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“A cura esta ligada ao tempo e as vezes também as circunstancias.”
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Resumo

XAVIER, José Raphael Batista. Esporotricose: Aspectos zoonoticos e simulacao
da dispersdo da doenca em felinos domésticos pelo método de Monte Carlo.
2021. 79f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias) - Programa de Pos-Graduacdo em
Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
2021.

A esporotricose é uma doenca de distribuicdo mundial que afeta homens e animais, o
Sporothrix brasiliensis € uma das espécies com maior Vviruléncia, afetando
principalmente gatos domeésticos. O presente trabalho tem como objetivo descrever a
importancia zoondtica da esporotricose através de um relato de caso e simular o
comportamento da disperséo da esporotricose felina em ambiente urbano utilizando o
método de Monte Carlo. O relato de caso traz uma transmissdo zoonoOtica da
esporotricose em ambiente hospitalar, tendo como origem um gato infectado sem
lesbes aparentes de esporotricose. Levando a infectar sete membros da equipe
hospitalar, sendo o agente confirmado através de rPCR como Sporothrix brasiliensis.
Demonstrado a importancia de sempre levar em consideragcdo o uso de EPI's
principalmente na manipulacdo de felinos em areas endémicas para a doenca. O
segundo artigo traz a aplicacdo do modelo SEIR através do Método de Monte Carlo
aplicado através da escolha do modelo epidémico e dados da doenca, os dados da
populacdo e os dados de mobilidade, assim como comportamentais dos gatos
domésticos. Foram criados 4 cenarios (C1, C2, C3 e C4) com dois grupos de
populacdo G1 (animais com acesso a rua) e G2 (animais de rua), no C1 a populagéo
de G1 é 24 gatos por km2 e G2 10 gatos/km?, C2, com uma populacdo de G1 com
reducdo de 30% (17 gatos/km2) e populacdo de G2 mantida, C3, G1 reduzida 50%
(12 gatos/km?) e G2 mantida e C4 com G2 mantida a mesma de C1 e G2 reduzida em
50% (5 gatos/km?). Foi possivel observar a reducdo da taxa de transmissdo e
disseminacédo da doenca dentro da area, onde C4 apresentou a maior reducao,
observada pelo aumento do tempo necessario para que o numero de animais
infectados ultrapasse o numero de animais susceptiveis. O modelo de dispersao nos
traz que dadas as caracteristicas da doenca e de seu principal hospedeiro, uma vez
introduzida na populagéo urbana ela se torna uma enfermidade de dificil controle.
Sendo necessario o0 estabelecimento de politicas publicas, sistemas de vigilancia em
saude, assim como um sistema de notificacdo obrigatdria, a fim de localizar focos da
doenca permitindo tratativas diretas em comunidades afetadas, permitindo um maior
controle da doenca, de seu tratamento e da difusdo do conhecimento intensificado in
loco sobre a doenca principalmente nessas regioes.

Palavras-chave: esporotricose felina; salde publica; Susceptivel-Exposto-Infectado-
Removido; zoonoses; Sporothrix brasiliensis



Abstract

XAVIER, José Raphael Batista. Sporotrichosis: Zoonotic aspects and simulation
of disease dispersion in domestic cats by the Monte Carlo method. 2021. 79f.
Dissertation (Master degree in Sciences) - Programa de Pds-Graduagdo em
Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
2021.

Sporotrichosis is a disease of worldwide distribution that affects men and animals,
Sporothrix brasiliensis is one of the most virulent species, mainly affecting domestic
cats. The objective of this work is to describe the zoonotic importance of sporotrichosis
through a case report and to simulate the behaviour of the dispersion of feline
sporotrichosis in an urban environment using the Monte Carlo method. The case report
shows a zoonotic transmission of sporotrichosis in a hospital environment, having an
infected cat with no apparent lesions of sporotrichosis as source. Leading to infecting
seven members of the hospital team, the agent being confirmed through rPCR as
Sporothrix brasiliensis. This case report demonstrated the importance of always
considering the use of PPE's mainly in the areas of handling felines in endemic areas
for the disease. The second article brings the application of the SEIR model through
the Monte Carlo Method applied through the choice of the epidemic model and disease
data, population data and mobility data, as well as behavioural data of domestic cats.
Four scenarios were created (C1, C2, C3 and C4) with two population groups G1
(animals with access to the street) and G2 (street animals), in C1 the population of G1
is 24 cats per km? and G2 10 cats/ km?, C2, with a population of G1 with a reduction
of 30% (17 cats/km?) and population of G2 maintained, C3, G1 reduced by 50% (12
cats/km?) and G2 maintained and C4 with G2 maintained the same as C1 and G2
reduced by 50% (5 cats/km?2). It was possible to observe the reduction in the rate of
transmission and spread of the disease within the area, where C4 showed the greatest
reduction, observed by the increase in the time required for the number of infected
animals to exceed the number of susceptible animals. The dispersion model shows
that, given the characteristics of the disease and its main host, once introduced in the
urban population, it becomes a disease that is difficult to control. It is necessary to
establish public policies, health surveillance systems, as well as a mandatory
notification system, in order to locate outbreaks of the disease, allowing direct
treatments in affected communities, allowing greater control of the disease, its
treatment and the dissemination of the disease. intensified in loco knowledge about
the disease mainly in these regions.

Keywords: feline sporotrichosis; public health; Susceptible-Exposed-Infected-
Removed; zoonoses; Sporothrix brasiliensis



Lista de Tabelas

Tabela 1 Classificagao clinica da esporotricose.............ccoeevvvvveviveieiiiceennn.
Tabela 2 Doses e medicamentos utilizados de acordo com o peso do

ANIMIAL e

18

22



BHI
BID
CAL
FelV
FIV
GO
GPP
GPPP
GS
IBGE
ITS
ITZ

kg

Kl

m

mg
MicVet
pc
PDA
pi

po

PP
PPE
PPP
rPCR
S. brasiliensis

Lista de Abreviaturas e Siglas

Infusdo de cérebro-coragao

2 vezes ao dia

Calmodulin-encoding

Virus da leucemia felina

Virus da imunodeficiéncia felina
Gatos que vieram a obito

Gato Periodo Patente

Gato Periodo Pré-Patente

Gato Susceptivel

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Internal transcribed spacer
Itraconazol

Quilograma

lodeto de potassio

metros

Miligramas

Centro de Diagnéstico e Pesquisa em Micologia Veterinaria
Probabilidade de contato

Agar batata

Probabilidade de interagcao
Probabilidade de o6bito

Periodo Patente

Personal Protective Equipment
Periodo Pré-Patente

Real-time polymerase chain reaction
Sporothrix brasiliensis



S. globosa

S. luriei

S. mexicana

S. pallida

S. schenckii str. s.
SEIR

SID

SIR

SIS

UFPel

Sporothrix globosa

Sporothrix luriei

Sporothrix mexicana

Sporothrix pallida

Sporothrix schenckii stricto sensu
Susceptivel-Exposto-Infectado-Removido
1 vez ao dia
Susceptivel-Infectado-Recuperado
Susceptivel-Infectado-Susceptivel

Universidade Federal de Pelotas



Vezes
menos
Percentual
Mais
maior
infinito
Alfa

Beta

Gama

Lista de Simbolos



Sumario

R [ 0§ o o 18 o= o B PP PO PP PPPPPPPPPPPIN: 13
P O ] 1= 0 1Yo L OO P PP PPPPUPTP 12
2.1 ODJELIVOS GEIAIS ..ueiiiiiiiiiie ittt ettt ettt e e s bttt e s bbb et e s bbb et e s bbb e e e s s be et e e nbr et e e aanree s 12
2.2 ODbjJetiVOS ESPECIIICOS wurriiiieii it e s e e e e s e s r e e e e e s e n e e eaeeaaaane 12
CI =1 oY [o 1=To 1 To] FoTo T - Wo b= W=TSY o To] o) d T odo 11 = PSSR 12
T @ ToT oY 4 g=T s [l T g Lo o - o 1 PRSP 12
I 700 I A (o I 1 0 101 T o I TP TP R UPPPPPPPPN 13
R 700 N[ T =1 - T | USSP 14
3.2 OCOITENCIA EM NUMEBNOS ..eiiiii ittt e e e e e s e e e e e e e s e e tn b eeeeeeessnnsnraeeeaaeeean 14
R 77205 A Lo T 1V U T o o USSP 14
4 AQENTE ELIOIOQICO .. eeiiiiiiiiii et nes 14
4.1 Complexo SPorothriX SCRENCKIT ..o 14
4.2 Patogenia € tranSMIISSAO ..oceeeeie e ieeice e se e s s s s s s s s s s 17
4.2.1 Patogenia e transmissdo da esporotriCoOSe hUMana .......cccoceeeeiiieiiciiiceseee e 17
4.2.2 Patogenia e transmissdo da esporotricose animal .......cccoooeoieiiiiiiiciiiiisiscs e 19
LT BT o o =3 (T oo I TP ST OTPRP 20
L I = 1= 0 =7 o 1 o 14
6.1 Tratamento da eSporotriCoSe emM NUMANOS . .....eiiiiiiiiii e 14
6.2 Tratamento da eSPOrOtriCOSE €M QA0S .. .uuuuuuuuriiiiiiiiii s 22
7  Prevencao e coNtrole da @SPOrOtriCOSE .. . ittt e e 23
8  MOAEIOS MAtEMALICOS .. .uviiieiiiiii ettt ettt e s et e e e st e e s e st e e e e st e e e enbeeeeenntaeeeennees 24
8.1 Modelos Deterministicos € MOdelos ESTOCASTICOS ....uuvviiiiiiiiiiiiiie e 24
8.2 Principais Modelos Utilizados nos EStudo das DOENEGAS .......cccveeeriiiiieiiiiiiie e 25
S N 1o o = PP PPPPRUPTP 26
SR R N o o Lo PR PPPSPTP 26
S N 1o Lo PR TPPP PP 27
10 CONSIAEIACOES FINAIS ..ioiiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e s bbb et e e e e e e e s anbbbeeeeaaeeeaannbenneeas 28

R LY { =T =T [ oT = L 29



1 Introducao

A esporotricose € uma micose de implantacdo de ocorréncia mundial, sendo
principalmente descrita em paises tropicais e subtropicais, causando doencas em
homens e animais (BARROS; ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011; CHAKRABARTI
et al., 2014).

A doenca é causada por fungos termodimaérficos do género Sporothrix, que
séo divididos em clados: o clado clinico, onde estdo as espécies patogénicas que
causam a doenca no homem e nos animais, compreendendo as espécies Sporothrix
schenckii, Sporothrix globosa, Sporothrix luriei e Sporothrix brasiliensis (DE BEER;
DUONG; WINGFIELD, 2016; RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2016) e o clado
ambiental que raramente levam a doenca em mamiferos, como o0s Sporothrix
mexicana, Sporothrix chilensis, Sporothrix humicola e Sporothrix pallida (COIACETTO
et al., 2019; RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2013).

No Brasil S. brasiliensis € a principal espécie encontrada e relacionada a
transmissdo zoondtica, (BRANDOLT et al., 2019; GREMIAO et al., 2017;
RODRIGUES et al., 2013, 2020) através de mordeduras e/ou arranhaduras de gatos
doentes, podendo o fungo estar presente na cavidade oral, garras e vias respiratorias,
assim como em exsudatos ou secre¢des contaminadas (GREMIAO et al., 2017;
PEREIRA et al., 2014; SILVA et al., 2012b).

A epidemia de esporotricose no Brasil € considerada uma interagdo complexa
entre patdgeno-hospedeiro-ambiente, incluindo elevada suscetibilidade do gato e alta
viruléncia do patégeno, aliadas ao comportamento dos felinos domésticos e a recente
introducdo de S. brasiliensis em populacdes de felinos urbanos (GREMIAO et al.,
2017). Para controle da epidemia deve-se adotar medidas de prevencao e atuar com
a criacdo de programas de controle e vigilancia ativa dos casos (LOPES-BEZERRA
et al., 2018; SILVA et al., 2012b).

Dentro desse contexto ferramentas capazes de predizer e observar o
comportamento de doencas vém se tornando cada vez mais necessarias e utilizadas,
principalmente em salde publica, permitindo o planejamento de estratégias para
combaté-las (BRITTON, 2005; MONTESINOS-LOPEZ; HERNANDEZ-SUAREZ,
2007; SZWARCWALD; CASTILHO, 1992). Assim, o presente trabalho tem como
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objetivo utilizar a método de Monte Carlo, para demonstrar a capacidade de
transmissdo e dispersdo da esporotricose felina em uma populacdo de gatos

domeésticos de uma determinada regido.

2 Objetivos

2.1 Objetivos gerais
Analisar a epidemiologia da esporotricose e seu carater zoonético e a disperséo

da doenca em ambiente urbano através do método de Monte Carlo.

2.2 Objetivos especificos

- Relatar surto de esporotricose humana com transmissao zoonotica;

- Simular em modelo matemético a dispersdo da esporotricose em gatos
domésticos em ambiente urbano utilizando o método de Monte Carlo;

- Observar o comportamento da doenca em ambiente urbano com variados

cenarios de dispersao da esporotricose felina;

3 Epidemiologia da esporotricose

3.1 Ocorréncia nos gatos

A doenga acomete principalmente animais de dois a quatro anos de idade,
machos, sem raca definida, ndo castrados e com acesso livre a rua (ANDRADE et al.,
2021; BOECHAT et al., 2018), podendo ser transmitida através do contato entre os
gatos ou ainda através de matéria organica contaminada (RODRIGUES; HOOG;
CAMARGO, 2016). A apresentacéo clinica em felinos varia de lesdes unicas a lestes
disseminadas com caracteristicas ulcerosas e crostosas, principalmente na regidao da
face, torso e membros inferiores. Apesar dos felinos apresentarem uma menor
resisténcia a infeccbes do Sporothrix sp. relacionados principalmente a uma menor
resposta imunologica (SOUZA et al., 2018), ainda ndo ha estudos que comprovem
associagao entre animais com imunodeficiéncia felina (FIV) ou leucemia felina (FelV)
com a predisposicdo de desenvolver a doenca, mas pode haver relagdo com sua

gravidade e sua evolucdo mesmo com o tratamento (MIRANDA et al., 2018a).
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3.1.1 No mundo

A esporotricose em animais ocorre em grande parte do mundo em pequenos
surtos ou casos isolados, ja relatados na Malasia (HAN et al., 2017), Tailandia
(DUANGKAEW et al., 2019), india (YEGNESWARAN et al., 2009), Japdo (HIRANO et
al., 2006; KANO et al., 2005; NAKAMURA et al., 1996), Indonésia (MAHARANI et al.,
2020), Alemanha (SCHEUFEN et al., 2015), Espanha (CABO et al., 1989), Reino
Unido (MAKRI et al., 2020), Australia (THOMSON et al.,, 2019), Estados Unidos
(BERNSTEIN et al., 2007; CROTHERS et al.,, 2009; DUNSTAN et al., 1986;
NUSBAUM; GULBAS; HORWITZ, 1983; POHLMAN; BAGLADI-SWANSON;
TORRES-LRIZARRY, 2014; REED et al.,, 1993; REES; SWARTZBERG, 2011;
SCOTT; BENTINCK SMITH; HAGGERTY, 1974; SYKES et al., 2001; WHITTEMORE;
WEBB, 2007), Canada (DION; SPECKMANN, 1978; SANFORD; STAPLES, 1992;
SHANY, 2000), México (BOVE-SEVILLA; MAYORGA-RODRIGUEZ; HERNANDEZ-
HERNANDEZ, 2008), Argentina (ETCHECOPAZ et al., 2020; IACHINI, 2009),
Panama (RIOS et al., 2018), Coreia do Sul (SONG et al., 2015), Italia (CAFARCHIA
et al., 2007).

Na Asia, independente dos inimeros casos em humanos, S. globosa tem
apenas um relato, no Japéo, causando a doenca em gatos (HAN; KANO, 2021). Na
Australia, S. pallida foi responsavel por um caso atipico, levando a uma infeccéo
fungica do tecido subcutaneo (THOMSON et al., 2019). No restante do mundo, o S.
schenckii str. s. é o principal causador da doenca em felinos, principalmente na
Malasia e Estados Unidos onde estao localizados o maior numero de casos depois do
Brasil (SIEW, 2017; ZHANG et al., 2015).

Aléem do Brasil, , onde os casos de esporotricose em humanos ocorrem
primordialmente a partir da transmissédo por gatos doentes, ha relatos de envolvimento
zoondtico com felinos domésticos em outros paises, como india, Malésia, Estados
Unidos, México, Panaméa e Argentina (BOVE-SEVILLA; MAYORGA-RODRIGUEZ;
HERNANDEZ-HERNANDEZ, 2008; CARAVALHO et al., 1991; DUNSTAN et al., 1986;
ETCHECOPAZ et al., 2020; NUSBAUM; GULBAS; HORWITZ, 1983; REED et al.,
1993; REES; SWARTZBERG, 2011; RIOS et al., 2018).
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3.1.2 No Brasil

No Brasil séo registrados pelo menos mais de 7400 casos de esporotricose na
literatura cientifica, estando em sua maioria localizados no estado do Rio de Janeiro
com 5113 casos de felinos com a doenca (GREMIAQ et al., 2020a), 790 casos no Rio
Grande do Sul, sendo 686 casos apenas na regido de Pelotas e Rio Grande
(DRIEMEIER, 2021; MADRID; ECCKER; NETO, 2017; SANCHOTENE et al., 2015),
528 no Parana (RUNCOS et al., 2017; SILVA et al., 2019), 163 em S&o Paulo
(MONTENEGRO et al., 2014), 192 na Paraiba (COSTA, 2019), 118 em Minas Gerais
(LECCA et al., 2020) e 59 em Pernambuco, sendo ainda relatado casos nos estados
do Alagoas (MARQUES-MELO et al., 2014), Rio Grande do Norte (FILGUEIRA, 2009),
no Mato Grosso (FERNANDES et al., 2004), Santa Catarina (COLODEL et al., 2009),
Bahia (SANTOS et al., 2018), Distrito Federal (GREMIAO et al., 2020a) e ainda casos
relatados através de midia eletronica e contato telefénico nos estados do Mato grosso
do Sul, Para e Acre (GREMIAQO et al., 2020a).

3.2 Ocorrénciaem humanos

3.2.1 No Mundo

A esporotricose na sua forma classica e zoonética ja foi relatada em todos os
continentes, somando mais de 17.000 casos em humanos e animais, sendo mais de
50% desses casos ocorridos no Brasil.

Atualmente o Brasil e a China sédo os paises onde ha a ocorréncia do maior
namero de casos da doenca, onde a China tem a maior casuistica mundial em
humanos envolvendo o S. globosa, com mais de 4.000 casos, sendo a forma de
transmisséo classica da esporotricose a mais comum (CHAKRABARTI et al., 2014).
Enquanto no Brasil, as ocorréncias em humanos em sua maioria sdo oriundas da
forma zoon6tica, principalmente apés 1990 (GREMIAO et al., 2017; RODRIGUES et
al., 2013), trazendo um perfil diferente do que apresentado na forma classica da
doenca, onde eram afetados principalmente profisses envolvidas com a manipulacao
de matéria organica ou vegetacdo, além de cuidado de animais, como agricultores,
floristas e médicos veterinarios (BARROS; ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011).
Passando a afetar principalmente mulheres sem ocupacdes de risco entre os 18 e 59
anos de idade com idade média de 40 anos, tendo apenas em comum o contato com
gatos (BARROS et al., 2008; BRANDOLT et al., 2019).
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Ja nos outros paises asiaticos, além da China, o Japéo, apresenta a segunda
maior casuistica, com mais de 3.000 casos da doenca, porém, desde 1946 a
ocorréncia diminuiu e hoje é considerada uma doenca de ocorréncia rara (ISHIZAKI,
KAWASAKI, 2000; SMITH; FLEISCHER; FELDMAN, 2001). Ja na india foram
reportados 306 casos em aproximadamente duas décadas, com raras excecdes de
infeccdes por S. luriei, havendo um relato de transmissao zoonoética da doencga por um
felino (CHAKRABARTI et al., 2014; YEGNESWARAN et al., 2009). Enquanto no
continente africano, ocorreram mais de 3.000 casos em humanos, apenas na Africa
do Sul, principalmente entre trabalhadores de minas (DANGERFIELD; GEAR, 1941;
GOVENDER et al., 2015; PIJPER; PULLINGER, 1927) e 63 casos em Madagascar
entre 2013 e 2017 (RASAMOELINA et al., 2019).

Nas américas, a doenca é considerada rara nos Estados Unidos e Canad4,
mesmo apresentando alguns surtos e casos de transmissédo zoonotica (DUNSTAN et
al., 1986; REED et al., 1993; REES; SWARTZBERG, 2011; ZHOU et al., 2013). J4 o
México, apresenta mais de 1000 casos da doenca, 30% deles em criancas, sendo em
90% dos isolados S. schenckii str. s., havendo relatos de S. globosa, e S. mexicana.
(LYON et al., 2003; MAYORGA-RODRIGUEZ et al., 2019). Na Venezuela, ha o relato
de 133 casos ocorridos entre 1963 e 2009 (MATA-ESSAYAG et al.,, 2013), ha
prevaléncia de 70% de S. schenckii str. s. e o restante, por S. globosa (CAMACHO et
al., 2015). No Peru foram relatados mais de 1.500 casos da doenga entre 1985 e 2012
(SOTO, 2015).

O maior namero de casos da forma zoonética € relatado no Brasil,
concentrados nos estados do Rio de Janeiro, principalmente na cidade do Rio de
Janeiro, com registro acima de 5.000 casos e no estado do Rio Grande do Sul, nas
cidades de Pelotas e Rio Grande, que apresentam ocorréncia de mais de 100 casos.
O principal agente envolvido nos casos de esporotricose humana é S. brasiliensis e
em menor frequéncia o S. schenckii str. s. e S. globosa (BRANDOLT et al., 2019;
GREMIAQ et al., 2017, 2020a; POESTER et al., 2018; RODRIGUES et al., 2013).

A esporotricose humana na sua transmisséo sapronaotica ocorre principalmente
em homens que tém como ocupacdao trabalhos de risco para a ocorréncia da doenca,
como fazendeiros, carpinteiros, apicultores e floristas (LOPES et al., 1999; ROSA et
al., 2005).



4 Agente Etiologico

4.1 Complexo Sporothrix schenckii

A maioria das 53 espécies incluidas no género Sporothrix (ordem
Ophiostomatales) sédo fungos ambientais ndo patogénicos, intimamente relacionados
com a madeira, plantas e o solo em decomposicdo (RODRIGUES et al., 2020).
Entretanto, apenas algumas espécies dentro do género sdo capazes de causar a
doenca, uma vez que nem todas apresentam termotolerancia a 37°C ou outros fatores
de patogenicidade como a presenca de enzimas extracelulares e presenca de
granulos de melanina, o que favorece sua multiplicagéo e estabelecimento no tecido
animal (BARROS; ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011; LOPES-BEZERRA,
SCHUBACH; COSTA, 2006; MADRID et al., 2010).

O evento da filogenia molecular revolucionou a taxonomia das espécies
patogénicas do género Sporothrix alterando a percepcdo quanto a epidemiologia,
viruléncia e suscetibilidade aos farmacos (FERNANDES et al., 2013; RODRIGUES;
HOOG; CAMARGO, 2016). De Beer et al. (2003) sugeriram a ideia do complexo, em
funcdo da significante variacao fenotipica e genotipica observada entre isolados de
diferentes regides geogréaficas (MESA-ARANGO et al., 2002), o que foi confirmado
por Marimon et al. (2006) através da analise filogenética combinada da sequéncia de
DNA de trés loci (Quitina sintase, B-tubulina e Calmodulina) de isolados de diversas
regides geograficas, que foram agrupados em trés “clusters” principais, um grupo
europeu, um brasileiro e um de paises da América Latina e Africa.

O complexo Sporothrix schenckii compreende sete espécies cripticas, alocadas
em cinco clados: Sporothrix brasiliensis (Clado 1); Sporothrix schenckii (Clado II);
Sporothrix globosa (Clado Ill), Sporothrix mexicana (Clado V), Sporothrix pallida
(anteriormente S. albicans) (Clado V) (MARIMON et al., 2007), e Sporothrix luriei e
Sporothrix chilensis que raramente sdo associados a esporotricose em humanos,
embora tenham potencial patogénico (MARIMON et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2014;
RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2016), assim como S. pallida (BONIFAZ; TIRADO-
SANCHEZ, 2017). Em contraponto S. schenckii str. s. e S. brasiliensis s&o
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considerados altamente virulentos, principalmente S. brasiliensis muito provavelmente
pela maior expressao de melanina, urease e proteases (ALMEIDA-PAES et al., 2015).

Ainda, as espécies fungicas variam na sua suscetibilidade a farmacos e outros
compostos de bioprospeccdo (MARIMON et al., 2008; OTTONELLI STOPIGLIA et al.,
2014; RODRIGUES et al.,, 2014; WALLER et al.,, 2016, 2017a, 2017b) e é de
conhecimento que todas as espécies sao reportadas no Brasil (OLIVEIRA et al., 2011;
RODRIGUES et al., 2013, 2014).

S. brasiliensis e S. schenckii str. s., parecem ter se adaptado ao parasitismo
animal, podendo ser constatado pela diminuicdo de genes que codificam metabolitos
de degradacdo de matéria organica (TEIXEIRA et al., 2014). Principalmente S.
brasiliensis quando comparado com outras espécies do género em modelos animais
(ARINELLI et al., 2019; CLAVIJO-GIRALDO et al., 2016; FERNANDES et al., 2013;
FILHO et al., 2019; FREITAS et al., 2015; GREMIAO et al., 2017; RIBEIRO et al.,
2020).

No Brasil S. brasiliensis responde por quase 97% dos casos de esporotricose
(RODRIGUES et al., 2013), e até 0 ano de 2018 a espécie parecia restrita a este pais,
entdo foi relatado um caso na Argentina, demonstrando a dispersdo da espécie
(ETCHECOPAZ et al., 2020).

4.2 Patogenia e transmisséo

4.2.1 Patogenia e transmissao da esporotricose humana

A infeccdo por Sporothrix spp. geralmente ocorre por contato com material
contaminado com o agente infeccioso, que pode estar na sua forma filamentosa,
forma de transmissédo classica ou na sua forma leveduriforme, forma zoonotica
(OROFINO-COSTA et al., 2017; RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2016).

Na forma classica de transmissao a esporotricose € uma sapronose, a infeccao
ocorre atraves do contato do hospedeiro com a matéria organica contaminada com o
fungo, que é inoculado na sua forma filamentosa, as espécies fangicas mais
comumente associadas a esse tipo de transmissao sao: S. globosa, S. mexicana, S.
luriei e 0 S. schenckii str. s. (OROFINO-COSTA et al., 2017; RODRIGUES; HOOG;
CAMARGO, 2016)

Apo6s a inoculacdo o fungo em sua forma filamentosa precisa se adaptar ao

parasitismo no hospedeiro, necessitando assumir a forma leveduriforme (BARROS;
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ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011). O periodo de incubacdo médio de até trés
semanas, podendo levar dias a meses para surgirem os sinais clinicos (BARROS;
ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011; MAHAJAN, 2014; OROFINO-COSTA et al.,

2017)

As formas clinicas da doenca podem ser observadas na Tabela 1. A forma

mais comum em humanos € cutanea fixa e linfocutanea, principalmente em membros,
assim como a forma classica (LOPES-BEZERRA; SCHUBACH; COSTA, 2006;
MIRANDA et al., 2009; OROFINO-COSTA et al., 2017; SCHUBACH et al., 2006), mas
também podem apresentar outras regides, principalmente ocular (ARINELLI et al.,
2019; FILHO et al., 2019; RIBEIRO et al., 2020; SAKAI et al., 2011; XAVIER et al.,
2021; YAMAGATA et al., 2017)

As

Tabela 1 — Classificacao clinica da esporotricose

Cutanea

Linfocutanea

Cutanea fixa

Multiplas inoculacdes

Mucocutanea

Ocular

Nasal

Outras

Sistémica

Osteoarticular

Cutaneo disseminado

Pulmonar

Neurolégica

Outras localizagbes/sepse

Imunorreativa

Eritema nodoso

Eritema multiforme

Sindrome de Sweet

Artrite reativa

Regressdo espontanea

Traduzido de (OROFINO-COSTA et al., 2017)

lesbes podem evoluir

de noddulo Unico no

local

da

inoculacao

(esporotricoma), ou sofrer um agravamento desenvolvendo a forma linfocutanea,

ascendendo por via linfatica, levando a formagédo corddes nodulares (rosério

esporotricotico), principalmente em membros inferiores e superiores. Outras formas
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de apresentacdo sdo raras e geralmente concomitantes com doencas que cursam
com alguma deficiéncia imunoldgica, como Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) (OROFINO-COSTA et al., 2017).

Na forma zoondtica, a infeccado ocorre diretamente entre hospedeiros com o
fungo na sua forma leveduriforme, considerada mais virulenta e de dificil controle pelo
sistema imunolégico (RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2016). O principal
transmissor € o gato doente, através da inoculacdo do fungo por mordidas ou
arranhadura, ou contato de secre¢des contaminadas com soluc¢des de continuidade
da pele (OROFINO-COSTA et al., 2017; RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2016).

4.2.2 Patogenia e transmisséo da esporotricose animal

Nos animais, a esporotricose pode ocorrer de forma sapronética (ambiente) ou
enzodtica (animal-animal). O principal animal envolvido na cadeia epidemiolégica da
esporotricose € o gato doméstico, atuando como hospedeiro suscetivel e transmissor,
fato relacionado aos seus habitos de higiene e comportamentais (BARROS et al.,
2004; GREMIAO et al., 2014; SCHUBACH et al., 2004; SILVA et al., 2012a).

Similar ao que ocorre em humanos, o periodo de incubacao pode variar entre
14 dias a meses para apresentacdo dos sinais clinicos, que geralmente se
apresentam na forma cutanea fixa ou cutanea com multiplas inoculacdes,
principalmente nas regifes da cabec¢a, membros e/ou dorso do animal, em felinos é
comum que a doenca evolua para a forma cutéanea disseminada sistémica, atingindo
outros 6rgéos, mesmo que o animal seja imunocompetente (GREMIAO et al., 2014,
2020b; SCHUBACH et al., 2004).

Sinais extra-cutaneos sdo comuns em felinos, principalmente respiratérios,
sendo esses casos mais graves e com maior chance de recidiva (GREMIAO et al.,
2020b). O aparecimento de sinais mais graves esta associado a reducao na resposta
inflamatodria nessa espécie pela diminuigdo do nimero de células de defesa em suas
lesBes e grande carga fangica (FERNANDES et al., 2013; GREMIAO et al., 2017;
RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2016; SOUZA et al., 2018).

No Brasil, um dos fatores determinantes para a disseminacao da doenca, € o
acesso a rua de grande parte da populacéo felina, fazendo com que estejam mais
expostos a contrair e transmitir a enfermidade (HORN et al., 2011; KAYS et al., 2020;
MEEK, 2003; SCHMIDT; LOPEZ; COLLIER, 2007). Sendo importante considerar o
comportamento e habitos dessa espécie, como brigas por territérios, por fémeas, ou
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para se proteger, o que faz com que a doenca seja facilmente transmitida a outros
animais e em humanos, principalmente por apresentarem carga fungica elevada em
suas lesdes, que podem estar distribuidas em varios sitios anatémicos, aumentando
a chance de transmissao da doenca (BARROS, M. D. L. B. de L. et al.,, 2004,
GREMIAO et al., 2014; SCHUBACH et al., 2004; SILVA, D. T. Da et al., 2012).

5 Diagnostico

O diagndstico definitivo da esporotricose requer o isolamento do fungo em meio
de cultura. S&o utilizadas amostras biologicas de acordo com o sitio da lesao,
exsudatos, tecidos, aspirados de lesdes e isolamento do agente (SCHUBACH, 2013).
Em gatos, pela elevada carga flingica, os exames citopatoldgico e histopatologico sdo
Uteis no diagnéstico (PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2015). Porém, em exsudato
de humano e outros animais o exame direto € restritivo devido ao menor nimero de
células leveduriformes nas lesdes (LACAZ et al., 2002; MEIRELES; NASCENTE,
2009).

O cultivo deve ser realizado em duplicata, incubados a 25°C e 37°C por até trés
semanas, para confirmacdo do dimorfismo do agente e caracterizacdo macro e
micromorfoldgicas das colénias (MEIRELES; NASCENTE, 2009). Sporothrix spp. se
desenvolve bem no meio de cultura agar Sabouraud com cloranfenicol acrescido de
cicloheximida, podendo, também, ser cultivado nos meios agar fuba, infuséo cérebro-
coracao (BHI) e agar batata (PDA) (KWON-CHUNG; BENNETT, 1992; LACAZ et al.,
2002). As culturas consideradas negativas devem ser mantidas por pelo menos 4
semanas, uma vez que algumas espécies fungicas requerem um maior tempo de
crescimento (RIPPON, 1988).

Contudo, a identificacdo convencional de espécie baseada na morfologia em
conjunto com caracteristicas fisiol6gicas e bioquimicas (MARIMON et al., 2007, 2008)
€ demorada e pouco confiavel, justamente pela ocorréncia das espécies cripticas
(RODRIGUES et al., 2014). Assim, das perspectivas clinicas e epidemiolégicas é
indispensavel a identificagdo das espécies através das técnicas moleculares
(OLIVEIRA et al., 2011).



6 Tratamento

6.1 Tratamento da esporotricose em humanos

Em humanos, apesar de haver relatos de regresséao espontanea, o tratamento
€ recomendado e deve ser iniciado o mais breve possivel (KAUFFMAN et al., 2007).
O antifungico de escolha € o itraconazol (ITZ), entretanto outros medicamentos podem
ser utilizados dependendo da gravidade do quadro em que o paciente se encontra. O
tratamento possui uma boa resposta terapéutica e um prognostico favoravel em
pacientes imunocompetentes (KAUFFMAN et al., 2007; MAHAJAN, 2014; OROFINO-
COSTA et al, 2017), enquanto pacientes com doengas imunossupressoras,
apresentam prognostico reservado (BONIFAZ; TIRADO-SANCHEZ, 2017; FALCAO
et al., 2019; FREITAS et al., 2014; GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2015; MOREIRA,;
FREITAS; LAMAS, 2015).

O tratamento com ITZ pode variar de 200 mg a 400 mg por dia dependendo da
gravidade do caso (BELO HORIZONTE, 2018; KAUFFMAN et al., 2007; OROFINO-
COSTA et al., 2017) .Na forma disseminada da doenca, é recomendado o tratamento
em associacdo com a utilizacdo de Anfotericina-B na dose de 3 a 5 mg/kg/SID,
acompanhado do tratamento com ITZ na dose de 200 mg/BID (KAUFFMAN et al.,
2007; OROFINO-COSTA et al., 2017).

O ITZ por se tratar de um medicamento da classe dos azdis ou azdlicos, ndo
possui recomendacao de utilizagdo em mulheres gravidas (CHOUDHRY et al., 2014;
NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2020), devendo ser
administrado apenas em casos de risco de vida; sendo recomendado a utilizagéo de
Anfotericina B, e em casos de esporotricose cutanea localizada em gravidas, é
recomendado a utilizacio de termoterapia (BELO HORIZONTE, 2018; CONTI DIAZ,
2011; DE ALMEIDA et al., 2009; KAUFFMAN et al., 2007; OROFINO-COSTA et al.,
2017).

Além dos medicamentos citados acima, outros também apresentam respostas
satisfatorias e séo utilizados no tratamento de casos de esporotricose humana, como
o lodeto de potassio (KI) (MAHAJAN, 2014; SANDHU; GUPTA, 2003) e a terbinafina
(FRANCESCONI et al., 2009; MAHAJAN, 2014), além desses, também pode ser
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utilizado o fluconazol (MAHAJAN, 2014). Entretanto, apesar do menor custo, esses
medicamentos apresentam maiores efeitos colaterais quando comparados ao ITZ
(MAHAJAN, 2014; OROFINO-COSTA et al., 2017).

6.2 Tratamento da esporotricose em gatos

O tratamento de escolha para a esporotricose felina € também o ITZ, utilizado
de forma Unica ou em associagdo, em doses que variam de acordo com a faixa de
peso do animal (TABELA 2) (GREMIAQ et al., 2020b). O ITZ somente é usado como
monoterapia em gatos apresentando lesfes cutanea Unicas, em casos em que haja
multiplas lesdes, presenca de sinais respiratérios ou acometimento de mucosas, é
recomendado a sua associacao ao Kl, com tempo de tratamento variavel, que deve
ser continuado até dois meses ap0s cura clinica (GREMIAO et al., 2020b; LLORET et
al., 2013).

Tabela 2 — Doses E Medicamentos Utilizados De Acordo Com O Peso Do Animal

Medicamento Dose Observacoes
23 Kg=>100mg/24 hrs
ITZ 21Kg<3Kg=>50mg/24 hrs
<1 Kg=>25 mg/Kg/24 hrs

O uso de ITZ manipulado nao

é recomendado.

Em casos em que ndo haja
resposta clinica, a dose de Kl

pode ser aumentada para 10 a

20 mg/kg
ITZ + Kl O KI deve ser manipulado em
] ITZ + KI 2.5 a5 mg/Kg/24 hrs ) S
capsulas farmacias magistrais. Devendo

ser administrado na primeira
semana dia sim e dia ndo e
diariamente a partir da

segunda semana

Traduzido de (GREMIAO et al., 2020b)
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Diversos estudos demonstram a resisténcia ao itraconazol em pacientes felinos
(CROTHERS et al., 2009; GREMIAO et al., 2011; NAKASU et al., 2021) assim como
sua resisténcia in vitro (WALLER et al., 2020). Assim, novas alternativas de tratamento
estdo sendo empregados, associando o ITZ a outros medicamentos, como o iodeto
de sodio, anfotericina-B, cetoconazol ou associando ao tratamento cirdrgico,
(GREMIAO et al., 2006; ROSA et al., 2017); (FERREIRA; GALHARDO; DO VALLE,
2011; FICHMAN et al., 2019; ROSA et al., 2017; SECCHIN et al., 2017; SOUZA et al.,
2016)

7 Prevencao e controle da esporotricose

Dentro das caracteristicas da esporotricose, medidas de educacao
populacional sobre a doenca e seus cuidados quanto a transmissdo e a posse-
responsavel, sdo de suma importancia considerando que a maioria dos animais
suscetiveis/doentes sdo semi-domiciliados (ANDRADE et al., 2021).

A castracdo € uma das principais medidas de prevencao, pois reduz o niumero
de animais, amenizando habitos comportamentais de disputas por territorio e fémeas,
reduzindo a probabilidade de transmissdes, uma vez que a maior casuistica € em
machos nao castrados (ANDRADE et al., 2021; BELO HORIZONTE, 2018).

Animais em tratamento, possuem menores chances de transmissao da doenca,
pois apresentam baixas cargas fungicas nas lesbes, podendo chegar a zeréa-las
(MIRANDA et al., 2018b; SOUZA et al., 2018). Contudo, o abandono do tratamento
nos animais pode chegar a 55% dos casos, demonstrando uma baixa adesdo dos
tutores, mesmo quando a medicacéo é fornecida de forma gratuita (CHAVES et al.,
2013; PEREIRA et al., 2010).

A populacdo de gatos de estimacdo no Brasil ja ultrapassa a casa dos 20
milhdes (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2013), com
estimativa acima de 10 milhdes de gatos abandonados (CRMV-SP, 2019), dificultando
0 controle da doenga por manter e disseminar o agente no meio, (GUTIERREZ-
GALHARDO et al., 2015), além de medidas de controle, também s&o necessarias o
estabelecimento de politicas publicas capazes de auxiliar no combate dessa doenca.

O conceito One Health é fundamental na criacdo de politicas publicas para o
controle da esporotricose, sendo necessaria acao conjunta e multidisciplinar tanto da
medicina humana, quanto a veterinaria em associacdo com 6rgaos de saude publica
(GREMIAO et al., 2020b; ROSSOW et al., 2020). Dentro desse contexto a notificacdo
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da doenca aos servicos de saude é fundamental. No Brasil a notificacdo ndo é
compulséria, com excecdo dos estados do Rio de Janeiro e Pernambuco, e nas
cidades de Guarulhos, Conselheiro Lafaiete, Belo Horizonte, Salvador e Camacgari,
Natal e Jodo Pessoa (GREMIAQO et al., 2020b; ROSSOW et al., 2020).

Do mesmo modo é necessaria a criacdo de programas de vigilancia sanitaria
ativa, buscando animais doentes, realizar programas educativos para a populacao,
criacao de locais ou parcerias com universidades para atender tutores com animais
suspeitos de esporotricose que possam realizar o diagnostico e tratamento sem custo
(MOREIRA et al., 2021), fazendo com que a procura pelo servico se torne mais
atrativa, ja muito dos casos ocorrem em comunidades em vulnerabilidade social, onde
servicos de saude e saneamento basico sdo escassos ou inexistentes
(SANCHOTENE et al., 2015).

O descarte inadequado de animais que vieram a 6bito, geralmente realizado
em terrenos baldios ou no proprio quintal da casa, contamina o local, representando
um desafio, havendo a necessidade de disponibilizacdo de locais onde esses
cadaveres possam ser incinerados (GREMIAO et al., 2020b; MOREIRA et al., 2021;
ROSSOW et al., 2020)

8 Modelos Matematicos

8.1 Modelos Deterministicos e Modelos Estocasticos

Modelos matematicos sdo um conjunto de ferramentas e equac¢des utilizadas
para criar, averiguar e estudar um sistema de forma a reproduzi-lo o mais proximo do
gue acontece no mundo real. S&o utilizados em todos os campos do conhecimento,
se fazendo o uso de calculos e equacdes diferenciais, com o proposito de averiguar
as alteracdes que podem ser exercidas no sistema e como essas alteracdes irao
impactar o resultado ou mesmo como ele irA se comportar antes mesmo de seu
desenvolvimento (CHUBB; JACOBSEN, 2010; SODRE, 2007).

Os modelos matematicos, ainda podem ser classificados como deterministicos,
quando os resultados obtidos do sistema criado séo pré-determinados em funcdo dos
dados de entrada, ou seja, pelos dados observados de uma doenca por exemplo e
elas nao se alteram. Ou ainda como modelos estocasticos que giram em torno de uma
probabilidade, ou seja, os dados de entrada servem como base, mas eles podem

mudar, uma vez que esses dados sao utilizados como média nos quais sao aplicados
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uma variancia aleatoria, fazendo com que a resposta do sistema dependa de outras
variaveis que possam interferir e alterar os dados de saida ou a resposta do sistema
(LAURA, 2004).

8.2  Principais Modelos Utilizados nos Estudo das Doencas

Na epidemiologia, modelos matematicos tém sido utilizados para prever e
estudar a difusdo e propagacéo de doencas, sua frequéncia, seu modo de distribuicéo,
sua evolugdo e como medidas preventivas poderiam afetar o controle e a
disseminacdo dela, como por exemplo os modelos aplicados atualmente para
entender o comportamento da COVID-19 (AHMED et al., 2021; OKUONGHAE;
OMAME, 2020; ZEB et al., 2020).

Atualmente ha uma variedade de modelos mateméaticos que podem ser
aplicados dentro da epidemiologia, sendo que a escolha do modelo matematico a ser
aplicado depende da doenca a qual o modelo ira estudar. Os principais modelos
utilizados dentro da epidemiologia séo os modelos: Susceptivel — Infectado (SI),
Susceptivel — Infectado — Susceptivel (SIS), Susceptivel — Infectado — Removido
(SIR), Susceptivel — Infectado — Recuperado — Susceptivel (SIRS), Susceptivel —
Exposto — Infectado — Removido (SEIR) e o modelo Susceptivel — Exposto — Infectado
— Recuperado — Susceptivel (SEIRS) (OLIVEIRA, 2008).

Nesses modelos, 0s Susceptiveis sédo os individuos saudaveis e que podem
adquirir a doenca, os Expostos séo os individuos que contrairam a doenca e estdo em
periodo pré-patente, os Infectados sdo os individuos que possuem a doenca e a estao

transmitindo, ou seja estdo em periodo patente e os Recuperados ou Removidos sédo

0S animais que estédo curados e ndo possuem a doenca ou vieram a 6bito, sendo que
nesse grupo, temos diferencas nos modelos SIR e SEIR onde nos primeiros os
animais recuperados geram resisténcia a doenca e ndo podem mais adquiri-la para
os modelos SIRS e SEIRS onde os animais se recuperam da doenca, mas nao
conseguem adquirir resisténcia a mesma, fazendo com que se tornem novamente
susceptiveis ou venham a obito pela doenca (OLIVEIRA, 2008). Levando os modelos
em consideracéo, a esporotricose se encaixaria melhor no modelo SEIR, uma vez que
os individuos podem ser refratarios ou ainda se infectar novamente com a doenga, e
uma vez que em felinos ndo ha autocura, o animal que ndo recebe tratamento acaba
vindo a Obito (ALMEIDA-PAES et al., 2017; GREMIAO et al., 2014; SHINOGI;
MISAGO; NARISAWA, 2004; YAMADA et al., 2011).
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10 Consideracbes Finais

O modelo de dispersdao usado na esporotricose confirma que, dadas as
caracteristicas da doenca e de seu principal hospedeiro, uma vez introduzida na
populacao urbana ela se torna uma enfermidade de dificil controle, que mesmo com
a reducdo drastica da populacgéo circulante pode levar décadas para que ocorra uma
diminuicdo da sua dispersao.

Assim, a esporotricose requer uma abordagem contundente de controle e
profilaxia ja nos primeiros casos diagnosticados em uma regido, exigindo politicas
publicas, sistemas de vigilancia em saude e implementacdo de politicas sociais
colaborativas de diversos setores, aplicando os principios da Satde Unica, assim
como um sistema de notificacdo obrigatoria afim de localizar focos da doenca
permitindo tratativas diretas em comunidades afetadas pela doenca, assim como
medidas de controle da doenca, seu tratamento e difusdo do conhecimento sobre a

doenca, facilitando assim seu controle.
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