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FICHMAN, V. Criocirurgia no tratamento da esporotricose: experiéncia de uma década.
Rio de Janeiro, 2018. 82 fls. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

Introducdo: A esporotricose € uma micose subcutanea em que a maioria dos pacientes
apresenta uma boa resposta aos esquemas antifngicos padrfes, com cura apds uma média de
12 semanas. Entretanto, alguns pacientes apresentam dificuldade no seu manejo terapéutico
devido a resposta insatisfatoria ou contraindicacdes ao tratamento padrdo. Objetivo:
Descrever a resposta terapéutica dos pacientes com esporotricose cutanea, tratados com
criocirurgia adjuvante aos antifangicos orais, além de gestantes com esporotricose cutanea,
tratadas unicamente com criocirurgia. Métodos: Estudo de coorte conduzido entre janeiro de
2006 e dezembro de 2016. Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado por
isolamento de Sporothrix spp. em cultura para os quais criocirurgia foi indicada por: a)
estarem evoluindo com resposta clinica parcial aos antifungicos durante 0 acompanhamento,
b) terem interrompido o antifingico oral por reacBes adversas, c) apresentarem lesbes
verrucosas ou Ulcero-vegetantes extensas no inicio do tratamento ou d) serem gestantes que
ndo desejavam realizar termoterapia. As sessdes de criocirurgia foram realizadas mensalmente
com aplicacdo de nitrogénio liquido, técnica de spray aberto, até a cura clinica da
esporotricose. Resultados: Foram incluidos 203 pacientes, sendo 199, tratados com
criocirurgia adjuvante e 4 gestantes. Em relacdo aos 199 pacientes, a média de idade foi de
55,7 anos com predominio de mulheres (67,3%). A forma clinica mais comum foi a
linfocutanea (58,6%), seguida da forma fixa (26,2%) e da cuténea disseminada (15,2%). A
criocirurgia foi indicada em casos de resposta insatisfatdria ao tratamento padrdo (91,0%);
para lesdes extensas (6,0%) ou interrupcdo do antifungico por efeito adverso (3,0%). O
nimero de sessdes de criocirurgia variou de 1 a 20, com mediana de 3. Cura clinica foi o
desfecho em 91,0% dos pacientes, 1,0%, evoluiu com ébito ndo relacionado a esporotricose e
em 8,0%, houve perda de seguimento. Pacientes que necessitaram de mais sessdes de
criocirurgia (mais de 4) para a obtengéo da cura, foram os de mais idade (p = 0,034), e com
uma maior proporcao de comorbidades (p = 0,047). Na analise de sobrevida, o inicio tardio da
criocirurgia e presenca de doenca cardiovascular foram associados a um tempo de tratamento
mais prolongado. As gestantes foram submetidas a uma média de 2 sessdes, variando de 1 a 3,
com 100% de cura. Conclusdo: Sugere-se que criocirurgia seja incorporada na abordagem
terapéutica da esporotricose, tdo logo seja caracterizada uma resposta insatisfatoria ao
tratamento; de forma precoce, em lesdes que sabidamente tendem a evoluir cronicamente,
principalmente as formas fixas e verrucosas, e como método isolado na impossibilidade de
uso de antifangicos orais, como nas gestantes ou nos pacientes que tenham apresentado
reagOes adversas.

Palavras-chave: Esporotricose, criocirurgia, tratamento.



FICHMAN, V. Cryosurgery for the treatment of sporotrichosis: experience of a decade.
Rio de Janeiro, 2018. 82 sheets. Master thesis [M. Sc. in Clinical Research in Infectious
Diseases] — Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases.

ABSTRACT

Introduction: Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis that usually resolves within 12 weeks
of treatment. However, some patients present difficulties in their therapeutic management due
to contraindications or to unsatisfactory response to oral antifungals. Objective: To describe
the clinical response of patients who were treated with cryosurgery as an adjuvant therapy
along with oral antifungals, and pregnant patients with cutaneous sporotrichosis treated solely
with cryosurgery. Methods: A cohort study was conducted between January 2006 and
December 2016, in Rio de Janeiro, Brazil. Patients diagnosed with sporotrichosis by fungal
isolation in culture and that underwent cryosurgery for one of the following situations, were
included: a) incomplete response to oral antifungals; b) adverse effects that lead to
interruption of the antifungals; c) wide verrucous or ulcerative and vegetative lesions or d)
pregnant women who did not desire treatment with local heat. Cryosurgery sessions were
performed monthly up to clinical cure with liquid nitrogen, open spray technique. Results:
The study included 203 patients, 199 that underwent cryosurgery as an adjuvant method and 4
pregnant women treated exclusively with cryosurgery. Concerning the 199 patients, the mean
age was 55.7 years, with predominance of women (67.3%). Lymphocutaneous form
comprised 58.6%, fixed form, 26.2%, and disseminated cutaneous form, 15.2%. Cryosurgery
was indicated due to incomplete response to oral antifungals (91.0%); in verrucous or
extensive lesions (6.0%), or in case of discontinuation of oral antifungals because of adverse
effects (3.0%). The number of cryosurgery sessions varied from 1 to 20 sessions (median=3).
The outcome was clinical cure in 91.0% of patients; 1.0% died during the study due to causes
unrelated to sporotrichosis, and 8.0% were lost to follow-up. Patients that needed more
sessions of cryosurgery (> 4) were older (p = 0.034) and with a greater proportion of
comorbidities (p = 0.047). The survival analyses posed that the late onset of cryosurgery
sessions and presence of cardiovascular disease were associated with a longer treatment
course. The pregnant patients with sporotrichosis treated with cryosurgery were all cured after
1 to 3 sessions (mean = 2). Conclusion: Cryosurgery should be introduced to the therapeutic
approach of sporotrichosis as soon as characterized an unsatisfactory response to drugs; early
in the treatment of lesions in which chronicity is predictable, mainly fixed and verrucous
forms, and even as an isolated method in cases of contraindications to oral antifungals, such
as pregnancy or due to adverse effects.

Keywords: Sporotrichosis; cryosurgery; treatment.
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1 INTRODUCAO

A regido metropolitana do Rio de Janeiro - Brasil, desde 1997, vive uma epidemia de
esporotricose cuja transmissdo tem carater zoonotico, a partir de felinos em ambientes
domiciliar e peridomiciliar, predominantemente em suas areas mais carentes, como as Zonas
Norte e Oeste da capital e a Baixada Fluminense (BARROS et al., 2004; SCHUBACH et al.,
2005; FREITAS et al.,, 2010). Em 2013, a esporotricose passou a ser de notificacdo
compulsoria no estado do Rio de Janeiro, devido a magnitude desse agravo (Resolucdo SES
N° 674 DE 12/07/2013).

No que tange ao tratamento, a maioria dos pacientes apresenta uma boa resposta ao
itraconazol ou a terbinafina, com cura apds uma média de 12 semanas de uso das medicagoes.
Entretanto, alguns pacientes apresentam dificuldade no seu manejo terapéutico, com uma
resposta insatisfatdria aos antifungicos orais, ou necessidade de interrompé-los devido as
reacOes adversas. Ndo €& incomum que pacientes com resposta inicial necessitem de
antifungicos por mais de seis meses (BARROS et al., 2004; 2011b; FREITAS et al., 2010),
mantendo uma ou duas lesdes ativas, apesar da cicatrizacdo das demais. Nesses casos, uma
abordagem local, como a criocirurgia, pode ser associada para auxiliar na cura das lesoes
(FERREIRA et al., 2011; SECCHIN et al., 2017).

Outro grupo que representa um desafio terapéutico na esporotricose sdo as gestantes.
O itraconazol possui potencial teratogénico; o iodeto de potéassio pode causar anomalias na
tireoide fetal, e a terbinafina € excretada no leito materno além de ndo ter seu perfil de
seguranca atestado em gestantes. O ideal, portanto, durante o periodo da gestacdo, € a
utilizacdo de métodos fisicos para o tratamento, sendo a anfotericina B reservada apenas para
casos graves (KAUFFMAN et al., 2007; OROFINO-COSTA et al., 2011; FERREIRA et al.,
2012). Aplicagéo de calor local é a modalidade terapéutica mais descrita nesse grupo, mas a
criocirurgia representa uma opgédo segura e que pode ser efetiva, apesar do seu uso néo ter
sido descrito em gestantes para o tratamento da esporotricose.

A criocirurgia € um método utilizado para o tratamento de inUmeras dermatoses,
benignas, pré-malignas e algumas malignas. Com relagdo as doengas infecciosas, € indicada
para verrugas, molusco contagioso, leishmaniose cutanea e cromoblastomicose (MORAES et
al., 2008; LOPEZ-CARVAJAL et al., 2016; AGARWAL et al., 2017), mas pouco relatada na



10

esporotricose. O mecanismo de acdo envolve estimulo da resposta inflamatoria local e
destruicdo da lesdo pelo congelamento provocado pelo contato com o cridégeno.

O Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) — Fundacdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz) - € uma referéncia no tratamento de pacientes com esporotricose, com uma
casuistica impar — mais de 4.600 casos atendidos até 2016. No contexto desta hiperendemia
crescente e diante de casos mais complexos, de dificil manejo, seja pela resposta
insatisfatdria, por contraindicacdo, ou mesmo por reacdes adversas ao tratamento padrdo, a
criocirurgia tem sido cada vez mais indicada.

Diversos trabalhos do INI sobre esporotricose foram publicados com relatos de
sucesso com uso de criocirurgia como tratamento adjuvante, mas envolvendo uma pequena
casuistica (FRANCESCONI et al., 2009; FERREIRA et al., 2011; ALMEIDA-PAES et al.,
2017). Entretanto, um estudo detalhando e sistematizando a criocirurgia no contexto da
esporotricose ainda ndo foi realizado. Por isso, o estudo de uma casuistica maior, abrangendo
a experiéncia de uma década, serd importante para consolidar o conhecimento e o papel da

criocirurgia nessa micose.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA DA ESPOROTRICOSE

2. 1 Breve historico

O primeiro caso de esporotricose data de 1898, relatado por Benjamin Schenck no
hospital Johns Hopkins nos Estados Unidos da América (EUA). Nesta ocasido, o fungo
isolado foi estudado pelo micologista Erwin F. Smith que concluiu pertencer ao género
Sporotrichum (SCHENCK, 1898). Hektoen e Perkins (1900) relataram o segundo caso em
1900, em Chicago, e foram os primeiros a utilizar a denominagao, Sporothrix schenckii, para
caracterizar o fungo. Em 1903, foi descrito o primeiro caso na Europa, e durante as duas
primeiras décadas do século XX, a doenca tornou-se comum na Franca, onde Ramond,
Beurmann, Gougerot e outros contribuiram com novos relatos. Os dois Ultimos descreveram
formas disseminadas da doenga além da forma cutanea (KWON-CHUNG; BENNETT, 1992).
Ainda em 1903, Sabouraud sugeriu a Beurmann e Gougerot o uso do iodeto de potassio para
0 tratamento da esporotricose, que se mantém até os dias de hoje como uma opcdo
terapéutica. No Brasil, Lutz e Splendore (1907) identificaram o primeiro caso de infecgédo
natural em animais (ratos). Um ano mais tarde, Splendore contribuiu para o diagndstico
histopatolégico da esporotricose ao descrever 0s corpos asteroides. Terra e Rabelo
descreveram o primeiro caso no Rio de Janeiro em 1912 (DONADEL et al., 1993). A
infeccdo felina naturalmente adquirida foi apenas relatada no inicio dos anos 50, nos EUA,
por Singer e Muncie (1952), enquanto no Brasil isto se deu em 1956 (FREITAS et al., 1956).
Em 2007, apo6s analise fenotipica e genotipica de diversos isolados obtidos em diferentes
paises, foi proposta uma divisdo do agente S. schenckii em um complexo, composto por
diferentes espécies patogénicas (MARIMON et al., 2007).

2.2 O agente

O Complexo Sporothrix faz parte do reino Fungi, € um organismo eucariotico,
heterotrofico, sem mobilidade propria, apresentando parede celular rigida e quitinosa.
Pertence a Divisdo Ascomycota e a classe Pyrenomycetes, ordem Ophiostomatales, e familia

Ophiostomaceae (GUARRO et al., 2012). Por mais de um século apds o primeiro relato de
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esporotricose, acreditou-se que ela era causada por uma Unica espécie: S. schenckii. Apds
estudos moleculares filogenéticos, demonstrou tratar-se de varias espécies que foram, entdo,
agrupadas no complexo Sporothrix (MARIMON et al., 2006). Atualmente, esse complexo
compreende as seguintes espécies com maior relevancia clinica: S. schenckii sensu stricto,
Sporothrix brasiliensis, Sporothrix globosa, Sporothrix luriei. As novas espécies descritas
apresentam especificidades com relacdo as distribuicdes geograficas, perfis de viruléncia e
vias de infeccdo (RODRIGUES et al., 2013a; FERNANDES et al., 2013). Sporothrix globosa
¢ cosmopolita, encontrado em material vegetal em decomposicdo, caracterizando uma
sapronose, e possui baixa patogenicidade. Sporothrix schenckii tem ecologia semelhante a S.
globosa, mas ja foi relacionado, em menor extensao a transmissdo zoondtica (ZHANG et al.,
2015). Sporothrix mexicana ja foi encontrado em certas amostras ambientais do México e em
casos de esporotricose humana na Europa e no Brasil, associado a casos leves da doenca
(MARIMON et al., 2007; DIAS et al., 2011; RODRIGUES et al., 2013a). Em relacéo a S.
brasiliensis, parece estar restrito ao Brasil, € responsavel pela hiperendemia em curso na
regido metropolitana do Rio de Janeiro (RODRIGUES et al., 2013a), relacionado
principalmente a transmissdo zoondtica e € considerada a espécie mais virulenta
(FERNANDES et al., 2013; ZHANG et al., 2015). Sporothrix luriei € um agente raro de
esporotricose humana, com um Unico caso comprovado na Africa do Sul (MARIMON et al.,
2008), e dois casos na Italia e na india (ZHANG et al., 2015). Poucos casos de infecgdo foram
relatados por S. mexicana e Sporothrix pallida (ZHOU et al., 2014; RODRIGUES et al.,
2014a), tendo sido a ultima espécie, associada a casos de imunossupressdo, como em
transplantados (MORRISON et al., 2013). A espécie Sporothrix chilensis também pertence ao
complexo, mas esta até o momento restrita ao Chile, com potencial patogénico baixo, ndo

sendo atribuida até entdo a quadros classicos de esporotricose (RODRIGUES et al., 2016).

2.3 Epidemiologia

A esporotricose possui ocorréncia global, mais comum em regibes tropicais e
subtropicais, sendo a micose subcutanea mais prevalente na América Latina (BARROS et al.,
2004). Ocorre principalmente sob a forma de casos isolados ou pequenos surtos envolvendo
pessoas expostas a vegetais ou solo rico em matéria organica, como agricultores, floristas,
jardineiros e mineiros. Transmissdo profissional em laboratoristas também ja foi descrita
(CARRADA-BRAVO, 1975; COOPER et al., 1992).
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Diversos surtos foram documentados em varios paises, mas a maior epidemia no
século XX ocorreu entre 1941 e 1944 na Africa do Sul onde cerca de 3.000 mineradores
adquiriram a doenca apds contato com vigas de madeira contaminadas com o fungo (HELM;
BERMAN, 1947). Nos Estados Unidos, foram descritos surtos relacionados ao contato com
musgo e pinheiros (COLES et al., 1992), além de uma microepidemia no inicio dos anos 90
em que pessoas adquiriram esporotricose apds exposicao com feno, que albergava Sporothrix,
estocado numa casa abandonada, onde se realizavam festas de Halloween (DOOLEY et
al.,1997). Na Austrélia, entre os anos de 2000 e 2003, um surto foi também relacionado ao
feno contaminado (FEENEY et al., 2007). No nordeste da China, onde a doenca é endémica,
457 casos foram descritos no periodo de 2007 a 2009 (SONG et al., 2013). Na Asia,
especialmente na China, estudos moleculares demonstraram que 99,3% dos casos sdo
causados por S. globosa (ZHANG et al., 2015; MOUSSA et al., 2017). No Brasil, os casos de
esporotricose relacionados a via classica de transmissdo, adquiridos por exposicdo a matéria
organica contaminada, foram descritos principalmente nos estados de Sao Paulo e Rio Grande
do Sul (SAMPAIO et al., 1954; LONDERO; RAMOS, 1989; LOPES et al., 1999; DA ROSA
et al., 2005).

Casos esporadicos de transmissdo zoondtica tém sido relatados relacionados com
picadas de mosquitos, abelhas, cobras, bicadas de papagaios e outras aves, ou mordidas de
ratos, cavalos, cachorros e peixes (MEYER, 1915; KWON-CHUNG; BENNETT, 1992;
SARAVANAKUMAR et al., 1996; LACAZ, 2002). Outros animais como tatus, roedores,
aves e cdes ja foram envolvidos na transmissdo da doenca (KAUFFMAN, 1999; MEYER,
1915) e mais recentemente, uma calopsita foi descrita como agente da transmissdo da micose
(FICHMAN et al., 2017).

Epidemias foram relatadas relacionadas a caca de tatus no Uruguai, Argentina e Brasil
(CONTI-DIAZ, 1980; ALVES et al., 2010). A importancia do gato na transmissao zoondtica
comecou a ser discutida ap6és um surto envolvendo cinco pessoas que adquiriram
esporotricose apos contato com um gato doente (READ; SPERLING, 1982).

No estado do Rio de Janeiro, desde 1998, foi notado um aumento no nimero de casos
de esporotricose relacionada a transmissdo por gatos, e que hoje configura uma epidemia, ou
mesmo, uma hiperendemia de esporotricose (FREITAS et al., 2010). A maioria dos casos é
proveniente do municipio do Rio de Janeiro e arredores como: Duque de Caxias, S&o Jodo de
Meriti, Nova Iguacgu, Belford Roxo e Nilopolis, onde as condigdes socioecondmicas sdo

desprivilegiadas, com precariedade nos servicos de saneamento, saude e urbanismo
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(BARROS et al., 2004). O perfil epidemioldgico é caracterizado principalmente por pessoas
fora do mercado de trabalho, aposentados, mulheres que exercem atividades domésticas e
criancas, caracterizando uma transmissao zoonotica domiciliar tendo o gato como transmissor
(BARROS et al., 2008; SILVA et al., 2012). Estudos moleculares identificaram S. brasiliensis
como a principal espécie envolvida nesta epidemia (OLIVEIRA et al., 2011; RODRIGUES et
al., 2013b, ALMEIDA-PAES et al., 2014).

2.4 Patogenia

A patogenia da esporotricose é multifatorial, envolvendo o mecanismo de transmissdo
da doenca, o tamanho do indculo, a viruléncia da cepa infectante, a profundidade da
inoculacdo traumatica e a resposta imunolégica do hospedeiro (CARLOS et al., 2009).

A infecgdo por Sporothrix spp. geralmente ocorre apds inoculacdo do fungo na pele
em decorréncia de traumas. Na via de transmissdo cléssica, o fungo presente em matéria
organica, entra na pele apds acidentes com gravetos, espinhos e outros, por isso
tradicionalmente a esporotricose ficou conhecida como “doenca do jardineiro” ou “doenga da
roseira”. Ocorre implantacdo do fungo na forma de micélio, que alcanga as camadas mais
profundas da pele, onde assumira a forma parasitaria. Na via de transmissdo zoonotica, a
implantacdo do fungo ocorre por mordedura ou arranhadura de gatos, ou mesmo por
contaminacdo em solu¢édo de continuidade cutanea pre-existente. Gatos com esporotricose tém
alta carga parasitaria em suas lesdes e, neste modo de transmissdo, 0s humanos podem ser
infectados diretamente por leveduras, ou por hifas (SCHUBACH et al., 2002; BARROS et al.,
2004).

Na esporotricose, a resposta imune do hospedeiro e viruléncia dos isolados sdo
determinantes nas manifestacdes clinicas da doenca. Os mecanismos imunoldgicos
envolvidos frente a infecgdes por Sporothrix spp. ainda ndo sdo muito bem compreendidos,
mas nos ultimos anos essa area de conhecimento vem se expandindo. A fagocitose conduzida
por macréfagos, células dendriticas e neutrofilos constitui a primeira linha de defesa para o
hospedeiro contra Sporothrix spp. Apds a fagocitose, essas linhagens promovem, através de
varias vias de sinalizacdo, processamento e apresentacdo de antigenos; trafico intracelular;
producéo de oxigénio reativo e especies de nitrogénio levando a uma resposta inflamatoria. O
sistema complemento pode ser ativado pelo Sporothrix spp., especialmente a via alternativa.

A ativagdo do complemento pode auxiliar na fagocitose de leveduras por células do
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hospedeiro por deposicdo do componente C3b na parede celular fungica. Alem disso, o
complexo de ataque a membrana também contribui para a lise das leveduras (TORINUKI;
TAGAMI, 1985; SCOTT et al., 1986).

Na resposta imune adaptativa, antigenos distintos de superficie celular do fungo séo
capazes de desencadear tanto a resposta celular como humoral no hospedeiro (CARLOS et al.,
1992; 2009; MAIA et al., 2006). A resposta humoral € induzida por proteinas secretadas pelo
fungo, os exoantigenos (CARLOS et al., 2003), e dirigida por IL-4 produzida por células Th2.
(CARLOS et al., 2009). Os anticorpos especificos produzidos contra Sporothrix spp. parecem
ndo desempenhar um papel protetor especifico na patogénese da esporotricose, mas sdo Uteis
para fins de diagnéstico (BARROS et al., 2011a). Estudos recentes enfatizam a importancia
de receptores do tipo Toll na esporotricose. Esse processo envolve uma resposta inata através
do reconhecimento do Sporothrix spp. pelos receptores Toll like (TLR) e uma resposta
adaptativa que consiste num padrdo misto de linfécitos T helper 1 e T helper 17 (Th1/Th17).
Duas moléculas TLR tém destinos opostos na patogénese da esporotricose: o reconhecimento
do Sporothrix spp. pelo TLR4 leva a uma resposta inflamatoria, enquanto a ativacdo dos
TLR2 por exoantigenos do fungo suprime a resposta inflamatoria, constituindo um
mecanismo de escape do Sporothrix spp. (CARLOS et al., 2015). As respostas Thl e TH17
atuam como fator de controle da infecc¢do, sendo importantes na patogénese da esporotricose
(UENOTSUCHI et al., 2006; VERDAN et al., 2012). A secrecédo de 1L17, pela resposta Th17,
promove atividade pré-inflamatoria, incluindo o recrutamento de neutréfilos e producdo de
citocinas pré-inflamatorias pelas células epiteliais (ROSSATO, 2017).

Com relagdo ao fungo, existem varios fatores que podem alterar a patogenia da
esporotricose. A termotolerancia é um dos mais conhecidos. Isolados de Sporothrix spp.
capazes de crescer a 35°C, mas ndo a 37°C, em geral, produzem lesdes fixas. Por outro lado,
aqueles que crescem a 37°C, costumam determinar surgimento de formas linfaticas,
disseminadas ou extracutaneas (ALMEIDA-PAES et al., 2015). Outros, como adesinas,
essenciais para, como o nome diz, adesdo em tecidos do hospedeiro, e melanina, que protege
o fungo de uma série de eventos na resposta do hospedeiro, sdo fatores que podem ser
atribuidos a sua viruléncia, facilitando sua penetracdo na corrente sanguinea e consequente

disseminagdo hematogénica (BARROS et al., 2011a).
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2. 5 Diagnostico laboratorial

2.5.1 Diagnostico micoldgico

2.5.1.1 Exame micoldgico direto

Colhe-se 0 pus de lesdes abertas ou fechadas com auxilio de al¢as ou puncédo com
agulha. Na auséncia de exsudato, procede-se & bidpsia da lesdo. A dependéncia da forma
clinica, outros materiais biolégicos como liquor, liquido sinovial e escarro também podem ser
utilizados. No exame micoldgico direto, o material colhido das lesdes é colocado sobre lamina
de vidro com adicdo de hidréxido de potassio (KOH) a 10 — 20% ou hidroxido de sodio
(NaOH) a 4% para observacdo ao microscopio Gptico. Em humanos, é raramente positivo,
pois as células leveduriformes sdo pequenas e muito escassas e, portanto, de dificil
visualizagdo (KWON-CHUNG; BENNETT, 1992; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011). E
um exame com bom rendimento em gatos, nos quais a carga fingica € muito alta (BARROS
etal., 2011a).

2.5.1.2 Cultura

O isolamento e identificacdo do fungo em cultura é considerado o método padréo-
ouro. O isolamento de Sporothrix spp. é obtido por semeadura dos espécimes clinicos
colhidos em meios &gar-Sabouraud com cloranfenicol e em meio com cicloheximida -
Mycosel (Mycobiotic Agar — DIFCO). Apos trés a cinco dias, mas que pode se estender até
quatro semanas de incubacdo a 25°C, observam-se coldnias Umidas de aspecto membranoso
inicialmente de coloracdo branca a creme que posteriormente produzem pigmento preto. Ao
exame microscopio, essas colbnias apresentam-se como hifas delgadas, hialinas, septadas e
ramificadas com conidios unicelulares ovais ou piriformes dispostos ao longo da hifa com
aparéncia de cachos ou buqué. Esses conidios podem apresentar-se como demaceos ou
hialinos. Quando submetida a temperatura de 37 °C, em meio brain heart infusion (BHI) com
extrato de levedura, a coldnia é revertida a fase leveduriforme e apresenta-se com textura
cremosa, de coloracdo branca a creme, cuja micromorfologia revela elemento fungico
unicelular ovalado, globoso ou fusiforme, com aspecto de “charuto” que pode apresentar um

ou mais brotamentos. Este processo de reversao termo-dependente, chamado de dimorfismo,
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confirma o diagnostico de esporotricose (RIPPON, 1988; KWON-CHUNG; BENNETT,
1992; PENHA; BEZERRA, 2000; LACAZ, 2002; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011).

2.5.2 Diagnostico imunoldgico

O teste cutdneo (intradermorreacdo) com esporotriquina detecta reacdo de
hipersensibilidade do tipo tardia, ou seja, resposta imune celular (tipo IV). Pode ser uma
ferramenta diagndstica Gtil em estudos epidemiologicos. Entretanto, hoje estd em desuso, pois
apesar de sensibilidade acima de 90%, tem baixa especificidade e pode indicar infecgédo
prévia (ITOH et al., 1986; LOPES-BEZERRA et al., 2006; ALMEIDA-PAES, 2007b).

A sorologia visa deteccdo de anticorpos no soro de pacientes com esporotricose.
Auxilia o diagndstico em formas atipicas e extracutaneas da doenca e quando héa dificuldade
de obtencdo de espécimes clinicos, por escassez de material ou quando ha necessidade de
métodos mais invasivos para acessar 0 sitio anatdmico acometido (BERNARDES-
ENGEMANN et al., 2005; LOPES-BEZERRA et al., 2006). Dois testes imunoenzimaticos,
ambos com elevada acuracia, vém sendo utilizados. Um deles utiliza um antigeno purificado
da parede celular da fase leveduriforme do fungo (BERNARDES-ENGEMANN et al., 2005)
e 0 outro, um extrato bruto de cultivo da fase filamentosa de Sporothrix spp. (ALMEIDA-
PAES et al., 2007b).

2.5.3 Diagnostico histopatolégico

Os achados histopatolégicos sdo, em geral, inespecificos, podendo se assemelhar a
outras doencas inflamatorias e infecciosas. A exemplo do que ocorre no exame micologico
direto, o fungo raramente € visualizado, mesmo com uso de técnicas especificas que
aumentam sua deteccdo como a coloracdo com o acido periddico de Schiff (PAS) e a
impregnacdo pela prata, dada sua escassez no tecido humano e seu diminuto tamanho
(MORRIS-JONES, 2002). Dermatite difusa, infiltrado inflamatério granulomatoso com
necrose caseosa ou de liquefacdo sdo achados comuns. O granuloma mais tipico é composto
de trés zonas distintas: uma area central de necrose com predominio de polimorfonucleares; a
zona intermedidria com histiocitos epitelioides e a mais externa rica em plasmdcitos e

linfécitos (QUINTELLA et al., 2011, 2012). Em alguns casos, pode ser visualizado o corpo
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asteroide, formado pela estrutura fangica basofilica cercada por raios eosinofilicos de
complexos antigeno-anticorpo (RIPPON, 1988; KWON-CHUNG; BENNETT, 1992).

2.5.4 Diagnostico molecular

O diagnostico molecular na esporotricose € importante, pois permite a identificagdo
das espécies, aumentando a precisdo no diagndéstico, além de ser um método rapido. Entre as
tecnologias disponiveis atualmente, métodos baseados em cadeia da reacdo da polimerase
(PCR) predominam, por terem, em geral, maior sensibilidade e especificidade entre as
espécies do complexo Sporothrix quando comparados aos testes fenotipicos (OLIVEIRA et
al.,, 2011; RODRIGUES et al., 2015). O padrdo-ouro para identificacgio molecular das
espécies de Sporothrix é o sequenciamento parcial do gene da calmodulina (MARIMON et
al., 2007). A técnica de andlises de fingerprinting utiliza o iniciador T3B, que amplifica uma
regido do RNA transportador, onde cada espécie de Sporothrix apresenta um perfil de bandas
especifico em gel de agarose (OLIVEIRA et al., 2012). O método baseado no polimorfismo
dos fragmentos gerados por endonucleases de restricao (PCR-RFLP) do gene da calmodulina
demonstra também especificidade entre as espécies (RODRIGUES et al.,, 2014b).
Recentemente, Oliveira et al. (2015) validaram a técnica de espectrometria de massas por
MALDI-TOF na identificacdo das espécies do complexo Sporothrix, podendo ser também

uma ferramenta no diagnostico.

2.6 Apresentacao clinica

A esporotricose é uma doenca de curso subagudo ou cronico, que afeta principalmente
a pele e os vasos linfaticos, mas com potencial de disseminacdo para articulacdes, 0ssos e
orgdos internos, principalmente em individuos imunossuprimidos (RIPPON, 1988; KWON-
CHUNG; BENNETT, 1992; LACAZ, 2002; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011). A doenca
pode ser dividida em quatro formas clinicas: linfocutanea; fixa; cutanea disseminada e
extracutanea (SAMPAIO et al., 1954).

A linfocuténea é a forma clinica mais comum, correspondendo a cerca de 70% dos
casos (LOPES-BEZERRA et al., 2006; BARROS et al., 2011a). A les&o primaria surge em 7
a 30 dias apos trauma no local e encontra-se usualmente nos sitios mais expostos como maos

e antebracos. A lesdo de inoculagdo aumenta e progride com nddulos subcutaneos ao longo do
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trajeto linfatico regional, que podem sofrer necrose e fistulizar, caracterizando as gomas. Em
geral, ndo h& sintomas sistémicos e a dor é de intensidade baixa ou ausente.

A forma fixa é a segunda forma mais frequente, abrange cerca de 25% dos casos. A
lesdo permanece restrita ao local de inoculagédo, sem envolvimento linfatico, apresentando-se
como Ulcera, placa verrucosa, crostosa ou infiltrada com ou sem lesdes satélites. Forma
comum em criangas, associada a um bom estado imunolégico do hospedeiro e a
sensibilizacdo prévia do individuo ao fungo (LAVALLE; MARIAT, 1983; BARROS et al.,
2008). Pode ocorrer involucdo espontanea ou tender a grande cronicidade. Representa
importante diagnostico diferencial com outras doengas infecciosas como leishmaniose
cuténea, tuberculose cutdnea, micobacterioses atipicas, cromoblastomicose, € mesmo com
carcinoma cutaneo.

A forma cutanea disseminada caracteriza-se por multiplas lesdes cutaneas que afetam
mais de um segmento corporal. E menos frequente e conjuntamente com as formas
extracutaneas/disseminadas representam 5% dos casos de esporotricose. Estas formas estéo
associadas a condi¢fes imunossupressoras tais como infeccdo pelo HIV, uso de corticoterapia,
diabetes, alcoolismo, neoplasias e transplantes de 6rgdos (principalmente de rins). As lesdes
sdo pleomorficas e evoluem de forma subaguda, em semanas a meses. Sao caracterizadas por
papulas, lesdes moluscoides, placas, nodulos e ou lesdes cisticas. Tendem a ulcerar, ser
numerosas e de maiores dimensfes do que nas formas localizadas. No contexto atual da
hiperendemia de transmissdo zoondtica pode ser causada por multiplos inéculos em locais de
trauma causados pelo animal, ndo relacionada a doenca sisttmica (BARROS et al., 2011a;
FREITAS, 2014a).

Nas formas extracutaneas, qualquer 6rgdo ou tecido pode ser acometido pela
esporotricose e 0s sintomas sdo relacionados ao 6rgao afetado. Sdo formas muitas vezes
associadas a imunossupressdo causadas, por exemplo, por diabetes, alcoolismo, uso de drogas
ilicitas, aids (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) e neoplasias (RIPPON, 1988;
KWON-CHUNG; BENNETT, 1992; LACAZ, 2002). Essas formas podem se manifestar em
um sitio somente como doenca extracutanea localizada ou unifocal, ou acometer varios locais,
caracterizando doenca extracutdnea disseminada. A esporotricose extracutanea unifocal
geralmente envolve doenca cavitaria dos pulmdes ou doenca articular.

O sistema osteoarticular é o local mais acometido depois da pele, podendo resultar de
trauma direto, disseminacdo hematogénica ou por lesdo cutanea sobrejacente (OROFINO-

COSTA et al., 2017). Na osteomielite associada a esporotricose, a presenca de artrite e lesbes
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cutdneas podem estar ou ndo associadas ao quadro. Edema local e fistula sdo sinais que
podem ajudar na suspeicdo da osteomielite. Tibia, 0ssos dos pés e/ou das méaos, radio, ulna,
0ss0s do cranio e da face sdo os mais afetados. O joelho é a articulacdo mais afetada, seguida
das articulagcdes da mao, cotovelo e tornozelo. Ao exame, observam-se sinais de artrite e, se a
doenca é unifocal, sintomas sistémicos estdo ausentes. Tenossinovite isolada ou associada a
esporotricose osteoarticular pode aparecer.

A forma pulmonar pode ocorrer por inalacdo de conidios, que pode ser assintomatica,
ou por disseminacdo hematogénica em pacientes imunossuprimidos. As manifestacdes
clinicas sdo semelhantes as de outras micoses pulmonares, tuberculose e sarcoidose, com
febre, tosse e mal-estar.

O acometimento do sistema nervoso central pode ocorrer com abscesso cerebral ou
meningite cronica. Hidrocefalia é descrita como complicacdo potencialmente grave nesses
casos (FREITAS, 2014a). Estd muito associado a quadros de imunossupressdo avancada, e
principalmente nos ultimos anos a aids.

Acometimento da mucosa oral, nasal, faringe, nariz e laringe pode ocorrer tanto por
via direta, por contiguidade a lesdes adjacentes quanto por disseminacdo hematogénica
(FREITAS, 2014a). Eritema e ulceracdo estdo presentes. Perfuracdo de septo nasal ja foi
observada em pacientes com aids. Odinofagia, coriza, obstrugdo nasal, disfagia sdo sintomas
decorrentes da linfadenomegalia satélite.

A mucosa ocular é a mais frequentemente envolvida podendo manifestar-se como
conjuntivite, uveite, coroidite e lesbes retrobulbares. Dacriocistite pode ser uma complicacao
quando o ducto lacrimal é afetado (FREITAS et al., 2014b; DE MACEDO et al., 2015).
Coriorretinite e outras lesdes retrobulbares estdo mais relacionadas a disseminacao
hematogénica do fungo, enquanto lesbes anteriores estdo associadas a inoculacdo direta
(OROFINO-COSTA et al., 2017).

Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer associadas ao quadro de esporotricose,
como eritema nodoso (GUTIERREZ-GALHARDO et al.,, 2002), eritema multiforme
(GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2005), Sindrome de Sweet (FREITAS et al., 2012) e
artrite reativa (OROFINO-COSTA et al., 2010). Essas manifestagdes, assim como a forma
ocular e a forma cuténea disseminada em pessoas higidas, estdo associadas a transmissédo

zoonotica.
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2.7 Tratamento

As opcdes terapéuticas incluem os antiflngicos orais, solucdo saturada de iodeto de

potassio e medidas locais que, em geral, sdo utilizadas como adjuvantes.

2.7.1 Solucdo saturada de iodeto de potassio

Foi inicialmente utilizada para esporotricose por De Beurmann e Ramond (1903), por
sugestdo de Sabouraud. Seu mecanismo de agdo permanece nao totalmente esclarecido, mas
sugere-se que atue na resposta imune inflamatéria, promovendo uma desestruturacdo do
granuloma, quimiotaxia de neutrofilos e aumento da fagocitose (TORRES-MENDOZA et al.,
1997; STERLING; HEYMANN, 2000). E indicado para formas localizadas da doenca, em
individuos imunocompetentes, e também para formas de hipersensibilidade, como eritema
nodoso e artrite reativa, devido ao seu efeito imunomodulador. Apesar do itraconazol ser hoje
o farmaco de escolha no tratamento da esporotricose, a solucdo saturada de iodeto de potassio
ainda é muito utilizada devido ao seu baixo custo e efetividade (DE MACEDO, 2014,
OROFINO-COSTA et al., 2017). A dose usualmente recomendada é de 6-7,5 gramas por dia
para adultos, e de 3,75-6 gramas por dia para criancas, dividida em trés tomadas diarias
(KAUFFMAN et al., 2007; OROFINO-COSTA et al., 2017), porém, em um estudo mais
recente sugeriu-se que doses didrias menores e administradas duas vezes ao dia sdo efetivas
para a maioria dos casos (MACEDO et al., 2015). Os principais efeitos adversos sdo gosto
metalico, nausea, diarreia e erupgdo acneiforme. O uso prolongado pode acarretar em
sintomas de iodismo (acentuado gosto metalico e queimacédo na boca, sialorreia, sensibilidade
nos dentes e gengivas e cefaleia) ou toxicidade pelo potassio (arritmias, fraqueza, confusao
mental, parestesia em maos). E contraindicado para pacientes com disfuncéo tireoidiana,
alergia a iodo, insuficiéncia renal cronica ou usuarios de diurético poupador de potassio, além
de gestantes e nutrizes (risco categoria D) (STERLING; HEYMANN, 2000).

2.7.2 Derivados Azdlicos

O itraconazol é considerado o farmaco de primeira escolha no tratamento da
esporotricose cutanea e osteoarticular, também indicado para criangas. Suas vantagens sao

efetividade, posologia comoda, tolerabilidade e baixa toxicidade, mesmo com 0 uso
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prolongado. Em formas disseminadas e sistémicas da doenca, pode ser usado em sequéncia ao
tratamento com anfotericina B (KAUFFMAN et al., 2007; BARROS et al., 2011b).

O itraconazol é um triazélico sintético, lipossolavel, com acdo fungistatica, que atua
inibindo a sintese do ergosterol na membrana citoplasmatica, interferindo com o crescimento
do fungo (BENNETT, 2001). A dose recomendada é de 100 a 400 mg por dia, dependendo da
forma clinica e gravidade da doenca. Nas formas cutaneas, inicia-se com 100 mg por dia, que
¢ efetivo na maioria dos casos, e nas formas osteoarticulares com 400 mg por dia
(KAUFFMAN et al., 2007; BARROS et al., 2011a).

A principal restricdo ao uso do itraconazol, além do custo, sdo as interacdes
medicamentosas, uma vez que é metabolizado no figado, principalmente pela isoenzima
CYP3A4 do citocromo P450, via comum de metabolizacdo de varios outros farmacos
(BENNETT, 2001; FRANCESCONI et al., 2011). Os efeitos adversos mais comuns sao dor
de cabeca e manifestages no trato gastrointestinal. E hepatotoxico, com potencial
teratogénico e embriotoxico, ndo devendo ser usado por pacientes hepatopatas e gestantes
(categoria de risco C). Além disso, possui efeito inotropico negativo, exigindo cautela em
pacientes com historia de insuficiéncia cardiaca (BENNETT, 2001; OROFINO-COSTA et al.,
2017).

O posaconazol é um triazélico de amplo espectro, que demonstrou boa atividade
contra Sporothrix spp. em estudos de susceptibilidade in vitro (RODRIGUES et al., 2014c;
BORBA-SANTOS et al.,, 2015; ALMEIDA-PAES et al., 2017a). Em modelo murino,
preveniu a morte por S. schenckii e S. brasiliensis nos animais testados, além de ter reduzido a
carga fangica nos tecidos a niveis proximos aos conseguidos com a anfotericina B
(FERNANDEZ-SILVA et al., 2012). O posaconazol foi usado com sucesso em dois casos de
esporotricose disseminada: causada por S. brasiliensis, em paciente com aids (PAIXAO et al.,
2015); e por S. schenckii, em combinacdo com a anfotericina B, em um paciente com
leucemia de células T cabeludas (BUNCE et al., 2012). Um fator limitante para o uso deste

farmaco € o seu alto custo.
2.7.3 Terbinafina
A terbinafina é uma alilamina sintética com atividade fungicida que atua inibindo a

sintese de ergosterol da parede do fungo por sua acdo sobre a enzina esqualeno-epoxidase

(BENNETT, 2001). Indicada para formas cutaneas de esporotricose, principalmente em casos
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de contraindicacdo ao uso do itraconazol (KAUFFMAN et al., 2007). Sua efic4cia ja foi bem
avaliada em estudos que utilizaram doses variando de 250 a 1.000 mg/dia (CHAPMAN et al.,
2004; FRANCESCONI et al., 2009, 2011). A terbinafina possui menor potencial de interacao
medicamentosa por ndo ser metabolizada pela via do citocromo P450 o que a torna
especialmente Gtil em pacientes com muitas comorbidades (FRANCESCONI et al., 2009).
Pode ocasionar, como efeito adverso, dor de cabeca, alteracdo do paladar, desconforto
gastrointestinal, neutropenia e erupcdo cutanea. Considerada como categoria B para uso em
gestantes, devendo ser evitada inclusive durante a amamentacdo por ser excretada no leite
(BENNETT, 2001). E contraindicada em pacientes com I(ipus eritematoso por seu potencial
fotossensibilizante.

2.7.4 Anfotericina B

A anfotericina B pertence a familia dos antibidticos macrolideos poliénicos, com acdo
fungicida, atua ligando-se ao ergosterol, formando poros ou canais na membrana celular,
alterando sua permeabilidade, com consequente morte da célula por desequilibrio osmético
(BENNETT, 2001). E indicada em casos graves de esporotricose, nas formas extracutaneas ou
cutaneas disseminadas, principalmente em pacientes imunossuprimidos. Em gestantes com
formas complicadas da doenca, em que ndo se pode aguardar o parto ou tratar de forma
conservadora, a anfotericina B é a Unica medicacdo sistémica recomendada (categoria B)
(KAUFFMANN et al., 2007; VALLE; GUTIERREZ-GALHARDO, 2012). E administrada
por infusdo intravenosa na dose de 0,25 a 1 mg/kg/dia na forma de desoxicolato, ou de 3 a 5
mg/Kg/dia na apresentacdo lipossomal e mantida até melhora clinica. Pode ocasionar
hipocalemia, além de ser cardiotoxica e nefrotoxica. Sua apresentacdo lipossomal apresenta
menor potencial de efeitos adversos (BENNETT, 2001; KAUFFMAN et al., 2007).

2.7.5 Tratamentos adjuvantes

O uso de terapias ndo farmacoldgicas é uma abordagem interessante uma vez que pode
acelerar a cura clinica, reduzindo o custo do tratamento e tempo de exposi¢do aos antifungicos
sisttmicos (ALMEIDA-PAES et al., 2017b).
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2.7.5.1 Calor local

Aplicacdo de calor local sobre lesbes cutaneas de esporotricose baseia-se na
termossensibilidade de Sporothrix spp. que ndo tolera temperaturas acima de 39°C
(KAUFFMAN, 1999; LACAZ et al., 2002). E realizado com bolsa de agua quente, fonte de
infravermelho ou outro método, com objetivo de se atingir uma temperatura préxima a 45°C,
durante 30 minutos, trés vezes ao dia. Constitui opcdo terapéutica nos casos de
contraindicacdo ao uso de medicagdes sistémicas, sendo 0 meétodo mais descrito para
gestantes com formas ndo complicadas de esporotricose (RIPPON, 1988; BUSTAMANTE et
al., 2004; DOHERTY et al., 2010; OROFINO-COSTA et al., 2011; FERREIRA et al., 2012).

2.7.5.2 Eletrocoagulacdo e curetagem

Eletrocoagulacdo e/ou curetagem, assim como aspiracdo de lesdes nodulares
flutuantes, também podem ser utilizados, principalmente como métodos adjuvantes,
possibilitando em alguns casos até mesmo a suspensdao do antifingico (VALLE;
GUTIERREZ-GALHARDO, 2012; OROFINO-COSTA et al., 2017).

2.7.5.3 Terapia Fotodinamica

A terapia fotodinamica, associada a doses intermitentes de itraconazol, foi descrita
para o tratamento de um caso de esporotricose cutdnea, com cicatrizacdo das lesGes apos trés
a cinco sessoes (GILABERTE et al., 2014). Mais recentemente o mesmo autor publicou outro
caso de esporotricose cutanea tratada unicamente com terapia fotodinamica que evoluiu para
cura apos seis sessdes (GILABERTE et al., 2017), porém esses resultados ndo parecem ter

sido reproduzidos por outros autores.

2.7.6 Tratamento de gestantes

A epidemia zoonotica de esporotricose em curso no Rio de Janeiro tem como uma de
suas caracteristicas um acometimento maior de mulheres na idade adulta, e nesse contexto, as
gestantes representam um grupo em risco de adquirir a doengca (BARROS et al., 2004, 2011b;

SILVA et al.,, 2012). Alguns quadros infecciosos podem evoluir de forma mais grave no
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momento da gestacdo, devido uma influéncia hormonal ou por supressdo da resposta imune
celular com diminuicgdo da relagéo de linfécitos T CD4*/CD8" (LAPINSKY, 2013; WHITE et
al., 2014; SAMPAIO et al., 2015), mas tal evolucdo ndo foi relatada na esporotricose. Em
uma série de casos publicada por Orofino et al. (2011), 5 gestantes foram diagnosticadas com
esporotricose no periodo de 1997 a 2009. Quatro pacientes apresentaram a forma
linfocutanea, sendo duas tratadas com anfotericina B, uma com terbinafina, que engravidou
durante o tratamento, e outra com calor local; uma paciente apresentou forma cutanea fixa e
também foi tratada com calor local. Ferreira et al. (2012), descreveram uma série de casos
com 12 gestantes diagnosticadas entre 2005 e 2010, em que 10 apresentaram a forma
linfocuténea e 2, a forma cuténea fixa. Calor local foi o Unico tratamento instituido em oito
casos; duas pacientes, além da termoterapia, receberam itraconazol apds o parto, e em dois
casos houve perda de seguimento.

A esporotricose na gestacdo representa um desafio terapéutico, sendo o ideal ndo
medicar. O itraconazol, assim como outros azdlicos, € contraindicado em gestantes, devido
aos seus potenciais efeitos teratogénicos e embriotoxicos, sendo considerado categoria C. O
iodeto de potassio é considerado categoria D, e estd associado a hipotireoidismo neonatal,
obstrucdo respiratoria fetal e tempo de parto prolongado. Os efeitos da terbinafina sobre o feto
sdo desconhecidos, e apesar de ser classificada com categoria de risco B, ndo ha experiéncia
clinica suficiente do seu uso na gestacédo, além disso, é excretada no leite materno podendo ter
efeitos deletérios no lactente (PILMIS et al., 2015). Em casos graves de doenca disseminada
ou de dificil controle, a anfotericina B deve ser empregada (KAUFFMAN et al., 2007).
Devido aos riscos apresentados pelas medicagdes sistémicas, métodos fisicos de tratamento
sdo preferiveis. Aplicacdo de calor local é a modalidade terapéutica mais descrita nesse grupo
de pacientes, podendo ser realizada com bolsas térmicas, 30 minutos, 3 vezes ao dia,
conforme ja descrito anteriormente (ROMIG et al., 1972; VANDERVEEN et al., 1982;
KAUFFMAN et al., 2007; AGARWAL et al., 2008). A criocirurgia é outro método fisico
disponivel, considerado seguro para outros tratamentos dermatoldgicos em gestantes, como

verrugas (AL HAMMADI et al., 2006), mas pouco explorado na esporotricose.
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3 CRIOCIRURGIA

A criocirurgia € um recurso terapéutico ha muito usado na dermatologia para o
tratamento de diversas lesGes cuténeas benignas, pré-malignas e malignas, tendo por objetivo
a destruicdo controlada dessas lesdes por meio do congelamento (ZOUBOULIS, 1999;
ZIMMERMAN; CRAWFORD, 2012). Os termos crioterapia e criocirurgia sao muitas vezes
utilizados como sindnimos, porém, nos EUA, convencionou-se que o primeiro deveria ser
reservado para procedimentos em que nao ha destrui¢do dos tecidos, como no uso para acne,
alopecia areata e peelings superficiais (KUFLIK, 1994).

James Arnott, um médico inglés, foi o primeiro a utilizar a aplicacdo local de frio
extremo para destruicdo de tecidos, com trabalhos publicados entre 1819 e 1879. Ele usava
uma mistura de sal com gelo triturado para tratamento, na maioria dos casos paliativo, de
tumores de mama, Utero e pele, obtendo controle de dor e sangramento, e advogava o0 uso do
frio na acne, neuralgias e cefaleia (COOPER; DAWBER, 2001). Em 1885, C. Gerhardt, um
dermatologista alemé&o, descreveu o uso de compressas de gelo sobre lesdes de tuberculose
cutanea aplicadas durante trés horas, duas vezes ao dia, obtendo melhora em quatro casos
apos duas a quatro semanas (ZOUBOULIS, 1999). A criocirurgia, no entanto, s6 se tornou
mais efetiva com o advento dos cridgenos, capazes de gerar temperaturas mais baixas nos
tecidos.

O primeiro cridgeno usado na medicina foi o ar liquido, por Campbell White, em
Nova York. Em 1899, ele descreveu ensaios clinicos usando o ar liquido em spray para varias
condic¢des como, lUupus eritematoso, herpes zoster, nevos, verrugas e carcinomas basocelulares
(WHITE, 1899). Alguns anos mais tarde, em Chicago, William Pusey (1935), usou neve de
diéxido de carbono como cridgeno e relatou o tratamento de um nevo na face de uma menina,
ressaltando o bom resultado estético da técnica. Em 1940, o nitrogénio liquido passou a ser
aplicado por meio de swabs. Ao longo do tempo, equipamentos especificos foram sendo
desenvolvidos que permitiam um congelamento e destruigdo tecidual mais profundos. O
nitrogénio liquido é o criogeno mais usado atualmente, e isso se deve ao fato de possuir o
mais baixo ponto de evaporacdo (-196°C), o que o torna adequado para o tratamento tanto de
lesbes benignas quanto malignas, além de ter efeitos previsiveis e ja bem documentados
(COOPER; DAWBER, 2001).
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As alteracBes bioldgicas provocadas pela criocirurgia ocorrem por reducdo de
temperatura, com a transferéncia de calor entre o tecido e o cridgeno, com consequente
congelamento. A injuria tecidual é induzida pelo congelamento das células e pela estase
vascular que sucede a fase de descongelamento (CRANWELL; SINCLAIR, 2017). Um dos
fatores determinantes do grau de dano causado pelo frio no tecido é a velocidade com que a
transferéncia de temperatura ocorre. O resfriamento lento provoca cristalizacdo da agua
extracelular, que é um dano reversivel, enquanto o resfriamento rapido provoca cristalizagdo
da agua intracelular com dano irreversivel. Quanto menor for a temperatura alcancada, e
quanto mais répido for esse processo, maior serd a formacgdo de gelo intracelular. A taxa de
descongelamento também influencia o grau de injuria, pois o descongelamento lento provoca
maior acumulo de eletrélitos no intracelular (THAI; SINCLAIR, 1999). Ap6s o periodo de
descongelamento, a estase vascular leva a andxia e consequente necrose isquémica. A
repeticdo dos ciclos de congelamento e descongelamento amplifica todo o processo descrito e
leva a efeitos maximos de destruicdo (KUFLIK, 1994; ZOUBOULLIS, 1999).

A criocirurgia pode ser indicada para muitas dermatoses, como método isolado ou
como adjuvante aos tratamentos medicamentosos ou cirdrgicos convencionais. Entre as
indicagcbes mais comuns estdo lesdes benignas como ceratose seborrreica, hemangiomas e
lentigos; lesBes pré-malignas como a ceratose actinica e lesbes malignas com doenca de
Bowen e carcinoma basocelular (DACHOW-SIUVEC, 1990; AFSAR et al., 2015;
CRANWELL; SINCLAIR, 2017). Também é uma modalidade util para muitas lesbes
infecciosas, devido ao seu efeito necrotico tecidual e, consequentemente, destrutivo sobre 0s
agentes infecciosos, além dos seus efeitos de inducdo da resposta inflamatoria local. Algumas
dermatoses virais como verruga e molusco contagioso sdao umas das principais indicacfes do
método, mas a criocirurgia ja foi relatada como opcdo terapéutica para herpes simples e
sarcoma de Kaposi, relacionado ao herpes virus tipo 8 (SERFLING; HOOD, 1991; TUR et
al., 1996; MORAES et al., 2008). O congelamento pode ser usado para reducéo do prurido e
destruicdo do parasita na larva migrans, e ja foi bem documentado para tratamento da
leishmaniose cutinea, apresentando resultados satisfatorios (MORAES et al., 2008; LOPEZ-
CARVAJAL et al., 2016; PARVIZI et al., 2017). Em uma revisdo sistematica com oito
estudos, a eficacia e seguranga da criocirurgia no tratamento da leishmaniose cutanea foi
avaliada e comparada ao uso de antimonial pentavalente, sendo em sete estudos de uso

intralesional e em um estudo de uso intramuscular. Demonstrou-se que a criocirurgia teve
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eficacia semelhante ao tratamento com antimoniais com uma menor duracdo e melhor adesao
ao tratamento (LOPEZ-CARVAJAL et al., 2016).

Com relacdo as micoses subcutaneas, a cromoblastomicose é uma doenga muitas vezes
refrataria, com resposta insatisfatoria ao tratamento medicamentoso isolado necessitando de
tratamentos adjuvantes como cirurgia, termoterapia, laser e terapia fotodindmica. Nestes
casos, a criocirurgia pode ser indicada principalmente em associacdo com antifungicos
sistémicos, como uma opc¢do custo-efetiva, reduzindo o tempo de tratamento quando
comparada ao tratamento medicamentoso isolado (CASTRO et al., 2003; RANAWAKA et
al., 2009; QUEIROZ-TELLES et al., 2017; AGARWAL et al., 2017). Na esporotricose, a
criocirurgia ainda foi pouco explorada e documentada.

A criocirurgia apresenta como vantagens, o seu relativo baixo custo, facilidade de uso
por profissionais que dominem a técnica, baixo indice de complicacdes, efeitos colaterais em
gerais leves e transitorios, resultado estético satisfatorio e o uso eletivo de anestesia. Pode ser
indicada em situacdes de dificil manejo terapéutico como no caso de gestantes e pacientes
idosos com mdltiplas comorbidades ou em outros casos em gque medicacBes sistémicas sao
contraindicadas (ZIMMERMAN; CRAWFORD, 2012; CRANWELL; SINCLAIR, 2017). A
criocirurgia apresenta complicacdes inerentes ao procedimento: dor, sangramento, quando
realizada em area de bidpsia prévia, formacdo de bolhas e edema sdo efeitos adversos
possiveis, imediatos ou precoces. Mais tardiamente, ainda que incomuns, podem surgir
infeccdo, sangramento tardio e tecido de granulacdo excessivo. Efeitos mais prolongados, mas
gue costumam ser transitorios sdo hiperpigmentacdo, milia, cicatrizes hipertroficas e
alteracdes sensoriais. Alguns efeitos podem ser permanentes como a hipopigmentagéo,
alopecia na regido tratada e atrofia (ZIMMERMAN; CRAWFORD, 2012). O risco de
ocorréncia de cicatrizes extensas, alopecia, hipopigmentacdo e parestesia pode ser reduzido
limitando o tempo de congelamento a um maximo de 30 segundos (THAI; SINCLAIR, 1999).

As contraindicacgdes a criocirurgia ndo sdo comuns, mas incluem doencas agravadas
ou precipitadas pelo contato com frio como doenca de Raynaud, urticaria ao frio e
crioglobulinemia. Pioderma gangrenoso, discrasias sanguineas de origem desconhecida sdo

citadas como contraindicagoes relativas (AFSAR et al., 2015).
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3.1 Criocirurgia na esporotricose

Existem poucos relatos de criocirurgia no tratamento da esporotricose. Bargman
(1995) foi o primeiro autor a destacar os efeitos benéficos da criocirurgia na esporotricose,
relatando um caso tratado com criocirurgia devido & intolerancia ao iodeto de potéassio apds
oito semanas de uso e mais dois casos de forma fixa como tratamento isolado, todos com
cura. A criocirurgia como terapia adjuvante para tratamento de lesbes residuais de
esporotricose a despeito da cicatrizacdo das demais vem sendo enfatizada por diversos autores
no contexto da hiperendemia da regido metropolitana do Rio de Janeiro. Francesconi et al.
(2009) em um estudo com 50 pacientes, dos quais 94% apresentavam comorbidades,
relataram um aumento na taxa de cura de 86% para 96% quando esta era associada a terapias
adjuvantes (curetagem e/ou criocirurgia, n = 5). Ferreira et al. (2011) relataram nove pacientes
em que a criocirurgia foi utilizada, obtendo-se cura das lesdes apds uma média de 2,2 sessdes.
Dos nove pacientes, cinco fizeram uso de itraconazol, trés, de itraconazol e terbinafina e um,
de iodeto de potassio. Paixdo et al. (2015) relataram uma paciente com aids avancada e
esporotricose disseminada grave, com multiplas lesdes cutaneas em que a criocirurgia
realizada semanalmente ajudou no controle do quadro cutaneo associada a terapia antifingica.
Almeida-Paes et al. (2017b) ressaltaram a importancia do procedimento para a cura nos casos
de esporotricose refrataria. Secchin et al. (2017) relataram trés casos de esporotricose cutanea
com resposta incompleta apds mais de seis meses de tratamento com itraconazol e/ou iodeto
de potassio, sendo um paciente com forma linfocutanea e dois com forma fixa, em que a

criocirurgia adjuvante contribuiu para cura apds uma a trés sessoes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Descrever a resposta terapéutica dos pacientes submetidos a criocirurgia para

tratamento da esporotricose.

4.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil sociodemografico, formas de transmissdo, formas clinicas de

esporotricose e comorbidades dos pacientes.

e Determinar o tratamento antifingico empregado anterior a criocirurgia e a frequéncia

de suas indicacdes.

e Definir o numero mediano de sessdes de criocirurgia realizadas para se atingir a cura
clinica, tempo mediano entre inicio do tratamento com antiflngico oral e indicacdo da
criocirurgia, entre criocirurgia e cura clinica e tempo mediano do tratamento total.

e Identificar os fatores de risco para o sucesso do tratamento.

e Descrever quatro casos de gestantes com esporotricose cutdnea que foram tratadas

com criocirurgia como Unica modalidade terapéutica.
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5 METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte conduzido com pacientes diagnosticados com esporotricose cutanea
que foram submetidos a criocirurgia para tratamento da esporotricose no ambulatério do

INI/Fiocruz.

5.2 Populacéo do estudo

Pacientes com diagndstico de esporotricose tratados no ambulatério do INI/Fiocruz.

5.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com diagndstico de
esporotricose confirmado por isolamento de Sporothrix spp. e tratados com criocirurgia nas
seguintes situacdes: a) resposta clinica parcial aos antifingicos sistémicos (itraconazol e/ou
terbinafina) durante o acompanhamento; b) interrupcdo do antifngico oral por reacdes
adversas; c) presenca de lesdes verrucosas ou Ulcero-vegetantes extensas (maiores que 4 cm)

no inicio do tratamento ou d) gestantes que ndo desejavam realizar termoterapia.

5.4 Critérios de exclusao

Pacientes com aids (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida); pacientes com lesdes
cutaneas de esporotricose, mas com forma extracutanea e disseminada associadas; pacientes
tratados com criocirurgia de forma isolada (exceto no caso de gestantes); pacientes que
fizeram uso de iodeto de potassio ou que realizaram outra modalidade de tratamento como
eletrocoagulacdo ou cirurgia convencional; gestantes que fizeram uso previo de antifingico
oral para o tratamento de esporotricose e pacientes em cujos prontuarios havia falta de dados

essenciais.
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5.5 Periodo e duracdo do estudo

O projeto teve duracdo de 24 meses, e realizou-se o levantamento dos casos de
esporotricose tratados no ambulatério do INI/Fiocruz, durante o periodo de janeiro de 2006 a
dezembro de 2016.

5.6 Plano de recrutamento

Ap0s a aprovacdo do CEP, todos os pacientes que preencheram critérios para entrada
no estudo foram convidados a participar e o fizeram ap6s assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (ANEXO A). Para aqueles anteriores a esse periodo, 0
investigador principal assinou um termo de responsabilidade garantindo a confidencialidade
dos dados (ANEXO B).

5.7 Materiais, procedimentos e técnicas

A avaliacdo inicial dos pacientes com esporotricose admitidos no INI seguiu um
protocolo padronizado que incluiu avaliacdo clinica (ANEXO C) e rotina de exames
laboratoriais (hemograma completo, glicose, creatinina, ureia, fosfatase alcalina, gama-
glutamil transpeptidase e transaminases séricas). Demais exames foram realizados conforme
evolucdo clinica e para acompanhamento do uso de farmacos.

O diagnoéstico micoldgico foi realizado pela coleta de espécimes clinicos obtidos
(exsudato, crosta, aspirado de lesdo nédulo-cistica ou bidpsia de pele), que foram enviados ao
setor de Diagnoéstico Micologico do Laboratério de Micologia do INI. Foram semeados em
meio de Agar-Sabouraud (DIFCO) com cloranfenicol (400 mg/L) e Mycosel (Mycobiotic
Agar — DIFCO) sem tratamento prévio e incubados a 25 °C para isolamento e identificacdo de
Sporothrix spp. Os isolados com morfologia miceliana compativel com Sporothrix spp. foram
semeados em meio com Agar e infusdo de cérebro e coragdo (BHI), incubados a 37 °C por
sete dias, para observacdo do dimorfismo. O processo de identificagdo baseou-se em
caracteristicas macro e micromorfolégicas observadas em cultivo das amostras.
Caracteristicas fenotipicas como tipo de colonia (filamentosa ou leveduriforme), textura, cor e
producdo de pigmento foram primeiramente observadas. Posteriormente, montagem em

lamina utilizando o corante lactofenol-azul de algod&o foi utilizada para a observacdo das
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caracteristicas micromorfologicas do fungo, quando havia davida diagndstica na
macromorfologia.

As reavaliacbes foram mensais até a cura, a contar do inicio do tratamento. O
tratamento da esporotricose nas formas cutanea fixa, linfocutanea e cutanea disseminada (néo
relacionada a imunossupressédo) foi feito com itraconazol na dosagem de 100 a 200 mg/dia. A
principal alternativa, em caso de contraindicagdo ou resposta clinica ausente ou insatisfatoria,
foi a terbinafina 250 a 500 mg/dia. Entretanto, para alguns casos que ndo obtiveram resposta,
esquemas individualizados, com dosagens de itraconazol de até 400 mg/dia ou associacdo de
itraconazol 200 com terbinafina 250 mg foram utilizados.

O momento da indicacdo da criocirurgia variou de acordo com a situacdo clinica da
esporotricose, condicdo sistémica do paciente e o tipo de lesdo de apresentacdo da micose. O
procedimento foi indicado para lesGes ulceradas (nddulo-ulceradas e Ulcero-vegetantes),
verrucosas e para lesdes nodulares epidérmicas (exofiticas).

O nitrogénio liquido foi armazenado em um botijdo de 30 litros e utilizado em
aliquotas de até 500 mL em recipiente térmico préoprio, Cry-Ac® (Brymill, Ellington, USA),
em formato de garrafa de aluminio com gatilho para disparo do jato de nitrogénio liquido
pressurizado em vapor, dotado de diferentes ponteiras para direcionamento do jato, com
orificios que variam de 0,4 a 1,02 mm de diametro.

As sessOes de criocirurgia foram feitas mensalmente, enquanto havia persisténcia das
lesbes a serem tratadas. Cada lesdo era submetida a dois ciclos de congelamento e
descongelamento com a técnica de spray intermitente, utilizando-se as ponteiras A (1,02 mm)
ou B (0,8 mm). O tempo do ciclo era condicionado ao tipo de lesdo (lesdes Ulcero-vegetantes
e infiltradas eram tratadas um tempo maior) e a tolerancia do paciente, em geral, em torno de
10-30 segundos, com halo de congelamento de 3 a 5 mm. Em casos de lesbes com crostas
espessas, era realizada a sua retirada prévia, geralmente feita pelo servico de enfermagem,
apos a embebicdo das crostas com soro fisiologico 0,9% ou agua oxigenada 10 volumes,
objetivando a melhor penetracdo do jato. Aos pacientes que referiam dor a partir da
intensidade 6 (escala 0 a 10), era oferecida analgesia (dipirona 500 mg ou paracetamol 500
mg, ambos por via oral, ou cetorolaco de trometamol 10 mg por via sublingual) durante o
procedimento e orientado para a proxima sessdo de criocirurgia seu uso 15 a 30 minutos
antes. Apds o término do procedimento, 0s pacientes eram reagendados para a sessao mensal

e orientados a procurar a equipe antes, caso apresentassem alguma complicagéo.
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Alcancada a cura clinica, o tratamento era suspenso. A cura clinica foi definida pela
reepitelizacdo das lesdes e auséncia de crostas, exsudato, eritema e infiltragdo. O paciente era,
entdo, reavaliado entre 1 e 3 meses ap0s, quando recebia alta definitiva caso ndo houvesse
sinais de recidiva das lesbes. A recidiva foi considerada como retorno da lesdo apds

cicatrizagdo, com novo isolamento do fungo.

5.8 Plano de anélise e definicdo de variaveis

Foram consideradas as seguintes variaveis sociodemograficas e epidemioldgicas:
idade, sexo, etnia, naturalidade, procedéncia, ocupagdo, fonte de infeccdo, tipo de
transmissdo. Em relacdo a clinica, as suas apresentacdes (cutanea fixa, linfocutdnea ou
cutanea disseminada), localizacdo das lesdes, comorbidades, uso de antifingicos sistémicos
(itraconazol e/ou terbinafina) e nimero de sessGes de criocirurgia. Foi considerado se o
paciente teve seu diagndstico e tratamento iniciados no INI ou se o paciente fez tratamento
externo prévio ao INI. Quanto a ocupacdo, foi utilizada a Classificacdo Brasileira de
Ocupacdes de 2002 (CB02002) que divide as ocupagdes em 10 grandes grupos.

O tempo total de tratamento foi definido como o intervalo entre a data de inicio de
tratamento e o desfecho e incluiu o tempo de uso de antiflngico, de realizagdo da criocirurgia
e retratamentos em casos de recidiva. O tempo até inicio da criocirurgia foi definido como o
intervalo entre inicio do tratamento oral e a primeira sessdo de criocirurgia. O tempo
criocirurgia-desfecho foi o intervalo entre a primeira sessao de criocirurgia e o desfecho.
Como desfechos foram considerados: cura clinica, perda de seguimento, ébito causado pela
esporotricose ou Obito ndo relacionado a esporotricose. O desfecho favoravel foi definido
como cura clinica.

As variaveis foram obtidas a partir de revisdo dos prontuarios médicos eletrénicos e
foram armazenadas e analisadas com auxilio das ferramentas do programa Epidata verséo 3.1
e R versdo 3.4.2 (2017). As estimativas de incidéncias, razdo de chances e seus respectivos
intervalos de confianga foram calculados para avaliagdo da associacdo dos fatores
relacionados aos desfechos de interesse. Foi realizada uma analise comparando as
caracteristicas dos 199 pacientes incluidos no estudo e divididos em dois grupos, de acordo
com o numero de sessbes de criocirurgia realizadas (até 4 sessdes ou mais de 4 sessdes).
Testes de normalidade foram aplicados para avaliar a distribuicdo da populagdo do estudo

para cada variavel analisada. No que se refere aos dados que necessitaram de analise
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comparativa, o teste t ou 0 de Mann-Whitney (na dependéncia do padréo de distribuicdo) foi
utilizado para as varidveis quantitativas e o teste y2 (qui-quadrado) ou o teste exato de Fisher,
para as qualitativas.

A analise exploratéria da sobrevida até a ocorréncia de desfecho favoravel foi
investigada pelo método de Kaplan-Meier. A partir das variaveis significativas no modelo de
Kaplan-Meier e com ajuste para varidveis consideradas de relevancia tedrica (sexo, idade,
origem do paciente - primeiro atendimento no INI ou fora do INI, uso de terbinafina e
diabetes), foi construido o modelo multiplo de Cox. As razdes de chances bruta e ajustada e
seus intervalos de 95% de confianca foram usados para avaliar os efeitos dos modelos simples
e mualtiplo de Cox, respectivamente. O residuo de Schoenfeld mostrou falta de
proporcionalidade dos efeitos da varidvel doenca cardiovascular estimados pelo modelo
multiplo de Cox em 180 dias (p=0,0281, grafico ndo demonstrado). Assim, 2 modelos
estratificados de Cox foram construidos: modelo A (até 180 dias), considerando pacientes
com cura até 180 dias e censurando os demais e modelo B (mais de 180 dias), considerando
pacientes com tempo de cura superior a 180 dias e censurando os demais. O tempo foi
calculado pela diferenca em dias da primeira sessdo de criocirurgia até a data de desfecho. A
censura foi determinada por pacientes que tiveram um desfecho desfavoravel ao fim do
tratamento (6bito) ou que abandonaram o estudo. Os fatores de risco para o desfecho foram
obtidos pela comparagdo das curvas pelos testes de Log-Rank e Peto. Todos os testes de
hipdtese foram realizados levando em consideracdo um nivel de significancia de 5%.

O grupo de gestantes foi analisado de forma separada devido a sua peculiaridade, com

céalculo das medidas de resumo (média, minimo e maximo) das variaveis.

5.9 Aspectos éticos

Esse projeto foi aprovado no dia 19/07/2016 pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do INI/Fiocruz, sob numero do parecer 1.989.565 e do CAAE 55348416.5.0000.5262
(ANEXO D). Todos os preceitos éticos regulamentados na resolucdo CNS 466/2012 do
Ministério da Saude foram resguardados. Foram respeitadas as normas éticas de privacidade e
confidencialidade. Nenhuma identificacdo em relacdo aos pacientes foi realizada. A protecdo
legal foi garantida por meio do Termo de responsabilidade assinado pelos pesquisadores
(ANEXO B) ou pelo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A).
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6 RESULTADOS

Entre janeiro de 2006 e dezembro de 2016, 3.677 pacientes com esporotricose foram
tratados no INI, 344 foram submetidos a criocirurgia, 203 preencheram os critérios de
inclusdo do estudo, sendo 199 pacientes tratados com criocirurgia de forma adjuvante e 4
pacientes gestantes tratadas com criocirurgia isolada, que serdo descritas separadamente.
Desses 199 pacientes, 149 tiveram sua primeira consulta para diagndstico e tratamento da
esporotricose no INI e 50 eram originarios de outros centros de salde com tratamento externo
prévio. Dos 344 pacientes, foram excluidos: 110 pacientes por ndo possuirem isolamento de
Sporothrix spp. em cultura; 13 pacientes por ainda ndo terem terminado o tratamento ao final
do periodo de andlise dos dados; 3 pacientes por serem menores de 18 anos; 3 pacientes por
terem feito tratamento oral com iodeto de potassio; 7 pacientes por terem realizado cirurgia ou
eletrocoagulacdo; 4 pacientes por serem gestantes tratadas com antifingicos orais além de

criocirurgia e 1 paciente por ter HIV e esporotricose extracutanea.
6.1 Aspectos sociodemograficos

A maioria dos pacientes era procedente de areas hiperendémicas, que compreendem o
cinturdo de esporotricose, incluindo o municipio do Rio de Janeiro e municipios vizinhos,

como mostra o gréafico 6.1.

Gréfico 6.1 - Municipios de procedéncia de 199 pacientes submetidos a criocirurgia adjuvante para
tratamento da esporotricose, INI/Fiocruz (2006 — 2016).
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Houve predominancia do sexo feminino (67,3%) e a média de idade foi de 55,7 anos,
variando de 18 a 89 anos. Os pacientes do estudo foram alocados em 9 dos 10 grandes grupos
conforme a CBO 2002. Quanto a ocupacdo, as duas categorias mais encontradas foram de
pessoas fora do mercado de trabalho (aposentados, trabalhadores do lar e estudantes) e
trabalhadores dos servigos, vendedores do comércio em lojas e mercados. Domésticas e
diaristas foram alocadas no grupo de trabalhadores dos servicos, vendedores do comércio em
lojas e mercados. O Unico grupo ndo representado foi o grupo de dirigentes de organizagdes

de interesse publico e de empresas e gerentes (grafico 6.2).

Grafico 6.2 - Ocupacao dos 199 pacientes submetidos a criocirurgia adjuvante para tratamento da
esporotricose conforme a Classificagdo Brasileira de Ocupagdes de 2002, INI/ Fiocruz (2006 — 2016).

® Sem informacgdo

m Fora do mercado de trabalho

m Trabalhadores dos servicos, vendedores do
comércio em lojas e mercados

m Ttrabalhadores de manutencdo e reparagdo

m Trabalhadores da produgéo de bens e
servigos industriais

m Profissional das ciéncias e das artes

m Técnico de nivel médio

u Trabalhador de servigos administrativos

Trabalhadores agropecuarios, florestais, da
caga e pesca

m Membros das forgas armadas, policiais e
bombeiros militares

6.2 Formas de transmissao

Na historia epidemiolédgica, o contato com gatos foi relatado por 164 pacientes
(82,4%), estando a arranhadura e/ou mordedura presentes em 115 (57,8%). O trauma com
plantas ocorreu em 5 casos (2,5%) e 30 (15,1%) pacientes ndo souberam identificar possiveis

fatores para transmisséo de esporotricose.
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6. 3 Formas clinicas

A forma clinica mais comum foi a linfocutanea, como demonstrado no grafico 6.3. Em
um paciente este dado ndo estava disponivel. As lesdes foram mais frequentes nos membros
superiores (84,9%, n=169), seguidos pela localizacdo nos membros inferiores (16,1%, n= 32),
e na face (2,5%, n=5). Alguns pacientes apresentavam lesbes em mais de um segmento

corporal.

Grafico 6.3 - Formas clinicas apresentadas por 198* pacientes submetidos a criocirurgia adjuvante para
tratamento de esporotricose, INI/Fiocruz (2006 — 2016).

m Linfocutdnea mCutanea Fixa = Cutanea disseminada

Nota: em um paciente esse dado ndo constava no prontuario

6.4 Comorbidades

Dos 199 pacientes, 163 (81,9%) possuiam dados sobre comorbidades no prontuario,
sendo que uma ou mais comorbidades estavam presentes em 120 pacientes (60,3% do total),
perfazendo um total de 187 dados sobre comorbidades, como observado na tabela 6.1. Desses
163 pacientes, a hipertenséo arterial (54,0%) foi a comorbidade mais relatada, vindo a seguir
diabetes mellitus (21,5%), dislipidemia (9,8%) e doengas gastrointestinais. Todos esses
pacientes utilizavam farmacos para controle das comorbidades. Para 36 pacientes, ndo havia

esse dado no prontuario.
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Tabela 6.1 - Frequéncia de comorbidades em 163 pacientes submetidos a criocirurgia adjuvante para

tratamento da esporotricose, INI/Fiocruz (2006 — 2016).

Comorbidades

N %

Hipertensdo arterial 88 54,0
Diabetes mellitus 35 215
Dislipidemia 16 9,8
Doenga gastrointestinal™* 16 9,8
Doenca cardiovascular** 11 6,7
Doenga neuropsiquiatrica*** 10 6,1
Nefropatia/uropatia**** 5 3,1
Doengas respiratorias (Asma) 2 1,2
Hipotireoidismo 2 1,2
Insuficiéncia venosa cronica 2 1,2
Total 1877

*Gastrite, doenca do refluxo gastroesofagico, esteatose e colelitiase

**Angina, insuficiéncia cardiaca e histérico prévio de infarto agudo do miocérdio
***Depressdo, epilepsia e deméncia

****|nsuficiéncia renal, hiperplasia benigna de prdstata

fPresentes em 120 pacientes, em 36 pacientes ndo havia esse dado no prontuério.

A seguir, sdo apresentadas fotos clinicas de alguns pacientes deste estudo, antes e apds

o tratamento realizado.
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Figura 6.1 - Paciente de 85 anos, hipertensa, diabética com doenga cardiovascular apresentando forma
fixa de esporotricose, Ulcero-vegetante de aproximadamente 6 cm no joelho apds mais de 6 meses de
tratamento com antifiingicos orais (A). Ap0s 4 sessdes de criocirurgia com importante cicatrizacéo,

persistindo 2 areas exulceradas (B).

Figura 6.2 - Paciente com esporotricose, forma fixa, verrucosa, com 10 cm, em membro superior com 2,5
anos de tratamento com antiflingico oral e 8 sessdes de criocirurgia (A). Remocao das crostas antes do
procedimento (B). Durante a aplicagdo de criocirurgia com nitrogénio liquido (C). Dois meses ap0s a cura
com um total de 15 sess@es de criocirurgia (D).
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Figura 6.3 - Paciente com forma linfocutanea, maltiplas lesdes ulceradas, acometendo toda extensdo da
mao e antebracgo ap6s 1 més de tratamento oral (A) e apds 1 més de cura com 3 sessdes de criocirurgia (B).

Figura 6.4 - Paciente com esporotricose, forma fixa, apresentando lesdo verrucosa de 7 cm, no tornozelo,
apo6s uma semana de tratamento oral e antes da primeira sesséo de criocirurgia (A), e apds duas sessdes de
criocirurgia (B). Lesdo cicatrizada, dois meses ap6s a cura, tendo realizado um total de trés sessfes de
criocirurgia (C).
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Figura 6.5 - Paciente gestante com lesdo de esporotricose linfocutdnea no membro superior (A). Lesédo
cicatrizada ap6s duas sessdes de criocirurgia (B).

6.5 Tratamento antifungico empregado

O esquema terapéutico medicamentoso mais utilizado foi itraconazol na dosagem de
100 mg/dia (38,7%) e 200 mg/dia (26,6%). Em 15,6% dos casos, houve troca entre 0s
antifangicos, com o itraconazol e a terbinafina sendo utilizados em momentos diferentes.
Terbinafina na dosagem de 250 mg/dia foi utilizada em 11,1% dos casos e de 500 mg/dia em
3,0%. Esquemas envolvendo a combinacdo de ambos antifingicos (3,0%) e dosagens de
itraconazol, 300 ou 400 mg/dia (2,0%) também foram utilizados (gréfico 6.4). Em 104

pacientes (52,3%) os esquemas foram mantidos desde o inicio do tratamento.

Gréfico 6.4 - Antifungicos orais e suas respectivas dosagens, usados por 199 pacientes submetidos a
criocirurgia adjuvante para tratamento de esporotricose, INI/Fiocruz (2006 — 2016).
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6.6 Criocirurgia

A tabela 6.2 apresenta as frequéncias de indicagOes da criocirurgia. A principal
indicacdo foi a resposta incompleta aos antifungicos utilizados (91,0%). Os efeitos adversos
que levaram a suspensdo da terapia antifingica e inicio da criocirurgia foram
hepatotoxicidade (n=3) e diarreia (n=1) relacionados ao itraconazol; aumento de escérias

nitrogenadas (n=1) e anemia (n=1), relacionadas a terbinafina.

Tabela 6.2 - Frequéncia das indicacdes de criocirurgia adjuvante em 199 pacientes com esporotricose,
INI/Fiocruz (2006 — 2016).

Indicacéo de criocirurgia

N %
Resposta incompleta aos antiflingicos 181 91,0
Lesdes ulceradas extensas, verrucosas e vegetantes 12 6,0
Efeitos adversos a terapia medicamentosa 6 3,0

A mediana de tempo até o inicio da criocirurgia foi de 151 dias (0 — 2.632 dias).
Devido a variacdo ampla de tempo, optamos por estabelecer um critério em relacdo ao inicio
da criocirurgia baseado no tempo médio de tratamento de esporotricose cuténea: precoce,
antes dos 90 dias, e tardio, ap6s esse periodo. O inicio precoce ocorreu somente em 28,1%,
enguanto a maioria, 71,9%, teve uma indicacao tardia.

O numero de sessdes de criocirurgia variou de 1 a 20, com mediana de 3 (gréaficos 6.5
e 6.6). A mediana do tempo criocirurgia-desfecho foi 125 dias. A mediana do tempo total de
tratamento foi de 325 dias (28 — 2.901 dias).



Gréfico 6.5 - Distribuigdo do nimero de sessOes de criocirurgia realizadas por 199 pacientes com
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Gréfico 6.6 - Relacdo entre o inicio da criocirurgia e nimero de sessdes realizadas de 199 pacientes com

esporotricose, INI/Fiocruz (2006 — 2016).
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6.7 Desfechos

A cura clinica foi alcancada por 91,0% dos pacientes (n = 181) e perda de seguimento
ocorreu em 8,0% dos casos (n = 16). Obito foi o desfecho em 1,0% dos casos, sendo dois
pacientes, com 85 e 89 anos, de causas naturais nao relacionadas a esporotricose.

O grupo que necessitou de mais de 4 sessdes de criocirurgia foi de pacientes mais
velhos (p = 0,034), com uma maior proporcdo de comorbidades (p = 0,047), especificamente
diabetes mellitus (p = 0,028) e doenca cardiovascular (p = 0,001), que utilizaram com maior
frequéncia a terbinafina (p = 0,005) e iniciaram tardiamente a criocirurgia (p = 0,030), como
demonstrado na tabela 6.3.

Tabela 6.3 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de 199 pacientes submetidos a criocirurgia
adjuvante para tratamento de esporotricose segundo o nimero de sessbes de criocirurgia (até 4 sessbes ou
mais de 4 sessbes), INI/Fiocruz (2006 - 2016).

<4 sessdes > 4 sessOes
(N=132) (N=67) p-valor
Sexo (%) Feminino 90 (68,2) 44 (65,7) 0,751
Masculino 42 (31,8) 23 (34,3)
Meédia de idade (DP) 54,1 (14,3) 58,8 (15,4) 0,034
Comorbidades (%)* Sim 73 (55,3) 47 (70,1) 0,047
Né&o 59 (44,7) 20 (29,9)
Hipertensao arterial (%) Sim 54 (50,9) 34 (59,6) 0,325
N&o 52 (49,1) 23 (40,4)
Diabetes mellitus (%) Sim 17 (16,0) 18 (31,6) 0,028
Néao 89 (84,0) 39 (68,4)
Doenca Cardiovascular (%) Sim 2 (1,9 9 (15,8) 0,001
Né&o 104 (98,1) 48 (84,2)
Dislipidemia (%) Né&o 10 (9,4) 6 (10,5) 0,790
Néao 96 (90,6) 51 (89,5)
Forma clinica**
Linfocutanea (%) Sim 77 (58,8) 39 (58,2) 0,733
Né&o 54 (41,2) 28 (41,8)
Cuténea fixa (%) Sim 33 (25,2) 19 (28,4) 1,000
Né&o 98 (74,8) 48 (71,6)
Cuténea disseminada (%) Sim 21 (16,0) 9 (13,4) 0,681
Né&o 110 (84,0) 58 (86,6)
Antifingicos orais
Itraconazol (%) Sim 112 (84,8) 59 (88,1) 0,668
Né&o 20 (15,2) 8 (11,9)
Terbinafina (%) Sim 31 (23,5) 29 (43,3) 0,005
Né&o 101 (76,5) 38 (56,7)
Tempo até o inicio da criocirurgia
(%) <90 dias 44 (33,3) 12 (17,9) 0,030
>90 dias 88 (66,7) 55 (82,1)

Nota: (p-valor <0,05); DP = Desvio Padréo; *Para 36 pacientes ndo havia este dado; **Para um paciente
néo havia este dado
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A analise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier demonstrou trés fatores de risco
para cura clinica (Log-rank e Peto, p-valor <0,05): doenca cardiovascular, inicio tardio da
criocirurgia e uso de terbinafina.

O modelo multiplo de Cox foi realizado com os fatores de risco demonstrados pelo
Kaplan-Meier e ajustado por sexo, idade, diabetes, uso de terbinafina e tratamento externo
prévio. Devido a falta de proporcionalidade (p=0,0281), os dois modelos de Cox
estratificados em 180 dias s&o mostrados na tabela 6.4. A variavel sobre uso de terbinafina foi
usada apenas como fator de ajuste por ndo ter proporcionalidade mesmo apos estratificagdo do
modelo de Cox. Os efeitos sdo importantes apenas em pacientes com tempo de cura até 180
dias. No modelo A, pacientes sem doenga cardiovascular tiveram uma tendéncia de cura 8,5
vezes maior (HR=9,45, 95% IC=1,27 - 69,83) e o inicio tardio de criocirurgia teve efeito
oposto, com tempo maior até a cura (HR=0,48, 95% 1C=0,29 — 0,78), como mostrado na
tabela 6.4. Os residuos de Schoenfeld ndo mostraram falta de proporcionalidade nesses dois
modelos finais de regressdo. Nao houve grande diferenca entre a razdo de chances bruta e
ajustada. A diferenca existente entre a razdo de chances bruta e ajustada da variavel doenca

cardiovascular s6 surgiu apos introducao da variavel de controle — tratamento externo prévio.

Tabela 6.4 - Razéo de chances obtidas no modelo de Cox para o evento cura em 163 ** pacientes com
esporotricose tratados com criocirurgia e antifangicos orais, INI/Fiocruz (2006 - 2016).

0, 1 0,
Variaveis Categoria HR Bruta (95% HR ajustada (95%

IC) IC)*
'V'(?S:]'F?OA Doenca Cardiovascular N30 6,70 (0,93 - 48.24) 9,45 (1,27- 69,83)
e algo Indicagéo tardia de criocirurgia ~ Sim 0,52 (0,34—0,80) 0,48 (0,29 — 0,78)
Modelo B Doenca Cardiovascular Néo 1,35 (0,64 -2,83) 1,44 (0,66-3,15)
(mais de
180 dias) Indicacdo tardia de criocirurgia ~ Sim 0,93(0,55-1,56) 0,83 (0.45-1,51)

Nota: *Controlado pelas variaveis: Sexo; idade; tratamento com terbinafina; diabetes; tratamento externo prévio.
**36 pacientes foram excluidos devido a falta de informacao na variavel doenca cardiovascular.
HR=Raz&o de chances; IC=Intervalo de confianca.

6.8 Gestantes

Na revisdo dos 344 pacientes que foram submetidos a criocirurgia, 8 pacientes eram
gestantes. Entretanto, 4 engravidaram durante o tratamento e fizeram uso de antifingicos

orais. Desta forma, foram incluidas 4 gestantes tratadas unicamente com criocirurgia.
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A média de idade foi de 26,5 anos (18 a 34 anos) e todas estavam no 2° trimestre de
gestacdo quando o tratamento foi iniciado. Eram todas procedentes do Rio de Janeiro. Quanto
a ocupacdo, duas eram trabalhadoras domésticas e nas demais, essa informacdo nao constava
no prontuario. Em relacdo a forma de transmissdo da esporotricose, o contato com gatos foi
relatado por trés pacientes (75%), sendo que somente uma referia trauma por arranhadura.
Uma paciente desconhecia a forma de contagio (25%). Na Tabela 6.5 estdo os dados clinicos
e numero de sesses realizadas que variou de uma a trés, com média de duas sessdes. Quanto
a morfologia das lesdes cutaneas, eram ulcero-vegetativas (n = 3) e Ulcero-nodulares (n = 1).

Todas evoluiram com cura clinica e ndo foram relatados eventos adversos.

Tabela 6.5 - Caracteristicas clinicas das 4 pacientes gestantes com esporotricose e 0 nimero de sessdes de
criocirurgia realizadas, INI/Fiocruz (2006-2016).

Idade L o ~
Caso (Iﬁﬁgs) Gestacional Forma Clinica Locatzsgss e C?fofﬁsjfgisade
(Semanas)
1 18 20 Cuténea fixa Coxa 2
2 22 16 Linfocutanea Braco 2
3 34 20 Cutanea fixa Ombro 1
4 32 24 Linfocutanea Méo e antebrago 3

6.9 Reacdes adversas a criocirurgia

Em relacdo a todos os pacientes incluidos no estudo (n=203), ndo foram observados
efeitos adversos graves. A dor foi referida durante o procedimento, mas de baixa intensidade,
pois a maioria ndo necessitou de analgésicos apds. Em relacdo aos efeitos tardios, nenhum
paciente necessitou procurar a equipe antes do agendamento mensal devido a alguma reacéo

adversa e ao serem perguntados na consulta subsequente, nada foi digno de nota.
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7 DISCUSSAO

A esporotricose € uma micose subcutanea com evolucéo benigna na maioria dos casos
e com cura em uma média de 12 semanas de tratamento com antifingicos orais (BARROS et
al., 2004; FREITAS et al., 2014a). Na atual hiperendemia do Rio de Janeiro que ja perdura 20
anos, foi demonstrado que S. brasiliensis é a espécie relacionada, sendo mais virulenta, e
responsavel pelas manifestacfes clinicas atipicas e por quadros potencialmente mais graves
(BARROS et al., 2011a; ALMEIDA-PAES et al., 2017a). Da mesma forma, existe um grupo
de pacientes com um perfil que vem apresentando uma resposta insatisfatoria ao tratamento
padrdo. Nesse contexto, a criocirurgia tem sido cada vez mais indicada no INI.
Aproximadamente 10% de todos 0s nossos casos de esporotricose tratados entre 2006 e 2016
foram submetidos a criocirurgia, sendo que 5% preenchiam os critérios de inclusdo para o
presente estudo, representando a maior casuistica envolvendo o método no tratamento da
esporotricose.

Em relagdo aos aspectos sociodemograficos e epidemioldgicos, o perfil de pacientes
foi similar ao descrito anteriormente em estudos sobre a hiperendemia de esporotricose
vigente no Rio de Janeiro, com predominio de pacientes do sexo feminino, de pessoas que
passam maior parte do tempo no domicilio (trabalhadores do lar, estudantes e aposentados)
(61,3%) e com transmissao zoondtica por gatos. Nesse estudo foram incluidas unicamente as
formas clinicas cuténeas. A forma cutanea disseminada, presente em alguns pacientes, esteve
associada a individuos higidos, causada por multiplos in6culos, o que pode ocorrer na
transmissdo zoonotica (BARROS et al., 2003). A forma linfocutanea foi a predominante
assim como as lesfes se apresentaram mais frequentemente nos membros superiores, como
anteriormente descrito por outros autores. (BARROS et al., 2004, 2011b; FREITAS et al.,
2014a; DE MACEDO, 2014).

A média de idade (55,7 anos) e a frequéncia de comorbidades (60,3%) encontradas
foram altas quando comparadas a maioria das outras séries de casos no Rio de Janeiro
(BARROS et al., 2004, 2008, 2011b; FREITAS et al., 2010, 2014a). Inclusive com dois
Obitos de causas naturais durante o tratamento da micose. Esses achados foram similares aos

descritos por Francesconi et al. (2009), em um estudo envolvendo pacientes com
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contraindicacgdes ao uso de itraconazol que foram, entdo, tratados com terbinafina 250 mg em
doses diarias por utilizarem medicamentos para controle de comorbidades (94%).

Nesse estudo, a indicacdo da criocirurgia foi, na grande maioria das vezes, por uma
resposta inadequada aos antifangicos utilizados (91,0%). Em 104 pacientes (52,3%) 0s
esquemas de terapia antifingica foram mantidos desde o inicio, mas persistiam lesdes
residuais a despeito da regressdo das demais. Em uma menor proporgdo, outros esquemas
terapéuticos foram realizados. Em 31 pacientes (15,6%) houve troca entre itraconazol e
terbinafina, por efeitos adversos ou uma baixa resposta. Embora os efeitos adversos de ambos
sejam muito semelhantes, relacionados principalmente ao aparelho gastrointestinal e hepatite
(BENNETT, 2001), podem ndo se sobrepor e a troca pode ser benéfica (VETTORATO et al.,
2017). Em outra pequena parcela, n=4 (2%), dosagens de itraconazol de 300 a 400 mg por dia
foram utilizadas, que sdo indicadas geralmente para formas extracutaneas, como a
osteoarticular (KAUFFMAN et al., 2007). A combinagdo de antifingicos foi tentada em 6
pacientes (3%), esquema esse ndo padronizado na esporotricose, mas que tem sido tentado em
casos de cromoblastomicose e micetoma de dificil controle, mas também sem resultados
satisfatorios (QUEIROZ-TELLES et al., 2017; SAMPAIO et al., 2017).

Outros estudos ja haviam apontado que o tratamento da esporotricose cutanea pode ter
uma duragéo de 6 a 12 meses (RESTREPO et al., 1986; NOGUCHI et al.,1999; BARROS et
al., 2004; FRANCESCONI et al., 2011). Barros et al. (2011b), em um estudo abrangendo uma
grande casuistica de pacientes com esporotricose cutanea (n = 645), observaram um tempo
maximo de até 64 semanas para se atingir a cura, sendo que 9% (n = 59) necessitaram
aumentar dosagens para até 400 mg e 1,3% (n = 5) precisaram mudar para terbinafina, iodeto
de potéssio ou para termoterapia (n = 4). Dos 645 pacientes, 547 foram tratados com
itraconazol 100mg/dia, e destes, 9% (n = 50) ainda ndo estavam curados ap6s 20 semanas.
Recentemente, Almeida-Paes et al. (2017b), avaliando 7 pacientes com esporotricose
refrataria, investigaram o perfil de sensibilidade aos antifungicos de 25 cepas de S.
brasiliensis coletadas durante a evolucdo do tratamento e ndo encontraram resisténcia aos
antifangicos padr@es (itraconazol e terbinafina) que pudessem justificar uma resposta mais
demorada. Os autores ressaltam que a causa para esse tipo de resposta pode ser multifatorial,
como baixa susceptibilidade da cepa, baixa difusdo e biodisponibilidade do antifingico,
alteracdo do metabolismo intrinseco através de vias especificas do citocromo P450 ou

disturbios do paciente na absorcao dos antifingicos, principalmente do itraconazol. No nosso
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estudo, a mediana de tempo total de tratamento foi de 325 dias, resultado esse que sé
corrobora com uma resposta lenta ao tratamento.

O grupo de pacientes aqui descrito ja estava em uso de antifungicos orais por um
periodo de 21 semanas, superior a média de cura, quando a criocirurgia foi iniciada. Apés a
introducdo da criocirurgia, uma mediana de trés sessdes, com uma grande variagao (de uma a
20), foram necessarias até a cura clinica. Os pacientes submetidos a mais de quatro sessfes
eram mais velhos, com uma maior proporcdo de comorbidades, em particular, doenca
cardiovascular e diabetes. A terbinafina foi usada em maior proporcdo por esse grupo. Além
disso, eles tiveram uma maior frequéncia de indicacdo tardia de criocirurgia (com mais de 90
dias de inicio de tratamento oral) quando comparados ao grupo de pacientes submetidos a até
quatro sessoes.

O diabetes mellitus tem como consequéncia macro e microangiopatias. A disfuncao
endotelial presente estd associada a adesdo de leucocitos e plaquetas ao lumen vascular,
formagdo de trombos, e inflamagdo, mecanismos que podem retardar o processo de
cicatrizacdo assim como 0 processo de resposta a infecgbes (LOW WANG et al., 2016;
OKONKWO et al., 2017). Ja a doenca cardiovascular € um evento final num contexto de
maltiplas disfungdes metabolicas, incluindo o diabetes, dislipidemia e hipertensdo arterial
sendo considerada uma condicdo de inflamacdo cronica (GOLIA et al., 2014). Resultados de
estudos clinicos sugerem que pacientes com insuficiéncia cardiaca tém uma menor resposta
imunoldgica quando comparados a individuos sem comorbidades, demonstrando maior
predisposicdo a infeccdo por virus da influenza assim como menor resposta com producdo de
anticorpos ap0s vacinagdo. Modelos in vitro demonstraram que ativacdo e modulagdo de
receptores B2 adrenérgicos, que ocorrem como um mecanismo compensatério na insuficiéncia
cardiaca, suprimem a sintese de interferon gama (INF y), um importante fator na resposta
imune contra os fungos (VARDENY et al., 2009).

O modelo multiplo de Cox confirmou que a presenca de doenca cardiovascular e o
inicio tardio da criocirurgia estavam associados a um tempo prolongado de tratamento, porém
esses efeitos s6 sdo notados quando o tempo entre inicio da criocirurgia e desfecho é de até
180 dias. A partir de 180 dias nenhuma das varidveis estudadas mostrou-se importante.
Entretanto, consideramos que fatores como realizacdo das sessdes de criocirurgia de forma
ndo subsequente, por ndo adesdo ao método, possam ter influenciado. A disfuncéo endotelial
presente tanto no diabetes quanto na doenga cardiovascular, muitas vezes associada a graus de

doenca arterial periférica, pode ter sido um ponto de preocupagdo quanto ao uso de um
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método destrutivo local, e isso talvez tenha representado uma indicagdo tardia nesse grupo.
Porém, a cicatrizagdo com a criocirurgia foi satisfatoria e 0 método se mostrou benéfico com
seus resultados de necrose tecidual e estimulo da reposta imune. O inicio tardio da
criocirurgia levando a um maior nimero de sessdes e tempo prolongado para a cura, pode
estar relacionado a tratamento de lesBes mais antigas, com mais areas de fibrose, o0 que pode
ter interferido na resposta a criocirurgia. Os achados sugerem um possivel beneficio em
iniciar a criocirurgia num periodo de até 90 dias de inicio do tratamento oral, caso ndo tenha
ocorrido uma cicatrizacdo completa até entdo, principalmente em pacientes com
comorbidades como doenca cardiovascular.

A associacdo do uso da terbinafina com um tempo maior de tratamento ndo era o
esperado. Estudos prévios demonstraram um bom perfil de sensibilidade a terbinafina in vitro
de isolados de Sporothrix spp. da hiperendemia do Rio de Janeiro. (GUTIERREZ-
GALHARDO et al., 2008; ALMEIDA-PAES et al., 2017a). Da mesma forma, Francesconi et
al. (2011), compararam o uso de itraconazol 100 mg/dia com terbinafina 250 mg/dia no
tratamento da esporotricose cutanea num total de 304 pacientes, sendo a sua eficacia (92,7% e
92%, respectivamente) e tempos para obtencdo de cura similares (11,5 e 11,8 semanas). O
custo mensal do tratamento com a terbinafina hoje €, aproximadamente, de 86 reais
(medicamento genérico cujo preco foi consultado em 23/01/2018.
https://consultaremedios.com.br/cloridrato-de-terbinafina-medley/p). Normalmente, o INI

fornece a medicacdo, mas cabe ao paciente arcar com a compra em periodos de falta, o que
vem ocorrendo. Uma possivel explicacdo seria uma impossibilidade de compra levando a
interrupcéo de tratamento, mas que muitas vezes ndo € explicitado durante a consulta medica.

A criocirurgia estimula a resposta imune local e promove a destruicdo do agente
infeccioso através da necrose tecidual causada pelo congelamento. Os mecanismos de injdria
tecidual causados pelo frio incluem dano celular direto e estase vascular que ocorre apos o
descongelamento. O congelamento rapido provoca um dano irreversivel para a célula,
desejavel em casos de neoplasias, enquanto o congelamento lento provoca dano menor e
reversivel. O descongelamento lento também aumenta o dano celular. Existe uma destrui¢do
seletiva dos tecidos, que favorece a cicatrizagdo, pois as fibras de colageno sdo mais
resistentes ao frio do que as celulas da epiderme e fornecem um arcabouco de reparo a ferida
(KUFLIK, 1994).

Uma resposta imunoldégica apOs tratamento criocirargico foi primeiramente

demonstrada no final da década de 60 com a observacdo de alguns fendmenos como
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involugdo de metéstases ap0s tratamento do tumor primario, e de varias lesdes de verrugas
apos tratamento de apenas uma delas (ZOUBOULIS, 1999). A cascata imunoldgica parece ser
iniciada a partir da necrose tecidual, com liberacdo do conteudo intracelular que atrai para o
local células da resposta imune inflamatoria (CHU; DUPUY, 2014; KASUYA et al., 2015).
Um estudo em modelo animal realizou aplicacdo de nitrogénio liquido na pele normal de 8
camundongos para avaliar a resposta imune subsequente. O nitrogénio liquido era aplicado
por um swab em contato com a pele durante 5 ou 15 segundos. A amostra de tecido era
coletada para andlise histopatologica e imunohistoquimica ap6s duas horas ou um dia da
crioablacdo, além de analise por citometria de fluxo para identificacdo das células no
infiltrado inflamatorio. Foi demonstrado um aumento de neutrofilos, macréfagos, células
dendriticas, com maior expressdo de interferon alfa (INF a) e degranulacdo de mastocitos,
além de migracdo das células dendriticas para os linfonodos regionais, configurando ativacao
principalmente da resposta imune inata (KASUYA et al., 2015).

A criocirurgia parece normalizar a diferenciacdo de fibroblastos e a sintese de
colageno em queloides, sendo inclusive demonstradas novas fibras de colageno apos o
procedimento (DALKOWSKI et al., 2003; HAR-SHAI et al., 2006). Também foi visto que
criocirurgia é capaz de modular a expressdo de fatores de crescimento como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e proteinas de matriz extracelular como tenascina C,
ambos aumentados em queloides (ABDEL-MEGUID et al., 2015). Em outro estudo mais
recente com 26 pacientes, a criocirurgia foi utilizada com sucesso no tratamento de queloides,
de 2 a 6 sessdes, com posterior analise histopatologica e imunohistoquimica. Houve uma
reducdo da expressdo de fator de transformacdo do crescimento beta 1 (TGFR 1), resultado
esse atribuido a parte de seu efeito terapéutico (AWAD et al., 2017).

O uso da criocirurgia no tratamento da esporotricose vem sendo ressaltado para les6es
residuais (FRANCESCONI et al., 2009; FERREIRA et al., 2011; SECCHIN et al., 2017),
entretanto, Paix&o et al. (2015) relataram seu uso como adjuvante no tratamento de inimeras
lesbes da forma cutanea disseminada. A indicagdo mais frequente no nosso estudo foi uma
resposta incompleta a terapéutica com antifingicos. Na maior parte dos casos, utilizaram-se
doses baixas de antifingicos, e os esquemas foram mantidos desde o inicio do tratamento
(52,3%). Nesses, a introducao da terapia adjuvante foi capaz de evitar aumento das doses. Por
outro lado, nagqueles em que houve troca, aumento de antifingicos ou associacdo, estas agoes
ndo foram suficientes para levar a cura, que s6 ocorreu com introducdo da criocirurgia. Essa,

com suas acles locais de destruicdo, e provavelmente também de uma maior
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biodisponibilidade dos antifingicos ao sitio da lesdo, e de estimulo da resposta imune foi
capaz de induzir a cura. Um segundo grupo de pacientes iniciou a criocirurgia ja no primeiro
més de tratamento devido a lesBes ulceradas extensas, verrucosas ou Vegetantes que
geralmente estdo mais relacionadas a forma fixa de esporotricose. Estas, sabidamente, sdo
mais espessas em relagdo a sua superficie e tendem a ter um curso mais cronico. A
criocirurgia, ao provocar destruicdo da camada cornea e da epiderme, pode ser benéfica no
tratamento deste tipo de lesdo, principalmente nas lesdes verrucosas, que além do efeito da
necrose tecidual, auxilia na exposi¢cdo do agente infeccioso ao sistema imune (KASUYA et
al., 2015). Essa acdo é destacada principalmente na infeccdo pelo papilomavirus humano no
tratamento das verrugas. Em relagcdo ao grupo no qual o antiflngico teve que ser suspenso em
razdo de efeitos adversos, a criocirurgia foi usada para concluir o tratamento como método
isolado, com éxito, semelhante ao descrito por Bargman (1995).

Quanto as gestantes, apresentaram perfil epidemioldgico semelhante ao dos demais
pacientes, mas com média de idade menor e auséncia de comorbidades. N&o foi observada
uma pior evolucdo do quadro de esporotricose, apesar de tal ocorréncia ja ter sido descrita em
outras doencas infecciosas, em razdo das alteragfes imunes proprias da gestacdo (SAMPAIO
et al., 2015). Estudos anteriores em gestantes com esporotricose abordaram como opcdes de
tratamento apenas a aplicagdo de calor local e para casos graves, anfotericina B (ROMIG et
al., 1972; VANDERVEEN et al., 1982; AGARWAL et al., 2008; OROFINO-COSTA et al.,
2011; FERREIRA et al., 2012). Nesse grupo, a criocirurgia foi bem tolerada, e uma média de
duas sessdes foram necessarias para obtencdo da cura, sugerindo ser um método seguro e
eficiente para esse grupo.

A criocirurgia contribuiu para uma taxa de cura de 91,0%, com uma mediana de trés
sessOes em diferentes situacGes clinicas. Consideramos que a criocirurgia pode ser indicada
em casos de dificuldade terapéutica, principalmente em pacientes com comorbidades, tdo logo
seja caracterizada uma resposta insatisfatoria ao tratamento padrdo, preferencialmente antes
do término previsto, pois 0 nimero de sesses para obter a cura podera ser menor. Em lesdes
verrucosas, vegetantes e extensas em que ja é previsivel uma tendéncia maior a cronicidade, a
terapia adjuvante pode ser instituida de forma ainda mais precoce. Da mesma forma, para
pacientes com impossibilidade de uso de antifungicos orais, gestantes ou pacientes que
apresentem reacOes adversas, a criocirurgia é eficiente como método isolado. Deve ser
ressaltado, ainda, que a criocirurgia representa uma alternativa custo efetiva e segura.

Estudos futuros controlados e randomizados seriam interessantes para aprofundar e confirmar
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a eficécia da criocirurgia tanto no tratamento, como na reducdo do seu tempo na esporotricose

cutanea.
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8 CONCLUSOES

1. Essa casuistica representou 5% dos casos de esporotricose atendidos no INI/Fiocruz em
11 anos, caracterizada por predominio de mulheres, com média de idade 55,7 anos e

frequéncia elevada de comorbidades (60,3%).

2. A criocirurgia foi efetiva em 91,0% dos casos, com mediana de trés sessoes e de 125

dias até a cura clinica.

3. Itraconazol na dosagem de 100 e 200 mg/dia foi utilizado por 38,7% e 26,6% dos
pacientes, respectivamente. Terbinafina na dosagem de 250 mg/dia foi utilizada em 11,1%
dos casos e de 500 mg/dia em 3,0%. Em 15,6% dos casos, houve troca entre os antifungicos.
Esquemas envolvendo a combinacdo de ambos antifungicos foram utilizados por 3,0% dos
pacientes e outras dosagens de itraconazol, 300 ou 400 mg/dia, por 2,0%. Em 52,3% dos

pacientes os esquemas foram mantidos desde o inicio do tratamento.

4. A criocirurgia foi indicada devido a resposta incompleta ao tratamento com antifingicos
orais (91,0%), para lesbes verrucosas, vegetantes ou ulceradas e extensas (6,0%) ou em casos

em que o antifungico teve que ser interrompido por efeitos adversos (3,0%).

5. Pacientes que necessitaram de mais sessdes de criocirurgia (mais de 4) para a obtencao
da cura, foram mais velhos (p = 0,034), com mais comorbidades (p = 0,047), especificamente
diabetes mellitus (p = 0,028) e doenca cardiovascular (p = 0,001), que utilizaram com maior

frequéncia a terbinafina (p = 0,005) e iniciaram tardiamente a criocirurgia (p = 0,030).

6. Na analise de sobrevida foram identificados que o inicio tardio da criocirurgia (mais de
90 dias de tratamento oral) esteve associado a um tempo prolongado de tratamento (HR=0,48,
95% 1C=0,29 — 0,78), enquanto que auséncia de doenca cardiovascular teve efeito oposto,
estando associada a uma tendéncia maior de cura (HR=9,45, 95% IC=1,27- 69,83).
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7. As gestantes com esporotricose estavam no segundo trimestre gestacional, apresentaram
média de idade de 26,5 anos e formas clinicas cutanea fixa ou linfocutanea. Foram tratadas
com a criocirurgia como método terapéutico isolado, tendo sido submetidas a uma média de

duas sessoes e alcangado a cura clinica sem necessidade de terapia antifingica ap6s o parto.
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9 PERSPECTIVAS

1. Estimular a incorporacdo da criocirurgia como método de tratamento adjuvante e
mesmo como método isolado, em casos especificos, nos protocolos de terapéutica de
esporotricose. Podera ser empregada quando ocorrer uma resposta insatisfatoria ao
tratamento, principalmente em pacientes com comorbidades; ja precocemente em
lesGes Ulcero-vegetantes e verrucosas espessas, associada ao antifingico ou como
método isolado para pacientes com impossibilidade de uso de antifngicos orais, como

gestantes ou pacientes que tenham apresentado reagdes adversas.

2. Fomentar estudos controlados e randomizados que avaliem a eficacia do método, assim
como estudos que aprofundem o conhecimento do mecanismo de agdo da criocirurgia
na esporotricose, com énfase principalmente no seu efeito sobre a resposta imunoldgica

do hospedeiro.
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LETTER TO THE EDITOR

Sporotrichosis transmitted by a
cockatiel (Nymphicus
hollandicus)

Editor
Sporotrichosis is caused by dimorphic, pathogenic species from
the genus Sporothnx, which are found in nature as saprophytes
in decaying vegetation and soil. Classic transmission occurs after
traumatic inoculation while manipulating contaminated plant
material, and zoonotic transmission is uncommon. The genus
Sporothrix contains relevant species with diverse dinical features,
infection routes and virulence traits. Sporothrix schenckii and
5. globosa are often associated with classic transmission, whereas
Sporothrix brasiliensis and, to a lesser extent, S schenckii are
associated with feline zoonotic sporotrichosis.'?

Since 1998, Rio de Janeiro, Brazil has faced a sporotrichosis
hyperendemic of feline zoonotic transmission associated primar-
ily with S. brasiliensis. To date, more than 5000 human cases,
4703 cats and 244 dogs have been diagnosed at our institution.”
Here, we report the first case of sporotrichosis acquired after a
cockatiel (Nymphicus hollandicus) scratch, as well as the first ani-
mal other than a cat to be associated with zoonotic transmission
in the current hyperendemic.

A 35-year-old female resident of a hyperendemic sporotri-
chosis neighbourhood in Rio de Janeiro was referred to our hos-
pital with an ulcerative plaque with two subcutaneous nodules
on her chest (Fig. la). Forty days prior to admission, her cock-
atiel (Fig. 1b) scratched the lesion site, and 14 days later, a
furuncle-like lesion appeared.

She wused amoxcillin and

Figure 1 Patient lesion and her cockatiel. (g) Patient's cockatiel
(Nymphicus hollandicus) res porsible for the transmission of
sporotrichosis through the scrateh. (b) Sporotrichosis presenting
with ulcerative plague with two subcutaneous nodules,

JEADV 2017

davulanate for 10 days with no improvement. A cutaneous
biopsy was performed at our hospital. Histopathology showed a
diffuse granulomatous dermatitis, and the culture yielded Sporo-
thrix spp., identified as S. brasiliensis by T3B fingerprinting.’
Complete dinical resolution was obtained after 4 months of
itraconazole at 100 mg/day.

The cockatiel was brought to the institute’s zoonosis labora-
tory for further investigation. The animal was in good health,
and 1ts parasitological stool examination was negative. Fungal
cultures of material obtained from oral cavity, doaca, nails and
from the bird’s perch were also negative.

Many animal species are susceptible to Sporothnx spp. infec-
tions, but transmission from infected amimals to humans is
uncommon. Cats represent the most important zoonotic poten-
tial for sporotrichosis. After cats, dogs are the most affected ani-
mal species.” Sporotrichosis spontaneous infection has been
described in other animals such as rats, armadillos, horses and
dolphins. However, animals that were not visibly infected have
been implicated in sporotrichosis cases that appeared after an
animal injury to human skin, indicating that such animals act as
passive carriers of Sporothrix. Armadillos, for example, the sec-
ond most common mammal associated with sporotrichosis
transmission, are rarely infected, but the fungus can be found on
the dry grass they use for nesting.i_? Reports of zoonotic trans-
mission have been documented after bites from horses, dogs,
rodents and from fish-induced injuries®® ' Two cases of
sporotrichosis transmitted by birds, a parrot and a hen, which
were apparently uninfected, have also been reported.’

Nymphicus hollandicus belongs to the order
formes and is native to Australia. It was first brought to Brazl in
1970 and is a popular domestic bird in our country. In the case

Psittaci-

herein, the cockatiel acted as a mechanical vector and inoculated
the fungus after the skin trauma. This carrier state was likely
transient because we could not isolate the fungus from the bird.
It probably acquired S. brasiliensis conidia from an environmen-
tal source not yet described and carried the fungus from a
branch or soil in its claws. This case highlights that in the current
sporotrichosis  hyperendemic with a high arculation of
5. brasiliensis, other domestic animals can transmit the fungus
to humans.
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Abstract

Background

Pregnant women with sporotrichosis should not receive systemic antifungal therapy except
insevera cases when amphotencin Bis recommended. Thermotherapy is the most reported
treatment described in this group of patients. It entails weeks of daily self-application of heat
to the lesions, requires that the patient faithfully apply it, and it could cause skin burns. Cryo-
surgery is a useful therapeutic tocl for many cutanecus infectious diseases, safe for preg-
nant women, but not well evaluated for sporotrichosis treatment in this group.

Methodology

The authers conducted a retrospective study describing epidemiclogical, clinical, and thera-
peutic data related to four pregnant patients with sporotrichosis treated with cryosurgery.
The authors reviewed the clinical records of four pregnant patients diagnosed with cutane-
ous sponotrichosis and treated with crycsurgery. The sessions wane carred out monthly up
to clinical cure. Molecular identification of the Sporothiix species was peformed intwo
cases using T3B PCR fingerprinting assays.

Principal findings

All patients were in the second trimester of pregnancy and their age ranged from 18 to 34
years. With regard to clinical presentation, two patients had lymphocutaneous and two had
the fixed form. S. brasiliensis was identified in two cases as the causative agent. Cryosur-
geny was well tolerated and the number of sessions rangad from 1 to 3. Allthe patients
reached a complete clinical cure.

Conclusions
Cryosurgery was a safe, easy to parfom and wall tderated method, and therefone it is sug-
gested to be a suitable option for the treatment of cutaneous sporotrichosis in pregrant women.

PLOS Meglected Tropical Diseases | htins Jidoi.org 0. 1371 journal prid. 0006434 April 23, 2018 1786
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Author summary

Sporotrichosis is a cosmopolitan disease, considered the most important subcutaneous
mycosis in Latin America. Since 1998, there is an ongoing cat-transmitted zoonotic
epidemic of sporotrichosis occurring in Rio de Janeiro, Brazil. Pregnant women are a
vulnerable population occasionally affected that require special attention regarding
sporotrichosis treatment. Antifungal drugs should be avoided because of their potential
risks to the fetus, unless in severe cases when amphotericin B (an intravenous antifun-
gal drug) can be indicated. In this context, local measuresare the treatment of choice.
Cryosurgery consists in local application of intense cold using liquid nitrogen to
destroy some infectious, tumoral and inflammatory cutaneous diseases, It is scarcely
reported in the literature for the treatment of sporotrichosis, especially in pregnant
women for whom local heat is most used. This works aims to describe the clinical
response and outcome of cryosargery for the treatment of s porotrichosis in four preg-
nant women. All patients reached clinical cure after one to three sessions, These results
suggest that cryosurgery can be a well-tolerated, safe, and efficient method for the treat-
ment of sporotrichosis in pregnancy.

Introduction

Sporotrichosis is caused by dimor phic fungi of the genus Spnrcrﬂm’x, found inits filamentous
form as saprophytes on decaying and living vegetation, and soil [1]. However, since the late
1995, sporotrichosis in the state of Rio de Janeiro, Brazl, has become an urban-epidemic phe-
nomenon, being transmitted from naturally infected cats to humans [2]. The most affected
population is characterized by having poor socioeconomic backgrounds and low acoess to
health services. In this zoonotic scenario of sporotrichosis transmission, female patients with a
median age of 39 years predominate, and most of them acquire the disease through bite or
scratches from infected cats [2]. In this context, women in childbearing age are an at-risk pop-
ulation to acquire this mycosis.

Sporotrichosis in pregnancy is a therapeutic challenge. Pregnant women should not receive
azole therapy due to the potential teratogenic effects, as well as potassium iodide saturated
solution (SSKI), because of its toxidty to the fetal thyroid. Although terbinafine is classified by
the US Food and Drug Administration (FDA) as a category B drug, there is no sufficient clini-
cal experience in pregnancy. Besides that, terbinafine passes into the breast milk, which could
have an effect on a nursing baby. For severe sporotrichosis cases that need to be treated during
pregnancy, amphoteridn B is recommended [3-5].

Since systemic treatment is hardly possible, local albernative treatment plays an important
role in pregnancy. Thermotherapy is the most reported therapeutic option described in this
group of patients entailing weeks of daily self-application of heat to the lesions, and requiresa
faithfully application with a certain cution to avoid skin burns [3-7]. Cryosurgery is an effec-
tive and safe method, when applied by well-trained staff, being a useful therapeutic resource
for many infectious skin diseases [8, 9]. Regarding the treatment of cutaneous sporotrichosis,
it has already been reported as an effective adjuvant therapy when associated with oral antifun-
gals [9-11]. However, to the best of our knowledge, has not yet been evaluated in pregnant
women. The authors report four cases of pregnant women with cutaneous sporotrichosis that
were successfully treated with cryosurgery.
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Materials and methods

The study was approved by the Ethical Committee of the INI, Fiocruz, Rio de Janeiro, Brazil
(CAAE 55348416.5.0000.5262). The patients’ data were anonymized/de-identified to protect
patients’ privacy/confidentiality.

The authors reviewed the dinical records of pregnant patients diagnosed with astaneous
sporotrichosis who were treated at the cryosurgery outpatient clinic of the Laboratory of Clini-
cal Research in Infectious Dermatology, Evandro Chagas National Institute of Infectious Dis-
eases (INT), Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz) from 2006 to 2016. Briefly, the protocol of
pregnant women with sporotrichosis included isolation of Sporothrix spp. in clinical speci-
mens [2], complete blood count, and biochemical tests. They were instructed to perform ther-
motherapy with warm compresses for 20 minutes 3 timesa day [7]. Subsequent follow-up was
scheduled monthly or anytime in case of worsening of the lesions. For non-adherent patients
or those who did not desire to perform thermotherapy for sporotrichosis treatment, cryosur-
gery was offered, and that was the case of the patients included in this work. Patients that
received any other type of treatment for sporotrichosis besides cryosurgery were excluded.
Cryosurgery sessions were carried out monthly, performed by dermatologists, up to clinical
cure. In each session, lesions were treated with two cycles of 10 to 30 seconds of freeze time
with liquid nitrogen in spray form. Clinical cure was defined as complete healing of the lesions.
In a general way, once Sporofhrix spp. was isolated, molecular identification of the spedes was
performed using the T3B PCR fingerprinting method [12].

Results

From 2006 to 2016, 218 adult patients diagnosed with sporotrichaosis, by fungal isolation in cul-
ture, were treated with cryosurgery. From these 218 patients, 8 were pregnant women, and 4 of
them were treated exclusively with cryosurgery. These 4 patients were at the second trimester
of pregnancy and their age ranged from 18 to 34 years. All of them lived in Rio de Janeiro
state, Brazl. Two of them worked with domestic duties. The patients presented ulcerovegeta-
tive or nodular ulcerovegetative lesions (Fig 1).

Due to technical reasons, molecular identification of the agent was feasible in two patients
(cases 3 and 4—Table 1), and the isolates were identified as S. brasiliensis. Complete blood
count, and biochemical tests performed before, during, and after the treatment were within
the normal ranges. Cryosurgery was well tolerated with no need forlocal anesthesia. The num-
ber of cryosurgery sessions ranged from 1 to 3. All the patients were discharged after a com-
plete cure. No adverse reactions were observed during the treatment as well as no relapses

Fig L. 2) Case 2 presenting lymph sporctrichosis in the amm; b) The ient with complete healed
lesions after 2 sessions of cryosurgery.
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Table 1. Epideminlogical, clinical and therapeutic aspects of four pregnant patients with sporotrichasis treated with crymsurgery.

Case | Age | Gestational age (weeks) | Transmission form Clinical presentation Lesion Sites Number of cryosurgery session
(yean)

1 18 20 Contact with infected cat Fixed aitaneous Thigh 2
Ulcerowvegeative

2 22 16 Un Jenovwern Lym phacubmeous Arm 2
Modular ulcerative

3 34 20 Contact with cat Fixed cutaneous Shoukler 1
Ulcerovegehative

4 32 24 Scratch from infected cat Lymphocutneous Hand and forearm 3

Ulcem vegstative and nodular lesions

itipsfidoiongt 01371/ purnal potd 0006434 1001

were documented after ddivery. Epidemiological, clinical, and therapeutic data of the patients
are detailed in Table 1.

Discussion

Despite the low number of pregnant women affected and the benign clinical course, the treat-
ment of sporotrichosis in pregnancy can be always considered challenging. In these cases, topi-
cal alternative therapeutic resources are safer than systemic drugs and should be considered
whenever possible. Since the 19505, thermotherapy was reported as the unique topical method
for the treatment of sporotrichosis in pregnancy, with a strength of recommendation and qual-
ity of evidence considered as BITI [4]. Cryosurgery emerges as a useful todl for many infectious
skin diseases, with effects of Iocal cellular and humoral inflam matory response induction in
the tissue, with its necrotic effect and, consequently, destructive for the infectious agents [8, 9].

Cryosurgery has been used as an adjuvant treatment in sporotrichosis, especially in residual
lesions or in cases of ulcerovegetative or nodular uleerovegetative thick lesions since it allows a
good penetration of liquid nitrogen in spray form [13]. In other subcutaneous mycoses such as
chromoblastomycosis, aryosurgery has been indicated as an isolated method or associated to
systemic antifungal agents with good results [14]. Some authors have warned about the risk of
lymphatic dissemination with invasive methods performed without systemic drugs in @ses of
chromoblastomycosis [15, 16]. In contrast with other procedures, cryosurgery is not only an
ablative technique but also promotes an immune response, what could reduce this risk. A&
recent stud y with murine model found that cryosurgery was responsible for an increase in
antigen-presenting dendritic cells (DCs), neutrophils and macrophages in suboutaneous tissue,
as well as migration of DCs to regional lymph nodes [17]. Cryosurgery is contraindicated for
patients who are sensitive to cold (cold urticaria, ayoglobulinemia, or aryofibrinogen emia)
and should be avoided in extensive lesions or flexor surfaces due to the risk of fibrosis [18].
Until now, cryosurgery for sporotrichosis treatment has been poorly explored and docu-
mented especially considering cases that involve a supposed more virulent phylogenetic spe-
ciessuch as 8. brasiliensis.

All patients herein reported came from hyperendemic areas of sporotrichosis in Rio de
Janeiro state, and become infected during pregnancy. Wone referred prior trauma with plants,
but only contact and/or trauma with ats, in agreement with the zoonotic epidemic profile
reported in the literature [2]. Although 5. brasiliensis, could be identified in only two cases, it is
wel known that itis the main species involved in Rio de Janeiro epidemic. All patients pre-
sented cutaneous-limited dinil formson the extremities, similar to previous publications [3,
5]. in contrast with other mycoses, which can be more aggressive during pregnancy [19]. This
work suggests that cryosurgery is a safe and wdl-tolerated method, easy to perform, being a
promising alternative in the treatment of cutaneous sporotrichesis in pregnant women.
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Further studies with a larger mumber of patients are necessary to confirm efficacy of cryosur-
gery for sporotrichosis in pregnant patients.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
DE ACORDO COM AS NORMAS DA RESOLUCAO N° 466, DO
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012.

Projeto: “Criocirurgia no tratamento da esporotricose: Experiéncia de uma década”
Pesquisador Responsavel: Maria Clara Gutierrez Galhardo - Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas/FIOCRUZ, Av. Brasil 4365. Telefone (21) 386-59506 - Centro Clinico 4as e 5as-
feiras de 9h as 12h.

A esporotricose € uma doenca infecciosa causada por fungos, organismos semelhantes a bolores,
chamados de forma genérica pelo nome de Sporothrix schenckii e atinge homens e animais. Esta
doenca geralmente s causa lesdes na pele. Desde 1997 vem ocorrendo no Rio de Janeiro um grande
naimero de casos de esporotricose transmitida por gatos. Algumas pessoas nao respondem bem ou ndo
podem utilizar os remédios orais que normalmente sdo usados no tratamento, e precisam de algum
outro método para ficarem curados, como a criocirurgia. Criocirurgia é uma técnica muito empregada
na dermatologia para destruicao de lesdes na pele. E realizada através do congelamento da ferida com
nitrogénio liquido e ndo envolve nenhum corte em sua pele com bisturi ou outro objeto cortante. VVocé
esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que tem como objetivo estudar as pessoas que
tem esporotricose e foram submetidas a criocirurgia como parte de seu tratamento, analisando as
anotacBes no seu prontuario. A sua participacdo no estudo ndo causard nenhuma mudanca no seu
acompanhamento, atendimento e tratamento. Durante a criocirurgia, vocé podera ter dor no local, e na
primeira semana poderdo surgir bolhas e crostas, para as quais sera recebera uma medicacdo no dia do
atendimento, e que em geral cicatrizam em até sete dias. Sua participagdo ndo é obrigatoria, mas
voluntaria. VVocé pode se recusar a participar da pesquisa ou, a qualguer momento, desistir de
participar e retirar seu consentimento, sem que este fato cause qualquer constrangimento ou
penalidade. Os pesquisadores se obrigam a ndo revelar seu nome, endereco ou qualquer informacao
gue possa te identificar em qualquer texto resultante deste estudo, e também poderédo interromper sua
participacdo a qualquer tempo, por razBes técnicas ou médicas quando, entdo, vocé receberd
aconselhamento, orientacdo e uma nova forma de tratamento. Os exames e procedimentos aplicados
serdo gratuitos. Antes de assinar este termo, vocé deve se informar plenamente sobre ele, fazendo
todas as perguntas que ache necessério. Devendo ficar esclarecido (a) quanto as informacGes que se
seguem:

A) Sua participacdo nessa pesquisa consistira em permitir que seus registros médicos e seus exames

sejam usados como fonte de informacgéo para a conducgéo do estudo.

B) Sua participacdo neste estudo podera ndo trazer beneficios diretos para vocé, mas vocé estara

contribuindo para aumentar os conhecimentos no tratamento da esporotricose.
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C) A sua participacdo no estudo em nada modificara seu atendimento, acompanhamento e tratamento

no ambulatorio.

D) Sera feita uma coleta de material da sua ferida na primeira consulta, para detectar o fungo e
confirmar o diagndstico. Essa coleta podera ser feita com swab (uma haste plastica com algodao na
ponta, semelhante a um cotonete), alca plastica estéril e descartavel, aspiracdo de nédulo com agulha
ou bidpsia de pele, que € a retirada de um pedago bastante pequeno da pele ao redor da sua ferida. No
caso da bidpsia, esta sera feita sob anestesia local e pode ser que vocé tenha coceira e um pouco de dor
no local, que geralmente é bem fraca e suportavel e some ap6s alguns minutos. Esse procedimento faz

parte da rotina de atendimento de todos os pacientes, participantes ou ndo do estudo.

E) Por participar dessa pesquisa, seus registros medicos serdo usados como fonte de informagéo para a
conducdo do estudo, mas as informacgBes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e
asseguramos o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar
sua identificagdo. Os resultados serdo divulgados em apresentagdes ou publicacbes com fins
cientificos ou educativos, e sua identidade ndo sera jamais exposta. O Comité de Etica em Pesquisa do
INI pode ter acesso aos registros do estudo.

F) Participar dessa pesquisa ndo implicard em nenhum custo para vocé e, como voluntario, vocé ndo

receberd qualquer valor em dinheiro como compensag&o pela participacéo.

G) Vocé receberd uma copia deste termo onde constam o telefone e o endereco de trabalho dos
pesquisadores responsaveis, podendo tirar davidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou em

qualquer momento.

Nome do Paciente Assinatura do Paciente
Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador
Nome da Testemunha Assinatura da Testemunha

Rio de Janeiro, / /
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ANEXO B — Termo de compromisso e responsabilidade

Eu, Maria Clara Gutierrez Galhardo, coordenadora do projeto de pesquisa intitulado:
“Criocirurgia no tratamento da esporotricose: Experiéncia de uma década” comprometo-me
em manter a confidencialidade e a privacidade dos participantes do projeto.

As identidades dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto,
serdo mantidos em um banco de dados sob a minha responsabilidade.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicagdes cientificas
mantendo o anonimato dos participantes e 0 material utilizado ndo serd empregado em outras

pesquisas, a ndo ser quando abertos novos protocolos.

Rio de Janeiro, / /

Maria Clara Gutierrez Galhardo
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ANEXO C - Ficha clinica

Nome: Registro:

DN: Sexo: Bairro: Naturalidade: Municipio:
Profisséo: Cor:

Inicio do Preenchimento: / / Término do Preenchimento: / /

Inicio do Quadro Clinico: / /

Primeira Consulta por Esporotricose: / /

Inicio do Tratamento: / / Inicio da criocirurgia : / /

Término do Tratamento: / /

Data da avaliacéo final: / / Numero total de sessdes de criocirurgia:

Paciente externo 1.( ) Sim 2. ( ) Nao Gestante 1.( ) Sim 2. ( ) Néo

1 - Histdria epidemioldgica:

Contato com gato: 1. ( ) Sim 2. ( ) N&o
Gato Doente: 1. ( ) Sim 2. ( ) Ndo
arranhadura 1.( ) Sim 2. ( ) Néo
mordedura 1.( ) Sim 2. ( ) Ndo

sem trauma 1.( ) Sim 2.( ) Nédo
Trauma com Planta 1.( ) Sim 2.( ) N&o
Fonte desconhecida 1.( ) Sim 2.( ) N&o

2 - Localizacdo das lesdes:
Cabeca 1.( ) Sim 2.( ) Néo
Tronco 1.( ) Sim 2.( ) Néo
MMSS 1.( ) Sim 2.( ) N&o
MMII 1.( ) Sim 2.( ) Ndo

3 - Forma clinica:

Fixa 1.( ) Sim 2.( ) Nao

linfocutanea 1.( ) Sim 2.( ) Ndo
cutanea disseminada 1.( ) Sim 2.( ) Nao
disseminada 1.( ) Sim 2.( ) Néo

4 - Comorbidades:

Etilismo 1.( ) Sim 2.( ) Néo

HAS 1.( ) Sim 2.( ) N&o

Doenga cardiovascular 1.( ) Sim 2.( ) Nao
Diabetes 1.( ) Sim 2.( ) Néao
Dislipidemia 1.( ) Sim 2.( ) N&o

HIV 1.( ) Sim 2.( ) Néao

5 - Uso de medicamentos associados a Criocirurgia
para o tratamento da esporotricose:

Itraconazol 1.( ) Sim 2.( ) N&o

Terbinafina 1.( ) Sim 2.( ) Néao

lodeto de Potéssio 1.( ) Sim 2.( ) Néao

Outros:

6 - Efeitos adversos ao tratamento:
Intolerancia gastrointestinal

1.( )Sim 2.( )Nao
Nefrotoxicidade

1.( )Sim2.( )Néo
Hepatotoxicidade :

1.( )Sim2.( )Néo

Outros:

7-Motivo da indicacgéo da criocirurgia:
Contraindicacdes a terapia sistémica

1.( ) Sim 2.( ) Nao

Listar:

Lesdo residual ou persistente apds ou durante a
terapia sistémica 1.( ) Sim 2.( )Néo
Justificar:

Indicada ja no inicio do tratamento

1.( ) Sim 2.( ) Nao

8-Evolucéo

Cura 1.( ) Sim 2.( ) Nado

Abandono 1.( ) Sim 2.( ) Nao

Obito por esporo 1.( ) Sim 2.( ) Nao
Obito por outra causa 1.( ) Sim 2.( ) N&o
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ANEXO D — Parecer consubstanciado do CEP

INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO Wm
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Criocirurgia no tratamento da esporotricose: Expenéncia de uma década
Pesquisador: MARIA CLARA GUTIERREZ GALHARDO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 55348416.5.0000.5262

Instituicdo Proponente: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INIFFIOCRUZ
Patrocinador Principal: Fundacdo Oswaldo Cruz

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagdo: Envio de Relatono Parcial
Detalhe:

Justificativa:

Data do Envio: 02/02/2017

Situagdo da Notificagdo: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.989.565

Apresentagao da Notificagdo:

Envio de relatdrio parcial referente ao segundo semestre.
Objetivo da Notificagio:

Apresentar o relatdrio parcial referente ao segundo semestre.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
N&o se aplica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Notificagao:
O pesquisador principal informou no relatorio que o projeto esta em desenvolvimento com todos os
pacientes ja incluidos

Consideragées sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ini fiocruz br

Pagina 01 de 02



INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO
CHAGAS - INI/ FIOCRUZ

Continuagdo do Parecer: 1.989.565

N&o se aplica.

Recomendagdes:
N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o ha.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

o

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

mo
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Envio de Relatério |CRIOCIRURGIA2016DEZ jpg 02/02/2017 [MARIA CLARA Aceito
Parcial 16:49:24 |GUTIERREZ

GALHARDO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

N&o

RIO DE JANEIRO, 29 de Marco de 2017

Assinado por:

Léa Ferreira Camillo Coura

(Coordenador)



