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RESUMO

A esporotricose € uma zoonose endémica no Brasil, causada pelo fungo
dimorfico do género Sporothrix. H& inoculagéo traumatica através de material
organico contaminado ou arranhadura/mordeduras de animais doentes. A
apresentacao cutanea da esporotricose é a mais prevalente e subdivida em
linfocuténea, cutanea fixa e inoculacdo mdultipla. A doenca disseminada ocorre
por disseminacdo hematogénica e ¢é mais frequente em pacientes
imunossuprimidos, sobretudo aqueles portadores do virus de imunodeficiéncia
humana (HIV) com baixa contagem de células T CD4+. O padréo ouro para o
diagnéstico é cultura com isolamento e identificacdo do Sporothirix spp. em
amostras das lesdes. O tratamento da esporotricose tem como pilar fundamental
0 uso de antifangicos, sendo o itraconazol a droga de escolha para o tratamento
das formas cutaneas localizadas e a anfotericina para casos disseminadas e
graves. No relato apresentado, € descrito o caso de um paciente de 31 anos,
masculino, com esporotricose disseminada como manifestagao clinica de AIDS.
Tratado com primeiro curso de anfotericina B desoxicolato com dose total
acumulada de 750 mg em 14 dias e depois de semanas, mais 12.600 mg de
anfotericina complexo lipidico em 42 dias, seguido do uso de itraconazol por 8
meses até o abandono. A esporotricose disseminada de carater oportunista em
pacientes vivendo com HIV apresenta-se como um desafio terapéutico e seus
desfechos favoraveis dependem de um diagndstico rapido e terapia adequada.

Palavras chave: “Esporotricose”; “Esporotricose disseminada”; “HIV”,

“Esporotricose oportunista”



ABSTRACT

Sporotrichosis is an endemic zoonosis in Brazil, caused by the dimorphic fungus
of the genus Sporothrix. Traumatic inoculation occurs through contaminated
organic material or scratches/bites from sick animals. The cutaneous
presentation of sporotrichosis is the most prevalent and is subdivided into
lymphocutaneous, fixed cutaneous and multiple inoculation. Disseminated
disease occurs by hematogenous dissemination and is more frequent in
iImmunosuppressed patients, especially those with the human immunodeficiency
virus (HIV) and low CD4+ T cell counts. The gold standard for diagnosis is culture
with isolation and identification of Sporothirix spp. in samples from lesions. The
treatment of sporotrichosis is based on the use of antifungals, with itraconazole
being the drug of choice for the treatment of localized cutaneous forms and
amphotericin for disseminated and severe cases. The report describes the case
of a 31-year-old male patient with disseminated sporotrichosis as a clinical
manifestation of AIDS. He was treated with a first course of amphotericin B
deoxycholate with a total cumulative dose of 750 mg in 14 days and, after several
weeks, another 12,600 mg of amphotericin lipid complex in 42 days, followed by
the use of itraconazole for 8 months until abandonment. Disseminated
opportunistic sporotrichosis in patients living with HIV presents a therapeutic
challenge and its favorable outcomes depend on a rapid diagnosis and
appropriate therapy.

Keywords: “Disseminated sporotrichosis”, “sporotrichosis”, “oportunistic

sporotrichosis”; “HIV”
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1- Introducao

A esporotricose € uma zoonose endémica no Brasil, que ganha
importancia crescente na saude publica nas Ultimas décadas. A América Latina,
sobretudo Brasil e México, constitui uma das principais areas de endemicidade
juntamente com Asia, especialmente india e China (OMS, 2023). Em 2019, o
Estado do Rio de Janeiro, notificou 1586 casos da doenca, sendo 990 em
mulheres e 596 em homens (MARTINELLI et al., 2022, OROFINO-COSTA et al.,
2017).

Trata-se de uma micose subaguda granulomatosa cutanea, causada pelo
fungo dimérfico do género Sporothrix (OROFINO-COSTA et al., 2017). Seu
habitat é o solo e superficies vegetais como casca de arvores, farpas, espinhos
e lascas de madeira, onde permanecem na forma filamentosa (SILVA et al.,
2020; OROFINO-COSTA et al., 2022). Por se tratar de um fungo dimoérfico, com
0 aumento da temperatura acima de 37°C assume a forma de levedura, que
apresenta capacidade de parasitismo em mamiferos (ALMEIDA; ALMEIDA,
2015; SIQUEIRA, 2024). A infec¢éo pelo Sporothrix sp ocorre majoritariamente
por inoculacdo traumética através de material organico contaminado ou
arranhadura/mordeduras de animais doentes, principalmente gatos. A espécie
S. brasiliensis tem transmissao zoonotica e € a espécie de maior relevancia em
Saude Publica no Brasil (BRASIL, 2010; SHARMA et al., 2022; PARANA, 2024).

A partir das manifestages clinicas, a esporotricose é classificada em
forma cutédnea, mucosa, osteoarticular e sistémica. Sendo a apresentacéo
cutdnea a mais prevalente e subdivida em linfocutdnea, cutanea fixa e
inoculacdo multipla (OROFINO-COSTA et al., 2022). A apresentagdo e curso
clinico da doenca dependem da quantidade de inoculo, viruléncia do patdgeno e
principalmente da resposta imune do hospedeiro (OROFINO-COSTA et al.,
2022; SIQUEIRA, 2024; FICHMAN, 2022). A doenca disseminada ocorre por
disseminagdo hematogénica e € mais frequente em pacientes
imunossuprimidos, sobretudo aqueles portadores do virus de imunodeficiéncia
humana (HIV) com baixa contagem de células T CD4+. Ha maior risco também

do acometimento disseminado da esporotricose em receptores de transplante,



pacientes oncolégicos e uso de imunossupressores (corticosteroides,
antagonistas do fator de necrose tumoral) (FICHMAN, 2022, SCHECHTMAN et
al., 2022).

O padréo ouro para o diagndstico é cultura com isolamento e identificacéo
do Sporothirix spp. em amostras das lesdes. Entretanto, diante da apresentacéo
clinica, geralmente a forma linfocutanea tipica, e a exposicdo epidemioldgica
(contato com animal doente) € possivel também realizar o diagnostico clinico-
epidemiolégico (PARANA, 2024). Além disso, ha outros métodos diagndsticos
como exame micoldgico direto e histopatolégico, porém apresentam menor
sensibilidade (BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ, 2017). Devido as suas mudltiplas
formas de apresentacdo clinica, existem uma grande gama de diagndsticos
diferenciais da esporotricose, sendo o0s principais deles: leishmaniose,
carcinoma basocelular e espinocelular, paracoccidioidomicose, histoplasmose e
coccidioidomicose (OROFINO-COSTA et al., 2022; PARANA, 2024).

O tratamento da esporotricose tem como pilar fundamental o uso de
antifingicos, sendo o itraconazol a droga de escolha para o tratamento das
formas cutaneas localizadas. A terbinafina pode ser usada em caso de
contraindicacdo ao uso do itraconazol ou em criancas maiores que 2 anos
(OROFINO-COSTA et al., 2022). A anfotericina B desoxicolato ou formulagéo
lipidica surge como droga de escolha para o tratamento de esporotricose
disseminada e ameacadora a vida (FICHMAN, 2022, SCHECHTMAN et al.,
2022). O uso de terapia adjuvante como termoterapia, crioterapia e eletrocirurgia
também sdo descritos na literatura (OROFINO-COSTA et al., 2022). A cura é
definida a partir do desaparecimento completo das lesdes com reepitelizacao da
pele (BRASIL, 2010; PARANA, 2024).



2 — Justificativa

A esporotricose, diante da sua alta incidéncia no Brasil e grande potencial
de gravidade em pacientes imunossupressos, constitui um importante problema
de satde publica e econdmica no pais. E importante considerar a expans&o do
uso de terapias imunossupressoras para doencas autoimunes e avanco no
tratamento quimio e imunoterapicos de neoplasias, 0 que nos alerta para o
aumento na incidéncia de esporotricose disseminada de carater oportunista.
Esses casos apresentam-se como um desafio terapéutico e seus desfechos
favoraveis dependem de um diagndstico rapido e terapia adequada. Por isso, é
fundamental a producéo cientifica acerca do tema para construir e disseminar
conhecimento sobre a esporotricose. Além de conscientizar profissionais de
saude, autoridades de saude publica e populacdo em geral quanto a importancia
da prevencao, diagnostico precoce e tratamento adequado da doenca.



3 — Revisao da literatura
3.1 - Etiopatogenia:

Historicamente o Sporothrix schenckii era definido como espécie Unica
causadora da esporotricose, entretanto, apos a evolucéo da biologia molecular,
determinaram-se 6 espécies patogénicas filogeneticamente distintas: Sporothrix
albicans, Sporothrix brasiliensis, Sporothrix globosa, Sporothrix luriei, Sporothrix
mexicana e S. schenckii (BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ, 2017). No Brasil, S.
brasiliensis € o principal agente etioldgico da esporotricose humana e animal,
além de estar associado a casos clinicos mais graves com formas disseminadas
(FERNANDES G. et al, 2023). Ainda ha localidades no pais com
indisponibilidade dos testes moleculares e assim impossibilidade de identificacdo
da espécie do Sporothrix spp. (MARTINELLI et al., 2022).

Sporothrix spp. sédo fungos dimorficos. Em temperatura ambiente,
permanecem na forma filamentosa, que € saprofita do ambiente. Ja as estruturas
leveduriformes s@o encontradas em parasitismo no tecido do hospedeiro ou in
vitro a 35 -37 -C (SHARMA et al., 2022; PARANA, 2024). As vias de transmiss&o
da esporotricose estédo intimamente relacionadas com seu dimorfismo estrutural,
sendo elas: sapronética e zoonoética. Na contaminacdo sapronotica, ha
inoculacdo transcutanea traumatica do fungo na sua forma filamentosa com
materiais organicos de origem vegetal. No Brasil, é principalmente causada por
S. schenckii (OROFINO-COSTA et al., 2022; SIQUEIRA, 2024). Na transmissao
zoonobtica, a inoculacao acontece através de mordida e arranhaduras de animais
infectados, geralmente gatos. O S. brasiliensis é a principal espécie associada a
essa forma de infecgdo (MARTINELLI et al., 2022).

ApoOs a inoculacdo, ha transformacéo estrutural do fungo para a forma
levedurifome e a partir da interacdo entre a parede celular do Sporothrix spp e o
sistema imune do hospedeiro, é ativada a resposta imune Thl
predominantemente (OROFINO-COSTA et al., 2022; BONIFAZ; TIRADO-
SANCHEZ, 2017). Ha produc&o de citocinas inflamatorias como fator de necrose
tumoral alfa e interferon gama, além de importante envolvimento de macrofagos,

células dendriticas, linfocitos T CD4+ e CD8+. A resposta imune adequada €
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fundamental para controle da infeccdo e reacdo granulomatosa (OROFINO-
COSTA et al., 2022). Desta forma, pacientes portadores de infeccao pelo HIV
com baixa contagem de CD4 e usuarios de drogas imunossupressoras,
sobretudo inibidor de TNF-alfa, tem maior risco de acometimento disseminado
da esporotricose (BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ, 2017; OROFINO-COSTA et
al., 2022).
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3.2 — Epidemiologia

A Organizacdo Mundial de Saude inclui a esporotricose humana na lista
de doencas tropicais negligenciadas e estima entre 25 a 100 por 100 mil pessoas
em areas endémicas (OMS, 2023). Entretanto, globalmente ndo ha dados
epidemioldgicos oficiais. Ha relatos de casos nos continentes europeu, africano,
asiatico e americano, sobretudo na América latina. Na Africa do Sul, Simon et al.
(1997) relatou 3300 casos entre 1941 e 1943 (BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ,
2017). Hernandez-Castro et al. (2022) retne 1460 casos relatados de infec¢céo
por Sporothrix na América do Norte.

Inicialmente, a esporotricose era entendida como uma doenca
ocupacional com maior incidéncia em areas rurais, associada a agricultura,
mineracdo e outras atividades campestres (BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ,
2017). Foi demonstrado que entre as infeccfes por S. schenckii, 17% ocorreram
em trabalhadores florestais, 17% em jardineiros e 10% em outras profissdes
relacionadas ao solo como agricultores (RODRIGUES et al., 2022). Nas ultimas
décadas, houve urbanizacdo da doenca, principalmente no Brasil, apds
consolidacdo do gato doméstico como reservatério do S. braziliensis e sua
participacdo na cadeia de transmissédo. Alzuguir (2019) demonstra que a doenca
no Rio de Janeiro afeta principalmente mulheres em condicbes de
vulnerabilidade socioecondmicas, frequentemente associadas a regides com
maior aglomeracado de pessoas e animais e condi¢des precéarias de saneamento

bésico.

Diante do cenario de grande relevancia para saude publica, a
esporotricose humana foi incluida na lista de doencas de notificacdo compulsoria
em alguns estados brasileiros, entre eles: Rio de Janeiro, Minas Gerais,
Pernambuco, Espirito Santos e Bahia (BRASIL, 2014; BAHIA, 2023). Na Bahia
atée a Semana Epidemiologica 44 de 2023 foram notificados 633 casos de
esporotricose humana, distribuidos em trinta e trés municipios e a ocorréncia de
esporotricose em felinos de 1841 casos, distribuidos em 9 municipios (BAHIA,
2023).
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3.3 — Manifestagdes clinicas

A esporotricose € uma micose, cuja apresentacao clinica é muito diversa,
variando de acordo com viruléncia da espécie, tamanho do inéculo e resposta
imune do hospedeiro (BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ, 2017). Rufino et al. (2022)
propdem uma classificacdo clinica em forma cutanea, dividida em linfocutanea,
cutdnea fixa e inoculacdo multipla; mucosa; osteoarticular; sistémica e
imunorreativa. Entretanto, a classificacdo mais empregada na literatura define:
forma cutanea (linfocutanea, fixa e disseminada) e a extracutanea (mucosa,
osteoarticular, pulmonar) (SOUZA, 2022).

A linfocutanea € a apresentacao clinica mais comum, representando até
90% dos casos (BITTENCOURT, A et al., 2022). Ha o surgimento de uma papula
Ou pustula eritematosa no local da inoculagéo, que evolui, apds dias ou semanas,
com formacdo de um nddulo associado ou ndo com ulceracédo ou fistulizacéo e
drenagem purulenta (OROFINO-COSTA et al.,, 2022). Com a progressao da
doenca, ha acometimento do trajeto linfatico e formacdo de novos nodulos.

Classicamente esse sinal clinico € denominado de “rosario esporotricotico”.

Na forma cutanea fixa, a doenca permanece restrita ao local de
inoculacdo do fungo sem envolvimento de tecido linfatico (SIQUEIRA, 2024).
Corresponde a cerca de 25% dos casos e estd associada a cepas menos
virulentas e melhor atividade imune do hospedeiro. Classicamente séo lesbes
papulonodulares, mas podem ser crostosas, verrucosas e ulceradas (ALMEIDA-
PAES et al.,, 2007, SCHECHTMAN et al., 2022). Nos casos de inoculacdo
multipla, ha relato de multiplos traumas por arranhaduras ou mordeduras de
animais, apresentando lesGes polimérficas em sitios ndo contiguos, sem
acometimento sistémico (OROFINO-COSTA et al., 2022).

Na esporotricose cutanea disseminada, ha lesdes multiplas disseminadas
por todo o corpo sem relacdo com o local de inoculacdo (SOUZA, 2022).
Suspeita-se de disseminacdo hematogénica com possibilidade de isolamento de
Sporothrix spp. em hemoculturas, comprovando a fungemia (MORGAN et al.,
1984). E rara em humanos, com incidéncia estimada de menos 1% (GONDIM;
LEITE, 2020). A infecg&o pelo HIV com baixa contagem de CD4+ é descrita como

um dos principais fatores de risco para a esporotricose cutanea disseminada,
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entretanto outras formas de imunossupressdo séo descritas como doenca
hematoldgica, neoplasias hematologicas, transplantes, diabetes e uso de
imunossupressores (OROFINO-COSTA et al., 2022).

A esporotricose ocular é a forma mais comum no envolvimento de
mucosas. A inoculacado ndo necessariamente é traumatica, podendo ocorrer via
hematogénica, via aerossois apos espirros do animal infectado ou através das
maos contaminadas do hospedeiro (DE LIMA-BARROS et al., 2003, OROFINO-
COSTA et al., 2022). A esporotricose conjuntival € caracterizada por granulomas
na conjuntiva palpebral, ja na esporotricose palpebral ha lesées papulonodulares
e/ou ulcerativas (RAMIREZ-SOTO; TIRADO-SANCHEZ; BONIFAZ, 2021).

O acometimento de 0ssos e articulacdes ocasiona lesdes granulomatosas
elou lesbes liticas, caracteristicas de osteomielite, sobretudo de tibia, carpo e
metacarpo e ulna (RAMIREZ-SOTO; TIRADO-SANCHEZ; BONIFAZ, 2021).
Também ha relatos de derrames articulares principalmente em tornozelo e
joelho. Lederer et al. (2016) demonstra associacao entre esporotricose 6ssea e
alcoolismo (23%) e infeccdo pelo HIV (14,2%). Ha& descricdo de casos de
envolvimento ésseo unifocal por contiguidade da lesdo cutanea primaria, sem

associagao com imunossupressao (FREITAS et al., 2010).
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3.4 — Diagnostico

A identificacdo do Sporothrix spp. através de cultura é o método padrao-ouro
para diagnéstico da esporotricose (BRASIL, 2010; BITTENCOURT, A et al., 2022;
PARANA, 2024). O melhor rendimento do método acontece quando as amostras
coletadas sdo pus e secrecdo das lesbes, porém pode ser realizado com material
organico, como urina, sangue, liquido sinovial, fragmento de pele e escarro (OROFINO-
COSTA et al., 2022). Ao exame microscépico da cultura em temperatura ambiente,
apresentam-se hifas hialinas, delgadas, septadas e ramificadas com conidios
unicelulares ovais ou piriformes com aparéncia de cachos ou buqué (SOUZA, 2022). A
cultura € um método diagnéstico de baixo custo, cujas limitagdes sdo: incapacidade de
determinar a espécie e sensibilidade variavel de acordo com o tipo de amostra,
tratamento prévio com antifingicos e contaminagdo bacteriana/ fangica (PARANA,
2024; SIQUEIRA, 2024).

A identificacdo molecular ocorre a partir do sequenciamento de DNA, através de
amplificacdo de fragmentos génicos pela Reagcdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
assim permite a diferenciacédo entre espécies de Sporothrix (OROFINO-COSTA et al.,
2022; SOUZA, 2022). MALDI-TOF (espectrometria de massa por ionizagdo com
dessorcao a laser assistida por matriz e analisador de tempo de voo) é um método que
permite identificacdo de Sporothrix spp. baseada no perfil de proteinas ribossomais. Sua
confiabilidade e precisdo sdo néo inferiores aos métodos moleculares atuais (OLIVEIRA
et al., 2015).

A identificagdo do Sporothrix spp. através de cultura é o método padréo-ouro
para diagnostico da esporotricose (BRASIL, 2010; BITTENCOURT, A et al., 2022;
PARANA, 2024). O melhor rendimento do método acontece quando as amostras
coletadas sdo pus e secrecdo das lesbes, porém pode ser realizado com material
organico, como urina, sangue, liquido sinovial, fragmento de pele e escarro (OROFINO-
COSTA et al., 2022). Ao exame microscépico da cultura em temperatura ambiente,
apresentam-se hifas hialinas, delgadas, septadas e ramificadas com conidios
unicelulares ovais ou piriformes com aparéncia de cachos ou buqué (SOUZA, 2022). A
cultura € um método diagnéstico de baixo custo, cujas limitacdes sao: incapacidade de
determinar a espécie e sensibilidade variavel de acordo com o tipo de amostra,
tratamento prévio com antifingicos e contaminagéo bacteriana/ fangica (PARANA,
2024; SIQUEIRA, 2024).
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A microscopia direta apresenta baixa sensibilidade, que pode ser aperfeicoada
com a coloracdo com Giemsa. (SOUZA, 2022). Em pacientes imunocomprometidos com
elevada carga fungica, a sensibilidade do teste € maior e h4 visualizacdo de leveduras
redondas, ovais ou alongadas, descritas como “em forma de charuto” (BONIFAZ;
TIRADO-SANCHEZ, 2017). O exame micoldgico direto é mais sensivel em felinos com
sensibilidade de quase 85% em comparacdo a cultura. O exame histopatolégico
também possui baixa sensibilidade em humanos, com achados inespecificos (SOUZA,
2022; SIQUEIRA, 2024). O infiltrado granulomatoso crénico é o padrao histoldégico mais
descrito (OROFINO-COSTA et al., 2022).

O teste de suscetibilidade a antifungicos € realizado através de microdiluicdo
com indculo obtido a partir de cultura de Sporothrix spp na forma filamentosa ou na sua
fase leveduriforme (SOUZA, 2022; SCHECHTMAN et al., 2022). Antifangicos como
itraconazol, terbinafina, posaconazol e anfotericina B que apresentam acdo contra
Sporothrix spp. com perfis variados de suscetibilidade antifiungica devem ser incluidos
nos TSA de espécies patogénicas humanas (ALMEIDA-PAES et al., 2007; OROFINO-
COSTA et al., 2022).
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3.5 - Tratamento

O itraconazol é a droga de escolha para o tratamento da esporotricose
linfocutanea, cutanea fixa e osteoarticular. Além de ser utilizada apés concluséo
da primeira fase do tratamento com a anfotericina nos casos de esporotricose
disseminada e sistémica. O itraconazol € um triazolico sintético, lipossoluvel,
com acao fungistatica, que atua inibindo a sintese do ergosterol na membrana
citoplasmatica, interferindo com o crescimento do fungo (SOUZA, 2022;
RODRIGUES, 2022). E um &armaco caracterizado por sua excelente
tolerabilidade e posologia confortavel, sendo disponibilizado pelo Sistema Unico
de Saude (SUS). Apesar do minimo potencial toxico, ha relatos de
hepatotoxicidade e potencial teratogénico (OROFINO-COSTA et al., 2022). A
dose do itraconazol recomendada é 100 mg/dia no tratamento da forma
linfocutdnea e 400 mg/dia para forma osteoarticular (BRASIL, 2010; SOUZA,
2022; PARANA, 2024). KAUFMAN et al. (2007) demonstrou que a taxa de cura
entre 0s casos de esporotricose cutanea e linfocutanea foi de 90% e 100%,

respectivamente.

Outro inibidor da sintese de ergosterol usado para tratamento da
esporotricose é a terbinafina. E indicada no tratamento da forma cutanea em
humanos quando o itraconazol ndo pode ser usado. A dose recomendada é de
250-500 mg/dia para adultos (RODRIGUES, 2022; OROFINO-COSTA et al.,
2022). Os principais efeitos adversos sédo dor de cabeca, alteracdo do paladar,
desconforto gastrointestinal, neutropenia e fotossensibilizagdo (SOUZA, 2022).

A anfotericina B esta indicada no tratamento das formas disseminadas e
sistémicas, mais graves e potencialmente ameacadora a vida. E um antibiético
macrolideo poliénico e tem ac¢éo fungicida de amplo espectro, cujo mecanismo
de acdo é atribuido a sua ligacao ao ergosterol e ao dano oxidativo (KAUFMAN
et al., 2007; SOUZA, 2022). Preferencialmente em formulac¢des lipidicas,
fornecidas pelo Sistema Unico de Saude, é considerada a droga de primeira
escolha no tratamento da esporotricose em casos graves até que ocorra melhora
clinica, seguida, entéo, pelo itraconazol 200 mg duas vezes ao dia até completar
um ano de tratamento (SOUZA, 2022; RODRIGUES, 2022). A dose

recomendada € 0,25 a 1 mg/kg/dia na forma de desoxicolato e de 3 a 5 mg/kg/dia
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nas formas lipidicas (KAUFMAN et al., 2007). Esse farmaco tem alto potencial
nefrotéxico e cardiotoxico, sendo necessaria vigilancia clinica (OROFINO-
COSTA et al., 2022).
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4 — Objetivos
4.1 — Objetivo geral

Relatar o caso de um paciente com coinfeccdo esporotricose cutanea
disseminada e infecg&o pelo HIV e revisar a literatura sobre a esporotricose em
pessoas vivendo com HIV/AIDS, discutindo os aspectos da apresentacéo e

desfechos clinicos diante do seu carater oportunista nessa populacao.

4.2 — Objetivo especifico

1. Detalhar e atualizar os parametros etiopatolégicos, epidemiolégicos,
manifestacbes clinicas, diagnéstico laboratorial e tratamento da
esporotricose;

2. Relatar e discutir os aspectos evolucdo clinica e tratamento da

esporotricose em pacientes coinfectados pelo HIV.
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5 — Metodologia

5.1 — Desenho do estudo e sele¢cdao do caso

Trata-se de um relato de caso com revisao de literatura de um paciente

com diagnostico de esporotricose cutanea disseminada e infeccao pelo HIV.
5.2 — Coleta de dados e revisao de literatura

Realizada a coleta de dados por meio de revisdo do prontuério eletrénico
da instituicdo (Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios - AGHU). A
pesquisa bibliografica dos artigos sobre o tema foi executada através dos bancos
de dados do Pubmed (https://www.ncbi.nlm.hiv.gov/pubmed/) e Scielo

(http://scielo.ora/), periodo de 1970 até o presente. Os termos de busca incluiram

uma combinagdo de palavras-chave especificas: “Sporotrichosis AND HIV”,
“Sporotrichosis AND AIDS”, “Sporotrichosis AND HIV AND Case reports”,
“Sporotrichosis AND HIV AND Case series”, “Sporotrichosis AND HIV AND
Clinical cases”, “Sporotrichosis AND AIDS AND Case reports”, “Sporotrichosis
AND AIDS AND Case series”, “Sporotrichosis AND AIDS AND Clinical cases”,
“‘Disseminated sporotrichosis”, “Disseminated cutaneous sporotrichosis",
Visceral sporotrichosis”, “Esporotricose disseminada” e “Esporotricose AND
HIV”.

5.3 — QuestOes éticas

Foi fornecido um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
explicando sobre a natureza do trabalho em questéo, da privacidade dos dados
e do seu uso para fins académicos. O termo foi assinado pelo paciente,
autorizando o uso dos seus dados e do seu prontuario para o trabalho em
guestdo. Além disso, para preservar a identidade do paciente, as imagens das

lesbes em face foram taxadas.


http://scielo.org/
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6 — RELATO DE CASO

Paciente de 31 anos, natural e procedentes de Salvador-BA, ajudante de
construgdo civil, sem comorbidades conhecidas, internado no Hospital
Universitario Professor Edgar Santos, por quadro de mudltiplas Ulceras rasa,
ovaladas em todo corpo, incluindo face, palpebras e couro cabeludo, com bordas
pouco elevadas, fundo limpo e eritematoso e algumas com secrecdo
seropurulenta e crostas melicéricas e hematicas. Relatou surgimento das lesdes
ha 6 meses da admissdo com pequenas Ulceras em membros inferiores, que
progrediram em tamanho e numero de maneira ascendente. Associado ao
quadro dermatoldgico, apresentava febre intermitente com temperatura maxima
aferida de 38° e perda de peso estimada de 25 Kg no periodo. Afirmava contato
domiciliar com 15 gatos e ndo sabia referir 0 estado de saude dos animais.
Paciente previamente usou penicilina benzatina e ivermectina sem melhora do

quadro.

Figura 1:lesdes em face na admissdo hospitalar
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Figura 2: Lesbes em tronco e membros superiores na admissao hospitalar

Durante investigacao diagndstica, apresentou anti-HIV reagente, carga
viral 68.160 copias/ ml e CD4 37 cél/mm3. O exame micologico direto foi
negativo. A bidpsia da lesdo evidenciou epiderme ulcerada, com histiocitos
espumosos. Dentro dos histiécitos, havia inUmeras leveduras agrupadas,
pequenas e ovais, de contornos bem delimitados. Foi realizada pesquisa de
fungos pelo PAS e Grocott com resultado positivo, ressaltando a presenca de
inlmeros esporos, alguns com brotamento. A cultura em agar-Sabouraud
fragmento de tecido apresentou crescimento de Sporothrix spp, que com
micromorfologia revelou finas hifas hialinas septadas e ramificadas que
originaram conidiéforos que formavam conidios arredondados que assumem um
aspecto floral de uma margarida. A tomografia de térax apontava
linfonodomegalias axilares bilateralmente, sem outros achados adicionais. Foi
submetido também a avaliacdo oftalmologica que constatou acometimento

restrito a palpebras, sem endoftalmite.

Apbés o diagnéstico de esporotricose cutanea disseminada com
acometimento ocular, o tratamento foi iniciado com Anfotericina B desoxicolato,
além de profilaxias para pneumocistose com sulfametoxazol/trimetoprima e para
Complexo Mycobacterium avium com azitromicina, cuidados locais, orientados
pela equipe de estomoterapia, com petrolato e hidrogel nas lesdes crostosas e
sulfadiazina de prata nas lesbes em face. Diante da suspeita de infeccéo
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bacteriana secundaria, foi prescrita cefalotina por 10 dias. Posteriormente, no
10° dia em uso de antifungico, foi iniciada terapia antirretroviral com tenofovir,

lamivudina e dolutegravir.

O paciente evoluiu com melhora clinica, afebril, diminuicdo progressiva
das ulceras em tamanho e numero, resolugdo completa do quadro algico, além
de boa resposta ao debridamento quimico. Concluida a etapa inicial do
tratamento com anfotericina B desoxicolato ap6s 14 dias com dose total
acumulada de 750 mg foi entdo introduzido itraconazol 400 mg/dia. Entretanto,
apos 4 semanas do inicio da terapia antirretroviral e suspensdo do uso da
anfotericina, o paciente apresentou piora clinica com febre diaria entre 37,9° e
38,6°C, dor importante nas lesdes associada a rubor, calor e exsudacao sero-
purulenta, além de surgimento de novas ulceracées em face. No periodo houve
incremento do CD4 (74 cel/mm3), sendo feito diagndéstico de sindrome de
reconstituicdo imune, indicada prednisona 50 mg/dia por 2 semanas e
manutenc¢ao de itraconazol 400 mg/dia. Houve melhora clinica com resolucao de

febre e dor, além de regresséao parcial das lesdes cutaneas.

)

Figura 3 e 4: Paciente evoluiu com piora clinica no curso do tratamento
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Ap6s 10 dias da suspensdao da corticoterapia, 0 paciente apresentou nova
piora clinica com picos febris diarios, surgimento de novas ulceras e nédulos em
face e tronco, além de ulceracéo das lesdes prévias ja cicatrizadas. Diante desse
contexto, foi suspenso o itraconazol oral e prescrito anfotericina B complexo
lipidico 300 mg/dia. Submetido também a debridamento cirdrgico das lesées em
face e couro cabeludo pela equipe de cirurgia plastica. Evoluiu afebril, com boa
tolerancia a terapia, regresséo das lesdes em namero e tamanho, em diferentes
estagios de cicatrizacdo. No 42° dia em uso de anfotericina B complexo lipidico,
dose acumulada de 12.600 mg, optado por suspender esse medicamento e

iniciar itraconazol 400 mg/dia.

Apoés desospitalizacdo, o paciente permaneceu em uso de itraconazol e
terapia antirretroviral com tenofovir, lamivudina e dolutegravir até 8 meses apos
a alta, quando interrompeu o tratamento e seguimento ambulatorial. Na ultima
consulta, evoluia assintomatico, afebril, em bom estado geral, com ganho de
peso e cicatrizacdo completa das lesées em face, tronco e membros, ja

realizando suas atividades laborais.

Figura 5 e 6: LesOes cicatriciais 8 meses apds alta.
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7 — DISCUSSAO

Aqui é relatado paciente do sexo masculino jovem coinfectado com infeccdo pelo HIV e
esporotricose disseminada. Na literatura, os dados quanto a prevaléncia da
esporotricose entre 0s sexos sao variaveis, apontando para uma incidéncia 1:1
(BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ, 2017). Porém, é bem estabelecido que os
casos graves e disseminados de esporotricose sdo mais prevalentes entre
pessoas do sexo masculino, cuja prevaléncia de infeccao pelo HIV também é
maior. Moreira et al. (2015) descreve que 84,5% das pessoas vivendo com HIV
afetadas pela esporotricose eram do sexo masculino. Da mesma forma, um
estudo de Freitas et al. (2014) relatou que 68,8% dos participantes coinfectados

eram homens.

Diabetes, alcoolismo, uso cronico de corticoides e transplante também
sao fatores de risco para a esporotricose disseminada. Souza (2022) aponta que,
entre pacientes com esporotricose grave tratados com anfotericina B, 28.8%
deles tinham histéria de alcoolismo, 20.5% diabetes e 8.2% uso de
corticoterapia. Ha4 descricdo de esporotricose disseminada em paciente com
diagnéstico de leucemia de células pilosas (BUNCE, 2012), além de série de
casos de esporotricose cutanea disseminada em receptores de transplante renal
(FICHMAN, 2021).

O paciente apresentava contagem de linfocitos T CD4 de 37 células/mms,
caracterizando o quadro de AIDS. Este dado € consistente com revisdo
sistematica sobre o tema, que aponta contagem mediana de linfécitos T CD4 foi
de 97 células/uL (MOREIRA et al., 2015). UEMURA e ROSATO (2023)
demonstram que, além da contagem média de CD4 de 154,07 células/uL,
observou-se que a apresentacao clinica mais prevalente foi a disseminacao

sistémica.

A forma clinica disseminada da esporotricose € rara e potencialmente
ameacadora a vida com maior incidéncia em pacientes imunocomprometidos. A
esporotricose linfocutédnea é a forma mais comum, representando entre 46 a 92%
dos casos (OROFINO-COSTA et al., 2022). Hernandez-Castro et al. (2022)

reinem 12.636 pacientes infectados por espécies do género Sporothrix, sendo
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desses 4288 casos com a forma linfocutanea, 155 casos da apresentacgéo
disseminada ou sistémica. E importante ressaltar que tais estudos ndo analisam
comorbidades e imunossupressdo. Entre pacientes coinfectados pelo HIV,
revisdo sistematica descreve incidéncia de 69,47% da forma sistémica
disseminada e de 13% da esporotricose cutanea disseminada.

No caso relatado, o paciente apresentou acometimento conjuntival e
palpebral, o que é uma manifestacdo extracutdnea rara. Souza (2022)
demonstrou que, entre pacientes com esporotricose tratados com anfotericina B,
apenas 12.8% deles tinham envolvimento ocular. As manifestagcbes da
esporotricose intraocular foram coroidite, retinite, granuloma retiniano e uveite.
As manifestacbes do envolvimento ocular externo incluiram conjuntivite
granulomatosa, episclerite e dacriocistite. Em série de casos com acometimento
de anexos oculares, 82% eram limitados as péalpebras (RAMIREZ-SOTO;
TIRADO-SANCHEZ; BONIFAZ, 2021). E importante ressaltar que a
esporotricose ocular externa € geralmente causada por inoculacao direta, sendo
a disseminacdo hematogénica mais rara e em pacientes imunocomprometidos
(PINTO-ALMAZAN et al., 2023).

Deterioracao clinica, progressao de doenca e exacerbacdo das lesbes
preexistentes durante do curso do tratamento retroviral em pacientes
coinfectados pelo HIV frequentemente estdo associadas a sindrome de
reconstituicdo imune (PINTO-ALMAZAN et al., 2023). Lyra et al. (2014)
descreveram dois casos de esporotricose cutanea disseminada, em que, apés
quatro e cinco semanas de tratamento, houve surgimento de novas lesdes e
sintomas inflamatérios sistémicos, como febre e artralgia. A investigacao
micolégica com cultura foi negativa e os pacientes tratados com prednisona,
resultando em rapida melhora do quadro clinico. Neste relato de caso néo foi
possivel o diagnostico definitivo de sindrome inflamatéria de reconstituicao
imune, pois ndo foram coletadas novas culturas e houve resposta parcial a

corticoterapia, que nao exclui falha terapéutica ao itraconazol.

Entre os métodos disponiveis para o diagnéstico da esporotricose, 0
isolamento em meio de cultura é considerado o padrao ouro e foi 0 meio utilizado
neste caso relatado (BRASIL, 2014; OROFINO-COSTA et al., 2022). Em revisao
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sistematica, a cultura mostrou-se 0 método diagndstico mais empregado no
continente americano, sendo realizada em 107 dos 127 artigos revisados e
exame histopatologico foi a segunda técnica diagnoéstica mais encontrada,
presente em 43 publicagbes (Hernandez-Castro et al., 2022). Além disso,
existem técnicas moleculares disponiveis para o diagndstico molecular da
esporotricose, que permitem a identificacdo das espécies fungicas em um nivel
mais especifico, entretanto devido ao elevado custo e menor acessibilidade
ainda é pouco utilizada (MARTINELLI et al., 2022, OROFINO-COSTA et al.,
2017).

Neste caso, ndo foi definida a espécie de Sporothrix porque os testes
moleculares para este fim ainda néo estdo disponiveis no Hospital Universitario
Professor Edgar Santos. UEMURA e ROSATO (2023) demonstram que 0s casos
de esporotricose em paciente coinfectatos pelo HIV 52,67% (69/131) foram
atribuidos a S. schenckii , enquanto 22,9% (30/131) foram causados por S.
brasiliensis. Entretanto, SOUZA (2022) aponta que entre 73 pacientes, foram
isolados fungos em 42 casos, todos identificados como S. brasiliensis por
métodos morfoldégicos e moleculares. A literatura sugere que essa espécie € a
mais virulenta e mais associada a formas clinicas graves da doenca (OROFINO-
COSTA et al., 2022; BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ, 2017).

Em relacdo tratamento da esporotricose, o paciente fez um primeiro curso
de anfotericina B desoxicolato com dose total acumulada de 750 mg em 14 dias
e depois de semanas, mais 12.600 mg de anfotericina complexo lipidico em 42
dias, seguido do uso de itraconazol por 8 meses até o abandono. Na literatura
sao descritos tratamentos da esporotricose oportunista mais longos, sobretudo
em pacientes infectados pelo HIV. Souza (2022) demonstra que a dose
acumulada total média de anfotericina desoxicolato foi de 1.465 mg e de
anfotericina complexo lipidico foi de 6600 mg em paciente coinfectados
esporotricose-HIV, enquanto nos pacientes soronegativos a dose acumulada
total média foi de 400 mg e 3900 mg respectivamente. Quanto ao tempo de
tratamento médio entre pacientes coinfectados foi de 834 dias, em oposi¢ao aos
pacientes sem diagnoéstico de HIV cujo tempo médio de tratamento foi de 484
dias.
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Na literatura € encontrada alta incidéncia de efeitos adversos graves ao
uso da anfotericina, especialmente com a formulacdo desoxicolato. A toxicidade
da medicacdo, sobretudo renal, ocasionalmente impede sua prescricao,
resultando em disseminacao fangica e falha terapéutica (SOUZA, 2022; PINTO-
ALMAZAN et al., 2023). O itraconazol, que é usado apds o anfotericina para
completar o tratamento da esporotricose disseminada, tem absorcéo erratica e
interage com varios medicamentos. O monitoramento plasmatico do itraconazol
ndo € acessivel na maioria dos servigcos publicos, comprometendo assim a
terapéutica (RAMIREZ-SOTO; TIRADO-SANCHEZ; BONIFAZ, 2021; SOUZA,
2022; OROFINO-COSTA et al.,, 2022). Até o momento ndo ha evidéncias
cientificas que orientem o melhor momento para introducdo da terapia
antirretroviral em pacientes coinfectados para prevenir a sindrome inflamatéria
de reconstituicdo imune (QUEIROZ-TELLES, 2019).

A esporotricose oportunista é uma condi¢do grave e ameacadora a vida,
especialmente em pacientes infectados pelo HIV. No Brasil, entre 1992 e 2015,
ocorreram 782 hospitalizacBes por esporotricose e 65 foram a 6bito e, destes,
6,0% das hospitalizacbes e 40,0% dos Obitos, havia coinfeccdo com HIV
(SANTOS, 2019). SOUZA (2023) demonstra que a taxa de cura em paciente
coinfectados foi de 47,4%, sem diferenca estatistica para o grupo soronegativo.
Uma revisdo da literatura em paciente com esporotricose e HIV observa uma
taxa de mortalidade geral de 37,4% (UEMURA e ROSATO, 2023).
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8 — CONSIDERACOES FINAIS

A esporotricose € considerada um problema de salde publica emergente
no Brasil, que requer programas de controle zoonadtico, que incluam estratégias
de vigilancia epidemiolégica, educacdo da populagdo, capacitacdo de
profissionais de salde e investimento em pesquisa para aprimoramento
diagnéstico e terapéutico. Em pacientes coinfectados pelo HIV, a esporotricose
pode assumir um carater oportunista, apresentado-se com envolvimento
sistémico, mais grave, de manejo mais dificil, acometendo difusamente a pele,
mucosas e olhos, como no caso relatado. Desfechos clinicos favoraveis

dependem de diagndstico rapido e inicio precoce da terapia antifungica.
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