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RESUMO

Esse artigo buscou realizar uma pesquisa sobre a esporotricose, doenca causada por fungos
dimérficos do género Sporothrix. O complexo Sporothrix schenckii sensu lato € composto por
espécies como Sporothrix schenckii sensu stricto, S. brasiliensis, S. lauriei, S. globosa e S.
mexicana. A S. brasiliensis tem sido a espécie mais predominante no Brasil e responsavel pelas
epidemias. A infeccdo ocorre geralmente por inoculacdo do agente, quando o fungo penetra
camadas mais profundas do tecido e se converte para a forma de levedura. O tratamento
convencional para a esporotricose € realizado em sua maioria com itraconazol, porém as plantas
medicinais estdo sendo alvo de estudos para o tratamento da doenca. O objetivo deste trabalho
foi realizar uma revisdo sobre a patologia, sua distribuicdo no Brasil, caracteristicas e
tratamentos com farmacos e substancias naturais. O estudo foi elaborado a partir de uma analise
narrativa da literatura, na qual os autores coletaram dados significativos de forma subjetiva em
bancos de dados, em que foram selecionados materiais como artigos cientificos, teses,
dissertacOes e livros. Por fim, a pesquisa constatou que nos Gltimos anos hd uma crescente
incidéncia da esporotricose, especialmente em areas urbanas e entre felinos, torna-se crucial
intensificar os esfor¢cos para minimizar sua disseminacao e reduzir os efeitos na satde publica.
Os avancos tecnoldgicos e o uso de plantas medicinais como alternativas terapéuticas se

mostram promissores para o tratamento da doenca.

Palavras-chave: Epidemiologia; Esporotricose; Sporothrix brasiliensis; Terapias alternativas.



ABSTRACT

This article sought to carry out research on sporotrichosis, a disease caused by dimorphic fungi
of the genus Sporothrix. The Sporothrix schenckii sensu lato complex is composed of species
such as Sporothrix schenckii sensu stricto, S. brasiliensis, S. lauriei, S. globosa and S. Mexicana.
S. brasiliensis has been the most predominant species in Brazil and responsible for epidemics.
Infection generally occurs through inoculation of the agent, when the fungus penetrates the
deeper layers of the tissue and transforms into yeast formation. Conventional treatment for
sporotrichosis is mostly carried out with itraconazole, but medicinal plants are being studied for
the treatment of the disease. The objective of this work was to carry out a review of the pathology,
its distribution in Brazil, characteristics and treatments with drugs and natural substances. The
study was developed based on a narrative analysis of the literature, in which the authors collected
relevant data subjectively in databases, from which materials such as scientific articles, theses,
dissertations and books were selected. Finally, research found that in recent years there has been
an increasing incidence of sporotrichosis, especially in urban areas and among felines, making it
crucial to intensify efforts to minimize its spread and reduce the effects on public health.
Technological advances and the use of medicinal plants as therapeutic alternatives show promise

for treating the disease.

Keywords: Epidemiology; Sporotrichosis; Sporothrix brasiliensis; Alternative therapies.
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1 INTRODUCAO

O Brasil € um pais com probabilidade de infec¢Bes fungicas, devido as condicGes de
temperatura e ambiente do clima tropical encontrados, ideais para a disseminagdo dos
fungos (Almeida, Filho et al., 2020).

As infeccbes fungicas possuem diversas manifestacdes clinicas, podendo ser
classificadas de acordo com a localizacdo no organismo, em micoses superficiais (cutaneas),
subcuténeas e profundas (sistémicas). Ha ainda as oportunistas e as emergentes (Coelho, 2005;
Almeida, Filho et al., 2020).

As micoses subcutaneas, em especial, sdo causadas por um grupo variado de fungos que
atacam seres humanos e outros animais, sendo as principais: esporotricose, micetoma,
cromoblastomicose, zigomicose, feohifomicose e lobomicose (Sidrim et al., 2004; Almeida,
Filho et al., 2020).

Estima-se que em todo o planeta, 75% das doencas emergentes, aquelas que sao
consideradas novas ou recentemente identificadas (ou cujo microrganismo se modificou),
originam -se nos animais e, dentre as 117 doengas de relevancia a satde animal, 60% delas tém
origem zoondtica (Centenaro et al., 2023). Dentre as doengas com potencial zoondtico, a
esporotricose é reconhecida como uma micose emergente com distribuicdo mundial, que tende
a aumentar exponencialmente (Magalhdes ;Queiroz-Fernandez; 2021). Sendo mais comum em
areas tropicais e quentes da América Central e do Sul. Além disso, no Brasil é considerado area
hiperendémica com prevaléncia alta de infecgdo, mas tambeém é conhecida como uma doenca
autoctone na Europa (Lombardi et al., 2020).

A esporotricose € uma infeccdo causada por uma das espécies do complexo Sporothrix
que € composto por pelo menos seis espécies criticas (S. schenckii, S.brasiliensis, S.globosa, S.
mexicana, S.lurieie S.albicans). O S. schenkii esta presente no solo e em plantas em
decomposicgéo, plantas espinhosas como rosas (a doenga das roseiras), esfagno (musgos) e
animais (Lombardi et al.,2020). Os felinos, em especial os da espécie Felis catus, sdo 0s
principais afetados e os maiores transmissores (Cavalcante, 2021). Pode manifestar-se de trés
formas principais, possivelmente relacionadas com a viruléncia da cepa infectante: forma
cuténea fixa, forma linfocuténea, forma disseminada (Fontoura, 2010).

A salde unica é um conceito sugerido para demonstrar a indissociabilidade da salude
humana, animal e ambiental, que para ser efetiva precisa vincular os trés sistemas de saude.

Entretanto, poucas sdo as politicas de saude publica que compreendem todos os pilares da
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abordagem de Satide Unica para prevenir doencas e promover a satde. A falta ou a inadequada
vigilancia em satde ocasionou de forma despercebida novos casos, podendo levar até mesmo a
surtos, como a esporotricose, doenca emergente negligenciada. Dessa forma, € necessario que
haja interconexdo entre os profissionais de diversas areas para montar estratégias de salde
(Duarte, 2021).

Baseado nisso, este trabalho académico ird realizar uma revisdo narrativa acerca dos
aspectos importantes sobre a esporotricose e 0 seu patdgeno Sporothrix spp, visto que faltam
tratamentos especificos, ha pouco conhecimento da populagédo acerca da doenca e escassez de
estudos cientificos. O estudo foi composto de 63 artigos em inglés e portugués de diferentes
bancos de dados. A partir disso, 0 objetivo desta revisdo € caracterizar a esporotricose, seu

historico, abordar as caracteristicas de seu patdgeno e as formas de tratamento.

OBJETVOS GERAL.:
Realizar uma revisdo narrativa acerca da esporotricose e seus agentes do género
Sporothrix.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Caracterizar a esporotricose;
e Abordar o histdrico da esporotricose;
e Apresentar caracteristicas do Sporothrix spp.;
e Apresentar os principais farmacos usados no tratamento da esporotricose;

e Principais compostos vegetais anti-Sporothrix.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O género Sporothrix
2.1.1 Historico e Taxonomia

O género Sporothrix é pertencente ao filo Ascomycota; subfilo Pezizomycotina; classe
Sordariomycetes;  subclasse  Sordariomycetidae; ordem  Ophiostomatales; familia
Ophiostomataceae e género Sporothrix (Rodrigues, 2010).

A esporotricose é causada por fungo dimoérfico do género Sporothrix e esta
amplamente distribuida em todo o mundo, especialmente em regiBes tropicais e subtropicais
(Barros et al., 2007). O primeiro caso apresentado com o quadro clinico de esporotricose foi
relatado por Benjamin Schenck em 1898 no Johns Hopkins Hospital em Baltimore, EUA.
Sendo o género Sporothrix proposto em 1900 por Hektoen & Perkins (Rodrigues, 2010),
denominada como a espécie causadora da esporotricose, a S. schenckii foi nomeada em
homenagem a Schenck.

No Brasil o primeiro caso clinico foi publicado em 1898 por Benjamin Schenck
(Almeida et al., 2014). Além disso, as primeiras informacdes da ocorréncia de esporotricose
relatadas em pacientes brasileiros foram datadas em 1907 por Lutz e Splendore (Cruz, 2013).
Em 2007, Marimon e colaboradores, analisaram cerca de 127 isolados os quais foram
armazenados em meio BDA na temperatura de 4 a 7°C e em culturas inclinadas submersas em
6leo mineral a temperatura ambiente. Através de analises morfoldgicas e dados moleculares,
foi demonstrado que o S. schenckii, antes conhecido como Unica espécie causadora do
esporotricose, € um complexo com fungos fenotipicamente similares. Os pesquisadores
descobriram trés novas espécies: S. brasiliensis, S. globosa e S. mexicana (Marimon et al.,
2007).

2.1.2 Fisiomorfologia Sporothrix spp.

A especie S. schenckii esta inserido no Reino Fungi, sendo um organismo eucaridtico,
heterotrofico, sem mobilidade propria, com parede celular quitinosa e rigida (Guarro et al.,
1999). E um fungo geofilico e dimérfico, encontrado na forma micelial no meio ambiente e in
vitro em temperatura aproximada de 25 °C, e na forma de levedura quando em parasitismo e in
vitro a 37°C (Barros et al., 2007). Suas hifas sdo hialinas septadas, os conidios pigmentados
com paredes celulares espessas, variando em numero, determinando a intensidade da cor da
col6nia. Os conidios de S. schenckii apresentam granulos de melanina na parede celular, o que
é considerado relacionado a sua viruléncia, e protegem contra determinados estresses

ambientais, como radiacdo ultravioleta, dessecacdo e também contra acdo oxidante produzida
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durante a resposta de defesa do hospedeiro (Nobre et al., 2008). Necessita de elevada umidade
relativa ambiental (95-100%). Sendo o solo considerado um dos principais reservatorios
(Rodrigues, 2010). Este fungo é encontrado em cascas de arvores, musgos, plantas, palha,
madeira e material organico em decomposicao, podendo permanecer por periodos prolongados
nestes locais (Madrid et al., 2014)

Com base em caracteristicas fisioldgicas Gosh e colaboradores (2002) compararam 49
isolados de S. schenckii de trés regides da india e o cultivo in vitro foi feito com trés meios
diferentes os quais ndo apresentaram variacbes morfoldgicas, além disso, o crescimento de
todos os isolados foi inibido a 40°C, com crescimento 6timo entre 30 e 37°C. As leveduras se
mostraram mais tolerantes a pressao osmotica que a forma filamentosa, crescendo em 3 dias,
em meio contendo 20% de glicerol, e 10 isolados apresentaram tolerancia em 30% de glicerol.
Na fase micelial todos os isolados cresceram lentamente em meio com 20% de glicerol, e
nenhum cresceu na concentracdo de 30%. Houve crescimento de todos os fungos na fase
leveduriforme em meios acrescidos de NaCl a 9%; ja em concentracdes mais elevadas somente
24% foram tolerantes. Ademais, a forma filamentosa ndo foi capaz de crescer em concentracao
acimade 7%. O crescimento 6timo da forma miceliana foi vista no pH entre 3,0-11,5, entretanto
algumas amostras foram tolerantes ao pH de 12,5. Por outro lado, leveduras crescem bem a um
pH entre 3,0-8,5, mas alguns isolados puderam crescer mesmo em pH n 2,0. (Gosh et al., 2002;
Oliveira 2009)

Em relacdo a morfologia Rodrigues (2010) ao estudar cepas de Sporothrix spp. isoladas
diretamente de lesdes de pacientes e de diferentes substratos na natureza, como superficie
vegetal e solo, mantidas sob cultivo in vitro em tubos com meio SDA, a temperatura ambiente.
Verificou as caracteristicas macroscopicas, as col6nias apresentam micélio emaranhado e
compactado, gerando um aspecto coridceo ou membranoso, de dificil dissociacdo por agdo
mecénica. Nos primeiros dias de incubacdo algumas col6nias apresentaram coloracao branca,
a qual foi adquirindo tonalidade marrom em diferentes intensidades dependendo do isolado e
da regido da colbnia, enquanto outros isolados apresentaram colonias que desenvolveram uma
coloracdo vermelho-esmaecida. As analises microscopicas, os tipos morfolégicos dos conidios
produzidos pelas cepas de Sporothrix spp. foram avaliados através do microcultivo em meio de
cultura BDA, incubados a temperatura ambiente, durante 7-10 dias. Dentre 0s principais tipos
de morfologias destacam-se o0s conidios globosos demaécios, triangulares demaécios,
subglobosos hialinos e circulares pigmentados sendo das espécies S. globosa, S. schenckii, S.
mexicana e S. brasiliensis, respectivamente (Rodrigues, 2010).
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2.1.3 Viruléncia

A viruléncia caracteriza-se por ser a capacidade intrinseca do microrganismo de ser
patogénico ou ndo, podendo gerar diferentes niveis de gravidade de uma doenca. Para fungos
de forma geral, os principais fatores de viruléncia incluem adesinas, proteases, dimorfismo
térmico e tolerdncia a 37°C, que sdo de extrema importancia para a sobrevivéncia e
disseminacédo no hospedeiro (lyalla et al., 2017; Rossato, 2017).

Nas infec¢bes por Sporothrix spp. o dimorfismo térmico é de grande importancia, ja que
a transmisséo por leveduras foi associada a formas mais graves da doenga. Isto permitiu concluir
que a forma de levedura é mais virulenta do que a forma filamentosa (Klein; Tebbets, 2007;
Rossato, 2017).

Os fatores que contribuem com a viruléncia do S. schenckii sdo variados, como a
termotolerancia, em que estudos mostraram que apenas as formas mais invasivas da
esporotricose cresceram na temperatura de 37°C. O ergosterol, presente na membrana celular,
contribui para o mecanismo de evasdo do fungo (Garcia-Carnero, 2022), uma vez que é capaz
de reagir com o peroxido de hidrogénio, produzido pelo macrofago, formando peroxido de
ergosterol (Sgarbi et al., 1997). A melanina participa da viruléncia promovendo resisténcia
contra a fagocitose. Além disso, os componentes presentes na parede celular também podem
interferir na viruléncia do patdgeno, pois separa a superficie do fungo com o meio extracelular
(Almeida, 2013).

A adesdo nas células dos hospedeiros é um fator importante de viruléncia, no caso da
esporotricose ocorre principalmente por adesinas que se ligam a fibronectina, laminina e
colageno tipo 2. Proteinases produzidas extracelularmente, como por exemplo, proteinases 1 e
2, apresentam a propriedade de hidrolisar o extrato corneo, ajudando na disseminacao do fungo.
(Tsuboi et al., 1987; Lima et al., 1999; Almeida, 2013).

A producéo de melanina ocorre por vias diferentes de acordo com seu local de producéo.
Nos conidios, sua producdo ocorre pela via do 1,8-dihidroxinaftaleno penta acetato, enquanto
a producdo nas hifas é obtida utilizando compostos fendlicos como 3,4- dihidroxi-L-
fenilalanina (L-DOPA), um substrato encontrado na forma miceliana e leveduriforme. Nos
fungos do complexo S. schenckii, ja foi demonstrado que a presenca de melanina confere ao
agente protecéo celular ao dano fisico e quimico, importante para sua manutencao no ambiente,
provavelmente pelo sequestro de radicais livres e dificuldade na acdo dos mecanismos de defesa
do hospedeiro (Lima,2017).

De acordo com o estudo comparativo entre as espécies de Sporothrix em modelo
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murino, realizado por Arrillaga-Moncrieff et al. (2017), foi evidenciado que o S. brasiliensis se
destaca com maior viruléncia em relagéo a mortalidade, carga tecidual e dano tecidual. O estudo
em questao também relatou pele, pulmdes, baco e testiculos como os principais 6rgédos afetados
na infeccdo experimental sistémica ou subcutanea, além de ser capaz de se espalhar para outros

orgéos, como figado, rins e cérebro.

2.1.4 Proteinas secretadas

As proteinas produzidas por fungos patogénicos possuem influéncia direta na interacéo
com o hospedeiro, sendo fundamental para a viruléncia e patogenicidade dos fungos,
permitindo que ocorra diversas interagdes hospedeiro-especificas, como a aderéncia com maior
facilidade nos tecidos do hospedeiro e invasdo de novos compartimentos (Oliveira, 2009).

As proteinas presentes na parede celular do fungo sdo altamente glicosiladas, as quais
participam no momento em que o patdgeno infecta o hospedeiro, influenciando na forma com
que o patodgeno realiza a invasdao, promovendo também sua sobrevivéncia e evita a resposta
imune do hospedeiro (Garcia-Carnero, 2022).

Os fungos sdo exodigestores que necessitam de proteinas secretadas para alterar seu
ambiente e os organismos que colonizam e, consequentemente, 0 secretoma representa um alvo
principal para a compreensdo dos mecanismos de adaptacéo fungica. Diante disso, a anélise do
secretoma pode ter aplicacdes clinicas para um melhor controle de doencas flngicas em
humanos e animais, fornecendo novas informacGes para a identificacdo de potenciais
biomarcadores diagndsticos, alvos terapéuticos, desenvolvimento de vacinas e estratégias
antifungicas (Varona et al., 2020).

Saucedo-Campa et al. (2022) analisaram o secretoma de S. schenckii, expondo celulas
leveduriformes em fase exponencial ao estresse oxidativo por diferentes concentragdes de
H202 (Peroxido de hidrogénio), pois, as proteinas expressas na parede celular de S. schenckii
durante o surto respiratorio é o que ird determinar se o fungo sobrevive no hospedeiro, sendo
assim, desempenham um papel fundamental no processo de infecgdo. Os resultados obtidos
detectaram que os principais grupos funcionais de proteinas que alteram a expressdo em
resposta ao H202 incluem proteinas associadas ao metabolismo celular, produgéo de energia,
sintese proteica e funcdes de resposta ao estresse, como exemplo a regulagdo positiva das
proteinas Peroxiredoxina (Prx) e B-1,3-glucanosyltransferase associadas a resposta ao estresse
e remodelacdo da parede celular, respectivamente.

Segundo um estudo comparativo de analise protedmica entre cepas de S. schenckii e S.

brasiliensis realizado por Rossato et al., (2022), foram observados 541 proteinas de S.
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brasiliensis e 355 de S. schenckii, sendo que 60 dessas proteinas foram encontradas
exclusivamente em S. brasiliensis e 87 em S. schenckii. Ademais através de uma pesquisa
bibliografica sobre as 60 proteinas diferencialmente expressas em S. brasiliensis, 0s autores
compreenderam que 9 proteinas contém potencial impacto na viruléncia fungica: glucanase da
parede celular, aminopeptidase |, superoxido dismutase Mn, proteina de choque térmico 70
kDa, gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), hidroximetilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) liase, proteina de ligacao a progesterona, biossintese de ramnolipideos 3-oxoacil-

(proteina transportadora de acil) redutase e acetil-CoA hidrolase.

2.2 Epidemiologia
2.2.1 Distribuicdo geografica

A esporotricose ocorre nas Américas, ha registros da doenca também na Europa, Asia e
Africa (Santos, 2019). Em relagdo a esporotricose felina, Gremido (2017) relata que S.
brasiliensis, S. schenckii, e S. humicola sdo os agentes causadores conhecidos. Sendo que casos
zoonoticos foram relatados nos EUA, México, Argentina, Paraguai, Malasia, Espanha,
Alemanha, Australia, Japdo, Tailandia, Reino Unido e Brasil. Neste dltimo pais, um nimero
impressionante e exponencial de casos felinos foi documentado em vérios estados, conforme a

figura 1.

Figura 1 - Casos de esporotricose felina no mundo, 1952-2016.
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Fonte: Gremido et al., (2017).
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No inicio do século XX, a esporotricose predominava em dois paises: EUA e Franca. O
primeiro surto da doenca ocorreu na Africa do Sul, entre 1941 e 1944, com 3000 mineradores
infectados. Posteriormente, houve outro surto em Mississippi (EUA). Conforme o fluxograma
apresentado na figura 2, os surtos no Brasil iniciaram em S&o Paulo, decorrente da
contaminacgdo através do solo no ano de 1953, havendo 235 casos humanos confirmados e no
Rio Grande do Sul, com 646 casos. Sendo a espécie S. brasiliensis o responsavel por causar
90% dos casos no Brasil (Sales, 2021).

Figura 2 - Fluxograma com os principais eventos ocorridos no Brasil, usando os dados de Sales, 2021.
]
PRINCIPAIS CASOS DE

ESPOROTRICOSE NO BRASIL

Fonte: Costa; Lima (2024).

O agente S. brasiliensis possui preferéncia por ambientes tropicais e subtropicais. No
Brasil, ha o registro da patologia em humanos em todo o pais, com predominancia no estado do
Rio de Janeiro, com a incidéncia mais grave quando ha coinfec¢do de HIV (Schechtman, 2022).
Em sequéncia, outros estados também apresentam alto indice da micose, sendo estes: Minas
Gerais, Sdo Paulo, Parana e Rio Grande do Sul (Secretaria da saude do Parana), como é possivel
visualizar na figura 3, em que mostra a incidéncia da doenca no Brasil em 2019 em humanos e
em gatos.

Figura 3 - Incidéncia dos casos de esporotricose no Brasil em 2019 em humanos e gatos:
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Fonte: Rodrigues et al. (2020)

A partir de 2000, o nimero de casos em seres humanos e animais cresceu
exponencialmente. Em 2006, ja haviam sido diagnosticados mais de 900 casos humanos no
ambulatério do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fundacdo Oswaldo Cruz,
provenientes de 22 municipios, no Rio de Janeiro (Barros et al., 2010). A esporotricose é uma
doenca de notificacdo compulsoéria no Estado do RJ, desde 2013, conforme Resolucéo n. 674
(Barros, 2014; Santos, 2019) onde apresenta 0 maior numero de casos da doencga ja registrados
no Brasil. Desde 1998, tem-se observado aumento expressivo no nimero de casos em humanos
e animais (Santos, 2019). Ademias no Estado do Parana desde 2020 a esporotricose esta na lista
de notificacdo compulsoria, sendo registrado 253 casos humanos em 2022, e 853 em 2023. Ja
0s casos em gatos foram de 1.412 em 2022, e 3290 em 2023 (Ministério da Saude, 2024).

Um dos motivos apontados para 0 aumento constante da esporotricose no Brasil, em
especial no Rio de Janeiro, seria 0 aumento do contato de gatos domésticos com 0s seres
humanos, além do abandono dos animais ap0s a morte em locais ndo adequados, contaminando
0 ambiente, como em locais que ndo possuem saneamento basico, tornando-se assim, uma

patologia negligenciada (Silva, 2012; Almeida, 2013).

2.3 Esporotricose
2.3.1 Apresentacdo clinica
A esporotricose caracteriza-se por ser uma patologia fangica subcutanea, causada pelo
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complexo Sporothrix, porém, S. brasiliensis tem sido a espécie mais predominante no Brasil,
possivelmente em virtude a sua melhor adaptagédo ao hospedeiro felino. A infecgdo ocorre
através de contato traumatico do hospedeiro com a regido contaminada, como arranhdes ou
cortes por galhos e espinhos. Além disso, pode ser transmitida de animais para humanos,
especialmente os felinos domésticos (Bento, 2021).

O Sporothrix spp. ndo é capaz de penetrar a pele intacta; logo, a infec¢do ocorre
geralmente por inoculacdo do agente, quando o fungo penetra camadas mais profundas do
tecido e se converte para a forma de levedura. A partir desse ponto, o agente pode permanecer
no local da inoculagdo e desenvolver lesbes nodulares que ulceram centralmente e drenam
exsudato castanho-avermelhado ou purulento, ou pode se disseminar pela via hematdgena ou
linfatica e se estabelecer nos olhos, trato gastrointestinal, sistema nervoso central e outros
orgaos (Ettinger;Feldman, 2004; Pires, 2017).

Os fatores que podem influenciar no desenvolvimento da esporotricose sdo o tamanho
do in6culo, a profundidade da inoculagéo traumatica, a imunidade do hospedeiro, a viruléncia

e a termotolerancia do fungo (Paes, 2012).

2.3.2 Esporotricose em humanos

No século XX, o perfil epidemioldgico da esporotricose humana caracterizava como
doenca relacionada a atividade ocupacional (manipuladores do solo), de zona rural, sexo
masculino e de idade mais avancgada (acima de 50 anos de idade). No entanto, ocorreu mudanca
nesse perfil no inicio do século XXI quando se elevou o nimero de casos do sexo feminino, na
idade adulta produtiva, mas fora do mercado de trabalho (atividades domésticas), de zona
urbana, localizada em infraestrutura e condigdes socioecondmicas e de servicos de saude
desfavoraveis (Capella, 2007; Santos, 2019).

Em humanos, o periodo de incubagdo da esporotricose é de aproximadamente 14 dias
(3-30 dias) (Pires,2017). Sua manifestacdo clinica pode ser apresentada de quatro formas
distintas: linfocuténea, cutanea fixa, cutanea disseminada e extracutanea. Assim, a forma
linfocutanea é a mais recorrente dos casos e de mais facil diagnéstico, com o surgimento de
lesGes priméarias, como nddulos, placas e papulas, que seguem o trajeto do sistema linfatico.
Ademais, a forma cutanea fixa, trata-se da limitacdo da lesdo somente ao local do corpo onde
ocorreu a inoculacdo do patdgeno. Em contrapartida, a forma cutédnea disseminada vai
evidenciar as lesdes em outras areas do corpo por via hematogénica, sendo considerada de
ocorréncia rara. Por fim, ha a manifestagdo extracutanea, a qual possui dificil diagndstico e

pode acometer qualquer 6rgdo ou tecido do corpo humano, como 0 comprometimento dos
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0ss0s, pulmaes, regido ocular, nervosa e mucosa (Freitas, 2014).

Para o tratamento da enfermidade, ha diversas opcOes terapéuticas, desde farmacos até
estratégias alternativas. Os derivados azdlicos, itraconazol, fluconazol, cetoconazol, iodeto de
potassio, alilaminas, poliénicos sdo algumas das possibilidades de farmacos destinados a
humanos e animais. Entretanto, os individuos que possuem indisposicao para o uso de remédios,
como as gestantes, podem optar por tratamentos alternativos, como a termoterapia, que utiliza
aparelhos especificos com raios infravermelhos que impedem o crescimento fdngico.
Outrossim, os 6leos vegetais estdo sendo alvos para estudos como forma de tratamento para a

esporotricose (Rosa, 2017).

2.3.3 Esporotricose em gatos

A esporotricose ocorre ndo s6 em humanos, mas também em diferentes espécies de
animais, incluindo animais domésticos, como caes e gatos. Ha registros em chimpanzés, porcos,
ratos, hamsters, burros, mulas, cabras, gado, camelos, raposas, cobras e galinhas (Borges et al.,
2013; Sales, 2021).

Dentre os animais que desenvolvem a doenca 0s gatos domésticos sdo 0s mais
suscetiveis (Gremido et al., 2017; Lecca et al., 2020). Os felinos machos néo castrados estdo
mais predispostos que as fémeas ao desenvolvimento da doenca pelos seus habitos
comportamentais inerentes ao género da espécie (Rosa, 2017).

Os gatos apresentam trés sindromes clinicas: cutanea localizada, linfocutanea e cutanea
disseminada, sendo a cutanea a mais comumente observada (Pires, 2017). Os sinais clinicos
incluem mdltiplas lesdes cutaneas, as vezes acompanhadas de sinais sistémicos (Freitas et
al., 1965, Rosser; Dunstan 1998). As lesdes cutaneas observadas inicialmente sdo nddulos que
podem ulcerar e drenar exsudatos, caracterizadas pela presenca de grande quantidade de
organismos flungicos, podendo desenvolver-se em areas extensivas de necrose e acomete as
mucosas, principalmente a nasal. Estéo localizadas mais comumente na cabeca, principalmente
no nariz e orelhas (Ferreira, 2022).

Sinais extracutaneos, particularmente sinais respiratorios (espirros, dispneia e secre¢do
nasal) séo frequentes (Pereira et al., 2015; Gremiéo et al., 2020). Schubach (2003) analisou
sintomas respiratérios que sugerem uma infeccdo por inalacdo e que disseminagédo
hematogénica ocorre posteriormente, semelhante ao observado em infec¢bes causadas por
agentes de micoses sistémicas. A alta carga fungica nas lesdes e o habito de lamberem-se,
favorecem a transmissdo para humanos, principalmente aqueles que manipulam ou convivem

com eles frequentemente, que na maioria das vezes se contaminam por arranhdes e mordidas
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(Fernandes et al., 2011; Sales, 2021).

2.4 Drogas antifungicas

Para o tratamento da esporotricose faz-se necessario, primeiramente, o reconhecimento
da extensdo da infeccdo e a identificacdo de fatores que predispdem o hospedeiro a gravidade
da doenca. A escolha dos antifungicos adequados baseia-se na condicéo clinica do individuo,
na dimensdo das lesdes cutaneas, na avaliacdo das interaces medicamentosas, nos efeitos
adversos e no envolvimento sistémico (Cordeiro et al., 2011; Lima, 2017).

A droga de elei¢do para tratamento da esporotricose tanto em humanos como em felinos
é o itraconazol, farmaco efetivo e seguro quando comparado ao iodeto de sddio e o iodeto de
potassio. Outras op¢des de tratamento consistem no uso de fluconazol, terbinafina, termoterapia
local, anfoterecina B e resseccdo cirargica das les6es (Pires, 2017).

O tempo de tratamento é geralmente bem extenso, durando geralmente de trés meses a
seis meses em pacientes sem imunossupressao, pois, nestes pacientes pode-se levar um tempo
bem maior e utilizar doses elevadas para conseguir a cura (Schubach et al., 2005; Lima, 2017).
O tratamento em animais, em especial os felinos, a administracdo de medicamentos sdo
considerados um desafio, pois, diferente dos humanos a maioria das substancias antifingicas
utilizados apresentam efeitos toxicos, a duragdo do tratamento é longa e a administracdo por
via oral é dificil, devido a possibilidade de ocorréncia de arranhaduras e/ou mordeduras por
parte dos felinos (Silva et al., 2012; Lima, 2017).

Lima (2017) relata que os farmacos utilizados atualmente no tratamento da
esporotricose ndo satisfazem completamente as necessidades médicas humanas e veterinarias,
devido a problemas relacionados a espectro de acdo, poténcia, seguranca e propriedades
farmacocinéticas. Além de falhas terapéuticas ocasionadas pela a dificuldade de administragdo
do farmaco, longo tempo de tratamento, custo elevado do medicamento e abandono de terapia
devido a remissdo espontanea da doenca. Tais obstaculos tornam o tratamento dificil e
contribuem para a permanéncia do agente etiologicos no ambiente e auxilia no desenvolvimento

de resisténcia patogénica.
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3 METODOLOGIA

Realizou-se uma analise narrativa da literatura a respeito da esporotricose e sua
prevaléncia no Brasil, na qual os autores coletaram dados significativos de forma subjetiva. O
estudo abrangeu diferentes bancos de dados incluindo PubMed, SciELO, Google Scholar e
publicacbes da CAPES. O parametro de busca foi ajustado em todas as plataformas para
trabalhos publicados nos Gltimos e as palavras-chaves foram escolhidas com base nos topicos
abordados, destacando, de forma geral, os seguintes termos: “esporotricose”, “complexo
Sporothrix”, “Sporothrix brasiliensis”, “anti-sporothrix”, “tratamento”, “esporotricose no

Brasil”.

Para analise, foram selecionados materiais como artigos cientificos, teses, dissertacdes
e livros. Os critérios para inclusdo abrangeram publica¢fes em inglés e portugués, a relevancia
dos resumos, a quantidade de citaces e os documentos originais. Os critérios de exclusdo

incluiram publicag@es cientificas em outros idiomas e duplicatas.

Para a triagem, os autores consideraram a relevancia de cada pesquisa em relacéo aos
diferentes topicos abordados: caracteristicas morfoldgicas de Sporothrix spp., epidemiologia,
tratamentos antiflngico e alternativas terapéuticas. Os estudos foram examinados com base em
seus titulos e resumos, de modo que apenas 63 artigos foram escolhidos manualmente e lidos
integralmente para compor a revisdo sendo que pesquisas com resultados contraditérios ou de
menor relevancia foram analisadas de maneira mais superficial, enquanto as que apresentavam

provas mais solidas receberam maior destaque.

Por fim, as informac@es foram estruturadas para proporcionar uma perspectiva completa
da doenca com énfase da discussdo atual sobre as falhas terapéuticas e a busca por tratamentos

alternativas, sendo o de foco no artigo presente os fitoterapéuticos.



23

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacao dos agentes etioldgicos da esporotricose: S. schenckii e S. brasiliensis
As espécies mais prevalentes como agente etiologico da esporotricose séo S. schenckii

e S. brasiliensis, as caracteristicas morfofisiologicas dos mesmos estdo apresentadas abaixo.

4.1.1 Caracteristicas morfofisioldgicas do Sporothrix Schenckii

O género Sporothrix spp. pertence a ordem Ophiostomatales, possuindo como
caracteristicas gerais a presenca de um ascocarpo em tons castanhos escuros a pretos com até
1600 um de comprimento, além de hifas divergentes que se dispdem em torno do ostiolo,
ascosporos asseptados e hialinos (De Beer et al, 2016). O complexo Sporothrix schenckii sensu
lato é composto de fungos dimérficos patogénicos ou saprofitos representados por espécies
como S. schenckii sensu stricto, S. brasiliensis, S. lauriei, S. globosa e S. mexicana, sendo
citados em diversos estudos ( Marimon, 2007: Rodrigues et al, 2013; Zhou et al, 2014 ).

Um dos casos clinicos mais notéaveis foi reportado pelo médico Ludvig Hektoen e pelo
bacteriologista C. D. Perkins, no ano de 1899, em uma crianca de cinco anos que apresentava a
sintomatica caracteristica da esporotricose causada pelo fungo, que inclui inchacgo, ulceracgéo,
vermelhiddo, abscesso, surgimento de vesiculas e pustulas. Perkins descreveu o cultivo do
fungo como sendo de coloragéo acinzentada e esbranquicada, col6nias irregulares do tamanho
de uma “cabeca de alfinete” (Hektoen e Perkins, 1900).

Para mais, outras caracteristicas morfoldgicas do S. schenckii sensu stricto incluem
crescimento 6timo na temperatura de 37°C, conidios ovais sem o formato triangular ou
demaceos, sendo assim alongado e pigmentado, micélio aéreo branco e com col6nias brancas
ou cor de creme ao centro, fialides ovais a oblongos, apresentando assimilacdo de carbono com

sacarose, rafinose e ribitol (Oliveira et al, 2011; Zhao et al., 2015).

4.1.2 Caracteristicas morfofisioldgicas do Sporothrix brasiliensis

Atualmente ja se tem estabelecido que em relacdo a analise fenotipica (crescimento em
diferentes temperaturas, caracteristicas microscopicas e macroscopicas, e outros), o S. schenkii
e 0 S. brasiliensis apresentam dados semelhantes. O termodimorfismo é caracteristico deste
género, ou seja, existe uma variacdo na morfologia conforme o meio e a temperatura. A forma
filamentosa é encontrada a temperatura de 25°C-28°C, e a forma de levedura a 36°C-37°C
(Gremido et al, 2014). Estudos realizados por Rodrigues et al. (2013), apontam que o S.
brasiliensis possui baixa diversidade genética quando comparado ao S. schenkii e que as cepas
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S. brasiliensis apresentam maior toleréncia a temperaturas. Além disso, 0s mesmos autores
afirmam que o S. brasiliensis é uma espécie clonal.

A melanina também tem sido abordada, tendo em vista que ela pode mascarar os fungos
contra a resposta imune do hospedeiro (Jacobson, 2000). Em relacdo a este fator, o S.
brasilienses apresenta maior producdo de melanina DHN do que o S. schenkii, e suas cepas sao
mais virulentas quando comparado com o taxon irmédo (Almeida-Paes et al, 2015). Em relacéo
ao nivel de pigmentacdo do S. brasiliensis, Macedo-Sales et al (2020) descreveram dois tipos
de fenotipos: o claro (albino) e o escuro (pigmentado). Ademais, Oliveira et al., (2019)
afirmaram, a partir de um modelo murino, que a esporotricose com o fen6tipo claro causa a
doencga de maior gravidade quando comparada com a escura.

Além disso, também foi demonstrado que esta espécie, em sua forma filamentosa, pode
desenvolver biofilmes in vitro, o que consequentemente diminui a eficacia de medicamentos
antifungicos (Brilhante et al., 2018). Outra estrutura importante é a parede celular; ela é
essencial para a viabilidade celular, interacdo com o meio e com as células do hospedeiro, além
de conter padrdes moleculares associados a patégenos envolvidos na viruléncia (Etchecopaz et
al., 2021). Diferente do S. schenkii, o S. brasiliensis possui, em sua forma de levedura, uma
parede celular com duas camadas mais espessas € com maior contetdo de ramnose e quitina,
além de microfibrilas mais longas que podem anexar células de leveduras para formar biofilmes
(Lopes-Bezerra, 2011). Esses microrganismos nao possuem mobilidade prépria, sdo eucariotos
e apresentam parede celular rigida e quitinosa (Lacaz, 1988). Em sua forma parasitaria, o S.
brasiliensis se apresenta como levedura ovalada unicelular, globosa e/ou em formato de

charuto, além de poder apresentar um ou mais brotamentos (Oliveira, 2016).

4.2 A ocorréncia da esporotricose no mundo

No inicio do século XX, a esporotricose predominava em dois paises: EUA e Franga. O
primeiro surto da doenca ocorreu na Africa do Sul, entre 1941 e 1944, com 3000 mineradores
infectados por meio de madeira proveniente da mina contaminada com o fungo S. schenckii. Os
casos na Africa foram relatados principalmente em Madagascar, Zimbabue, Nigéria e Sud&o
(Rodrigues, 2022). Posteriormente, houve outro surto em Mississippi (EUA) com inoculagdo
traumatica de galhos de pinheiros e manipulacdo de musgo (Sales, 2021). Em 2014, houve a
ocorréncia de nove casos em Darwin (Australia), sendo o terceiro surto de esporotricose no pais
em virtude ao feno contaminado (Mcguinness et al., 2016).

No continente asiético, os paises com predominancia de casos s&o Japdo, China, India e

Malésia, com o agente principal S. globosa, sendo endémica na india. Visto isto, 457 casos
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foram descritos entre 2007 e 2009 em uma provincia no nordeste da China, onde a doenca é
endémica (Orofino-Costa, 2017). Atualmente, a incidéncia na China de esporotricose humana
¢ uma das mais altas do mundo, com maiores nimeros de casos no inverno, possivelmente
associada a contaminacao do ambiente doméstico com madeira, galhos e gravetos usados como
uma importante matriz energética para cozinhar e aquecer (Rodrigues, 2022).

Na América Latina, a regido montanhosa do centro-sul do Peru (Abancay) possui alta
incidéncia de esporotricose, sendo S. schenckii a espécie predominante (Ramirez Soto, 2015).
Outra regido da América Latina com grande ocorréncia é a regido montanhosa e central do
México, com S. schenckii sensu stricto como principal agente etiol6gico em aproximadamente
90% dos casos, com S. globosa e S. mexicana afetando 0s pacientes em menor extensdo
(Chakrabarti et al., 2014).

Em um estudo feito por Hernandez-Castro (2022) sobre a epidemiologia da
esporotricose nas Américas, foi possivel encontrar 124 publicagcdes com relatos da doenca nas
Américas nos Ultimos 10 anos, com 12.636 pacientes, sendo 87,45% (11.050) notificados na
Ameérica do Sul, 11,55% (1.460) na América do Norte e 1,00% (126) na América Central e
Caribe. Dentre os paises, Brasil (5546—43,89%), Peru (4792—37,92%) e México (1431—
11,32%) foram os que apresentaram maior indice de casos.

4. 3 A ocorréncia da esporotricose no Brasil

O perfil epidemioldgico da esporotricose pode variar conforme a espécie e o ambiente
a qual se encontra, desse modo, Rodrigues et al., (2022) relatam que S. globosa e S. schenckii
s&o cosmopolitas associados a transmissdo saprofita na Asia e nas Américas, enquanto o0 S.
brasiliensis contém perfil de transmissdo zoonético sendo o principal agente etioldgico dos
surtos no Brasil. Antes da década de 1990, prevalecia a transmissdo sapronética classica,
porém, posteriormente o gato doméstico tornou-se hospedeiro relevante, e participante
significativo na cadeia de transmissdo da micose. Este evento provocou um aumento
consideravel das manifestagdes epizooticas em felinos e da transmissdo zoondtica para
humanos no Brasil.

Lutz e Splendore descreveram o primeiro caso de infec¢éo natural por esporotricose em
animais (Lutz; Splendore et al., 1907), e mencionaram a possibilidade de contagio para
humanos através da mordida de roedores (Pupo et a., 1917). Contudo, Almeida e Cols relataram
0 primeiro caso de esporotricose humana transmitida por gato no Brasil em 1955 (Almeida et
al., 1955). Vale ressaltar que Splendore também teve contribui¢fes histologicas sobre

caracteristicas celulares e o diagnostico dessa infeccdo (Kwon-Chung et al., 1992).
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O Brasil é considerado uma regido hiperendémica da infecgdo, desde a descricdo por
Lutz e Splendore, em 190, até o ano de 2020 foram relatados mais de 10000 casos (Falcéo et
al., 2019). De 1998 até 2009, o Estado do Rio de Janeiro registrou 2200 casos humanos e 3244
felinos, destacando o pais com o maior numero de casos em humanos e felinos (Barros et
al., 2010; Rabello et al., 2022). As primeiras ocorréncias de esporotricose no Brasil foram nas
regides sul e sudeste, entretanto Rabello (2022) relata que casos de esporotricose humana ja
foram notificados em todos os estados brasileiros e no Distrito Federal, com exce¢do apenas de
Roraima (Arrillaga-moncrieff et al., 2009).

Os primeiros estudos de gendtipos apontaram a ocorréncia de pelo menos dois genotipos
diferentes, no Estado do Rio Grande do Sul (RS), Rio de Janeiro (RJ), Sdo Paulo (SP) e Minas
Gerais (MG) (Barros et al., 2010). Rodrigues et al., (2013) relatou que o grande diferencial da
espécie brasileira é a associacdo com felinos, uma vez que mostra uma especializacdo molecular
e evolutiva a patologizar mamiferos ao ponto de serem considerados um habitat natural para
essa espécie, diferentemente de seus “irmaos”. O Estado do Rio de Janeiro, historicamente,
apresentou a primeira grande epidemia de esporotricose, sendo assim, uma hipotese sobre a
origem dessa infeccdo se da ao surgimento de uma linhagem no estado e que se espalhou para
estados vizinhos (Etchecopaz et al., 2021), esse mesmo fenémeno foi sugerido para o
aparecimento de S. brasiliensis na argentina (Abrahéo et al., 2023).

Recentemente, Santos (2024) publicou na revista The Lancet seus resultados que
corroboram com outra hipotese do surgimento dessa infec¢cdo no Brasil, além de chamar atencédo
para alta ocorréncia da espécie e sua conservacao genética quando comparado ao S. schenckii,
também levantou preocupac6es de que novas cepas de S. brasiliensis possam continuar a surgir
e se espalhar por diferentes areas geogréaficas (Dos Santos et al., 2024). Visto que a outra
proposta para o surgimento do patdgeno € que nao ha uma relagdo genética entre os agentes dos
surtos de esporotricose por se tratar de linhagens molecularmente diferentes, mas ha relaces
migratorias, como é citado o caso da cidade de Corumbéa- MS, que historicamente abriga muitos
cariocas e apresentam culturas sociais semelhantes (Bittencourt et al., 2022; Spruijtenburg et
al., 2023).

Contudo, reitera-se a necessidade de que mais esforcos sejam tomados frente as
epidemias causadas por S. brasilienses no Brasil, ja que a esporotricose pode ser considerada
uma doenca negligenciada (Colombo et al. 2023), o que se relaciona ao disparo no numero de
trabalhos nos altimos 5 anos, por conta do avango de novas tecnologia e métodos de testagem.
Outro fator que deve ser levantado é que surtos como este apontam a desigualdade no

desenvolvimento do pais e as condicdes de pobreza entre os individuos afetados (Gremiao et
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al., 2014).

Indicando que assim como novos casos vem surgindo, o entendimento dessa infec¢ao
também é melhor compreendido, porém é necessario que esforcos continuem sendo feitos, além
da urgéncia de estratégias de prevencao e controle por meio de a¢des conjuntas das vigilancias

epidemioldgica, laboratorial, ambiental e animal.

4.4 Tratamento da esporotricose

Para o tratamento humano da esporotricose, segundo o Guia de Vigilancia do Ministério
da Saude (Brasil, 2022), o farmaco recomendado é o Itraconazol, com dose e tempo de
tratamento variando de acordo com os critérios estabelecidos pelo referido Ministério. Contudo,
pode-se observar na tabela 1 a indicagdo de 05 medicamentos: Itraconazol, Terbinafina, Solugéo

saturada de iodeto de potéassio, Posaconazol e Anfotericina B.

Tabela 1- Tratamento da esporotricose

MEDICAMENTO DOSE VIA FREQUENCIA TEMPO DE
TRATAMENTO
Itraconazol
Adultos 1x/dia Até 1 més apos
100 mg a Oral (apos refeicao) desaparecimento dos sinais
200mg/dia clinicos/lesdes (ver critérios
Criancas de cura).
5 mg/kg/dia
Terbinafina
Adultos Até 1 més apos
250 mg 500 Oral 1x/dia desaparecimento dos sinais
mg/dia clinicos/lesdes (ver critérios
Criancas de cura).
<20 kg: 62,5mg
20 kg a 40
kg:125mg
>40kg:250mg
Solucao saturada de Inicio: 5 gotas, Até 1 més apos
iodeto de potéssio aumentando 1 Oral desaparecimento dos sinais
gota/dia (ambas 2x/dia clinicos/lesdes (ver critérios
as tomadas) até de cura).
(manipular 50 g de iodeto | atingir: (apds  refeicdes,
de potassio em 35 mL de com suco ou
égua destilada (Com uso Adultos |EIte) Nao tomar
de Conta--gotas) 20 a 25 gotas, puro.
2x/dia
Criancas
<20kg: 10 gotas
20kg a 40kg: 15
gotas
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>40 kg: 20 a 25
gotas

Posaconazol 400 mg (10 mL
da solucéo oral) Oral 2x/dia Terapia de resgate para casos

refratarios graves.
(ap6s refeicao)
Anfotericina B

1 mg/kg/dia Até resposta clinica (em torno
(méx. 50 mg/dia) | Intravenosa 1x/dia de 10 a 14 dias); substituir por
para anfotericina itraconazol assim que
desoxicolato; 3 possivel.
mg a 5mg/kg/dia,
se  formulacéo
lipidica

Fonte: Guia de Vigilancia em Saude (2022)

A maioria das formas clinicas da esporotricose apresenta boa resposta ao itraconazol na
dose de 100 mg a 200 mg/dia. No entanto, outras opg¢0Oes terapéuticas incluem a terbinafina,
uma solucdo saturada de iodeto de potassio, 0 posaconazol e as diferentes formulacdes de
anfotericina B para casos graves e disseminados. O itraconazol, o iodeto de potéssio e as
formulagdes lipidicas de anfotericina B constam da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais: Rename 2020 (Brasil, 2020).

O tratamento de esporotricose dura em média trés meses, podendo ser reduzida ou
prolongada conforme a resposta clinica e a situacdo imunoldgica do paciente. Em geral,
recomenda-se que o tratamento seja mantido por até um més apos a cura clinica das lesdes das
formas cutaneas de esporotricose, entendida como reepitelizacdo, com auséncia de crostas e
resolucdo do eritema e da infiltracdo iniciais (Brasil, 2022).

Em pacientes imunossuprimidos é recomendada a profilaxia secundéria até a resolucéo
da imunodeficiéncia ou o prolongamento do tratamento apos a cura clinica. O tratamento de
gestantes com esporotricose deve ser individualizado, priorizando-se aplicacéo de calor local
ou criocirurgia com nitrogénio liquido em jato, de acordo com o estado imunol6gico da paciente
e a severidade da doenca. Para formas mais graves, durante a gestacdo, recomenda-se a
anfotericina B. (Brasil, 2022).

O itraconazol deve ser, de preferéncia, tomado em dose Unica diariamente apds 0 almoco
ou o jantar. Durante o tratamento o paciente deve evitar alimentos alcalinos, como laticinios e
medicamentos antiacidos, como inibidores de bomba de prétons e antagonistas dos receptores
de histamina H2. Recomenda-se que o itraconazol ndo seja manipulado em farméacias e que as

capsulas sejam ingeridas com sucos citricos. Quando adultos ou criangas que nao conseguem
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deglutir o itraconazol em cépsulas, estas podem ser abertas e dissolvidas em sucos citricos ou
xarope para realizagdo do tratamento (Brasil, 2022). Como os demais derivados triazdlicos, o
itraconazol apresenta diversas interacdes medicamentosas com varias classes de medicamentos
que devem ser cuidadosamente avaliadas antes do inicio do tratamento. Como efeitos adversos
comuns destacam-se cefaleia, epigastralgia e diarreia. O Itraconazol pertence ao Componente
Bésico da Assisténcia Farmacéutica e deve ser fornecido pelo municipio.

A terbinafina é indicada para as formas cutdneas de esporotricose em pacientes
refratarios ou intolerantes ao itraconazol (Kauffman et al.,, 2007). Ressalta-se que esta
medicacdo tem menor potencial de interagdo por ndo ser metabolizada pela via do citocromo
P450. A terbinafina pode ocasionar dor de cabeca, alteracdo do paladar, desconforto
gastrointestinal, neutropenia e erup¢do cutdnea. Em gestantes deve ser considerada como
categoria B evitando sua utilizacdo durante a amamentacdo devido ser excretada no leite
(Francesconi et al., 2009).

A solucdo saturada de iodeto de potéssio deve ser elaborada em farmacia de
manipulacdo e devido sua a¢do imunomoduladora deve ser indicada para formas localizadas
em individuos imunocompetentes e para formas de hipersensibilidade, como eritema nodoso e
artrite reativa. Destacam-se como reacgdes adversas: gosto metalico, nausea, diarreia e erupcao
acneiforme. O uso prolongado da solucéo de iodeto pode acarretar sintomas de iodismo, a saber,
acentuado gosto metélico e queimacdo na boca, sialorréia, sensibilidade nos dentes e nas
gengivas, além de cefaleia. Ha possibilidades também de ocorrer toxicidade pelo potassio como
arritmias, fraqueza, confusdo mental e parestesia em maos. Este tratamento é contraindicado
para pacientes com disfuncdo tireoidiana, alergia a iodo, insuficiéncia renal crénica ou usuarios
de diurético poupador de potassio, além de gestantes e nutrizes (risco categoria D) (Sterling,
2000; Orofino-Costa et al., 2017).

A anfotericina B € indicada em casos graves de esporotricose, nas formas extra cutaneas
ou cuténeas disseminadas, principalmente em pacientes imunossuprimidos. Recomenda-se
administrar a anfotericina B por infusdo intravenosa diariamente até a melhora clinica do
paciente. Pode ocasionar hipocalemia, além de ser cardiotoxica e nefrotdxica. Suas
apresentacgdes lipidicas (em complexo lipidico e lipossomal) apresentam menor potencial de
efeitos adversos (Bennett, 2001; Kauffman et al., 2007).

Quanto ao complexo lipidico de anfotericina B destaca-se que devera ser solicitado ao
Ministério da Salde pelo servi¢co de atendimento aos casos graves por meio de Ficha de
Solicitacdo de Medicamentos Antifungicos para Pacientes com Micoses Sistémicas Endémicas

do Ministério da Saude, assim como de copias de dois laudos: infeccdo fungica em atividade
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recente e sorologia anti-HIV (Brasil, 2022).

4.5 Tratamentos com Oleos/extratos vegetais contra Esporotricose

O tratamento convencional com farmacos pode ser feito erroneamente, devido a falta
de acompanhamento médico, pois o0s individuos tomam o0s medicamentos até o
desaparecimento de feridas, ndo levando em conta o fato da possibilidade de haver hifas no
local. O uso desordenado de itraconazol e derivados pode resultar em fungos resistentes aos
farmacos, gerando falhas no tratamento. Além disso, em elevadas doses, pode causar efeitos
colaterais tanto em humanos quanto nos felinos, como efeitos toxicos para o feto, diminuicéo
do apetite, perda de peso, voémitos e diarreia. Além disso, tais medicamentos sdo inacessiveis a
populacédo de baixa renda, sendo essa a mais atingida e a enfermidade possui um longo periodo
de tratamento. A alternativa tem sido os fitoterapicos, sendo uma opcéao de baixo custo e alta
producdo, além de ndo gerar os efeitos colaterais causados pelos medicamentos tradicionais
(Dos Santos, 2020; Marcio, 2023).

Na medicina veterinaria os 6leos essenciais sdao amplamente utilizados nas praticas de
aromaterapia. Além disso, o uso dos Oleos essenciais tem sido adotado como medidas
terapéuticas nas dermatopatias zoondticas, que sdo enfermidades de extrema importancia no
ambito de Saude Unica (Cavalcante et al., 2021). Desse modo, estudos tém investigado o
potencial terapéutico de 6leos essenciais e extratos vegetais na esporotricose felina. Em
especial, a biodiversidade do Brasil oferece uma ampla variedade de espécies vegetais para
explorar suas propriedades anti-Sporothrix (Cortes; Pierre, 2024).

Os 6leos essenciais sdo substancias volateis derivadas do metabolismo secundério das
plantas, que pode ser extraida de diferentes partes do vegetal e com diversas propriedades
terapéuticas, entre elas destaca-se a acdo antimicrobiana. Sua atividade antifungica acontece
através da alteracdo do potencial de membrana da célula, afetando o pH e a sintese de adenosina
trifosfato (ATP). Além disso, por terem afinidade e serem soltveis em lipidios, causam danos
também a membrana plasmatica de celulas fungicas (Cavalcante, 2021).

Alguns desses compostos sdo importantes para 0 combate de fungos, como o terpinen-
4-ol e farnesol, os quais segundo Brilhante (2014) mostram eficécia contra diversas espécies
fangicas, incluindo Paracoccidioides brasiliensis, Candida spp., Cryptococcus spp. e
Coccidioides posadasii. Ademais, foi mostrado que ambos compostos conseguiram inibir cepas
do complexo S. schenkii in vitro, sendo o farnesol o composto mais ativo contra todas as cepas
de Sporothrix testadas. Outros fitoconstituintes que atribuem a atividade farmacoldgica dos

6leos sdo os licosideos, saponinas, flavonoides, esterdides, taninos, alcaldides, terpenos, entre
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outros (Kume, 2021). A tabela 2 apresenta Oleos/extratos vegetais anti-Sporothrix.

Tabela 2- Oleos/extratos vegetais anti-Sporothrix

ESPECIE

FORMA DE
OBTENCAO

PARTE DO
VEGETAL

PRINCIPAL
COMPOSTO

REFERENCIA

Rosmarinus officinalis L.
(alecrim)

Extrato vegetal
/6leo essencial

Partes aéreas

1,8-cineol € a-
pineno

Waller et al., 2016.

Origanum vulgare L.

Extrato vegetal

Partes aéreas

Timol no 6leo

(orégano) /6leo essencial extraido e Waller et al., 2016.
Carvacrol no 6leo
comercial

Origanum majorana L. Oleo essencial Partes aéreas | 1,8-cineol e 4-

(Manjerona) terpineol Waller et a., 2015.

Helianthus annuus L. Extrato vegetal Flores
(girassol) Acido galico g-1 | Fontoura, 2010.
Myrtus communis (mirta) | Oleo essencial Folhas 1,8- cineol
Lima, 2017.
Thymus vulgaris Oleo essencial Partes aéreas | Timol
(tomilho) Lima, 2017.
Pimenta Extrato vegetal Folhas secas Eugenol
pseudocaryophyllus /6leo essencial Lazzarini, 2015.
(louro-cravo)
Melaleuca alternifolia Oleo essencial Folhas Terpinen-4-Ol Dos Santos; da Fonseca
(melaleuca) Casteluber, 2020.
Citrus limon (liméo Oleo essencial Casca Limoneno e Dos Santos; da Fonseca
siciliano) Citral Casteluber, 2020.
Tropaeolum majus L. Extrato vegetal Flores Glicotropeolina
(flor-de-sangue) Aguilar-Villanueva,
et al., 2017
Aguilar Saavedra;
Juep Cahuaza, 2018.
Psidium guajava Extrato vegetal Folhas Flavondides Dos Santos; da Fonseca

(goiabeira)

Casteluber, 2020.

Fonte: Costa; Lima (2024)

Waller et al. (2016) relatou a eficiéncia dos 6leos de Rosmarinus officinalis L. (alecrim)

e Origanum vulgare L. (orégano) contra vinte e cinco isolados clinicos de Sporothrix spp. O
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6leo de alecrim apresentou como principal componente o 1,8-cineol tanto para os comerciais
quanto os naturais, enquanto o Oleo essencial de orégano demonstrou variagdes, sendo
encontrado como componente majoritario o timol no o6leo extraido e o carvacrol no 6leo
comercial. A atividade antifungica in vitro foi similar entre os 6leos essenciais de R. officinalis
L. e O. vulgare L., abrangendo todos os isolados, incluindo aqueles resistentes ao itraconazol.
Vale destacar que o 6leo comercial de O. vulgare apresentou menor atividade antifungica em
comparacao ao 0leo extraido.

O oOleo de O. majorana L. sobre isolados clinicos de Sporothrix spp., também
demonstrou a atividade in vitro testada por meio da técnica de microdilui¢cdo em caldo. Todos
os isolados foram sensiveis, com concentragdes inibitorias minimas (CIMs) entre <2.25 a 9
mg/mL e concentragdes fungicidas minimas (CFMs) entre <2.25 a 18 mg/mL. Além disso, as
substancias majoritarias encontradas em O. majorana L. foram o 1,8- cineol e 4-terpineol
(Waller et al., 2015)

Fontoura (2010) observou a atividade inibitoria de extratos das flores do raio e do disco
de Helianthus annuus (girassol) frente a cinco cepas do fungo dimérfico S. schenckii, com
concentracgdes inibitdrias minimas (CIMs) variando de 3,59 a 14,58 mg ml-1. Além disso, foram
encontrados valores médios de 31,15 + 0,32 e 34,69 + 0,55 mg de &cido galico g-1 de extrato
seco nos extratos de flores do raio e do disco, respectivamente.

Lima (2017) analisou a acéo anti-Sporothrix referentes aos éleos comerciais de Myrtus
communis L. e Thymus vulgaris L., com concentra¢cdes de 1000 pg/mL em relagao aos teores
de 1,8-cineol e timol, respectivamente, em seis isolados das linhagens de S. brasiliensis e S.
schenckii, em concentragdes que variaram de 31,25 pg/mL a 62,5 pg/mL para M. communis e
de 125 pg/mL a 250 pg/mL para T. vulgaris.

Lazzarini (2015) ao investigar a atividade anti-sporothrix do 6leo essencial comercial e
de extratos de Pimenta pseudocaryophyllus, observou que o extrato inibiu o crescimento
fungico nas concentragdes de 260,46 a 520,90 ug/mL, enquanto o 6leo demonstrou atividade
antifingica em concentragdes de 65,52 a 260,10 ug/mL. Ademais, testes com o eugenol isolado
apresentou efeito fungicida satisfatorio em concentragdes acima de 137,48 pug/mL.

Em um estudo realizado com 6leo essencial de Melaleuca alternifolia, Citrus limon
(limdo siciliano) e o extrato da folha de Psidium guajava (goiabeira), foi comprovado que 0s
trés tiveram atividade inibitdrias contra cepas de S. schenckii, sendo o 6leo essencial de Citrus
limon mais eficaz. O 6leo essencial do lim&o-siciliano exibiu alta eficacia (100% inibicdo)
em concentracbes de 200, 100 e 50mg/mL e mesmo na menor concentracao

testada (1,5625 mg/mL) houve inibicédo significativa (50%). Ja o Oleo essencial de melaleuca
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nas concentrac6es de 200, 100, 50, 25 e 12,5mg/ml, sendo 12,5mg/ml suficiente para inibir o
fungo. Por fim, o extrato de Psidium guajava precisa de uma CIM de 50mg/ml para
o tratamento de S. schenckii (Dos Santos, 2020).

O extrato hidroalcdolico das flores de Tropaeolum majus L. apresentou eficacia contra
as cepas de S. schenckii pela presenca de glicotropeolina, em que pode inativar proteinas
necessarias para a sobrevivéncia do fungo. O extrato inibe as formas filamentosas e
leveduriformes de S. schenckii nas concentracbes de 5 a 80 pg/mL (Aguilar-Villanueva,
et al., 2017; Aguilar Saavedra & Juep Cahuaza, 2018).

Para potencializar os efeitos antimicrobianos dos dleos essenciais, a 0zonioterapia vem
se destacando como uma opg¢éo para o tratamento de diferentes enfermidades, pois apresentam
vantagens como baixo custo, a baixa invasividade, a acdo antimicrobiana, facil aplicacao e a
auséncia de efeitos colaterais, intolerancia ou contraindica¢fes quando utilizada em doses
terapéuticas. Para ozonioterapia é agregado a utilizagdo de 95% de O2 e 5% de O3, podendo
ser aplicado na forma sistémica e local e por via tdpica quando utilizado o 6leo ozonizado
(Sousa, 2022). No estudo feito por Kume (2021), foi visto que o uso do 0zdnio com os 6leos
otimiza o efeito sobre S. schenckii, auxiliando no controle da contaminacéo e, por conseguinte,

diminuindo o tempo de sobrevivéncia do fungo.
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5 PERSPECTIVAS FUTURAS

Na revisdo narrativa apresentada nos resultados, mostrou-se a variedade de compostos
vegetais com propriedades antifungicas (extratos vegetais e 6leos essenciais) e que seriam
fundamentais ao tratamento da esporotricose, como Rosmarinus officinalis L. (alecrim),
Origanum vulgare L. (orégano), Origanum majorana L. (Manjerona), Helianthus annuus L.
(girassol), Myrtus communis (mirta), Thymus vulgaris (tomilho), Pimenta pseudocaryophyllus
(louro-cravo), Melaleuca alternifolia (melaleuca), Citrus limon (liméo siciliano), Tropaeolum

majus L. (flor-de-sangue) e Psidium guajava (goiabeira).

Tendo em vista os fatos mencionados, o presente trabalho dara continuidade, de forma
experimental, para analisar e comprovar a eficacia dos 6leos essenciais em meio ao patdgeno
Sporothrix, afim de proporcionar inovacao cientifica mediante ao tratamento da esporotricose,

de forma a substituir o uso dos medicamentos ou em combinacéo com os farmacos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A esporotricose pode ser causada por variadas espécies de Sporothrix, em que cada pais
possui um agente principal e, assim, sendo necessario um estudo especifico para a melhor
compreenséo da patologia. Em especial no Brasil, 0 S. brasiliensis precisa ser melhor analisado
e ha necessidade de maior incentivo nas pesquisas cientificas para conhecer mais
aprofundadamente o agente com mais ocorréncia no territorio brasileiro, além de expandir os
estudos sobre os compostos vegetais e sua capacidade de tratar a doenca de forma efetiva e sem
os efeitos colaterais gerados pelo tratamento com farmacos tradicionais, como o itraconazol.

A principal limitacdo para a producao desta revisdo foi a quantidade reduzida de estudos
sobre o S. brasiliensis, sendo mais encontrada a caracterizacdo e morfologia do S. schenckii.

A partir deste trabalho académico, foi possivel reunir o méximo de informacgdes
relevantes encontradas para contribuir com o conhecimento acerca da esporotricose, evidenciar
sua distribuicdo no mundo, em especial no Brasil, e observar os diversos surtos da enfermidade,
provando a necessidade da interconexdo entre os profissionais da area da satde para o melhor
controle e notificacdo da doenca. Além disso, 0 presente estudo abordou diversas possibilidades
para potencializar o tratamento contra a esporotricose, sendo importante o desenvolvimento de

mais pesquisas para elaboracdo de estratégias antifingicas.
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