granuloma de Majocchi), candidiase
granulomatosa.

Micoses « Implantagéo (subcutéaneas): cromoblastomicose, micetomas, feo-hifomicoses.

« Sistémicas: paracoccidioidomicose, histoplasmose, coccidioidomicose, criptococose,
blastomicose, talaromicose (Penicillium marneffei), emergomicose etc.

HIGrLl LS | eishmaniose, rinosporidiose.

EIn GRS Filariose (elefantiase), larva migrans cutanea.

DOENCAS NAO INFECCIOSAS

Neoplasias®, micose fungoide (linfoma cutaneo de células T), doenca de Bowen, lUpus eritematoso,
psoriase, sarcoidose, pé musgoso, podoconiose etc.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

@Tuberculose cutanea com formas cutaneas da esporotricose e tuberculose pulmonar e do sistema nervoso central, com as
formas extracutaneas.

°Qutras micobactérias como Mycobacterium marinum, M. avium intracellulare, M. kansasii, M. fortuitum, M. favescens,
M. haemophilum, M. abscessus etc.

¢Principalmente carcinoma de células escamosas.
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TRATAMENTO

O tratamento da esporotricose consiste na administragao de antifungicos, tais como o itraconazol,
a terbinafina, a solugcdo de iodeto de potéssio, o posaconazol e formulagdes de anfotericina B
(Quadro 3), além de medidas adjuvantes nao farmacolégicas, como crioterapia e calor local.

A maioria das formas clinicas da esporotricose apresenta boa resposta ao itraconazol, sendo
este o farmaco de escolha, na dose de 200 mg/dia. Recomenda-se que seja ingerido, preferen-
cialmente, em uma Unica tomada, ap6s o0 almogo, com suco citrico para melhor absorcao do
farmaco. Preparagdes manipuladas de itraconazol ndo séo recomendadas para humanos, por
imprevisibilidade de caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinadmicas. Outras opg¢des
terapéuticas incluem a terfinafina, a solugao saturada de iodeto de potéssio, o posaconazol
e as diferentes formulacdes de anfotericina B para casos graves e disseminados (Quadro 3).
O itraconazol, o iodeto de potassio e as formulagdes lipidicas de anfotericina B constam da Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais: Rename (2020). Embora alguns artigos relatem menor
sensibilidade ou até resisténcia in vitro de S. brasiliensis aos antifingicos empregados no tratamento
da esporotricose humana, esse fato nao tem sido observado na clinica. Devem-se evitar alimentos
alcalinos, como laticinios, e medicamentos antiacidos, como inibidores de bomba de prétons
e antagonistas dos receptores de histamina H2.

Para o tratamento humano, as capsulas nao devem ser abertas (Kauffman et al., 2007, Thompson
et al, 2021). Excepcionalmente, para criangas e adultos que ndo conseguem deglutir cdpsulas de
itraconazol, estas podem ser abertas e misturadas a sucos citricos (Queiroz-Telles et al., 2022).
Como os demais derivados triazélicos, o itraconazol apresenta diversas interagdes medicamentosas,
com vérias classes de medicamentos, que devem ser cuidadosamente avaliadas antes do inicio
do tratamento (Quadro 4). Efeitos adversos comuns incluem cefaléia, epigastralgia e diarreia,
geralmente autolimitados e bem tolerados.



QUADRO 3 — Tratamento da esporotricose
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o TEMPO DE
MEDICAMENTO DOSE VIA FREQUENCIA TRATAMENTO
Adultos: Até 1 més apos
It ot 200 mg/dia Oral 1x/dia desaparecimento dos
raconazol* ra e N
Criancas: (ap6s refeicao) ~ Sinais clinicos/lesoes
5 mga 10 mg/kg/dia (ver critérios de cura).
Adultos:
500 mg/dia Até 1 més ap6s
- Criancgas: . desaparecimento dos
Terbinafina <20 kg: 62,5 mg Oral Ix/dia sinais clinicos/lesdes
20 kg a 40 kg: 125 mg (ver critérios de cura).
>40 kg: 250 mg
Solugéo saturada Infcio:
de iodeto de 5 gotas, aumentando
potéssio 1 gota/dia (ambas as '
« Manipular tomadas) até atingir: 2X/fj'a N Até 1 més ap6s
50 ¢ de iodeto Adultos: (apos refeicdes, desaparecimento dos
e 20 a 25 gotas, 2x/di Oral com suco ou sinais clinicos/lesdes
de potéssio em gotas, ~x/dia : N
> . leite). Nao e
35 mL de 4gua Criancgas: (ver critérios de cura).
: tomar puro.
destilada (com « <20 kg: 10 gotas
uso de conta- « 20 kg a 40 kg: 15 gotas
-gotas) .
* >40 kg: 20 a 25 gotas
400 mg I%/dia Terapia de resgatfeA
Posaconazol 10 mL d luca | Oral ) L para casos refratarios
(10 mL da solugao oral) (apos refeicao)  graves
» Complexo lipidico Até resposta clinica
de anfotericina B: (emtornode 10 a 14
Anfotericina B° S mg/kg/dia Intravenosa  1x/dia dias); substituir por
« Anfotericina B lipossomal: itraconazol assim
3 mg/kg/diac que possivel.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

20 acesso ao itraconazol 100 mg é garantido via Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf), especificamente
para micoses endémicas.

"Em casos especiais, de adultos ou criangas que ndo consigam deglutir o itraconazol em cépsulas, estas podem ser abertas
e dissolvidas em sucos citricos ou xarope para realizagdo do tratamento.

¢As formulagoes lipidicas de anfotericina B deverao ser solicitadas ao Ministério da Satde pelo servico de atendimento aos
casos graves (disseminados). O atendimento a essa solicitagéo ocorrerd por meio do preenchimento da Ficha de Solicitagao
de Medicamentos Antiflngicos para Pacientes com Micoses Sistémicas Endémicas do Ministério da Satde (Anexo) e, ainda,
de dois laudos encaminhados em copia: infeccao fungica em atividade recente e sorologia anti-HIV.

9 A anfotericina B lipossomal esté indicada em situagdes de indisponibilidade do complexo lipidico de anfotericina B no estoque
estratégico do Ministério da Saude ou nos casos com comprometimento de sistema nervoso central. Nesse caso, a dose é de
5 mg/kg/dia. Na auséncia das formulacoes lipidicas, a anfotericina B desoxicolato deveré ser utilizada na dose de 1 mg/kg/dia,
dose méxima de 50 mg/dia.
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QUADRO 4 — Principais interagdes medicamentosas com o itraconazol

EFEITO DA INTERAGAO COM O ITRACONAZOL

Amitriptilina Aumenta o intervalo QT? evitar associacdo

Varfarina Aumenta niveis de varfarina; evitar associa¢do

Bloqueador de canal de célcio Aumenta niveis de bloqueador de canal de célcio

Antiacidos, sucralfato,
antagonistas dos receptores Diminuem a absor¢éo do itraconazol

de histamina H2

Inibidores de bomba de prétons Diminuem a absorgéo do itraconazol

Carbamazepina Aumenta niveis de carbamazepina e diminui niveis de itraconazol

Fenitoina Diminui niveis de itraconazol

Sinvastatina e atorvastatina Aumentam niveis da estatina, com risco de rabdomiélise

Antirretrovirais® Diminuem nivel sérico de itraconazol

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

20 aumento do intervalo QT ocorre quando o coragao demora mais que o normal para recarregar entre os batimentos, resultado
de um ritmo cardiaco anormal e potencialmente fatal.

®Principalmente efavirenz, ritonavir e darunavir.

A terbinafina é indicada para as formas cutaneas de esporotricose, em pacientes refratarios ou
intolerantes ao itraconazol, tendo menor potencial de interacdo medicamentosa por nao ser
metabolizada pela via do citocromo P450. Pode ocasionar, como efeitos adversos, dor de cabeca,
alteracdo do paladar, desconforto gastrointestinal, neutropenia e erupgao cutanea. A terbinafina tem
sido utilizada com sucesso, nas formas leves a moderadas, na dose de 500 mg/dia; possui 0 mesmo
nivel de seguranca da anfotericina B, com a vantagem de possibilitar o tratamento domiciliar (Pilmis
etal, 2015). Embora seja considerada como categoria B para uso em gestantes e seja excretada
no leite, trabalhos tém mostrado sua eficécia e seguranga no tratamento de gestantes com formas
leves a moderadas (Francesconi et al., 2009; Pilmis et al., 2015). A solugado saturada de iodeto de
potéssio deve ser elaborada em farmacia de manipulacgao, sendo indicada para formas localizadas,
em individuos imunocompetentes, e também para formas de hipersensibilidade, como eritema
nodoso e artrite reativa, devido a sua acao imunomoduladora. Os principais efeitos adversos sao:
gosto metalico, ndusea, diarreia e erupcdo acneiforme. O uso prolongado pode acarretar sintomas
de iodismo (acentuado gosto metalico e queimacao na boca, sialorréia, sensibilidade nos dentes
e nas gengivas, e cefaleia) ou toxicidade pelo potassio (arritmias, fraqueza, confusao mental,
parestesia em maos). E contraindicada para pacientes com disfunco tireoidiana, alergia a iodo,
insuficiéncia renal cronica ou usuarios de diurético poupador de potéssio, além de gestantes
e nutrizes (risco categoria D) (Orofino-Costa et al.,, 2017; Sterling; Heymann, 2000).

O posaconazol, também um derivado triazélico, por ter mostrado eficacia no tratamento da
esporotricose, constitui uma alternativa terapéutica, embora ainda néo esteja disponivel no Sistema
Unico de Saude (SUS).

A anfotericina B € indicada em casos graves de esporotricose, nas formas extracutaneas ou
cutaneas disseminadas, principalmente em pacientes imunossuprimidos, preferencialmente
em suas formulacgoes lipidicas (complexo lipidico de anfotericina B e anfotericina B lipossomal).



E administrada por infusao intravenosa, diaria e mantida até a melhora clinica, passando entéo
para o tratamento oral, que permitird a desospitalizacdo. As apresentacdes lipidicas (em complexo
lipidico e lipossomal) apresentam menor potencial de efeitos adversos (Bennett, 2001; Kauffman
etal., 2007), comparadas com a anfotericina B desoxicolato, que pode ocasionar hipocalemia, além
de cardiotoxicidade e nefrotoxicidade importantes.

Aduracao do tratamento é em média de trés meses, podendo ser reduzida ou prolongada conforme
a resposta clinica e a situacao imunolégica do individuo (Figura 1). Em geral, recomenda-se que
o tratamento seja mantido por até um més apds a cura clinica das lesGes das formas cutaneas de
esporotricose, entendida como reepitelizagdo, com auséncia de crostas e resolucao do eritema
e da infiltrag&o iniciais. Em pacientes imunossuprimidos, é recomendada a profilaxia secundaria
até a resolugdo da imunodeficiéncia, ou o prolongamento do tratamento apés a cura clinica.
O tratamento de gestantes com esporotricose deve ser individualizado, priorizando-se aplicagao
de calor local ou criocirurgia com nitrogénio liquido em jato, de acordo com o estado imunolégico
da paciente e a severidade da doenca.

Quanto as reacoes de hipersensibilidade, &€ necessario sempre investigar outras possiveis causas,
como salicilatos e outros antipiréticos, brometos, iodetos, contraceptivos orais, penicilinas,
sulfonamidas, codeina, clorpropamida e sulfonilureias. Neoplasias ocultas ou outras doengas
infecciosas também podem ser causas. Caso haja sintomas/sinais importantes, como febre,
artralgias e quadro cutaneo exuberante, deve-se considerar o uso de prednisona oral (0,5 mg/kg/dia)
em esquema de redugéo gradual de dose a cada cinco a sete dias, com retirada total em 20 a 30 dias.
Caso o iodeto de potassio tenha sido o tratamento utilizado para esporotricose, pode ser Util também
para eritema nodoso. A artralgia/artrite reativa costuma responder bem aos anti-inflamatoérios
ndo hormonais, em curso de cinco a dez dias.

O SUS, por meio do Ministério da Saude, oferece gratuitamente o itraconazol, o complexo lipidico
de anfotericina B e a anfotericina B lipossomal (esse Ultimo apenas para casos em que ha compro-
metimento do sistema nervoso central) para o tratamento da esporotricose humana. Para tanto,
é necessario o preenchimento da ficha de solicitagdo para tratamento dos pacientes com micoses
sistémicas endémicas (Anexo), a comprovacdo da infecgao fungica recente, por meio de laudo
laboratorial, e o resultado do teste para o diagndéstico do HIV (como ELISA, imunofluorescéncia
indireta, imunoblot ou western blot), a serem enviados ao e-mail institucional micosessistemicas@

saude.gov.br.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

As micoses endémicas ndo integram a lista nacional de doencas de notificagdo compulséria no Brasil.
Elas também nao sdo objeto de vigilancia epidemiolégica de rotina, com excegao dos estados brasileiros
que instituiram essa notificagdo de iniciativa do seu @mbito de gestdo local. Por isso, ndo existem
dados acerca da ocorréncia, da magnitude e da transcendéncia dessas doengas em nivel nacional.
Os casos suspeitos devem ser notificados, nos estados e nos municipios onde a esporotricose humana
€ doenca de notificacdo compulsoria, nos sistemas estabelecidos conforme norma de cada ente.

Para a vigilancia da esporotricose, recomendam-se acdes sustentadas pelo conceito de Satde Unica
(One Health), o qual estabelece que problemas de saude decorrem da interconexdo complexa de
sistemas sociais e biolégicos entre a salde humana, animal e ambiental, requerendo abordagens
multidisciplinares e interdisciplinares (Rossow et al., 2020).
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A esporotricose tem demonstrado ser uma doenca relacionada aos hébitos e aos estilos de vida.
Os felinos, especialmente gatos, tém se destacado como o principal agente transmissor do fungo
no homem, em fungdo de coabitarem com seres humanos e nao terem residéncia fixa ou tutor
responsavel e, ao mesmo tempo, terem livre circulagdo na vizinhanca ou na comunidade (Barros,
2001). Os felinos infectados caracterizam-se, na sua maioria, como machos, de média faixa etaria
de 24 meses, ndo castrados e de livre acesso a rua, principalmente gatos errantes, ou seja, sem tutor
responsavel (Larsson, 2011). A populagao sob risco vive em locais com determinadas condicdes
ambientais desfavoraveis, como pavimentagao incompleta e casas com quintais onde ha presenca
do felino sem assisténcia adequada, com exposi¢édo ao solo (acimulo de materiais organicos e de
vegetacao em decomposicao), ou seja, ciclo de transmissao gato-ambiente-homem (Silva, 2012).

Assim, deve-se procurar estabelecer um fluxo para encaminhamento de pessoas com lesdes
de pele em contato com animais (transmissao zoondtica) com casos suspeitos ou confirmados
de esporotricose. O agendamento do atendimento deve ser na unidade de satde mais préxima por
meio da Atencao Priméria ou da unidade de referéncia.

Recomenda-se que a investigacao do caso humano com suspeicdo clinica a partir do caso animal
seja realizada o mais brevemente possivel (recomenda-se o periodo maximo de uma semana),
permitindo que as medidas de controle sejam tomadas. A estratégia visa identificar precocemente
casos humanos, iniciando o tratamento oportunamente de modo a reduzir sequelas. Além disso,
0 encaminhamento facilita a identificagcdo de casos humanos de dificil suspei¢cdo, como a forma
ocular. A estratégia de investigacéo de casos de esporotricose de transmissao felina faz-se necesséria
para verificar se a &rea é endémica ou se € um novo local de transmissao.

Em situagdes de surto (aumento da ocorréncia de casos acima do limite endémico esperado),
devera ser feita uma investigagéo epidemiolégica ativa, a fim de se tentar chegar aos mecanismos
provaveis de transmissao e a extensao da area de transmissdo. Entrevistas com os acometidos
podem caracterizar a evolu¢do da doencga na érea, sua histdria e as transformacdes sofridas no tempo
e no espaco. Hospitais, profissionais de salde da regiao e a comunidade deverdo ser alertados da
ocorréncia da doenga, de modo que possam estar atentos para o diagnéstico precoce de outros
casos, ou para a adogao de medidas de prevencgdo e controle.

No caso de esporotricose relacionada a ocupacao, as unidades de saude devem alertar as autoridades
de salde competentes a ocorréncia do agravo, de forma que o empregador tenha ciéncia da ocor-
réncia da doenga em ambiente de trabalho, estimulando a prevengado de novas incidéncias por meio
de processos de trabalho e do uso de equipamentos de protecdo individual (EPIs).

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Como em outras doencgas fungicas, nao ha vacina disponivel para esporotricose. Similarmente
a outras micoses de implantacao, a prevencao da esporotricose baseia-se na adogao de medidas
protetoras a traumas transcutaneos, especialmente nas areas endémicas. A utilizagdo de calcados,
luvas e vestimentas adequadas pode diminuir o risco de infecgao. No caso da esporotricose zoonética,
devem-se adotar estratégias de prevencao e controle estruturadas no contexto de Satde Unica,
integrado com ac¢des na saude humana, na saude e no bem-estar animal e no meio ambiente, nos
niveis local, regional e nacional:



» SAUDE AMBIENTAL

® |impeza periédica de quintais.
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® Remocdo de restos de materiais de construcao e detritos de matéria orgadnica em decom-
posigao.
¢ Uso de hipoclorito de sédio na limpeza de superficies onde o animal doente foi manipulado.

¢ Destinagao correta das carcacas de animais infectados (acondicion4-las em saco branco
leitoso, com simbolo de risco biologico, e manté-las sob refrigeracdo até incineracao).

® Mapear reservatorios no meio ambiente.

» SAUDE ANIMAL

e Diagnostico precoce.

¢ Tratamento correto e isolamento em local apropriado.

Controle da reproducdo (castracdo): minimiza o instinto de caga, acasalamento e ronda na
vizinhanca.

e Eutanésia: animais com lesdes extensas e sem possibilidades terapéuticas.

» SAUDE HUMANA

® Uso de EPIs: luvas descartaveis de latex, avental descartdvel de mangas compridas,
maéscara facial N95 ou PFF2, e 6culos de seguranca durante atividades de alto risco, como
tratamento da lesdo ou administracdo de medicamentos aos animais.

® Apdsamanipulacdo do animal e a retirada das luvas, lavar maos e os antebracos com sabé&o.
® Atencdo ao histérico médico do paciente (habitos de vida, migrantes de 4reas endémicas etc.).
® Atencao a exposigao ocupacional.

® Diagnostico e tratamento precoce.

e Educacao em saude.

® Posse responsavel.

Destaca-se que o fortalecimento das acdes de prevencao e controle, com participagao social,
€ imprescindivel na prevencdo e no controle da esporotricose.
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