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Rocha, R F D B. Tratamento da esporotricose felina refrataria com a
associacao de iodeto de potassio e itraconazol oral. Rio de Janeiro, 2014. 62f.
Dissertacao [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencgas Infecciosas] — Instituto
de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

A esporotricose € uma micose causada por espécies do complexo Sporothrix.
Apesar do itraconazol ser o farmaco de escolha devido a sua efetividade e
seguranga, casos de faléncia terapéutica em gatos com esta micose tém sido
descritos. O iodeto de potassio em capsulas € uma opcgao terapéutica nos casos
felinos. Adicionalmente, este farmaco € uma alternativa em pacientes humanos
nao responsivos ao itraconazol. A associagdo do iodeto de potassio e agentes
antifungicos pode apresentar melhores resultados quando comparada a
monoterapia com estes farmacos. Foi realizado um estudo de coorte, o qual teve
como objetivo descrever a resposta terapéutica ao iodeto de potassio em
capsulas via oral (5 mg/kg a cada 24 horas) associado ao itraconazol via oral (100
mg/gato a cada 24 horas) em gatos com esporotricose refrataria ao itraconazol,
assistidos no Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em Animais
Domésticos do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fiocruz no periodo
de 2012 a 2013. Foram incluidos no estudo 38 gatos, dos quais foi observado
cura clinica em 24, faléncia terapéutica em cinco e 6bito em trés gatos. Em seis
casos houve abandono do tratamento. O tempo mediano de tratamento até a cura
clinica foi 20 semanas. Vinte e nove animais apresentaram efeitos adversos
clinicos, sendo 26 classificados como grau leve. Emagrecimento, hiporexia e
vomitos foram os efeitos adversos clinicos mais observados. Quatro animais
apresentaram efeitos adversos laboratoriais, representado pelo aumento dos
valores das enzimas hepaticas. A utilizacdo de iodeto de potassio em capsulas
associado ao itraconazol se mostrou um esquema terapéutico efetivo e seguro,
sendo uma opgao na esporotricose felina refrataria ao itraconazol.

Palavras-Chave: 1. Complexo Sporothrix. 2. lodeto de Potassio. 3. Esporotricose.
4. Gato. 5. Terapéutica. 6. ltraconazol



Rocha, R F D B. Treatment of refractory feline sporotrichosis with the
association of potassium iodide and oral itraconazole. Rio de Janeiro, 2014.
62p. Thesis [Master Thesis in Clinical Research on Infectious Diseases] - Evandro
Chagas Clinical Research Institute.

ABSTRACT

Sporotrichosis is a fungal infection caused by Sporothrix species complex.
Itraconazol is the drug of choice for the treatment of the disease due to its
effectiveness and safety. However, cases of treatment failure in cats have been
reported. Potassium iodide capsules are an option for the feline cases.
Additionally, the drug is an alternative to human patients unresponsive to
itraconazole. The association of potassium iodide and antifungal agents may
provide better results when compared to the monotherapy with these drugs. A
cohort study was conducted, which aimed to describe the therapeutic response of
oral potassium iodide (5 mg/kg every 24 hours) associated with oral itraconazole
(100 mg/cat every 24 hours) in cats with sporotrichosis refractory to itraconazole,
followed up at the Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em
Animais Domeésticos do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fiocruz
between 2012 and 2013. Of the 38 cats included in the study, 24 were cured,
treatment failure ocurred in five and death in three cats. In six cases there was
non-compliance with treatment. The median time from treatment until clinical cure
with the combination was 20 weeks. Twenty-nine animals presented clinical
adverse effects, which were classified as mild in 26 animals. Weight loss,
hiporexia and vomiting were the most frequently observed. Four animals showed
laboratory adverse effects represented by an increase in liver enzymes. The use
of potassium iodide associated with itraconazole has proved to be an effective and
safe therapeutic regimen and, therefore, represents an option in the treatment of
feline sporotrichosis refractory to itraconazol.

Keywords: 1. Sporothrix complex. 2. Potassium lodide. 3. Sporotrichosis. 4. Cat.
5. Therapy.6. Itraconazole.
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1. Introdugao

1.1. Esporotricose e Complexo Sporothrix

A esporotricose € uma micose de implantacdo geralmente limitada ao
tecido cutdneo e subcutaneo, podendo ocorrer comprometimento linfatico e
assumir uma forma disseminada (Kwon-Chung e Bennet, 1992; Kauffman, 1999;
Queiroz-Telles et al., 2011). Classicamente, a infecgdo ocorre pela implantagéo
traumatica do agente etiolégico na derme, por meio de fragmentos vegetais ou
matéria organica de solo contaminado por conidios de Sporothrix sp. (Rippon,
1988; Kwon-Chung e Bennet, 1992), além de casos de esporotricose pulmonar
possivelmente pela inalagao de conidios (Conti-Diaz, 1989; Kauffman, 1999).

Uma importante forma de transmissdo, principalmente pela grande
ocorréncia de casos no Brasil, € a zoondtica, que ocorre através de mordedura,
arranhadura ou contato com exsudatos de lesdes de gatos doentes (Barros et al.,
2008b; Barros et al., 2010).

Uma vez implantado no tecido, o fungo diferencia-se para a forma de
levedura causando uma reagao inflamatéria, podendo em seguida disseminar-se
para outros tecidos (Rippon, 1988).

Espécies do género Sporothrix sao os agentes etioldégicos da
esporotricose. Recentemente, alguns estudos moleculares baseados nas analises
do sequenciamento dos genes quitina sintase, B-tubulina e calmodulina
demonstraram que o complexo Sporothrix schenckii € constituido de cinco
espécies, discriminadas filogeneticamente como S. schenckii sensu stricto, S.
brasiliensis, S. globosa, S. mexicana e S. luriei (Marimon et al., 2006; Marimon et
al., 2007; Marimon et al., 2008a; Romeo et al., 2011; Rodrigues et al., 2013).

Sporothrix brasiliensis € uma espécie emergente, altamente patogénica ao
ser humano e animais, apresentando uma distribuigdo regional no Brasil, sendo
responsavel pela grande maioria dos casos humanos (Marimon et al., 2007,
Arrillaga-Moncrieff et al., 2009; Oliveira et al., 2011; Silva-Vergara et al., 2012).
Pela analise filogenética dos isolados provenientes de gatos com esporotricose,
Rodrigues e colaboradores (2013) descreveram que S. brasiliensis € o agente
etiolégico mais prevalente entre os gatos doentes no Brasil. Outro estudo



caracterizou por técnicas fenotipicas e moleculares oito isolados felinos
provenientes do Rio Grande do Sul, dos quais um foi caracterizado como S.
brasiliensis, um como S. albicans e seis como S. schenckii sensu stricto (Oliveira
et al., 2011).

A distribuicdo geografica do Sporothrix sp. é universal, apresentando
predilecao por climas temperados e tropicais. No estado de saprofitismo o fungo é
geralmente encontrado em substratos vegetais nas condi¢bes favoraveis de
temperatura e umidade (Rippon, 1988). O fungo foi isolado em espinhos, feno,
palha, musgo do esfagno, madeira e solo rico em matéria organica em
decomposic¢éo (Kauffman, 1999).

Sporothrix sp. € um fungo termodimoérfico que se apresenta na forma
filamentosa na natureza ou em meio de cultura a 25 °C, enquanto que em
parasitismo ou meio de cultura a 37 °C, apresenta-se na forma de levedura
(Kwon-Chung e Bennet, 1992).

O aspecto da colonia também é distinto. Na forma saprofitica e em cultivos
incubados a temperatura ambiente, observam-se colénias filamentosas de cor
branca ou acinzentada, que vao gradativamente assumindo coloragdo marrom e
preta da periferia para o centro, devido a formacédo de conidios escuros. Ja na
forma parasitaria ou em cultivo incubado a 37 °C, observam-se colbnias lisas e
umidas, de coloragdo bege e aspecto cremoso (Rippon, 1988; Kwon-Chung e
Bennet, 1992).

Os fatores de viruléncia do complexo Sporothrix ndo estdo completamente
esclarecidos, parecem estar ligados a produ¢cdo de melanina, de proteinases
extracelulares, sua termo-tolerancia e a presenga de componentes presentes em
sua parede (Kauffman, 1999; Schubach et al., 2005; Lopes-Bezerra et al., 2006;
Almeida-Paes et al., 2012; Castro et al., 2013).

1.2. Histérico

Benjamin Schenck (1898), no Johns Hopkins Hospital em Baltimore,
Estados Unidos, publicou o primeiro caso humano de esporotricose com
isolamento do fungo. Schenck descreveu o fungo como relacionado a Sporotricha,



uma vez que a amostra enviada ao micologista Erwin F. Smith havia sido
identificada como pertencente ao género “Sporothrichum?”.

Em 1900, também nos Estados Unidos, foi descrito o segundo caso da
doenga em um menino com abscesso subcutaneo e posterior desenvolvimento de
lesdo ulcerada e nodulos, além de linfangite secundaria a um ferimento causado
por uma martelada no dedo indicador. O agente foi isolado e denominado pelos
autores de Sporothrix schenckii (Hektoen e Perkins, 1900).

Em 1903 foi observado o primeiro caso de esporotricose humana na
Frangca e a utilizagcdo de iodeto de potassio (De Beurmann e Ramond, 1903). O
fungo isolado foi chamado de Sporotrichum beurmanni por Matruchot e Ramond
em 1905 (Matruchot e Ramond, 1905).

Em 1910, Matruchot descreveu novamente o microrganismo, nomeando de
Sporotrichum scheckii (Matruchot, 1910). Em 1921, reconheceu que cepas
originaveis da Franga e Estados Unidos eram idénticas e que o agente etiolégico
da esporotricose pertencia a uma espécie unica, denominada Sporothrix schenckii
(Torres-Rodriguez et al., 1993).

Esta nomenclatura foi utilizada até a década de 1960, quando estudo
realizado por Charmichael (1962) diferenciou os géneros Sporothrix e
Sporotrichum, propondo que o bindmio correto fosse Sporothrix schenckii.

Entre 1903 e 1912, De Beurmann e Gougerot (1912) descreveram as
principais formas clinicas e a terapéutica da esporotricose, apds reunir e revisar
cerca de 200 casos humanos.

No Brasil, Lutz e Splendore (1907) descreveram a primeira infec¢cédo natural
de esporotricose em ratos, além do relato de cinco casos da doenga em seres
humanos tratados com iodeto de potassio.

Em 1912, Terra e Rabelo descreveram o primeiro caso humano no Rio de
Janeiro. Entretanto, novos casos foram registrados em outros estados brasileiros,
dentro de um periodo de quatro anos (Donadel et al., 1993).

No Rio de Janeiro, Ledo e colaboradores (1934) relataram o primeiro caso

de esporotricose animal, diagnosticado em uma mula.



Singer e Muncie (1952), descreveram em Nova York, nos Estados Unidos,
um caso humano possivelmente relacionado ao manuseio de um gato com
esporotricose, sendo esta a primeira citacdo da doenca naturalmente adquirida
em gatos.

Ja no Brasil , o primeiro relato de esporotricose felina foi descrito no ano de
1956, em S&o Paulo por Freitas e colaboradores (1956). Posteriormente, estes
autores publicaram oito casos em felinos e 12 casos em caninos, correspondendo
a maior casuistica durante anos (Freitas et al., 1965).

Read e Sperling (1982) relataram um surto em seres humanos expostos a
um gato com esporotricose, sendo a primeiro relato da transmissao zoonotica da
esporotricose. Em 1986, Dunstan e colaboradores publicaram a maior casuistica
de transmissdo zoonotica envolvendo sete seres humanos e cinco gatos até a
descricao da epidemia no Rio de Janeiro em 1998 (Dunstan et al., 1986a).

O primeiro relato de um caso de esporotricose felina no Rio de Janeiro
ocorreu em 1998 (Baroni et al., 1998). Desde entdo, o Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas (IPEC) da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) vem
acompanhando a evolugao epidémica dessa micose na regido metropolitana do
Rio de Janeiro, sendo a primeira epidemia associada a transmissdo zoondtica
(Schubach et al., 2002; Barros et al., 2008b; Barros et al., 2010).

1.3. Aspectos Epidemiolégicos

A esporotricose apresenta distribuicdo mundial, ocorrendo principalmente
em regides de clima tropical e subtropical umido. E uma doenca endémica em
diversas regides da América Latina, india, Africa do Sul, Jap&o e China (Barros et
al., 2010; Barros et al., 2011). E a micose subcutanea mais prevalente na América
Latina (Costa et al., 1994; Kovarik et al., 2008; Lopez-Romero et al., 2011), com
grande incidéncia no Brasil (Schubach et al., 2008; Silva et al., 2012).

A esporotricose acomete uma variedade de animais sendo descrito casos
da doenga, gatos, porcos, cavalos, ratos, mulas, raposas, tatus, golfinhos,
camelos, aves (Londero e Ramos, 1980; Costa et al., 1994; Pappas et al., 2000) e
em caes (Schubach et al., 20006).



Epidemias de esporotricose acometendo amplas areas geograficas ou
elevado numero de casos sao raras e geralmente estédo relacionadas a uma fonte
de infecgdo comum (Dixon et al., 1991; Bustamante e Campos, 2004).

A primeira grande epidemia de esporotricose humana ocorreu na década
de 1940 na Africa do Sul, onde mais de 3.000 trabalhadores de minas de ouro
foram acometidos pela doenga. O fungo foi isolado na madeira de sustentagéo
dos tuneis das minas. O controle da epidemia ocorreu por meio do tratamento dos
pacientes com iodeto de potassio, além da aplicagdo de fungicida no interior das
minas (Brown et al., 1947).

Na década de 1980 foi descrita uma epidemia de esporotricose nos
Estados Unidos, na qual 84 trabalhadores de 15 estados adquiriram a doenca ao
participar do programa de reflorestamento. Todos os casos foram relacionados ao
contato com o musgo do esfagmo contaminado com S.schenckii, obtido de um
mesmo fornecedor (Dixon et al., 1991; Coles et al., 1992).

Nos Estados Unidos, em 1996, Davies e Troy descreveram 48 casos de
esporotricose felina, atendidos durante um periodo de 40 anos (Davies e Troy,
1996). No Brasil, a maior série de casos da doenga em gatos incluia oito casos
(Freitas et al., 1965), até a descricdo de 347 gatos provenientes do Rio de Janeiro
(Schubach et al., 2004). Esta epidemia de esporotricose relacionada aos gatos
domésticos esta em curso no Rio de Janeiro desde 1998, sendo a primeira
epidemia sob a forma de zoonose encontrada na literatura. Foram diagnosticados
no IPEC/Fiocruz, aproximadamente 4.000 casos humanos e 3.800 casos felinos
no periodo de 1998 a 2012 (Silva et al., 2012; Pereira et al., 2014), além de
aproximadamente 120 casos caninos (Barros et al., 2010). Dos casos humanos
de esporotricose atendidos no IPEC/Fiocruz durante o periodo de 1998 a 2004,
83% relataram contato com gatos com esporotricose e, destes, 56% relatam
arranhadura ou mordedura por estes animais (Schubach et al., 2008).

A epidemia no estado do Rio de Janeiro € a maior casuistica da histéria,
ultrapassando a ocorrida na década de 1940 na Africa do Sul, segundo Silva e
colaboradores (2012). Esses autores descreveram também evidéncias que, na
ultima década, a esporotricose humana na regido metropolitana do Rio de Janeiro
esta se transformando em uma doenga urbana. Na analise espacial da

distribuicdo geografica da doenga, observa-se uma elevada densidade de casos



no entorno da capital fluminense, extrapolando seus limites para municipios
vizinhos, denominado cinturdo de esporotricose (Silva et al., 2012).

A epidemia acomete principalmente regides com dificuldades
socioeconémicas e ambientais (Barros et al., 2010), porém nado esta relacionada
ao nivel de escolaridade, mas influenciada pelos habitos e estilos de vida da
populacéo (Silva et al., 2012).

Segundo Barros e colaboradores (2010), a principal dificuldade para o
controle desta epidemia é a falta de um programa de saude publica que invista no
controle da doenga animal. Estes autores descrevem também como fatores de
entrave, o abandono de animais doentes e o destino inadequado das carcacas de
animais mortos, podendo contribuir para a manutencao da epidemia no Rio de
Janeiro.

A esporotricose felina tem sido registrada em outros estados do Brasil ao
longo dos ultimos 20 anos, especialmente no Rio Grande do Sul e S&o Paulo. No
entanto, o numero de casos descritos nos dois maiores estudos nessas regioes
somaram 120 gatos, destancado a gravidade da situagéo epidemiologica que vem
ocorrendo no Rio de Janeiro (Pereira et al., 2014).

1.4. Aspectos zoonéticos

Até a década de 1990, a esporotricose humana, era esporadicamente
relacionada a arranhadura ou mordedura de animais como ratos, tatus, esquilos,
cdes e gatos (Moore e Davis, 1918; Larsson et al., 1989; Kauffman, 1999).
Entretanto, os felinos domésticos sdo os principais animais envolvidos na
transmissdo desse fungo ao ser humano (Barros et al., 2008b; Barros et al.,
2008a).

O potencial zoonético da esporotricose felina € reconhecido desde 1982
quando foi descrito um surto acometendo cinco pacientes expostos a um gato
com a doenga (Read e Sperling, 1982). Outros estudos também descreveram
surtos de esporotricose envolvendo felinos e seus proprietarios ou profissionais
da saude, como veterinarios (Dunstan et al., 1986a; Larsson et al., 1989; Marques
et al., 1993; Werner e Werner, 1994; Nobre et al., 2001; Madrid et al., 2010;
Barros et al., 2010).



Alguns autores acreditam que gatos sao os unicos animais que apresentam
potencial zoonotico, uma vez que as leveduras, presentes em grande quantidade
nas lesdes cutaneas e outros tecidos, podem ser infectivas (Schubach et al.,
2012). Diversos estudos evidenciaram a importancia da espécie felina como fonte
de infeccdo (Barros et al., 2004; Barros et al., 2010). O isolamento de S. schenckii
proveniente das cavidades nasal e oral, fragmentos de unhas, exudato de lesdes
cutaneas e mucosas gatos (Schubach et al., 2001; Schubach et al., 2004) foram
associados a relatos de casos humanos de esporotricose (Barros et al., 2004;
Schubach et al., 2008).

Na epidemia do Rio de Janeiro, no periodo de 1998 a 2009, foram
diagnosticados cerca de 120 cdes com esporotricose, adquirida principamente
através do contato com gatos doentes (Barros et al., 2010). Os caes parecem n&o
desempenhar um papel na cadeia epidemiolégica da doenga, pois, até dezembro
de 2009, ndo havia registro da transmisséo zoonaética do fungo ao ser humano por

esses animais (Schubach et al., 2006; Barros et al., 2010).

1.5. Esporotricose Felina

A susceptibilidade de gatos ao S. schenckii foi demonstrada
experimentalmente, através da observagdo do desenvolvimento da doenga com
lesbes localizadas e disseminadas (De Beurmann et al., 1909).

Os felinos apresentam caracteristicas comportamentais como esfregar-se
no solo, afiar as garras em arvores e madeiras, seus instintos de caga, seus
habitos higiénicos, como enterrar suas fezes, além de incursdes fora dos seus
limites domiciliares, que os tornam mais expostos ao S. schenckii (Larsson et al.,
1989; Davies e Troy, 1996; Barros et al., 2004).

Gatos machos jovens, ndo castrados e com acesso irrestrito a rua séo os
mais acometidos e envolvidos na dispersao do Sporothrix sp. no ambiente, além
da transmisdo do fungo a outros animais e seres humanos (Dunstan et al., 1986a;
Davies e Troy, 1996; Schubach et al., 2004).

A classificagcdo das formas clinicas da esporotricose em seres humanos
s&o: cuténea-fixa, linfocutanea, extracuténea e disseminada (Barros et al., 2011).
Como os gatos com esporotricose podem apresentar mais de uma forma da



doenca concomitantemente, esta classificacdo torna-se dificil. Nestes animais, a
doenca apresenta um amplo aspecto clinico, variando desde uma infecgao
subclinica, passando por lesbes cutaneas unicas até formas multiplas e
sisttmicas, acompanhadas ou nao de sinais extracutaneos, como as
manifestagdes respiratorias (Schubach et al., 2004).

Schubach et al. (2004) propuseram uma classificagdo conforme o numero
de localizacdo das lesdes cutdneas, descrevendo como LO, o animal que
apresenta auséncia de lesbes cutaneas e/ou mucosas, L1 apresentando lesdes
cutaneas e/ou mucosas em um local, L2 apresentando lesbes cutaneas e/ou
mucosas em dois locais ndo contiguos e L3 apresentando lesdes cutaneas e/ou
mucosas em trés ou mais locais n&o contiguos.

As lesbes cutdneas mais frequentes em gatos com esporotricose sao
ulceras, recobertas ou n&o por crostas, nédulos e/ou gomas (Schubach et al.,
2004). Extensas areas de necrose podem se desenvolver, ocorrendo até mesmo
a exposicdo de ossos e musculos (Burke et al., 1982). As linfadenites, linfangite
nodular ascendente e lesbes em mucosas podem estar presentes, assim como
outros sinais clinicos inespecificos como desidratacdo, perda de peso e anorexia
(Schubach et al., 2004).

A maioria das lesdes cutadneas se localiza na cabeca, extremidades dos
membros e cauda, principalmente na regido de plano nasal (Schubach et al.,
2004; Pereira et al., 2010).

Os sinais respiratérios podem estar presentes, principalmente sob a forma
de espirros, os quais podem estar associados a lesdo na regido nasal, inclusive
em mucosa (Schubach et al., 2004; Crothers et al., 2009). Schubach e
colaboradores (2004) observaram que o isolamento de S. schenckii da cavidade
nasal em gatos assintomaticos precedeu o aparecimento de lesdes cuténeas.
Leme et al (2007) isolaram S. schenckii de lavado brocoalveolar antes do
surgimento de lesbes cutaneas ou sinais respiratérios. Em estudos sobre
esporotricose felina realizados no IPEC, a frequéncia de sinais respiratérios variou
de 44,4% (Schubach et al., 2004) a 66,7% (Reis et al., 2012). Segundo Pereira e
colaboradores (2010), a presengca desses sinais esta associada a faléncia
terapéutica e 6bitos.



A forma clinica mais frequente nos felinos sdo multiplas lesdes cutaneas
associadas aos sinais extracutaneos (Schubach et al., 2004), diferentemente da
forma disseminada nos seres humanos que € rara e acomete principalmente
individuos imunocomprometidos (Barros et al., 2003; Schubach et al., 2004,
Galhardo et al., 2010; Barros et al., 2011).

A disseminacao do S. schenckii no felino pode ocorrer por auto-inoculagéo
ao se cogar ou lamber, podendo da mesma forma, o fungo ser introduzido em sua
cavidade oral e unhas (Schubach et al., 2001). A disseminagao fungica para as
visceras foi demonstrada em 50% dos gatos experimentalmente infectados,
mesmo sem evidéncias de sinais de doenca sistémica (Barbee et al., 1977).

Schubach et al. (2003a) e Schubach et al. (2003b) isolaram de S. schenckii
do sangue periférico in vivo e de 6Orgaos internos post mortem de 10 gatos
apresentando a forma sistémica da doenca.

As alteragbes hematoldgicas e bioquimicas descritas na esporotricose
felina s&o inespecificas (Schubach et al., 2004). Segundo os mesmos autores, em
felinos com multiplas lesdes cutédneas foram observados anemia, leucocitose com
neutrofilia, hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, aumento dos niveis séricos de
creatinina, uréia, alanino-aninotransferase (ALT) e aspartato-transaminase (AST).

Alguns autores sugerem que nos felinos a imunodeficiéncia possa ter um
papel importante na apresentacdo da esporotricose e na necessidade de
tratamento prolongado (Davies e Troy, 1996). No entanto, em gatos com
esporotricose co-infectados ou ndo com os virus da imunodeficiéncia felina (FIV)
e da leucemia felina (FeLV), ndo foram observadas diferengas significativas na
resposta terapéutica (Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2010; Reis et al.,
2012).

Miranda (2012) descreveu os aspectos da resposta inflamatéria na
esporotricose felina em diferentes apresentagdes clinicas. Segundo a autora,
gatos com bom estado geral, lesdes localizadas, resposta imune bem organizada
e menor carga fungica, esteve associado ao aumento de células CD4+. Por outro
lado, o estado geral ruim, lesbes disseminadas e alta carga fungica, estiveram
relacionados a existéncia de um padrdo de resposta com aumento de células

CD8+ e aumento da expressdo de CD8°". No mesmo estudo, ndo foi observada
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uma correlagdo entre a imunossupresao viral (FIV e FeLV) com a gravidade da
esporotricose nos felinos do estudo.

1.6. Diagnéstico

O diagnostico definitivo da esporotricose € realizado pelo isolamento e
identificacdo do Sporothrix spp. de amostras bioldgicos. O cultivo é realizado
inicialmente em meio agar Sabouraud dextrose ou agar Micosel a 25 °C. Apds o
crescimento na forma filamentosa, o0 mesmo é semeado em meio de infusdo de
cérebro e coracdo a 37 °C para observagao da conversdo a forma de levedura
(Rippon, 1988).

Diversas amostras biolégicas podem ser coletadas para exame micoldgico
de acordo com o tipo e a localizagdo da lesdo (Schubach et al., 2012). Exsudato
de lesbes cutaneas ou secrecido nasal de lesbes em mucosas podem ser obtidos
por um swab estéril e submetidos ao cultivo, assim como fragmentos de lesbes
cutdneas ou mucosas, aspirados provenientes de abscesso n&o ulcerado
(Schubach et al., 2004), sangue (Schubach et al., 2003a) e lavado broncoalveolar
(Leme et al., 2007).

Os exames citopatologico e histopatolégico sdo utilizados no diagndstico
presuntivo da esporotricose nos felinos (Dunstan et al., 1986a; Pereira et al.,
2011; Miranda et al., 2013).

As leveduras sdo numerosas na maioria das lesbes cutaneas de felinos,
ao contrario das outras espécies animais (Schubach et al., 2004). Devido a essa
riqueza parasitaria, a avaliagdo citopatolégica conduz a um diagnostico facil, de
baixo custo e rapido, podendo ser usado rotineiramente na clinica veterinaria
(Clinkenbeard, 1991; Cowell et al., 2008; Pereira et al., 2011). As colora¢des mais
indicadas nas técnicas citopatoldgicas sdo as do tipo Romanowsky, como o
método pandtico rapido (Pereira et al., 2011).

Os imprints de lesdes cutaneas de felinos com esporotricose revelam
inumeras estruturas leveduriformes arrredondadas, ovais ou em forma de charuto,

que medem 3 a 5 ym de didmetro e 5 a 9 um de comprimento, circundadas por
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um halo claro, no interior de macréfagos, neutrofilos ou no meio extracelular
(Welsh, 2003).

No exame histopatologico podem ser avaliados fragmentos de lesdes
cutdneas ou mucosas, obtidos através de biopsia (Schubach et al., 2003b) e
necropsia (Schubach et al., 2003a). Os métodos de coloragdo mais utilizados séo:
hematoxilina-eosina (HE), acido periddico de Schiff (PAS) e impregnacgéao ela
prata de Grocott, sendo as duas ultimas técnicas mais apropriadas para a
visualizagao de fungos (Dunstan et al., 1986a).

Geralente é revelado no exame histopatoldgico das lesbées cutaneas felinas
um infiltrado inflamatério, composto por células mononucleares e
polimorfonucleares, com predominio de macrofagos e neutrofilos, além de
inumeras estruturas leveduriformes sugestivas de Sporothrix spp., que podem
apresentar a forma arredondada ou em charuto, algumas vezes exibindo
brotamento, com diametro entre 5 e 7 uym (Schubach et al., 2003b; Miranda,
2012).

A utilizagdo de técnicas histologicas especiais como a imunohistoquimica
para identificagdo de Sporothrix spp. a partir de lesbes em seres humanos, cées e
gatos, apresenta resultados satisfatorios. Assim, esta técnica permite a
identificacdo especifica do agente etioldgico, melhorando a efetividade do exame
histopatologico. Com tudo, a indicagdo e o custo-beneficio da utilizagdo dessa
técnica devem ser avaliados (Marques et al., 1992; Rodriguez e Sarmiento, 1998;
Miranda et al., 2011).

Outros métodos como os ensaios imuno-enzimaticos para deteccdo de
anticorpos também tem sido usados para o diagnostico da esporotricose e o
monitoramento terapéutico em seres humanos (Penha e Bezerra, 2000;
Bernardes-Engemann et al., 2005; Almeida-Paes et al., 2007). A sorologia se
mostra como uma alternativa viavel de diagnostico, particularmente em casos
com resultados negativos aos métodos micoldgicos (Lopes-Bezerra et al., 2006).

Recentemente o método de ensaio imuno-enzimatico (“Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay”) para o diagndstico da esporotricose felina apresentou
alta sensibilidade e especificidade (Fernandes et al., 2011). Os autores ainda
relatam que este método é de facil realizacéo, rapido e de baixo custo, mas sua
aplicacao na rotina diagnéstica ainda nao foi estabelecida.
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As técnicas de diagndstico molecular, como a reagdo em cadeia de
polimerase (“Polymerase Chain Reaction”), permite a rapida identificacdo do
Sporothrix sp. através da aplicagdo de segmentos especificos de DNA, podendo
ser uma alternativa ao diagnéstico humano (Kanbe et al., 2005; Oliveira et al.,
2011; Oliveira et al., 2013; Rodrigues et al., 2014).

O diagnostico diferencial da esporotricose felina deve inclur infecgdes
bacterianas, outras infec¢des fungicas como a criptococose e a histoplasmose,
neoplasias, leishmaniose tegumentar, doengas imunomediadas, doencgas

alérgicas (Welsh, 2003) e micobacterioses (Silva et al., 2010).

1.7. Aspectos terapéuticos

As opgdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da esporotricose
felina sdo os azodlicos cetoconazol e itraconazol, os triazdlicos posaconazol e
fluconazol, os iodetos de sodio e potassio, a terbinafina, a anfotericina B, a
remogao cirurgica das lesdes, a termoterapia local (Pereira et al., 2009) e a
criocirurgia (Pereira et al., 2014).

Os protocolos terapéuticos atualmente preconizados apresentam uma
baixa efetividade (Gremi&do, 2010) e permanecem limitados pela dificuldade de
administragdo dos farmacos por via oral, manejo do animal (Schubach et al.,
2004; Pereira, 2009) e reduzido numero de agentes antifungicos orais disponiveis
quando comparado ao de farmacos antibacterianos (Nobre et al., 2002; Welsh,
2003). Além disso, o custo é uma importante consideragao quando se escolhe o
tratamento (Crothers et al., 2009).

O longo periodo de tratamento e a aquisicdo da doenga por um membro da
familia s&o fatores que levam ao frequente abandono e a solicitagdo de eutanasia
pelo responsavel (Schubach et al., 2004; Pereira, 2009). Segundo Chaves et al.
(2012), o abandono do tratamento ocorre principalmente no momento em que o
responsavel pelo animal observa melhora das lesdes cutédneas e/ou sinais

clinicos, ndo retornando para o acompanhamento clinico e terapéutico.
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Os dois maiores estudos sobre terapéutica da esporotricose felina foram
realizados no Rio de Janeiro (Pereira et al., 2009). Schubach et al. (2004)
estudaram 266 gatos com esporotricose e avaliaram diferentes esquemas
terapéuticos, com a utilizagdo de cetoconazol, itraconazol, iodeto de sddio,
fluconazol e terbinafina. A cura clinica foi obtida em 25,4% dos casos e a duragao
do tratamento variou de 16 a 80 semanas (mediana = 36 semanas), sendo que 0s
efeitos adversos mais observados foram anorexia, vomito e diarréia. Entretanto, o
numero de abandonos e mortes por diferentes causas somou 69,7%, explicitando
o alto indice de ndo adesdo ao tratamento e n&do permitindo a mensuracédo da
eficacia de cada esquema terapéutico utilizado.

Foi avaliada a efetividade e a seguranga do tratamento com os azdlicos
cetoconazol e itraconazol em 773 gatos com esporotricose, cujo critério de
inclusédo foi o tratamento oral com um dos azdlicos por um periodo minimo dois
meses. Destes, 30,8% obtiveram cura, 13,6% foram a obito por diferentes causas
e 55,6% abandonaram ou ainda se encontravam em tratamento no momento da
analise. A mediana (md) do tempo de tratamento até a cura foi 28 semanas.
Efeitos adversos ocorreram em 39,6% dos casos, sendo a hiporexia 0 mais
frequente (31,3%) (Pereira et al., 2010). A partir destes resultados, os autores
demonstraram uma maior efetividade e menos efeitos adversos gastrointestinais
com a utilizagdo do itraconazol quando comparado aos animais tratados com

cetoconazol.

1.7.1. Cetoconazol

O uso do imidazdlico cetoconazol no tratamento da esporotricose em seres
humanos é limitado e os resultados obtidos s&o variados (Calhoun et al., 1991;
Naqvi et al., 1993; Kauffman et al., 2007). Existem varios estudos sobre a
utilizacdo do cetoconazol no tratamento da esporotricose felina (Burke et al.,
1982a; Raimer et al., 1983; Dunstan et al., 1986a; Mackay et al., 1986; Marques
et al., 1993; Davies e Troy, 1996; Nakamura et al., 1996; Nobre et al., 2001;
Schubach et al., 2004; Silva et al., 2008; Pereira et al., 2010).

Os compostos azdlicos inibem a sintese do ergosterol, o qual € importante
para a integridade e a manutengao da fungdo da membrana celular dos fungos.
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Estes compostos inibem a incorporagdo do acetato de ergosterol, inibindo a
enzima lanosterol-14-demetilase, por interferéncia no citocromo P-450 da
levedura, ocasionando alteragdes na fluidez e permeabilidade da membrana
citoplasmatica do fungo, o que se traduz por inibicdo do crescimento fungico,
originando alteragdes morfolégicas que resultam em necrose celular (Jaham et
al., 2000; Greene, 2012).

A dose do cetoconazol usado na terapéutica da esporotricose felina varia
de 5 a 27 mg/kg a cada 12 ou 24 horas VO (Pereira et al., 2010; Schubach et al.,
2012). Um dos efeitos adversos mais comumente observados nos gatos em uso
deste farmaco é a elevada toxicidade hepatica (Willard et al., 1986; Heit e Riviere,
1995), sendo desta forma recomendado o monitoramento peridédico das enzimas
hepaticas (Greene, 2012).

Ultimamente, o cetoconazol tem sido substituido pelo itraconazol no
tratamento das micoses em gatos, exceto quando o baixo custo do primeiro

superar as vantagens do itraconazol (Pereira et al., 2009).

1.7.2. Itraconazol

O itraconazol € um derivado triazolico sintético que apresenta um largo
espectro de agado nas micoses superficiais e sistémicas em animais (Nobre et al.,
2002; Bennet, 2006). Os primeiros relatos desse farmaco no tratamento da
esporotricose humana surgiram na década de 1980 (Findlay e Vismer, 1986;
Restrepo et al., 1986). E o farmaco de escolha para felinos com esporotricose,
devido a sua efetividade e seguranga quando comparado aos demais agentes
antifungicos (Pereira et al., 2009; Pereira et al., 2010).

O itraconazol apresenta o mecanismo de agdo semelhante ao cetoconazol.
O farmaco é primariamente fungistatico, podendo ser fungicida em doses
elevadas, por este motivo, se ndo for administrada a dose fungistatica por tempo

suficiente, podem ocorrer recidivas (Catalan e Montejo, 2006).
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O farmaco apresenta ampla distribuicdo na maioria dos tecidos, em
concentragdes superiores as encontradas no plasma, o que explica a sua
efetividade no tratamento de um grande numero de micoses em seres humanos
e animais (Bustamante e Campos, 2004; Catalan e Montejo, 2006).

Os niveis do farmaco podem ser trés a 10 vezes maiores na pele que no
plasma, com forte ligacdo a queratina, resultando em concentragdes na pele que
podem ser detectadas duas a quatro semanas apds a suspensao da terapia
(Jaham et al., 2000).

O itraconazol se liga quase exclusivamente as proteinas plasmaticas, néo
sendo bem distribuido nos fluidos corpdreos com baixa concentragdo de proteinas
como fluido cérebro-espinhal, saliva e fluidos oculares. Seu metabolismo é
hepatico, sendo eliminado predominantemente pela via biliar. Porém, alguns de
seus metabdlitos sdo encontrados na urina (Heit e Riviere, 1995; Catalan e
Montejo, 2006).

O itraconazol esta disponivel em capsulas e solugdes para uso via oral
(VO) e administrag&o via intravenosa (1V) (Bennet, 2006). Entretanto, no Brasil, &
encontrado somente na forma de capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg (Pereira et al.,
2009).

O itraconazol foi usado com sucesso no tratamento de varias micoses em
em cées e gatos como dermatofitose, blastomicose, criptococose, esporotricose,
aspergilose, alternariose, feohifomicose e histoplasmose (Jaham et al., 2000;
Pereira et al., 2009).

Estudos relatam a utilizacdo do itraconazol na esporotricose felina
(Peaston, 1993; Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2005; Pereira et al., 2009;
Crothers et al.,, 2009; lachini, 2009; Pereira et al., 2010; Madrid et al., 2010;
Weingart et al., 2010; Rossi et al., 2013).

Na maioria das infecgdes fungicas em caes e gatos, a dose de itraconazol
recomendada varia de 10 a 20 mg/kg/dia VO (Jaham et al., 2000). Para Rosser e
Dunstan (2006), a dose de itraconazol por VO recomendada para a esporotricose
felina varia de 5 a 10 mg/kg, a cada 12 ou 24 horas. Pereira et al. (2010)
descreveram a cura clinica em gatos tratados com itraconazol com a utilizagao de

uma dose que variou de 30 - 100 mg a cada 12 ou 24 horas (8,3- 27,7
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mg/kg/dia). O tempo de tratamento € prolongado e a administragdo do farmaco
deve ser mantida por no minimo um més apos a cura clinica em gatos.

Em gatos experimentalmente infectados com S. schenckii e posteriormente
imunossuprimidos, foi observada a presenga do fungo nas lesbes cicatrizadas
apos a administracdo de metilpredisinolona (Macdonald et al., 1980). Chaves et
al. (2012) relataram recidiva lesional e isolamento micol6égico em felinos com
esporotricose por aproximadamente 40 meses apos o abandono do tratamento
inicial.

Varios autores obtiveram éxito na resposta terapéutica da esporotricose
felina utilizando itraconazol na dose de 5-10 mg/kg/dia (Peaston, 1993; Schubach
et al., 2004; Jesus e Marques, 2006; Madrid et al., 2009; Crothers et al., 2009).
Hirano et al. (2006) relataram a cura clinica de um gato tratado com itraconazol na
dose 15 mg/kg/dia, com tempo de tratamento de aproximadamente 7 semanas.
Pereira et al. (2010) relataram a cura clinica em 38,3% (n=67) dos gatos tratados
com itraconazol na dose de 8-27 mg/kg/dia, com tempo mediano de tratamento de
26 semanas.

Os principais efeitos adversos descritos em humanos envolvem o trato
gastrointestinal, sendo os mais comumente relatados nauseas, vomitos, dor e
desconforto abdominal (Catalan e Montejo, 2006; Meinerz et al., 2007). O efeito
adverso mais comum em gatos € a hiporexia, além de vémitos, perda de peso e
apatia (Pereira, 2009; Pereira et al., 2010; Schubach et al., 2012). A frequéncia
de efeitos adversos gastrointestinais em gatos tratados com itraconazol foi de
30,9% (n=54), sendo inferior a relatada com cetoconazol (Pereira et al., 2010).

Medleau et al. (1990) ndo observaram efeitos adversos em gatos tratados
com itraconazol (10mg/kg/dia) durante trés meses, enquanto que em gatos
tratados com a mesma dose de cetoconazol desenvolveram anorexia e perda de
peso.

Apesar do tratamento com itraconazol ser efetivo em muitos pacientes
felinos, casos de falha terapéutica tém sido descritos (Schubach et al., 2004;
Gremiao et al., 2009; Pereira et al., 2010; Gremiao et al., 2011).

Crothers et al. (2009) descreveram o caso de um felino com esporotricose
tratado com itraconazol, VO na dose de 10 mg/kg/dia por um periodo de 4 anos.

Este animal apresentava lesdes localizadas na regido nasal até o obito por uma
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causa nao relacionada a doenca. Segundo Malik et al. (2004), micoses
localizadas na regido nasal nos felinos sdo de dificil cura. Existem relatos de
isolados fungicos resistentes com consequentes falhas terapéuticas,
possivelmente relacionados ao uso indiscriminado do itraconazol nas clinicas
médicas humanas e veterinarias (Kohler et al., 2004; Kohler et al., 2006; Meinerz
et al., 2007; Bustamante e Campos, 2010)

Em gatos com esporotricose apresentando persisténcia de lesbes em uso
do itraconazol, a associacao de anfotericina B desoxicolato, por via subcutanea
(SC) ou intralesional, foi uma alternativa terapéutica viavel, com poucos efeitos

adversos (Rodrigues, 2009; Gremiao et al., 2009; Gremiao et al., 2011).

1.7.3. Posaconazol e fluconazol

O triazdlico posaconazol demonstrou uma boa resposta em testes de
susceptibilidade antifungica in vitro contra isolados de Sporothrix spp. e pode
representar uma alternativa no tratamento da esporotricose sistémica (Marimon et
al., 2008b; Pereira et al., 2010). Entretanto, ndo foram encontrados estudos
clinicos utilizando posaconazol em felinos.

Existem poucos relatos sobre a utilizagdo do triazdlico fluconazol em
felinos, sendo utilizado em um gato com multiplas lesdes cutédneas e sinais
respiratorios que obteve a cura clinica. No entanto, o animal apresentou recidiva

logo apds a interrupgao do tratamento (Crothers et al., 2009).

1. 7.4. lodetos

O iodeto de potassio pertence ao grupo quimico dos iodetos inorganicos. E
um composto constituido de 76% de halogénio-iodo e 23% de metal alcalino
potassio. Em seres humanos, este composto apos a ingestdo é rapidamente
absorvido pelo trato intestinal e distribuido para o espaco extracelular, com 90%
da dose administrada por via oral excretada na urina. Suor, leite materno e fezes
correspondem a outras formas de excrec¢édo (Sterling e Heymann, 2000).

O mecanismo de acédo dos iodetos ainda & desconhecido (Kauffman,
1995), mas acredita-se que o iodeto de potassio atue através da modulagdo da
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resposta inflamatoria (Torres-Mendoza et al.,, 1997) e do aumento da resposta
imune (Gougerot, 1950). Estudos in vitro sugeriram que pode haver dano celular
da levedura através da conversao de iodeto de potassio em iodo. Essa conversao
por alguma via desconhecida e em concentragdes adequadas poderia lesionar a
levedura in vivo (Torres-Mendoza et al., 1997). Honma et al. (1990) relataram que
o iodeto de potassio inibe significativamente a quimiotaxia neutrofilica no sangue
periférico, embora ndo se saiba explicar qual parte da quimiotaxia foi alterada
(apud (Sterling e Heymann, 2000).

O uso de iodetos no tratamento da esporotricose em humanos foi proposto
em 1903 por Sabouraud (De Beurmann e Ramond, 1903). Durante muitos anos,
estes compostos foram considerados a terapia de eleicdo na esporotricose
cutanea, até a sintese de antifungicos mais efetivos e seguros como os azélicos,
sendo o itraconazol o farmaco de escolha (Restrepo et al., 1986; Kauffman et al.,
2007; Xue e Li, 2009).

O iodeto de potassio € uma alternativa para o tratamento da esporotricose
humana, devido ao baixo custo e efetividade (Sterling e Heymann, 2000; Yamada
et al., 2011), principalmente em areas endémicas economicamente
desfavorecidas (Bustamante e Campos, 2004; Bustamante e Campos, 2010;
Vasquez-Del-Mercado et al., 2012). Este farmaco se apresenta também como
alternativa terapéutica efetiva e segura em criangas com esporotricose e em
pacientes nao responsivos ao itraconazol (Bustamante e Campos, 2004;
Kauffman et al., 2007; Song et al., 2011b).

Sandhu e Gupta (2003) abordaram em um relato de caso, que o uso da
solugao saturada de iodeto de potassio (SSKI) foi efetivo em um paciente humano
apresentando esporotricose linfocutdnea nao responsiva ao itraconazol.

Na esporotricose e na zigomicose, o uso da associagao de itraconazol e
SSKI foi descrita com sucesso em seres humanos (Moraes et al., 1994;
Mendiratta et al., 2011).

Kog et al. (2001) descreveram a cura clinica em um paciente humano que
apresentava lesbées cutaneas de esporotricose com o tratamento associado de
iodeto de potassio e itraconazol.
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Coskun et al. (2004) relataram um caso humano de esporotricose nao
responsiva ao tratamento com terbinafina por seis meses e somente obtiveram
resposta clinica satisfatéria apds a associacdo da SSKI durante dois meses.

Shinogi et al. (2004) relataram um caso humano de esporotricose de dificil
resolugao clinica. Os autores descreveram trés episodios de recorréncias da
doenca, assim como uma reinfecgdo, com resposta satisfatoria obtida apods
tratamento com associagao de iodeto de potassio, itraconazol, termoterapia local,
além de resseccao cirurgica.

Lian et al. (2005) descreveram uma melhor resposta terapéutica a
associacao de iodeto de potassio e itraconazol comparado a monoterapia com
itraconazol em camundongos inoculados com S. schenckii.

Gurcan et al. (2007) descreveram um caso de esporotricose linfocutanea
tratado com a associacdo de iodeto de potassio e itraconazol. Inicialmente foi
instituido o tratamento com itraconazol, o qual foi mantido por trés meses, sem
resposta clinica satisfatéria. Posteriormente, o iodeto de potassio foi associado ao
itraconazol por trés meses, obtendo-se cura clinica e remissdo das lesbes
cutaneas no primeiro més de tratamento.

Pereira et al. (2008) relataram o tratamento de um paciente humano com
esporotricose disseminada, apresentado envolvimento cutdneo e pulmonar. O
paciente tratado com associagdo de iodeto de potassio e anfoterina B (IV),
apresentou regresséo das lesdes cutaneas e involugado do quadro pulmonar.

Jiang et al. (2009) relataram maior porcentagem de cura nos pacientes
humanos com esporotricose que receberam a associac¢ao de iodeto de potassio e
itraconazol quando comparada a dos pacientes tratados somente com itraconazol.

Song et al. (2011b) descreveram 15 casos de esporotricose em criangas.
Destes, cinco pacientes obtiveram cura clinica ao serem tratados com associagao
de iodeto de potassio e terbinafina.

Song et al. (2011a) descreveram em seu estudo a maior casuistica de
pacientes humanos (n=126) com esporotricose tratados com associagao de iodeto
de potassio e itraconazol e/ou terbinafina. Os mesmos autores ndo observaram
diferengas estatisticas significativas entre as taxas de cura e tempo de tratamento
dos pacientes tratados com a monoterapia ou com associagdes.
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Existem poucos casos descritos com a utilizagdo dos iodetos no tratamento
da esporotricose felina e os resultados obtidos sdo controversos (Pereira et al.,
2009; Schechtman, 2010). Adicionalmente, foi sugerido que a associagado de
iodeto de potassio aos azdlicos e a terbinafina no tratamento da eporotricose
humana e felina possa apresentar melhores resultados quando comparado a
monoterapia com os farmacos (Gram, 2002; Coskun et al., 2004; Schubach et al.,
2012).

Burke et al. (1982a) descreveram o caso de um felino com esporotricose
que apresentava multiplas lesdes ulceradas, submetido ao tratamento oral com
cetoconazol (5 mg/ kg a cada 12 horas). Os autores relataram efeitos adversos
com uso do farmaco, o qual foi substituido pelo iodeto de sddio (20 mg/kg a cada
12 horas), obtendo-se a cura clinica do animal apés 3 meses de tratamento.

Nusbaum et al. (1983) relataram resposta insatisfatéria ao tratamento de
um felino com esporotricose com a utilizagdo de iodeto de sddio (20 mg/kg a cada
12 horas). O iodeto foi substituido pela associagdo de anfotericina B e
5 fluorocitosina (1V), porém ocorreu a faléncia terapéutica com posterior eutanasia
do animal.

Peaston (1993) relatou um caso de esporotricose felina com resposta
insatisfatoria, apresentando agravamento das lesdes cutaneas ao tratamento com
iodeto de sodio (20 mg/kg a cada 12 horas). A autora descreve a cura clinica do
animal com a utilizagdo de itraconazol (5 mg/kg a cada 12 horas) durante 6
semanas.

Nakamura et al. (1996) relataram um caso de esporotricose felina, com
resposta insatisfatoria ao procedimento de ressecgéo cirurgica, administragéo
topica de anfotericina B e nitrato de oxiconazol, além de iodeto de sédio (20
mg/kg a cada 12 horas). A remiss&o clinica das lesbes foi obtida com a utilizag&o
de cetoconazol (50 mg/gato a cada 12 horas).

Schubach et al. (2004) relataram em uma série de casos, a cura clinica de
vinte seis gatos (38,2%) com esporotricose com a utilizagdo de iodeto de sddio
(10 mg/kg a cada 12 horas).

Crothers et al. (2009) relataram uma resposta insatisfatoria ao tratamento
de um felino com esporotricose, ocorrendo aparecimento de novas lesdes durante

seis semanas com uso de iodeto de sodio (20 mg/kg a cada 12 horas). A
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remissdo das lesdes ocorreu apds 12 semanas de tratamento com itraconazol na
dose de 5 mg/kg a cada 12 horas. No segundo caso foi descrito o tratamento de
um felino com iodeto de potassio apresentando efeitos adversos, obtendo-se
resolugcdo dos sinais clinicos apds a substiticdo terapéutica para itraconazol (5
mg/Kg a cada 12 horas).

Freitas et al.(1956) descreveram o uso de SSKI em um felino que nao
apresentou uma resposta satisfatoria ao tratamento e evoluiu para o obito. Em
seu segundo relato de casos, Freitas et al. (1965), observaram a resposta
terapéutica ao SSKI em sete felinos. Destes, um gato apresentou recidiva apés o
tratamento e em seis casos houve perda de seguimento terapéutico ao longo do
estudo.

Dunstan et al. (1986a) trataram quatro felinos com esporotricose utilizando
solucdo oral de iodeto de potassio a 20%. Destes, dois animais apresentaram
cura clinica e os demais nao responderam ao tratamento.

Mackay (1986) utilizou a solugdo oral de iodeto de potassio a 20% na
terapia de um felino, que nao apresentou melhora clinica satisfatéria apos quatro
semanas de tratamento. O iodeto foi substituido pela associagéo de antotericina B
IV e cetoconazol, porém apds a recidiva da doenca, foi solicitada a eutanasia
pelos proprietarios.

Gonzalez Cabo et al. (1989) descreveram o sucesso terapéutico em um
felino utilizando solucéo de iodeto de potassio, durante um periodo de 8 semanas.

Davies e Troy (1996) relataram uma série de casos com 34 gatos tratados
com iodeto de potassio ou cetoconazol e 19 animais apresentaram melhora ou
cura clinica.

Apesar da recomendacdao da associagao entre azolicos e iodeto de
potassio na esporotricose felina (Gram, 2002), poucos relatos e estudos clinicos
estam descritos.

Nobre et al. (2001) descreveram uma série de felinos com esporotricose
tratados com cetoconazol (10 mg/kg/dia) e SSKI, porém os animais foram a oébito.

O estudo que apresenta a maior casuistica com iodeto de potassio, sem
tratamento previo com antifungicos orais, foi conduzido por Reis et al. (2012), no
qual foram incluidos 48 gatos com esporotricose. Como os gatos usualmente
rejeitam SSKI e devido a dificuldade de administracdo nesta apresentacédo, foi
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utilizado iodeto de potassio em capsulas, em dose inferior a preconizada na
literatura. O percentual de cura obtido neste estudo (48%) foi superior ao descrito
previamente para o itraconazol (38%) (Pereira et al., 2010). Apesar da ocorréncia
de efeitos adversos clinicos (52,1%), estes foram reversiveis com a diminuigdo da
dose ou interrupcdo temporaria do farmaco. Treze animais apresentaram
alteragdes das transaminases hepaticas classificadas como grau leve, as quais
foram reversiveis com a diminuicdo da dose ou interrup¢ao da medicagao.

Os felinos sao sensiveis as preparacoes de iodetos e devem ser
cuidadosamente monitorados em busca de evidéncias de iodismo, como
depressdo, anorexia, vomito ou diarréia (Nobre et al., 2002). Em caso de
intolerancia, o farmaco pode ser suspenso temporariamente e reinstituido em

doses mais baixas (Muniz e Passos, 2009).

1.7.5. Terbinafina

A terbinafina € um antifungico pertencente a classe das alilaminas, que tem
alta atividade in vitro contra isolados de Sporothrix sp. (Kohler et al., 2004;
Meinerz et al., 2007; Galhardo et al., 2008; Marimon et al., 2008b; Heidrich et al.,
2011). Entretanto, sua resposta terapéutica é considerada satisfatoria somente
para esporotricose cuténea e linfocutdnea em seres humanos (Chapman et al.,
2004; Francesconi et al., 2009).

Na medicina veterinaria, o farmaco tem sido efetivo no tratamento das
dermatofitoses e outras infecgdes micoticas superficiais (Pereira et al., 2009;
Greene, 2012). Devido ao uso limitado da terbinafina, os efeitos adversos em
animais ainda ndo estao estabelecidos, porém efeitos adversos gastrointestinais
podem ocorrer (Plumb, 2006).

Schubach et al. (2004) relataram o uso da terbinafina (30 mg/kg a cada 24
horas) e associagdo com itraconazol (5 a 10 mg/kg a cada 24 horas) no
tratamento da esporotricose felina, apresentando uma efetividade de 5,9% (n= 4)
e 7,4% (n=5) dos casos, respectivamente.
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1.7.6. Anfotericina B

A anfotericina B €& um antibidético macrolideo poliénico obtido do
actinomiceto Streptomyces nodosus e tem sido indicada para o tratamento de
micoses sistémicas e esporotricose disseminada em seres humanos e animais
(Mackay et al., 1986; Dunstan et al., 1986a; Rocha e Sidrim, 1999; Kauffman et
al., 2007).

Poucos sao os relatos sobre a utilizacdo da anfotericina B via IV na
esporotricose felina. Dunstan et al. (1986a) relataram a piora clinica de um felino,
o qual foi submetido a eutanasia, apés o uso do farmaco via IV durante uma
semana. Em outro relato, o uso da anfotericina B foi limitado pela nefrotoxicidade,
apesar de uma resposta satisfatoria inicial (Mackay et al., 1986). No terceiro caso,
o felino foi submetido a eutanasia devido a sinais neurolégicos durante a terapia
combinada de anfotericina B IV e 5-flucitosina (Nusbaum et al., 1983).

Em casos de esporotricose felina com faléncia terapéutica ao itraconazol, a
associacao do triazodlico a anfotericina B, SC ou intralesional, pode ser utilizada
como uma opgéao de tratamento (Gremido et al., 2009; Rodrigues, 2009; Gremi&o
et al., 2011).

1. 7.7. Tratamento cirurgico associado ao uso de itraconazol

Embora o tratamento da esporotricose seja primariamente farmacologico,
tratamentos cirurgicos foram descritos em seres humanos e animais (Koga et al.,
2003; Shinogi et al., 2004; Hirano et al., 2006; Gremido et al., 2006; Corgozinho et
al., 2006; Silva et al., 2008).

A ressecgao cirurgica das lesdes residuais apos faléncia terapéutica, foram
descritas em gatos com esporotricose (Gremido et al., 2006; Corgozinho et al.,
2006; Hirano et al., 2006; Silva et al., 2008).

A criocirurgia também € uma opg¢ao terapéutica no tratamento cirdrgico em
seres humanos e animais com esporotricose (Ferreira et al., 2011; Pereira et al.,
2013).
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Pereira et al. (2013) relataram o uso da criocirurgia em um felino
apresentando esporotricose localizada e refrataria ao itraconazol oral. O uso da
criocirurgia associada ao itraconazol, atuaria como terapia adjuvante em lesGes
localizadas e persistentes. Uma limitacdo deste procedimento esta na localizacao
da lesdo em um sitio anatdbmico que nao permita a intervencgao cirurgica (Pereira
et al., 2009).

1. 7.8. Termoterapia local

A hipertermia local é usada como tratamento alternativo na esporotricose
humana nas formas cutdnea e cuténeo-linfatica (Hiruma et al., 1987). A
termoterapia local também ¢é descrita como terapia adjuvante usada na
associagdo com outros métodos terapéuticos em seres humanos (Shinogi et al.,
2004; Bustamante e Campos, 2010).

O crescimento de S. schenckii é inibido quando a temperatura é igual ou
superior a 40°C (Hiruma e Kagawa, 1983; 1986). Este tipo de terapia é
recomendado em gravidas e pacientes com intolerancia aos efeitos adversos dos
iodetos, azdlicos e terbinafina (Bustamante e Campos, 2004).

Honse et al. (2010) descreveram a cura clinica de um felino com
esporotricose apresentando uma unica lesdo cutanea localizada no torax, com a
utilizacdo da hipertermia local como monoterapia, duas vezes ao dia, durante sete
semanas. No entanto, as limitagbes deste tratamento no gato envolvem a
localizagcao das lesdes, a determinagdo do momento adequado para a suspensao
da terapia e a dificuldade na determinagao da temperatura adequada. Além disso,
€ necessario que o felino seja cooperativo e que apresente a forma fixa da

esporotricose.
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2. Justificativa

No Rio de Janeiro, a epidemia de esporotricose com transmissao zoonatica
esta em curso ha mais de 16 anos, acometendo principalmente uma regido com
dificuldades socioecondmicas e ambientais. Foram diagnosticados no Lapclin-
Dermzoo, aproximadamente e 3.800 casos felinos no periodo de 1998 a 2011.

Apesar do itraconazol ser a terapia de escolha no tratamento da
esporotricose felina, devido a sua efetividade e seguranga quando comparado aos
demais agentes antifungicos, casos de faléncia terapéutica tém sido observados
nos gatos tratados no Lapclin-Dermzoo.

O iodeto € uma opcado terapéutica nos casos nao responsivos ao
itraconazol. Na esporotricose felina, poucos estudos descrevem o uso de
compostos iodados e os resultados obtidos sdo controversos. Em gatos tratados
com a SSKI, a ocorréncia de efeitos adversos graves e obitos foi frequente.
Entretanto, Reis et al. (2012) demonstraram a efetividade do iodeto de potassio
em capsulas em gatos com esporotricose, em dose mais baixa que a preconizada
na literatura e com percentual de cura superior ao descrito previamente para o
itraconazol. Por estes motivos, optou-se pela utilizacdo do iodeto de potassio em
capsulas associado ao itraconazol em gatos com esporotricose refrataria ao
triazdlico. Além disso, a auséncia de estudos que descrevam o uso da associagao
de iodeto de potassio e itraconazol no tratamento da esporotricose felina refrataria

remetem a importéncia na elaboragéo deste estudo.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a efetividade e a seguranga do iodeto de potassio associado ao

itraconazol no tratamento da esporotricose felina refrataria ao itraconazol.

3.2. Objetivos Especificos

. Descrever as caracteristicas clinicas dos gatos submetidos ao
tratamento com iodeto de potassio associado ao itraconazol;

. Descrever a frequéncia dos desfechos nos gatos submetidos
ao tratamento;

. Descrever a frequéncia de efeitos adversos clinicos e
laboratoriais do tratamento;

. Descrever a frequéncia de recidiva nos gatos apds a cura
clinica.
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4. Metodologia

4.1. Definigcao dos termos utilizados neste estudo

Esporotricose refrataria ao itraconazol: auséncia ou interrupcdo da
melhora clinica nos gatos em uso de itraconazol (por um periodo minimo de oito

semanas de tratamento);

Melhora clinica: regressédo do tamanho e/ou do numero de lesées nos

gatos com esporotricose durante o tratamento proposto;

Cura clinica: cicatrizagdo completa das lesbes e remissdo de todos os
sinais clinicos relacionados a esporotricose, avaliada um més apdos o término do

tratamento;

Cicatrizacao da lesao: epitelizacdo total com auséncia de crostas,

descamacéo, infiltracdo e eritema;

Faléncia terapéutica: estagnacao ou piora do quadro clinico independente

do tempo de tratamento;

Piora clinica: Progressdo das lesdes existentes ou surgimento de novas
lesbes durante o tratamento, determinada pelo aumento do tamanho, da
descamacéo, da infiltragdo e eritema da lesdo com aparecimento ou exacerbacao
de crostas. Progressdo ou exacerbacdo dos sinais clinicos respiratorios

relacionados a esporotricose.

Recidiva: reaparecimento das lesbes nos mesmos locais do processo

anterior no periodo que corresponde ao tempo de seguimento pos-terapéutico.

Abandono do tratamento/Perda de seguimento: ndo comparecimento

para avaliagao clinica/laboratorial em duas revisbes mensais consecutivas;
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4.2. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de coorte dos felinos com esporotricose refrataria

ao itraconazol.

4.3. Casuistica

A populagédo do estudo foi constituida por gatos de ambos os sexos com
esporotricose confirmado pelo isolamento de Sporothrix spp. na data do primeiro
atendimento, anterior a inclusdo no estudo, apresentando esporotricose refrataria

ao itraconazol, acompanhados no Lapclin-Dermzoo no periodo de 2012 e 2013.

4.4. Critérios de Elegibilidade

4.4.1. Critérios de Inclusao

e Gatos com esporotricose refrataria ao itraconazol por um
periodo minimo de oito semanas;
e Gatos com idade superior a 6 meses e inferior a 12 anos;

e Peso minimo de 2 kg.

4.4.2. Critérios de Exclusao

e Gestantes e nutrizes;

e Presenca de alteragdes clinicas classificadas como grau 3 e
/ou bioquimicas classificadas como grau 2 na visita de inclusdo (anexo
A);

e Uso de terapia concomitante ndo permitida (corticoesteroides

orais ou topicos).
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4.5. Local de realizagao do estudo

O estudo foi realizado no Lapclin-Dermzoo, em colaboragdo com o Servigco
de Farmacia (SEFARM), Laboratorio de Micologia (LAB-MICOL), Servigo de
Anatomia Patologica e Laboratério de Analises Clinicas (LABCLIN): Secéo de
hematologia (SHEM) e bioquimica (SBIOQ), todos pertencentes ao IPEC/ Fiocruz.

4.6. Procedimentos de inclusao e acompanhamento

Os animais foram submetidos a exame clinico geral e coleta de amostras
biologicas para realizagdo de exames laboratoriais, além de documentagao
fotografica digital.

4.6.1. Exame Clinico

O exame fisico incluiu a avaliagdo do estado geral, palpacao de linfonodos,
ausculta pulmonar, pesagem e inspe¢ao de mucosas, pélos e pele, observando-
se o0 aspecto clinico e localizagdo das lesdes. As lesdes foram classificadas
conforme a sua distribuicdo em LO (auséncia de lesdes cutaneas e/ou mucosas),
L1 (lesbes cutaneas e/ou em 1 local), L2 (lesbes cutdneas e/ou mucosas em 2
locais ndo contiguos) e L3 (lesdes cutaneas e/ou mucosas em 3 ou mais locais

nao contiguos) de acordo com Schubach et al. (2004).

4.6.2. Coleta de Sangue

Para a realizagdo de coleta de sangue, os gatos foram submetidos a
sedacdo com cloridrato de quetamina 10% (10—-15mg/kg) associado ao maleato
de acepromazina 1% (0,1 mg/kg) na mesma seringa agulhada descartavel
0,70x25mm (22G), via intramuscular no membro pélvico.

Apos tricotomia e anti-sepsia local com alcool 70%, foram coletados
aproximadamente 5 mL de sangue total com seringa descartavel agulhada
(0,70x25mm), da veia jugular externa, para a realizacdo de hemograma completo,
bioquimica sérica (uréia, creatinina, alanina aminotransferase - ALT, aspartato

aminotrasferase — AST).
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4.6.3. Documentacgao fotografica digital

Os gatos foram fotografados a cada consulta de seguimento/revisdo para o

acompanhamento e registro da evolugao clinica.

4.7. Tratamento

O tratamento consistiu na administracao de iodeto de potassio em capsulas
(5 mg/kg) associada ao itraconazol (100 mg/gato) a cada 24 horas.

Na auséncia de efeitos adversos clinicos e necessidade terapéutica, a dose
de iodeto de potassio foi aumentada para 10 mg/kg a cada 24 horas. Os animais
que apresentaram efeitos adversos clinicos classificados como grau 3 (anexo A)
tiveram ambos os farmacos interrompidos por sete dias, com reintroducado de
iodeto de potassio na dose de 2,5 mg/kg a cada 24 horas e itraconazol 100
mg/gato a cada 24 horas. Aqueles que apresentaram efeitos adversos clinicos
classificados como grau 4 e laboratoriais classificados como grau 4 (anexo A),
foram retirados do estudo independente de terem apresentado resposta clinica
satisfatoria.

As capsulas de iodeto de potassio e itraconazol foram dispensadas
mensalmente pelo SEFARM, sendo administradas juntas ou separadas pelos
responsaveis dos animais nos seus domicilios.

Durante o tratamento, o animal foi acompanhado mensalmente através de
exames clinico e laboratoriais (hemograma completo e bioquimica) e
semanalmente por contato telefénico.

A terapia antifungica oral com iodeto de potassio em associagdo com
itraconazol foi mantida por um més apos cicatrizacdo completa das lesdes e
remissdo de todos os sinais clinicos relacionados a esporotricose. A cura clinica
foi avaliada um més apds o término do tratamento.

Os animais retirados do estudo foram mantidos em acompanhamento

clinico e terapéutico no Lapclin-Dermzoo.
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4.8. Critérios para a interrupgao do protocolo terapéutico

e Por decisado do responsavel pelo gato;

e Exclusaol/interrupgao definitiva por gestagdo durante o estudo;

e Interrupcédo temporaria motivada por alteragdes clinicas grau
3 e/ou alteragdes bioquimicas classificada como grau 3 (anexo A);

e Interrupcdo definitiva motivada por alteragbes clinicas
classificadas como grau 4 e/ou alteragdes bioquimicas classificadas
como grau 4 (anexo A).

5. Desfechos

Cura clinica

Faléncia terapéutica
Obito

Abandono

6. Seguimento poés-terapéutico

Os animais, cujo desfecho foi a cura clinica, retornaram ao Lapclin-
Dermzoo apds trés meses e foram submetidos a exame clinico geral e exame
laboratoriais (hemograma completo e bioquimica sérica [uréia, creatinina, ALT,
AST]), além de documentacao fotografica digital.

Em casos de recidiva no periodo de trés meses apos a cura clinica, o
animal foi mantido em acompanhamento clinico e terapéutico no Lapclin-

Dermzoo.



32

7. Consideracgoes Eticas

Os procedimentos do estudo foram aprovados pela Comiss&o de Etica no
Uso de Animais da Fundag¢do Oswaldo Cruz (CEUA —Fiocruz), licenga LW-40/12.
Todos os procedimentos realizados durante o estudo foram autorizados pelo
responsavel do animal através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(apéndice A).

8. Plano de analise de estatistica e dados

Os dados foram armazenados em banco de dados informatizado, Epidata
software v3.1, sendo a analise realizada com auxilio do programa SPSS 16.0

Foram descritas as frequéncias simples das variaveis categoricas (sexo,
estado geral, tempo de resposta clinica insatisfatéria nos gatos em uso de
itraconazol como monoterapia, localizagdo das lesdes, distribuicdo das lesdes
cutaneo-mucosas, rinite funcional, sinais respiratorios, tempo de tratamento com
iodeto de potassio associado ao itraconazol, efeitos adversos clinicos,
laboratoriais e desfecho) e as medidas de tendéncia central e dispersao (meédia=
X, mediana= md, desvio-padrdo e intervalo interquartil) para as variaveis
quantitativas (idade e peso).

A analise de sobrevivéncia foi verificada por método de Kaplan-Meier. A
diferenca significante entre as curvas do Kaplan-Meier foi verificada pelos testes

de Peto e/ou Log Rank, ao nivel de significancia de 5%.
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9. Resultados

9.1.Caracteristicas Clinicas

Trinta e oito gatos foram submetidos ao tratamento durante o periodo do
estudo. Todos apresentavam lesdes cutdneas e/ou mucosas persistentes com
tempo médio de resposta clinica insatisfatoria ao itraconazol de 16 semanas (x=
3,61 meses, md= 3 meses), o qual variou da oitava a vigésima oitava semanas.

Trinta e trés eram machos (86,8%) e 5 eram fémeas (13,2%). A idade dos
animais variou entre 2 a 10 anos (md = 3 anos) e o peso de 2 a 6 kg (md= 3,9 kg).

Vinte sete animais (71,1%) apresentavam concomitantemente lesGes
cutaneos, lesbes em mucosas e sinais respiratorios. Seis animais (15,8%)
apresentavam somente acometimento cutdaneo e cinco animais (13,1%)
apresentavam lesdes cutaneas e mucosas.

Trinta e dois animais (84,2%) apresentaram lesbes em mucosas, além das
lesbes cutaneas e/ou sinais respiratérios. O acomentimento da mucosa nasal foi
observado em 29 animais (76,3%).

A maioria das lesdes localizava-se na cabeca (70,9%), principalmente
ponte nasal (22,3%), plano nasal (17,5%), orelha direita (13,6%), orelha esquerda
(11,6%), face (5,9%) e outros locais (29,1%), tais como membros (23,3%), dorso
(3,9%) e cauda (1,9%).

Na avaliagdo da distribuicdo das lesbes, 16 animais (42,1%) foram
classificados como L3, 13 animais (34,2%) como L2 e nove animais (23,7%) como
L1.

Em relagdo as lesdes cutaneas, os nodulos e as ulceras foram as lesdes
predominantes, 26,3% dos felinos apresentaram nddulos, outros 26,3%
apresentaram concomitantemente nodulos, ulceras e gomas, 21,1% dos gatos
apresentaram nodulos e ulceras, 13,2% apresentaram somente ulceras, 7,8%
apresentaram somente gomas e 5,3% apresentaram ulceras e gomas.

Vinte e sete animais (71%) apresentaram sinais respiratorios relacionados

a esporotricose, sendo que 17 animais (44,7%) apresentaram concomitantemente
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espirros, dispnéia e rinorréia. Trinta animais (78,9%) apresentaram linfadenite e

oito felinos (21%) apresentaram rinite obstrutiva funcional.
9.2. Efeitos Adversos Clinicos

Vinte e nove animais (76,3%) apresentaram efeitos adversos clinicos,
porém trés animais (7,8%) apresentaram efeitos adversos classificados como
Grau 3 conforme a tabela de graus de toxicidade clinica (Anexo A). Desses, um
animal (2,6%) apresentou anorexia, emagrecimento e apatia, outro animal (2,6%)
anorexia e emagrecimento e o ultimo animal (2,6%) somente emagrecimento.

Vinte e seis animais (68,3%) apresentaram efeitos classificados como
Grau 1, durante a realizacio do estudo.

Independente da dose ou do tempo de administracdo dos farmacos
associados, os efeitos adversos clinicos mais observados foram emagrecimento
(35%), hiporexia (15%), vémitos (12,5%), além de efeitos adversos concomitantes
como hiporexia e emagrecimento (7,5%).

9.3. Efeitos Adversos Laboratoriais

Nos exames laboratoriais prévios a intervencdo com a associagao
farmacoldgica, ndo foram observados alteragbes hematoldgicas e bioquimicas
séricas.

Nos exames laboratoriais ao longo do seguimento terapéutico, um animal
(2,6%) apresentou valores da enzima AST (406 U/L) na décima segunda semana
de tratamento, classificados como Grau 4, conforme a tabela de graus de
toxicidade laboratorial (Anexo A). Também foi observado que um animal (2,6%)
apresentou aumento dos valores da enzima hepatica ALT (927 U/L) na vigésima
oitava semana de tratamento, classificados como Grau 4 de toxicidade.

Trés animais (7,9%) apresentaram valores da enzima ALT classificados
como Grau 3. Os demais parametros hematolégicos e bioquimicos

permaneceram dentro dos limites de normalidade durante a realizagao do estudo.
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9.4. Desfecho

Vinte e quatro animais (63,2%) obtiveram cura clinica, em seis casos
(15,8%) houve abandono de tratamento e em outros cinco casos (13,1%), foi
observada faléncia terapéutica. Trés animais (7,9%) vieram a obito durante o
tratamento, sendo um (2,6%) n&o relacionado a esporotricose. O tempo médio e
md de tratamento dos gatos até a cura clinica foi de 20 semanas.

A avaliagédo poés-alta foi realizada em 19 animais dos 24 que obtiveram a
cura clinica. Desses, 17 animais (89,5%) permaneciam sem sinais clinicos da
esporotricose. Dois animais (10,5%) apresentaram recidiva com presenca de
lesbdes cutaneas e/ou mucosas. Um animal apresentou nodulo em plano nasal,
lesdo em mucosa nasal e sinais respiratorios enquanto que o outro apresentou
lesdes cutaneas ulcerada em membros.

A analise de sobrevivéncia dos gatos que obtiveram cura clinica, ocorreu
no periodo entre 17 a 31 semanas (120 a 220 dias), com o uso da associagao
iodeto de potassio e itraconazol (figura 1).

Em relagédo aos sinais clinicos apresentados pelos gatos e o tempo médio
de tratamento até a cura clinica, o maior tempo de tratamento foi observado nos
animais que apresentavam sinais clinicos cutaneos e extracutaneos

simultaneamente (figura 2).
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Figura 1 - Curva de sobrevivéncia dos gatos com esporotricose refrataria ao
itraconazol que obtiveram cura clinica com iodeto de potassio associado ao
itraconazol.
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Figura 2 - Tempo médio de tratamento com iodeto de potassio associado ao
itraconazol conforme os sinais clinicos nos gatos com esporotricose
refrataria ao itraconazol.
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Figura 3 - Gato apresentando lesdes
cutaneas persistentes na regiao cefalica
apds 16 semanas de tratamento prévio
com itraconazol.

p L /4 i
Figura 5 - Gato apesentando lesao
nodular na regido nasal, persistente
apds 8 semanas de tratamento prévio
com itraconazol.

Figura 4 - Gato apresentando remissao
clinica das lesbes cutaneas apés 24
semanas de uso de iodeto de potassio
associado ao itraconazol.

Figura 6 - Gato apresentnado remissao
clinica da lesdo nodular apés 24
semanas de uso de iodeto de potassio
associado ao itraconazol.

38
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Tabela 2. Resumo dos resultados do tratamento de 38 gatos com esporotricose refrataria com a

utilizagdo de iodeto de potassio associado ao itraconazol.
Tempo de Classificagao .
Idade tto ndo Peso | Sinais das lesdes Efeitos Efeitos adversos Tempo tto
Gato Sexo | responsivo P adversos laboratoriais ITZ+KI Desfecho
(anos) (Kg) | Clinicos | conforme a P
ao ITZ distribuicio clinicos (semanas)
(semanas) ¢ AST ALT
1 3 M 12 3,4 2 L3 4 16 cura clinica
2 3 M 8 3,9 3 L3 5 24 cura clinica
3 8 M 8 4,9 1 L1 ausente abandono
4 2 M 12 33 3 L3 6+7; 8 faléncia
terapéutica
5 2 M 16 41 2 L3 7 32 cura clinica
6 2 M 16 3,4 3 L3 5 8 abandono
7 2 M 8 3,9 3 L1 7 24 recidiva
8 2 M 12 35 3 L3 7 16 faléncia
terapéutica
9 2 F 8 4,8 3 L3 5+7 28 cura clinica
10 3 M 28 4 1 L2 ausente 12 abandono
1 2 M 12 4,9 3 L1 ausente 20 abandono
12 10 M 20 49 3 L2 5;7 32 cura clinica
13 5 F 16 4,3 3 L1 5 32 cura clinica
14 4 M 8 3,7 2 L1 5+7+9; 9 28 cura clinica
15 3 M 8 3,5 3 L3 7; 5+7 498 28 cura clinica
16 6 M 16 6 3 L2 ausente 4 abandono
17 2 M 16 4,3 1 L1 9 16 cura clinica
18 4 F 12 2 3 L3 5+7+8 4 obito
19 | 2 M 12 3,6 3 L3 6; 7 12 faléncia
terapéutica
20 2 M 12 4,9 3 L2 5;7;9 24 cura clinica
21 3 M 12 3,9 3 L1 ausente 24 cura clinica
2| 2 M 16 4,4 1 L3 547 406 544 12 faléncia
terapéutica
23 5 M 12 3,8 3 L2 7 20 cura clinica
24 2 M 8 4,5 3 L3 9+4; 4 48 cura clinica
434 faléncia
25 4 M 16 41 3 L2 7 927 28 terapéutica
26 2 M 24 3,7 1 L2 ausente 20 recidiva
27 8 M 8 3,6 3 L2 9 20 abandono
28 3 M 24 3,2 3 L2 4+7 24 cura clinica
29 6 M 24 6 1 L3 5+8; 9+7 12 obito
30 2 M 12 2,9 3 L2 7 16 cura clinica
31 4 F 12 3,8 3 L2 ausente 16 cura clinica
32 3 M 12 4 2 L1 7 16 cura clinica
33 2 M 16 5,7 2 L3 5 24 cura clinica
34 3 F 24 3,7 3 L2 ausente 8 obito
35 2 M 8 4,3 3 L3 ausente 24 cura clinica
36 2 M 20 3,1 3 L1 4+7 24 cura clinica
37 3 M 24 4,6 3 L3 5;7 636 28 cura clinica
38 5 M 16 4 3 L2 9;7 24 cura clinica

1 - cuténeo, 2-cutdneo e mucosa, 3- cutdneo, mucosa e sinais respiratorios, 4- diarréia, 5- hiporexia, 6-
anorexia, 7- emagrecimento, 8- apatia, 9- vomito. TTO — tratamento; Kl - iodeto de potassio; ITZ — itraconazol;
ALT- alamina aminotransferase; AST - aspartato aminotransferase.
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10. Discussao

No presente estudo, foi descrita a resposta terapéutica ao iodeto de
potassio em capsulas associado ao itraconazol em 38 gatos com esporotricose
refrataria ao triazdlico.

No atual estudo os animais apresentavam lesdes cutaneas e/ou mucosas
persistentes com um tempo médio de resposta clinica insatisfatéria ao itraconazol
de 16 semanas, resultado semelhante as 13 semanas descritas no estudo de
Gremiao et al. (2011).

Os gatos machos adultos ndo castrados e com acesso irrestrito a rua foram
0s mais acometidos, corroborando com os achados de outros autores (Schubach
et al., 2004; Pereira et al., 2010; Gremido et al., 2011; Reis et al., 2012).

Em estudos clinicos e epidemioldgicos sobre esporotricose felina
conduzidos no Lapclin-Dermzoo/IPEC, a idade mediana dos gatos foi 2 anos
(Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2014). Neste estudo, os animais
apresentaram idade mediana superior a descrita anteriormente, assim como
encontrado por Gremi&o et al. (2011) (md= 4 anos), o que pode ser explicado pela
inclusdo de animais com esporotricose refrataria. O peso mediano dos animais
foi semelhante ao descrito por outros autores (Pereira et al., 2010; Gremiao et al.,
2011; Reis et al., 2012).

As lesbes mais frequentes em gatos com esporotricose sado nddulos e
Ulceras cutaneas e/ou mucosas, as quais geralmente se localizam na cabega,
extremidades dos membros e cauda (Schubach et al., 2012). Da mesma forma,
além dos tipos de lesdes semelhantes, a maioria dos animais incluidos
apresentava lesbes na cabecga, principalmente na regido nasal (ponte e plano
nasal), conforme observado previamente (Schubach et al., 2004; Gremiao et al.,
2011; Reis et al., 2012). A regido nasal dos felinos, por ndo possuir um
suprimento sanguineo rico, pode favorecer a persisténcia de lesdes nesta regido
(Malik et al., 2004). Além disso, a presenga de estruturas leveduriformes
sugestivas de Sporothrix sp. foi observada ao exame hitopatolégico de gatos com
esporotricose refrataria ao itraconazol apresentando persisténcia de lesdes na
regido nasal, apesar do prolongado tempo de tratamento com o triazdlico
(Cavalcanti, 2010).
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Na esporotricose felina é relatado o envolvimento extracutaneo,
principalmente sinais respiratérios, como espirros, dispnéia, rinorréia e
linfomegalia (Schubach et al., 2012). Neste estudo, os sinais respiratérios foram
semelhantes aos previamente descritos, os quais estavam associados a lesdes
na regido nasal, inclusive mucosa, além de linfadenite e rinite obstrutiva funcional.
A frequéncia destes sinais foi superior as descritas anteriormente, possivelmente
devido ao carater retrospectivo do estudo e perda de dados (Pereira et al., 2010)
e ao critério de elegibilidade do presente estudo. Apesar da presenca de sinais
respiratérios estar associada a faléncia terapéutica (Pereira et al., 2010), o
percentual de cura clinica foi superior aos estudos com itraconazol (Pereira et al.,
2010) e iodeto de potassio (Reis et al., 2012).

Devido a inclusdo de gatos com esporotricose refrataria ao itraconazol, a
distribuicdo lesional foi discordante de outros estudos. Pereira et al. (2010)
relataram uma frequencia maior de animais do grupo L3, seguido de L1 e L2,
enquanto que Reis et al. (2012), de animais do grupo L2, seguido de L3 e L1.

O itraconazol é o farmaco de escolha no tratamento da esporotricose felina,
devido a sua efetividade e segurangca quando comparado aos demais agentes
antifungicos (Pereira et al., 2010). No entanto, no presente estudo, apesar de ter
sido utilizada uma dose alta de itraconazol (100 mg/gato/dia), no momento da
inclusdo, todos os animais apresentavam interrup¢cdo ou auséncia da melhora
clinica das lesbes cutédneas e/ou mucosas conforme observado em outros
estudos sobre tratamento da esporotricose felina refrataria ao itraconazol
(Rodrigues, 2009; Gremiéo et al., 2011).

Em seres humanos, o iodeto de potassio permanece como uma alternativa
em pacientes com esporotricose ndo responsivos ao triazolico (Sandhu e Gupta,
2003; Bustamante e Campos, 2004). Adicionalmente, a efetividade da associagéo
de iodeto de potassio aos azodlicos e a terbinafina foi descrita no tratamento da
esporotricose humana (Gurcan et al., 2007; Jiang et al., 2009; Song et al., 2011a;
Song et al.,, 2011b). Apesar de poucos estudos, autores sugerem que a
associacao de iodeto de potassio aos azodlicos na esporotricose felina possa
resultar em uma melhor resposta terapéutica quando comparada a monoterapia
com os referidos farmacos (Gram, 2002; Schubach et al., 2012). Portanto, optou-

se pela utilizagado de iodeto de potassio associado ao itraconazol.
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Na esporotricose felina foi descrita uma resposta terapéutica satisfatoria
aos iodetos (Burke et al., 1982a; Raimer et al., 1983; Dunstan et al., 1986a;
Gonzalez Cabo et al., 1989; Davies e Troy, 1996; Schubach et al., 2004; Reis et
al., 2012). A maioria dos estudos utilizou SSKI (Burke et al., 1982a; Dunstan et
al., 1986a; Dunstan et al., 1986b; Gonzalez Cabo et al., 1989; Nobre et al., 2001;
Malik et al., 2004). A dose de SSKI recomendada no tratamento da esporotricose
felina € de 20 mg/kg a cada 12 ou 24 horas (Dunstan et al., 1986a; Gonzalez
Cabo et al., 1989). No presente estudo, assim como descrito por Reis et al.
(2012), foi utilizada a formulagdo manipulada de iodeto de potassio em capsulas,
devido a maior conveniéncia e facilidade na administracdo das capsulas
comparada a SSKI, uma vez que os gatos frequentemente rejeitam solugdes por
via oral. Baseado no mesmo estudo, que demonstrou a efetividade do iodeto de
potassio com doses inferiores as previamente descritas (2,5 — 20 mg/kg), foi
utilizado o iodeto de potassio na dose de 5 mg/kg a cada 24 horas, por se tratar
de uma associagao de farmacos e com o objetivo de reduzir os efeitos adversos
relacionados ao farmaco

Os efeitos adversos clinicos e laboratoriais em gatos tratados com iodeto
de potassio (Burke et al., 1982a; Pereira et al., 2009; Reis et al.,, 2012) n&o
impedem a sua utilizacdo, uma vez que esses efeitos s&o reversiveis com a
suspensao temporaria ou com a diminui¢do da dose do farmaco (Dunstan et al.,
1986a). O monitoramento clinico e laboratorial é recomendado, assim como um
periodo de escalonamento do farmaco para prevenir e minimizar possiveis efeitos
adversos (Reis et al., 2012).

Os efeitos adversos observados no presente estudo, apesar do uso da
associagdao dos farmacos, foram semelhantes aos estudos que utilizaram a
monoterapia com iodeto de potassio ou itraconazol. Emagrecimento, hiporexia e
vomitos foram os efeitos adversos clinicos mais observados no estudo. Reis et al.
(2012) relataram como efeitos adversos clinicos relacionados a monoterapia com
iodeto de potassio, hiporexia, letargia e emagrecimento, enquanto Pereira et al.
(2010) descreveram anorexia, vomitos e diarréia com a monoterapia de

itraconazol.
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Ao longo do seguimento terapéutico, os valores aumentados das enzimas
hepaticas AST e ALT estiveram possivelmente relacionados ao uso do iodeto de
potassio, conforme observado por Reis et al. (2012) e do itraconazol, o qual
apresenta um potencial hepatotoxico (Pereira, 2009).

O tempo médio de tratamento até a cura dos felinos utilizando a
associagao foi semelhante ao observado em estudos utilizando monoterapia com
itraconazol (Pereira et al., 2010) e iodeto de potassio (Reis et al., 2012).

A frequéncia de cura clinica (63,2%) foi maior que a observada em outros
estudos terapéuticos utilizando itraconazol ou iodeto de potassio como
monoterapia (Pereira et al., 2010; Reis et al., 2012), apesar de serem casos de
esporotricose felina refrataria ao itraconazol. Entretanto, até o momento, n&o
haviam sido descritos estudos com a associagcdo de iodeto de potassio e
itraconazol em gatos com esporotricose.

Na avaliacao pds-alta desse estudo, foi observado uma maior frequéncia
de animais (89,5%) que permaneceram sem sinais clinicos da esporotricose,
comparado com a frequéncia (65,2%) descrita por Reis et al. (2012).

A partir da efetividade e seguranga da utilizagdo de iodeto de potassio
associado ao itraconazol observadas no presente estudo permitiu concluir que
este esquema terapéutico € uma alternativa para a esporotricose felina refrataria

ao triazodlico.
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11. Conclusoes

Diante dos resultados obtidos neste estudo foi possivel chegar as seguintes

conclusoes:

A maioria dos gatos submetidos ao tratamento era machos adultos,

apresentando lesdes cutaneas, em mucosas e sinais respiratorios.

As lesdes nos gatos eram localizadas principalmente na cabega, com
uma distribuicéo classificada como L3.

A cura clinica (63,2%) foi observada na maioria dos gatos incluidos no
estudo.

Embora o tratamento proposto promova efeitos adversos clinicos e
laboratoriais, os mesmos foram reversiveis com a diminuicdo da dose

ou interrupgao temporaria dos farmacos.

A maioria dos animais permaneciam sem sinais clinicos da

esporotricose na avaliagao pds-alta.

A associacao de iodeto de potassio e itraconazol representa uma opgao
terapéutica viavel em gatos com esporotricose refrataria ao uso do

itraconazol como monoterapia.
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ANEXO“A” — Tabela de graus de toxicidade laboratorial e clinico,

adaptadas para felinos domésticos da “AIDS Table for Grading Severity of
Adult Adverse Experiences, 1992” (AACTG, 1992).

Tabela de graus de toxicidade clinica

Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Clinica
Leve: Moderado: Grave: Risco de vida
sinalousintoma limitagao de limitagag de potencial:
REGRA GERAL passageiro ou atividade leve a atividade limitacio
leve: sem moderada; importante; extrema de
limitacdo de podendo necessidade de atividade;
atividade: sem necessitar cuidado médico grande

necessitar cuidado medico ou tratamento necessidade de
cuidado médico ou fratamenio cuidado médico
ou tratamento. e tratamenio
Kaneko et al., 1997
Tabela de graus de toxicidade laboratorial
Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Laboratorial
Bioquimica
Uréia(mg/dL) 65-195 196-392 393-786 =786
Creatinina(mg/dL) 1.8-2.5 2.6-3.9 4,0-5.5 =35
AST(U/L) 43-99 100-199 200-399 =399
ALT(U/L) 83-166 167-334 335-670 =670
FA(U/L) 03-186 187-374 375-750 =750
Hematologia
Hemoglobina(g/dL) 8,0-7.1 7.0-6,1 6,0-5.1 <5,1
Hematocrito(%) 24-21 20-17 16-13 <12
Neutropenia(1000/mm?®) 2.500-1.500 1.499-1.000 999-500 <499
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APENDICE “A” - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Ministério da Salde

FIOCRUZ
Fundacédo Oswaldo Cruz

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

&

INSTITUIGAO: INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS / IPEC —
FIOCRUZ

Coordenador da Pesquisa: Raphael Francisco Dutra Barbosa da Rocha
Enderecgo: Avenida Brasil, 4365 — Manguinhos — Rio de Janeiro / RJ — CEP 21045-900

Telefone (0XX21) 3865-9536

NomE bo PrRoJETO: IODETO DE PO'[ASSIO NO TRATAMENTO DA ESPOROTRICOSE
FELINA REFRATARIA AO ITRACONAZOL

Nome do paciente: Prontuario:

Nome do responsavel:

A esporotricose € uma doenga infecciosa causada pelo fungo Sporothrix schenckii e que
acomete homens e animais, incluindo cées e gatos.

Os gatos sé@o animais bastante sensiveis a essa doenga e costumam adquiri-la quando
v&0 as ruas e brigam com outros gatos doentes. E uma zoonose, isto &, uma doenga que pode ser
naturalmente transmissivel entre animais e seres humanos.

Desde 1998 a ocorréncia dessa micose em caes, gatos e seres humanos tem aumentado
muito na cidade do Rio de Janeiro e arredores.

O presente documento tem o objetivo de esclarecé-lo sobre a pesquisa que sera
realizada, prestando informacgbes, explicando os procedimentos e exames, beneficios,
inconvenientes e riscos potenciais.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma investigagéo clinica que sera realizada
no IPEC — FIOCRUZ, com o seguinte objetivo:

Avaliacao da resposta terapéutica do iodeto de potassio na esporotricose felina refrataria

ao itraconazol.
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Os iodetos foram considerados durante muito tempo como farmaco para esporotricose em
seres humanos e animais. O iodeto de potassio € uma alternativa para gatos com esporotricose
que nao respondem ao tratamento com itraconazol.

O tratamento com iodeto de potassio associado ao itraconazol é experimental e sera
avaliado ao longo do projeto quanto a efetividade, aceitabilidade e custo.

O itraconazol é o farmaco mais utilizado atualmente no tratamento da esporotricose felina,

sendo considerado a droga de escolha com aproximadamente 38% de cura clinica.

A participagdo de seu gato neste estudo € voluntaria e vocé podera recusar-se a permitir a
participagdo dele no estudo ou retira-lo a qualquer instante, bem como estd garantido o
atendimento de rotina no LAPCLIN-DERMZOO. O médico veterinario também podera interromper
a participagdo do seu gato a qualquer momento, se julgar necessario. Para que seu gato participe
desse projeto, vocé devera autorizar a realizagdo de exames e posterior acompanhamento da
doenga. Serdo realizadas fotografias em todas as consultas para o acompanhamento do
tratamento. Os exames, procedimentos e medicagbes contra o fungo serdo oferecidos de forma
gratuita pela Instituicao.

Os resultados desse estudo poderdo ou ndo beneficiar diretamente a vocé e o seu animal,
mas no futuro poderdo beneficiar outros animais e pessoas com a mesma doenga.

Os resultados dessa pesquisa serdo publicados, preservando o anonimato e em caso de
necessidade, as informagdes médicas estardo disponiveis para toda a equipe médica veterinaria
envolvida, para a Comissao de Etica no Uso de Animais da FIOCRUZ, para autoridades sanitarias
€ para vocé.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que achar necessarias a equipe de médicos
veterindrios antes de concordar que seu gato participe dos estudos, assim como durante o
tratamento.

Procedimentos, exames e testes que poderao ser utilizados:

Antes do inicio do tratamento, sera realizado exame clinico geral e exame dermatoldgico.

Seu animal sera sedado em todas as consultas para coleta de sangue e possivel coleta de
material biolégico para acompanhamento do tratamento.

Apos o inicio do tratamento, o animal devera ser trazido ao LAPCLIN-DERMZOO a cada
30 dias durante o tempo de estudo, estimado em 6 meses. Apds a cura, o gato devera ser trazido
em trés meses para reavaliagao clinica e laboratorial.

Todos os animais incluidos no estudo receberdo gratuitamente 35 capsulas de iodeto de
potassio, além de 30 ou 15 capsulas de itraconazol, mensalmente. Estas serdo administradas por
seus proprietarios apds orientacdo do médico veterinario. Os animais terdo direito a
acompanhamento no LAPCLIN-DERMZOO apés o término do estudo, caso necessario.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos atualmente:

Todo procedimento anestesiolégico, como é o caso da sedacdo a ser realizada, pode

acarretar risco de morte para qualquer animal. Muito raramente ocorrem reagdes indesejaveis,
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entretanto todas as etapas desse procedimento serdo monitoradas adequadamente por equipe
médica veterinaria.

Na coleta de sangue podera ocorrer, em alguns casos, a formagéo de uma area arroxeada
no local, que desaparecera em alguns dias.

No caso da biopsia, poderdao ocorrer inflamagdo e infecgdo por bactérias. Caso isso
ocorra, serao receitados os medicamentos apropriados.

A medicagao via oral para combater o fungo, pode, em alguns casos, ocasionar efeitos
indesejaveis como: falta de apetite, vOmito, diarréia e apatia (“tristeza”). A medicagéo aplicada
diretamente na lesdo pode, em alguns casos, ocasionar efeitos indesejaveis como: irritagéo local
ou abscesso. Caso isso ocorra com seu animal, vocé deve entrar em contato com a equipe de
médicos veterinarios do LAPCLIN-DERMZOO.

Beneficios esperados:

Embora se espere, ndo podemos afirmar que, ao final do tratamento, o seu gato esteja
curado da esporotricose. Também €& esperado que ao final do estudo exista uma grande
quantidade de informagdes capazes de contribuir para o tratamento de outros animais,
colaborando para o controle da doenga.

Declaro que li e entendi todas informacgdes relacionadas ao estudo em questdo e que
todas s minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica veterinaria, a

qual estara a disposicdo sempre que eu tiver duvidas a respeito dessa pesquisa.

Recebi uma copia deste termo e pelo presente consinto voluntariamente com a

participacdo do meu gato neste estudo.

Nome do responsavel pelo gato Data

Nome do médico veterinario Data

Nome da testemunha Data




