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RESUMO: A Esporotricose € a micose de
implantagcdo (subcuténea) mais prevalente em
todo o mundo. A doenca pode ser transmitida
por via sapronética, por plantas e sub produtos
vegetais ou de origem zoonbtica, podendo
ser transmitida por varios tipos de animais,
principalmente o gato doméstico, afetando
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humanos, felinos e cées. As manifestagdes
clinicas podem ser classificadas como cutaneas
e extracutaneas, sendo a forma linfocutanea a
mais frequente, caracterizadas pela presenca
de nodulos subcutaneos, que podem infeccionar
e gerar complicacdes. As espécies do género
Sporothrix sdo encontradas na natureza, com
potenciais patogénicos diferentes e ampla
distribuicdo geogréfica. A taxonomia do género
Sporothrix é classificada de acordo com suas
caracteristicas morfolégicas, além do perfil
molecular. Sporothrix brasiliensis, encontrado
no Brasil, esta relacionado com a transmissao
zoonotica, € uma espécie mais virulenta e tém
sido descrita causando manifestagdes atipicas.
A espécie emergiu apds grandes surtos de
Esporotricose de Transmissdo Felina (ETF)
relatados, principalmente no estado do Rio de
Janeiro, e logo em outros estados do Brasil. O
agente é transmitido em fase leveduriforme do
animal para o humano, por mordidas, arranhdes
e/ou secregdes de lesdes em felinos infectados.
A transmiss@o zoonGtica vem recebendo
destaque, tendo os felinos domésticos um
importante papel epidemiol6gico na doenca.
A facil transmissdo entre os felinos, e entdo
para o humano, é responsavel por surtos,
que ressalta a importancia de estudos sobre a
doenca. Atualmente, a ETF é considerada uma
zoonose emergente e permanente no Brasil.
Pode ser diagnosticada a partir da combinacgéo
de manifestagdes clinicas, da epidemiologia e
de exames laboratoriais. Para o diagnéstico da
doenga séo utilizadas algumas técnicas, como:
microbiolégicas, histopatoldégicas e moleculares.
PALAVRAS-CHAVE: Esporotricose, transmissao
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felina, Sporothrix brasiliensis.

MICROBIOLOGICAL ASPECTS OF Sporothrix brasiliensis: ZOONOTIC
TRANSMISSION SPOROTRICHOSIS AGENT

ABSTRACT: Sporotrichosis is the most prevalent implantation (subcutaneous) mycosis
worldwide. The disease can be transmitted sapronotically, by plants and plant by-products
or of zoonotic origin, and it can be transmitted by various types of animals, especially the
domestic cat, affecting humans, felines and dogs. Clinical manifestations can be classified
as cutaneous and extracutaneous, the lymphocutaneous form being the most frequent,
characterized by the presence of subcutaneous nodules, which can become infected and
lead to complications. Species of the genus Sporothrix are found in nature, with different
pathogenic potentials and wide geographic distribution. The taxonomy of the genus Sporothrix
is classified according to its morphological characteristics, in addition to its molecular profile.
Sporothrix brasiliensis, found in Brazil, is related to zoonotic transmission, is a more virulent
species and has been described causing atypical manifestations. The species emerged after
large outbreaks of Feline Transmission Sporotrichosis (ETF) reported mainly in the state
of Rio de Janeiro, and soon in other states in Brazil. The agent is transmitted in the yeast
phase from animal to human, through bites, scratches and/or secretions from lesions in
infected felines. Zoonotic transmission has been highlighted, with domestic felines playing
an important epidemiological role in the disease. The easy transmission between felines, and
then to humans, is responsible for outbreaks, which highlights the importance of studies on
the disease. Currently, ETF is considered an emerging and permanent zoonosis in Brazil. It
can be diagnosed from a combination of clinical manifestations, epidemiology and laboratory
tests. For the diagnosis of the disease, some techniques are used, such as: microbiological,
histopathological and molecular.

KEYWORDS: Sporotrichosis, feline transmission, Sporothrix brasiliensis.

11 INTRODUGAO

A Esporotricose € uma infecgdo subaguda ou crénica, causada por um fungo
termodimérfico do género Sporothrix € a micose de implantagdo mais predominante em todo
0 mundo, sendo mais frequente na América Latina, Africa e Asia. Nos primeiros relatos da
doenca, acreditava-se que o agente etioldégico era um fungo dimérfico chamado Sporothrix
schenckii, mais tarde, métodos filogenéticos moleculares mostraram que esse fungo possui
varias espécies similares e uma grande biodiversidade. As espécies do género Sporothrix
sd@o encontradas na natureza, com potenciais patogénicos diferentes e ampla distribuicao
geografica (MARIMON et al., 2006, 2007). A taxonomia do género é classificada de acordo
com suas caracteristicas morfologicas, além do perfil molecular (QUEIROZ-TELLES;
BUCCHERI; BENARD, 2019).

A esporotricose € considerada uma micose endémica negligenciada e Sporothrix
brasiliensis esta intimamente relacionado a epidemias em varias regides, com destaque
para o Rio de Janeiro, onde é considerada hiperendémica, com casos alarmantes em todo
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o estado (MARIMON et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2011). A espécie emergiu apds grandes
surtos de Esporotricose de Transmissédo Felina (ETF) documentados em varios paises,
no entanto a transmissdo zoono6tica ganhou importancia a partir dos anos 80 (FREITAS,
2014). Na ETF, o agente é transmitido em fase leveduriforme do gato para o humano, por
maneiras traumaticas como mordidas, arranhdes e também por secrecdes das lesdes de
felinos infectados. A facil transmisséo entre os gatos, e entdo para o humano, é responsavel
por surtos zoon6ticos, 0 que ressalta a importancia de estudos sobre a doenga (ALMEIDA-
PAES et al., 2014; RODRIGUES; DE HOOG; DE CAMARGO, 2016; QUEIROZ-TELLES;
BUCCHERI; BENARD, 2019).

O diagnéstico humano e animal é fundamental para o controle da esporotricose. Para
o diagnéstico morfolégico, sédo observadas caracteristicas macro e micromorfolégicas do
fungo apds crescimento em cultura. As espécies possuem diferentes caracteristicas, como
certa termotolerancia, tamanho e formato de col6énias (OROFINO-COSTA et al., 2017).
Atualmente, métodos moleculares tém sido cada vez mais utilizados para identificacao das
espécies de Sporothrix spp., inclusive o desenvolvimento de varios marcadores genéticos
para reconhecimento e identificacdo de amostras clinicas. Testes de diagndstico molecular,
como a PCR espécie especifica, utilizam iniciadores que amplificam seletivamente o
DNA, portanto, as sequéncias s@o mantidas em uma Unica espécie alvo. Essa técnica,
€ uma ferramenta molecular capaz de detectar e identificar pequenas partes de DNA de
patégenos, gerando mais possibilidades na pesquisa sobre o causador da esporotricose.
O sequenciamento de DNA, embora néo utilizado na rotina laboratorial, € muito importante
para o reconhecimento da diversidade genética e caracterizagdo da espécie, como S.
brasiliensis (OROFINO-COSTA et al., 2017; TEIXEIRA et al., 2014).

21 HISTORICO

A primeira vez que um fungo desse género foi descrito se deu em 1898, por
Benjamin Schenck, em um individuo do sexo masculino, com lesbes em méo e brago
direitos, no Hospital Johns Hopkins em Baltimore (Estados Unidos). Schenck realizou o
primeiro isolamento desse fungo. Em 1900, ocorreu o segundo caso, também nos Estados
Unidos, mas na cidade de Chicago, descrito por Hektoen e Perkins. Utilizando o aspirado
de lesdo cutanea de um menino, realizaram o isolamento do fungo, e entédo os dois autores
classificaram pela primeira vez o agente etioldégico, denominando-o de Sporothrix schenckii,
em homenagem ao Benjamin Schenck (HEKTOEN; PERKINS, 1900; SCHENCK., 1898).
Beurmann e Gougerot, entre 1903 e 1912, descreveram pela primeira vez 0 acometimento
das mucosas, além das formas clinicas e a terapéutica da doenca. Posteriormente,
lancaram o trabalho “Les Sporotrichoses”, famoso na area da micologia (CARMICHAEL,
1962; DE BEURMANN; GOUGEROT, 1912).

O primeiro relato da esporotricose no Brasil foi feito 1907 por Lutz e Splendore que
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descreveram a infeccéo natural da doenga em humanos e em ratos, sendo observadas
as formas linfocutaneas e extracutaneas da doenca, além da patogenicidade da levedura
(cultivo in vitro), devido a um caso humano relatado no Brasil, no estado de Sao Paulo
(LUTZ; SPLENDORE, 1907). Em relagcdo a esporotricose naturalmente adquirida em
felinos, Singer & Muncie sugeriram pela primeira vez a possivel transmissé@o zoonética, em
1952 na cidade de Nova York (Estados Unidos). Somente em 1956 houve o primeiro caso
registrado de esporotricose felina no Brasil e foi relatado por Freitas e seus colaboradores
(FREITAS et al,. 1956; GUARRO; GENE; STCHIGEL, 1999).

No entanto, a ETF s6 recebeu a devida importancia em 1982, por Read e Sperling,
no estado de Washington (Estados Unidos), quando relataram a doenga em pacientes
que tiveram contato com um gato adoecido por Esporotricose. A partir deste momento,
foi documentada em varios locais, globalmente, a transmisséo desta zoonose via gatos
domésticos (FLEURY et al., 2001; LARSSON et al., 1989; MARQUES et al., 1993). Em
1998, houve o primeiro relato da ETF, por arranhadura, no estado do Rio de Janeiro (Brasil).
(MARIMON et al., 2007). Diversas espécies de Sporothrix spp. foram descritas, sendo
as de relevancia clinica associadas a esporotricose humana: Sporothrix schenckii sensu
stricto, Sporothrix brasiliensis, Sporothrix mexicana, Sporothrix globosa, Sporothrix luriei,
Sporothrix pallida e Sporothrix chilensis. Embora o Brasil esteja enfrentando o maior surto
de esporotricose da historia, sua notificagdo ndo é compulséria em todo territorio nacional.
No estado do Rio de Janeiro apenas em 2013 através da resolugdo n° 674 de 12 de julho
de 2013 a doenca passou a ser de notificagdo (CORTES, 2013; GREMIAO et al., 2017).

A figura 1 a seguir, demonstra, brevemente, uma linha do tempo dividida em
Sporothrix schenkii e Sporothrix brasiliensis:

Nemeado de Brimeiro relato de Motificagio
Sporothrix schankii ETF no Brasil compulsoria no RJ

. 1898 2013

- ® = =

Primeira descrigao Primeirorelate Primeirocasode S brasiliensis
do género no Brasil  Esporotricose Felina identificade come o
ne Brasil agente eticlogico da
ETF

FIGURA 1 — LINHA DO TEMPO DO S.schenkii E S.brasiliensis.
FONTE: Os autores (2021).
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31 O AGENTE - SPOROTHRIX BRASILIENSIS

Durante muito tempo acreditou-se que a esporotricose possuia apenas um agente
etiologico, Sporothrix schenckii, entretanto a partir do ano de 2006 estudos revelaram
variabilidade genética entre isolados morfologicamente semelhantes, garantindo a
descrigdo de novas espécies conforme suas regides geograficas: S. brasiliensis, S. globosa,
S. mexicana, S. luriei, S. pallida e S. chilensis (BOECHAT et al, 2018).

Para a identificacdo do Sporothrix brasiliensis, o diagnéstico laboratorial padréo-
ouro é o isolamento do fungo em meio de cultura, o qual pode ser obtido por aspirado
de leséo, swab, biopsia, entre outros (OLIVEIRA et al., 2014; RIPPON, 1988). Pode-se
também realizar o exame micol6gico direto para visualizagdo das células leveduriformes
na amostra, entretanto a sensibilidade é baixa em humanos (1-2%). Em contrapartida,
em felinos a sensibilidade é alta (79-87%) devido a grande carga fungica nas lesbes
(ROSSOW, 2020).

A realizacdo da cultura permite a identificagcdo do género do fungo (Sporothrix
spp.), mas para a caracterizagdo das espécies sdo utilizados métodos moleculares,
como sequenciamento de DNA, e mais recentemente tém sido estudadas técnicas por
espectrometria de massa (OLIVEIRA et al., 2011). Para o isolamento do fungo em cultura,
o0 material clinico € semeado em meio especificos e incubado entre 28 e 30°C. O tempo
de crescimento é variavel, de acordo com a carga fangica, em geral apés 7 a 10 dias ja é
possivel observar algumas caracteristicas do fungo, mas em torno de 20 dias a visualizagédo
apresenta estruturas especificas (BOECHAT, 2015; MARIMON et al., 2007; OLIVEIRA,
2009; OLIVEIRA et al.,, 2011; RODRIGUES, 2010). Macroscopicamente, as colbnias
possuem textura aveludada, séo inicialmente brancas e gradualmente tornam-se marrom
escuro ou até negras pela presencga de melanina. Microscopicamente, o S. brasiliensis pode
apresentar conidio melanizado, circulares e sésseis, dispostos simpodialmente lembrando
formato de “margarida” (CHANDLER; KAPLAN; AJELLO, 1980; MORRIS-JONES, 2002;
RAMOS-E-SILVA, VASCONCELOQOS, CARNEIRO, 2007).

Na fase parasitaria ou leveduriforme em meios de cultura apropriados (como o BHI)
a 35-37°C, macroscopicamente, as coldénias possuem cor esbranquigada/amarelada com
textura cremosa (DE LIMA BARROS; DE ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011; MADRID et
al., 2010; TRILLES et al., 2005). Microscopicamente, se apresentam em formas ovaladas,
redondas ou em forma de charuto (MARQUES-EVANGELISTA et al., 2010).

A figura 2 a seguir, mostra um exemplo da analise macro e micromorfolégica do

fungo.
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LEGENDA: A - EXAME MICOLOGICO DIRETO DE FELINO MOSTRANDO GRANDE QUANTIDADE
DE CELULAS LEVEDURIFORMES OVALADAS COM DIAMETRO ENTRE 2-6um, COLORACAQ DE
GIEMSA (AUMENTO 1000X); B - COLONIAS NA FASE FILAMENTOSA DE Sporothrix brasiliensis EM
AGAR SABOURAUD; C — MICROMORFOLOGIA DE Sporothrix brasiliensis MOSTRANDO CONIDIOS
EM FORMA DE MARGARIDA, COLORAGCAO DE LACTOFENOL AZUL (AUMENTO DE 400X).
FONTE: Os autores (2021).

FIGURA 2 — CARACTERISTICAS MACRO E MICROMORFOLOGICAS DE Sporothrix brasiliensis.

E caracteristico de S. brasiliensis um diametro menor que 50 mm, com um minimo
equivalente a 20 mm a 30°C em meio PDA. Ja a 37°C, o diametro de colbnias é em torno
de 2 mm o minimo, e 23 mm o maximo (BOECHAT, 2015; OLIVEIRA, 2009; OLIVEIRA et
al., 2011). Também, apresenta temperatura 6tima de crescimento a 30°C e termotolerante a
37°C. Com conversao, inicialmente parcial e posteriormente completa, da forma filamentosa
para forma leveduriforme (ALMEIDA-PAES et al., 2015; BOECHAT, 2015; OLIVEIRA, 2009;
OLIVEIRA et al., 2011; RODRIGUES, 2010).

Sandhu e colaboradores (1995) foram os pioneiros no desenvolvimento do método
de deteccdo do DNA para o diagnéstico fungico. Esses autores desenvolveram primers
especificos para diversos fungos alvos, incluindo o género Sporothrix. A identificagdo das
espécies de interesse clinico € possivel devido aos limites moleculares ja estabelecidos, o
que permite a geracdo de marcadores genéticos para a caracterizacdo de S. brasiliensis
(OROFINO-COSTA et al., 2017; RODRIGUES; DE HOOG; DE CAMARGO, 2016).

Para a caracterizacdo das espécies, o que ndo é realizado rotineiramente pelos
laboratorios clinicos, devido ao alto custo € o sequenciamento de DNA do gene que codifica
a calmodulina (considerada padréo para identificagcdo a nivel de espécie) e a regido ITS
(nuclear ribosomal internal transcribed spacer) (MARIMON et al., 2006; RODRIGUES; DE
HOOG; DE CAMARGO, 2015; ZHANG et al., 2015).. O polimorfismo nas sequéncias de
nucleotideos no fragmento do gene CAL, é a base molecular responsavel pela diferenciagéo
das espécies do género Sporothrix (MARIMON et al., 2007).

Existem diferentes primers especificos para PCR (Reagado em Cadeia da Polimerase)
que amplificam o DNA seletivamente das espécies patogénicas, todavia esse método ainda
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€ restrito aos laboratorios de pesquisa. As sequéncias de primers sdo preservadas dentro
da espécie alvo, como a S. brasiliensis. Esta ferramenta molecular possui alta sensibilidade
e especificidade, mesmo na presenca do DNA do hospedeiro (RODRIGUES; DE HOOG;
DE CAMARGO, 2015).

Os fungos, especificamente S. brasiliensis, desenvolvem mecanismos de viruléncia
por questao de sobrevivéncia e adaptacéo, o que pode ocasionar alteragcdes no diagnéstico.
Portanto, é fundamental a utilizacdo dessas técnicas combinadas, para a identificacéo e
maior conhecimento sobre o patdbgeno (MARIMON et al., 2007).

O que ndo se pode negar &€ que a esporotricose € uma doengca emergente,
onde o numero de casos tem levado pesquisadores de mdultiplas areas, como médicos,
microbiologistas, epidemiologistas, veterinarios, micologistas, cientistas ambientais, e
muitos outros para discussdes mais intensas sobre a doenga.

Nesse sentido o conceito de “One Health® (figura 3) que traz uma abordagem
colaborativa, multissetorial e transdisciplinar, adequa-se perfeitamente a esporotricose,
uma vez que nessa patologia a salde humana esta conectada a salde dos animais e
ao meio ambiente. Sendo assim, todos aqueles que de alguma forma trabalham ou
pesquisam sobre esporotricose devem formar uma espécie de rede de contato, informando,
comunicando, notificando e publicando, a fim de obter melhores resultados de saude para
pessoas, animais e todo ecossistema contribuindo para o controle da doenca.

FIGURA 3 — ILUSTRAGCAO DO CONCEITO “ONE HEALTH”.
FONTE: Os autores, (2021).
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Sabe-se que S.brasiliensis € um fungo altamente virulento e que tem envolvimento
com grandes surtos zoonoticos, portanto, € importante que outros estudos ocorram nessa
esfera, contribuindo para o entendimento e disseminagdo de informacgdo, tanto para

humanos quanto para animais.
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