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RESUMO

A esporotricose € uma micose subcutdnea causada por espécies de Sporothrix,
adquirida principalmente por inoculagdo traumatica de esporos fungicos provenientes
de solo, plantas ou através de arranhdes e mordeduras de gatos infectados. A forma
linfocutdnea é a mais comum e pode levar varios meses a um ano para a cura
completa, demandando uso prolongado de antifungicos como itraconazol. Existem
desafios no tratamento convencional, incluindo resposta clinica lenta, recorréncia e
toxicidade medicamentosa. A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) tem demonstrado
propriedades antimicrobianas, melhora da oxigenagdo tecidual e efeitos
imunomoduladores, potencialmente capazes de acelerar a cicatrizacdo e melhorar o

desfecho terapéutico.

O objetivo principal deste estudo foi a avaliar se a adigao da OHB ao tratamento padrao
com itraconazol reduz de forma segura o tempo até a cura em pacientes com

esporotricose cutaneal/linfocutanea, comparado ao tratamento apenas com itraconazol.

Trata-se de estudo prospectivo, ndo randomizado e nao controlado por placebo,
realizado entre maio de 2021 e dezembro de 2024, envolvendo pacientes com
diagnostico clinico e/ou microbioldégico de esporotricose cutdnea ou linfocutanea,
estaveis clinicamente, com tolerancia ao tratamento antifungico e adesao ao protocolo.
Os participantes foram alocados em dois grupos: (1) itraconazol isolado (200 ou 400
mg/dia) e (2) itraconazol (200 mg/dia) associado a OHB, até a cura clinica das lesbes. A
OHB foi administrada em camara monoplace a 2,4 ATA por 90 min, trés vezes por
semana, até evidéncia de cicatrizacdo. O desfecho primario foi o tempo até a cura
clinica da lesédo. Orientagbes clinicas e registros fotograficos foram realizados
semanalmente no grupo OHB e mensalmente no grupo controle. Coleta de material
para cultura fungica foram realizadas em meio Mycosel e Sabouraud a 30 °C por até 30
dias. Andlises estatisticas incluiram testes de Qui-quadrado, Fisher, Mann-Whitney e

analise de sobrevivéncia (Log-Rank e modelo de Cox multivariado).

Foram incluidos 74 pacientes, sendo 61 no grupo itraconazol isolado e 13 no grupo

OHB. As caracteristicas demograficas e clinicas estavam equilibradas entre os grupos,



exceto pela distribuicdo geografica e racial (p < 0,001). A forma linfocutédnea foi
predominante (= 70%), com maioria de lesdo em membros superiores. O tempo médio
até a cura foi significativamente menor no grupo OHB (57,54 dias) em comparagao ao
grupo controle (208,53 dias; p < 0,0001), equivalente a uma recuperagéo 3,6 vezes
mais rapida. O numero médio de sessdes de OHB foi 18,23. Na analise multivariada de
Cox, a adicdo de OHB aumentou em 65 vezes a chance de cura antecipada (HR =
65,97; p < 0,0001). Sexo masculino apresentou tendéncia a cura mais rapida (HR =
1,62; p = 0,0632) e cada ano adicional de idade reduziu em 2 % a probabilidade de cura
rapida (HR = 0,98; p = 0,0771). Nao houve diferengas significativas em efeitos adversos
clinicos ou laboratoriais entre os grupos. O grupo de OHB necessitou de menos

antimicrobianos adicionais.

Oxigenoterapia hiperbarica como adjuvante ao itraconazol reduziu de forma significativa
e segura o tempo de cura da esporotricose cuténeal/linfocutdnea, diminuindo o uso
prolongado de antifungicos. Estudos randomizados, controlados por placebos e
mascarados de maior porte assim como analises de custo-efetividade sdo necessarios
para validar a inclusdo rotineira da oxigenoterapia hiperbarica nos protocolos de

tratamento.

Palavras-chave: Sporothrix; Esporotricose; Oxigenoterapia Hiperbarica; ltraconazol;

Terapia Adjuvante; Infectologia Tropical.



ABSTRACT

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis caused by Sporothrix species, acquired
mainly through traumatic inoculation of fungal spores from soil, plants, or through
scratches and bites from infected cats. The lymphocutaneous form is the most common
and may take several months to up to one year for complete healing, requiring
prolonged use of antifungals such as itraconazole. There are challenges in conventional
treatment, including slow clinical response, recurrence, and drug toxicity. Hyperbaric
oxygen therapy (HBOT) has demonstrated antimicrobial properties, improvement in
tissue oxygenation, and immunomodulatory effects, potentially capable of accelerating

wound healing and improving therapeutic outcomes.

The main objective of this study was to evaluate whether the addition of HBOT to
standard itraconazole treatment safely reduces the time to cure in patients with

cutaneous/lymphocutaneous sporotrichosis, compared to itraconazole monotherapy.

This was a prospective, non-randomized, non-placebo-controlled study, conducted
between May 2021 and December 2024, involving patients with clinical and/or
microbiological diagnosis of cutaneous or lymphocutaneous sporotrichosis, clinically
stable, with tolerance to antifungal treatment and adherence to the protocol. Participants
were allocated into two groups: (1) itraconazole alone (200 or 400 mg/day) and (2)
itraconazole (200 mg/day) combined with HBOT, until clinical cure of lesions. HBOT was
administered in a monoplace chamber at 2.4 ATA for 90 minutes, three times per week,
until evidence of healing. The primary endpoint was the time to clinical cure of the lesion.
Clinical evaluations and photographic records were performed weekly in the HBOT
group and monthly in the control group. Fungal cultures were obtained using Mycosel
and Sabouraud media at 30 °C for up to 30 days. Statistical analyses included
Chi-square, Fisher’s exact, Mann-Whitney tests, and survival analysis (Log-Rank and

multivariate Cox model).

A total of 74 patients were included, with 61 in the itraconazole-only group and 13 in the
HBOT group. Demographic and clinical characteristics were balanced between the

groups, except for geographic and racial distribution (p < 0.001). The lymphocutaneous



form was predominant (=70%), with most lesions located on the upper limbs. The mean
time to cure was significantly shorter in the HBOT group (57.54 days) compared to the
control group (208.53 days; p < 0.0001), equivalent to a 3.6-fold faster recovery. The
mean number of HBOT sessions was 18.23. In the multivariate Cox analysis, the
addition of HBOT increased the likelihood of earlier cure by 65-fold (HR = 65.97; p <
0.0001). Male sex showed a trend toward faster healing (HR = 1.62; p = 0.0632), and
each additional year of age reduced the probability of rapid cure by 2% (HR =0.98; p =
0.0771). No significant differences were observed in clinical or laboratory adverse

effects between groups. The HBOT group required fewer additional antimicrobials.

Hyperbaric oxygen therapy as an adjuvant to itraconazole significantly and safely
reduced the time to cure of cutaneous/lymphocutaneous sporotrichosis, decreasing the
need for prolonged antifungal therapy. Larger randomized, placebo-controlled,
double-blind trials as well as cost-effectiveness analyses are needed to validate the

routine inclusion of hyperbaric oxygen therapy in treatment protocols.
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1. INTRODUGAO

A esporotricose, micose subcutdnea causada por fungos do género Sporothrix, que
habitam o solo, vegetais e podem infectar animais, principalmente gatos, tornou-se uma
zoonose emergente em diversas regides do Brasil [1]. A forma mais frequente da
doenga ¢é a linfocutdnea, atingindo sobretudo adultos entre 30 e 40 anos,
manifestando-se como ndodulos indolores que evoluem para uUlceras e acompanham
trajeto linfatico, especialmente em membros superiores e face [1]. No Brasil, a
esporotricose ocupa posicao de destaque como doencga negligenciada devido a
transmissdo zoonadtica, sobretudo em areas socioeconomicamente vulneraveis e com
infraestrutura sanitaria precaria [2]. Até janeiro de 2025, a esporotricose humana nao
era doencga de notificagdo obrigatéria no Brasil, dificultando o conhecimento real da
magnitude do problema [3]. Este cenario foi mudado apds inclusdo da esporotricose
humana na Lista Nacional de Notificacdo Compulséria. Esta medida foi oficializada pela
Portaria GM/MS n° 6.734 de 18 de marco de 2025. A decisao de tornar a esporotricose
uma doenca de notificacdo compulsodria foi tomada durante a 12 Reunidao da Comisséao
Intergestores Tripartite (CIT) de 2025 [3]. A partir desta portaria brasileira, todos os
casos suspeitos ou confirmados da doenca devem ser registrados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) por servicos de saude publicos e

privados em todo o pais.

O tratamento convencional baseia-se em antifUngicos sistémicos, principalmente
itraconazol ou terbinafina, administrados por meses a um ano até a completa resolugéo
clinica [4]. Entretanto, muitos pacientes apresentam resposta clinica lenta, recorréncia e
efeitos adversos relacionados ao uso prolongado de medicagdes, além do risco de
resisténcia fungica [5]. Isso evidencia a necessidade de estratégias terapéuticas
adicionais que possam acelerar a cicatrizagdo e reduzir a duracdo da terapia

antifungica.

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) consiste na administragcdo de 100% de oxigénio
(O2) em ambiente pressurizado (camara hiperbarica), elevando significativamente a

pressao parcial de O2 nos tecidos [7]. Isso promove aumento da oxigenacao tecidual,
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reducdo da inflamagéo, estimulagcdo da angiogénese e potencializagdo do efeito de
agentes antimicrobianos [7]. A OHB também modula o sistema imune ao favorecer a

fagocitose e a liberacdo de mediadores anti-inflamatérios [8].

Estudos anteriores demonstraram beneficios da OHB como adjuvante em infecgbes
persistentes e cicatrizagdo de feridas crénicas [9]. Em infec¢bes fungicas invasivas, ha
relatos de melhora clinica e promissoras atividades antimicrobianas in vitro, incluindo
inibicdo de biofilme de Aspergillus fumigatus e melhor sobrevida em modelo murino de
aspergilose pulmonar [12]. No entanto, o uso de OHB em esporotricose permanece
escasso na literatura, sem estudos de casos ou ensaios clinicos controlados que

comprovem seu efeito adjuvante.

A motivagado para a realizagao deste trabalho nasce da experiéncia clinica e de uma
vocagao pessoal que se entrelagam em minha trajetéria profissional. Escrevo de
Manhuagu, Minas Gerais, cidade com um pouco mais de 90.000 habitantes segundo o
censo do IBGE, onde exergo a especialidade de infectologia tanto no servigo publico
quanto no setor privado, atuando diariamente no cuidado de pacientes acometidos por
doengas consideradas negligenciadas. Paralelamente, coordeno uma clinica de
oxigenoterapia hiperbarica, equipada com trés camaras monoplace, cujo foco é
proporcionar terapias adjuvantes para o tratamento de diversas lesbdes e infec¢des

cronicas.

O entusiasmo que me move advém da observacao sistematica de resultados clinicos:
feridas de multiplas etiologias apresentaram cicatrizagdo acelerada e qualidade de
reparo tecidual significativamente superior quando submetidas a oxigenoterapia
hiperbarica. Foi justamente esse padrdo de melhora rapida, consistente e repetivel que
despertou a conviccdo de que valeria a pena investigar, de forma estruturada e
controlada, o potencial adjuvante da OHB no manejo da esporotricose

cutaneallinfocutanea humana.

Assim, munido da experiéncia dos meus orientadores em doencgas infecciosas
negligenciadas, do acesso direto a tecnologias em terapia hiperbarica e do

compromisso ético com a inovacdo em saude, propus este estudo para avaliar, de
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modo rigoroso e cientifico, a eficacia e a seguranga da oxigenoterapia hiperbarica

associada ao itraconazol no tratamento da esporotricose.
2. REFERENCIAL TEORICO

A esporotricose apresenta distribuicdo global, sendo relatada em todos os continentes,
embora sua prevaléncia varie amplamente de acordo com fatores climaticos,
socioecondmicos e ambientais. Trata-se da micose de implantacdo mais frequente no
mundo, com maior incidéncia em areas tropicais e subtropicais, onde as condi¢cdes de
temperatura e umidade favorecem a sobrevivéncia ambiental de Sporothrix spp.
[XAVIER et al., 2023].

Distribuicdo da esporotricose

P
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Figura 1: Representagdo em mapa mundial da distribuicdo da esporotricose humana
(figura do autor) [26,34,35,36,37,38,39,40].

Nos paises de clima temperado, como Estados Unidos, Japdo e varias nagodes

europeias, a doenga ocorre predominantemente em casos esporadicos relacionados a
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manipulagcdo de solo, plantas e materiais organicos contaminados, com surtos
localizados associados a atividades ocupacionais ou recreativas (ex.: jardinagem,
cultivo de rosas). Nesses cenarios, o agente mais frequentemente identificado é
Sporothrix schenckii sensu stricto, com transmissdo quase exclusivamente por via
traumatica cutdnea, sem papel epidemioldgico relevante para a via zoonética [BARROS
et al., 2011].

Na América Latina, a distribuicdo € mais ampla e heterogénea. Paises como Brasil,
Argentina, México, Coldémbia, Peru e Venezuela registram surtos e casos endémicos.
No Brasil, o cenario epidemiolégico apresenta peculiaridade uUnica no mundo: a
emergéncia de Sporothrix brasiliensis como principal agente etiolégico, caracterizada
por elevada viruléncia, maior capacidade de adaptagcdo ao hospedeiro e, sobretudo,
pela transmissdo zoondtica sustentada por felinos domésticos (Felis catus). Essa via de
transmissao, inicialmente restrita ao estado do Rio de Janeiro na década de 1990,
expandiu-se progressivamente, alcangando até 2022 vinte e cinco dos vinte e seis
estados brasileiros, além de casos importados relatados no Reino Unido e nos Estados
Unidos [COGNIALLI et al., 2023].

Na Argentina, a doenga é endémica em varias provincias, principalmente no norte e
nordeste, onde condi¢cbes climaticas subtropicais se associam a intensa atividade
agricola. Embora S. schenckii seja o agente predominante, surtos atribuidos a S.
brasiliensis importada do Brasil ja foram documentados, destacando o potencial de
disseminagao regional pela movimentacdo de animais infectados. Casos isolados e
pequenos surtos também s&o registrados no Chile, Paraguai e Uruguai, com padrao

epidemioldgico semelhante ao argentino [COGNIALLI et al., 2023].

Na América do Norte, os registros concentram-se no sul dos Estados Unidos e no
México. No México, surtos relacionados a material vegetal contaminado, especialmente
Sphagnum e madeira, permanecem como a principal forma de transmissdo, com S.
schenckii como espécie predominante [CHAKRABARTI et al., 2015]. Nos Estados
Unidos, a doenga ocorre esporadicamente, com maior incidéncia nos estados do sul e
casos isolados em areas rurais. Ndo ha relatos de transmissdo zoonoética sustentada
nesses paises [KAUFFMAN et al., 2007].
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Na Asia, a esporotricose é endémica em paises como China, india e Japdo. Na China,
a doenca é relatada principalmente no norte e nordeste, com predominancia de S.
globosa, espécie caracterizada por menor viruléncia e auséncia de transmissao
zoonodtica confirmada. Surtos sazonais no inverno tém sido atribuidos ao uso de palha e
feno contaminados [ZHANG et al., 2015]. Na india, casos sdo documentados em areas
rurais, frequentemente relacionados a atividade agricola, com S. schenckii
predominante [CHAKRABARTI et al., 2015]. No Japdo, embora historicamente
prevalente, a incidéncia tem diminuido, mas S. globosa continua a ser o principal
agente, associado a horticultura e manipulagdo de plantas ornamentais [YAMAMOTO et
al., 2016].

Na Africa, os dados s3o mais escassos, mas casos esporadicos e surtos foram
relatados em paises como Africa do Sul e Suddo. Na Africa do Sul, a doenca é
associada ao contato com feno, madeira e espinhos contaminados, com S. schenckii
como agente predominante. N&do ha evidéncias robustas de transmissdo zoondtica
sustentada no continente [GOVENDER et al., 2015].

Na Oceania, relatos isolados de esporotricose ocorrem na Australia e na Nova Zelandia,
geralmente associados a atividades de jardinagem ou contato com madeira
contaminada. Nessas regides a doenga permanece rara, sem carater endémico e sem
envolvimento de S. brasiliensis MCCARTHY et al., 2014].

No Brasil, a esporotricose apresenta caracteristicas epidemiolégicas e clinicas
singulares, distintas das observadas em outros paises. Historicamente uma micose
sapronética causada por Sporothrix schenckii sensu stricto, adquirida principalmente
por inoculagdo traumatica em contato com solo e material vegetal contaminado, o
cenario epidemioldgico foi profundamente alterado a partir do final da década de 1990
com a emergéncia de Sporothrix brasiliensis como principal agente etiologico [BARROS

et al.].
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Figura 2. Representagao da distribuicdo da esporotricose humana no Brasil (figura do
autor) [25,28,29].

Sporothrix brasiliensis destaca-se por elevada viruléncia, baixa variabilidade genética
intra espécie, sugerindo disseminagado clonal e capacidade unica de sustentar
transmissdo zoonodtica de larga escala, especialmente a partir de felinos domeésticos
(Felis catus) com lesbes altamente infecciosas [GREMIAO et al., 2017]. A transmiss&o
ocorre principalmente por arranhaduras, mordeduras ou contato direto com secrecgoes,
tornando-se, no contexto brasileiro, a principal via de infecgcdo, em contraste com a

predominancia da transmissao sapronaética em outros paises [BARROS et al., 2011].

O estado do Rio de Janeiro consolidou-se como epicentro da hiperendemia zoondtica.
Entre 1998 e 2015, o Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz)
registrou milhares de casos humanos e felinos, demonstrando a manutengdo de uma
cadeia de transmissao ativa por décadas [MCFARLANE et al., 2022]. A expansao

geografica de S. brasiliensis para estados vizinhos, como Minas Gerais, Sao Paulo,
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Espirito Santo e para regides distantes, como Pernambuco e Paraiba, reforga o
potencial de dispersdo dessa espécie, associada a deslocamentos de animais
infectados e auséncia de medidas de controle efetivas [ANAIS BRASILEIROS DE
DERMATOLOGIA, 2022; COSTA et al., 2023].

Embora o S. brasiliensis seja responsavel pela imensa maioria dos casos humanos e
felinos no pais — em determinadas regides superando 85% e 95%, respectivamente
[XAVIER et al., 2023] — outras espécies do complexo Sporothrix ainda estao presentes.
S. schenckii sensu stricto mantém relevancia em areas rurais, vinculada a transmissao
ambiental. Espécies como S. globosa e S. luriei s&o raras, com poucos isolados
registrados em territério nacional [RODRIGUES et al., 2014].

Esse perfil epidemiolégico torna o Brasil o uUnico pais com uma epidemia urbana
hiperendémica de esporotricose zoonética causada por S. brasiliensis, com implicacoes
diretas para a saude publica e para a formulacdo de politicas de vigilancia
epidemioldgica integrada entre medicina humana e veterinaria [GREMIAO et al., 2017];
XAVIER et al., 2023]. Em sintese, embora Sporothrix schenckii e S. globosa
predominem na maior parte do mundo, o Brasil representa um caso singular de
hiperendemicidade associada a S. brasiliensis e a transmissdo zoonédtica em larga
escala. Essa configuragdo epidemiologica refor¢ca a necessidade de vigilancia integrada
em saude humana e veterinaria, além de agdes coordenadas para conter a expansao
geografica da doenga [XAVIER et al., 2023].

O grande montante da literatura cita que a via classica de infecgcdo ocorre por
inoculagdo traumatica de material contaminado na pele; entretanto, surtos zoonéticos

envolvendo transmissao direta de gatos para humanos tém sido documentados [2].

Ao nivel microbiologico, Sporothrix spp. apresentam fase micelial em temperatura
ambiente e fase leveduriforme a 37 °C, caracteristica que confere adaptabilidade ao
tecido humano. Estudos gendmicos comparativos indicam que cepas de S. brasiliensis
exprimem elevados niveis de fatores de viruléncia — como glucanos de parede e
proteases secretadas — favorecendo a invasao tecidual e a evasdo das defesas do

hospedeiro [3]. Além disso, a formagdo de biofilme em superficies cutaneas e
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dispositivos médicos tem sido demonstrada in vitro, o que dificulta a erradicagao do
patdgeno e justifica a busca por intervengdes adjuvantes capazes de romper tais

estruturas protetoras [4].

Clinicamente, a forma linfocutdnea representa mais de 70% dos casos,
manifestando-se inicialmente como papulas ou nédulos subcutaneos que evoluem para
ulceras seguindo trajeto linfatico, com predilecao pelas extremidades superiores [1]. As
apresentagoes fixa e extra cutdneas — incluindo ocular, pulmonar, osteoarticular e
disseminada —, embora menos comuns, requerem alto indice de suspeicdo e
confirmagédo diagnodstica por cultura fungica, PCR e/ou biopsia, especialmente em

pacientes imunocomprometidos, devido ao risco de complicagdes graves [6].

O itraconazol, triazdlico que inibe a 14a-desmetilase fungica e bloqueia a sintese de
ergosterol em membranas, € o tratamento de primeira linha para esporotricose. A dose
habitual de 200 mg/dia por periodo de trés a seis meses, estendendo-se até 12 meses
em lesbes extensas, alcanca taxas de cura acima de 90% [4]. Entretanto, o uso
prolongado esta associado a hepatotoxicidade (elevagdo de transaminases e
colestase), neuropatia periférica, exantemas cuténeos, cefaleia e risco de insuficiéncia
cardiaca, além de interagbes medicamentosas via CYP3A4 e prolongamento do
intervalo QT [5]. Contraindicagbes absolutas incluem hipersensibilidade ao farmaco,
insuficiéncia hepatica grave e insuficiéncia cardiaca descompensada; contraindicagdes
relativas contemplam o uso concomitante de antagonistas dos canais de calcio,
benzodiazepinicos e medicamentos pro-arritmogénicos [4]. Alternativas terapéuticas,
como terbinafina e iodeto de potassio, tém uso restrito devido a tolerabilidade reduzida

e perfil adverso limitado [5].

Oxigenoterapia Hiperbarica (OHB) — seguranca e aplicagao em infecgoes

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) consiste na inalagdo de oxigénio a 100% sob
pressdes habitualmente entre 2,0 e 3,0 ATA por sessbes de 60 a 120 minutos,
aumentando substancialmente a fragdo de oxigénio dissolvida no plasma e a entrega
de oxigénio aos tecidos hipdxicos. Esse aporte intensificado potencializa processos

reparativos — como angiogénese, proliferagéo de fibroblastos e sintese de colageno —
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e aumenta a geracédo de espécies reativas de oxigénio (ROS), fundamentais para o
efeito microbicida dos neutréfilos (ORTEGA et al., 2021).

As indicagbes consagradas e reconhecidas por sociedades e consensos (ex.: Décima
Conferéncia Europeia sobre Medicina Hiperbarica) incluem embolia gasosa, doenga
descompressiva, intoxicagdo por monoéxido de carbono, feridas hipdxicas cronicas
(ulceras de pé diabético e por radiagédo), osteomielite cronica refrataria e lesdes tardias
por radiacdo; as contraindicagdes absolutas e relativas — tais como pneumotorax nao
drenado, otite média ativa, claustrofobia intensa, epilepsia ndo controlada e hipertensao
arterial descompensada — sdo igualmente bem delineadas nas recomendacdes de
pratica clinica (MATHIEU; MARRONI; KOT, 2017).

Perfil de seguranga acumulado

A experiéncia acumulada indica que a OHB, quando administrada dentro de parametros
usuais (=2,0-3,0 ATA; 60-120 min; protocolos que incluem pausas de ar), apresenta
perfil de seguranga aceitavel, com eventos adversos graves sendo raros e, em geral,
manejaveis com triagem e monitorizagdo adequadas (ORTEGA ET AL., 2021). Os
efeitos adversos mais frequentemente documentados sado barotrauma otolégico e
sinusal, desconforto claustrofébico, alteragdes visuais transitorias (miopia induzida) e,
em casos isolados ou em pressdes/tempos extremos, toxicidade por oxigénio com
convulsdo. Revisbes sistematicas apontam aumento de eventos adversos com
elevacdao da pressao terapéutica e com cursos terapéuticos muito prolongados (>10
sessdes), 0 que sugere necessidade de avaliacdo de risco/beneficio e protocolos
padronizados em estudos clinicos (ORTEGA ET AL., 2021).

Mecanismos antimicrobianos e plausibilidade biolégica em infecgoes

Os mecanismos pelos quais a OHB pode exercer acao adjuvante em infecgdes incluem:
(1) elevagédo das ROS (p. ex. superoxido, peréxido de hidrogénio) que podem danificar
membranas e organelas microbianas; (2) corregdo da micro-hipoxia tecidual,
melhorando a perfusdo e aumentando a chegada de antifungicos e células efetoras ao

sitio da infecgao; (3) estimulo da atividade fagocitaria (neutréfilos, macréfagos) e
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modulagdo de citocinas pré-inflamatérias favoraveis ao controle microbiano; e (4)
alteracbes na matriz extracelular e na composi¢cao do biofiime que potencialmente
aumentam a penetrabilidade de agentes antimicrobianos [7]. Esses mecanismos
fornecem base tedrico-mecanicista para a investigagdo da OHB como adjuvante em

infecgdes, incluindo as fungicas [17].
Evidéncia em infec¢oes fungicas — sintese critica

A evidéncia clinica sobre OHB em micoses € escassa e composta majoritariamente por
relatos de caso, seéries retrospectivas e experiéncias de centros unicos; estudos
experimentais (in vitro e modelos animais) mostram efeitos sobre proliferagcéo e biofilme
de fungos especificos, mas com carater frequentemente fungistatico e transitério
(DHINGRA; BUCKEY; CRAMER, 2018).

Em infeccbes angio invasivas como mucormicose (zygomycosis), compilagdes de casos
sugeriram beneficios na sobrevida quando OHB foi associada a antifungicos e
desbridamento cirurgico, sobretudo em subgrupos (por exemplo, pacientes diabéticos),
mas estas séries sao retrospectivas, heterogéneas e sujeitas a viés de selecao e de
publicagdo [8]. Na aspergilose, dados pré-clinicos demonstraram redugcdo da
proliferagcdo e do biofilme de Aspergillus fumigatus apds exposi¢cado hiperbarica, com
modesta influéncia sobre desfechos em modelos animais; entretanto, o efeito direto
tende a ser temporario e dependente do contexto experimental (DHINGRA ET AL.,
2018).

Para micoses cutaneas/subcutaneas crénicas — como a esporotricose — nao existem,
até a presente data, ensaios clinicos randomizados que testem a OHB como adjuvante,
e as séries clinicas sdo extremamente limitadas ou inexistentes, o que configura lacuna

critica na literatura e justifica investigagao translacional e clinica especifica [9,17].
Implicagbdes para protocolos clinicos e seguranga em pesquisas

Dado o perfil de seguranga conhecido e a escassez de evidéncia robusta para micoses,
recomenda-se que estudos prospectivos sobre OHB em infec¢des fungicas adotem: (a)

critérios de inclusao/exclusao estritos (observando contraindicagdes absolutas e
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relativas); (b) protocolo padronizado de presséo, duragdo e numero de sessdes (por
exemplo, 2,0-2,5 ATA, 60-90 minutos; (c) monitorizagdo sistematica de eventos
adversos (otoldgicos, oftalmoldgicos, neurolégicos, respiratérios); (d) desfechos clinicos
e microbiolégicos padronizados (tempo até cura clinica, carga fungica, necessidade de
procedimentos adicionais); e (e) analise econdmica e de impacto orgcamentario, tendo
em vista o custo e a infraestrutura necessarios para OHB [14]. A execug¢ao de ensaios
clinicos controlados € imprescindivel para avangar do nivel de evidéncia atual (relatos e
séries) para recomendagdes formais de pratica clinica em esporotricose e outras

micoses cutaneas/subcutaneas.
Estratégia de busca para mapear a literatura

Para fundamentar a revisdo e confirmar a escassez de estudos clinicos em micoses,
foram consultadas bases eletrénicas (PubMed/Medline, PMC, Embase, Scopus, Web of
Science, Cochrane CENTRAL, Google Scholar) até o final de setembro de 2025,
utilizando termos combinados tais como “hyperbaric oxygen” OR “HBOT” AND (fungal
OR fungi OR sporotrichosis OR aspergillus OR mucormycosis OR antifungal OR
itraconazole). A triagem incluiu artigos em inglés, portugués e espanhol, abrangendo
ensaios clinicos, séries de caso, revisdes e estudos pré-clinicos. A busca confirmou
abundancia de revisdes e de relatos em infec¢des severas (mucormicose, aspergilose)
e escassez de RCTs ou estudos prospectivos especificos para esporotricose,

corroborando a justificativa do presente estudo [1].
3. JUSTIFICATIVA

Apesar dos antifungicos sistémicos, em especial o itraconazol, serem a base do
tratamento da esporotricose, ha relatos frequentes de demora na cicatrizagao,
recorréncia de lesbes e efeitos adversos prolongados [5]. Observa-se também a
dificuldade de penetragcdo do antifungico em tecidos mal vascularizados e o eventual
desenvolvimento de resisténcia fungica [21]. A oxigenoterapia hiperbarica, por atuar
aumentando a oxigenacgao tecidual e potencializar a agado antifungica, surge como
estratégia adjuvante promissora, mas carece de evidéncias clinicas controladas na

esporotricose. O presente estudo justifica-se pela necessidade de alternativas que
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acelerem a cura, diminuam o tempo de exposi¢cado aos antifungicos e reduzam custos

indiretos associados ao prolongamento do tratamento.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia e seguranga da oxigenoterapia hiperbarica, em adjuvancia ao
tratamento com itraconazol, na reducéo do tempo até a cura clinica de pacientes com

esporotricose cutaneal/linfocutanea.

4.2 Objetivos Especificos

1. Comparar o tempo médio até a cicatrizacdo das lesdes entre pacientes tratados
com itraconazol isolado e aqueles que receberam itraconazol + OHB.

2. Quantificar o numero médio de sessdes de OHB necessarias para a cura em
individuos no grupo itraconazol + OHB.

3. Analisar fatores demograficos e clinicos (sexo, idade, tipo clinico, localizacao da
lesdo) associados a cura rapida.

4. Avaliar a incidéncia de eventos adversos clinicos e laboratoriais nos grupos
comparados.

5. Verificar a necessidade de uso de antimicrobianos adicionais em cada grupo.

5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento do Estudo

Estudo prospectivo, ndo randomizado, ndo mascarado, ndo placebo controlado,
comparando dois grupos paralelos (itraconazol isolado versus itraconazol + OHB) para
testar a hipotese de reducdo do tempo até a cura em pacientes com esporotricose

cutaneallinfocutanea.

5.2 Local e Populagao do Estudo
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O estudo foi conduzido entre maio de 2021 e dezembro de 2024 no Servico de
Infectologia do Hospital das Clinicas da UFMG e na Clinica de Oxigenoterapia
Hiperbarica de Manhuacu. Participaram pacientes diagnosticados clinicamente e/ou por
cultura fungica de esporotricose cutédnea ou linfocutanea, adolescentes e adultos
(16—65 anos), estaveis clinicamente, sem comorbidades graves que comprometesse a

tolerancia a OHB ou ao itraconazol.

5.3 Critérios de Inclusao e Exclusao
Inclusao:

e |dade entre 16 e 65 anos;

e Diagndstico clinico e/ou microbioldgico de esporotricose cutanea ou linfocutanea;

e Estado clinico estavel;

e Tolerancia ao itraconazol e disposicado para aderir ao protocolo de OHB, quando
designado;

e Capacidade de compreender e consentir com o TCLE e/ou TALE por escrito.
Excluséo:

1. Gestantes e lactantes;

2. Condigbes que impedissem a realizagdo da OHB (histérico de pneumotdrax,
DPOC grave, claustrofobia severa);

3. Imunossupressao acentuada (HIV com contagem de CD4 < 200 cél/mm?3, uso de
quimioterapicos nos ultimos 14 dias, corticoterapia acima de 0,5 mg/kg/dia de
prednisona nos ultimos 30 dias);

4. Histéria de barotrauma significativo (lesdo auditiva ou pulmonar relacionada a
OHB prévia);

5. Participagdo em outro estudo clinico durante o periodo de amostragem;

6. Nao adesao esperada ao cronograma de sessdes de OHB ou acompanhamento

clinico.
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INICIO DO ESTUDO
POPULAQAO DE ESTUDO:
. Rl B 2L e Pacientes com diagndstico clinico e/ou microbiolégico de
= Tipo: Prospectivo, ndo randomizado, ndo cego; néo placebo. esporotricose cutdnea ou linfocutanea
« Comparacéo: Itraconazol isolado VS Itraconazol + OHB.
Hipotese: OHB reduz o tempo de cura da esporotricose
cutanea/linfocutanea.
« Periodo: maio/2021 a Dezembro/2024
» Locais: Hospital das Clinicas da UFMG e Clinica de OHB em
Manhuagu. = ~
* Alocagéo: Nao randomizada, ndo cega, baseada na localizagéo CRITERIOS DE INCLUSAO:
geografica. + |dade entre 16 e 65 anos.
« Diagnostico clinico e/ou microbioldgico de
esporotricose cutdnea/ linfocutanea.
« Clinicamente estaveis.
+ Toleréncia ao itraconazol e disposicéo para aderir ao
protocolo de OHB (quando designado).
+ Capacidade de dar consetimento informado por escrito.
CRITERIOS DE EXCLUSAO:
« Gestantes e Lactantes.
» Condigdes que impedissem tolerancia 4 OHB ALOCAGAO DOS PACIENTES:
« (pneumotorax, DPOC grave, claustrofobia severa) (N3o randomizada)
¢ Imunossupresséo acentuada (HIV com CD4 < 200, GRUPO 1 - ITRACONAZOL ISOLADO
quimioterapicos, corticoterapia). (Pacientes em Belo Horizonte e RM)
« Histérico de barotrauma significativo. GRUPO 2 - ITRACONAZOL + OHB
* Participagdo em outro estudo clinico. (Pacientes da Zona da mata de MG)
« Nao adeséo esperada ao cronograma.
OBJETIVOS DO ESTUDO

OBJETIVO GERAL:

Avaliar a eficacia e seguranga da OHB como adjuvante ao
itraconazol na redugéo do tempo até a cura clinica de
esporotricose cuténea/ linfocutanea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

« Comparar tempo médio até a cicatrizagéo entre os grupos.

« Quantificar o nimero médio de sessdes de OHB necessarias
até a cura.

 Analisar fatores demograficos e clinicos associados a cura
rapida.

* Avaliar incidéncia de eventos adversos clinicos e laboratoriais.

« Verificar a necessidade de uso de antimicrobianos adicionais
em cada grupo.

FIM DO FLUXO - INIiCIO DA EXECUGAO E ANALISE

Figura 3. Desenho do estudo: fluxograma de delineamento do estudo, populacao
estudada, critérios de inclusdo e critérios de exclusdo, alocacdo dos pacientes,

objetivos geral e especificos.

5.4 Alocacgao dos pacientes entre os dois grupos de tratamento
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Os pacientes elegiveis para participagdo no estudo foram alocados de forma nao
randomizada e ndo mascarada para os grupos ‘“ltraconazol isolado” e “Itraconazol +
OHB’.

A alocacgédo dos pacientes nos dois grupos foi realizada de forma n&o randomizada,
seguindo um critério geografico previamente estabelecido. Pacientes residentes em
Belo Horizonte e regidao metropolitana foram incluidos no grupo controle, recebendo
apenas itraconazol, enquanto aqueles provenientes da Zona da Mata de Minas Gerais
foram alocados no grupo intervencéo, os quais receberam o itraconazol associado a
OHB. Essa estratégia foi adotada devido a localizagdo exclusiva da camara hiperbarica
utilizada no estudo, situada na cidade de Manhuagu, o que inviabilizou logisticamente o

acesso equitativo a terapia hiperbarica por pacientes de outras regioes.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para adultos e adolescentes, o
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) para adolescentes e os dados

iniciais foram inseridos em formulario eletronico.
5.5 Tratamento com OHB e Itraconazol
Grupo Controle (ltraconazol isolado):

e [traconazol 200 mg/dia, observado uso no minimo por 4 semanas, até
cicatrizagao clinica. Em casos refratarios, a dose foi ajustada para 400 mg/dia
conforme critério médico. No presente estudo, definiu-se como casos refratarios
ao itraconazol aqueles em que os pacientes ndo apresentaram nenhuma
resposta clinica favoravel ou piora das lesdes cutaneas ou linfocutaneas dentro
de 60-90 dias apds o inicio do tratamento antifungico. Essa definicdo esta
alinhada com a literatura que descreve a refratariedade como a auséncia de
resposta clinica apds varias semanas de terapia adequada, justificando, nesses
casos, o0 ajuste da dose [4]. Em situagbes como essas, conforme descrito por
Orofino-Costa et al., a dose de itraconazol pode ser aumentada de 200 mg/dia
para 400 mg/dia, com o objetivo de alcangar niveis séricos eficazes para

erradicagao do patdgeno [5]. Essa estratégia terapéutica exige acompanhamento



32

clinico e laboratorial rigoroso, principalmente em relagdo a fungcéo hepatica,
devido ao risco de hepatotoxicidade relacionado ao uso prolongado ou em doses
elevadas do farmaco [6].

e Avaliagao clinica e fotografica mensal.
Grupo Intervengao (Itraconazol + OHB):

e ltraconazol 200 mg/dia, até cicatrizagao clinica.

e OHB: 100% de O2 em camara monoplace ECOBAR 850 (OXY, Brasil) a 2,4 ATA
por 90 minutos, trés vezes por semana (dias nao consecutivos), seguindo
guidelines internacionais [17-18]. As sessdes prosseguiram até evidéncia clinica
de cura das lesdes.

e Monitoramento clinico semanal, incluindo registro fotografico antes de iniciar os
tratamentos e a cada cinco sessdes ou previamente, se melhora significativa.

e Critérios para interromper OHB: (i) cicatrizagdo completa; (ii) evento adverso
grave relacionado a OHB; (iii) ndo adesao ao protocolo; (iv) nova contraindicagao

detectada.

Protocolo de Oxigenoterapia Hiperbarica (OHB)

O protocolo de OHB foi padronizado de acordo com diretrizes internacionais [17,18]. As
condigdes terapéuticas foram as seguintes: pressao de tratamento de 2,4 atmosferas
absolutas (ATA); duragao da sessédo de 90 minutos; administragdo de oxigénio 100%,
inalado diretamente no ambiente pressurizado da camara, sem o uso de mascara facial
ou capuz. Em casos de desconforto térmico durante a sessao, realizava-se "lavagem”
de oxigénio (“lavagem” é a renovacado de oxigénio presente no interior da camara
hiperbarica, fungcdo presente nas camaras para propiciar melhor conforto térmico

durante a terapia) para garantir a seguranga e o conforto do paciente.

Antes da primeira sessdo de OHB, todos os pacientes passaram por avaliagao clinica
para afastar contra indicagbes absolutas e relativas a terapia. Imediatamente antes de
cada sessao, monitorava-se parametros clinicos, incluindo presséao arterial, frequéncia

cardiaca, glicemia e saturacdo de oxigénio, a fim de detectar potenciais eventos
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adversos, como otalgia, barotrauma e sintomas neurolégicos indicativos de toxicidade
por oxigénio. Todos os pacientes receberam orientagdes sobre efeitos colaterais
esperados e a equipe multidisciplinar foi treinada para reconhecer e manejar

prontamente possiveis complicagcdes da terapia hiperbarica.

As sessbes foram realizadas em camara monoplace (modelo ECOBAR 850, OXY,
Brasil), aprovada para uso humano pela ANVISA (registro n°® 80009380005). Os
pacientes foram submetidos a sessbes de OHB trés vezes por semana, em dias nao
consecutivos, permitindo intervalos adequados que favoreciam a recuperacéo tecidual e
mantinham a adesdo ao tratamento. A duracido total da OHB variou conforme a
evolugdo clinica de cada paciente, com acompanhamento por meio de exames clinicos

e documentacao fotografica padronizada.

Imagem 1: Sala de OHB na clinica hiperbarica de Manhuacu.

A descontinuacdo da OHB foi orientada pela evidéncia de cicatrizagdo adequada das
lesdes, possibilitando ajustes individualizados para otimizar os resultados clinicos. A
interrupcdo do tratamento foi considerada nas seguintes situagdes: (i) remissao
completa das lesdes, conforme avaliagédo clinica; (ii) ocorréncia de eventos adversos

graves, contraindicando continuidade; (iii) ndo adesao ao protocolo de tratamento; (iv)
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surgimento de novas contraindicagbes a OHB identificadas durante o seguimento

clinico.

5.6 Avaliacdo da Resposta Terapéutica

Desfecho primario: tempo (em dias) até a cura clinica da lesdo de
esporotricose, definido pela regressdo completa de nédulos, ulceragbes e sinais
inflamataorios.

Avaliagao clinica: pardmetros documentados em prontuario e questionarios de
pesquisa: numero e tamanho de lesdes, profundidade, ndédulos, calor, edema,
secrecao, dor, prurido e sinais de progressao da infecgao.

Registros fotograficos: fotos padronizadas da lesdo antes e a cada cinco
sessbes de OHB (grupo intervengdo) ou antes e mensal (grupo controle) para

documentar evolugéo.

5.7 Coleta e Processamento de Culturas Fungicas

Quando disponiveis as amostras bioldgicas para diagndstico seguiram o seguinte

protocolo:

Amostras (bidpsia ou swab) de lesdo foram inoculadas em meio Mycosel e
Sabouraud Dextrose Agar, incubadas a 30 °C por até 30 dias.

As colbnias iniciais apresentam coloracdo branco-cremosa, umida, evoluindo
para superficie aveludada e reverso escurecido (preto).

Microscopia revela hifas hialinas, conidiéforos finos e conidios ovalados a
arredondados em arranjos em flores, dispensando microcultivo adicional na

identificacao rotineira.

5.8 Analise Estatistica

Calculo amostral

O calculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando o software R (verséo 4.4.0),

estabelecendo nivel de confianga de 95%, poder estatistico de 80% e uma razao de 3.
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Isso resultou em 52 pacientes que deveriam ser incluidos no estudo, utilizando o

célculo de amostra de Fleiss, sendo 13 pacientes no grupo OHB.

Analise Estatistica dos Dados

Delineamento de estudo longitudinal foi empregado para avaliar pacientes que
realizaram ou n&do OHB, com o objetivo de investigar associagdes entre caracteristicas
demograficas, clinicas e os desfechos dos pacientes ao longo do tempo. Variaveis
categoricas foram resumidas por meio de frequéncias absolutas e relativas, enquanto
variaveis continuas, incluindo o tempo até a cura e o numero de sessdoes de OHB,
foram descritas utilizando medidas de tendéncia central e dispersdo. A normalidade das

variaveis continuas foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk.

Para comparar os grupos e examinar associagdes, foram aplicados os testes do
Qui-quadrado, exato de Fisher e Mann-Whitney, conforme apropriado. O tempo até a
cura foi analisado utilizando técnicas de analise de sobrevivéncia. Inicialmente, foram
realizadas analises bivariadas utilizando o teste de Log-rank para preditores categéricos
e modelos paramétricos de sobrevivéncia — especificamente distribuicdes Exponencial,
Weibull e Log-Normal — para preditores continuos. Esses modelos foram comparados
com um modelo nulo (sem covariaveis) utilizando o teste da razado de verossimilhanga.
As variaveis que apresentaram associacdo potencial na analise bivariada foram
incluidas em um modelo multivariado de regressao de riscos proporcionais de Cox. A
selecado de variaveis foi realizada por meio de uma abordagem stepwise, combinando

0s meétodos de eliminag&o regressiva (backward) e selegdo progressiva (forward).
6. CONSIDERAGOES ETICAS

O projeto teve parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (CAAE
81319924.9.0000.8095 e 76717223.4.0000.5149). A participagao foi voluntaria, todos
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e ou TALE. Os dados
foram anonimizados e armazenados em sistema restrito. As sessbes hiperbaricas
seguiram normas da ANVISA para uso de OHB (registro do equipamento
80009380005).
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7. RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1 Caracteristicas Demograficas e Clinicas dos Participantes

Entre maio de 2021 e dezembro de 2024, 74 pacientes atenderam aos critérios de
elegibilidade, sendo 61 alocados para o grupo de tratamento com Itraconazol isolado e
13 para ltraconazol + OHB. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréficas e

clinicas iniciais.

O estudo foi conduzido entre
maio de 2021 e dezembro de
2024 no Servico de Infectologia
do Hospital das Clinicas da
UFMG e na Clinica de

Oxigenoterapia Hiper-
barica de Manhuacu

74 pacientes atenderam aos
critérios de elegibilidade,
sendo 61alocados

para o grupo

de tratamento com
Itraconazol isolado
e 13 para
Itraconazol + OHB

Itraconazol
+ OHB

Itraconazol

Figura 4: Representagao ilustrativa da divisdo dos pacientes entre os dois grupos

estudados (figura do autor).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas de 61 pacientes com esporotricose

cutaneallinfocutanea tratados com itraconazol somente e de 13 pacientes com

esporotricose cutaneallinfocutanea tratados com itraconazol + OHB em Belo Horizonte

(MG) e sua regiao metropolitana assim como em Manhuagu (MG) de 2021 a 2024.

Variavel
Sexo biolégico
Feminino
Masculino
Idade (%)
<60 anos
2 60 anos
Média idade (SD)
Ragal/Cor de pele (%)
Branca
Parda (ou mista)
Preta
Local de residéncia (%)
Belo Horizonte
RM Belo Horizonte
Zona da Mata (MG)
Cultura microbiologica (%)
N&o realizada
Bidpsia
Swab

Contato com
solo/jardinagem (%)

Nao

Contato com gatos (%)

Itraconazol isolado (n = 61

39 (63,93 %)
22 (36,07 %)

43 (70,49 %)
18 (29,51 %)

51,39 + 16,83

3 (4,92 %)
51 (83,61 %)
7 (11,48 %)

42 (68,85 %)
18 (29,51 %)
1(1,64 %)
33 (54,10 %)
28 (45,90 %)
24 (39,34 %)
9 (14,75 %)

53 (86,89 %)
8 (13,11 %)

Itraconazol + OHB (n =13

7 (53,85 %)
6 (46,15 %)

11 (84,62 %)
2 (15,38 %)

46,23 + 16,32

6 (46,15 %)
7 (53,85 %)
0 (0,00 %)

1(7,69 %)

0 (0,00 %)
12 (92,31 %)
8 (61,54 %)
5 (38,46 %)
1(7,69 %)

7 (53,85 %)

6 (46,15 %)
7 (53,85 %)

p-valor
0,539

0,493

0,317*

0,001

0,000

0,855*

0,006

0,006

0,003

0,336



Variavel
Nao
Sim

Vacinagao antirrabica do
gato (%)

Desconhecido
N&o
Sim
Comorbidades (%)
Ausentes
Diabetes mellitus
Hipertensao
Hipertensédo + DM
Tabagismo
> 3 comorbidades
Outras™*
PA sist. (Média * SD)
PA diast. (Média + SD)

FC (Média * SD)

* teste de Mann-Whitney

Itr nazol i
8 (13,11 %)
53 (86,89 %)

50 (81,97 %)
10 (16,39 %)
1(1,64 %)

14 (22,95 %)

3 (4,92 %)

18 (29,51 %)

9 (14,75 %)

4 (6,56 %)

3 (4,92 %)

10 (16,39 %)
125,44 + 16,27
78,58 + 9,57

76,04 + 12,41

n=

38

Iltraconazol + OHB (n = 13) p-valor
0 (0,00 %)
13 (100,00 %)

0,000

5 (38,46 %)

1(7,69 %)

7 (53,85 %)

0,022

9 (69,23 %)

0 (0,00 %)

0 (0,00 %)

0 (0,00 %)

0 (0,00 %)

1(7,69 %)

3 (23,08 %)

125,92 + 17,73 0,868
84,31 £ 17,12 0,367

79,46 + 10,24 0,316*

** Qutras: ansiedade, transtorno depressivo, fibromialgia, hipotireoidismo, dislipidemia.

A distribuicdo por sexo, idade e apresentacao clinica foi semelhante entre os grupos,

reforcando o equilibrio obtido pela selecdo dos pacientes incluidos no estudo. A maior

proporcao de culturas por swab no grupo OHB possivelmente reflete preferéncia por

método menos invasivo, facilitando diagnéstico em clinicas de OHB.

Tabela 2: Caracteristicas Clinicas de 61 pacientes com esporotricose cutdnea a

linfocutanea tratados com itraconazol apenas e de 13 pacientes tratados com

itraconazol + OHB.



Classificagao clinica
Cuténeo fixo
Linfocuténeo
Localizagao das lesdes

Mais de quatro
segmentos

Membros inferiores
Membros superiores
Febre

Nao

Sim

Perda de peso

Nao

Sim

Linfonodos cervicais
Nao

Sim

Linfonodos axilares
Nao

Sim

Linfonodos nos bragos
Nao

Sim

Linfonodos inguinais
Nao

Sim

Edema de membros
inferiores

Itr nazol

18 (29,51%)

43 (70,49%)

2 (3,28%)

8 (13,11%)

51 (83,61%)

57 (93,44%)
4 (6,56%)

56 (91,80%)
5 (8,20%)

61 (100,00%)
0 (0,00%)

50 (81,97%)
11 (18,03%)

28 (45,90%)
33 (54,10%)

60 (98,36%)
1(1,64%)

n=61

Itr: nazol + OHB (n=1

5 (38,46%)

8 (61,54%)

0 (0,00%)

2 (15,38%)

11 (84,62%)

13 (100,00%)
0 (0,00%)

13 (100,00%)
0 (0,00%)

10 (76,92%)
3 (23,08%)

11 (84,62%)
2 (15,38%)

8 (61,54%)
5 (38,46%)

13 (100,00%)
0 (0,00%)

39

Valor de

0,526

0,526

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

0,579

0,579

0,004

0,004

1,000

1,000*

0,472*

0,472

1,000

1,000
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Caracteristica Itraconazol apenas (n=61) Itr: nazol + OHB (n=1 Valor de
¢}

Nao 59 (96,72%) 13 (100,00%) 1,000

Sim 2 (3,28%) 0 (0,00%) 1,000

A esporotricose linfocutédnea foi a forma predominante da doenga em ambos os grupos,
acometendo 70,49% dos pacientes no grupo de itraconazol isolado e 61,54% no grupo
OHB. A maior parte das lesbes estava localizada nos membros superiores (Tabela 2).
Sintomas sistémicos, como febre, perda de peso e linfadenopatia nas regides cervical,
axilar ou inguinal, foram incomuns em ambos 0s grupos, assim como edema de
membros inferiores. Por outro lado, o aumento de linfonodos nos bragos foi observado
em 54% dos pacientes do grupo itraconazol isolado e em 38% no grupo OHB,

provavelmente devido ao frequente acometimento de membros superiores.
7.2 Parametros Laboratoriais

Os exames laboratoriais de seguimento como enzimas hepaticas, enzimas
pancreaticas, fungédo renal e hemograma foram comparados (Tabela 3). Em ambos os
grupos nao houve alteragdes clinicamente relevantes nem diferengas estatisticas que

indicassem toxicidade significativa.

Tabela 3. Parametros laboratoriais de rotina em esporotricose (média + SD) de 61
pacientes com esporotricose cutaneallinfocutdnea tratados com itraconazol somente e

de 13 com esporotricose cutaneal/linfocutanea tratados com itraconazol + OHB.

Parametro Itraconazol isolado (n = 61 Itraconazol + OHB (n =13 p-valor
AST (U/L)
Primeiro valor 26,87 £ 13,50 22,33+ 8,14 0,531
Valor maximo 34,16 + 31,89 23,60 £ 11,50 0,723
ALT (U/L)
Primeiro valor 26,87 £ 26,45 17,44 £ 7,07 0,105
Valor maximo 36,49 + 47,25 21,60 £ 11,65 0,282

Fosfatase Alcalina (U/L)
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Parametro Itr. nazol isol n =61 Itr nazol + OHB (n =1 p-valor
Primeiro valor 104,33 + 57,29 76,00 + 21,86 0,251
Valor maximo 101,84 + 52,67 67,67 + 8,33 0,207

GGT (U/L)

Primeiro valor 54,29 + 77,84 42,33 £ 47,11 0,406
Valor maximo 61,60 + 79,75 25,75+ 13,94 0,164

Bilirrubina Total (mg/dL)

Primeiro valor 0,56 + 0,25 0,67 +0,47 0,492

Valor maximo 0,66 £ 0,28 0,69 £ 0,65 0,376
Bilirrubina Direta (mg/dL)

Primeiro valor 0,25+0,24 0,33 +0,20 0,142

Valor maximo 0,24 £ 0,19 0,36 £ 0,29 0,358
Amilase (U/L)

Primeiro valor 68,59 + 21,95 26,75 £ 52,83 0,211*

Valor maximo 78,24 + 24,21 19,00 0,100
Lipase (U/L)

Primeiro valor 62,98 + 32,43 21,50 + 3,54 0,000*

Valor maximo 75,32 + 41,29 106,00 0,281
Creatinina (mg/dL)

Primeiro valor 0,84 + 0,21 1,05+ 0,30 0,098

Valor maximo 0,86 + 0,22 1,00 0,312
Hemoglobina (g/dL)

Primeiro valor 14,07 £ 1,64 13,38 £ 1,89 0,342*
Hemacias (milh6es/mm?)

Primeiro valor 4,50 + 0,38 4,45+ 0,47 0,524
Leucdcitos (células/mm?)

Primeiro valor 7.277,26 + 2.020,86 7.768,56 + 3.516,93 0,987
Neutréfilos (células/mm?)

Primeiro valor 4.783,30 + 1.721,07 5.156,56 + 2.811,34 0,855
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Parametro Itr. nazol isol n =61 Itr nazol + OHB (n =1 p-valor
Linfécitos (células/mm?)

Primeiro valor 1.527,38 £ 742,26 1.874,89 + 908,22 0,318*
Eosinéfilos (células/mm?)

Primeiro valor 128,39 + 103,22 181,43 + 258,41 0,401
Plaquetas (células/mm?)

Primeiro valor 298.793,10 £ 94.246,40 232.444,44 + 38.649,42 0,050

* teste de Mann-Whitney

Ndo ha indicios de hepatotoxicidade ou nefrotoxicidade clinicamente relevantes,
confirmando a seguranga das terapias. A diferenga na lipase inicial ndo teve
repercussao clinica. Plaquetas iniciais marginalmente inferiores no grupo OHB (p =

0,050) sem impacto significativo.
7.3 Tempo Até a Cura e Analise de Sobrevivéncia

O desfecho principal — tempo até a cura clinica — foi analisado via Kaplan-Meier (Figura

5) e comparado por Log-Rank, revelando diferencga significativa (p < 0,0001):

e Itraconazol isolado (n = 61): Tempo médio 208,53 dias.
e Itraconazol + OHB (n = 13): Tempo médio 57,54 dias.

e Razao: Recuperacao 3,6 vezes mais rapida com OHB.
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ltraconazole == ltraconazole +HBOT

1.00

0.75

0.50

Survival probability

0.25
p <0.0001

0.00

0 200 400 600 800
Time to cure (days)

Number at risk

61 21 5 2 0
ltraconazole +HBOT 13 0 0 0 0
0 200 400 600 800

Time to cure (days)

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier para tempo até a cura:

- Comparacao entre Itraconazol versus Itraconazol + OHB (Log-Rank, p < 0,0001).

A significativa redugdo no tempo até a cura no grupo OHB confirma o impacto
terapéutico da OHB como adjuvante, alinhando-se a dados de outras infecgbes
hipoxicas [11]. A curva de sobrevivéncia reforca que a maioria dos pacientes tratados
com OHB cicatrizou antes de 60 dias, enquanto no grupo controle houve ampla
variabilidade até cerca de 240 dias. A diferenga racial sugere fatores socioeconémicos

ou de acesso aos servigos, mas nao invalida o beneficio da OHB.

Uma proporgao maior de pacientes no grupo de itraconazol isolado usou medicagdes
antimicrobianas adicionais (52,46%) em comparacdo com o grupo OHB (38,46%), nao
sendo esta diferenga estatisticamente relevante. Todos os pacientes no grupo OHB

receberam itraconazol na dose de 200 mg/dia, enquanto 13% dos pacientes no grupo
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de itraconazol isolado receberam dose mais alta (400 mg/dia). | 4,72 £ 5,59 | 3,62
5,360,430 |.

Tabela 4: Tratamentos Antimicrobianos utilizados pelos grupos itraconazol isolado e

itraconazol + OHB.

Tratamento Itraconazol apenas (n=61) Itraconazol + OHB (n=13) Valor de
B
Itraconazol 200 mg/dia 53 (86,9%) 13 (100,0%) 0,336
Itraconazol 400mg/dia 8 (13,11%) 0 (0,00%) 0,336
Uso de antimicrobianos 0,442
Nenhum 29 (47,54%) 8 (61,54%) 0,442
Amoxicilina 1(1,64%) 1(7,69%) 0,442
Amoxicilina + Cefalexina 1(1,64%) 0 (0,00%) 0,442
Amoxicilina + Doxiciclina 0 (0,00%) 1(7,69%) 0,442
Amoxicilina + Clavulanato 13 (21,31%) 2 (15,38%) 0,442
Am_o>_(iciIina+CIavuIanato+Azitr 3 (4,92%) 0 (0,00%) 0,442
omicina
Amoxicilina+Clavulanato+Cefa 4 (6,56%) 0 (0,00%) 0,442
lexina
Azitromicina 1(1,64%) 0 (0,00%) 0,442
Cefalexina 8 (13,11%) 1(7,69%) 0,442
Doxiciclina 1(1,64%) 0 (0,00%) 0,442
Duragéo (dias, média + DP) 4,72 +5,59 3,62 + 5,36 0,430

Tabela 5: Tempo médio até a cura de 61 pacientes com esporotricose
cutaneallinfocutanea tratados com itraconazol somente e; tempo médio até a cura e
namero médio de sessbes de OHB de 13 pacientes com esporotricose

cutaneallinfocutanea tratados com itraconazol + OHB.

Medida Itraconazol apenas (n=61 Itraconazol + OHB (n=13

Tempo médio total de tratamento até a 208,53 57,54
cura (dias)
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Medida Itraconazol apenas (n=61) Iltraconazol + OHB (n=13)

Numero médio de sessoes de OHB 0 18,23

Pacientes submetidos a OHB apresentaram tempos de cicatrizagédo significativamente
mais curtos (Tabela 5 e Figura 5). O tempo médio até a cura foi de 208,53 dias no grupo
de itraconazol isolado versus 57,54 dias no grupo itraconazol + OHB, indicando uma

recuperacgao 3,6 vezes mais rapida. O numero médio de sessdes de OHB foi de 18,23.
7.4 Analise Multivariada de Fatores Associados a Cura Rapida
Na Tabela 6, o modelo de Cox identifica fatores independentes para cura antecipada:

Tabela 6. Razbdes de risco (Hazard Ratios - HR) para cura rapida em subgrupos

pré-definidos.

Nao hiperbarica (61) Hiperbarica (13)

Alteragao 1.C. 95% Alteraga 1.C. 95% Valor
Variavel HR (%) (HR) HR o (%) (HR) -p
Paciente em terapia 6497,00 (21,08, <0,00
Hiperbarica - - - 65,970 % 206,50) 01
Sexo (Masculino vs. 10592,00 (64,14,
Feminino) 1,620 62,00% (0,97, 2,71) 106,920 % 178,24) 0,063

6401,00 (63,90,

Idade 0,985 1,50% (0,97, 1,00) 65,010 % 66,13) 0,077
Local de
Acometimento
(Membros Inferiores 2309,00 (4,74,
vs. mais de 4 locais) 0,365 63,50% (0,07, 1,85) 24090 % 122,39) 0,224
Local de
Acometimento
(Membros superiores 1299,20
vs. mais de 4 locais) 0,212  78,80% (0,05, 0,94) 13,992 % (3,17, 61,85) 0,041
Classificagado Clinica
(Linfocutanea vs. 12176,00 (65,05,
Cutanea Fixa) 1,860  86,00% (0,99, 3,51) 122,760 % 231,66) 0,055

A OHB foi fator independentemente associado a cura precoce, com alta magnitude de

efeito. Sexo masculino e forma linfocutdnea mostraram tendéncia de cura mais rapida.
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Na analise multivariada, o fator mais fortemente associado a reducédo do tempo até a
cura clinica foi a inclusao dos pacientes no grupo terapia hiperbarica. O tratamento com
oxigenoterapia hiperbarica associada ao itraconazol apresentou um Hazard ratio (HR)
de 65,970, com um intervalo de confianga de 95% entre 21,08 a 206,50 (p < 0,0001), o
que representa um aumento de 6497% na chance de cura mais rapida em comparag¢ao
ao grupo controle, evidenciando um impacto altamente significativo do tratamento

adjuvante com OHB.

Quanto ao sexo, observou-se uma tendéncia de maior velocidade de cura entre os
homens (HR = 1,620; IC95%: 0,97-2,71) em comparagdo as mulheres no grupo
controle, embora o resultado ndo tenha atingido significancia estatistica (p = 0,063). No
grupo terapia hiperbarica, o HR foi expressivamente maior (106,920), mas essa
estimativa deve ser interpretada com cautela, dada a amplitude do intervalo de
confianga (64,14-178,24), refletindo possivel viés amostral ou interagcdo com outras

variaveis.

A idade dos pacientes ndo demonstrou associagao estatisticamente significativa com o
tempo até a cura clinica (p = 0,077), embora se observe uma leve tendéncia de pior
desfecho com o avango da idade (HR = 0,985), o que equivale a uma reducéo de cerca

de 1,5% na chance de cura mais rapida para cada ano adicional de idade.

Em relagdo ao local de acometimento das lesdes, pacientes com lesbes nos membros
inferiores tiveram menor chance de cura rapida quando comparados aqueles com
multiplos locais (>4), com HR = 0,365 (redugdo de 63,5 % na chance de cura mais
rapida; 1C95%: 0,07-1,85), resultado sem significancia estatistica (p = 0,224). Por outro
lado, lesbes localizadas nos membros superiores apresentaram associagao
estatisticamente significativa com maior chance de cura rapida (HR = 0,212 no grupo
controle e HR = 13,992 no grupo hiperbarico; p = 0,041), sugerindo que o acometimento
de extremidades superiores esta associado a melhor resposta terapéutica,

especialmente quando associada a OHB.

A forma clinica da doenca parece influenciar os desfechos: participantes com

apresentagao linfocutédnea tiveram um HR de 1,860 em comparagédo a forma cuténea
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fixa, representando uma chance 86% maior de cura mais rapida (IC95 %: 0,99-3,51; p
= 0,055), a beira da significancia estatistica. No grupo terapia hiperbarica, esse efeito foi
ainda mais pronunciado (HR = 122,760), reforcando a hipétese de que a combinagao

de OHB e apresentacgao linfocutanea é especialmente benéfica.

O presente estudo avaliou o uso da OHB como terapia adjuvante ao itraconazol na
esporotricose. Os resultados demonstraram que a combinagao de OHB e itraconazol
melhorou o tratamento da esporotricose cutanea e linfocutadnea e reduziu a duragao da
terapia (57,54 dias no grupo OHB vs. 208,53 dias no grupo com apenas itraconazol). A
analise multivariada revelou que pacientes tratados com OHB tiveram 65 vezes mais
chances de cicatrizagdo mais rapida. O sexo masculino também esteve associado a um
aumento de 1,6 vezes na probabilidade de recuperagcdo acelerada, enquanto o

aumento da idade se correlacionou negativamente com a velocidade de cicatrizagéo.

O beneficio observado da OHB na aceleragdo da cicatrizacdo alinha-se com seus
mecanismos de acado propostos. Os tempos de cura mais rapidos com OHB sao
consistentes com achados no manejo de lesGes graves de tecidos moles de membros
[13] e de ulceras do pé diabético, em que a OHB mostrou potencial para aumentar as
taxas de cicatrizacao [14] e reduzir o risco de amputacdo [16]. No contexto de infeccdes
fungicas invasivas, para as quais o itraconazol é frequentemente utilizado, estudos
indicam um possivel papel da OHB como terapia adjunta [19]. Por exemplo, trabalhos in
vitro demonstraram que a OHB pode inibir a formagao de biofilme fuingico, como no
caso de Aspergillus fumigatus, elevando os niveis de oxigénio tecidual e
potencializando a atividade antifungica [12]. Além disso, em modelo murino de
aspergilose pulmonar invasiva, a OHB retardou a progressdo da doencga e prolongou a
sobrevida, embora nao tenha atingido inibicdo robusta do crescimento fungico in vivo
com tratamento uma vez ao dia [19]. Dada a semelhanga na patogénese fungica e nos
micro ambientes hipdxicos, esses achados podem ser aplicaveis a outras infeccdes

fungicas profundas, como a esporotricose, conforme demonstrado neste estudo.

A cicatrizacdo mais rapida reduz a duragao da terapia antifungica, diminui o risco de
complicacbes e melhora a qualidade de vida dos pacientes [9] com potencial de

reducdo dos custos. Além disso, o fato de todos os pacientes do grupo OHB terem
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recebido dose padrao de itraconazol de 200 mg/dia, enquanto parte do grupo controle
necessitou de 400 mg/dia, sugere um efeito sinérgico da OHB com os antifungicos [20].
A menor necessidade de antimicrobianos adicionais no grupo OHB também é relevante,
especialmente diante da crescente preocupagao com a resisténcia antimicrobiana [21] e
do potencial para reduzir interacbes medicamentosas e efeitos adversos, embora esta

diferenca nao tenha sido estatisticamente significativa .

Isso €& particularmente importante em pacientes imunocomprometidos ou com
comorbidades que prejudicam a cicatrizagdo, para os quais agentes antifungicos
isolados podem ser insuficientes. Comorbidades como HIV, doengas cardiovasculares e
diabetes sdo comuns na esporotricose e podem agravar a evolugdo da doenga [1].
Individuos imunossuprimidos, como portadores de HIV/Aids, receptores de transplante
e em uso prolongado de corticosteroides, podem desenvolver formas graves de
infeccbes fungicas e se beneficiar deste esquema terapéutico [1]. Nossos achados
podem ter aplicabilidade mais ampla em casos complicados ou refratarios. Pacientes
resistentes a tratamentos convencionais em outras micoses, como zigomicose,
relataram melhoras clinicas e microbiolégicas apds inclusdo de OHB em seus

protocolos [10].

Um fator critico na adocdo da OHB para esporotricose linfocutdnea € o custo do
tratamento [22]. Cada sessdo em camara monoplace ECOBAR 850 custa, em média,
R$ 1.738,68 (=~ US$ 307,81) [23]. Durante o estudo, o grupo OHB realizou em média
18,23 sessodes, resultando num custo aproximado de US$5.611,37 por paciente. Apesar
do alto custo inicial, os beneficios clinicos observados — reducéo drastica do tempo de
cura e diminuigao de antimicrobianos adicionais — podem compensar o investimento ao
reduzir custos indiretos com consultas, exames e internagdes. Em outras condigdes,
como cistite hemorragica por radiagdo em oncologia, a OHB mostrou-se custo-efetiva
ao reduzir procedimentos e hospitalizacbes [24], assim como em Uulceras do pé
diabético comparada ao cuidado padréo [14]. Portanto, embora a OHB esteja disponivel
no SUS para poucas indicagdes, seu perfil de custo-efetividade incremental apoia sua
inclusdo em protocolos clinicos, especialmente se forem realizados estudos

farmacoeconémicos em larga escala.
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A principal for¢ga do nosso estudo é a magnitude do efeito: cicatrizagao 3,6 vezes mais
rapida e 65 vezes maior probabilidade de cura antecipada no grupo OHB, corroborando
seu beneficio terapéutico. A menor necessidade de antimicrobianos adicionais reforga a

eficacia da OHB como adjuvante, indicando melhor controle da infecgao.

Atualmente, ndo ha estudos clinicos avaliando OHB na esporotricose. Embora relatos
de casos e pequenos ensaios sejam promissores, limitagcbes como heterogeneidade de
desenhos, caracteristicas dos pacientes e protocolos de OHB (pressao, duracgao,
numero de sessdes), além da falta de seguimento a longo prazo, restringem a
generalizagdo [13]. O tamanho amostral, adequado pela magnitude do efeito, pode
limitar sub andlises e existir viés de confundidores ndo mensurados, como adeséo ao

tratamento e suporte socioecondémico.

A associacdo de sexo masculino e menor idade a cicatrizagao rapida sugere a
importancia da estratificacdo de pacientes para otimizar o uso da OHB. Pesquisas
futuras devem explorar esses subgrupos e identificar preditores de resposta para

direcionar os pacientes que mais se beneficiariam do tratamento.

Ha base clinica para o uso de OHB na esporotricose, pois a entrega do farmaco é
prejudicada em tecidos pouco vascularizados ou necréticos, como nas lesdes [2].
Contudo, as diretrizes atuais ainda nado reconhecem a OHB, focando em antifungicos. A
Sociedade Brasileira de Dermatologia recomenda termoterapia, criocirurgia e

eletrocirurgia como adjuvantes e menciona fotodindmica combinada com itraconazol [4].

Portanto, reconhece-se a necessidade de estudos controlados mais robustos para
validar nossos resultados. Outras investigagdes serdo cruciais para entender a sinergia
entre OHB e itraconazol. Ensaios randomizados sobre eficacia da OHB em
esporotricose e outras micoses devem avaliar como diferentes protocolos (niveis de
pressdo, duragdo, frequéncia de sessdes) afetam a disseminagdo fungica e os

mecanismos de cura, determinando o valor da OHB como componente de rotina.

Nossos resultados apontam o potencial da OHB como adjuvante eficaz ao itraconazol

no tratamento da esporotricose linfocutanea. A OHB auxiliou a cicatrizagdo mais rapida
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e cura das lesbes em pacientes com esporotricose cutanea e linfocutdnea. Embora
novos ensaios randomizados sejam necessarios, este estudo reforca a evidéncia de
que a OHB pode melhorar desfechos em infecgbes com cicatrizagdo comprometida ou

resisténcia antifungica.
7.5 Seguranga e Eventos Adversos

Nao houve registro de eventos adversos graves relacionados a OHB. Parametros vitais
(pressao arterial sistémica, frequéncia cardiaca e saturacao periférica de oxigénio)
foram monitorados em todas as sessdes. Nao houve registro de otalgia, barotrauma ou
sinais de toxicidade neurologica. N&do houve interrupcdo de OHB por intolerancia.
Exames laboratoriais ndo demonstraram toxicidade hepatica ou renal atribuivel ao
protocolo. O uso de antimicrobianos adicionais foi menor no grupo OHB (38,46 %)
comparado ao grupo controle (52,46 %; p = 0,442), sugerindo menor risco de

complicagdes secundarias, embora ndo seja estatisticamente relevante.
7.6 Limitacdes

O estudo apresenta limitagdes relevantes, entre elas a auséncia de randomizagao dos
participantes e o numero reduzido de individuos no brago submetido a OHB, o que
compromete a robustez das inferéncias. Soma-se a isso a heterogeneidade geografica
e racial da amostra, a possivel influéncia de fatores socioeconédmicos nao mensurados
e a inexisténcia de uma analise farmacoeconémica detalhada. Para confirmar os
achados e fundamentar recomendacgdes clinicas, sdo necessarios estudos com maior

tamanho amostral, desenho metodoldgico mais rigoroso e seguimento prolongado.

7.7 Imagens da evolugéao clinica de pacientes do grupo itraconazol + OHB
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Imagem 2: Paciente mulher cis, 43 anos, sem comorbidades prévias. Imagens do Inicio
de OHB + itraconazol, durante o tratamento e ao final do tratamento com interrupgao

do itraconazol + OHB (Grupo Intervencgao).

Imagem 3: Paciente mulher cis, 42 anos, sem comorbidades prévias. Imagens do Inicio
do tratamento com OHB + itraconazol e final do tratamento com interrup¢cdo do

itraconazol + OHB (Grupo Intervengao).
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Imagem 4: Paciente mulher cis, 29 anos, tabagista 2,5 anos mago, em uso de
antidepressivo. Imagens do Inicio do tratamento com itraconazol + OHB; meados do
tratamento com itraconazol + OHB; final do tratamento com itraconazol + OHB e 3

meses apos o fim do tratamento com itraconazol + OHB (Grupo Intervengao).
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Imagem 5: Paciente homem cis, 53 anos, sem comorbidades prévias. Imagens do
inicio do tratamento com itraconazol + OHB e final do tratamento com itraconazol +

OHB (Grupo Intervencéo).

Imagem 6: Paciente homem cis, 42 anos, sem comorbidades prévias. Imagens do
inicio do tratamento com itraconazol + OHB e final do tratamento com itraconazol +

OHB (Grupo Intervencéo).
8. CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A associacdo da OHB ao tratamento com itraconazol resultou em uma reducao
significativa no tempo médio até a cura clinica da esporotricose cutaneallinfocutanea,
diminuindo de 208,53 para 57,54 dias (p < 0,0001), o que corresponde a uma
recuperagcao 3,6 vezes mais rapida. Na analise pelo modelo de regressao de Cox, a
utilizagdo da OHB aumentou em 65 vezes a chance de cura precoce (HR = 65,97; p <
0,0001). Observou-se que o sexo masculino e a forma linfocutdnea da doenca
apresentaram tendéncia a cura mais rapida, enquanto que cada ano adicional de idade
reduziu em aproximadamente 2% a probabilidade de recuperagao antecipada.

Importante destacar que nao foram identificadas toxicidades clinicas ou laboratoriais
significativas atribuiveis as terapias. Além disso, os pacientes que receberam OHB

necessitaram de menor quantidade de antimicrobianos adicionais ao longo do
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tratamento, o que sugere um melhor controle clinico da infeccdo. Embora a
oxigenoterapia hiperbarica represente um custo inicial elevado, a expressiva redugao
no tempo de tratamento, associada a diminuicdo de custos indiretos, sustenta a
necessidade de analises mais aprofundadas de custo-efetividade para avaliar sua

incorporagao rotineira aos protocolos terapéuticos.

Este trabalho fornece evidéncias robustas de que a OHB, como adjuvante ao
itraconazol, acelera a cura da esporotricose cutaneallinfocutanea. A magnitude dos
resultados sugere sinergia terapéutica, abrindo caminho para incluir a OHB em
protocolos de tratamento, especialmente em casos refratarios ou pacientes com dificil

cicatrizagao.

Futuros estudos devem:
e Realizar ensaios clinicos multicéntricos randomizados e duplo-mascarados para
validar externamente os achados.
e Investigar diferentes esquemas de pressao, duragao e frequéncia de sessdes de
OHB para determinar protocolo padronizado.
e Avaliar de forma detalhada a farmacoeconomia, comparando custo total (direto e
indireto) de tratamento convencional versus OHB adjuvante.
e Explorar marcadores imuno-moleculares para entender mecanismos de sinergia
entre OHB e itraconazol.
e Analisar subgrupos (criangcas, imunocomprometidos, comorbidades especificas)
para personalizar indicacdo de OHB.
A incorporacdo da OHB em diretrizes clinicas da esporotricose podera reduzir
significativamente o 6nus do tratamento prolongado, melhorar qualidade de vida dos

pacientes e otimizar a alocagao de recursos em saude.
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Abstract

Background: Sporotrichosis Is a subcutaneous mycosis caused by Sporothrix spp.,
typically acquired through traumatic inoculation of fungal spores from soll, plants and
infected cat scratches. The disease manifests In varlous clinical forms, including
lymphocutaneous, ocular, bone, and disseminated Infections. Standard treatment
relies on prolonged administration of antifungals such as itraconazole, terbinafine, and
potassium lodide, often requiring months for complete resolution. Moreaver, treatment
challenges Include slow clinical response, recurrence, and potential drug toxicity.
Hyperbaric oxygen therapy has been investigated as a potential adjuvant for invasive
fungal infections due to its antimicrobial properties, enhanced tissue oxygenation, and
immunomoedulatory effects, which may contribute to iImproved healing and therapeutic

outcomes.

Methods: Patlents with a confimed diagnosis of cutaneous/lymphocutaneous
sporotrichosis were divided into two groups to receive either [traconazole or
itraconazole plus hyperbaric oxygen therapy. The primary outcomes were time to cure
and therapeutic response. The intervention group was assessed weekly through
clinical parameters and photographic records, and the control group was assessed

ricnthly.

Results: Patients who received hyperbaric oxygen therapy experienced a much
shorter healing time than those who did not. The average time until a cure was 208.53
days in the itraconazole group compared to 57.54 days In the itraconazole plus
hyperbaric oxygen therapy group. Patients In the Hyperbaric oxygen therapy group

received an average of 18.23 hyperbaric sessions and were 65 times more likely to
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achieve faster healing than those who did not. Notably, with each additional year of

age, the chances of rapid healing decreased by 2%.

Conclusion: Our findings suggest that adjuvant hyperbaric oxygen therapy
significantly accelerates the healing of fixed -cutaneous/lymphocutaneous
sporotrichosis. The results also highlight hyperbaric oxygen therapy’s potential to
enhance treatment efficacy and reduce the burden of prolonged antifungal therapy.
These results support further investigation of this valuable adjunctive treatment in the

management of sporotrichos!s.

Author Summary

Sporotrichosis Is a skin infection caused by a fungus found In soll, plants and Infected
cats. People usually catch it through small cuts, scrapes and infected cat scratches.
The most common type of this disease Is lymphocutaneous, which can take several
manths or even a year to fully heal. Therefore, long-term treatment with antifungal
medications like itraconazole may cause several side effects. In this study, we
explored whether adding hyperbaric oxygen therapy (HBOT), a treatment where
patients breathe pure oxygen in a pressurized chamber, could help patients recover
faster. Ve compared two groups of patients — one group received only itraconazole,
and the other group received itraconazole plus HBOT. The results showed that
patlents who recelved HBOT got better much faster — on average, In about 58 days
— compared to those who only took itraconazole, who needed more than 200 days o
heal. Interestingly, as people get older, thelr chances of healing quickly decrease by

about 2% each year. Our findings suggest that HEOT could be a helpful addition o
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standard treatment, speeding up recovery and reducing the risks linked to long-term

use of antifungal drugs.

Introduction

Sporotrichosis Is a subcutaneous mycosis caused by Sporothrix spp., typically
acquired through contact of the fungus with lesioned skin or mucous membranes,
scratches or bites from infected animals, most commonly cats, and injuries caused by

thorns, straw, or wood splinters [1].

Brazil Is considerad the epicenter of zoonotic transmission, especially of sporotrichosis
transmitted by cats [2]. The primary eticlogical agent identified In Brazil is Sporothrix

brasillensis, but cases Involving 5. schenckii and 5. lurel have also been reported [2].

Sporotrichosis Is considered a neglected tropical disease due to the difficulty in
controlling zoonotic transmission, the limited resources and knowledge for diagnosis,
and the socioeconomic impact on affected populations [2]. Notably, the areas most
affected by sporoftrichosis in Brazil are marked by environmental and infrastructural
vulnerability [1]. In addition, until January 2025, there was no compulsory notification
for human sporotrichosis in Brazil [3]), which impaired understanding of the real
disease burden. This scenario makes It difficult to offer resources and Implement

effective public health measures to diagnose and control the disease.

In the past 20 years, the metropolitan region of Rio de Janeiro has been Brazil's most
important endemic area [4], with many sporotrichosis cases reported [S). Lately, new
endemic reglons have emerged, accompanied by outbreaks and the Identification of

new pathogenic species [6].
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The disease Is presented In different clinical forms, such as lymphocutansous, fixed
cutaneous, ocular, pulmonary, ostecarticular, meningeal, and disseminated [7). The
lymphocutaneous sporotrichosis s the most common type [7), affecting patients
between 30 and 40 years old [1]. On the skin, sporotrichosis usually begins on a finger
or hand as a small, painless nodule, which gradually grows and develops Into an open
sore or ulcer. The lesion grows along the lymphatic vessels, mainly affecting the limbs

and face [7].

Sporotrichosis standard treatment relies on prolonged administration of antifungals
such as iraconazole or terbinafine, often reguiring months to a year for complete
resolution. Therefore, treatment challenges include slow clinical response, recurrence,
and potential drug toxicity [7]. Despite advances in antifungal therapy, some forms of
sporotrichosis may exhibit resistance or intolerance to these medications, highlighting

the need for alternative treatments [8].

HBOT Is a therapeutic administration of 100% oxygen (Oz) In a pressurized
environment, significantly increasing the partial pressure of oxygen in the tissues [9].
This increases tissue oxygenation, reduces inflammation, stimulates anglogenesis,
and may potentlate the effects of antifungal agents [9]. Additionally, HEOT can
modulate the Immune response by promoting phagocytosis and the release of anti-

inflammatory mediators [10].

HBOT has been Investigated as a potentlal adjuvant in the treatment of varlous
medical conditions, such as persistent infections and chronic wounds [11], Including
invasive fungal infections [9]. For Instance, HBOT has been shown to improve
symptom rellef and promote wound healing In Inflammatory skin diseases such as

pyoderma  gangrenosum  when used alongside  corticosterolds  and
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immunosuppressants [12]. Moreover, studies show that HEOT effectively improves
wound healing, reduces tissue necrosls, reduces Infection, and reduces the likelihood
of long-term complications when used as adjunctive therapy for severe lower limb soft

tissue Injuries [13).

In hard-te-heal wounds, HBOT combined with negative pressure wound therapy
demonstrated a better wound healing rate and healing time [14]. However, the use of
HBOT for diabetic foot ulcers lacks strong clinical evidence of benefits [15]. Despite
that, there have been reports of lower rates of major amputations, enhanced ulcer
healing, and reductions in ulcer size and depth with HBOT treatment compared 1o

standard care [16].

The role of HBOT In sporotrichosis remains largely unexplored. There is a lack of
clinical evidence for Its use despite its antimicroblal properties, enhanced tissue
oxygenation, and immunomodulatory effects, which may contribute to improved

healing and therapeutic outcomes [9).

In this context, there is a need to Investigate the effectiveness of adjuvant HBOT
treatment on sporotrichosis. Therefore, this work aimed to evaluate If hyperbaric
oxygen therapy could Improve lymphocutaneous sporotrichosis standard treatment,

decreasing the time needed for patients to heal.
Methods
Ethics statement

This study was approved by the Ethics Committee under the following CAAE numbers
{Certificate of Presentation for Ethical Consideration): 81319924.9.0000.8095 and
TET17T223.4.0000.5149. Participation was voluntary, and written informed consent

was obtalned from each patient or thelir legal representative.
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Study design

A prospective study was conducted Involving patlents with a clinical andfor
microblological diagnosis of cutaneous/ymphocutaneous sporotrichosis treated by the
infectious diseases department of the Manhuagu Hyperbaric Clinlc and the Infectious
Diseases Clinics at Hospital das Clinicas from the Federal University of Minas Gerals

(UFMG) between may 2021 and december 2024 (Figure 1).

Patients between 16 and 65 years of age, with a clinical andfor microbiclogical
confirmed diagnosis of lymphocutaneous or fixed cutaneous sporotrichosis and
general clinical stability, without severe medical conditions or comorbidities that may
significantly interfere with response to treatment or participation in HBOT sessions,
were Included In the study. Other inclusion criterla were tolerance to conventional
antifungal treatment, good adherence to antifungal therapy, and commitment to follow
the proposed protocol, Including regular HBOT sessions and adequate clinical
evaluation of lesions and lymphadenopathy, allowing effective monitoring of treatment

response.

Exclusion criteria included: 1) pregnancy and lactation; 2) uncontrolled chronic
diseases such as diabetes mellitus, cardiac fallure, or other medical conditions with
increased risk assoclated with HBOT; 3) patients with conditions that prevent tolerance
to HEBOT, such as a history of pneumothorax, severe chronic obstructive pulmonary
disease, or severe claustrophobla; 4) patlents with severe immunosuppression,
whether due to underying medical conditions or the use of Immunosuppressive
medications; 5) patients with a documented history of significant adverse reactions to
HBOT, such as otologic, sinus, or pulmonary barotrauma; 6) patients currently

participating in other clinical studies to avold Interference with results or confusion in
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data analysis; 7) patients unable to adhere to treatment schedule, including regular

HBOT sesslons, which could compromise data consistency and integrity.

Candidates who meet the inclusion and exclusion criteria were randomized to recelve
elther standard antifungal treatment (200 or 400 mg/day Itraconazole) or standard
antifungal treatment {200mg/day Itraconazole) combined with HBOT until lesion cure.
Some patlents in both groups also used antiblotic treatment during the study. Patients
were treated untll complete improvementhealing of the lesion, which typically occurs

within 4 to 24 weeks.

Inclusion criteria \\
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Figure 1: Study design.

Hyperbaric oxygen therapy (HBOT)

The hyperbaric oxygen therapy (HBOT) protocol was standardized In accordance with
imternational guidelines [17,18]. The therapeutic conditions were as follows: treatment
pressure of 2.4 atmospheres absolute (ATA); sesslon duration of 90 minutes; and
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administration of 100% oxygen, inhaled directly within the chamber pressurized
environment, without the use of a face mask or hood. Oxygen flushing was performed

in cases of thermal discomfort during the session to ensure patient safety and comfort.

Before the first session, patients underwent a clinical assessment to rule out absolute
and relative contraindications to HBOT. During each session, clinical parameters were
manitored, including blood pressure, heart rate and oxygen saturation to detect
potential adverse events, including otalgia, barotrauma, and neurclogical symptoms
indicative of oxygen toxicity. All patients received counseling on expected side effects,
and the multidisciplinary care team was trained to promptly recognize and manage

potential complications related to hyperbaric therapy.

All sessions were conducted in a monoplace hyperbaric chamber (ECOBAR 850
maodel, manufactured by OXY, Brazil), approved for human use by the Brazilian Health
Regulatory Agency (Agéncia Macional de VigilAncia Sanitaria — ANVISA; ANVISA

registration no. 80009380005).

Patients underwent HEOT sessions three times per week, on non-consecutive days,
dllowing adequate intervals to promote tissue recovery while maintaining treatment
adherence. The total duration of HBOT varied according to the clinical progression of
each patient. The follow-up was conducted through clinical examinations and

standardized photographic documentation (details are described in the next section).

HBOT discontinuation was guided by evidence of adequate wound healing, allowing
individualized adjustments to optimize clinical outcomes. Discontinuation of HEOT
was considered in the following situations: (i) complete remission of lesions, as
determined by clinical ewvaluation; (i) occurrence of serious adverse events

contraindicating further treatment; (i) patient non-adherence to the treatment
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protocol; and (iv) newly emerging contraindications to HEOT kdentified during clinical

follow-up.
Therapeutic response assessment

The primary outcome was time to cure, with weekly (for HEBOT group) or monthly (for
control group) evaluations of patient clinical progress. The therapeutic response was
assessed using clinical parameters documented in medical records and research
guestionnaires, Including the number and size of leslons, depth, nodulation, heat,
edema, secretlon, pain, pruritus, and Infection progression. Additionally, photographic
records were used to track lesion evolution every five HBOT sesslons or earlier If
substantial lesion Improvement was observed. Fungal culture growth was analyzed,
and routing sporotrichosis consultation exams were also reviewed. After treatment
completion, clinical progress was monitored every four weeks untll week 48 based on
medical record data. For the control group clinical progress was monitored every

manth untll 2 to 8 weeks after treatment.
Microbloleglical culture

Fungal cultures were performed by inoculating samples onto Mycosel and Sabouraud
Dextrose agar, followed by incubation at 30°C for at least 30 days. Colonles
suggestive of Sporothrix spp. Initially appeared white to cream and moist, later
developing a velvety surface and a darkened reverse that progressively became
entirely black. Microscopic examination revealed thin, hyaline hyphae with slender
conidiophores and small, oval to round conidia arranged In floral patterns, often

resembling daisles or chrysanthemums.
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Based on the Initial clinical Impression and the macroscopic characteristics of colony
growth, combined with the observed micromorphology, It Is often unnecessary to

perform microculture of Sporothrix spp. for its identification.
Statlistical analysis
Sample size calculations

The sample size calculation was performed using the software R (version 4.4.0),
setting a 85% confidence level, 80% Power and Ratio of 3. This resulted in 52 patients
that should be included in the study using the Flelss sample calculation, being 13

patients in the HEOT group.
Data Statistical Analysis

A longitudinal study design was employed to evaluate patlents who did or did mot
undergo HBOT, aiming to investigate associations between demographic, clinical
characteristics and patient outcomes owver time. Categorical variables were
summarized using absolute and relative frequencies, whereas continuous variables,
including time to healing and the number of HBOT sessions, were described using
measures of central tendency and dispersion. The nomality of continuous variables

was assessed using the Shapiro-Wilk test.

To compare groups and examine assoclations, the Chi-square test, Fisher's exact test,
and the Mann-Whitney test were applied, as appropriate. Time to healing was
analyzed using survival analysis technigues. Initlally, bivariate analyses were
conducted using the Log-rank test for categorical predictors and parametric sunvival
models—speclfically Exponential, Welbull, and Log-Normal distributions—for
continuous predictors. These models were compared to a null model (without

covarlates) using the likelihood ratio test. Varlables showing potential assoclation in
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the bivariate analysis were entered into a multivariate Cox proportional hazards

regression model. Varlable selectlon was performed using a stepwise approach,

combining backward elimination and forward selection methods.

Results

Patlent characteristics

Maost patient characteristics were well-balanced between the two groups (Table 1).

However, a higher proportion of patlents in the itraconazole-only group were of Brown

or mixed race and resided in Belo Horizonte. In contrast, patients in the raconazole

+ HBOT group were predominantly White, Brown or mixed race and lived In the Zona

da Mata region of Minas Gerals.

Table 1: Patient characteristics.

ltraconazole | Kraconazole +
only HBOT P-
(n=61) [n=13) value
M % N %
Female 39 B63903%| T 53.85% 0.530
Sex
Male 22 3BO0T%| 6  46.15% 0.539
< 60 years 43 T049%| 11 B4.62% 0483
Age 2 60 years 18 2051% 2 15.38% 0.493
Average age (SD) 51.39 (16.83) 46.23 (16.32) 0.317
White 3 492% | 6  46.15% 0.0M1
Race
Brown or mixed race 91 B8361% 7 53.85% 0.001
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76



Black T 1148% 0 0.00% 0.001
Belo Horizonte 42 6BBLSW| 1 T.69% 0.000
Greater Belo
Horizonte 18 2951%| 0 0.00% 0.000
City of residence
mietropolitan area
Zona da Mata of
1 1.64% | 12 92.31% 0.000
Minas Gerais
Mo 28 4590%| 5 38.46% 0.855
Microbiclogical culture
Yes 33 5410%| B  61.54% 0.855
Mot performed 28 4590%| 5 38.46% 0.006
Culture material Biopsy 24 39.34%( 1 T.E9% 0.006
Swab 9 14.75%| T  53.85% 0.006
Contact with soil, ground, or Mo 53 8689%| 6 46.15% 0.003
gardening Yes 8 13.11%| T 53.85% 0.003
Mo 8 1311%| 0 0.00% 0.336
Contact with cats
Yes 593 B6.89%| 13 100.00% 0.336
Unknown S0 8197% 5 38.46% 0.000
Cat vaccinated against
Mo 10 16.39% 1 T.69% 0.000
rabies
Yes 1 164% | 7  53.85% 0.000
Alcoholic beverages Mo 891 8361%| 10 76.92% 0.688
CONSUMme Yes 10 16.39% 3 23.08% 0.688
Mo 14 2295%| 9  69.23% 0.022
Diabetes Mellitus 3 492% | 0 0.00% 0.022
Previous illnesses /
Hypertension 18 2051%| 0 0.00% 0.022
comorbidities
Hypertension and
9 1475% 0 0.00% 0.022
Diabetes Mellitus

13
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274

275

276

277

278

273

280

281

Smoking 4 6568%| 0 0.00% 0.022
Maore than 3

3 492% 1 T69% 0.022
comorbidities

Other 10 16.39%| 3 23.08% 0.022

Sysiolic blood pressure
125.44 + 16.27| 125.92 £ 17.73 0.568
[Awerage + SD)

Diastolic blood pressure
758 +9.57 | B4.31£1712 0.367
(Awerage £ SD)

Heart rate or pulse rate
76.04 + 1241 | 7246 +10.24 0.316
[Awerage + SD)

Maore than 50% of patients in both groups had microblological cultures performed
through blopsy or lesion swab. In the itraconazole-only group, 86.89% of patients
reported no contact with soll, ground, or gardening, while in the itraconazole + HBOT
group, 53.85% reported soll contact. Notably, all patients In the HBOT group had

contact with cats compared to 86.89% in the Itraconazole-only group.

Regarding comorbidities, §9.23% of patients in the HEOT group reported no previous
llnesses, and 7.69% had more than three comorbidities. In contrast, only 22.95% of
patients In the itraconazole-only group had no comorbidities. Approximately 30% of all

patlents had hypertension.

Clinical parameters

Lymphocutaneous sporotrichosls was the predominant form of the disease In both
groups, affecting 70.49% of patients in the itraconazole-only group and 61.54% In the

HBOT group. Most lesions were located on the upper limbs (Table 2).
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286

287

Systemic symptoms such as fever, welght loss, and lymphadenopathy In the cervical,

axillary, or inguinal regions were uncommeon In both groups, as was lower limb edema.

Conversely, lymph node enlargement in the arms was observed in 54% of patients in

the itraconazole-only group and 38% In the HBOT group, likely due to the frequent

involvemnent of upper limbs.

Table 2: Clinical features.

Itraconazole | lraconazole +
only HBOT P-
[m=61) {n=13) value
N Y N o
Patient's clinical  Fixed cutaneous 18 29.51% 5 3B.46% 0.526
classification Lymphocutaneous 43 T0.48% 8 61.54% 0.526
More than four
2 3.28% 0 0.00% 1.000
sites/segments
Site of involvement
Lower limbs B 13.11% 2 15.38% 1.000
Upper limbs 51 &381% |1 B4.62% 1.000
Mo 87 9344% |13 100.00%  1.000
Fever
Yes 4 6.56% 0 0.00% 1.000
Mo 56 91.80% (13 100.00%  O0.579
Weight loss
Yas 5 8.20% 0 0.00% 0.579
Mo 61 100.00% |10 TE.92% 0.004
Cervical lymph nodes
Yes 0 0.00% 3 23.08% 0.004
Mo 50 &1.897% |11 B4.62% 1.000
Axillary lymph nodes
Yas 11 18.03% 2 165.38% 1.000
Lymph nodes in the Mo 28 45.90% 8 61.54% 0.472
arms Yes 33 54.10% g 38.46% 0.472
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Mo 60 9836% |13 100.00%  1.000
Inguinal kmph nodes

Yas 1 1.64% 0 0.00% 1.000

Mo 59 96.72% |13 100.00%  1.000
Edema of lower limbs

Yes 2 3.28% 0 0.00% 1.000

288

283  Routine sporotrichosis laboratory tests were also reviewed, and we did not observe
2a0  any alteration or improvement on these measurements between the two groups (Table

2m 3).
282

293  Table 3. Routing sporotrichosis [aboratory tests.

Itraconazole [traconazole +
only HBOT
(n=61) {n=13) P-value
Average +
Average £ 5D
sSD
first value 26-872 13.50 2233814 0531
Aspartate Aminotransferase highest

34.16% 31.89 23.60£11.50 0723
value

first value 26-872 26,45 17.4427.07 0105

Alanine Aminotransferaze highest

3649+ 4725 21.60£11.65 0282
value
104.33
Alkaline Phosphatase first value 5729 76.00f 21.86 0.251

18



. 101.84%

highest

lghes 67.67£8.33 0.207
value 5267

first value 24292 TT.84 423324711 0406

Gamma-Glutamyl Transferase highast
e 1 602 70.75 2575¢13.94 0.164

value
first value 0962025 067047 0.432

Total bilirubin -

highest |, eet028 069065 0376

value
first value 0252024 0332020 0.142

Direct bilirubin highas.t
0.24¢019 0362029 0.358

value
first value 58.59¢ 2195 26.75¢52.83 0.211

Amylase highast
e re 24k 0421 10.00 0.100

value
first value 29823243 21.50£354  0.000

Lipase highest
75.32£41.29 106.00 0.281

value
first value 0-84%0.21 1.06+ 0.30 0.098

Creatinine highas-t
0.86£0.22 1.00 0.312

value

Hemaoglobin (first value after treatment

1407164 13.38+189 0.342

start)
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296

297

298

233

300

am

302

a3

ang

Red blood cells (first value after

450£0.38 445:047 0524
treatment start)
Total white blood cell count (first value 7277262 TT6B.56% 0557
after treatment start) 2020.86 3516.93

Meutrophils (firzt value after treatment 4783.30% 5156.56% 0855
start) 1721.07 2811.34 '

Lymphocytes (first value after treatment 1527.38% 1874.89% 0318
start) 742.26 908.22 '

Eosinophils (first value after treatment 128.39% 181.43¢ 0401
start) 103.22 258.41 '

Platelets (first value after treatment 208793.10f 232444 444 0,050

start)

Treatment response

A greater proportion of patients in the itraconazole-only group used additional

34245.40

38649.42

antimicrablal medications (52.46%) compared to those in the HEOT group (38.46%).

All patients in the HBOT group received itraconazole at a dose of 200 mg/day, while

13% of patients in the itraconazole-only group received a higher dose (400 mg/day)

(Table 4).
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305  Table 4: Antimicrobial Treatments.

traconazole  ltraconazole

only +HBOT P-
(n=61) (n=13)  value
N % N %
Treatment with ltraconazole 200 mg/day 53 B869% |13 100.00% 0.336

antifunigal
§ 1311% | 0 0.00% 0336
medication ltraconazole 400 mg/day

Mo 29 47.54% B 61.54% 0442
Amaoxicillin 1 1.64% 1 7.659% 0442
Amaoxicillin + Cephalexin 1 1.64% 0 0.00% 0442
Amoxicillin + Doxyoycline 0 0.00% 1  T7.69% 0442
Treatment with
Amoxicillin clavulanate 13 2M.31% 2 15.38% 0442
antimicrobial
Amoxicilin clavulanate + Azithromycin 3 4.92% 0 0.00% 0442
medication
Amoxicilin clavulanate + Cephalexin 4 6.56% 0 000% 0442
Azithromycin 1 1.64% 0 000% 0442
Cephalexin B 1311% 1 T.69% 0442
Doxycycling 1 1.64% 0 000% 0442
Duration of
prescribed
antimicrobial 472+559 | 3624536 0430
treatment (days -
average + SD)
306
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Patients who underwent HEOT experienced significantly shorter healing times (Table
§ and Figure 2). The average time to cure was 208.53 days In the ltraconazole-only
group versus 57.54 days in the itraconazole + HBOT group, Indicating a 3.6-fold faster

recovery. The average number of HBOT sessions was 18.23.

Table 5: Average time until cure and average number of HBOT sessions

ltraconazole only Itraconazole + HBOT
{n=61) (n=13)
Average total treatment
208.53 57.54
time until cure (days)
Average number of
0 18.23

hyperbaric sessions
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Figure 2: Kaplan-Meier curves for time to cure: a) comparing ltiracenazole vs. ltraconazole +
HBOT. Log-Rank test, p < 0.0001. b) comparing race/skin color white, mixed and black. Log-

Rank test, p= 0.0016.

In the HBOT group, treatment response was also documented through photographic
records, which demonstrated lesion Improvement or complete healing by
approximately day 60 in more severe cases and by around day 30 in more superficial

leslans (Figure 3).
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Figure 3: Photographic records monitoring freatment evolution and lesion healing over time

on HBOT treatment group.

We compared pre-defined subgroups through multivariate analysis to assess the
lkelincod that HBOT improves healing time (Table 6). Firstly, patients receiving HBOT
were 65 times more likely to achieve rapid healing than those who did not. Additionally,
male patients were 1.6 times more likely to heal quickly than females. Each additional

year of age was assoclated with a 2% decrease in the likelihood of rapid healing.

Table 6: Relative chances of rapid cure in pre-specified subgroups.

Subgroups Hazard ratio (HR) p-valug
Hyperbaric ocxygen therapy B5.97 621"
Male sex 1.62 0.0632
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37

338

339

340

341

342

343

344

345

346

347

348

348

350

351

352

353

354

Age 0.98 0.0771

Clinical classification - Lymphocutaneous 1.86 0.0552
Lower limb involvement 0.38 0.2238

Upper limb involvement 0.21 0.041

Discussion

This study assessed the Impact of HEOT as an adjuvant treatment to [traconazole for
sporotrichosis. The results demonstrated that HBEOT in combination with itraconazole
improved cutaneous and lymphocutaneous sporotrichosis treatment and decreased
therapy duration (57.54 days for HBOT group vs. 208.53 days for itraconazole-only
group). A multivariate analysis revealed that patients treated with HEOT were 65 times
mare likely to achieve faster healing. Male sex was also assoclated with a 1.6-fold
increase In likellhood of faster recovery, whereas Increasing age was negatively

correlated with healing speed.

The observed benefit of HEOT in accelerating wound healing aligns with its proposed
mechanisms of action. The faster healing times observed with HBOT are consistent
with findings In the management of severe lower limb soft issue injuries [13] and
diabetic foot ulcers, where HBOT has been investigated for its potential to enhance
wound healing rates [15] and reduce amputation risks [16]. In the context of invasive
fungal infections, for which itraconazole Is often used, studles suggest a potential role
for HBOT as an adjunctive therapy [19). For Instance, in witro studies have shown that
HBOT can inhiblt fungal blofilm formation, such as with Aspergilius fumigatus. by

elevating tissue oxygen levels and enhancing antifungal activity [19].Furthermare, in
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a murine model of Invasive pulmonary aspergillosis, HBOT showed promise In slowing
disease progression and extending survival, although robust fungal growth Inhibition
in wivo with once-dally treatment was not achieved [19]. Given the similarities in fungal
pathogenesis and oxygen-deprived microenvironments, these findings may also be
applicable to other deep fungal Infections, such as sporotrichosis, as demonstrated In

the present study.

Faster healing reduces the duration of antifungal therapy, lowers the risk of
complications, and Improves patient quality of life [9]. Additonally, the fact that all
patients in the HBOT group received a standard itraconazole dose of 200 mg/day,
while a subset of the itraconazole-only group required a higher dose (400 mg/day),
suggests that HEOT may exert a synergistic effect with antifungal agents [20). The
reduced need for additional antimicrobials In the HBOT group Is also noteworthy,
especially given the Increasing concern about antimicroblal resistance [21] and the

potential to limit drug interactions and adverse effects.

This Is particularly relevant for immunocompromised patients or those with
comorbidities that impair wound healing [22], for whom single antifungal agents might
not be sufficlent. Comaorbidities such as HIV infection, cardiovascular diseases, and
diabetes are common among sporotrichosis patients and could worsen the disease
progression [1]. Immunocompromised individuals, such as those with HIVIAIDS, solid
organ transplant reciplents, and patients undergoing long-term corticosteroid therapy,
may develop severe forms of fungal Iinfections, including sporotrichosis, and could
benefit from this treatment combination [22]. Our findings may have broader
applicabliity, particularly for patients with complicated or treatment-resistant
sporofrichosis. It has been shown that patients' refractory to conventlonal treatments
for other Infectious diseases, lke zygomycosis, demonstrate clinical and
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microblological improvements after the Inclusion of HBOT in their therapeutic protocols

[10).

A major factor In adopting HBOT for lymphocutaneous sporotrichosis is the treatment
caost. Each HBOT session performed In the ECOBAR 850 single-person chamber has
an approximate unit cost of R$ 1,738.68 (BRL) [23], which is equivalent to about
$307.81 USD per sesslon (based on the average exchange rate of 1 USD = 5.10 BRL
(as of April 2025). During the study, patients in the HBOT group underwent an average
of 18.23 sesslons. Therefore, the average total cost of hyperbaric treatment per patient
was approximately $5,611.37. Despite the high initial cost, data from the present study
suggest that the Investment may be offset by the clinical benefits cbserved, such as a
marked reduction In healing time and decreased need for additional antimicroblals.
These outcomes Indicate a positive impact not only on Individual recovery but also on
the reduction of indirect healthcare system costs, including medical appointments,
diagnostic tests, and hospitalizations. Indeed, HEOT reduced symptoms of radiation
cystitls In cancer patlents and decreased procedures and hospitalizations
demonstrating cost-effectiveness when used together with routine interventions [24).
Similarly, it has been shown that HBOT Is cost-effective compared with standard care
in the treatment of diabetic foot ulcers [25]. Therefore, although HBOT has been
incorporated into Brazil's public health system (SUS) for a limited number of
conditions, its implementation remains challenging and difficult to access. HEOT
shows a promising incremental cost-effectiveness profile that supports its Inclusion in
clinical protocols, particularly If further large-scale pharmacoeconomic studies are

conducted.
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The main strength of our results is the magnitude of the effect cbserved. A 3.6-fold
faster recovery time and a 65-fold increased likellhood of rapid healing In the HBOT
group strongly suggest a significant therapeutic benefit. The finding that the HBOT
group required fewer additional antimicroblal medications provides further support for
the efficacy of HBOT as an adjuvant therapy, potentially Indicating Improved control of

the Infection.

Currently, there are no clinical studles evaluating HBOT In the treatment of
sporotrichosis. Although case reports and small trials Indicate promising results,
general limitations include heterogeneity in study designs, patient characteristics, and
HBOT protocols, such as pressure, duration and number of sesslons, as well as lack
of comprehensive long-term follow-up data [13). These factors may restrict the

generalizabliity of findings.

The sample size of our study Is adequate considering the magnitude of the response
in the HBOT group but may restrict generalizabllity and limit subgroup analyses.
Moreover, potentlal for unmeasured confounders should be considered when
interpreting the results. There could also be other confounding factors associated with
a higher chance of recovery, such as treatment adherence and socloeconomic

suppart.

The Identification of factors like male sex and younger age being assoclated with a
higher likelihood of rapid healing in the HBOT group suggests that patlent stratification
might be Important to optimize the use of this adjunctive therapy. Further research
should explore these subgroup effects and identify features of HBOT responsiveness

to determine which patient populations are most likely to benefit from the treatment.
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There Is a clinical rationale for using HBOT In sporotrichosis, based on the observation
that drug delivery Is impaired in poorly vascularized or necrotic tissues, such as
sporotrichosis lesions [26). However, HBOT Is not officially recognized In current
treatment guidelines, which remain focused on antifungal theraples [7]. The Brazilian
Soclety of Dermatology recommends thermotherapy, cryosurgery, and electrosurgery
as adjuvant treatment options [7]. It also states that there have been reports of
successful use of photodynamic therapy, either alone or In combination with

intermittent doses of itraconazole [7].

Therefore, we must acknowledge the need for more robust, controlled studies 1o
validate our observed results. Mechanistic investigations will be cruclial to understand
the underlying synergy between HEOT and antifungal agents such as itraconazole.
Moreover, randomized controlled trials on the efficacy of HBOT In sporotrichosis and
other fungal Infections should investigate how different HEBOT protocols, such as
pressure levels, sesslon duration, and frequency, affect fungal dissemination and cure
mechanisms. This approach will help to determine HBOT value as a routine

component of sporotrichosis treatment.

Conclusion

Qur results support the potential of HBOT as an effective combination to lraconazole
in the treatment of lymphocutaneous sporotrichosis. HEOT promoted faster healing
and reduced the need for additional antimicroblal agents. While further randomized
trials are needed, this study adds to the growing evidence that HEOT may enhance

outcomes in Infections marked by impaired healing or antifungal resistance.
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Apéndice 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e TALE.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DE ACORDO COM A RESOLUGAO CNS 196/96

PROJETO: Oxigenoterapia Hiperbarica como Tratamento Adjuvante na Esporotricose
Linfocutdnea Humana: uma otimizagao da cicatrizagao.
Vocé estd sendo convidada (a) como voluntaria (a) a participar desse projeto de

pesquisa.

JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS:

A esporotricose € uma micose subcutédnea causada pelo fungo Sporothrix spp. O
tratamento padrédo inclui a administracdo de antifungicos, como o itraconazol. No
entanto, a infecgcado pode se tornar cronica e de dificil resolugéo, exigindo abordagens
terapéuticas alternativas. A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) tem sido explorada como
um tratamento adjuvante potencialmente benéfico em infecgbes fungicas invasivas,
devido as suas propriedades antimicrobianas e de aumento da oxigenacgao tecidual.
Este estudo apresenta a analise de uma série de casos investigando a eficacia da OHB
como tratamento adjuvante em pacientes com esporotricose em uso de itraconazol.
Nesse estudo retrospectivo, dados de prontuarios dos participantes serao coletados e
divididos de forma ndo cega em dois grupos. Os participantes do grupo controle serdo
aqueles que foram tratados com terapia antifungica padrao (itraconazol) e os
participantes do grupo da intervencado serdao aqueles que foram tratados com terapia
antifungica padrdo associado a oxigenoterapia hiperbarica em sessdes diarias ou
intercaladas, a depender da indicacdo médica. Os dados serdo coletados até o
momento da cura ou alta do paciente.

1. Objetivo geral: esta pesquisa busca identificar se a OHB pode potencializar a
eficacia dos antifungicos no tratamento da esporotricose linfocutédnea, reduzindo a
duracdo no tempo de tratamento e/ou causando a diminuicdo na incidéncia de
recidivas, gerando uma estratégia terapéutica mais abrangente e eficaz.

Nossos Objetivos especificos:

- lIdentificar se a OHB pode potencializar a cura da esporotricose linfocutanea,

diminuindo o tempo de tratamento total e uso de antifungicos.
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- Avaliar se o uso de OHB adjuvante gera melhor e mais rapida cicatrizagao das lesdes
fungicas da esporotricose linfocutanea.

- Avaliar se ha menor incidéncia de efeitos adversos aos antifungicos quando se
associa OHB adjuvante ao tratamento padrao da esporotricose linfocutanea.

- ldentificar se ha melhor custo beneficio na associacdo de OHB a terapia padrao da
esporotricose linfocutanea.

Serao registrados parametros clinicos por meio de pesquisa da descricdo em
prontuario do aspecto clinico e imagem fotografica das lesées, como numero e tamanho
das lesdes, profundidade, nodulacéo, calor, edema, presenca de secrec¢ao, dor, prurido
e progressao da infecgdo. Os exames analisados serdo aqueles realizados na rotina
dos pacientes em tratamento para esporotricose. Os dados serdo pesquisados através
de consulta ao prontuario das anotacbes meédicas realizadas nas consultas dos
pacientes durante o tratamento até a alta ou cura da esporotricose.

As sessdes de Oxigenoterapia Hiperbarica serdo aquelas realizadas na Clinica de
Medicina Hiperbarica de Manhuacu (ndo custeada pelo paciente) e o antifungico usado
pelo paciente (itraconazol) nao sera fornecido aos pacientes, sendo este medicamento
fornecido pelo Sistema Unico de Salde - SUS.

2. GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO: Vocé sera esclarecido (a) sobre este projeto de ensino em qualquer aspecto
que desejar. Vocé ¢ livre para recusar-se a participar. A sua participacédo € voluntaria e
a recusa em participar nao acarretara qualquer penalidade ou perda de beneficios.

Os resultados (originais) do exame clinico, laboratoriais, de imagens ou de outro ficardo
em seu poder e permanecerao confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua
participacdo nao sera liberado sem a sua permisséo. Vocé nao sera identificado (a) em
nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma cdpia deste consentimento
informado sera arquivada na CLINICA de medicina hiperbarica de Manhuacu.

3. Possiveis riscos ao paciente em relagado a esta pesquisa:

Riscos Relacionados a Sigilo e Confidencialidade:

e Vazamento de Informacdes ldentificaveis:
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o Acidental: Erros humanos, falhas em sistemas de seguranga ou
configuragdes incorretas podem levar ao vazamento acidental de dados
sensiveis.

o Intencional: Agbes maliciosas de individuos internos ou externos podem
resultar em vazamentos deliberados de dados com o objetivo de obter
vantagens pessoais ou financeiras.

e Violacao da Privacidade:

o Divulgagao Indevida: A divulgacao de informagdes confidenciais sobre os
participantes pode levar a exposicao de dados sensiveis, como historico
médico, informagdes demograficas e estilo de vida.

o Uso Indevido: Os dados coletados podem ser utilizados para fins nao
autorizados, como discriminagdo, assédio ou decisbes prejudiciais
relacionadas a seguros ou empregos.

e Desanonimizacgao:

o Combinagao de Dados: A combinacao de dados de diferentes fontes pode
permitir a identificagdo de individuos, mesmo que os dados originais
tenham sido anonimizados.

o Informagdes Unicas: A presenca de informagdes Unicas ou raras nos
dados pode facilitar a identificacdo de individuos.

e Acesso Nao Autorizado de funcionarios a informagdes sigilosas:

o Funcionarios: Os funcionarios com acesso aos dados podem utiliza-los de
forma indevida, violando a confianca dos participantes.

o Hackers: Ataques cibernéticos podem resultar no acesso nao autorizado
aos dados, expondo-os a riscos.

e Falta de Atualizagéo das Informagdes de Contato:

o Dificuldade em Comunicar Riscos: Caso ocorra algum incidente de

segurancga, pode ser dificil entrar em contato com os participantes para

informa-los sobre o ocorrido e tomar as medidas adequadas.

4. Medidas para Mitigar os Riscos:



a)

b)

c)

d)

a)
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Anonimizagdo Rigorosa: Remover todos os identificadores diretos e indiretos dos
dados.

Criptografia: Utilizar métodos de criptografia para proteger os dados em transito e
em repouso.

Controle de Acesso: Implementar um sistema de controle de acesso rigoroso,
garantindo que apenas pessoas autorizadas tenham acesso aos dados.

Auditoria de Seguranca: Realizar auditorias regulares para identificar e corrigir
vulnerabilidades.

Treinamento: Oferecer treinamento aos pesquisadores e equipe sobre seguranga
de dados e protecao de informacdes confidenciais.

Plano de Resposta a Incidentes: Desenvolver um plano detalhado para
responder a incidentes de seguranca de dados.

Atualizagdo das Informagdes de Contato: Manter as informagdes de contato dos

participantes atualizadas, sempre que possivel.

Ao abordar esses riscos de forma proativa, os pesquisadores podem garantir a

protecao dos dados dos participantes e a integridade da pesquisa.

Conforme a Resolugdo CNS n° 466/2012, item 1V.3.h), todas as informagdes

coletadas neste estudo serdo tratadas de forma confidencial. Apenas a equipe de
pesquisa tera acesso aos dados, e estes serdo armazenados em ambiente seguro,
utilizando medidas de protecido para evitar o acesso nao autorizado. A sua identidade
sera preservada ao longo de todo o estudo, e os resultados serdo apresentados de

forma agregada, garantindo o seu anonimato.

5. Custos da Participacao, Ressarcimento e Indenizagao

Custos da Participacao: a sua participacao neste estudo nao acarretara nenhum

custo financeiro para vocé.

b) A fim de garantir o seu bem-estar e facilitar a sua participagado nesta pesquisa,

todas as despesas que vocé e seu acompanhante incorrerem em decorréncia da
sua participagao serao reembolsadas. Isso inclui, mas ndo se limita a, custos

com transporte, alimentacdo e outras despesas relacionadas a pesquisa. Essa
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garantia esta em conformidade com os principios éticos estabelecidos pela
Resolugao CNS n° 466/2012.

c) Indenizacao por Danos: Em caso de ocorréncia de qualquer dano decorrente da
sua participagdo nesta pesquisa, vocé tera direito a indenizagdo, conforme
legislagdo vigente. E importante ressaltar que serdo tomadas todas as medidas
para minimizar os riscos e garantir a sua seguranga durante o estudo.

Sendo assim:
A sua participagao nesta pesquisa € voluntaria e vocé pode se retirar a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo. Em caso de danos a sua saude ou bem-estar
decorrentes da sua participacdo, vocé tera direito a indenizacdo, conforme
previsto na Resolugdo CNS n° 466/2012. Essa resolugdo garante que os
participantes de pesquisas tenham seus direitos protegidos e sejam devidamente
compensados por quaisquer danos sofridos. E importante ressaltar que a equipe
de pesquisa tomara todas as medidas necessarias para minimizar os riscos, mas
a ocorréncia de eventos adversos, embora improvaveis, ndo pode ser totalmente
descartada. Para mais informacdes sobre seus direitos e sobre o processo de
indenizagao, consulte a referida resolugao.
5.1. Foco na protecao e indenizagao: esta pesquisa visa garantir o seu bem-estar e
contribuira para o avango cientifico. Conforme a Resolugdo CNS n° 466/2012, seus
direitos como participante estdo protegidos, incluindo o direito a indenizagdo em caso
de danos decorrentes da pesquisa. O pesquisador principal dispbe de seguro de
responsabilidade civil.
5.2. Da importancia dos principios éticos: a presente pesquisa segue 0s principios
éticos estabelecidos pela Resolugdo CNS n° 466/2012, que priorizam a sua seguranga
e bem-estar. Um desses principios é a beneficéncia, que busca maximizar os beneficios

€ minimizar oS riscos da pesquisa.

6. Confidencialidade e Anonimato
Conforme determina a Resolu¢cdo CNS n° 466/2012, todas as informacgdes
coletadas neste estudo serao tratadas de forma confidencial e seus dados pessoais

serdo mantidos em sigilo. Apenas a equipe de pesquisa tera acesso aos dados, e estes
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serdo armazenados em ambiente seguro, utilizando medidas de protecéo para evitar o

acesso nao autorizado. A sua identidade sera preservada ao longo de todo o estudo, e

os resultados serao apresentados de forma agregada, garantindo o seu anonimato.

A Resolugdo CNS n° 466/2012, que trata das diretrizes e normas

regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, atribui ao pesquisador

uma série de responsabilidades cruciais para garantir a ética e a seguranga dos

participantes.

Ainda, salientamos as Principais Responsabilidades do Pesquisador:

Obter aprovacdo do CEP: Antes de iniciar qualquer pesquisa, o pesquisador
deve submeter o projeto ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) para analise e
aprovagao.

Garantir o consentimento livre e esclarecido: O pesquisador deve assegurar que
todos os participantes compreendam os objetivos, procedimentos, riscos e
beneficios da pesquisa, e que concedam seu consentimento livre e esclarecido
por escrito.

Respeitar a dignidade humana: O pesquisador deve tratar todos os participantes
com respeito e dignidade, evitando qualquer tipo de discriminagcdo ou
exploracao.

Minimizar os riscos: O pesquisador deve tomar todas as medidas necessarias
para minimizar os riscos e o desconforto aos participantes, buscando sempre o
bem-estar deles.

Assegurar a confidencialidade: O pesquisador deve garantir a confidencialidade
das informagdes dos participantes, utilizando medidas de seguranca adequadas
para proteger os dados.

Informar os participantes sobre os resultados da pesquisa: Ao final da pesquisa,
o pesquisador deve informar os participantes sobre os resultados relevantes, de
forma clara e acessivel.

Comunicar ao CEP qualquer evento adverso: O pesquisador deve comunicar ao
CEP qualquer evento adverso que ocorra durante a pesquisa, como reacdes

adversas a medicamentos ou lesoes.
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e Manter registros adequados: O pesquisador deve manter registros completos e
precisos de todos os aspectos da pesquisa, incluindo os dados dos participantes,

os procedimentos realizados e os eventos adversos.

Em resumo, o pesquisador € o responsavel por garantir que a pesquisa seja
realizada de forma ética e segura, respeitando os direitos e a dignidade dos
participantes. A Resolugcdo CNS n° 466/2012 estabelece um marco normativo
importante para a protegao dos seres humanos envolvidos em pesquisas cientificas no
Brasil.

DECLARACAO DA PARTICIPANTE:

Eu, confirmo dar o meu consentimento para

0 uso de meus dados clinicos e laboratoriais, de forma sigilosa, para publicagdo médica
para fins de pesquisa.

Foi-me explicado que o material fornecido tem valor para pesquisa. Portanto, aceito que
o material seja mostrado para equipes de profissionais (ou seja, os profissionais de
saude, incluindo estudantes) e publicados no site do projeto, revistas, livros didaticos,
em qualquer forma ou meio (incluindo todas as formas de publicagdo ou distribuicdo
eletrbnica), em qualquer lugar do mundo sem limite de tempo. Eu também entendo que
€ possivel que o material seja visto pelo publico em geral. Todo o material ou parte dele
pode ser utilizado em conjunto para fins de pesquisa cientifica e divulgacdo de
resultados.

Eu entendo que uma vez que o material é disponibilizado para fins de pesquisa ou de
ensino (o que inclui a publicagao), a recuperagao do material pode nao ser possivel. Eu
entendo que nenhuma taxa sera paga para o uso do material, seja agora ou em
qualguer momento no futuro.

Confirmo que a finalidade para a qual o material pode ser utilizado foi explicada para
mim em termos que eu entendi. Foi claro para mim que a recusa de consentir em nada
afeta a minha assisténcia médica.

Em caso de duvidas poderei solicitar a presenca do Dr Alexandre S. Bifano no telefone
(31) 999703621 na Clinica MHM onde esta sediado esse projeto, enderego: Rua
Professora Mary Pinto Coelho Campos, 100, Alfa Sul, Manhuagu, MG, 36904-207
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Declaro que concordo em participar desse estudo, recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

Nome Assinatura do
Participante
Nome Assinatura do

Pesquisador

Nome Assinatura da

Testemunha
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TALE
Titulo: Entendendo melhor a esporotricose: sua ajuda € importante!
Oi!

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo sobre uma doenga de pele
chamada esporotricose. Os cientistas estdo buscando formas de melhorar o tratamento

dessa doenca.
Por que vocé foi convidado?

Vocé foi escolhido porque ja teve esporotricose e fez tratamento. Sua experiéncia pode
ajudar a encontrar um tratamento ainda melhor para outras pessoas com a mesma

doenca.
O que vai acontecer?

Os pesquisadores vao analisar os seus documentos médicos para ver como foi o0 seu
tratamento. Eles vao comparar o seu tratamento com o tratamento de outras pessoas

que tiveram a mesma doenca.
Quais sao os beneficios?

Ao participar deste estudo, vocé estara ajudando a encontrar um tratamento mais eficaz

para a esporotricose. Isso pode beneficiar muitas outras pessoas no futuro.
Quais sao os riscos?

Embora os estudos de caso-controle com pesquisa em prontuarios tragam beneficios
significativos para a pesquisa médica, € importante ressaltar que, diretamente para o
paciente, os riscos sao minimos. Afinal, a pesquisa ocorre apds o tratamento e nao

envolve novas intervencdes no paciente.

No entanto, existem alguns riscos indiretos que podem ser considerados:
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e Violacdo da privacidade: Apesar das medidas de seguranga e anonimizagao,
existe sempre um risco, ainda que pequeno, de que informacdes confidenciais do
paciente sejam expostas, o que poderia causar constrangimento ou outros
danos.

e Uso indevido dos dados: Ha a possibilidade, embora remota, de que os dados
coletados sejam utilizados para fins diferentes daqueles aprovados no projeto de
pesquisa, o0 que poderia violar os direitos do paciente.

e Impacto psicoloégico: Em alguns casos, a participagdo em um estudo de pesquisa
pode gerar ansiedade ou preocupagdes em relagédo ao futuro, especialmente se

0 paciente estiver passando por um momento dificil.
Para minimizar esses riscos, é fundamental que:

e O consentimento informado seja claro e completo: O paciente deve ser
informado sobre todos os aspectos da pesquisa, incluindo os possiveis riscos, e
deve dar seu consentimento livre e esclarecido para a utilizagcdo de seus dados.

e A confidencialidade seja garantida: Os dados dos pacientes devem ser
armazenados de forma segura e acessiveis apenas aos pesquisadores
autorizados.

e A pesquisa seja aprovada por um comité de ética: O comité de ética em pesquisa

deve avaliar o projeto e garantir que os direitos dos pacientes sejam protegidos.

E importante ressaltar que os beneficios da pesquisa médica, que podem levar a
melhores tratamentos e diagnosticos, superam em muito os riscos para os pacientes

individuais.

Em resumo, os riscos diretos para o paciente em estudos de caso-controle com
pesquisa em prontuarios sao minimos. Os principais riscos estdo relacionados a
privacidade e a utilizagdo indevida dos dados. No entanto, com as devidas precaugoes,

esses riscos podem ser minimizados..

E importante saber:
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e Sua participacdo € voluntaria: Vocé pode dizer ndo a qualquer momento, sem
nenhum problema.

e Seus dados serdao mantidos em segredo: Ninguém sabera que vocé participou
deste estudo.

e \océ pode parar de participar a qualquer momento: Se vocé mudar de ideia,

pode parar de participar a qualquer momento, sem precisar dar explicacdes.
Como sera o estudo?

e Grupo 1: Sao aqueles pacientes que receberam um medicamento chamado
itraconazol, que € um tratamento comum para a esporotricose.
e Grupo 2: Sao os pacientes que receberam itraconazol e também realizaram o

tratamento chamado oxigenoterapia hiperbarica.

Se vocé concorda em participar, por favor, assine abaixo:

Nome do Adolescente

Data [/
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Apéndice 3. Protocolo de Avaliagao Clinica.



Contexto epidemioldgico:

Exposicéo:

Contato com terra, solo, jardinagem? [] Sim. [] N&o.
Contato com outro animal que nao gato? [] Sim. [ ] Nao.
Contato com gatos? [] Sim. [] Nao. Quantos gatos?
Gato doente? [] Sim. [ ] Nao.

Gato vacinado contra raiva? [ ] Sim. [] Nao.

Gato esta vivo em observacao? [] Sim. [ ] Nao.

Indicado profilaxia ou vacina contra raiva? [] Sim. Data: ~ / / [1 Nao.
Vacinas anti-tetanica: [ | Sim. Data: / / [1Nao.

Paciente faz uso de bebida alcodlica? [] Sim. Quantidade [1 Nao.
Historia de doenca hepatica? [] Sim. Qual? [1 Nao.

Mulheres em idade fertil: b-hcg realizado? [ ] Sim. Resultado: [ ] positivo, [ ] negativo. [ ] Nao.

Vacinas Data dose 1 Data dose 2 Data dose 3 Data dose 4

Hepatite A

HPV

Pneumo 13

Pneumo 23

Meningo C

Covid-19

Triplice Viral

Dupla adulto
(dm

Febre Amarela

Inlfuenza

Comorbidades: (exemplo: HAS, DM, neuropatia, dislipidemia, hipotirecidismo)

Doenca Data de Medicacbes em uso Medicacoes em uso Especialista
inicio que
acompanha
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Queixa atual:




Exames laboratoriais:

Exames

Data:

Data:

Data:

Hb / Hemacias

VCM/HCM

Global de leucocitos

Segmentados

Linfocitos

Plaquetas

Creatinina

Albumina

RNI/ PTTa

EPF

Vit b12

acido folico

acido urico

TSH

Glicemia de Jejum

Hb glicada

Colesterol total

LDL / HDL

PSA

FA

GGT

Na, K, Ca, Mg, CI

Sangue oculto fezes

BT/BD/BI

TGO/TGP

amilase

lipase

beta HCG
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Exame Fisico:

Pressao arterial: X mmHG Frequiéncia cardiaca: bpm
Frequéncia respiratoria: IRPM Freqiiéncia de pulso ppm
Normal Alterado Observacao
Estado geral
Coloracao de
Mucosas
Hidratacao
Nivel de consciencia
Linfonodos cervicais
Linfonodos axilares
Linfonodos supraclav
Linfonodos bracos™
Linfonodos inguinais
Sistema Respiratorio MVF, sem RA Sibilos _/roncos  /
crepitagoes
Térax,
expansibilidade
Eupneico?
Sist Cardiaco Sim:
RCR em 2t,
pulsos cheios,
SEIM SOpros
Edema de MMII
Abdome Sim: Baco:
Plano, normotenso, Figado:
indolor, sem figado
ou baco palpaveis.
Locomotor

Sistema Nervoso

Pele*
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Lista de Problemas desta consulta:

Conduta:
1a- Terapia antifingica prescrita ? Sim_ _//N&o ______//Naoindicada[]// Iniciada: []
Qual?
1b- Oxigenoterapia hipérbarica? Sim // Nao // Nao indicada [ ] // Iniciada: [ ]
Sessoes

2- Oriento sobre atualizacéo do cartdo de vacinas. Prescrito alguma vacina? Qual?

3- Oriento sobre dieta, atividade fisica (se possivel), sono, uso regular das medicacgoes,
acompanhamento de pressao arterial no Centro de Saude. Oriento sobre ndo uso de bebida
alcodlica durante o tratamento. Oriento sobre retorno mensal com exames.

4- Solicito exames de reviséo laboratorial da esporotricose:

5- Retorno em / /

6- Qutras condutas:

Responsavel pelo atendimento:
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