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RESUMO: A esporotricose € uma micose subcutanea de relevancia crescente para a saude
coletiva devido a expansao da transmissao zoondtica associada a Sporothrix brasiliensis. A
viruléncia de Sporothrix spp. envolve diferentes mecanismos relacionados a interagdo com o
hospedeiro e a progressao da infec¢cédo. Objetivou-se analisar os mecanismos de viruléncia
de Sporothrix spp. envolvidos na patogénese da esporotricose e suas implicagbes para a
saude coletiva. Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, conduzida conforme
as recomendacdes PRISMA, nas bases Wiley Online Library, PubMed e ScienceDirect,
considerando estudos experimentais publicados entre 2020 e 2026, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, com acesso gratuito ao texto completo. Foram identificados 892
artigos, dos quais 14 foram incluidos na analise. Os estudos evidenciaram a modulagcéo
da resposta imune (35,7%; n=5), altera¢cdes na parede celular (28,6%; n=4), mecanismos
de adesao (28,6%; n=4) e plasticidade metabdlica e variabilidade entre isolados (28,6%;
n=4), além da participacdo de enzimas e vesiculas extracelulares (14,3%; n=2, cada).
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Os achados demonstram que a viruléncia apresenta carater multifatorial e variavel entre
espécies e isolados. Conclui-se que a compreensido desses mecanismos pode contribuir
para o aprimoramento das estratégias de vigilancia, diagndstico e controle da esporotricose.

PALAVRAS-CHAVE: Sporothrix spp. Patogenicidade. Fatores de viruléncia.

VIRULENCE MECHANISMS OF Sporothrix spp.: A SYSTEMATIC REVIEW OF
PATHOGENESIS AND IMPLICATIONS FOR PUBLIC HEALTH

ABSTRACT: Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis of growing relevance to public health
due to the expansion of zoonotic transmission associated with Sporothrix brasiliensis. The
virulence of Sporothrix spp. involves different mechanisms related to host interaction and
infection progression. This study aimed to analyze the virulence mechanisms of Sporothrix
spp. involved in the pathogenesis of sporotrichosis and their implications for public health.
A systematic literature review was conducted according to PRISMA recommendations in
the Wiley Online Library, PubMed, and ScienceDirect databases, considering experimental
studies published between 2020 and 2026, in English, Portuguese, and Spanish, with free
full-text access. A total of 892 articles were identified, of which 14 were included in the
analysis. The studies demonstrated modulation of the immune response (35.7%; n=5), cell
wall alterations (28.6%; n=4), adhesion mechanisms (28.6%; n=4), and metabolic plasticity
and variability among isolates (28.6%; n=4), in addition to the involvement of enzymes
and extracellular vesicles (14.3%; n=2, each). The findings demonstrate that virulence
has a multifactorial nature and varies among species and isolates. It is concluded that
understanding these mechanisms may contribute to improving strategies for surveillance,
diagnosis, and effective control of sporotrichosis, particularly in Brazil.

KEYWORDS: Sporothrix spp. Pathogenicity. Virulence factors.

INTRODUGAO

A esporotricose € uma micose subcutanea causada por espécies do género
Sporothrix, com manifestacdes predominantemente cutaneas, podendo apresentar formas
disseminadas e extracutaneas, especialmente em individuos imunocomprometidos.
Embora Sporothrix schenckii tenha sido historicamente reconhecida como principal
agente etiologico, estudos demonstram diferencas entre as espécies do género quanto
as caracteristicas fenotipicas, genotipicas e ao potencial de viruléncia (Alvarez-Acevedo
et al., 2023). Nas ultimas décadas, o Sporothrix brasiliensis ganhou destaque devido a
expansao da esporotricose zoonética no Brasil, principalmente associada a transmissao de
gatos infectados para humanos. Esse cenario ampliou a relevancia da doenga para a saude
coletiva, considerando sua disseminac¢ao geografica, impacto na saude animal e humana e
necessidade de estratégias integradas de vigilancia e controle (Corréa-Junior et al., 2023).
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A capacidade de Sporothrix spp. de causar infeccdo esta relacionada a diferentes
mecanismos de viruléncia que atuam de forma integrada. Entre eles, destacam-se o
dimorfismo térmico, a termotolerancia, a composi¢ao da parede celular, a producao de
melanina, a adesao as células do hospedeiro, a atividade enzimatica, a liberagdo de
vesiculas extracelulares e a modulagao da resposta imune. Esses mecanismos favorecem
a adaptagado do fungo ao hospedeiro, sua permanéncia nos tecidos e a progressao da
infeccao (Lozoya-Pérez et al., 2020; Tamez-Castrellon et al., 2021; Kischkel et al., 2022).

A adesédo e a interagdo com o sistema imune constituem etapas importantes da
patogénese. Proteinas da parede celular, como Gp70 e Cbp1, participam da adeséo e
da interagcdo com células do hospedeiro, enquanto componentes do peptidoramnanano
podem influenciar o reconhecimento imunolégico. Além disso, estudos recentes indicam
a participacao de vesiculas extracelulares e enzimas, como as proteases asparticas, em
processos relacionados a interagéo fungo-hospedeiro e a viruléncia (Souza Campos et al.,
2021; Contreras-Lépez et al., 2025; De Moraes et al., 2025).

Apesar dos avangos na compreensao desses processos, 0s mecanismos de viruléncia
de Sporothrix spp. permanecem distribuidos em diferentes estudos experimentais e podem
apresentar variagoes entre espécies e isolados. Dessa forma, a sistematizagdo dessas
evidéncias é relevante para ampliar a compreensao da patogénese e de seus possiveis
impactos na saude coletiva.

OBJETIVO

Analisar os principais mecanismos de viruléncia de Sporothrix spp. envolvidos na
patogénese da esporotricose, com énfase nos fatores que favorecem o estabelecimento, a
progressao e a gravidade da infecgao, discutindo suas possiveis implicagdes para a saude
coletiva.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura, com carater
exploratério e descritivo, de natureza basica e abordagem qualitativa. Foi conduzido de
acordo com os parametros do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) em setembro de 2026. Utilizou-se o software Mendeley para a
organizacao e gerenciamento das referéncias, além da identificagdo e exclusao de trabalhos
duplicados.

Para o delineamento da pesquisa foram utilizadas as bases de dados Wiley Online
Library, PubMed e ScienceDirect com descritores em inglés, portugués e espanhol
consultados no Medical Subject Headings (MeSH) e do Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), sendo eles: “Virulence Factors” e “Sporothrix spp”, combinados através do operador
booleano “AND”.
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Foram selecionados como critérios de inclusao artigos originais e exclusivamente
experimentais nos idiomas inglés, portugués e espanhol, com acesso de forma gratuita
ao texto completo e com publicagdo no periodo de 2020 a 2026. As revisdes de literatura,
trabalhos cuja disponibilidade de informagdes nao permitia sua analise adequada e registros
duplicados foram descartados.

Desse modo, as porcentagens apresentadas foram calculadas com base no total de
estudos incluidos na revisédo, considerando-se a frequéncia de ocorréncia de cada aspecto
analisado entre os artigos selecionados. As categorias ndo foram mutuamente exclusivas,
uma vez que um mesmo estudo poderia abordar mais de um mecanismo de viruléncia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De inicio foram identificados 345 artigos do Wiley Online Library, 11 do PubMed e 536
ScienceDirect. Posteriormente, com a aplicagao dos filtros de busca foram descartados 326
artigos do Wiley Online Library, 7 do PubMed e 503 ScienceDirect. Na etapa de triagem,
na qual foi realizada a leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 10 artigos do Wiley
Online Library, 0 do PubMed e 28 ScienceDirect. Apés a realizagao da elegibilidade, através
da leitura na integra dos artigos, foram descartados 2 artigos do Wiley Online Library, 1 do
PubMed e 1 do ScienceDirect. Os estudos duplicados foram contabilizados uma unica vez
na analise.

Ao término da etapade selegao, 14 artigos foram considerados elegiveis por investigar
0s principais mecanismos de viruléncia de Sporothrix spp. € sua relagao com a patogénese
da esporotricose, especialmente quanto aos fatores envolvidos no estabelecimento, na
progressdo e na gravidade da infecgao, assim como as possiveis implicagcdes para a
saude coletiva. Do total selecionado, 7 estudos foram obtidos no Wiley Online Library, 3 do
PubMed e 4 ScienceDirect, constituindo o conjunto de dados utilizado para o levantamento
e a analise apresentados na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma representativo das etapas do percurso metodoldgico.

Wiley Oline Library
(n =345)

Wiley Oline Library
(n=7)

ScienceDirect
(n=536)

ScienceDirect
(n=4)

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).
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A partir da analise dos estudos selecionados, foi possivel identificar que os
mecanismos de viruléncia de Sporothrix spp. estdo associados principalmente a adesao
ao hospedeiro, alteragbes na parede celular, modulagdo da resposta imune, adaptagao
metabdlica e atividade enzimatica. As porcentagens apresentadas foram calculadas
considerando a frequéncia de cada aspecto entre os 14 estudos incluidos na revisao.

Fatores relacionados a adesao

A adeséo as estruturas do hospedeiro esteve presente em 28,6% (n=4) dos artigos
analisados. Contreras-Lépez et al. (2025) demonstraram que a proteina Cbp1 atua como
adesina associada ao peptidorramnomanana, contribuindo para a interacao de S. schenckii
e S.brasiliensis com componentes da matriz extracelular e para sua viruléncia. Padré6-
Villegas et al. (2026) identificaram que a proteina Pap1 participa da adeséo de S. schenckii
e S. brasiliensis a colageno, laminina e fibronectina. De modo convergente, o estudo Padré-
Villegas et al. (2025) sobre a Gp70 demonstrou que essa proteina é necessaria para a
adesao de S. brasiliensis, além de mediar a interagao com células da imunidade inata.

Composicao e organizagao da parede celular

Alteragdes na parede celular foram identificadas em 28,6% (n=4) dos estudos. Tamez-
Castrellon et al. (2021) demonstraram que a disrupgao da ramnosilagdo em S. schenckii
modificou a composi¢ao da parede celular, aumentando a exposi¢céo de beta-1,3-glucano e
alterando a interagdo com macrofagos. O estudo sobre a Gp70 (2025) apresentou resultado
analogo: a redugao dessa proteina em S. brasiliensis provocou alteragdes na parede celular,
maior exposi¢ao de beta-1,3-glucano e redugao da viruléncia.

Embora envolvam alvos moleculares distintos, uma modificagado pds-traducional e
uma proteina estrutural, ambos os estudos citados resultaram em um fenétipo semelhante:
0 desmascaramento do beta-1,3-glucano, PAMP reconhecido pela Dectina-1, com
consequente aumento do reconhecimento pelo sistema imune, associado a redugao da
capacidade de evasao e a perda de viruléncia. Isso sugere que a organizacao externa da
parede celular funciona, em Sporothrix spp., como mecanismo de evasao por ocultamento
de epitopos, estratégia descrita em outros fungos patogénicos. Lozoya-Pérez et al. (2020)
acrescentam a esse quadro uma ressalva metodologica importante: as condigdes de cultivo,
isoladamente, foram capazes de modificar a composi¢cao da parede celular e a viruléncia
de S. schenckii, S. brasiliensis e S. globosa, indicando que parte da variagao atribuida as
diferencgas entre espécies pode ter origem experimental.
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Modulacao da resposta imune

Ainteragdo com o sistema imunoldgico foi 0 aspecto mais frequente, identificado em
35,7% (n=5) dos estudos. Kischkel et al. (2022) demonstraram reconhecimento diferencial
entre espécies, com maior indugcdo de citocinas pro-inflamatérias por S. brasiliensis,
incluindo TNF-a, IL-6 e IL-13, além de respostas relacionadas a IFN-y, IL-17 e IL-22. Corréa-
Moreira et al. (2020) identificaram a participagao de células T reguladoras na resposta de
camundongos BALB/c infectados por diferentes espécies do género. Souza Campos et
al. (2021) demonstraram que vesiculas extracelulares de S. brasiliensis aumentaram a
atividade fungicida de macrofagos e estimularam respostas imunolédgicas do hospedeiro,
enquanto De Moraes et al. (2025) verificaram que a inibigdo de proteases asparticas reduziu
a sobrevivéncia intracelular do fungo em macrofagos.

Os resultados desta categoria apontam para uma interagao bidirecional. De um lado,
o hospedeiro reconhece e elimina o fungo por meio da exposi¢cao de beta-1,3-glucano e
da atividade fungicida de macréfagos. De outro, o fungo interfere na intensidade e no perfil
dessa resposta, seja pela indugéo de Tregs, seja pela capacidade de sobreviver no interior
dos macrofagos.

Plasticidade metabolica e variabilidade entre isolados

A capacidade de adaptacdo do fungo e a variabilidade entre isolados foram
observadas em 28,6% (n=4) dos estudos. Corréa-Junior et al. (2023) observaram elevada
plasticidade metabdlica entre isolados de S. brasiliensis associados a surtos familiares de
transmissao de gatos para humanos, com diferengas na utilizacdo de fontes nutricionais e
em caracteristicas relacionadas a viruléncia. Cruz et al. (2021) analisaram a evolugao de
fendtipos relacionados a viruléncia em isolados de pacientes com esporotricose cronica e
AIDS, evidenciando que o préprio curso da infecgdo no hospedeiro imunocomprometido
pode selecionar variantes. Naliato et al. (2025), utilizando Tenebrio molitor, identificaram
diferengcas de viruléncia entre isolados clinicos e ambientais, assim como entre formas
morfolégicas do fungo. Alvarez-Acevedo et al. (2023) documentaram heterogeneidade
fenotipica e genotipica entre isolados clinicos, reforcando esse padrao.

Em conjunto, esses estudos indicam que a viruléncia de Sporothrix spp. ndo constitui
um atributo completamente estavel dentro de uma espécie. Ela pode variar conforme o
isolado, a condigdo ambiental, a forma morfolégica e o tempo de permanéncia no hospedeiro.
Essa constatacdo impde cautela na generalizagdo de resultados obtidos com cepas de
referéncia.

Morfologia e expressao da viruléncia

A relacéo entre morfologia e viruléncia foi observada em 14,3% (n=2) dos estudos.
Naliato et al. (2025), utilizando Tenebrio molitor como modelo experimental, identificaram
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diferencgas de viruléncia entre espécies e isolados, além de variagbes associadas as formas
morfolégicas de Sporothrix spp., incluindo conidios e células leveduriformes. Cruz et al.
(2021), por sua vez, observaram alteragdes em fendtipos relacionados a viruléncia ao
longo da infecgao, indicando que essas caracteristicas podem sofrer modificagbes durante
a adaptagao do fungo ao hospedeiro.

De forma integrada, esses achados sugerem que a expressao da viruléncia nao
estd associada apenas a identidade da espécie, mas também ao estado morfolégico e as
condicdes de interacdo com o hospedeiro. A capacidade de apresentar diferentes fenétipos
ao longo do processo infeccioso pode favorecer a adaptagao do fungo a diferentes ambientes
e contribuir para a manutencdo da infecgdo. Dessa forma, a avaliagdo da morfologia
constitui um aspecto relevante para a compreensao da variabilidade fenotipica observada
entre isolados de Sporothrix spp.

Atividade enzimatica

A participacado de enzimas foi identificada em 14,3% (n=2) dos estudos. De Moraes
et al. (2025) demonstraram que as proteases asparticas de S. brasiliensis participam da
resposta ao estresse, da morfogénese e da interagdo com macrofagos. A inibigdo dessas
enzimas interferiu na transicdo morfoloégica e reduziu a sobrevivéncia intracelular do
fungo. Cruz et al. (2021) também avaliaram fendtipos enzimaticos entre os marcadores de
viruléncia analisados.

Abaixa frequéncia dessa categoria contrasta com a importancia atribuida as enzimas
na literatura sobre outros fungos patogénicos e pode refletir mais sobre uma lacuna na
producao cientifica recente sobre o género do que sobre a relevancia desse mecanismo de
fato.

Vesiculas extracelulares e comunicagao fungo-hospedeiro

As vesiculas extracelulares foram investigadas em 14,3% (n=2) dos artigos,
evidenciando diferentes formas de interagdo com o hospedeiro. Souza Campos et al. (2021)
demonstraram que vesiculas produzidas por células leveduriformes de S. brasiliensis
aumentaram a atividade fungicida de macréfagos, enquanto De Souza et al. (2025)
identificaram, em vesiculas de S. brasiliensis e S. schenckii, um peptideo antiadesivo capaz
de interferir na adesao do fungo ao colageno.

Implicagdes para a saude coletiva

Ainda que obtidos em contexto experimental, os achados desta revisao dialogam
com o cenario epidemioldgico da esporotricose no Brasil. A maior indugéo de citocinas proé-
inflamatdrias por S. brasiliensis em comparagao com S. schenckii (Kischkel et al., 2022) e
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as diferengas de viruléncia entre espécies e clados (Naliato et al., 2025) contribuem para a
compreensao das diferencas de interagdo entre o fungo e o hospedeiro. Nesse sentido, a
identificacdo da espécie nos laboratérios da rede publica pode apresentar relevancia para
a vigilancia epidemioldgica e para a caracterizagao dos agentes circulantes.

A plasticidade metabdlica observada entre isolados de um mesmo surto familiar
(Corréa-Junior et al., 2023) sugere que a variabilidade relacionada a viruléncia pode ocorrer
em escala local, reforgcando o potencial da vigilancia genémica dos isolados circulantes e
da articulagdo entre os servigos de saude humana, saude animal e vigilancia ambiental,
na perspectiva da Saude Unica. Por sua vez, a evolucdo de fenétipos de viruléncia em
pacientes com AIDS (Cruz et al., 2021) evidencia a relevancia de considerar as condi¢des
do hospedeiro na compreensao da infec¢ao. Por fim, a identificacdo de adesinas e proteases
asparticas envolvidas na viruléncia aponta possiveis alvos para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas, aspecto relevante para a saude publica diante da disponibilidade
limitada de antifungicos.

Limitagoes das evidéncias disponiveis

Os estudos incluidos apresentaram heterogeneidade quanto as espécies e isolados
avaliados, aos modelos experimentais, as condi¢gdes de cultivo e aos métodos de analise
da viruléncia, dificultando a comparacgao direta entre os resultados. Além disso, a influéncia
das condi¢cdes experimentais sobre caracteristicas de viruléncia, como demonstrado por
Lozoya-Pérez et al. (2020), reforga a necessidade de cautela na interpretagao dos achados.

Também houve predominancia de estudos in vitro e modelos animais, limitando a
extrapolacao dos resultados para ainfeccdo humana. Observou-se ainda maior concentragao
de evidéncias sobre S. brasiliensis e S. schenckii, enquanto outras espécies permanecem
pouco investigadas, evidenciando a necessidade de estudos futuros mais padronizados e
abrangentes.
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Quadro 1: Caracterizagédo dos estudos incluidos na revisdo (n=14)

Autor (ano) Espéecie(s) Abordagem Mecanismo(s) Principais achados
experimental avaliado(s)
] Heterogeneidade e
Alvarez-Acevedo ef Sporotheix spp. Fendtipo/gendtipo Viruléncia diferencas de viruléncia
al. (2023) entre espécies.
Caontreras-Lopez ef 5. schenckii Adesdo Chbp1/parede celular Cbp1 contfribui para
al. (2025) adesdo e viruléncia.
| I
Plasticidade metabolica
Corréa-Junior et al. 5. brasiliensis Metabolismo Metabolismo e diferencas nos
(2023) (surtos) isolados do mesmo
surto.
—
Corréa-Moreira ef al. Sporothrx spp. Modelo animal Imunidade (Tregs) Tregs participam da
(2020) resposta imune.
|
Viruléncia/fenatipo
Cruz et al. (2021) 5. brasiliensis Isolados Enzimas/fendtipo evolui durante infeccdo ||
sequenciais em paciente com AIDS.
et §
 E—
Proteases asparticas
De Moraes et al. 5. brasiliensis Inibicio enzimatica Enzimas + para sobrevivéncia
(2025); macréfagos intracelular e resposta
ao estresse.
i
De Souza et al. S. brasiliensis; S. Vesiculas Vesiculas + peptideo
(2025) schenckii extracelulares Adesdo/colageno que reduz a adesdoc ao
colageno.

Kischkel et al. (2022) | S. brasiliensis; 5. | Células humanas + | Imunidade (citocinas) S. brasiliensis induz
schenckii estimulo maior TNF-a/IL-6/IL-1.
kel |

Lozoya-Pérez et al. S. brasiliensis; 5. Parede Condictes de cultive
(2020) schenckil; 5. Meios de cultive celular/viruléncia alteram parede celular

globosa e viruléncia.
e

[—
Diferencas de viruléncia
Naliato et al. (2025) Sporothrix spp. Modelo alternativo | Morfologiaiviruléncia por espécie e forma
(conidio vs levedura).
e

Padra-Villegas et al. Pap1 atua como
(2026) 3. schenckii; 5. Adesdo Pap1 adesina para multiplos
brasiliensis componentes do

hospedeiro.
|
I
Padro-Villegas et al. Gp70 é necessario para

(2025) S. brasifiensis Reducio de Gp70 Adesao/parede adesio; reducdo |
celular viruléncia.

o

Souza Campos ef al. Vesiculas + Vesiculas aumentam
(2021) S. brasifiensis macrdfagos Imunidade/citocinas atividade fungicida e

estimulam citocinas.
—

Tamez-Castrellén et Ramneosilacao altera
al. (2021) 5. schenckii Disrupcéo Parede parede celular e muda
ramnosilacdo celular/macrofagos a interacdo com

macrofagos.

Abreviagdes: AIDS, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; Cbp1, proteina de ligagdo ao colageno 1;

Gp70, glicoproteina de 70 kDa; IL-1p3, interleucina 1 beta; IL-6, interleucina 6; TNF-a, fator de necrose tumoral

alfa; Tregs, células T reguladoras.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados demonstram que a viruléncia de Sporothrix spp. apresenta
carater multifatorial, envolvendo principalmente a modulacao da resposta imune, alteracoes
da parede celular, adesdo ao hospedeiro, plasticidade metabdlica, atividade enzimatica
e vesiculas extracelulares. Esses mecanismos atuam de forma integrada e apresentam
variagdes entre espécies e isolados, contribuindo para a adaptacao, o estabelecimento e a
progresséao da infecgao.

Diante da expansao da esporotricose zoondtica, especialmente associada a S.
brasiliensis, a compreensdo desses mecanismos apresenta relevancia para a saude
coletiva, podendo contribuir para o aprimoramento da vigilancia, diagndstico e controle
da doencga. Entretanto, a heterogeneidade metodoldgica e a predominancia de modelos
experimentais evidenciam a necessidade de estudos mais padronizados e de investigacoes
sobre espécies ainda pouco estudadas, visando ampliar a compreensao da patogénese e
identificar potenciais alvos diagndsticos e terapéuticos.
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