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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Eduardo Mastrangelo Marinho Falcéo

A esporotricose € uma micose subcutanea de distribuicao global e, em geral, os pacientes sdo
tratados ambulatorialmente. Fora do Brasil, o maior surto relatado na literatura ocorreu na
Africa do Sul, acometendo mais de 3.000 individuos, com 5 casos graves. No Brasil, os relatos
e séries de casos concentram-se nas regifes sul e sudeste. Desde o final da década de 1990, é
observado um aumento nos casos dessa doenca no estado do Rio de Janeiro, principalmente por
transmissdo zoondtica envolvendo gatos infectados, além de incremento constante da
coinfeccdo com o HIV, com aumento das hospitalizacdes e dos 6bitos. O Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI) da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), centro de referéncia
no diagnostico, tratamento e pesquisa desta micose, tem funcionado como unidade sentinela no
acompanhamento e combate a progressao da hiperendemia. Este estudo avaliou dados de 25
anos, de bancos de dados do Sistema Unico de Salde (SUS) e prontuarios do INI. Foram
estudadas 782 hospitalizacdes do Brasil, entre 1992 e 2015, e 65 6bitos, entre 1991 e 2015. Em
6,0% das hospitalizacdes e 40,0% dos 6bitos, o HIV estava associado. No estado do Rio de
Janeiro, ocorreram 250 hospitalizaces e 36 Obitos. Observou-se um aumento progressivo no
namero de hospitalizagdes e 6bitos em todo o pais, de forma mais expressiva no estado do Rio
de Janeiro. Destacaram-se pelo nimero de hospitalizac6es, além do Rio de Janeiro, os estados
de S&o Paulo e Goias, este ultimo sem relatos na literatura de surtos ou areas hiperendémicas
de esporotricose humana. O INI foi responsavel pelo diagnéstico de 4.517 pacientes nesse
periodo, 75 foram hospitalizados 118 vezes e 11 evoluiram a 6bito. Eram coinfectados pelo
HIV, 38,7% dos hospitalizados e 54,5% dos que evoluiram a dbito. A razdo de chances de um
paciente coinfectado em relacdo a um nédo coinfectado no INI ser hospitalizado foi igual a 66 e
de morrer foi 81,9. Além disso, observou-se aumento no nimero de casos notificados no estado
do Rio de Janeiro, chegando a 7.897. Ocorreu expansao da doenca ao longo dos anos estudados
além do “cinturdo” previamente descrito, principalmente para a zona oeste da capital, Baixada
Fluminense e espalhamento da micose para o restante do estado. Os homens, ndo brancos, com
baixa renda familiar e baixa escolaridade foram os mais frequentes entre os hospitalizados e
obitos. Conclui-se que a esporotricose € causa de hospitalizacdes e dbitos em todo o territério
nacional e, no Rio de Janeiro, permanece em expanséo, sendo observada uma populagdo mais
vulneravel que vem sendo exposta ao fungo, levando ao aumento da morbimortalidade.

Palavras-chave: 1. Esporotricose; 2. Hospitalizacdo; 3. Registros de mortalidade; 4.
Distribuicdo espacial da populacéo; 5. Micoses; 6. HIV.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE

Eduardo Mastrangelo Marinho Falcéo

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis of global distribution and, mainly, patients are treated
as outpatients. Outside Brazil, the largest reported outbreak was in South Africa, affecting more
than 3,000 individuals, with 5 severe cases. In Brazil, publications are mainly from the south
and southeast regions. Since the 1990s, there has been an increase in cases of the disease in the
state of Rio de Janeiro due to zoonotic transmission involving infected cats. There was an
increase in cases reported to be associated with HIV leading to more serious illnesses,
hospitalizations and deaths. The Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) of the
Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz) is a reference center for the diagnosis, treatment and research
of this disease and has operated monitoring and combating the progress of the hyperendemia.
This study evaluated 25 years of data from databases of the Sistema Unico de Satde (SUS) and
INI charts. There were 782 hospitalizations in Brazil between 1992 and 2015 and 65 deaths
between 1991 and 2015. HIV was associated in 6.0% of hospitalizations and 40.0% of deaths.
In the state of Rio de Janeiro there were 250 hospitalizations and 36 deaths. There was an
increase in the number of hospitalizations and deaths throughout the country, more significantly
in the state of Rio de Janeiro. In addition to Rio de Janeiro, there was an important number of
hospitalizations in S&o Paulo and Goias states, the latter without reports of hyperendemic areas
or outbreaks of human sporotrichosis. The INI was responsible for the diagnosis of 4,517
patients in this period, 75 were hospitalized 118 times and 11 died. Patients coinfected with
HIV represented 38.7% of these hospitalized patients and 54.5% of those who died. The odds
ratio of a coinfected patient in relation to a non-coinfected one to be hospitalized at the INI was
66 and of dying was 81.9. The number of cases in the state of Rio de Janeiro reached 7,897.
There was an expansion of the disease over the years studied, in addition to the "belt" previously
described, mainly to a western part of the capital and to the rest of the state. The non-white men
with low family income and few years of schooling were the most frequently among the
hospitalized and deaths. We conclude that sporotrichosis is cause of hospitalizations and deaths
in the national territory and, in Rio de Janeiro, it is expanding, with a more vulnerable
population being exposed to the fungus, leading to increased morbimortality.

Keywords: 1. Sporotrichosis; 2. Hospitalization; 3. Mortality Registries; 4. Residence
Characteristics; 5. Mycoses; 6. HIV.
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1. INTRODUCAO
1.1 Revisao da literatura
1.1.1 Breve historico

A esporotricose é uma infeccdo subcuténea subaguda ou cronica, classicamente descrita
como uma doenca de jardineiros por inoculacao traumatica do fungo (Kwon-Chung & Bennet
1992). O primeiro caso em humanos foi descrito nos Estados Unidos da América (EUA) por
Schenck em 1898 (Schenck 1898). No Brasil, o primeiro caso de infecgdo natural em animais
(ratos) ocorreu em Sao Paulo e foi relatado por Lutz e Splendore em 1907 (Lutz & Splendore
1907). Terra e Rabelo descreveram o primeiro caso de esporotricose no Rio de Janeiro em 1912
e, desde entdo, casos vém sendo descritos em varias regides do pais (Donadel et al. 1993).

O fungo responséavel pela infeccdo descrita por Schenck foi inicialmente atribuido ao
género Sporotrichum pelo Dr. Erwin F. Smith em 1898 (Schenck 1898). Em 1900, foi relatado
caso clinico semelhante e o agente etioldgico recebeu pela primeira vez o0 nome de Sporothrix
schenckii (Hektoen & Perkins 1900), porém o nome Sporotrichum schenckii foi utilizado por
aproximadamente 50 anos até o reconhecimento do género Sporothrix (Kwon-Chung & Bennet
1992). Howard comprovou o dimorfismo do fungo em 1961 (Howard 1961).

1.1.2 Epidemiologia
1.1.2.1 Global

Apesar da prevaléncia global ndo ser totalmente conhecida, a esporotricose ja foi
relatada nas Américas, Asia, Africa, Europa e Oceania (Helm & Berman 1947, Mayorga et al.
1978, Kusuhara et al. 1988, CDC 1988, Dooley et al. 1997, Mesa-Arango et al. 2002, Feeney
et al. 2007, Song et al. 2013). Alem da forma classica de inoculacao traumatica, ha registros de
transmissdo zoondtica associada a gatos, caes, tatus, ratos, esquilos e aves, apesar de alguns
estudos sugerirem que apenas 0s gatos possuem potencial zoondtico importante (Lutz &
Splendore 1907, Kauffman 1999, Barros et al. 2001, Lyon et al. 2003, Madrid et al. 2012, Tang
etal. 2012, Fichman et al. 2017).

No inicio do século XX, a esporotricose era uma doenga comum na Franca, declinando
apos a década de 20 e tornando-se uma doenca rara na Europa (Kwon-Chung & Bennet 1992).

No maior surto fora do Brasil, na Africa do Sul, entre 1941 e 1944, aproximadamente

3.300 trabalhadores de minas de ouro foram acometidos e os fungos presentes nas toras de



madeira utilizadas no interior das minas foram a provavel fonte da infeccdo (Helm & Berman
1947, Lurie 1963).

Nos EUA, entre abril e junho de 1988, um surto com 84 casos em 14 estados foi
relacionado a fungos presentes no musgo utilizado na embalagem de mudas. O fungo presente
no feno utilizado na decoragdo de Halloween também foi associado a outros surtos nesse pais
(CDC 1988, Coles et al. 1992, Dooley et al. 1997).

No oeste da Australia, de 2000 a 2003, foi detectado um surto com 41 casos, sendo a
maioria dos pacientes da regido do rio Busselton-Margaret, onde ndo eram registrados casos de
esporotricose anteriormente. A transmisséo foi associada ao fungo presente no feno inoculado
durante a jardinagem (Feeney et al. 2007).

Na China, a esporotricose foi relatada como endémica na provincia de Jilin, com pelo
menos 457 casos entre 2007 e 2009 (Song et al. 2013), sendo o total de casos no pais estimado
entre 3.000 e 4.000 (Zhang et al. 2015, Chakrabarti et al. 2015).

Na India, um grande nimero de casos foi descrito, principalmente no estado de
Himachal Pradesh. A regido sub-Himalaica é considerada endémica, com aproximadamente
300 casos confirmados por exame micologico, em pouco mais de 18 anos (Verma et al. 2012).

No Japdo, foram registrados 2.500 casos entre 1946 e 1982, ocorrendo maior
acometimento em mulheres. O nimero de casos novos chegou a 155 por ano no pais. Houve
reducdo progressiva chegando a menos de 50 novos casos por ano, concentrando-se
principalmente nas regies do norte da ilha de Kyushu e central da ilha de Honshu (Itoh et al.
1986, Kusuhara et al. 1988, Chakrabarti et al. 2015).

Na Malésia, a esporotricose felina é relatada desde a década de 1990 (Siew 2017). Tang
e colaboradores relataram 19 casos humanos diagnosticados em um hospital terciario entre 2004
e 2010. A arranhadura ou mordedura de gatos se mostrou associada a infeccdo em sete pacientes
(Tang et al. 2012).

No Peru, na provincia de Abancay, localizada na regido de serra ao sul do pais, a
incidéncia de esporotricose chegou a 60 casos por 100.000 habitantes, com elevado percentual
de criancas afetadas (Pappas et al. 2000, Soto 2015). Nessa regido, a posse de gatos foi
identificada como um fator de risco para a infecgédo (Lyon et al. 2003).

No Mexico, a esporotricose € a micose subcutanea mais frequente. Em algumas areas
é considerada hiperendémica, principalmente nos estados de Jalisco e Michoacan. Muitos
pacientes relatam historico de contato com plantas e detritos vegetais (Rippon 1988, Mayorga-
Rodriguez et al. 1997, Bonifaz et al. 2013).



Na Venezuela, 133 casos de esporotricose foram diagnosticados de 1963 a 2009 no
servico de micologia médica da Universidade Central da Venezuela, em Caracas, a maioria
proveniente do estado de Aragua e com idade inferior a 30 anos (Mata-Essayag et al. 2013).

No Uruguai, a infeccdo se mostrou presente em cagadores de tatus, provavelmente pelo
contato com o fungo presente na grama seca utilizada no ninho desses animais (Mackinnon et
al. 1969, Chakrabarti et al. 2015).

1.1.2.2 Brasil

No Brasil, a esporotricose ndo esta na lista nacional de doencas de notificacdo
compulsoria, portanto, ndo se conhece a real situacdo epidemioldgica. Os dados disponiveis sdo
oriundos de publicacfes de séries de casos concentradas nas regides Sul e Sudeste, sendo o
maior nimero de casos registrados no estado do Rio de Janeiro.

Em 1955, Almeida e colaboradores analisaram 344 casos diagnosticados no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sao Paulo e no Hospital Municipal de Séo Paulo, até
novembro de 1953. A micose foi mais frequente nas trés primeiras décadas de vida e em
residentes de area urbana (Almeida et al. 1955).

Em 1965, Bopp e Bernardi analisaram 122 casos de esporotricose diagnosticados no
servico de clinica dermatossifilografica da Faculdade de Medicina de Porto Alegre entre 1953
e 1965. A maioria dos pacientes era do género masculino e quase a metade menor de 20 anos.
A forma linfocutanea foi a mais frequente (66,4%), seguida pela cutanea fixa (26,2%). Em 3
criancas, as lesdes foram disseminadas devido a inoculacdo traumatica em diversas areas do
corpo por palha contaminada (Bopp & Bernardi 1965).

Em 1966, Silva e Nazaré estudaram 166 casos de micoses subcutaneas atendidos no
departamento de dermatologia da Universidade Federal do Pard, de 1954 a 1966. A
esporotricose foi a mais frequente, com 56 casos, apresentando maior incidéncia entre
individuos do género masculino (60,7%) e menores de 25 anos (Silva & Nazaré 1966).

Em 1980, Talhari e colaboradores estudaram os casos de micoses subcutaneas
diagnosticadas nos ambulatorios de dermatologia de Manaus entre 1973 e 1978. Dos 58 casos
observados, a lobomicose, micose subcutanea propria da regido amazonica, foi a mais frequente
e a esporotricose foi a quarta mais frequente com 8 casos registrados (Talhari et al. 1980).

Em 1989, Londero e Ramos relataram 311 casos de esporotricose diagnosticados em
um periodo de 30 anos no interior do Rio Grande do Sul, a maioria residente no municipio de
Santa Maria. Os homens foram mais acometidos que as mulheres, sendo que o pico de

incidéncia alternou no periodo, entre as faixas etarias de 10 a 19 anos e de 20 a 29 anos. A
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forma linfocutanea ocorreu em 52,7% dos casos e uma paciente, previamente submetida a uma
mastectomia e radioterapia, apresentou disseminacéao cutanea (Londero & Ramos 1989). Lopes
e colaboradores deram continuidade ao estudo, analisando outros 31 casos diagnosticados no
interior do Rio Grande do Sul entre 1988 e 1997 (Lopes et al. 1999). Rosa e colaboradores
analisaram 304 casos diagnosticados na capital do estado entre 1967 e 2002, dentre os quais
trés apresentavam disseminacgao cutanea e um, acometimento extracutaneo (Rosa et al. 2005).

O Rio de Janeiro é o estado com o maior numero de casos relatados, indicando a
transmissdo zoondtica por felinos no pais desde a década de 1990 (Barros et al. 2001, 2004,
Schubach et al. 2005, 2008, Silva 2010, Freitas et al. 2010, 2014a).

A esporotricose em gatos é descrita no Brasil desde a década de 1950 (Freitas et al.
1956, 1965). Na regido metropolitana de Sdo Paulo, Montenegro e colaboradores relataram 163
casos de esporotricose felina confirmados por exame micol6gico, em um periodo de trés anos
(2011-13), chamando a atencdo para a possibilidade de transmissdo zoondtica no estado
(Montenegro et al. 2014). Sanchotene e colaboradores relataram 129 casos de felinos com
esporotricose confirmada por exame micoldgico, entre 2010 e 2014, na cidade de Rio Grande,
no litoral do Rio Grande do Sul (Sanchotene et al. 2015).

Existem relatos de novos casos em felinos e humanos no Espirito Santo, Minas Gerais,
Distrito Federal, Paraiba, Parand, Alagoas e Pernambuco (Carvalho et al. 2002, Cordeiro et al
2011, Nunes et al. 2011, Oliveira et al. 2013, Brand&o et al. 2013, Nogueira et al. 2014,
Marques-Melo et al. 2014, Gutierrez-Galhardo et al. 2015).

1.1.2.3 Hiperendemia do Rio de Janeiro

Desde a década de 1990, vem sendo observado um aumento no nimero de casos de
esporotricose humana no municipio do Rio de Janeiro e na Baixada Fluminense. Nessa
hiperendemia urbana, o contato com gatos infectados é a principal fonte de transmissao,
algumas vezes sem trauma aparente. O fungo também foi isolado de swab nasal de gatos,
sugerindo a possibilidade adicional da via de transmisséo inalatoria (Barros et al. 2004). A
hiperendemia evidenciou grupos vulneraveis, com destaque para os infectados pelo HIV
(Freitas et al. 2014a).

Entre 1987 e meados de 1998, foram registrados 13 casos de esporotricose humana no
atual Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI). Nos 2 anos seguintes a esse
periodo, 66 pacientes foram atendidos com a doenca no INI e 79% relataram contato com gato
com infecgédo suspeita ou confirmada por Sporothrix spp. Nesse mesmo intervalo, 117 gatos e

7 caes foram diagnosticados no servico de zoonoses do mesmo instituto (Barros et al. 2001).
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Até 2001, o numero de casos humanos comprovados por cultura era de 178 e de felinos
347 (Barros et al. 2004). Em dezembro de 2003, um total acumulado de 497 humanos e 1.056
gatos havia sido registrado (Schubach et al. 2005), nimero que aumenta, no ano seguinte, para
759 e 1.503 casos, respectivamente (Schubach et al. 2008).

No periodo de 2005 a 2008, com um incremento anual de 85%, foram registrados 804
casos novos de esporotricose humana no INI, sendo relatadas coinfec¢gdes com tuberculose,
hanseniase, virus T-linfotropico humano (HTLV) e HIV (Freitas et al. 2010).

Em 2010, Silva analisou a distribuicdo espacial da esporotricose humana no estado do
Rio de Janeiro, a partir de dados dos 1.848 pacientes atendidos no INI, entre 1997 e 2007. As
areas menos favorecidas socioeconomicamente apresentaram maior densidade de casos,
formando uma faixa ao longo dos limites entre a capital e municipios da Baixada Fluminense,
denominada “cinturdo da esporotricose”. Foi também evidenciada uma propagacdo da doenca
para bairros da zona oeste e suburbio da Leopoldina, apesar da baixa densidade de casos nessas
areas (Silva 2010).

De 1999 a 2013, 48 pacientes foram atendidos no INI com coinfec¢cdo pelo HIV e
esporotricose, em sua maioria, homens jovens. Foi observada uma maior incidéncia de
esporotricose disseminada, hospitalizacGes e Obitos nesses pacientes. As duas infecgdes foram
diagnosticadas simultaneamente em 47,9% dos casos. Nesse periodo, foi observado um
aumento constante da esporotricose entre os pacientes infectados pelo HIV, chegando a niveis
préximos de outras micoses oportunisticas como a criptococose e a histoplasmose, e em
determinados anos ultrapassando algumas delas (Freitas et al. 2014a).

Na hiperendemia do Rio de Janeiro, os pacientes infectados por S. brasiliensis
apresentam um maior numero de reacdes de hipersensibilidade e disseminacao, particularmente
os imunossuprimidos (Gutierrez-Galhardo et al. 2002, Almeida-Paes et al. 2014, Paix&o et al.
2015, Freitas et al. 2015a).

Em 2013, a esporotricose foi classificada como doenca de notificagdo compulsoria em
todo o estado do Rio de Janeiro e o atendimento deixou de ser centralizado na Fiocruz
(Resolugdo SES N° 674 DE 12/07/2013).

1.1.3 Agente etiologico

O agente etiolégico é encontrado de maneira abundante como sapréfita no solo e
vegetacdo em decomposic¢do em todo o mundo (Rippon 1988, Kwon-Chung & Bennet 1992).

O desenvolvimento do fungo é favorecido pela umidade relativa maior que 92%, pH do solo
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entre 3,5 e 9,4 e uma temperatura proxima a 31°C (Kwon-Chung & Bennet 1992, Noriega et al.
1993). Porém, as espécies do complexo podem apresentar caracteristicas e mecanismos de
sobrevivéncia distintos sendo encontradas em ambientes com condicGes adversas e em climas
diversos (Mesa-Arango et al. 2002, Almeida-Paes et al. 2009, Téllez et al. 2014).

Até 2007, a etiopatogenia era atribuida a apenas uma espécie. Analises moleculares
possibilitaram a deteccdo de uma diversidade genética, posteriormente classificadas como
espeécies pertencentes ao complexo S. schenckii (Marimon et al. 2006, 2007).

Marimon e colaboradores caracterizaram seis espécies além de Sporothrix schenckii
sensu stricto (s. str.): S. albicans, S. inflata, S. luriei, S. brasiliensis, S. globosa e S. mexicana.
Entre as novas espécies, as quatro ultimas apresentam interesse clinico (Marimon et al. 2007).

S. pallida (anteriormente S. albicans) e S. chilensis sdo espécies ambientais com
possibilidade de repercusséo clinica, porém Rodrigues e colaboradores sugerem o agrupamento
destas no complexo denominado S. pallida (Rodrigues et al. 2016).

Outras espécies ambientais de Sporothrix, sem relevancia clinica, também séo relatadas:
S. stylites, S. lignivora, S. humicola, S. variecibatus, S. brunneoviolacea e S. dimorphospora
(Zhou et al. 2014).

A espécie S. schenckii s. str. estd presente em todo o mundo, principalmente nas
Américas. S. globosa é mais prevalente na Asia, responsavel por surtos na China. S. luriei e S.
mexicana sao espécies raras em todos os continentes (Zhou et al. 2014).

A espécie S. brasiliensis esta restrita ao Brasil e é a responsavel pela hiperendemia do
Rio de Janeiro. Seu maior hospedeiro sdo 0s gatos e apresenta maior viruléncia comparada as
demais espécies, com capacidade de aumento desta in vivo (Brito et al. 2007, Arrillaga-
Moncrieff et al. 2009, Oliveira et al. 2011, Rodrigues et al. 2013, Almeida-Paes et al. 2014,
Freitas et al. 2015b).

Em sua forma saprofitica ou quando cultivados a 25°C apresentam forma filamentosa.
Em meios de cultura adequados como Agar Sabouraud ou Mycosel, suas col6nias séo
filamentosas de coloragdo inicialmente branca a creme evoluindo do marrom ao negro em
poucos dias. Microscopicamente, sdo observadas hifas hialinas septadas com conidios
unicelulares hialinos ou pigmentados, isolados ou em grupos formando conidioforos (Rippon
1988, Kwon-Chung & Bennet 1992). O tamanho e a forma dos conidios deméaceos podem variar
dentro das espécies descritas no complexo Sporothrix (Marimon et al. 2007).

Em parasitismo ou quando cultivado entre 35 e 37°C, assume a forma leveduriforme,

apresentando colonia cremosa de coloragao bege ou creme. Microscopicamente, sdo observadas
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estruturas unicelulares, redondas ou ovaladas, com brotamento em forma de charuto (Rippon
1988, Kwon-Chung & Bennet 1992, Barros et al. 2011a).

1.1.4 Manifestacdes clinicas

A doenca pode ser classificada pela localizagédo e disseminacéo das lesdes. A maioria
dos pacientes apresenta as formas linfocutanea ou cutanea fixa, localizadas de evolucéo
benigna. Raramente, ocorre a disseminacéo da doenca e o0 acometimento extracutaneo (Sampaio
et al. 1954).

A forma linfocutnea é a mais frequente, podendo ocorrer em mais de 75% dos casos,
acometendo principalmente maos e antebracos. Apés inoculagédo na pele ou tecido subcuténeo,
a lesdo primaria desenvolve-se em dias ou semanas evoluindo de papula para nédulo, podendo
ulcerar. A infecgdo progride seguindo o trajeto linfatico, com a formag&o de nddulos indolores
de caracteristicas semelhantes a lesdo priméaria. A pele entre os nédulos pode se tornar
eritematosa. A lesdo inicial tende a cicatrizacdo em semanas ou meses, com 0 surgimento de
novas lesbes (Rippon 1988, Kwon-Chung & Bennet 1992, Ramos-e-Silva et al. 2007, Barros et
al. 2011a).

Figura 1 - Esporotricose linfocutanea. Nodulos seguindo trajeto linfatico no membro superior
(Fotografia gentilmente cedida pelo Dr. Dayvison Freitas).

A forma cutanea fixa acomete principalmente face, pescogo, tronco, braco e maos. A
infeccdo se restringe ao sitio de inoculagcdo, em forma de placa ou lesdo verrucosa, com
ulceracdo e sem acometimento linfatico. Pequenas lesdes satélites sdo comuns. A forma fixa
tende a cronicidade, podendo persistir por anos, porém pode ocorrer a involugdo espontanea
(Kwon-Chung & Bennet 1992, Barros et al. 2011a).



Figura 2 - Esporotricose cutanea fixa. Placa ulcerada, com pequenas lesdes satélites na coxa
(Fotografia gentilmente cedida pelo Dr. Dayvison Freitas).

A forma cuténea disseminada caracteriza-se por multiplas lesGes em locais nédo
contiguos, sem acometimento extracutaneo (Kwon-Chung & Bennet 1992, Ramos-e-Silva et
al. 2007). Pode ocorrer por disseminacdo hematogénica ou inoculagdo em sitios diversos. Na
hiperendemia por transmissao zoondtica do Rio de Janeiro é frequente a inoculacdo em mais de
um sitio pela arranhadura ou mordedura do gato (Barros et al. 2011a). Os pacientes
imunossuprimidos, principalmente os infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
apresentam uma frequéncia maior da forma cutanea disseminada (Freitas et al. 2014a).

As formas extracutaneas sdo raras, de diagndstico dificil e frequentemente associadas a
disseminacdo hematogénica em pacientes imunossuprimidos (Barros et al. 2011a, Freitas et al.
2014a). Os 0ssos sdo acometidos em 80% dos casos de doenca extracutanea, sendo o sitio mais
frequentemente afetado apés a pele (Rippon 1988, Kwon-Chung & Bennet 1992).

O acometimento osteoarticular ocorre por contiguidade ou disseminagdo hematogénica,
podendo ocorrer na auséncia de lesdo cutanea. Manifesta-se com lesdes osteoliticas, artrite,
tenossinovite e/ou periostite. Os 0ssos mais comumente afetados sdo os metacarpos, falanges
ou tibia, mas qualquer osso pode ser acometido. As articulacbes mais envolvidas séo as do
joelho, cotovelo, tornozelo ou punho, manifestando-se com rigidez e artralgia insidiosa. A
imagem radioldgica pode ser dificil de distinguir da ostedlise por desuso (Rippon 1988, Kwon-
Chung & Bennet 1992, Lederer et al. 2016).

A esporotricose pulmonar apresenta-se como infec¢do primaria, que se manifesta com
um padréo cavitario ou por disseminacao, esta ultima com um padrdo néo cavitario. A forma
priméria € a mais comum, pela inalacdo dos conidios como ocorre na histoplasmose ou

coccidioidomicose. A esporotricose pulmonar é, na maioria das vezes, diagnosticada
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inicialmente como tuberculose, podendo ainda ser confundida com sarcoidose e outras micoses
pulmonares (Lynch et al. 1970, Rippon 1988, Kwon-Chung & Bennet 1992, Singhai et al. 2012,
Orofino-Costa et al. 2013b, Aung et al. 2013).

A infeccdo do sistema nervoso central pelos fungos do complexo S. schenckii na forma
de abscesso ou meningite é rara e de dificil diagnostico. Com o desenvolvimento de melhores
técnicas diagndsticas e a sobreposicdo com a aids, etilismo e outras condicBes
imunossupressoras, observa-se um aumento no numero de casos de infec¢do fungica do sistema
nervoso central. A meningite manifesta-se de maneira indolente, com hipoglicorraquia,
hiperproteinorraquia e pleocitose mononuclear variavel ou ausente (Kwon-Chung & Bennet
1992, Barros et al. 2011a). Apesar de ndo estarem esclarecidos até o momento 0s mecanismos
fisiopatoldgicos, sabe-se que S. brasiliensis € neurotropico em humanos, apresentando
potencial agressividade em pacientes imunossuprimidos (Freitas et al. 2015a).

O acometimento mucoso na auséncia de infeccdo em outras areas é raro, tornando-se
mais frequente nas formas disseminadas da doenca. As lesGes simulam estomatite aftosa, liquen
plano, leishmaniose ou histoplasmose. S&o inicialmente eritematosas, supurativas e ulceradas,
podendo tornar-se granulomatosas, vegetantes ou papilomatosas, e sdo frequentemente
dolorosas (Rippon 1988).

Nos olhos, em 70% dos casos, a infecgdo ocorre por inoculagdo priméria. Pode acometer
qualquer estrutura ocular desencadeando ceratite, esclerite, dacriocistite, ulceracdo ou
conjuntivite, que, quando acompanhada por linfadenopatia, recebe o nome de sindrome
oculoglandular de Parinaud (Kwon-Chung & Bennet 1992, Curi et al. 2003, Barros et al. 2004,
Freitas et al. 2014b, Yamagata et al. 2017). Em quadros de disseminacdo da doenca, uveite,
granuloma retiniano e coroidite podem ocorrer (Curi et al. 2003, Biancardi et al. 2017).

Além dos sitios acometidos, os pacientes também podem apresentar reacdes de
hipersensibilidade como eritema nodoso, eritema multiforme, artrite reativa e sindrome de
Sweet (Gutierrez-Galhardo et al. 2002, 2005, Orofino-Costa et al. 2010, Paix&o et al. 2015,
Freitas et al. 2012, 2015a).

1.1.5 Hospitalizagdes e 6bitos

No grande surto registrado na Africa do Sul, entre cerca de 3.300 infectados foram
relatados apenas cinco com formas disseminadas ou extracutaneas diagnosticados no periodo

de 1927 a 1963. Todos 0s pacientes possuiam origem Bantu e idade entre 25 e 50 anos. Um



paciente, de 38 anos, apresentou quadro visceral, com maior gravidade e foi hospitalizado trés
vezes ao longo de um ano (Helm & Berman 1947, Lurie 1963).

Nos surtos ou séries de casos do Peru, Venezuela, india, Japdo e China n4o ha relatos
referentes a hospitalizacGes (Itoh et al. 1986, Kusuhara et al. 1988, Pappas et al. 2000, Verma
etal. 2012, Song et al. 2013, Mata-Essayag et al. 2013, Soto 2015).

Nos EUA, em 1970, Lynch e colaboradores relataram quatro casos de esporotricose
disseminada que foram diagnosticados no periodo de uma década, sugerindo similaridades
clinicas, epidemioldgicas e imunoldgicas com micoses sistémicas (Lynch et al. 1970). No maior
surto do pais, em 1988, dos 84 casos, 20% foram hospitalizados (Coles et al. 1992). Outros
casos de hospitalizacOes e 6bitos foram relatados, a maioria associada a imunossupressao pelo
HIV (Kleinetal. 1966, Bibler et al. 1986, Oscherwitz et al. 1992, Keiser et al. 1992, Donabedian
et al. 1994, Dong et al. 1995, Ware et al. 1999, Yagnik et al. 2017). Entre 2000 e 2013, a
incidéncia anual de hospitaliza¢6es foi estimada em 0,35 por milh&o de habitantes, com uma
letalidade hospitalar de 3% (Gold et al. 2016).

Na Malasia, Australia, Reino Unido e México foram relatados, com menor frequéncia,
casos de hospitalizacGes e Obitos de pacientes com esporotricose, a maioria igualmente
associada a imunossupressdo (Klein et al. 1966, Hardman et al 2005, Feeney et al. 2007, Tang
et al. 2012, Wong et al. 2012, Bonifaz et al. 2013).

No Brasil, antes da atual hiperendemia, raramente 0s pacientes apresentavam
manifestacBes graves da doenca. Existem relatos de hospitalizacbes em Sao Paulo em 1999;
Rio Grande do Sul em 1960 e 1999; Minas Gerais em 2001, 2005 e 2007; Parana em 2002.
Com excecéo do relato de 1999 no Rio Grande do Sul e de 2007 em Minas Gerais, em todas
estas publicacBes o desfecho foi o0 Gbito relacionado a esporotricose. O paciente relatado em
1960 por Carneiro se mostrou rebelde a todos os tratamentos, porém ndo foi esclarecida a
comorbidade que contribuiu para a disseminagdo da doenca. Os demais pacientes estavam
coinfectados pelo HIV (Carneiro 1960, Neto et al. 1999, Goldani et al. 1999, Aarestrup et al.
2001, Carvalho et al. 2002, Silva-Vergara et al. 2005, Vilela et al. 2007).

1.1.6 Tratamento

O iodeto de potassio era inicialmente o farmaco de primeira escolha no tratamento da
esporotricose (Kauffman et al. 2007). O iodeto é administrado na dose de 4 a 6 gramas por dia
(Orofino-Costa et al. 2013a). Em estudo mais recente, foi demonstrada eficacia no tratamento

com doses menores, de 2,8 a 3,5 gramas por dia (Macedo et al. 2015).
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A partir do final da década de 1980, o itraconazol foi adicionado como alternativa ao
iodeto (Restrepo et al. 1986) e, posteriormente, tornou-se o farmaco de primeira escolha. A
dose recomendada varia de 100 a 400 mg de acordo com a forma clinica e resposta terapéutica
(Kauffman et al. 2007, Barros et al. 2011b). A terbinafina, na dose de 250 mg a 1 g por dia,
pode ser utilizada em substitui¢cdo ao itraconazol nas formas cutaneas (Kauffman et al. 2007,
Francesconi et al. 2011) ou em associa¢do quando ndo ha boa resposta (Freitas et al. 2015a).

Quando héa disseminacao, acometimento pulmonar ou meningeo, a anfotericina B torna-
se 0 farmaco de primeira escolha. Em suas formulac@es lipidicas é possivel utilizar doses
maiores (3-5 mg/kg/dia) com menor toxicidade (Kauffman et al. 2007). Apds resposta ao
tratamento, a anfotericina pode ser substituida pelo itraconazol (Kauffman et al. 2007, Lederer
et al. 2016). Quando ha acometimento do sistema nervoso central, a formulacao lipidica é a
mais recomendada e devem ser consideradas estratégias alternativas como o uso combinado de
farmacos. (Kauffman et al. 2007, Freitas et al. 2015a).

A eficécia in vitro e em modelos murinos do posaconazol ja foi demonstrada (Scheinfeld
etal. 2007, Silveira et al. 2009, Mario et al. 2015, Almeida-Paes et al. 2017), sendo um farmaco
que vem sendo empregado para as formas disseminadas da doenca. Novos estudos sdo
necessarios para confirmar o beneficio no tratamento (Paixdo et al. 2015).

A aplicacdo diaria de calor local (42 a 43°C) é uma alternativa para pacientes com
esporotricose cutanea impossibilitados de receber tratamento farmacoldgico de forma segura,
como gestantes ou lactantes (Kauffman et al. 2007, Orofino-Costa et al. 2011, Barros et al.
2011a, Ferreira et al. 2012). Nas formas cutdneas com resposta lenta ao tratamento, a
criocirurgia com nitrogénio liquido em jato pode ser empregada como tratamento adjuvante
(Ferreiraetal. 2011). Na esporotricose pulmonar localizada ou que n&o responde ao tratamento,
a intervencdo cirdrgica como a lobectomia deve ser considerada (Aung et al. 2013). Em
pacientes com acometimento do sistema osteoarticular, quando o diagndstico ndo é evidente ou
o tratamento ineficaz, a drenagem do liquido sinovial e/ou abordagem cirurgica com exame

histopatoldgico e cultura das estruturas podem auxiliar (Shimizu et al. 2017).

1.2 Justificativa

A epidemia/ hiperendemia de esporotricose de transmisséo zoonotica iniciada na década
de 1990 vem se expandindo no territério do estado do Rio de Janeiro e atingindo de forma
pronunciada outras regifes do pais, configurando um agravo de interesse a satde publica, com

elevada morbidade, hospitalizacbes e Obitos. Atualmente a esporotricose € doenca de

11



notificacdo compulsdria no estado do Rio de Janeiro ainda que ndo conste na lista nacional de
doencas de notificacdo compulséria. As informag6es sobre a doenca, principalmente no &mbito
nacional, sdo escassas e provenientes de séries de casos relatadas na literatura. Esse estudo da
continuidade a dois trabalhos ja realizados na Fiocruz, utilizando os registros do Departamento
de Informatica do Sistema Unico de Satde (Datasus) e do INI.

O primeiro estudo, de Silva e colaboradores, investigando a distribuigdo espacial dos
casos de esporotricose diagnosticados no INI, no periodo de 1997 a 2007, identificou areas de
maior densidade de casos configurando o “cinturdo da esporotricose” e uma tendéncia de
expansédo da doenca (Silva et al. 2012).

No segundo estudo, Freitas e colaboradores demonstraram o impacto da esporotricose
na morbimortalidade dos pacientes (Freitas et al. 2014a). Por apresentar, na maioria das vezes,
um curso de baixa gravidade, com acometimento apenas cutaneo e subcutaneo, esses aspectos
se tornam pouco expressivos. No entanto, dados do Ministério da Salde apresentados em
audiéncia na camara dos deputados indicam que as hospitalizagdes pela esporotricose tendem
a aumentar no pais em ritmo maior do que a maioria das micoses sistémicas (Millington 2017).

O estudo abrangendo as hospitalizacdes e ébitos por esporotricose do Brasil possibilita
uma avaliacdo da dindmica da micose no seu amplo espectro clinico no territério nacional.
Atualmente, o INI, como principal unidade de referéncia no atendimento de esporotricose no
Rio de Janeiro, concentra 0 maior nimero de casos, inclusive os mais graves, e,
consequentemente, com experiéncia no manejo desses pacientes e conhecimento da sua
evolucdo. Desta forma, o estudo das hospitalizacdes e dbitos por esporotricose dessa casuistica
impar do INI, servira de referéncia para uma analise mais aprofundada deste agravo que vem

apresentando mudangas no seu perfil clinico-epidemiolégico.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

o Descrever as hospitalizagdes e a mortalidade por esporotricose no Brasil, com énfase no

estado do Rio de Janeiro, descrevendo também os casos conhecidos nesse estado.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever a frequéncia, proporcbes (em porcentagem) e distribuicdo espacial das
hospitalizacdes, no &mbito do Sistema Unico de Saude, e 6bitos por esporotricose no Brasil de
1991 a 2015.

e Descrever a frequéncia, propor¢des (em porcentagem) e distribuicdo espacial dos casos
de esporotricose diagnosticados no INI no periodo de 2008 a 2015 e dos notificados no estado

do Rio de Janeiro de 2011 a 2015.

e Analisar, do ponto de vista da espacializacdo, os pacientes do INI hospitalizados e 0s

Obitos por esporotricose de 1991 a 2015, particularizando os imunossuprimidos pelo HIV.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Consideracdes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INI em 5 de dezembro
de 2016, sob o nimero do parecer 1.850.418 (Anexo 1) e o coordenador do projeto assinou um
termo de compromisso e responsabilidade (Anexo 2) assegurando a confidencialidade das
informacdes. Por se tratar de uma analise retrospectiva, foi solicitada e aprovada a dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 3). Os dados foram acessados apenas
pelos pesquisadores envolvidos no projeto, 0s quais possuem senhas para acesso ao sistema de
dados dos pacientes e aos computadores da instituicdo. A identidade das fontes foi protegida
pelo uso do cddigo de registro institucional ao invés do nome, em todos o0s bancos de dados
criados. Néo serdo citados enderegos, nomes, nimeros de prontuério ou similares em nenhuma
publicacdo, assim como quaisquer fotografias que se facam necessarias ndo irdo mostrar o rosto
completo do paciente ou qualquer outra caracteristica que permita a sua identificacdo. A escala

de mapa utilizada ndo permite a identificacdo dos enderecos.

3.2 Fonte de dados

Foi realizado estudo observacional descritivo retrospectivo a partir de dados secundarios

disponiveis nos sistemas de informacédo do Datasus e dados de prontuarios de pacientes do INI.

3.2.1 Dados do Brasil

Para o estudo das hospitalizacdes e Obitos por esporotricose no Brasil foram obtidos
arquivos disponiveis online na versdo reduzida com dados do Sistema de Comunicacdo de
Informacdo Hospitalar e Ambulatorial (CIHA), de 2008 a 2010, Sistema de Informacdes
Hospitalares do Sistema Unico de Satde (SIHSUS), de 1992 a 2015 e do Sistema de
Informacdes de Mortalidade (SIM) de 1991 a 2015. A variagdo nos periodos ocorreu de acordo
com a disponibilidade na pagina do Datasus.

Os dados foram analisados segundo a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados com a Saude na sua 92 verséo (CID-9) (nas bases até 1997) e na 102
versdo - CID-10 (nas bases a partir de 1998), gerando dois bancos de dados de hospitalizagdes
(1992-1997 e 1998-2015) e dois de Obitos (1991-1997 e 1998-2015). Foram incluidas as

hospitalizacdes em que a esporotricose foi registrada como causa primaria e/ou secundaria e as
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declaracGes de 6bito em que a doenca foi informada nas linhas A, B, C e/ou Il além da causa
basica.
Devido as mudancas nas bases de dados ao longo dos anos, foi necessario criar uma

padronizacdo das variaveis e unir os arquivos utilizando o programa MySQL.

3.2.2 Dados do estado do Rio de Janeiro

Para o estudo dos casos do estado do Rio de Janeiro, foi fornecido, pela Secretaria
Estadual de Saude (SES-RJ), o banco de dados das fichas de notificagdo compulséria de
esporotricose do Sistema de informagé&o de agravos de notificagdo (Sinan), entre 2011 e 2015.

Em outubro de 2011, foi publicada uma nota técnica recomendando a notificacdo dos
casos de esporotricose no estado do Rio de Janeiro (SES-RJ, 2011) e, em julho de 2013, a
doenca tornou-se de notificacdo compulsoria (SES-RJ, 2013). Até 2011, na auséncia de dados
do Sinan, foram utilizados apenas os dados dos pacientes diagnosticados no INI.

3.2.3 Dados do INI

Para o estudo dos pacientes do INI, foi utilizado o banco de dados do Sistema de
Prontuario Eletrénico do Paciente do INI (Sipec) com os casos, hospitalizacdes e 6bitos entre
1991 e 2015, nos quais foi registrado algum CID de esporotricose.

Os prontuarios referentes as hospitalizacdes e 6bitos foram revisados individualmente

com insercdo das varidveis no banco de pacientes hospitalizados.

3.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foi utilizado como critério para inclusdo das hospitalizac6es, 0bitos ou casos no estudo
0 registro do codigo CID-9 117.1 (esporotricose) até 1997 e, a partir de 1998, CID-10 B42.0
(esporotricose pulmonar), B42.1 (esporotricose linfocutanea), B42.7 (esporotricose
disseminada), B42.8 (outras formas de esporotricose) ou B42.9 (esporotricose nao
especificada).

Foram excluidos os registros em que foi descartado o diagnostico de esporotricose e
para 0s anos de 2011 a 2015 foram excluidas as duplicidades referentes a pacientes do INI
notificados no Sinan com base no nome, data de nascimento, nome da mée e sexo, utilizando
relacionamento deterministico (igualdade completa nos dados), probabilistico (programa
RECLINK) e posteriormente em busca manual nos casos de menor probabilidade nos

pareamentos.
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3.4 Variaveis do estudo
3.4.1 Dados do SIHSUS

A partir dos dados obtidos do SIHSUS, foram analisadas as seguintes varidveis
presentes nas AutorizacOes de Internagdo Hospitalar (AlHs): unidade da federacdo, idade, ano
da hospitalizacdo, més da hospitalizacéo, data da hospitalizacéo e data de saida.

Devido a presenca de variaveis distintas, foi realizada uma analise mais detalhada no
periodo ap6s 1998 (novas variaveis: municipio de residéncia e CID primario/ secundario).

O laudo para solicitacdo de AIH, o documento utilizado para qualquer hospitalizagdo
no SUS, é de responsabilidade dos médicos, cirurgides-dentistas e enfermeiros obstetras, de
acordo com a area de atuacdo. O campo CID-10 principal deve ser preenchido com a doenca
que motivou a hospitalizacdo e o campo CID-10 secundario com a doenca que iniciou a cadeia
de acontecimentos patoldgicos. Apenas o primeiro campo € de preenchimento obrigatério
(Ministério da Saude 2005, 2007).

3.4.2 Dados do SIM

A partir dos dados do SIM, foi possivel analisar as seguintes variaveis, presentes na
declaracdo de O6bito: data do 6bito, cor, escolaridade, estado civil, idade, municipio de
residéncia, linha A, linha B, linha C, linha D, linha I, causa bésica.

Na declaracdo de ébito preenchida pelos médicos, existem quatro linhas que devem ser
preenchidas com os cddigos das doencas, estados morbidos ou lesGes que produziram ou
contribuiram com o 6bito. A primeira linha (A) é a causa imediata desencadeada pelas linhas
B, C e D, na ordem, sendo a ultima preenchida considerada como causa basica do obito. Além
dessas, na linha Il devem ser relatadas outras condi¢des que ndo entraram na sequéncia causal,

mas estavam presentes no momento do obito (Ministério da Saude 2009).

3.4.3 Dados do Sinan

A partir dos dados do Sinan, foi possivel obter o nimero total de casos no periodo e

analisar: endereco, idade, sexo, gestacéo, raca e escolaridade.
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3.4.4 Dados do INI

A partir dos dados de prontuarios dos pacientes hospitalizados no INI, foram analisados
aspectos sociodemograficos, epidemioldgicos e clinicos, de acordo com as seguintes variaveis:
idade, cor, renda familiar, escolaridade, data da hospitalizacéo, dias de hospitaliza¢éo, duracéo
da doenca, contato com gato/ terra, tempo até o diagnostico, nimero de hospitalizacéo, forma

clinica, presenca de comorbidade, HIV e CD4" na hospitalizacédo, 6bito e data do 6bito.

3.5 Analise estatistica

Uma vez obtidas as variaveis, as informacdes foram armazenadas em um banco de dados
(Excel®) e analisadas com o auxilio das bibliotecas do programa de acesso livre R verséo 3.4.1.
Foram excluidos registros incompletos antes da realizacdo dos testes estatisticos.

Frequéncias, proporcdes, medidas-resumo e taxas de incidéncia foram estimadas. As
variaveis sociodemogréaficas foram obtidas a partir dos censos de 2000 e 2010 e, nos periodos
intercensitarios, estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Testes de normalidade (Shapiro-Wilk) foram aplicados para avaliar a distribuicdo da
populacdo do estudo, quando pertinente. Para a comparacdo das categorias das variaveis
quantitativas e ndo distribuidas normalmente foi utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
ou Kruskal-Wallis. Todos os testes de hipo6tese foram realizados levando em consideragdo um

nivel de significancia de 5%.

3.6 Analise espacial

Para o estudo da distribuigcdo espacial, foram compilados todos os casos registrados
como esporotricose no periodo de 2008 a 2015 no INI e notificados no Sinan de 2011 a 2015.
O periodo € posterior a analise realizada por Silva e colaboradores dos pacientes diagnosticados
no INI (Silva et al. 2012).

Os enderecos foram convertidos em coordenadas geograficas com a ferramenta de
Geocoding da plataforma ViconSaga do laboratorio de geoprocessamento da Universidade
Federal do Rio de Janeiro e inseridas nos programas QGIS e ArcGIS, criando arquivos shapefile
por ano. Foi utilizado o sistema de coordenadas projetadas UTM - Universal Transversa de
Mercator para a América do Sul SIRGAS2000 e dados cartograficos de limite dos municipios
do IBGE.

Utilizando a técnica de Kernel, com raio de 1.000 metros e mapas cartograficos do IBGE

foram criados mapas de densidade do estado e regido metropolitana, com cinco classificagdes
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de intensidade. A partir destes, foram utilizadas técnicas de geoprocessamento para comparar
as areas densas com os enderegos dos pacientes do INI, hospitalizados ou que foram a 6bito,

particularizando os infectados pelo HIV.
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4. RESULTADOS
4.1 Hospitalizagdes ocorridas no Brasil

No periodo de 1992 a 2015, foram registradas 782 hospitalizacdes relacionadas a
esporotricose no ambito do Sistema Unico de Salde, no Brasil (Apéndice A), com duragio
mediana de 8 dias (Intervalo Interquartil (1Q): 4-20 dias) e média de 15,8 dias. A mediana da
idade foi de 43,0 anos e a média de 41,9. A distribuicdo dos casos ao longo dos meses nao
apresentou carater sazonal. N&o foram encontradas hospitaliza¢des por esporotricose nos dados
disponiveis do sistema complementar de satde (CIHA).

Do total de hospitalizacbes, 474 (60,6%) foram registradas com o género masculino e
303 (38,7%), com o género feminino, em 5 (0,7%) hospitalizacdes a informacéo sobre o género
ndo estava disponivel no banco de dados. Entre as hospitalizagfes registradas com o género
masculino, a mediana e a média da idade foram, respectivamente, de 37,3 e de 40,6 anos e a
mediana e média da duracao foram de, respectivamente, 35,5 e 41,5 dias. Entre as registradas
com o género feminino, a mediana e a média da idade foram, respectivamente, de 42,5 e de
43,9 anos e a mediana e média da duracdo foram de, respectivamente, 25,5 e 29,8 dias.

A idade dos pacientes hospitalizados e o tempo de hospitalizacdo ndo apresentaram
distribuicdo normal (p-valor < 0,001 e p-valor < 0,001, respectivamente), como visualizado no
histograma (Gréafico 1). Um maior tempo de hospitalizacdo para o género masculino e para as
faixas etarias de 25-60 anos e maior que 60 anos se mostraram estatisticamente significantes
(Tabela 1).

No periodo estudado, 57,2% das hospitalizacbes concentraram-se em trés estados. No
Rio de Janeiro, ocorreram 250 hospitaliza¢des (32,0%), em Sao Paulo, 128 (16,4%) e em Goias,
69 (8,8%). Alguns periodos de aumento no numero de hospitalizacdes, fugindo ao padréao
observado, podem ser vistos nos anos de 1994 e 1995 na Bahia, no Parana (2008), em Goias
(2008-11), no Amazonas (2009-10) e em Sao Paulo (2010-11). Com excecdo do estado de
Roraima, foram registradas hospitaliza¢cGes em todas as unidades da federagdo (Apéndice A).
A partir de 2008, houve aumento importante nas hospitalizacbes em todo o Brasil, decorrente
principalmente do incremento em Goias, Rio de Janeiro e Sdo Paulo (Gréafico 2).

No Rio de Janeiro, a mediana e média de duracéo das hospitalizacfes foram de 14,0 e
23,7 dias, respectivamente. A mediana e média da idade foram de 41,0 e 42,0 anos,
respectivamente. Nas 250 hospitaliza¢bes, 139 (55,6%) eram do género masculino e 107

(42,8%) do género feminino, em 4 (1,6%), o género ndo constava no banco de dados.
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Grafico 1- Histograma de distribuicdo das hospitalizagdes por esporotricose no Brasil segundo a idade dos
pacientes e tempo de hospitalizacdo no periodo de 1992 a 2015.
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Fonte: SIHSUS 2017

Tabela 1 — Duragdo mediana da hospitalizagdo por esporotricose no Brasil, em dias, segundo
0 género e faixa etaria no periodo de 1992 a 2015.

Fator Frequéncia Duracéo p-valor
(%) mediana
(dias)

Geénero <0,0001!
Masculino 474 (60,6) 9,0
Feminino 303 (38,7) 7,0

Faixa etaria <0,00012
0-24 anos 195 (24,9) 5,0
25-60 anos 386 (49,3) 9,0
Maior de 60 anos 196 (25,1) 9,0

1- Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney Fonte: SIHSUS 2017

2- Teste de Kruskal-Wallis
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Gréafico 2 — HospitalizagBes associadas a esporotricose no Brasil e nos trés estados com maior ndmero, no
periodo de 1992 a 2015.
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Utilizando-se os dados dos censos e estimativas populacionais do IBGE, foi possivel
obter a taxa de hospitalizacdes por habitantes, sendo utilizada a escala de 1 milhdo de
habitantes. No Brasil, no periodo estudado, essa taxa variou entre 0,04 e 0,38 (Gréfico 3 e
Apéndice B). No Rio de Janeiro, foi observada variacéo entre 0,07 e 1,57, mantendo-se acima
de 1,03 a partir de 2013 (Gréafico 4 e Apéndice B). Em Séo Paulo, a taxa variou entre 0,03 e
0,34. Em Goias, entre 2008 e 2011 a taxa manteve-se acima de 2,31, chegando a 3,03 em 2011
(Apéndice B).

Em outros estados, apesar dos numeros absolutos de hospitalizacdo ndo serem 0s
maiores do pais, foram observados picos das taxas de hospitalizagcdes. O primeiro deles, em
1994, ocorreu na Bahia, com taxa de 1,36. Em Tocantins, em 2002 a taxa foi de 1,61, mantendo-
se acima de 0,77 até 2004. O estado do Acre apresentou um pico isolado de 1,41 em 2008. No
Parana a taxa chegou a 1,04 no mesmo ano. A maior taxa do periodo ocorreu no Amazonas, de
5,09, em 2009. No Distrito Federal, a taxa chegou a 1,57 em 2009 e a 1,05 em 2014. No Amapa,
1,42 em 2011. E na Paraiba, 1,01 em 2014 (Apéndice B).

O INI foi o hospital com o maior numero de hospitalizages no periodo analisado, no
grupo de registros do Brasil, sendo registradas 91 (11,6%) entre 1998 e 2015. Em ordem
decrescente, o Hospital Otavio Mangabeira, em Salvador, foi o segundo com o maior numero
de hospitalizacGes, sendo registradas 29 (3,7%) entre 1992 e 1997. No Hospital Universitario

Pedro Ernesto, no Rio de Janeiro, foram registradas 27 (3,5%) entre 2001 e 2015. Entre os dez
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hospitais com o0 maior nimero de hospitaliza¢des, quatro eram localizados no municipio do Rio
de Janeiro (Tabela 2).

Tabela 2 - Hospitais com o maior nimero de hospitalizagGes onde a esporotricose foi mencionada,
no Brasil, no periodo de 1992 a 2015.

Nome do hospital (Cidade — UF) NUmero de
hospitalizac6es (%)
Instituto Nacional de Infectologia (Rio de Janeiro — RJ) 91 (11,6)
Hospital Otavio Mangabeira (Salvador — BA) 29 (3,7)
Hospital Universitario Pedro Ernesto (Rio de Janeiro — RJ) 27 (3,5)
SEAP — Sanatorio Penal (Rio de Janeiro — RJ) 16 (2,0)
Instituto de Infectologia Emilio Ribas (S&o Paulo -SP) 15 (1,9)
Hospital e Pronto Socorro 28 de Agosto (Manaus — AM) 15(1,9)
Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella (Teresina — PI) 14 (1,8)
Hospital de Caridade S&o Vicente de Paulo (Jundiai — SP) 13(1,7)
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina (Botucatu — SP) 12 (1,5)
Hospital Federal dos Servidores do Estado (Rio de Janeiro — RJ) 12 (1,5)

Fonte: SIHSUS 2017

A partir de 1998, novas variaveis foram acrescentadas ao banco de dados do SIHSUS,
permitindo analisar os municipios de residéncia e os diagnosticos primario e secundario. Dessa
maneira, foi elaborado o mapa 1 e o apéndice C, abrangendo as hospitalizacbes em que a

esporotricose foi mencionada no periodo de 1998 a 2015.
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Gréfico 3— Hospitalizagdes associadas a esporotricose no Brasil, frequéncia absoluta, taxa de hospitaliza¢des por
1 milhdo de habitantes e linha de tendéncia linear, no periodo de 1992 a 2015.
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Gréfico 4 — HospitalizagGes associadas a esporotricose, no estado do Rio de Janeiro, frequéncia absoluta, taxa de
hospitalizacGes por 1 milhdo de habitantes e linha de tendéncia, no periodo de 1992 a 2015.
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Mapa 1 — HospitalizacBes em que a esporotricose foi mencionada no Brasil, no periodo de 1998 a 2015:
distribuicdo por municipio de residéncia.
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Fonte: SIHSUS 2017

Entre 1998 e 2015, ocorreram 682 hospitalizacbes em que a esporotricose foi
mencionada distribuidas em municipios de todas as regides do Brasil. Foram registradas
hospitalizagdes em 302 municipios, 5,4% do total de 5.570. Os 17 municipios com 6 ou mais
hospitalizagdes concentraram 44,4% das hospitalizagdes.

Rio de Janeiro-RJ e Duque de Caxias-RJ foram 0s municipios com o maior namero,
com 84 e 33 hospitalizacdes, respectivamente, somando 17,2% do total. Dos 25 municipios
com 4 ou mais hospitalizagdes, 10 (40,0%) estavam localizados no estado do Rio de Janeiro. O
terceiro municipio em numero de hospitalizac6es foi S&o Paulo-SP com 32 hospitalizacoes,
seguido por: Manaus-AM, 25; Goiania-GO, 21; Petropolis-RJ, 17; Sao Jodo de Meriti-RJ, 13;
Belford Roxo-RJ, 12; Brasilia-DF, 9; Jundiai-SP, 8; Inacio Martins-PR, 8; Sdo Goncalo-RJ, 8;
Teresopolis-RJ, 7; Aparecida de Goiania-GO, 7; Nova lguacu-RJ, 7; Curitiba-PR, 6; Ipameri-
GO, 6; Salvador-BA, 5; Botucatu-SP, 5; Campos dos Goytacazes-RJ, 5; Acrelna-GO, 5;
Maceid-AL, 4; Cariacica-ES, 4; Niter6i-RJ, 4; Itapaci-GO, 4; além de outros 277 municipios

com menos de 4 hospitalizagoes.
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Em 612 (89,7%) hospitalizacGes, a esporotricose foi o diagnostico primario, sendo 220
(35,9%) por esporotricose pulmonar, 129 (21,1%) por esporotricose linfocutanea, 76 (12,4%)
por esporotricose disseminada, 70 (11,4%) por outras formas de esporotricose e 117 (19,1%)
por esporotricose ndo especificada (Apéndice C).

O campo diagnostico secundario foi informado em apenas 22,8% do total de
hospitalizaces estudadas. Nos pacientes em que a esporotricose foi o diagnostico primario,
foram mencionados como diagndéstico secundario: condi¢cdes imunossupressoras como doenca
pelo HIV em cinco, neoplasias malignas em quatro, transplante hepatico em dois, etilismo em
dois e agranulocitose em uma. Também estavam associadas doengas crénico-degenerativas
como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, cardiopatia e insuficiéncia renal, e doengas
infecciosas como celulite, osteomielite, abscesso cutdneo, leishmaniose tegumentar,
pneumonia, infeccdo do trato urinario, actinomicetoma em uma e outras micoses em trés
(Tabela 3 e Apéndice C).

A esporotricose foi informada como diagnostico secundario em 11,7% do total e, entre
esses, em 36 hospitalizacdes (5,3%) o diagnéstico primario foi de doenca relacionada ao HIV
(Tabela 3 e Apéndice C).

Tabela 3 - Principais diagndsticos registrados nas hospitalizagdes em que a esporotricose foi mencionada no
Brasil, no periodo de 1998 a 2015.

Diagndsticos primarios (%b) Diagndsticos secundarios (%)
Esporotricose (89,7)! Esporotricose (11,7)!
Doenga relacionada ao HIV (5,3) Celulite/ abscesso (1,6)
Infeccéo bacteriana (0,9) Hipertenséo arterial sistémica (1,2)
Abscesso/ celulite/ infeccdo de pele (0,9) Doenga relacionada ao HIV (0,7)

Neoplasia maligna (0,6)
Osteomielite (0,4)
Transplante hepético (0,3)
Etilismo (0,3)
Agranulocitose (0,1)

1. Em 10 hospitalizacOes a esporotricose foi registrada como diagnostico primario e secundario
Fonte: SIHSUS 2017

4.2 Obitos ocorridos no Brasil

Entre 1991 e 2015, no Brasil, foram registrados 65 6bitos em que a esporotricose foi
mencionada, distribuidos por 10 unidades da federagdo. O maior nimero segundo o local de
residéncia foi registrado no estado do Rio de Janeiro, 36 (55,4%), seguido por Minas Gerais
com 12 (18,5%), Sdo Paulo com 6 (9,2%), Rio Grande do Sul com 4 (6,2%), Parana com 2
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(3,1%) e Bahia, Goiés, Para, Santa Catarina e Sergipe com 1 6bito cada, conforme ilustrado no

grafico 5.

Graéfico 5 — Obitos registrados no Brasil em que a esporotricose foi mencionada, por UF, no periodo de 1991 a
2015.
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Fonte: SIM 2017

Em 45 (69,2%) Obitos, foi registrado o género masculino e em 20 (30,8%), 0 género
feminino. A idade mediana dos individuos no momento do dbito foi de 46,0 anos (1Q: 36-58) e
a média foi de 47,4 anos.

Quando analisados apenas os individuos do género masculino, a mediana e a média
foram, respectivamente, 45,0 e 43,8 anos. E quando analisados os individuos do género
feminino, a mediana e a média foram, respectivamente, 54,5 e 55,6 anos.

Em 40 (61,5%) O6bitos foi informada cor da pele néo branca, em 22 (33,8%) cor branca
e em 3 (4,6%) registros a informagéo ndo constava no banco de dados. No que diz respeito a
escolaridade, 37 (56,9%) estudaram até 7 anos, 10 (15,4%) estudaram mais que 7 anos e em 18
(27,7%) a informag&o ndo estava disponivel no banco de dados (Tabela 4).

Quanto a ocupacdo no momento do obito, a Classificacdo Brasileira de OcupacGes
(CBO) de 2002 (Ministério do Trabalho 2002) divide as ocupagfes em 10 grandes grupos,
utilizando-se esta classificacdo, os individuos podem ser agrupados da seguinte maneira: 15
(23,1%) trabalhadores dos servicos, vendedores do comércio em lojas e mercados; 9 (13,8%)
trabalhadores de manutencéo e reparacdo; 6 (9,2%) trabalhadores da producdo de bens e
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servicos industriais; 5 (7,7%) trabalhadores agropecuarios, florestais, da caca e pesca; 1 (1,5%)
dirigente de organizacOes de interesse publico e de empresas e gerentes; 1 (1,5%) profissional
das ciéncias e das artes; 1 (1,5%) técnico de nivel médio; 1 (1,5%) trabalhador de servicos
administrativos. Em 14 (21,5%) obitos ndo havia a informacdo preenchida e 12 (18,4%)

individuos estavam fora do mercado de trabalho (desempregado, aposentado ou do lar).

Tabela 4 - Distribuicdo dos 6bitos em que a esporotricose foi mencionada
no Brasil no periodo de 1991 a 2015, por género, faixa etaria, cor da pele,
escolaridade e infeccdo pelo HIV.

Fator Frequéncia (%)

Género

Masculino 45 (69,2)

Feminino 20 (30,8)
Faixa etaria

0-24 anos 4 (6,2)

25-60 anos 46 (70,7)

Maior de 60 anos 15 (23,1)
Cor da pele

N&o branca 40 (61,5)

Branca 22 (33,8)

Né&o disponivel 3 (4,6)
Escolaridade

Até 7 anos 37 (56,9)

Acima de 7 anos 10 (15,4)

N&o disponivel 18 (27,7)
HIV

Sim 26 (40,0)

N&o 39 (60,0)

Fonte: SIM 2017

Foi registrado como municipio de residéncia o Rio de Janeiro em 15 (23,0%) 6bitos,
Sdo Jodo de Meriti-RJ, Petrépolis-RJ e Nova Iguacu-RJ em 3 (4,6%) cada, Duque de Caxias-
RJ, Belford Roxo-RJ, Uberlandia-MG e Belo Horizonte-MG em 2 (3,0%) cada, além de
Cachoeiras de Macacu-RJ, Campos dos Goytacazes-RJ, Marica-RJ, Mesquita-RJ, Nilopolis-
RJ, Niter6i-RJ, Queimados-RJ, S&o Goncalo-RJ, Maraba-PA, Lagarto-SE, Coaraci-BA,
Conceicdo dos Ouros-MG, Divindpolis-MG, ljaci-MG, Machado-MG, Nova Lima-MG,
Sabara-MG, S&o Gotardo-MG, Sado Pedro do Suagui-MG, Bariri-SP, Campinas-SP,
Guaratingueta-SP, Ituverava-SP, Mairipord-SP, Sdo Paulo-SP, Fazenda Rio Grande-PR, Ponta
Grossa-PR, S&o Lourengo do Oeste-SC, Lajeado-RS, Porto Alegre-RS, Santa Maria do Herval-
RS, Sapucaia do Sul-RS em 1 (1,5%) cada (Mapa 2). Em um o6bito o municipio ndo constava

no banco de dados.
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Mapa 2 — Obitos registrados no Brasil em que a esporotricose foi mencionada, no periodo de
1991 a 2015: A- distribuicdo por municipio de residéncia; B- distribui¢do por municipio de
ocorréncia.
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Dos 36 Gbitos registrados no estado do Rio de Janeiro, 20 (55,6%) eram do género
masculino e 16 (44,4%) feminino. A idade mediana e média no momento do 6bito foram de
48,0 e 49,4 anos, respectivamente. A maioria era nao branca (29 dbitos, 80,5%) e com menos
de 7 anos de estudo (23 obitos, 63,8%). Foi declarada a participacdo do HIV na morte em 16
(44,4%) dbitos. Nove do total de 6bitos ocorreram no INI, o equivalente a 13,8% do total de
Obitos do Brasil e 25,0% do total de 6bitos do estado.

Em 49 (75,4%) do total de declaragdes, a esporotricose foi uma das doencgas ou agravos
que desencadearam o 6bito, dessas, em 20 pacientes (30,7%) foi a causa basica do 6bito e em
6 (9,2%) a causa imediata do Obito. Nas demais 16 (24,6%), a esporotricose ndo foi causa do
Obito, mas estava associada ao quadro clinico do paciente.

Considerando todos os Obitos em que a esporotricose foi mencionada, a forma nao
especificada foi registrada em 48 (73,8%) obitos, a disseminada em 8 (12,3%), a linfocutanea
em 3 (4,6%), a pulmonar em 3 (4,6%) e outras formas de esporotricose em 3 (4,6%, Apéndice
D).

Dentre os agravos ou doencas que participaram da cadeia de eventos responsaveis pelo
Obito, destacam-se condi¢cBes imunossupressoras ou que necessitem de imunossupressdo no
tratamento, como doenga pelo HIV em 21 (32,3%), desnutricdo em 2 (3,0%), etilismo,
imunodeficiéncia ndo especificada, lUpus eritematoso, linfoma de Hodgkin, leucemia mieloide
aguda em 1 cada (total de 7,7%). Além das condi¢des imunossupressoras, foram registradas
doencas degenerativas e infec¢bes participando do oObito. Um paciente evoluiu com
esporotricose apos acidente de motocicleta (Apéndice D).

Foram ainda informados como comorbidades, mas sem participar do 6bito, doenga pelo
HIV em 5 (7,6%), além de anemia aplasica, toxoplasmose, caquexia, cirrose hepaética,
insuficiéncia renal, flebite/ tromboflebite, coagulacdo intravascular disseminada (CIVD),
episodio depressivo, deméncia, desnutri¢do proteico-calorica, diabetes mellitus, disturbios do
metabolismo, hipertenséo arterial sistémica, DPOC, transtorno mental associado ao alcool,
hanseniase, pneumoconiose, obesidade, sinusite cronica, ulcera de decubito (Apéndice D).

Dois ébitos ocorreram em domicilio, em ambos a esporotricose foi classificada como
ndo especificada. Um paciente era residente de Santa Catarina, etilista e a causa imediata do
obito foi preenchida como morte sem assisténcia. O outro paciente era residente de Minas
Geralis, obeso e cardiopata, a causa imediata do dbito foi preenchida como infarto agudo do

miocardio.
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Quando considerados os 26 (40,0% do total) pacientes infectados pelo HIV, a mediana
e média da idade no momento do ébito foram de 36,0 e 38,1 anos, respectivamente; 20 (76,9%)
eram do género masculino e 6 (23,1%) do género feminino; 19 (73,0%) eram nédo brancos, 6
(23,1%) brancos e em 1 nédo constava informacao no banco; 13 (50,0%) estudaram menos que
7 anos, 4 (15,4%), mais que 7 anos e em 9 a escolaridade ndo constava no banco. No estado do
Rio de Janeiro, ocorreram 16 (61,5%) Obitos, dos quais 3 (11,5%) no INI; em Minas Gerais, 4
(15,4%); em Sao Paulo, 3 (11,5%); no Rio Grande do Sul, 2 (7,6%) e no Parana, 1 (3,8%). A
esporotricose foi informada como causa imediata do Obito de 5 desses pacientes (1
esporotricose linfocutanea e 4 néo especificadas). Nas linhas B, C, D ou Il, foi registrado o
codigo de esporotricose ndo especificada em 7 (26,9%), outras formas de esporotricose em 2

(7,6%), esporotricose disseminada em 1 (3,8%) e esporotricose linfocutanea em 1 (3,8%).

4.3 Hospitalizagdes ocorridas no INI

A primeira hospitalizacdo relacionada a esporotricose no INI ocorreu em 1999. No
periodo estudado (1991-2015), 75 pacientes foram hospitalizados 118 vezes (1,6 hospitalizacdo
por paciente). A mediana e a média da idade dos pacientes foram de 47,0 e 48,7 anos,
respectivamente.

No calculo do tempo total de hospitalizacdo foram somados todos os periodos em que
cada paciente foi hospitalizado. A mediana do tempo total de hospitalizacdo foi de 25,0 dias
(1Q: 14-58) e a meédia foi de 50,6 dias. Os dados da amostra dos pacientes hospitalizados néo
apresentaram distribuicdo normal quando analisadas a idade e o tempo total de hospitalizagao
(p-valor = 0,04578 e p-valor <0,001, respectivamente), como visualizado no histograma
(Grafico 6).

Visando fazer com que as analises estatisticas fossem comparaveis aos dados do Brasil,
cada hospitalizacdo foi analisada como um registro isolado. Dessa maneira, a distribuicdo
manteve-se ndo normal, a mediana da duracéo foi de 21,0 (1Q: 10,5-37) e a média de 33,7 dias.
Os pacientes infectados pelo HIV quando comparados aos ndo infectados e os do género
masculino comparados aos do género feminino permaneceram hospitalizados mais tempo e a
diferenga foi estatisticamente significativa. A diferenca na duragdo da hospitaliza¢do néo foi
estatisticamente significativa para as variaveis cor da pele autorreferida, faixa etaria e etilismo
(Tabela 5).

30



Gréfico 6 — Histograma de distribuicdo dos pacientes hospitalizados por esporotricose no INI, no periodo de 1991

a 2015, por idade dos pacientes e tempo de hospitalizac&o.
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Fonte: Sipec, 2017

Tabela 5- Distribuicdo e duragéo das hospitalizagdes ocorridas no INI por esporotricose, em
dias, no periodo de 1991 a 2015, segundo género, cor da pele, faixa etéria, HIV e etilismo.

Fator Frequéncia (%) Duracéo p-valor
mediana (dias)
Género 0,0400*
Masculino 78 (66,1) 245
Feminino 40 (33,9) 17,0
Cor de pele 0,1827*
Branca 42 (35,6) 17,0
Nao branca 76 (64,4) 22,0
Faixa etaria 0,14892
18-24 anos 11 (9,3) 23,0
25-60 anos 86 (72,9) 21,0
Maior que 60 anos 21 (17,8) 16,0
HIV 0,0030*
Sim 56 (47,5) 28,0
Néao 62 (52,5) 16,0
Etilismo 0,9948!
Sim 26 (22,0) 19,0
Né&o 92 (78,0) 21,0

1- Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
2- Teste de Kruskal-Wallis

Fonte: Sipec, 2017

Foram hospitalizados 44 (58,7%) pacientes do género masculino e 31 (41,3%) do género

feminino, 44 (58,7%) pacientes com cor de pele ndo branca e 31 (41,3%) pacientes com cor de
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pele branca, 54 (72,0%) pacientes com até 9 anos de estudo (sendo 5 pacientes analfabetos), 19
(25,3%) pacientes com mais de 9 anos de estudo e em 2 hospitalizacdes a escolaridade néo
estava disponivel nos prontuarios (Tabela 6). Quanto a renda familiar, 43 (57,3%) pacientes
declararam receber até dois salarios minimos, sendo 33 (44,0%) pacientes com renda familiar
igual ou inferior a 1 salario minimo. Apenas 20 (26,7%) pacientes apresentaram renda superior
a 2 sal&rios minimos e 12 (16,0%) desconheciam ou preferiam ndo informar.

A forma clinica responsavel pela hospitalizacdo foi disseminada ou cutanea disseminada
em 54 pacientes (72,0%) e linfocutanea/ cutanea fixa/ mucosa em 21 (28,0%). Apresentaram
infeccdo secundaria no local da lesdo, 16 pacientes (21,3%) e quadro clinico de
hipersensibilidade (eritema nodoso, eritema multiforme ou sindrome de Sweet), 7 pacientes
(9,3%).

Tabela 6 - Caracteristicas sociodemogréficas, epidemiolégicas e comorbidades dos
pacientes hospitalizados por esporotricose no INI, no periodo de 1999 a 2015.

Fator Frequéncia (%)

Género / Mediana de idade em anos (amplitude)

Masculino 44 (58,7)/ 43,0 (19-77)

Feminino 31 (41,3)/ 62,5 (20-84)
Cor de pele

Branca 31 (41,3)

N&o Branca 44 (58,7)
Escolaridade

Até 9 anos? 54 (72,0)

Acima de 9 anos 19 (25,3)

Ignorado 2 (2,7)
Histdria epidemioldgica?

Relato de contato com gato 61 (81,3)

Relato de contato com terra/planta 3(4,0)

Relato ausente 13(17,3)
Comorbidades®

HIV/aids 29 (38,7)

Doencas metabdlicas/ degenerativas* 23 (30,7)

Etilismo 15 (20,0)

Infecgdes endémicas® 8 (10,7)

Imunossupressdo por medicamentos 3(4,0)

1. Cinco pacientes ndo alfabetizados; 2. Dois pacientes relataram contato com gato e
plantas; 3. Alguns pacientes possuiam mais de uma comorbidade e 20 pacientes ndo
apresentavam nenhuma comorbidade; 4. Diabetes mellitus, cardiopatia, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, nefropatia, gota; 5. Tuberculose, hanseniase, criptococose.
Fonte: Sipec, 2017
Além da esporotricose, 55 pacientes apresentaram comorbidades. Foram hospitalizados
29 pacientes coinfectados pelo HIV 62 vezes (2,1 por paciente), a mediana do tempo total de
hospitalizagdo foi de 54,0 e a média de 77,0 dias. A mediana da contagem de células CD4" no

momento da hospitalizacdo foi de 52,0 e a média de 97,2 células/mm?, variando na faixa
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compreendida entre 1 e 323 células/mm?®. Desses pacientes, 14 (48,3%) foram diagnosticados
com infecgdo pelo HIV durante a investiga¢do do quadro clinico de esporotricose disseminada.

Os 46 pacientes ndo infectados pelo HIV foram hospitalizados 56 vezes (1,2 por
paciente), a mediana do tempo total de hospitalizacao foi de 18,5 e a média de 33,9 dias (Tabelas
7e8).

Dentro do grupo dos ndo infectados pelo HIV, seis pacientes eram etilistas. Esses
pacientes foram hospitalizados 9 vezes (1,5 por paciente), a mediana do tempo total de
hospitalizacao foi de 46,0 e a média de 47,5 dias.

Tabela 7 — Hospitalizagbes de pacientes com esporotricose no INI no periodo de 1999 a 2015, segundo
infeccdo pelo HIV.

N° de pacientes (%)

Hospitalizac6es Total Esporotricose com Esporotricose sem
infeccéo pelo HIV infeccao pelo HIV

1 54 (72,0) 15 (51,7) 39 (84,8)

2 11 (14,7) 6 (20,7) 5(10,9)

3 3(4,0) 2(6,9) 1(2,2)

4 5(6,7) 4 (13,8) 1(2,2)

5 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

6 1(1,3) 1(3,4) 0 (0,0)

7 1(1,3) 1(3,4) 0(0,0)
Total de pacientes 75 (100,0) 29 (100,0) 46 (100,0)
Total de hospitalizagdes 118 62 56
Hospitalizac¢des por 1,6 2,1 1,2
paciente
Mediana da duracéo 25 (2-516) 54 (3-516) 18,5 (2-244)
total em dias
(amplitude)

Fonte: Sipec, 2017

Foi calculada a razdo de chances (odds ratio) de hospitalizacdo e Obitos para 0s
pacientes coinfectados pelo HIV e esporotricose. Considerando o total de casos
diagnosticados no INI e cruzando esses dados com aqueles pertencentes a coorte de
pacientes infectados pelo HIV, pode-se obter o total de coinfectados. A razéo de chances
de um paciente coinfectado pelo HIV e esporotricose, se comparado aos nao infectados

pelo HIV, ser hospitalizado foi igual a 66,0 e de morrer foi de 81,9 (Tabela 8).
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Tabela 8 — Odds ratio para pacientes com esporotricose coinfectados pelo HIV hospitalizados e que
evoluiram a 6bito no INI, no periodo de 1991 a 2015.

N° de casos (%)

Evolucao Total Esporotricose com Esporotricose sem infeccéo
infeccdo pelo HIV pelo HIV
Total 4,517 (100,0) 71 (100) 4.446 (100)
N&o Hospitalizados 4.442 (98,3) 42 (59,2) 4.400 (99,0)
Hospitalizados 75 (1,7) 29 (40,8) 46 (1,0)
Obitos 11 (0,2) 6 (8,5) 5(0,1)
Odds ratio
Hospitalizacao 66,0
p-valor <0,0001
IC: 37,9 - 115,0
Obito 81,9
p-valor <0,0001
IC: 24,4 -275,4

Odds ratio = Razéo de chances
IC = Intervalo de confianga em nivel de 95%

Fonte: Sipec, 2017

4.4 Obitos de pacientes do INI

A esporotricose foi a causa basica ou associada para o 6bito de 11 pacientes, 0 que
correspondeu a 0,2% do total de casos atendidos no INI de 1991 a 2015. O primeiro 6bito
ocorreu em 2008 e, ap0s esse ano, ocorreu pelo menos um 6bito por ano até 2015 (Gréafico 7).

A mediana e a média de idade dos pacientes foram de 44,0 e 41,0 anos, respectivamente.
Esse desfecho ocorreu em 9 pacientes do género masculino (81,8%) e 2 do género feminino
(18,2%); todos os pacientes referiam cor da pele ndo branca (100,0%); 7 (63,6%) tinham renda
familiar inferior a um salario minimo, enquanto 4 (36,4%) tinham renda entre 2 e 4 salarios
minimos; 9 (81,8%) pacientes estudaram 9 anos ou menos e 2 (18,2%) estudaram mais que 9
anos. Eram moradores do municipio do Rio de Janeiro, 5 pacientes (45,4%); 2 (18,2%), de
Duque de Caxias; 2 (18,2%), de Sdo Jodo de Meriti; 1 (9,1%), de Nildpolis e 1 (9,1%), de
Campos dos Goytacazes. Os pacientes hospitalizaram em média 2,3 vezes, a mediana e média
do tempo total de hospitalizagdo foram de 78,0 e 123,5 dias, respectivamente.

Quanto a ocupac¢do no momento do 6bito, de acordo com a CBO, 5 (45,4%) eram
trabalhadores de manutencdo, 3 (27,3%) eram trabalhadores do servico ou vendedores de
comeércio, 2 (18,2%) pacientes estavam fora do mercado de trabalho (aposentado e estudante),
e 1 (9,1%) era profissional das artes.

A forma clinica disseminada foi responsavel pela maioria dos 6bitos (9 ébitos; 81,8%)

e a cutaneo-disseminada pelo restante (2 oObitos; 18,2%). Ocorreu acometimento ocular,
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osteoarticular e de sistema nervoso central em 3 (27,3%) pacientes, cada; acometimento
pulmonar e mucoso em 1 (9,1%) paciente, cada. Um paciente apresentou evolucdo fulminante
da doenca (3 dias), sem ficar esclarecido os 6rgaos acometidos.

Seis (54,5%) pacientes eram coinfectados pelo HIV (Tabela 8), sendo 2 pacientes
etilistas e coinfectados. Os coinfectados foram hospitalizados, em média, 3,5 vezes, a mediana
e média do tempo total de hospitalizacdo foram de 148,5 e 176,8 dias, respectivamente.

O etilismo foi relatado pelos pacientes em quatro casos (36,4%) e 0 uso de substancias
psicoativas ilicitas em trés (27,3%). Os etilistas foram hospitalizados, em média, 1,25 vezes. A

mediana e média do tempo total de hospitalizacdo foram de 80,0 e 177,0 dias, respectivamente.

Gréfico 7- Obitos associados & esporotricose no INI no periodo de 1991 a 2015.

4

:|||||||[

1991-2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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4.5 Casos de Esporotricose no Rio de Janeiro/ INI

4.5.1 Pacientes do INI

No periodo de 1991 a 2015, foram diagnosticados no INI 4.517 pacientes com
esporotricose (Grafico 8). Desses, 1.501 (33,2%) eram do género masculino e 3.016 (66,8%)
do género feminino. A mediana e a média da idade foram de 42,0 e 41,4 anos, respectivamente.

Entre os pacientes do género masculino, a mediana e a média da idade foram de 39,0 e
38,3, respectivamente. Entre os pacientes do género feminino, a mediana e a média da idade

foram de 44,0 e 43,0, respectivamente.
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Eram moradores do municipio do Rio de Janeiro, 2.326 (51,5%) pacientes. Os residentes
de municipios da Baixada Fluminense (Duque de Caxias, Nova Iguacu, Sdo Jodo de Meriti,
Nilopolis, Belford Roxo, Queimados e Mesquita) eram 1.837 (40,7%; Gréafico 9).

Gréfico 8 — Distribui¢do por ano dos pacientes diagnosticados com esporotricose, no INI, no periodo de 1991
a 2015.
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Gréfico 9 — Distribuicdo por municipios de residéncia dos pacientes diagnosticados, no INI, no periodo
de 1991 a 2015.
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4.5.2 NotificagOes do Sinan

Foram registrados no sistema de notificacdo da Secretaria Estadual de Saude do Rio de
Janeiro (SES-RJ) 4.412 casos de esporotricose no periodo de 2011 a 2015 (Grafico 10). Destes,
2.946 (66,7%) eram do género feminino - das quais 52 gestantes - e 1.465 (33,2%) do género
masculino, em um caso néo foi informado o género. A idade mediana e a média foram de 44,0
e 42,9 anos, respectivamente.

Entre os pacientes do género masculino, a idade mediana e a média foram de 41,5 e 40,8
anos, respectivamente. Entre os pacientes do género feminino, a idade mediana e a média foram
de 45 e 44,3 anos, respectivamente.

Os pacientes declararam a cor branca em 2.093 (47,4%) casos e preta, parda, amarela
ou indigena em 1.503 (34,6%), nos demais 816 (18,0%) a informacdo sobre a cor nédo foi
disponibilizada no banco de dados. Os pacientes estudaram até o ensino fundamental em 1.203
(27,3%) casos e acima do ensino fundamental em 1.426 casos (32,3%), em 1.783 (40,4%) casos

a escolaridade nédo estava disponivel no banco de dados.

Gréfico 10 — Distribuigdo por ano dos pacientes notificados com esporotricose no estado do Rio de Janeiro, no
periodo de 2011 a 2015.
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Fonte: Sinan/SES-RJ 2017

Foram notificados casos em 49 (53,2%) dos 92 municipios do Rio de Janeiro.
Considerando a divisao do estado em regides de salde, foram registrados casos em todas as
regides, distribuidos da seguinte maneira: 3.780 (85,7%) na regido Metropolitana I (sendo 2.037
no municipio do Rio de Janeiro, 539 em Duque de Caxias e 469 em Nova Iguacu); 256 (5,8%)
na regido Metropolitana Il (131 em S&o Gongalo e 68 em Niteroi); 237 na Baixada litoranea
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(87 em Rio das Ostras e 76 em Cabo Frio); 63 (1,4%) na regido Serrana; 31 (0,7%) na regido
do Médio Paraiba; 19 (0,4%) na Baia de llha Grande; 15 na regido Norte (0,3%); 8 (0,2%) na
regido Centro Sul; 1 na regido Noroeste; 2 casos ocorreram em residentes de outros estados, 1
de Jodo Pessoa-PA e 1 de Bocaina de Minas-MG (Gréafico 11).

Utilizando-se os dados dos censos e estimativas populacionais do IBGE, foi possivel
obter a incidéncia da esporotricose entre 2011 e 2015, sendo utilizada a escala de 10 mil
habitantes (Apéndice E).

No estado, no periodo analisado, a menor incidéncia foi de 0,44, em 2011, e a maior de
0,67 por 10 mil habitantes em 2013. No ultimo ano analisado, a incidéncia foi de 0,62,
representando um aumento de 39,2% quando comparada ao primeiro ano.

No municipio do Rio de Janeiro, em 2011, a indicéncia foi de 0,63. A menor incidéncia
foi de 0,50, em 2014, e a maior foi de 0,83 casos por 10 mil habitantes em 2013. Quando
comparado o Ultimo e o primeiro ano analisados, houve queda de 3,6%.

Em Duque de Caxias, a menor incidéncia observada no periodo foi de 0,91, em 2011, e
a maior foi de 1,57, em 2015, o0 que representou um aumento de 73,9%.

Em Nova Iguacu, a menor incidéncia observada foi de 0,89, em 2011 e a maior foi de
1,56 em 2015, o que representou um aumento de 75,6%.

A maior incidéncia entre os municipios do estado do Rio de Janeiro foi de 5,57, sendo
observada no municipio de Carmo, em 2013. O maior incremento, quando considerados 0s
municipios que registraram casos no primeiro e ultimo ano analisados, foi de 688,8%, no
municipio de Niteréi. Em ordem decrescente, apds Niteroi, apresentaram 0s maiores
incrementos: Itaborai, com um aumento de 669,8%, Cabo Frio, de 479,7%, Teresopolis, de
378,8%, Marica, de 378,0%, Japeri, de 286,2%, Rio das Ostras, de 273,8%, Magé, de 262,2%,
Guapimirim, de 178,8%, Saquarema, de 176,5%, Macaé, de 171,6%, S&o Gongalo, de 139,9%
e Seropédica, de 132,0% (Apéndice E).

No banco de dados da SES-RJ, 1.032 séo pacientes da coorte do INI. Considerando-se
que até 2013 a maioria dos pacientes com esporotricose no Rio de Janeiro era atendida nesse
instituto, a soma dos dados institucionais e do Sinan, com a exclusédo das duplicatas, indica

7.897 casos ocorridos no periodo, no estado do Rio de Janeiro (Gréafico 10).
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Gréafico 11 — Distribuicdo por local de residéncia dos casos notificados no estado do Rio de Janeiro, no periodo de
2011 a 2015, por regides de salde.
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Fonte: SES-RJ 2017

4.5.3 Distribuicao espacial

Foram geocodificados 84,2% (5.369) dos enderegos dos casos notificados entre 2008 e
2015, ocorrendo perdas por preenchimento incorreto ou inconsisténcias da base de dados
utilizada.

Nos mapas 3, 4 e 5, é possivel observar a localizacdo das &reas com maior densidade de
casos de esporotricose no estado do Rio de Janeiro e nos mapas 6 e 7, com maior detalhamento,
na regido metropolitana e sua evolugdo no periodo sob analise. As cores variam do azul ao
vermelho, sendo a faixa vermelha de maior densidade e a azul de menor densidade. As areas de
alta densidade também sdo denominadas ‘““dreas quentes”.

No estado, a andlise foi realizada em 2008, 2015 e com relagdo ao acumulado dos casos
do periodo. Além da regido metropolitana, foi observado espraiamento da esporotricose para
todo o estado, com formacéo de areas de média e média-alta densidade em Cabo Frio e Rio das

Ostras.
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Mapa 3 — Distribuic&o espacial dos casos de esporotricose no estado do Rio de Janeiro em 2008.
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Mapa 4 - Distribuigdo espacial dos casos de esporotricose no estado do Rio de Janeiro em 2015.
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Mapa 5 — Distribuicéo espacial do acumulado de casos de esporotricose no estado do Rio de Janeiro de 2008
a 2015.
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Mapa 6 — Distribuicdo espacial dos casos de esporotricose na regido metropolitana do Rio de Janeiro
em 2008, 2009, 2010 e 2011.
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Mapa 7 — Distribuic8o espacial dos casos de esporotricose na regido metropolitana do Rio de Janeiro
em 2012, 2013, 2014 e 2015.
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Na regido metropolitana, em 2008, foram observadas “areas quentes” nos municipios
de Nova Iguagu, Mesquita, Sao Jodo de Meriti e Duque de Caxias, além de outras quatro “areas
quentes” nas zonas oeste e norte da capital.

Em 2009, € possivel observar a persisténcia de uma “area quente” em Duque de Caxias
e outra na zona norte da capital. Novas areas com densidade média foram observadas na capital
e Baixada Fluminense.

Em 2010, foi observada a manutencdo da “area quente” em Duque de Caxias ¢ a
emergéncia de novas “areas quentes” na zona oeste da capital e em Magé, além de areas de
média densidade no centro do municipio do Rio de Janeiro, em Sdo Gongalo e Japeri.

Em 2011, foi observado aumento da extensdo das areas onde foram registrados casos
em toda a regido metropolitana, principalmente na zona oeste e norte da capital. Foi observado
ainda espraiamento para outros municipios vizinhos a regido metropolitana.

Em 2012, observou-se o surgimento de diversas areas quentes na zona oeste, zona norte
e centro da capital, além de Duque de Caxias, Sdo Jodo de Meriti, Mesquita, Nova lguacu,

Nilopolis e Queimados. Em Sdo Gongalo e Niteroi foram observadas areas de media densidade.
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Em 2013, verifica-se expansao adicional nessas mesmas regides, com manutencao das
“areas quentes” do ano anterior.

Em 2014, foi observada redu¢ao do niumero de “areas quentes”, surgindo uma area de
alta densidade na zona sul da capital e outra em Maggé.

Em 2015, foi observada a persisténcia da area de alta densidade na zona sul da capital e
um aumento das areas de alta densidade na zona oeste e municipios da Baixada Fluminense. E
possivel observar ainda a expansao e aumento das areas de média e alta densidade em Niteroi
e Sdo Gongalo.

No acumulado do periodo estudado, na capital, Campo Grande foi o bairro com maior
namero de casos registrados. Além desse bairro, 0 maior nimero de registros foi, em ordem
decrescente, em Bangu, Santa Cruz, Realengo, Paciéncia, Guaratiba, Sepetiba, Inhoaiba,
Senador Camard, Pavuna e Anchieta, a maioria destes na zona oeste.

Em Duque de Caxias, 0s bairros com maior nimero de casos foram Vila Sdo Luis,
seguido pelo Centro, Jardim Olavo Bilac, Pilar, Jardim Gramacho, Vila Centenario e
Gramacho. Ao longo de todo o periodo estudado, a “area quente” do 1° distrito, regido mais
préxima da fronteira com o municipio do Rio de Janeiro, ndo apenas se manteve como teve sua
area ampliada.

Em Nova lguagu, o bairro com maior nimero de casos foi Austin, seguido por
Comendador Soares, Cabugu, Centro, Miguel Couto e Moqueta.

Na analise da distribuicdo espacial dos casos, foi observada uma grande area no limite
entre a capital e os municipios de Nova Iguacu e Nilopolis sem registro de casos. De acordo
com informagOes da Secretaria de Estado de Desenvolvimento Regional, Abastecimento e
Pesca (SEDRAP), nessa localizacdo estd a Area de Protecdo Ambiental (APA) de
Gericind/Mendanha (Mapa 8).
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Mapa 8 — Distribuicdo espacial dos casos acumulados de esporotricose na regido
metropolitana do Rio de Janeiro no periodo de 2008 a 2015, com destaque para a Area

de Protecdo Ambiental (APA) de Gericind/ Mendanha, area sem registro de casos.
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Fonte: Sipec, Sinan/SES-RJ, IBGE, SEDRAP 2017

Quando comparadas as coordenadas dos enderecos dos pacientes hospitalizados com as
faixas de densidade elaboradas a partir da incidéncia acumulada, 14,6% estavam situados em
areas de alta densidade, 32,0% em areas de média-alta densidade e 33,0% em areas de média
densidade.

Quando comparados os enderecos dos pacientes hospitalizados coinfectados pelo HIV,
17,0% estavam em areas de alta densidade, 34,0% em areas de média-alta densidade e 28,0%
em areas de média densidade.

Quando comparados os enderegos dos pacientes do INI que evoluiram ao dbito, 18,0%
estavam localizados em areas de alta densidade, 18,0% em areas de média-alta densidade e

45,0% em areas de média densidade.
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5. DISCUSSAO

A partir da analise dos dados sintetizados, foi possivel observar que, apesar de se tratar
de uma doenca de baixa gravidade e de raramente apresentar acometimento extracutaneo
(Kwon-Chung & Bennet 1992), a esporotricose foi responsavel, direta ou indiretamente, por
um numero relevante de hospitalizagBes e obitos no Brasil. Ainda que os numeros tenham
oscilado de maneira irregular ao longo do periodo estudado, nota-se uma tendéncia ao aumento
da incidéncia nas ultimas duas décadas. A incorporacdo dos denominadores populacionais e 0
calculo das taxas de hospitalizacdes propiciaram uma melhor comparacdo entre as regides,
porém a tendéncia de aumento ao longo do periodo ndo se modifica a partir das variaveis
demogréficas, nem no Brasil, nem no Rio de Janeiro.

O SIHSUS foi criado em 1991, em substituicdo ao Sistema de Assisténcia Meédico-
Hospitalar da Previdéncia Social em operacdo desde 1981, com o objetivo de controle e
planejamento de gastos hospitalares. Esse sistema cobre apenas as hospitalizagdes na rede
publica de servicos, entre 65 e 90% do total de hospitalizacbes no pais, com variacdes
pronunciadas entre os estados. Algumas limitac6es desse banco de dados trazem dificuldades a
esse estudo, entre elas a possibilidade de contagem duplicada, ja que o sistema ndo identifica
transferéncia hospitalar ou nova hospitalizagdo do mesmo paciente (Bittencourt et al. 2006,
Carvalho 2009). Porém, estudos tém evidenciado a potencialidade do SIHSUS como auxiliar
na vigilancia epidemioldgica, além de observar uma melhora na qualidade dos dados ao longo
dos anos (Lima et al. 2009). Quando comparado aos demais sistemas de informacéo em saude
do Brasil, o SIHSUS se mostra um bom sistema complementar no estudo da morbidade,
principalmente nas regides menos desenvolvidas do pais (Bittencourt et al. 2006).

Coutinho, ao analisar a morbimortalidade por paracoccidioidomicose no Brasil,
demonstrou a utilidade desse sistema no estudo da epidemiologia de doengas negligenciadas,
bem como discutiu suas limitacdes. No periodo de 1998 a 2006, foram registradas 13.683
hospitalizagbes por micoses sistémicas no Brasil. A paracoccidioidomicose foi o diagndstico
primario em 49% (6.732) dos casos, sendo considerada a mais prevalente destas micoses; a
criptococose correspondeu a 4.055 hospitalizagGes; a coccidioidomicose, a 2.582 e a
histoplasmose, a 314 (Coutinho 2011). Quando calculada a média anual, a esporotricose,
mesmo sendo essencialmente uma micose subcutanea, mostra-se proxima da histoplasmose.

Apesar de as publicagfes nacionais se concentrarem principalmente nas regides sul e
sudeste (Almeida et al. 1955, Bopp et al. 1965, Silva et al. 1966, Londero & Ramos 1989, Lopes

etal. 1999, Rosa et al. 2005), foram hospitalizados residentes de municipios de todas as regies
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do pais, sugerindo a presenca da doenca em regides geograficas com temperaturas e niveis de
umidade distintas, indicando a capacidade adaptativa do fungo, que apresenta predilecdo por
solos Umidos e temperaturas proximas a 31°C (Kwon-Chung & Bennet 1992, Noriega et al.
1993).

O estado do Rio de Janeiro vem experimentando niveis hiperendémicos associados a
transmissdo zoonotica felina desde o final da década de 1990 (Barros et al. 2004, Schubach et
al. 2008, Freitas et al. 2010). Como esperado, o Rio de Janeiro foi o estado que registrou o
maior numero de hospitaliza¢cdes no periodo estudado, com altas taxas persistentes e aumento
progressivo da incidéncia ao longo dos anos.

O estado de S&o Paulo foi o segundo em nimero de hospitalizagcGes. Além de ser o
estado mais populoso do pais, foi o estado onde Lutz e Splendore relataram a esporotricose pela
primeira vez no Brasil (Lutz & Splendore 1907) e onde Almeida e colaboradores estudaram
355 casos da doenca em 1955 (Almeida et al. 1955). E possivel que o aumento do niimero de
casos a partir de 2010 também esteja associado a transmissao zoonoética, considerando o relato
na literatura do aumento do nimero de casos de esporotricose felina (Montenegro et al. 2014).

O estado de Goias destacou-se como o terceiro com o maior nimero de hospitalizacdes,
apesar de ndo existirem relatos na literatura de surtos em humanos ou &reas endémicas. Sobreira
e colaboradores descreveram, em um congresso de Medicina Tropical, sete casos confirmados
de esporotricose em felinos no municipio de Anapolis (Sobreira 2016). Nesse municipio, ndo
foi observado registro de hospitalizacdo no banco de dados analisado.

Os municipios de residéncia dos pacientes com maior numero de hospitalizacbes no
estado de Goias foram, em ordem decrescente, Goiania, Aparecida de Goiénia, Ipameri,
Acrelna, Itapaci, Mutundpolis e outros 21 municipios. A maioria das hospitalizacfes ocorreu
na regido metropolitana de Goiania (53,0%), porém apenas 4 dos municipios contavam com
mais que 50,0% dos domicilios com rede de esgoto e 21 possuiam mais que 50,0% dos
domicilios com fossa rudimentar (IBGE 2010). Além disso, esses municipios tinham indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) entre 0,643 e 0,799. O indice varia de 0 a 1, sendo
considerados de médio desenvolvimento humano aqueles municipios com indices até 0,699,
alto desenvolvimento até 0,799 e muito alto acima de 0,799 (PNUD 2013). O coeficiente de
Gini, da distribuicdo de renda dos municipios foi entre 0,43 e 0,59. Para esse indice, 0 representa
a hipotética igualdade e 1 a absoluta desigualdade (IBGE 2010). A provavel ocorréncia de um

periodo de surto da doenca entre 2008 e 2011 ou uma endemia invisivel, poderia ser explicada
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pela presenca de individuos vulnerdveis nessa populagdo, porém sdo necessarios estudos mais
detalhados com anélises individualizadas para melhor esclarecimento.

Em contrapartida, estados como Rio Grande do Sul, Parana, Pernambuco, Minas Gerais
e Espirito Santo, onde historicamente vem sendo relatado um aumento do nimero de casos da
doenca humana e animal, ndo tiveram grande representatividade no nimero de hospitalizagdes,
ao menos até o ano de 2015 (Carvalho et al. 2002, Silva-Vergara et al. 2005, Madrid et al. 2012,
Oliveira et al. 2013, Sanchotene et al. 2015, Gutierrez-Galhardo et al. 2015).

A maior taxa de hospitalizacdo no periodo analisado foi observada no estado do
Amazonas em 2009 e a capital Manaus foi o quarto municipio com o maior nimero acumulado
de hospitalizagdes. Neste estado, historicamente, a esporotricose ja foi a micose subcutanea
mais comum (Talhari et al. 1980). Possivelmente a doenca se mantém endémica no estado com
periodos de aumento dos casos e consequente aumento no numero de hospitalizacdes. O
municipio de Manaus € o mais populoso desse estado e possui mais estrutura de atendimento
para a micose.

Os periodos de aumento de hospitalizacdes na Bahia e no Parana, que poderiam ser
relacionados ao aumento do numero de casos de esporotricose sugeridos em publicaces,
(Branddo et al. 2013, SMS-Camacari 2016) e outros, como 0s ja citados, merecem uma
investigacdo futura.

A maioria dos relatos de caso da literatura em que houve hospitalizagdes e 6bitos no
Brasil, citados anteriormente, apresentaram correspondéncia temporal e espacial com os dados
do estudo. Como, em Séo Paulo, 9 hospitalizacdes e 1 6bito em 1999 (Neto et al. 1999), em
Minas Gerais, 16 hospitalizacdes e 2 6bitos entre 2001 e 2006 (Aarestrup et al. 2001, Silva-
Vergara et al. 2005, Vilela et al. 2007) e, no Parana, um 6ébito em 2002 (Carvalho et al. 2002).

A partir da analise da distribuicdo espacial das hospitalizacbes (Mapa 1), € possivel
observar que os registros de hospitalizacdes se distribuem pelos municipios de maneira
dispersa, principalmente nas regides sul e sudeste, e em areas contiguas nas regides
metropolitana de Goiania, S&o Paulo e Rio de Janeiro. No estado do Rio de Janeiro, nota-se um
maior nimero de municipios com registros de hospitalizacdo. Outro importante polo discernivel
no mapa € a cidade de Manaus.

Além do estado do Rio de Janeiro, a esporotricose ja é de notificagdo obrigatoria no
estado de Pernambuco e nos municipios de Guarulhos-SP, Conselheiro Lafaiete-MG e

Camagari-BA, localizagbes que ndo estdo entre as que mais hospitalizaram pacientes (SES-PE
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2016, SMS-Camagari 2016, SMS-Guarulhos 2016, Bernardi et al. 2016, CMS-Conselheiro
Lafaiete 2017).

E possivel notar, a partir dos diagnosticos secundarios registrados, além de doencas
crénicas cardiovasculares, fatores que podem ter contribuido para uma evolucdo mais grave
com necessidade de hospitalizacéo.

Quando considerados diagnoéstico priméario e secundario, 6,0% dos pacientes eram
coinfectados pelo HIV e por Sporothrix. O HIV, etilismo crénico e outras condi¢es que possam
estar associadas a imunossupressao parecem tornar os pacientes mais susceptiveis a quadros
atipicos e disseminacdo da esporotricose, levando a necessidade de tratamento hospitalar.

Outros diagndsticos registrados provavelmente se referem a complicacbes da
esporotricose que desencadearam a hospitalizacdo para investigacéo e tratamento (osteomielite,
infeccdo bacteriana, abscesso, celulite). Destacam-se, ainda, os diagnésticos de outras doencas
infecciosas ndo associadas, mas coincidentes, revelando a exposi¢cdo desses individuos a
diversas doencas evitdveis simultaneamente (outras micoses, tuberculose, leishmaniose
tegumentar).

O namero elevado de hospitalizacdes por esporotricose pulmonar ndao é compativel com
a experiéncia dos autores, com a coorte do INI nesses 20 anos de hiperendemia, nem com 0s
relatos da literatura (Rippon 1988, Kwon-Chung & Bennet 1992, Ramos-e-Silva et al. 2007,
Singhai et al. 2012, Orofino-Costa et al. 2013b, Aung et al. 2013). Além disso, dentre as 220
hospitalizacGes, apenas 5 ocorreram em hospitais de ensino e pesquisa, locais onde as
hospitalizacGes sdo mais complexas e o0s critérios de preenchimento dos laudos sdo mais rigidos.
A hipdtese mais provavel para essa discrepancia € a da insercao do codigo B42.0 para referir-
se a forma ndo especificada ou a forma linfocutanea, porém uma analise mais detalhada desses
pacientes a partir da formacdo de uma rede nacional de especialistas seria necessaria para
confirmar ou refutar a hipétese.

Coutinho e colaboradores estudaram 3.181 obitos por paracoccidioidomicose no Brasil
e também encontraram dificuldades na codificacdo. Nas regides metropolitanas, foram
considerados 0s 6bitos por infeccdo blastomicotica, codigo da CID-9 que abrangia a
paracoccidioidomicose, a blastomicose e a lobomicose. Além disso, os 6bitos registrados como
blastomicose foram considerados como paracoccidioidomicose e também foram incluidos na
analise, devido a ndo ocorréncia de registros da blastomicose no Brasil. O antigo nome da
paracoccidioidomicose — blastomicose sulamericana — foi considerado pelos autores como um

confundidor nas declaragdes (Coutinho et al. 2002). Em estudo posterior, mais da metade foi
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hospitalizada com o codigo da CID referente a blastomicose (Coutinho 2011), o que fala a favor
da hipotese exposta para explicar o elevado numero de esporotricose pulmonar, forma clinica
pouco observada no manejo clinico no INI, centro de referéncia no atendimento a esporotricose.

A duracéo das hospitaliza¢6es foi maior no INI do que no conjunto de hospitalizacdes
registradas no Brasil. Isso reflete provavelmente o perfil dos pacientes hospitalizados no INI,
hospital de referéncia no tratamento da esporotricose e doencas infecciosas como a aids.

A idade média e mediana dos pacientes foi um pouco mais elevada na casuistica do INI
se comparada aos registros de hospitaliza¢6es do Brasil, 0 que pode ser explicado pela auséncia
de pacientes pediatricos no INI. No conjunto de registros do Brasil, 15,8% dos pacientes
hospitalizados tinham idade inferior a 15 anos. O nimero de criangas acometidas nas séries de
casos da literatura, em geral inferior a 20% (Bonifaz et al. 2007), varia, chegando a 60% em
uma area endémica do Peru (Pappas et al. 2000). Porém, as formas clinicas disseminadas sao
raras em criangas. E frequente o nimero de lesdes na face (Bonifaz et al. 2007), o que poderia
ser uma das causas da porcentagem significativa de hospitalizagdes de criancas no Brasil. A
populacdo pediatrica deve ser investigada em estudos futuros no Brasil.

A distribui¢do ndo normal da curva do tempo de hospitalizacdo pode ser explicada por
outliers como uma paciente, parda, estudante, moradora de Campos dos Goytacazes, com 20
anos de idade, renda familiar inferior a um salario minimo e coinfectada pelo HIV, que foi
hospitalizada pela primeira vez em 2012, com contagem de CD4* de 51 células/mm?®. Foi re-
hospitalizada seis vezes, com acometimento 6sseo e do sistema nervoso central, totalizando 516
dias de hospitalizacdo e evoluindo a ébito (Paixdo et al. 2015).

Os pacientes coinfectados pelo HIV foram hospitalizados, em média, mais vezes do que
0s ndo coinfectados e permaneceram mais tempo no hospital, reiterando achados de estudo em
que foram analisados pacientes do INI diagnosticados no periodo de 1987 até marco de 2013
(Freitas et al. 2014a), que incluiu alguns pacientes avaliados no presente estudo. No INI, como
visto na tabela 8, apenas 1% dos pacientes com esporotricose e sem coinfeccao pelo HIV foram
hospitalizados. Quando calculada uma medida de razdo de chances de hospitalizagcdo pela
esporotricose, os pacientes com HIV tém 66 vezes mais chances de serem hospitalizados que
0S pacientes sem essa coinfeccao.

Além disso, a baixa contagem de células CD4" no momento da hospitalizacdo e o
numero elevado de pacientes diagnosticados simultaneamente chama a atencdo para a
esporotricose como evento sentinela da imunossupressdo causada pelo virus, refor¢cando o

estudo anterior (Freitas et al. 2014a) e chamando a atengdo para a dificuldade desses individuos
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em obter um diagnostico precoce, 0 que aumenta o risco de infecgdes oportunisticas e dbitos
(Grangeiro et al. 2011).

Os pacientes etilistas comparados aos nao etilistas ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa no tempo de hospitalizacdo. Porém, se mostrou um importante
agravante da esporotricose no estudo. Essa discrepancia pode ser explicada pelas limitagdes do
tipo de estudo e analises estatisticas realizadas, sendo necessarios estudos posteriores com
modelagem estatistica mais refinada e ajuste para as variaveis. O alcool destroi a mucosa
gastrointestinal e as placas de Peyer, levando a imunodeficiéncia secundéaria. Estudos sugerem
que quando associado a infeccdo pelo HIV, ocorre aumento da carga deste virus devido a sua
maior replicagéo (Gregory et al. 2015).

A esporotricose, mesmo em pacientes imunocompetentes, € uma doenga com resposta
lenta as opcBes de tratamento disponiveis. Em geral, exige pelo menos trés meses de tratamento.
As hospitalizagdes no Brasil podem refletir formas graves como o que ocorre no Rio de Janeiro
ou ainda uma dificuldade no manejo ambulatorial em localidades com pequeno numero de
casos ou auséncia de especialista.

O primeiro ato governamental, no ambito do Brasil, referente ao registro oficial de
oObitos foi expedido em 1814, sendo criada a Diretoria-Geral de Estatisticas em 1870. Em 1975,
0 SIM foi constituido como um subsistema do Sistema de Informacdo em Saude, sendo
implantado em todo o pais. O SIM conta com varidveis que permitem construir indicadores e
processar analises epidemioldgicas (Jorge et al. 2009). Com excec¢do de poucas regides, 0s
dados do SIM apresentam boa qualidade e aprimoramento gradativo, seguindo padrdes
internacionais (Frias et al. 2014).

Os obitos no Brasil foram registrados, em sua maioria, em homens, ndo brancos e
individuos com baixa escolaridade, sugerindo um perfil da populagcdo mais exposta ao risco de
Obito pela esporotricose.

Apesar do aumento do numero de casos no Rio de Janeiro a partir da década de 1990
(Barros et al. 2004), foi observado, no periodo analisado, um aumento significativo e continuo
dos 6bitos no estado e no pais apenas a partir de 2007. Além disso, o primeiro 6bito registrado
no INI ocorreu em 2008. Além da possibilidade de dbitos terem ocorrido sem o diagndstico
suspeito e/ou confirmado de esporotricose no inicio da expansao da doenca, possivelmente, o
nimero de pacientes imunossuprimidos expostos ao fungo aumentou progressivamente

seguindo a expansédo da zoonose e levando a casos mais graves.
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O maior nimero de pacientes fora do mercado de trabalho e trabalhadores urbanos
quando comparados aos trabalhadores rurais ocorreu possivelmente pelo perfil epidemiol6gico
da esporotricose por transmissao zoondtica. As incapacidades causadas pelo agravamento da
esporotricose também podem ter sido responsaveis pelo afastamento do mercado de trabalho.

Assim como nas hospitalizacOes, o estado do Rio de Janeiro, particularmente a capital
e Baixada Fluminense, apresentou um elevado numero de Obitos e de casos em que existe
coinfeccdo pelo HIV, reforcando a hipotese de que os niveis hiperendémicos da esporotricose,
sobrepostos a alta incidéncia da infeccdo pelo HIV na mesma regido, contribuem para
manifestagdes clinicas mais graves e Obitos. Esses nimeros também corroboram a ocorréncia
da espécie S. brasiliensis na esporotricose por transmissdo zoondtica no Brasil,
comprovadamente mais virulenta que as demais espécies deste género (Brito et al. 2007,
Arrillaga-Moncrieff et al. 2009, Castro et al. 2013, Almeida-Paes et al. 2014, Freitas et al.
2015b, Della-Terra et al. 2017, Mario et al. 2017).

As caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes hospitalizados e que evoluiram ao
obito no Brasil evidenciam um grupo mais vulneravel que vem sendo exposto ao fungo de
forma crescente. A renda baixa e a cor ndo branca foram caracteristicas relevantes nesses
pacientes, com propor¢cdes maiores no estado do Rio de Janeiro e, em particular, no INI,
provavelmente correspondendo a segmentos marginalizados da sociedade.

Os homens foram hospitalizados em maior frequéncia e foram os que mais evoluiram a
Obito, tanto no banco de dados referente ao Brasil, como no referente a casuistica do INI. Porém,
a proporcdo homens/mulheres € menor no estado do Rio de Janeiro, sugerindo um maior
namero de casos em mulheres nesse estado. Na esporotricose por transmissdo zoonotica,
predominam mulheres da 3* a 5% década de vida, em uma proporcdo préxima de 2:1,
frequentemente envolvidas em trabalhos domésticos e com um maior contato com 0s gatos
infectados (Barros et al. 2004, Schubach et al. 2008, Freitas et al. 2010).

Um fator que pode ajudar a explicar a pior evolucdo dos homens e cultural e
comportamental, j& que € sabido que, em geral, as mulheres buscam assisténcia médica mais
regular e precocemente (Gomes et al. 2007). Outro fator, provavelmente mais expressivo, é a
sobreposicdo de endemias (HIV/aids e esporotricose). No Brasil, anualmente séo registrados,
em média, 41 mil novos casos de aids, concentrados principalmente nas regides sul e sudeste.
O Rio de Janeiro esta entre as cinco primeiras capitais segundo indice composto do Ministério
da Saude. No primeiro ano deste estudo, 1991, a razdo homens/mulheres variava entre 3,9 na
regido centro-oeste e 6,4 na regido norte. Ao longo dos anos essa razdo diminuiu e, em 2015,
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variou entre 1,7 homens para cada mulher na regido sul e 2,4 na regido sudeste (Ministério da
Saude 2016). Na coorte de pacientes infectados pelo HIV do INI, a razdo foi de 1,7 em 2008
(Torres et al. 2013) e de 1,8 entre 2012 e 2013 (Coelho et al. 2017).

O perfil dos ébitos na casuistica do INI foi semelhante aos do conjunto de GObitos
registrados no Brasil. Os pacientes ndo brancos foram os que mais frequentemente morreram
no Brasil e os tnicos a morrer no INI. Os pacientes que morreram possuiam baixa escolaridade
e renda familiar. A mediana de idade dos Obitos da casuistica do INI foi pouco inferior a
mediana dos 6Obitos registrados no Brasil. O dbito precoce também poderia ser explicado pela
coinfeccdo HIV/aids e esporotricose. No Brasil, 87,9% dos pacientes infectados pelo HIV tém
menos de 50 anos e 0 maior numero de novos casos de aids vem sendo registrado nos individuos
entre 25 e 39 anos (Ministério da Salde 2016). Entre os pacientes da casuistica do INI, dois
Obitos ocorreram em outros estabelecimentos, o que poderia explicar a diferenca entre os
nameros expostos do SIM e a revisdo de prontuarios. Além disso, a metodologia utilizada de
busca e revisdo de prontuarios é mais exata do que os dados secundarios, sendo observado um
maior percentual de pacientes coinfectados pelo HIV na casuistica.

Os pacientes com HIV, na casuistica do INI, representaram uma propor¢do maior entre
os hospitalizados e ébitos quando comparados ao total de casos. Os pacientes coinfectados
atendidos no INI apresentaram 81,9 vezes mais chances de um desfecho fatal em relagéo aos
ndo infectados pelo HIV.

No INI, a letalidade hospitalar foi de 14,7%. No Brasil, apesar das limitacdes dos
bancos, pode-se estimar que a taxa esteja proxima de 8,3%. No Unico estudo semelhante sobre
a esporotricose, utilizando dados administrativos dos EUA, a taxa de hospitalizagdes foi de 0,35
por 1 milh&o de pessoas e a letalidade hospitalar foi de 3,3% (Gold et al. 2016).

Na analise dos casos diagnosticados no INI e no estado do Rio de Janeiro, notificados
ao Sinan, foi observada a predominancia do género feminino, em consonancia com o perfil
epidemioldgico da micose no estado, chamando a aten¢do um numero significativo de pacientes
gestantes nas quais existem restricdes referentes ao tratamento. A distribuicdo mais dispersa
dos casos quanto a cor da pele e escolaridade, quando comparados aos hospitalizados, reforca
0 pior progndstico nos pacientes mais vulneraveis.

Observando a série historica dos casos de esporotricose e 0s niveis de incidéncia
(Grafico 10 e Apéndice E), pressupde-se a persisténcia de niveis hiperendémicos da
esporotricose. Antes de 2011, os dados disponiveis restringem-se aos do INI, hospital de

referéncia para onde era encaminhada a maioria dos casos de esporotricose do estado. A queda
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observada em 2005 ocorreu em funcdo da reestruturacdo no ambulatério, ndo refletindo uma
reducdo real no ndmero de pessoas infectadas. A partir de 2011, com o inicio da
descentralizacdo do atendimento, observa-se reducdo no nimero de pacientes diagnosticados
no INI, concentrando-se na instituicdo os casos de maior gravidade.

O total de casos aproxima-se de 8 mil e tende a aumentar, distanciando-se cada vez
mais das demais casuisticas publicadas na literatura. Acredita-se ainda que ocorram
subnotificacdo e subdiagnostico da micose no estado, além de pacientes que ndo buscam o
servico medico por apresentarem resolucdo espontanea da doenca ou dificuldade enfrentada de
acesso.

Silva e colaboradores descreveram o “cinturdo da esporotricose”, configurado por areas
de média e alta densidade nos limites entre a capital e os municipios vizinhos da Baixa
Fluminense (Silva et al. 2012). Ao longo do periodo sob analise foram observadas areas de
média e alta densidade na mesma regido, porém a elevada densidade de esporotricose no espago
urbano se estendeu além dos limites descritos anteriormente. Nota-se aumento da densidade de
casos e extensao das “areas quentes”, principalmente nos bairros da zona oeste, além da Baixada
Fluminense. No entanto, sdo observadas oscilacdes espaco-temporais ao longo do periodo
estudado, conforme exibido nos mapas 6 e 7. Os bairros da zona sul apresentaram baixa
densidade de casos, porém, a partir de 2014, é possivel observar a formacdo de uma area quente,
0 que ocorreu no bairro da Rocinha, localidade de baixo nivel socioeconémico e infraestrutura
precéria, se comparado aos bairros do entorno.

Além disso, observa-se o espalhamento da hiperendemia, atingindo municipios de todas
as regides do estado, inclusive com formagdo de areas de maior densidade em Niter6i, Sdo
Gongalo e Baixada Litoranea. Pode ser citada a ocorréncia da esporotricose em localidades das
regides noroeste, serrana e Baia de Ilha Grande onde anteriormente ndo houve notificagdo de
caso, além do aumento das notificagdes em areas onde anteriormente havia casos esparsos.

Esse espalhamento e aumento das “areas quentes”, de forma mais consistente a partir
de 2011, pode ser explicado, em parte, pelo inicio da notificacdo obrigatdria no estado, visto
gue a maioria dos pacientes atendidos no INI era proveniente da regido metropolitana e em
parte também pelo aumento consistente na cobertura do programa de saide da familia no
municipio, de 496 mil habitantes em 2008 para 2,9 milhdes em 2015 (MS/SAS/DAB 2017). A
gueda de 2014 ndo se mostra consistente com a expansao posterior, ocorrendo provavelmente

pela subnotificagéo.
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Quando comparado o local de residéncia dos pacientes hospitalizados, ébitos e
individualizados os infectados pelo HIV, pode-se observar a coincidéncia com areas de alta e
média densidade, reforcando a hipdtese da vulnerabilidade desses pacientes em areas onde
existe grande carga da doenca sobreposta a outros agravos e condic@es sociais desfavoraveis.

Pelo menos 4.703 gatos j& foram diagnosticados com esporotricose no estado do Rio de
Janeiro de 1998 a 2015 (Gremido et al. 2017). Na capital, além da Fiocruz, apenas duas grandes
unidades publicas em extremos geograficos (zona norte e zona oeste) e cerca de 10 unidades
menores, que funcionam de forma intermitente, sdo responsaveis pelo tratamento dos gatos. No
restante do estado, com algumas excecdes, as condi¢des sdo, em geral, pouco estruturadas ou
mesmo inexistentes.

Temos, com os dados expostos nesse estudo, uma comprovagdo do preocupante
panorama que a esporotricose no estado do Rio de Janeiro alcancou. Apesar das medidas de
salde publica adotadas no estado do Rio de Janeiro, como a notificacdo obrigatéria e a
descentralizacdo do atendimento, persiste uma insuficiéncia da prevencdo frente a expanséao da
hiperendemia. A esporotricose vem modificando seu perfil ao longo dos anos, tornando-se uma
doenca com maior gravidade e relevancia social.

A facilidade de transportar animais domesticos como o gato e os habitos deste animal
sinalizam para a possibilidade de expanséo adicional da zoonose ndo apenas no estado do Rio
de Janeiro, mas em todo o territério nacional. Em meio a um periodo de crise econdmica e
politica no municipio, estado e no pais, as perspectivas de controle da esporotricose sdo
sombrias.

No Brasil, a populacédo é constituida por pouco mais da metade de ndo brancos (IBGE
2016). A coinfeccdo HIV/esporotricose, acometeu numa proporcao bastante mais elevada que
na populacdo geral, ndo brancos, de baixa escolaridade e baixa renda familiar, excluidos
socialmente. Essa discrepancia exp6e uma sociedade ainda muito desigual, com disparidade de
oportunidades relacionadas a origem étnica, reflexo histérico do Brasil colonial e da prolongada
existéncia de uma economia de base escravista (Travassos & Williams 2004).
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6. CONCLUSAO

e No Brasil, ao longo do periodo de 24 anos do estudo (1992 a 2015), foram registradas
782 hospitalizagdes por esporotricose, em todos os estados, tendo como Unica excecao
Roraima. Considerando o primeiro e o Gltimo ano de estudo, a taxa de hospitalizagdo
por 1 milhdo de habitantes dobrou, sugerindo um perfil clinico mais grave da

esporotricose, ao longo dos anos.

e No Brasil, ocorreram 65 06bitos, ao longo do periodo de 25 anos (1991 a 2015),
concentrados em trés estados da regido sudeste (55,4% no Rio de Janeiro, 18,5% em
Minas Gerais e 9,2% em S&o Paulo), evidenciando a relevante morbimortalidade da

hiperendemia por transmissdo zoondtica do Rio de Janeiro.

e No INI, no mesmo periodo de 25 anos, ocorreram 118 hospitalizacGes de 75 pacientes.
A maioria era do género masculino (58,7%), ndo brancos (58,7%), com baixa
escolaridade (72,0%) e baixa renda familiar (57,3%). A maioria apresentava
imunossupressao, sendo a coinfeccdo pelo HIV (38,7%) e o etilismo (20,0%) as mais
destacadas. Onze pacientes evoluiram para 6bito, chamando atengdo serem todos nao
brancos e a maioria coinfectados pelo HIV (54,5%) ou etilistas (36,4%). Essas
caracteristicas sociodemograficas e comportamentais nos alertam para 0 acometimento
da esporotricose grave em uma camada mais desfavorecida da sociedade, aliado a
fatores associados a imunossupressao, o que fala a favor de um estudo mais acurado dos

padrdes de doenca desses pacientes.

e Os pacientes coinfectados pelo HIV (71), apresentaram uma razdo de chances de 66
para as hospitalizacbes e de 81,9 para os Obitos, quando comparados aos néo
coinfectados (4.446), reiterando a esporotricose COMO uma micose emergente

oportunistica no Rio de Janeiro nos pacientes HIV.
e Foram 7.897 pacientes diagnosticados com esporotricose, considerando aqueles

diagnosticados no INI e notificados no estado do Rio de Janeiro no seu conjunto

(excluidas as notificacdes do INI) no periodo de 25 anos.
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e No estado do Rio de Janeiro, observa-se uma expansao do “cinturdo da esporotricose”,
descrito por Silva e colaboradores (1997 a 2007), com aumento da extensdo das areas
“quentes” na regido da Baixada Fluminense e formacéo de novas areas na zona oeste e
norte da capital. A esporotricose esta espalhada em todas as regides do estado do Rio de
Janeiro. Isso significa que as medidas que existem para o enfretamento da hiperendemia

nao estdo sendo suficientes e resolutivas.

7. PERSPECTIVAS E RECOMENDACOES

e Alinclusédo da esporotricose, tanto em humanos quanto em animais, na lista de agravos
e doencas de notificacdo compulséria nacional (Anexo 3) para monitorar a ocorréncia

no territério nacional.

e A manutencdo e ampliacdo das medidas de controle da doencga, como a castracdo dos
gatos, educacdo sobre tutoria responsavel e cuidados no manejo dos animais doentes e

mortos para a reducdo da transmissao.

e A inclusdo da esporotricose disseminada como critério de doenga oportunistica na

infeccdo pelo HIV no Brasil.

e A interoperabilidade entre os sistemas de informacdes de saude disponiveis no Brasil e
padronizacdo das variaveis facilitando a utilizacdo destes como auxiliares na vigilancia

epidemioldgica.
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APENDICE A - Namero de hospitalizacdes relacionadas a esporotricose por Unidade da
Federacéo (Brasil, 1992-2015)

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total

Regido Norte 42
Rond6nia 0o 0 00OOO0OOOT11O0O0OOOOOUOOTU OO OT11I 001 0 3
Acre 0o 0o o 0o 0O 0O OO OOTOOWOUOTOTG OT1I1I1 0 OOTUOTGOU OTU O 1
Amazonas 0o 0o 0o 0 0OO O OO O0OT1T0 O0OTOT OO 186 1 0 0 0 0 26
Roraima 0o 0o o 0o 0O O OO OOTOOWOUOTGOTG OUOTUOTG OO OTUOOU® OUOTO
Para 0o 0o 0o 00O O OOO0OTOT171TW010O0UO0 210001 0 &6
Amapé 0 0 0O0O00OOOOOOOOOOOUOOUOTG OO OT11I 0 000 1
Tocantins 0 000000 O 00O 211 0000000000 1 5
Regido Nordeste 115
Maranh&o o 01 00O0O0O0O0OOOT11O0T11O0HO0T1TU3211 3 10 0 15
Piaui o0 o o o0 0 2020010110 2 01 3 2 10 1 17
Ceara 0o 0 00 OO OOOOOOT111100O0O0T1O0O0O0TO0 4
Rio GrandedoNorte 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O O O O O 1 0 2 0 OUO1 4
Paraiba 0 0 0OOOOOOOTOOOOOOUOOWOTU OO OO OOT1I 4 0 5
Pernambuco 0o 0o 000 OO O OOOOOOTI 1W0T13101o0 00 7
Alagoas 0 0 000OOO0OT1 0 O0OOOOOUOTU O 3O0TU0O0T1IO0O0TO0 S5
Sergipe 0 0 0O0O0OOOOOO OOOOOOUOT=2W0U0O0O0T1O0 0 3
Bahia 1 017 5 0 8 1 0 1 0O 1 1 3 2 2 1 2 1 0 4 0 2 2 1 55
Regido Sudeste 450
Minas Gerais 11 0 0 2 2 11 2 2 4 2 4 1 3 0 4 2 1 8 1 2 3 7 54
Espirito Santo 0 000 O 0 2 2 10 2003 20 0 1 0 1 1 1 1 18
Rio de Janeiro 11 12 5 1 6 6 3 4 6 8 7 10 9 5 10 15 13 14 16 14 14 17 26 18 250
S&o Paulo 1 4 3 1 1 4 6 9 3 2 7 6 6 3 4 3 7 3 1415 6 7 7 6 128
Regido Sul 74
Parana 1 0 000 O OO11U350O0O0OT1O0M113 20 2 2 2 4 32
Santa Catarina 100 0 1 0 00O OOOO20 2 1 2 2 01110 2 0 16
Rio Grande do Sul 0 0000000 0 2 01 000 1 2 4 2 2 2 3 2 5 2
Regido Centro-Oeste 101
MatoGrossodoSul 0 0 1 0 0 O 0 0 0 0 1 1 0 0 O O O O O 1 0 1 O 1 6
Mato Grosso 01000 0 O0OOOOT11O011001O0O0O0O0T1ITO0TO0 G
Goiés 100 0 0 OO 1 01 0O0O0OTUO0OTO0O O 14141619 2 0 1 0 69
Distrito Federal 0 00001 02 0 2 000001 0 4 1 1 1 2 3 2 2
Brasil 17 18 27 7 10 21 15 20 15 19 30 26 26 20 26 24 69 71 64 75 37 42 55 48 782

Fonte: SIHSUS 2017
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APENDICE B - Taxa de hospitalizacdo por esporotricose, por UF, por 1.000.000 de

habitantes (Brasil, 1992-2015)

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Regido Norte

Ronddnia 0o o 0o 0 0 0O O O OO O O O O O O O O O 05 0 0057 0
Acre o o o o o o o o0 o o0 o o o o o 01420 0 0 0 0 o0 o
Amazonas o o o 0o o 0 o O O OO0O3 0O O O O O O 500166027 0 0 0 O
Roraima o o o o o o o o o O 0O o0 0O 0O OO0 O O o o o o0 oo
Para o o o o o o o o0 o O O0OM40@0140 O O0O026013 0 0 00120
Amapa o o o 0o o o o 0o o 0 O O OO O O O O O142 0 0 0 o
Tocantins o 0 0 0 0 o 0O 0O 0 0161079077 0 0 O O O O O O O O o066
Regido Nordeste

Maranhéo 0o 00190 O O O O O O0MO O OO0 O 0150/460,300,15014044014 0 O
Piauf o o o0 0O O O 069 O 069 0 O 033 0 032032 0 064 0 03109063031 0 031
Cearad o o o o o o o o o O o o0 012012012 0O O O O0O0O11 O O O O
Rio GrandedoNorte 0 0 0 0 0O O O O O O O O O O O O OO0O3 0060 0 0 0 029
Paraiba o 0o o 0o 0o 06 0O OO0 0O0 00 OO O OO O O OO0O251000
Pernambuco o 0o o 0o o 0o 06 06 OO0 0O O O O0O1001103011 0 0100 0 0 O
Alagoas 0o 0 0 0 0 0 OO0 OO O O O O OOSO O O0O030 0 o0
Sergipe o 0o o 0o 0 06 0O OO O O O O O O OOUO O O O0WO4o0 O
Bahia 008 0 136039 0 062007 0 007 0 0,070,070,210,14 0,13 0,06 0,130,06 0 0,26 0 0,13 0,13 0,06
Regido Sudeste

Minas Gerais 006 006 0 O 0,110,111 0,05 0,05 0,11 0,10 0,21 0,10 0,21 0,05 0,15 0 0,20 0,10 0,04 0,39 0,04 0,09 0,14 0,33
Espirito Santo 0 0 0 0 O O 062062031 0 060 0O O 087057 0 027 0 027 0 0,26 0,26 0,25 0,25

Rio de Janeiro

0,85 0,91 0,37 0,07 0,44 0,44 0,20 0,27 0,40 0,53 0,46 0,65 0,58 0,32 0,63 0,95 0,81 0,87 0,99 0,86 0,86 1,03 1,57 1,08

Séo Paulo 0,03 0,12 0,09 0,02 0,02 0,11 0,15 0,23 0,07 0,05 0,18 0,15 0,15 0,07 0,09 0,07 0,16 0,07 0,32 0,34 0,13 0,16 0,15 0,13
Regiéo Sul

Parand 0110 0 O O O O O O 010030 0 O O 009 0 1,040,28018 0 0,18 0,18 0,18 0,35
Santa Catarina 022 0 0 002 0 O O O O O 0335 0 033016032032 0 015015015 0 0,29 0
Rio Grande do Sul 0 0 0O 0 0O 0O 0O 0O 0O0O19 000 0 0 00090180360180,180,170,260,170,44
Regido Centro-Oeste

Mato GrossodoSul 0 0 053 0 0 O O O O O 045044 O O O O O O O 039 0 0,38 0 037
Mato Grosso 0 040 0 0O O O O O OO37 0 03603% 0 0030 0 0 0030 0
Goias 024 0 0 O O O 0019 0019 0 0 0O 0O 0O 0 235231259303031 0 015 0
Distrito Federal 0 0 0O O O 053 0 09 0 093 0O 0O O O 0041 0 1570,380,370,360,711,050,68

Brasil

0,11 0,11 0,17 0,04 0,06 0,13 0,08 0,11 0,08 0,10 0,16 0,14 0,14 0,10 0,13 0,12 0,36 0,36 0,32 0,37 0,19 0,20 0,27 0,23
Fonte: SIHSUS 2017, IBGE 2017
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APENDICE C - Diagnosticos registrados nas hospitalizacdes (Brasil, 1998-2015)

Pacientes com diagnostico primario de Esporotricose!

Diagnoéstico primario (612):

Esporotricose pulmonar
(220)

Esporotricose linfocutanea
(129)

Esporotricose disseminada
(76)

Outras formas de
esporotricose (70)
Esporotricose ndo
especificada (117)

Diagnostico secundario:

Esporotricose linfocutanea (1)*
Esporotricose disseminada (5)*
Outras formas de esporotricose (1)*
Esporotricose nao especificada (3)!
Celulite (10)

Hipertensdo arterial sistémica (8)
Diabetes mellitus (7)

Doenca pelo HIV (5)

Outras afeccdes cutaneas (5)
Neoplasias malignas (4)
Osteomielite (3)

Outras micoses (3)

Etilismo (2)

Transplante hepatico (2)
Traumatismo superficial (2)

Ulcera de membros inferiores (2)
Queda de escada (2)

Cardiopatia (2)

Transtornos respiratorios (2)
Abscesso cutaneo (1)

Infeccdo bacteriana (1)
Insuficiéncia venosa (1)
Linfadenite (1)

Pneumonia (1)

Actinomicetoma (1)
Agranulocitose (1)

Insuficiéncia renal (1)

Infeccédo do trato urinério (1)
Leishmaniose tegumentar (1)
Transtorno ndo especificado do sistema
nervoso (1)

Gravidez (1)

Exposicdo a combustédo (1)
Contato com substancia quente (1)
Palpitacdes (1)

Febre (1)

Pacientes com diagndstico secundario de Esporotricose

Diagnoéstico primario (70):

Doenca pelo HIV (36)

Abscesso/ celulite/ infeccdo de

pele (6)

Infeccao bacteriana (6)
Outras afeccoes de pele (5)
Anemia (3)

DPOC (2)

Pneumonia (2)
Tuberculose (1)

Diabetes melitus (1)
Septicemia (1)
Osteomielite (1)
Insuficiéncia cardiaca (1)
Fenda palatina (1)
Poliartrite (1)

Diplopia (1)
Polineuropatia (1)
Deplecéo de volume (1)

Diagnostico secundario:

Esporotricose pulmonar (3)
Esporotricose linfocutanea (7)
Esporotricose disseminada (31)

Esporotricose ndo especificada (23)

Outras formas de esporotricose (6)

1. Em 10 hospitalizagBes a esporotricose foi registrada como diagnostico primario e secundério.
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APENDICE D - Diagnosticos preenchidos nas declaragdes de 6bito (Brasil, 1991-2015).

Linha

Doenca/Agravo (nimero de registros)

Linha A
(Causa imediata)

Esporotricose linfocutanea (1)
Esporotricose nado especificada (5)
Septicemia ndo especificada (20)

Insuficiéncia respiratéria nao especificada (9)

Meningoencefalite por toxoplasmose (3)
Infarto agudo do miocardio (2)
Insuficiéncia hepética (2)

Choque durante ou resultante de procedimento/

Choque — outras causas (2)
Doenca pelo HIV (1)

Infecgdo pos-traumatica em ferimento (1)
Lesao encefalica anoxica (1)

Coma nao especificado (1)

Estenose de artéria (1)

Outros sintomas e sinais (5)

Parada respiratdria (3)

Morte instantanea (1)

Morte sem assisténcia (1)

Sem dados (5)

Linha B Esporotricose ndo especificada (10) Insuficiéncia cardiaca congestiva (1)
Esporotricose disseminada (4) Meningoencefalite por toxoplasmose (1)
Esporotricose pulmonar (3) Diabetes mellitus (1)
Outras formas de esporotricose (2) Doenca ndo especificada do coragdo (1)
Pneumonia/ Broncopneumonia (9) Pneumonite devido a alimentacéo (1)
Doenca pelo HIV (4) Infecgdo devida a dispositivo protético (1)
Septicemia ndo especificada (4) Corpo estranho no aparelho digestivo (1)
Outros transtornos respiratorios (2) Convulsdes nédo especificadas (1)
Cirrose hepatica — outras formas (2) Ulcera de dectbito (1)
Criptococose (1) Ulcera de membros inferiores (1)
Encefalite ndo especificada (1) Outros sintomas e sinais (1)
Enfisema ndo especificado (1) Sem dados (10)
Peritonite (1)

LinhaC Esporotricose nado especificada (6) Fratura de tibia (1)
Esporotricose linfocutanea (1) Gastroenterite (1)
Esporotricose disseminada (1) Hipertenséo arterial sistémica (1)
Doenca pelo HIV (10) Hepatite C (1)
Desnutricdo proteico-calérica (2) Imunodeficiéncia ndo especificada (1)
Septicemia (2) Infeccdo subsequente a procedimento (1)
Broncopneumonia (2) Linfoma de Hodgkin (1)
Meningite ndo especificada (2) Leucemia mieloide aguda (1)
DPOC (1) Neurossifilis (1)
Bronquiectasia (1) Purpura trombocitopénica idiopatica (1)
Transtornos mentais pelo alcool (1) Doenca cerebrovascular (1)
Efeitos adversos de drogas antineoplasicas (1) Sem dados (24)

Linha D Esporotricose ndo especificada (9) Motociclista traumatizado (1)
Esporotricose disseminada (1) Peritonite aguda (1)
Outras formas de esporotricose (1) Tuberculose respiratéria (1)
Doenga pelo HIV (6) Complicacgdo tardia por cirurgia (1)
LUpus eritematoso sistémico (1) Sem dados (44)

Linha Il Esporotricose ndo especificada (17) DPOC (1)

Esporotricose disseminada (2)
Esporotricose linfocutanea (1)
Doenca pelo HIV (5)
Hipertensao arterial sistémica (4)
Insuficiéncia renal (3)
Tuberculose pulmonar (3)
Sinusite crénica (1)

Ulcera de dectibito (1)
Pneumoconiose (1)

Hanseniase (1)

Obesidade (1)

Episodio depressivo (2)

Distarbio do metabolismo (1)
Diabetes mellitus (1)

Desnutri¢do (1)

Demeéncia (1)

CIVD (1)

Flebite/ tromboflebite (1)

Cirrose hepatica (1)

Caquexia (1)

Anemia aplastica/ ndo especificada (2)
Toxoplasmose (1)

Transtorno mental associado ao alcool (1)
Sem dados (2)
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APENDICE E - Incidéncia de esporotricose no estado do Rio de Janeiro, por municipio,
por 10.000 habitantes (2011-2015).

2011 2012 2013 2014 2015
Angra dos Reis 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00
Araruama 0,00 0,09 0,08 0,08 0,16
Areal 0,00 0,00 0,85 0,00 0,00
Armacao dos Buzios 0,00 0,00 0,34 1,97 1,29
Arraial do Cabo 0,00 0,00 0,35 0,00 0,00
Belford Roxo 0,72 1,07 1,32 0,67 0,64
Bom Jardim 0,39 0,00 0,00 0,00 0,00
Cabo Frio 0,16 0,10 1,25 1,32 0,91
Campos dos Goytacazes 0,02 0,02 0,04 0,02 0,00
Carmo 0,00 0,00 5,57 1,66 0,00
Casimiro de Abreu 0,00 0,00 0,00 0,51 0,74
Duque de Caxias 0,91 1,23 1,36 1,09 1,57
Engenheiro Paulo de Frontin 0,00 0,75 0,00 0,00 0,00
Guapimirim 0,19 0,37 0,55 0,18 0,53
Itaborai 0,05 0,18 0,09 0,09 0,35
Itaguai 0,45 0,09 0,87 0,26 0,67
Italva 0,00 0,00 0,00 0,69 0,00
Itatiaia 0,00 0,00 0,00 0,33 0,00
Japeri 0,21 1,03 1,42 1,92 0,80
Macaé 0,05 0,00 0,00 0,22 0,13
Magé 0,31 0,17 0,43 1,03 1,11
Mangaratiba 0,00 0,52 0,26 0,50 1,23
Marica 0,23 0,15 0,64 0,56 1,09
Mesquita 0,89 1,00 1,70 0,12 0,47
Nildépolis 0,57 0,82 0,82 0,44 0,88
Niteréi 0,08 0,06 0,36 0,22 0,64
Nova Friburgo 0,00 0,16 0,11 0,33 0,00
Nova lguagu 0,89 1,11 1,27 1,00 1,56
Paracambi 0,00 0,42 0,21 0,00 0,00
Paraiba do Sul 0,00 0,00 0,00 0,24 0,00
Paraty 0,00 0,00 0,00 0,25 1,73
Paty do Alferes 0,00 0,75 0,00 0,00 0,00
Petropolis 0,00 0,03 0,23 0,13 0,07
Pinheiral 0,00 0,00 0,00 0,84 0,00
Queimados 0,43 1,07 0,99 1,47 0,70
Quissama 0,00 0,00 0,00 0,45 0,00
Resende 0,00 0,00 0,24 0,48 0,16
Rio Bonito 0,00 0,00 0,35 0,00 0,00
Rio Claro 0,00 0,00 1,13 0,00 1,68
Rio das Ostras 0,81 0,34 0,74 1,97 3,03
Rio de Janeiro 0,63 0,61 0,83 0,50 0,61
Séo Gongalo 0,17 0,23 0,37 0,11 0,40
Sao Jodo de Meriti 0,78 0,63 0,54 0,24 0,69
Sao José do Vale do Rio Preto 0,00 0,00 0,48 0,00 0,00
Sao Pedro da Aldeia 0,00 0,00 0,43 0,10 0,00
S&o Sebastido do Alto 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Saquarema 0,53 0,52 1,51 1,85 1,46
Seropédica 0,88 0,75 0,37 1,71 2,05
Teresopolis 0,06 0,00 0,24 0,17 0,29
Volta Redonda 0,00 0,00 0,00 0,31 0,15
Total 0,44 0,49 0,67 0,48 0,62

Fonte: Sinan/ SES-RJ 2017, IBGE 2017
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Titulo da Pesquisa: Hospitalizagdes e mortalidade por esporotricose no Brasil com énfase no estado do Rio
de Janeiro: uma andlise de 25 anos
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Area Tematica:

Versdo: 2
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Instituigdo Proponente: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INI/FIOCRUZ
Patrocinador Principal: Fundagdo Oswaldo Cruz

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.850.418

Apresentacao do Projeto:

Introdugéo: A esporotricose é uma micose de distribuicio global, em geral de evolugdo benigna. Desde a
década de 1990, é observado um aumento de casos dessa doenga no estado do Rio de Janeiro,
principalmente por transmisséo zoonética. Nesse periodo, também ocorreu incremento na incidéncia da
coinfecgdo com o HIV, chegando a superar outras micoses oportunistas em alguns anos, no Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Em pacientes
imunossuprimidos, a histéria natural da doenga é modificada, ocorrendo aumento da gravidade e
mortalidade. A notificagdo da esporotricose tornou-se obrigatéria no estado em 2013, porém a real
incidéncia ainda é desconhecida no pais. Hipétese: A esporotricose é uma doenga que pode ter um impacto
na morbimortalidade dos pacientes. Por apresentar, na maioria das vezes, um curso benigno, com
acometimento apenas cutaneo e subcutaneo, esses aspectos nao se tornam expressivos se analisados
isoladamente. Embora ndo seja de notificagdo compulséria no Brasil, sabe-se que pode ser causa de
hospitalizagao e de 6bito. Por isso, esse estudo abrangendo os casos do Brasil, por meio das notificagdes
das hospitalizagdes e dos 6bitos podera nos dar uma real avaliagédo da micose no seu amplo espectro
clinico. No Rio de Janeiro, a epidemia iniciada na década de 1990 vem se expandindo no territério estadual,
configurando um agravo de interesse & saude publica, com hospitalizagdes e 6bitos. Esse estudo pretende
dar continuidade ao ja
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realizado, envolvendo os casos atendidos até 2007, investigando espacial e demograficamente as areas
com maior densidade de casos no periodo de 2008 a 2015. O nimero de casos de esporotricose no Rio de
Janeiro est4 aumento ao longo dos anos com expans&o geografica da doenga, inclusive atingindo outras
regides do pais. As hospitalizagdes e 6bitos pela micose tendem a aumentar, principalmente quando
associados a infecgéo pelo HIV. Paralelamente, estudaremos as hospitalizagdes e 6bitos por esporotricose
no INI, mantendo interesse no georreferenciamento, identificando os grupos vulneraveis e explorando
aspectos clinicos. O projeto esta inserido nos objetivos do Programa de Pés-Graduagdo em Medicina
Tropical, propondo pesquisa epidemiolégica de agravo infeccioso importante para a saude publica.
Metodologia Proposta: Sera realizado um estudo descritivo retrospectivo do nimero de hospitalizagdes e
6bitos por esporotricose no Brasil. No Rio de Janeiro, também serédo georreferenciados os casos de
esporotricose desde 2008 até 2015. No INI, o estudo utilizara a coorte de pacientes com diagnéstico de
esporotricose e incluira também uma analise de sobrevida. Fonte dos dados Dados do Brasil Para o estudo
das hospitalizagdes e 6bitos por esporotricose no Brasil serdo utilizados dados do SIHSUS e declaragées de
6bito do SIM entre 1991 e 2015. Dados do Rio de Janeiro Para o estudo das hospitalizagées e 6bitos por
esporotricose no estado do Rio de Janeiro serao utilizados dados do SIHSUS, declaragdes de 6bito do SIM
entre 1991 e 2015 e fichas de notificagdo compulséria do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo
(Sinan) entre 2013 e 2015. Dados do INI Seréo obtidos dados a partir da analise de prontuérios eletrdnicos
do INI de 2008 a 2015 para georreferenciamento e para descrigdo das hospitalizagdes e 6bitos. Devido a
maior disponibilidade de dados em prontuérios eletrénicos do INI, sera possivel levantar informagdes dos
pacientes hospitalizados como dados demograficos, tempo de doenga (esporotricose, HIV ou outra condigao
que possa interferir com a evolugédo da micose) e dados do 6bito no paciente com esporotricose (causa
direta ou associada). Variaveis de estudo A partir dos dados de prontuérios dos pacientes do INI serdo
analisados aspectos clinicos dos pacientes com hospitalizagdo e/ou 6bito por esporotricose: - Forma
extracutdnea/ disseminada versus doenga imunossupressora, principalmente HIV e tempo de
hospitalizagéo. A partir dos dados do SIH serdo analisadas as seguintes variaveis:- Unidade de Federagao +
Caédigo Municipio de Gestéo; - Unidade da Federacao; - Ano da internagéo; - Més da internagéo; - Cédigo
do CNES do Estabelecimento de Saude executante da AlH; - Nimero da AlH; - Procedimento principal
realizado na AlH; - Data da internagéo; - Data de saida; - CNES, CPF ou CNPJ do prestador do servigo do
ato profissional; - Procedimento referente ao ato profissional; - Municipio de localizagéo do estabelecimento
Executante da AlH; - Municipio de residéncia do paciente; - UF de residéncia do
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paciente diferente da UF de localizagdo do estabelecimento; - CID Principal; - CID Secundério. A partir dos
dados do SIM serdo analisadas as seguintes variaveis: - Nimero da DO; - Tipo de 6bito (fetal; nao fetal); -
Data do 6bito; - Naturalidade; - Data de nascimento do falecido; - Idade; - Sexo; - Ragal/Cor; - Estado civil; -
Escolaridade; - Ocupagao; - Municipio de residéncia do falecido; - Bairro de residéncia; - Local de ocorréncia
do 6bito; - Codigo do estabelecimento; - Municipio de ocorréncia do 6bito; - Bairro de ocorréncia; - Se houve
assisténcia médica; - Se houve exame complementar; - Se houve necropsia; - Linha A do atestado,
conforme a Classificagéo Internacional de Doenga (CID); - Linha B do atestado, conforme a CID; - Linha C
do atestado, conforme a CID; - Linha D do atestado, conforme a CID; - Linha Il do atestado, conforme a CID;
- Causa basica, conforme a CID; -Data do Atestado; - Causa basica original; - Data de cadastro do registro
no sistema. A partir dos dados do Sinan, serdo analisadas as seguintes variaveis: - Numero da notificagéo; -
Tipo da notificagdo; - Data da notificagéo; - Municipio do atendimento; - Regional do atendimento; - UF do
atendimento: - Data do atendimento; - Unidade do atendimento; - Data dos sintomas; - Sem sintomas; -
Nome do paciente; - Data de nascimento; - Idade; - Sexo; - Escolaridade; - Etnia; - Nome da Mae; -
Municipio de residéncia; - Regio da residéncia; - UF residéncia; - Bairro de residéncia; - Logradouro; - Rua;
- Complemento; - CEP; - Ocupagéo; - Critério. Critério de Inclus&o: Seréo incluidos no estudo os pacientes
do INI com diagnéstico por cultura positiva para Sporothrix em espécime clinico e/ou com diagnostico clinico
com resposta terapéutica especifica ou clinico-epidemiolégico. Os registros obtidos do Sinan, SIM e
SIHSUS seréo incluidos quando preenchido o CID-10 B42. Critério de Exclus&o: Serdo excluidos registros
com preenchimento incompleto ou, para o georreferenciamento, os pacientes cujo enderego ndo possa ser
identificado. Metodologia de Analise de Dados: Uma vez as variaveis obtidas, os dados seréo armazenados
em um banco de dados (Excel) e analisados com o auxilio das bibliotecas do programa de acesso livre R
versdo 3.1.2. Frequéncias, porcentagens, medidas-resumo e taxas de incidéncia serdo estimadas. As
variaveis sociodemograficas serdo obtidas a partir do censo de 2010 e das projegdes estimadas do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Testes de normalidade seréo aplicados para avaliar a
distribuigao da populagéo do estudo, quando pertinente. Para a comparagéo das categorias das variaveis
quantitativas serédo utilizados o teste normal (z), o t de Student ou Mann-Whitney (na dependéncia do
padrio de distribuigéo) e o teste 2 (quiquadrado) ou o teste exato de Fisher, para as qualitativas. A analise
exploratéria da sobrevida do diagnéstico até a ocorréncia do 6bito, no caso dos pacientes do INI, sera
investigada pelo método de Kaplan- Meier. O tempo sera
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obtido da diferencga entre a data do 6bito ou da censura e a data do inicio dos sintomas/sinais. O método
néo paramétrico de Cox sera utilizado para estimar o risco de morte segundo as variaveis avaliadas. Todos
os testes de hipétese serdo realizados levando em consideragdo um nivel de significancia de 5%.
Georreferenciamento Os casos serdo georreferenciados por enderego de residéncia, com auxilio da
ferramenta de Geocoding do programa ArcGis, a fim de visualizar padrées de distribuigdo da doenga,
identificar eventuais conglomerados (clusters) de casos em determinadas areas geograficas, e obter uma
estimativa de densidade kernel.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Descrever as hospitalizagdes e a mortalidade por esporotricose no Brasil, com énfase no
estado do Rio de Janeiro. Objetivo Secundario: Avaliar a situagéo das hospitalizagdes por esporotricose no
Brasil de 1991 a 2015. Avaliar a situagéo dos obitos por esporotricose no Brasil de 1991 a 2015. Descrever
a distribuicdo espacial e demografica dos pacientes com esporotricose no estado do Rio de Janeiro de 2008
a 2015. Descrever a distribui¢do espacial e demografica dos pacientes com esporotricose, hospitalizados ou
que evoluiram a ébito no Brasil de 1991 a 2015. Descrever as hospitalizagdes e 6bitos por esporotricose
(aspectos sociodemograficos e clinicos) no Brasil de 1991 a 2015. Comparar, do ponto de vista do
georreferenciamento, os pacientes com HIV, os hospitalizados e os casos de ébito por esporotricose, com
os demais do Rio de Janeiro.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador principal, os riscos sdo descritos no texto a seguir: "Embora utilizemos dados
publicos, existe um risco possivel de quebra da confidencialidade. O coordenador do projeto assinou um
termo de compromisso e responsabilidade. Os dados serdo acessados apenas pelos pesquisadores
envolvidos no projeto, os quais possuem senhas para acesso ao sistema de dados dos pacientes e aos
computadores da instituigdo. A identidade das fontes sera protegida pelo uso do cédigo de registro
institucional ao invés do nome, em todos os bancos de dados criados. N&do serdo citados enderecgos, nomes,
numeros de prontuario ou similares em nenhuma publicagdo, assim como quaisquer fotografias que se
fagam necessarias ndo irdo mostrar o rosto completo do paciente ou qualquer outra caracteristica que
permita a sua identificagéo. Sera utilizada escala de mapa que n&o permita a identificagédo dos enderegos no
georreferenciamento.”

Os beneficios foram descritos na presente versao do projeto de acordo com o seguinte texto: "Nao havera
beneficios diretos para os individuos da pesquisa, por se tratar de estudo retrospectivo.
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Entretanto, os aspectos analisados no estudo fornecer&o subsidios para politicas plblicas de controle da

expansio da doenga, constituindo beneficio para a sociedade, uma vez que a populagéo sob risco de

adoecer podera ser melhor monitorada e assistida."

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo é relevante na atrea que se insere e apresenta relagao risco beneficio favoravel a sua realizag&o.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
O protocolo de pesquisa propde dispensa do TCLE, sob justificativa de que, por se tratar de um estudo
retrospectivo, sem intervengdo, com utilizagdo de dados secundérios publicos, cujo desfecho ja ocorreu, e

com riscos minimos para a populagdo estudada. Foi apresentado um Termo de Compromisso e
Responsabilidade e foi preenchido um pedido de autorizagéo para dispensa de aplicagéo do TCLE.

Recomendagées:

Nao ha. As pendéncias apontadas anteriormente foram atendidas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto é considerado aprovado.

Consideragées Finais a critério do CEP:

A aprovagéo deste projeto sera referendada na préxima reunido deste CEP que se realizara no dia 12 de

dezembro de 2016.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego:
Bairro: Manguinhos
UF: RJ

Telefone: (21)3865-9585

Municipio:

Avenida Brasil 4365

CEP: 21.040-360

RIO DE JANEIRO

E-mail:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 28/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 798902.pdf 16:00:55
Outros Carta_ao_CEP_apos_alteracao_no_proj| 28/11/2016 |Dayvison Francis Aceito
eto.doc 15:59:29 | Saraiva Freitas

Outros Anexo1_Termo_de_Compromisso_e_Re|l 18/10/2016 |Dayvison Francis Aceito
sponsabilidade.doc 14:04:57 | Saraiva Freitas

Outros TCR.pdf 18/10/2016 |Dayvison Francis Aceito
13:52:42 | Saraiva Freitas

TCLE/ Termos de |Dispensa_TCLE.pdf 18/10/2016 |Dayvison Francis Aceito
Assentimento / 13:51:47 | Saraiva Freitas
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Justificativa de Dispensa_TCLE.pdf 18/10/2016 | Dayvison Francis Aceito
Auséncia 13:51:47 | Saraiva Freitas
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 18/10/2016 |Dayvison Francis Aceito
Brochura 13:50:50 |Saraiva Freitas
Investigador
Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 18/10/2016 | Dayvison Francis Aceito
13:49:59 | Saraiva Freitas
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
RIOD JANEIRO, 05 de Dezembr\o de 2016
Assinado por: >
Léa Ferreira Camillo Coura
(Coordenador)
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ANEXO 2 — Termo de compromisso e responsabilidade

nochuz
Fandache Ouwalbds Cruz e et -
Irtituto N | da infectoioge £ Cragay Fraades Chagas

AnExo 1 - TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, Dayvison Francis Seraiva Fretas, coordenador do projeto de pesquiss
ntitulado  “Hospitalizagbes ¢ mortalidade por esporotricose no Brasil com
énfase no estado do Rio de Janeiro: uma andlise de 25 anos.”, compromeato-me
em manter a confidenciaidade e a privacidade dos participantes do proto,

A identidade dos parlicipantes e o5 resultadoes oblidos com este projeto serdo
mantdos &m um banco ¢e dados sob a minha responsabilidade,

Os resullados oblidos com esta pesquisa sardo divulgados em comunicagbes
cientificas mantendo 0 anonimato dos participantes e o matenial utiizads ndo serd
empregado em outras pesquisas, a ndo ser quando abertos novos protocolos com a
devida aprovacio pela Coordenacao do CEP

Rio do Janeiro, 93| 40 | 046

Rtz

Daywson Francs Sarsiva Freitas
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ANEXO 3 - Pedido de autorizacéo para dispensa de TCLE

Mirteits de Sedde INI]
ol
Fundacho Oswalds Crus

Institueo Necona de Infeczologia Evandre Choagas Evasdro Chagas

PEDIDO DE AUTORIZACAO PARA DISPENSA DE APLICACAO DO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A Dra. Léa Camillo-Coura
Coordenadora do Camité de Etica em Pesquisa do INI

Venho por maio deste, solicilar & V. Sa. a dispensa da sphcagio do Termo de
Consantmento Livre & Esdarecido (TCLE) referente ao projpto de pesquisa intituiado
Hospitailzagbes @ mortalidade por esporotricose no Brasil com énfase no estado do
Rio de Janeiro: uma andlise de 25 anos.

Trata-sa de pesquesa retrospectiva com uso exclugivo de prontudios, documentos,
registros, amosiras ou dagndsticos de pacentes alenddos no Insttuto Naconal de
Infectologa Evandro Chagas (FIOCRUZ) no pericdo de janeiro de 1991 a dezembro de
2015, Em muitos dos casos: (1) os packentes j@ vieram a 6bito & ha dficll locslizagdo de
seus familares, (2) os pacientes estio wwos, mas NEC mais frequentam regularments o
hasptal alou 0 ambulaténo; ou anda, (3) ce pacientes foram atendidos hé muito tempo &
0 engarego & ielefons |& nS0 s80 maie ce meamaos. Também serdio wiiizados dados
secundancs de dominio pablico, das bases do Sman, SIHSUS e SIM, referentes a
pacieries diagnosticades no mesmo periodo dos pacentes do INI (Janeiro de 1981 a
dezembro de 2015).

N&o obstante, anexo ao presents o Termo de Compromisso @ Responsabilidade
devidamente assnado, a5sumindo 0 COMPIoMIsso com o Sigilo das informaches cblidas.

Alenciosaments,

R de Janern, 03 de cutubro de 2016

Pacilod

Assinatura do Pesquisador responsivel
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ANEXO 4 — Lista nacional de notificacdo compulséria (PORTARIA DO MS N° - 204,
DE 17 DE FEVEREIRO DE 2016)

Periodicidade de notificagdo
NUmero Doenga ou agrawvo (ordem alfabética) Imediata (até 24 horas) para | Semanal
MS SES SMS
1 a. Acidente de trabalho com exposicao a material bioldgico X
b. Acidente de trabalho: grave, fatal e emcriancas e adolescentes X
2 |Acidente por animal pegonhento X
3 |Acidente por animal potencialmente transmissor da raiva X
4 Botulismo X X X
5 |Coélera X X X
6 Coqueluche X X
7 a. Dengue - (;asos X
b. Dengue - Obitos X X X
8 Difteria X X
9 [Doenga de Chagas Aguda X X
10 |Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) X
1o & Doenca Invasiva por "Haemophilus Influenza™ X X
b. Doenca Meningocécica e outras meningites X X
12 Doengas comsuspeita de disseminagéo intencional: a. Antraz X X X
pneumdnico b. Tularemia c. Variola
Doengas febris hemorragicas emergentes/reemergentes: a. X X X
13 [Arenavirus b. Ebola c. Marburg d. Lassa e. Febre purpdrica
brasileira
a. Doenca aguda pelo virus Zika X
14 |b. Doenca aguda pelo virus Zika em gestante X X
c. Obito comsuspeita de doenca pelo virus Zika X X X
15 |Esquistossomose X
Evento de Satude Publica (ESP) que se constitua ameaga a satde X X X
16 . - .
publica (ver definicdo no Art. 2° desta portaria)
17 [Eventos adversos graves ou ébitos pés-vacinagéo X X X
18 [Febre Amarela X X X
a. Febre de Chikungunya X
19  [b. Febre de Chikungunya emareas sem transmissao X X X
c. Obito comsuspeita de Febre de Chikungunya X X X
Febre do Nilo Ocidental e outras arboviroses de importancia em
20 . -
salde publica X X X
21 [Febre Maculosa e outras Riquetisioses X X X
22 |Febre Tifoide X X
23 |Hanseniase X
24  |Hantavirose X X X
25  |Hepatites virais X
HIVIAIDS - Infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana ou X
26 . S L
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
27 Infeccdo pelo HIV emgestante, parturiente ou puérpera e Crianca X
exposta ao risco de transmisséo vertical do HIV
28 |Infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) X
29 [Influenza humana produzida por novo subtipo viral X X X
20 Intoxicagédo Exdgena (por substancias quimicas, incluindo X
agrotdxicos, gases toxicos e metais pesados)
31 |Leishmaniose Tegumentar Americana X
32 |Leishmaniose Visceral X
33 [Leptospirose X
a. Maldria na regido amazonica X
34 |b. Maléria na regido extra Amazonica X X X
Obito: a. Infantil b. Materno X
35 [Poliomielite por poliovirus selvagem X X X
36 [Peste X X X
37 |Raiva humana X X X
38 [Sindrome da Rubéola Congénita X X X
39 |Doencas BExantematicas: a. Sarampo b. Rubéola X X X
40  [Sifilis: a. Adquirida b. Congénita c. Em gestante X
41  |Sindrome da Paralisia Flacida Aguda X X X
2 Sindrome Respiratéria Aguda Grave associada a Coronavirus a. X X X
SARS-CoVh. MERS- CoV
43 |Tétano: a. Acidental b. Neonatal X
44 [Toxoplasmose gestacional e congénita X
45  |Tuberculose X
46 [Varicela - caso grave internado ou dbito X X
a. Violéncia doméstica e/ou outras violéncias X
47 . - -
b. Violéncia sexual e tentativa de suicidio X
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