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Carvalho, BW. Avaliacdo da resposta terapéutica ao iodeto de sddio em cépsulas na
esporotricose felina. Rio de Janeiro, 2016. 64f. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica
em Doencas Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

Esporotricose ¢ uma micose de implantacdo, causada por espécies do complexo Sporothrix,
que infectam o ser humano e diferentes espécies animais, principalmente os gatos. O
tratamento de gatos com esporotricose é dificil em decorréncia de varios fatores, dentre eles,
opcOes terapéuticas limitadas, ocorréncia de falhas terapéuticas, além do custo elevado.
Recentemente, a utilizacdo de iodeto de potassio em uma forma farmacéutica néo
convencional (cépsula) e dose inferior a da literatura permitiu a obtencdo de resultados
satisfatorios. Em relacdo ao iodeto de sddio, poucos estudos descreveram a sua utilizacdo e a
efetividade do farmaco em cépsulas ndo foi relatada. Portanto, a necessidade de ampliacdo das
opcdes terapéuticas, além da possibilidade de reducdo dos efeitos adversos com a utilizagédo
de uma dose inferior a preconizada, motivaram a elaboracdo deste estudo, o qual teve como
objetivo avaliar a resposta terapéutica ao iodeto de sédio em gatos com esporotricose. Foi
realizado um estudo de coorte observacional, no qual a populacdo foi constituida por gatos
com diagnéstico de esporotricose confirmado pelo isolamento de Sporothrix spp.,
acompanhados no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas/Fundagdo Oswaldo
Cruz, no periodo de setembro 2014 a janeiro de 2016. O tratamento consistiu na
administracdo de capsulas de iodeto de s6dio na dose de 5 mg/kg por via oral a cada 24h. Na
auséncia de resposta clinica satisfatoria e efeitos adversos, a dose foi aumentada para 10
mg/kg a cada 24h. Os animais foram submetidos mensalmente a exame clinico e exames
laboratoriais. Foram incluidos no estudo 28 gatos, sendo a maioria machos ndo castrados.
Todos os gatos apresentavam lesdo cutanea, principalmente Ulceras (96,4%), sendo sua maior
ocorréncia nos membros anteriores (60,7%). Lesdo em mucosa nasal foi observada em 78,8%
dos casos e espirro (66,7%) foi o sinal respiratério mais observado. Do total de gatos
incluidos, em 25% dos casos houve perda de seguimento e dois gatos (7,1%) vieram a 6bito
por causa desconhecida. Dos 19 gatos que concluiram o tratamento, seis (31,6%) obtiveram
alta e em 13 casos (68,4%) foi observada falha terapéutica. Em seis gatos (31,6%) a dose foi
aumentada para 10 mg/kg, dos quais dois (33,3%) tiveram como desfecho a alta. Dez gatos
(52,6%) apresentaram efeitos adversos clinicos, sendo os mais frequentes emagrecimento
(70%), hiporexia (50%) e apatia (40%). Foram observadas alteragbes nas dosagens
bioquimicas séricas em trés gatos (15,7%), nas quais dois animais (66,7%) apresentaram
aumento leve de creatinina sérica e um (33,3%) apresentou aumento grave. A avaliacdo apds
a alta foi realizada em cinco animais. Destes, somente um gato apresentou recidiva de leséo
em mucosa nasal, aléem de sinais respiratorios. Embora o esquema terapéutico proposto neste
estudo tenha se mostrado seguro, a frequéncia de cura clinica foi baixa quando comparada ao
itraconazol e ao iodeto de potéassio.

Palavras-Chave: 1 - Sporothrix spp.. 2 - lodeto de sodio. 3 - Tratamento. 4 - Gatos
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Carvalho, BW. Evaluation of the therapeutic response to sodium iodide capsules in the
feline sporotrichosis. Rio de Janeiro, 2016. 64p. Thesis [Master Thesis in Clinical Research
on Infectious Diseases] - Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases.

ABSTRACT

Sporotrichosis is an implantation mycosis, caused by species of the Sporothrix complex, that
infects the human being and different animal species, especially cats. The treatment of cats
with sporotrichosis is difficult due to several factors, like the limited therapeutic options,
occurrence of treatment failures, and the high costs. Recently, the use of potassium iodide in a
nonconventional pharmaceutical form (capsules) and lower dose than that established in the
literature allowed obtaining satisfactory results. With regards to sodium iodide, few studies
described its use and the effectiveness of this drug in capsules has not been reported.
Therefore, the need to expand the treatment options and the possibility of reducing the
adverse effects with the use of a lower dose than the one recommended inspired the
elaboration of this study, which aimed to evaluate the therapeutic response to sodium iodide
in cats with sporotrichosis. An observational cohort study was conducted from September
2014 to January 2016, with a population consisting of cats diagnosed with sporotrichosis
confirmed by isolation of Sporothrix spp. and followed up at the Evandro Chagas National
Institute of Infectious Diseases/Oswaldo Cruz Foundation. The treatment consisted of sodium
iodide capsules orally administered at a dose of 5 mg/kg every 24 hours. In the absence of
satisfactory clinical response and adverse effects, the dose was increased to 10 mg/kg every
24 hours. The animals were followed monthly for clinical and laboratory evaluations. The
study included 28 cats, mostly unneutered males. All cats had skin lesions, especially ulcers
(96.4%), and a higher incidence in the forelimbs (60.7%). Lesion in the nasal mucosa was
observed in 78.8% of cases and sneezing (66.7%) was the most frequentrespiratory sign.
Twenty-five percent of the cases were lost to follow-up. Death occurred in two cases (7.1%).
Among the 19 cats that completed the treatment, 31.6% (n=6) were discharged and the
occurrence of treatment failure was observed in thirteen cases (68.4%). The dose was
increased to 10 mg/kg in six cases (31.6%), of which two (33,3%) were discharged. Ten
animals (52.6%) presented adverse clinical effects, being weight loss (70%), hyporexia (50%)
and apathy (40%) the most common ones. Alterations in serum biochemical panels were
observed in three cats (15.7%), two animals (66.7%) had a mild increase in serum creatinine
and one (33.3%) severe increase. The evaluation after discharge was conducted in five
animals. One cat presented recurrence of the lesion and respiratory signs in the nasal mucosa.
Although the regimen proposed in this study has been shown to be safe, the clinical cure rate
was similar to that previously described for the sodium iodide and lower, when compared to
itraconazole and potassium iodide.

Keywords: 1 - Sporothrix spp.. 2 - Sodium iodide. 3 - Treatment. 4 - Cats
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1. INTRODUCAO

1.1. ESPOROTRICOSE

A esporotricose é uma micose subcutanea que afeta humanos e animais causada por
espécies do complexo Sporothrix. E classificada também como micose de implantacdo pois a
infecgdo pode envolver outros locais além da pele e dos tecidos subcutaneos, como 0s vasos
linfaticos, musculos, fascias, cartilagens e ossos (Queiroz-Telles et al., 2011). Dentre 0s
animais acometidos, sdo citados gatos, cdes, porcos, camundongos, ratos, hamsters, mulas,
cavalos, burros, bovinos, caprinos, raposas, tatus, golfinho, chimpanzé, camelo, bufalo e aves
(Schubach et al., 2012).

A esporotricose apresenta distribuicdo geografica universal, sendo mais comum em
climas temperados e tropicais. Classicamente, a transmissdo de Sporothrix sp. ocorre através
da pele pela implantacdo traumatica do fungo presente em matéria vegetal ou solo (Rippon,
1988) e raramente através da inalacdo do esporo (Lépez-Romero et al., 2011). Uma outra
forma de transmissao € a zoonGtica que ocorre através de arranhadura e mordedura de animais
infectados, principalmente gatos, ou do contato com o exsudato das lesbes cutaneas destes
(Barros et al., 2011).

A esporotricose é relatada em varios paises, mas em nenhum lugar os casos de
esporotricose felina tem sido tdo numerosos como descrito no Brasil, principalmente na regiéo
do Rio de Janeiro, em que a doenca persiste como uma doenca negligenciada e o tratamento
dos gatos continua a ser uma tarefa desafiadora e de longo prazo (Pereira et al., 2014,
Gremido et al., 2015).



1.2. HISTORICO DA ESPOROTRICOSE

A esporotricose foi descrita pela primeira vez nos Estados Unidos, em 1898, por
Benjamin Schenck, que isolou o fungo de um paciente humano do sexo masculino que
apresentava lesdo no dedo da mdo direita e se estendia até o brago, acompanhando 0s vasos
linfaticos. O cultivo do material da leséo, feito pelo micologista Erwin F. Smith, permitiu o
iIsolamento de um fungo pertencente ao género Sporothrichum, que Schenck descreveu como
relacionado a Sporotricha (Schenck, 1898).

Posteriormente, em 1900, também nos Estados Unidos, Hektoen e Perkins relataram a
doenca em um menino com abscesso subcutdneo no dedo indicador e posterior
desenvolvimento de lesdo ulcerada, nddulos e linfangite secundaria a um acidente com um
martelo. O cultivo do material da lesdo levou ao isolamento de um fungo idéntico ao descrito
por Schenck, o qual os autores denominaram como Sporothrix schenckii (Hektoen e Perkins,
1900).

No Brasil, os primeiros casos humanos de esporotricose foram registrados em 1907
por Lutz e Splendore (1907). Nesta ocasido, também descreveram a primeira infec¢do natural
de esporotricose em ratos.

Em 1912, Terra e Rabelo descreveram o primeiro caso humano no Rio de Janeiro.
Entretanto, novos casos foram registrados na Bahia e Minas Gerais, também em 1912, no Rio
Grande do Sul, em 1914, e no Acre e Pernambuco, em 1916 (Donadel et al., 1993). Ledo e
colaboradores (1934) relataram o primeiro caso de esporotricose animal diagnosticado em
uma mula, no Rio de Janeiro.

O primeiro relato da doenca naturalmente adquirida em gatos foi feita por Singer e
Muncie (1952) em Nova York, nos Estados Unidos, que descreveram um caso humano
possivelmente relacionado ao manuseio de um gato com esporotricose. Entretanto, de
Beurmann e colaboradores, ja haviam demonstrado experimentalmente a susceptibilidade dos
gatos para a infeccéo por S. schenckii em 1909 (de Beurmann et al., 1909).

No Brasil, o primeiro relato de esporotricose felina foi descrito na década de 1950, em
Séo Paulo (Freitas et al., 1956). Anos mais tarde, estes mesmos autores relataram oito casos
em gatos e 12 casos em caes, correspondendo a maior casuistica do Brasil até os anos 2000
(Freitas et al., 1965).



Read e Sperling (1982) relataram o primeiro surto com transmissdo zoondética em seres
humanos expostos a um gato com esporotricose. Dunstan e colaboradores (1986a)
descreveram a maior casuistica de transmissdo zoonotica envolvendo cinco gatos e sete seres
humanos até os anos de 1980.

Cruz e colaboradores (2014) descreve que desde a década de 1980 casos isolados de
esporotricose felina foram descritos no Rio de Janeiro. Entretanto, a primeira publicacdo
indexada de um caso felino nessa regido ocorreu em 1998 (Baroni et al., 1998).

Outros casos de espororicose felina foram descritos ao longo dos anos no Brasil, com
maior ocorréncia no Rio de Janeiro, onde Schubach e colaboradores (2004a) relataram a
ocorréncia de 347 casos felinos diagnosticados no periodo de 1998 a 2001 no Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Desde
entdo, o INI/Fiocruz vem acompanhando a evolugdo dessa micose na regido metropolitana do
Rio de Janeiro, sendo a primeira epidemia de esporotricose associada a transmissdo zoonética
(Schubach et al., 2002; Barros et al., 2010; Barros et al., 2011).

1.3. COMPLEXO SPOROTHRIX

Por muitos anos o agente etiol6gico da esporotricose esteve atribuido a uma Unica
espécie, Sporothrix schenckii (Barros et al. 2011). Entretanto, estudos moleculares baseados
em analises de sequenciamento de genes da quitina sintetase, R-tubulina e calmodulina
demonstraram que o complexo Sporothrix é constituido por véarias espécies, dentre as de
maior relevancia sdo citadas quatro espécies com potencial patogénico, discriminadas
filogeneticamente como S. schenckii sensu stricto, S. brasiliensis, S. globosa e S. luriei. E trés
espécies ambientais com baixo potencial patogénico, S. mexicana, S. pallida e a recém
identificada S. chilensis (Marimon et al. 2006; Marimon et al. 2007; Marimon et al. 2008a;
Rodrigues et al. 2013a; Rodrigues et al. 2013b; Rodrigues et al. 2014b; Rodrigues et al.
2016).

Sporothrix sp. é encontrado em plantas e matéria vegetal em decomposicdo (Rippon,
1988). Na natureza ou em meio de cultura a 25°C, cresce na forma filamentosa; enquanto que
em parasitismo ou em meio de cultura a 37°C, encontra-se na forma de levedura (Kwon-
Chung e Bennet, 1992).



De acordo com a distribuicdo geografica, S. globosa foi relatada a partir de espécimes
clinicos na Europa (Reino Unido, Espanha e Itélia), nos Estados Unidos e ha América do Sul
(México, Guatemala, Colémbia e Venezuela), entretanto, é mais prevalente na Asia, com
maior ocorréncia de isolados na China, apresentando também casos na india e Japdo (Yu et
al., 2013; Camacho et al., 2015; Chakrabarti et al., 2015). No Brasil, foram descritos casos
nos estados do Rio de Janeiro, Minas Gerais, Ceara, Goiés e Espirito Santo (Oliveira et al.,
2010; Rodrigues et al., 2013a; Araujo et al., 2015).

Da mesma forma, S. schenckii stricto sensu tem uma ampla distribuicdo geogréafica e
foi isolado nas Américas (Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Guatemala, México, Peru,
Estados Unidos e Venezuela), Europa (Franga, Italia e Reino Unido), Africa (Africa do Sul) e
Asia (Japdo e Malasia) (Zhou et al. 2014; Camacho et al., 2015; Chakrabarti et al., 2015;
Kano et al., 2015). Sporothrix luriei foi descrita na Africa, Italia, india e no Brasil ( Padhye et
al., 1992; Marimon et al., 2008a; Oliveira et al., 2011).

Inicialmente acreditava-se que S. mexicana era uma espécie restrita ao México
(Marimon et al. 2007). Entretanto, foi isolada do meio ambiente na Austrdlia, México e
Portugal, e tem sido relatada por causar infeccdes ocasionais em humanos (Dias et al., 2011;
Rodrigues et al., 2013b).

De acordo com Meyer e colaboradores (2008), S. albicans, S. pallida e S. nivea
revelaram semelhancas significativas, sendo todos classificados como S. pallida, ao qual foi
isolado do meio ambiente na Africa do Sul, Japdo, Holanda e Reino Unido (Zhang et al.,
2015). Sporothrix albicans foi isolado de um felino com esporotricose no Rio Grande do Sul,
Brasil (Oliveira et al., 2011).

Sporothrix brasiliensis tem sido descrita como uma espécie emergente e com uma
distribuicdo regional no Brasil, sendo altamente patogénica e responsavel pela grande maioria
dos casos humanos e animais (Marimon et al. 2007; Arrillaga-Moncrieff et al. 2009; Oliveira
et al. 2011; Silva-Vergara et al. 2012; Rodrigues et al. 2013b). Esta associada a manifestacdes
clinicas incomuns da esporotricose, como infeccdo disseminada em pacientes
imunocompetentes e reacdo de hipersensibilidade em pacientes humanos (Almeida-Paes et al.,
2014; Freitas et al., 2015).

Rodrigues e colaboradores (2013b) descrevem que S. brasiliensis € o0 agente etiologico
mais prevalente entre gatos doentes no Brasil, ocorrendo em 96,9% das amostras
caracterizadas através de técnicas fenotipicas e moleculares, provenientes de felinos de Minas

Gerais, Sao Paulo, Parand, Rio Grande do Sul e principalmente do Rio de Janeiro.



Um estudo realizado por Montenegro e colaboradores (2014), identificou 47 isolados
felinos como S. brasiliensis, descrevendo esta como uma espécie emergente na regido
metropolitana de S&o Paulo. Assim como no Rio Grande do Sul, onde os casos de
esporotricose felina aumentaram nos ultimos anos, foram identificados 35 isolados felinos
como S. brasiliensis (Sanchotene et al., 2015). Araujo e colaboradores (2015) descreveram
que os casos de esporotricose ocorridos no Espirito Santo em pacientes humanos, dois quais

foi isolado S. brasiliensis, foram transmitidos por gatos.

1.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A esporotricose apresenta distribuicdo geografica mundial, com regides endémicas
como Brasil, China, Africa do Sul, Peru, México e Uruguai, e menos frequentemente, a
esporotricose ocorre na Australia, india, Japdo, Estados Unidos, Venezuela, Coldémbia,
Argentina, Bolivia e Guatemala. Atualmente a doenca é menos prevalente na Europa (Pappas
et al., 2000; Barros et al., 2011; Song et al., 2013; Takenaka et al., 2014; Soto, 2015;
Chakrabarti et al., 2015).

A esporotricose pode afetar qualquer pessoa, independentemente de idade ou sexo,
entretanto, habitos culturais, atividades ocupacionais e/ou recreativas podem aumentar a
exposicao e o risco a infeccdo (Chakrabarti et al., 2015). A caca ao tatu exercida por homens
no Uruguai e no sul do Brasil (Conti-Diaz, 1989; Alves et al., 2010; Rodrigues et al., 2014a),
a agricultura em sua maioria exercida por mulheres na india, China e Jap&o (Song et al., 2013;
Takenaka et al., 2014), homens que exercem atividades de mineracdo na Africa do Sul
(Vismer e Hull, 1997), e no Brasil, mulheres, donas de casa, que cuidam de gatos com
esporotricose e médicos veterinarios e atividades correlatas (Barros et al., 2010; Barros et al.,
2011; Silva et al., 2012) s&o exemplos da diversidade de formas de transmissdo e populacgdes
susceptiveis.

Zhang e colaboradores (2015) relataram que Sporothrix sp. € Unico por sua ocorréncia
prevalente na forma de surtos e que, 0s surtos que ocorrem através da transmissdo zoonotica,
que tem no gato uma fonte muito mais difusa da infeccdo, é mais dificil de ser controlado,

sendo esta uma distingéo significativa para a satde publica.



Varios surtos de esporotricose, originarios de uma fonte comum, tém sido relatados
em todo o mundo. A primeira grande epidemia de esporotricose em seres humanos ocorreu na
década de 1940 na Africa do Sul, onde aproximadamente 3.000 casos foram registrados em
trabalhadores de minas de ouro. O fungo foi encontrado como saprofita na madeira de
sustentacdo dos tineis das minas (Helm e Bermam, 1947; Quintal, 2000). Apds essa epidemia
foram relatados apenas casos esporadicos e pequenos surtos da doenca na regido (Vismer e
Hull, 1997; Govender et al., 2015).

Nos Estados Unidos, o maior surto de esporotricose humana ocorreu na década de
1980, no qual 84 trabalhadores de 15 estados adquiriram a doenca ao entrar em contato com
um tipo de musgo contaminado com Sporothrix sp. (Coles et al., 1992).

Na Ameérica Latina é a micose subcutanea mais comum (Costa et al., 1994), atingindo
proporcOes hiperendémicas no Brasil, principalmente no Rio de Janeiro (Schubach et al.,
2008; Pereira et al., 2014; Freitas et al., 2015), onde a esporotricose com transmissao
zoondtica associada ao gato estd em curso desde 1998, acometendo principalmente uma
regido com dificuldades socioeconémicas e ambientais (Barros et al., 2010).

Freitas e colaboradores (2010) relataram que até 1998 apenas 13 casos humanos de
esporotricose foram diagnosticados no INI/Fiocruz, apds esse periodo os casos foram
aumentando; de 1998 a 2004 foram 759 pessoas e de 2005 a 2008 foram 804 pacientes
humanos diagnosticados com esporotricose correspondendo a um aumento anual de 85%. No
periodo de 1998 ate 2012, afetou aproximadamente 4.000 seres humanos (Silva et al., 2012) e
4.124 gatos, os quais foram diagnosticados no INI/Fiocruz (Gremiao et al., 2015).

A esporotricose em gatos tem sido relatada em varios paises, mas em nenhum lugar do
mundo 0s casos tem sido tdo numerosos como os observados no Brasil (Gremi&o et al., 2015).
Outros animais tém sido relatados como possiveis transmissores da doenca, entretanto, sem
potencial zoonotico significativo (Barros et al., 2004; Barros et al., 2011), a excecdo do tatu,
que tem sido associado a casos na América do Sul (Conti-Diaz, 1989; Alves et al., 2010;
Rodrigues et al., 2014a).

O isolamento de Sporothrix spp. proveniente das cavidades nasal e oral, fragmentos de
unhas, exsudato de lesGes cutaneas e mucosas, 6rgaos internos e sangue de gatos (Schubach et
al., 2001; Schubach et al., 2003a; Schubach et al., 2003b; Schubach et al., 2004a), associado
aos relatos de casos humanos de esporotricose, demonstram a importancia do gato como fonte
de infeccédo (Barros et al., 2010).

A esporotricose felina também tem sido registrada em outros estados do Brasil,

especialmente no Rio Grande do Sul (Oliveira et al., 2011; Madrid et al., 2012; Sanchotene et



al., 2015) e S&o Paulo (Montenegro et al., 2014). No entanto, até o momento, o numero de
casos descritos nessas regides sdo inferiores ao que € descrito no Rio de Janeiro, destacando a

gravidade da situacdo epidémica neste estado brasileiro (Pereira et al., 2014).

1.5. ESPOROTRICOSE FELINA

Os gatos sdo 0s animais mais acometidos por esta micose. Suas caracteristicas
comportamentais como esfregar-se no solo, afiar as garras em arvores e madeiras, habitos de
caca, brigas na disputa da fémea e suas incursdes em areas fora do perimetro domiciliar,
habitos higiénicos, como enterrar suas fezes, 0s tornam mais expostos ao Sporothrix sp.
(Pereira et al., 2014).

Gatos adultos jovens, machos, sem raca definida e ndo castrados, que tém acesso a rua,
sdo 0s mais acometidos e envolvidos na dispersdo do fungo, transmitindo-o a outros animais e
seres humanos (Dunstan et al., 1986a; Davies e Troy, 1996; Barros et al., 2004, Pereira et al.,
2014).

A esporotricose felina tem um amplo espectro de manifestacGes clinicas, que varia de
uma forma subclinica que pode evoluir para lesdes cutaneas multiplas até o comprometimento
sistémico fatal, associado ou ndo a sinais extra-cutaneos, em particular lesbes em mucosa
nasal e sinais respiratorios, como espirros, dispneia e rinorréia. Linfadenite, linfangite nodular
ascendente, lesGes mucosas e sinais respiratorios podem estar presentes nos gatos com
esporotricose (Schubach et al., 2004a). A ocorréncia de sinais respiratorios € associada com
falha do tratamento e 6bito (Pereira et al., 2010).

Clinicamente, as lesGes cutaneas mais frequentes sdo nodulos e Ulceras. A maioria
dessas lesbes esta localizada na cabega, extremidades dos membros e cauda (Schubach et al.,
2012). Extensas areas de necrose que expdem o tecido muscular e ésseo sdo descritas (Rosser
e Dunstan, 2006), assim como a ocorréncia de miiase (Pereira et al., 2015). LesGes localizadas
na regido nasal sdo de dificil tratamento e a ocorréncia de recidiva é frequente (Gremido et al.,
2015). Segundo Malik et al. (2004), a regido nasal nos felinos, além de ndo possuir um
suprimento sanguineo rico, também ndo apresenta tecido mole proximo para facilitar a
reconstrucdo em procedimentos cirurgicos, dificultando a cura de infec¢bes localizadas nesta

regido.



Schubach e colaboradores (2004a) descreveram que aproximadamente 40% dos gatos
com esporotricose apresentavam lesfes cutaneas em trés ou mais localizagdes ndo contiguas.
Os mesmos autores propuseram uma classificacdo conforme a distribuicdo das lesdes
cutaneas, descrevendo como L0, o animal que ndo apresenta lesdo cutanea, L1 apresentando
lesdo(0es) cutanea(s) em um local, L2 apresentando lesdes cutdneas em dois locais nédo
contiguos e L3 apresentando lesbes cutaneas em trés ou mais locais ndo contiguos.

As alteracdes hematologicas descritas em gatos com esporotricose sdo compativeis
com as encontradas em doencas infecciosas. Anemia, leucocitose com neutrofilia,
hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, foram relatadas principalmente em gatos com mdltiplas
lesGes cutaneas (Schubach et al., 2004a).

Autores sugerem que, nos gatos, assim como nos seres humanos, a imunodeficiéncia
possa ter um papel importante na gravidade da doenca e na necessidade de tratamento
prolongado (Davies e Troy, 1996). No entanto, ndo foram observadas diferencas significativas
na resposta terapéutica aos azélicos (Schubach et al., 2004a; Pereira et al., 2010) e ao iodeto
de potassio (Reis et al., 2012) em gatos com esporotricose coinfectados ou ndo com 0s virus
da imunodeficiéncia felina (FIV) e da leucemia felina (FeLV). Assim como, as formas graves
da esporotricose felina ocorrem independentemente da co-infe¢do por FIV efou FelLV
(Miranda et al, 2016).

Miranda e colaboradores (2016) sugerem que outros fatores além da viruléncia do
fungo, podem possibilitar a ocorréncia da doenca numa forma mais grave em gatos, mesmo
na auséncia de fatores imunossupressores. Esses autores, relataram que a resposta imune
celular possa estar envolvida no controle da doenca, portanto, animais que apresentaram um
bom estado geral, lesdes fixas, granulomas bem organizados e carga fingica baixa, estavam
com niveis aumentados de células CD4+ e, os animais com uma condicdo geral ruim, lesdes
disseminadas e carga fangica alta, estavam relacionados a existéncia de um padrdo de
resposta com aumento de células CD8+.

O prognostico para os gatos depende do numero, dimenséo e localizagéo das lesdes, da
ocorréncia de sinais respiratorios e das condic¢Ges clinicas gerais (Schubach et al., 2012).
Outro fator que pode interferir no prognéstico, é a adesdo ao tratamento. Dificuldades na
administracdo dos farmacos por via oral ao gato, em manter os animais confinados e, ao usar
0 transporte publico para levar os animais ao acompanhamento clinico, sdo fatores que levam
a um frequente abandono de tratamento (Barros et al., 2010).

Um outro fator determinante para o abandono do tratamento é o momento em que 0

responsavel pelo gato observa a cicatrizacdo das lesdes e interrompe o tratamento, 0 que pode



conduzir a recorréncia da doenga, impondo dificuldades ao processo de cura (Chaves et al.,
2013). Além disso, o longo periodo de tratamento, que requer cuidados diarios, e a aquisi¢ao
da doenca por um membro da familia sdo as principais razes que levam a requisicdo da
eutanasia pelo responsavel do gato (Schubach et al., 2004a; Schubach et al., 2012).

A esporotricose felina é de dificil tratamento e 0s gatos nem sempre respondem bem a
terapéutica utilizada, portanto a cooperacdo e persisténcia do responsavel pelo animal sdo

fundamentais para o sucesso do tratamento (Gemido et al., 2015).

1.5.1. Diagnéstico

O diagnostico definitivo da doenca é feito pelo isolamento de Sporothrix sp. a partir de
exsudato ou fragmento de lesdo em cultura micoldgica, realizada inicialmente em meio de
agar Sabouraud dextrose ou agar Mycosel a 25°C. Ap6s o crescimento do fungo na forma
filamentosa, este é inoculado em meio de infusdo de cérebro e coracdo (BHI) a 37°C visando
a conversdo para forma de levedura. Suas col6nias tém coloracdo creme e micélios aéreos
visiveis. Com o crescimento, sua superficie geralmente torna-se enrugada, de coloragédo
acastanhada e enegrecida (Rippon, 1988).

De acordo com o tipo e a localizacdo da lesdo, diferentes amostras bioldgicas podem
ser coletadas para isolamento do fungo (Schubach et al., 2002). Secrecdo nasal e exsudato de
lesbes cutaneas podem ser obtidos através de um swab estéril (Schubach et al., 2003a).
Sporothrix sp. também pode ser isolado de fragmentos de lesdes cutdneas ou mucosas obtidos
por bidpsia, aspirado de contetdo purulento ou seropurulento proveniente de abscesso ndo
ulcerado (Schubach et al., 2004a), sangue (Schubach et al., 2003b) e lavado broncoalveolar
(Leme et al., 2007).

Os exames citopatoldgico e histopatologico sdo utilizados no diagnéstico presuntivo
da esporotricose em felinos (Pereira et al., 2011; Miranda et al., 2013).

No exame citopatologico proveniente de lesbes cutaneas de gatos com esporotricose
geralmente sdo observadas inUmeras estruturas leveduriformes redondas, ovais ou em forma
de charuto, circundadas por um halo claro, no interior de macréfagos, neutréfilos ou no meio
extracelular (Welsh, 2003). As coloragdes mais indicadas nas técnicas citopatoldgicas séo as
do tipo Romanowsky, como 0 método panotico rapido (Pereira et al., 2011; Silva et al., 2015).
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Pereira e colaboradores (2011) observaram positividade em 78,9% dos exames
citopatoldgicos proveniente de lesGes cutdneas de gatos com diagnostico de esporotricose.
Recentemente, Silva e colaboradores (2015) obtiveram a sensibilidade de 84,9%, reforcando
que este exame € um método rapido, pratico e de baixo custo para diagnostico presuntivo da
esporotricose felina, indicando que o seu uso € fortemente recomendado para as areas onde a
doenca é endémica e que exista a dificuldade em se realizar a cultura fangica, permitindo a
implementacao de medidas preventivas e de controle inicial para esta zoonose.

Ao exame histopatoldgico observa-se um infiltrado inflamatério na derme, composto
por células mononucleares e polimorfonucleares, predominantemente macréfagos e
neutrofilos, além de estruturas leveduriformes, redondas ou em forma de charuto. Os métodos
de coloracdo mais indicados para a visualizacdo de fungos sdo a impregnacdo pela prata de
Grocott e o acido periddico de Schiff (Schubach et al., 2003b).

As lesbes de esporotricose sdo caracterizadas microscopicamente por processos
granulomatosos supurativos. Em gatos, o perfil histopatolégico apresenta-se como
granulomas mal formados com predominio de macréfagos na maioria dos casos (Miranda et
al., 2013). Gremido e colaboradores (2015) descreveram as lesdes histoldgicas na regido nasal
dos gatos doentes e concluiram que o infiltrado inflamatério granulomatoso difuso, a alta
carga flngica e a extensdo das lesdes da mucosa, cartilagem, 0sso e do nariz sdo indicativos
de um agente de alta viruléncia.

A imuno-histoquimica é um método complementar que pode ser utilizado para
melhorar a sensibilidade do diagnostico histologico, principalmente nas amostras humanas e
caninas (Miranda et al., 2011).

O método de ensaio imunoenzimético (ELISA- “Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay”) pode ser utilizado como uma ferramenta de triagem devido a sua sensibilidade e
especificidade para a deteccdo de anticorpos de Sporothrix spp. no soro de gatos com
esporotricose (Fernandes et al., 2011). Este método é considerado de facil realizacdo, rapido e
de baixo custo, mas sua aplicacdo na rotina diagnostica ainda ndo foi estabelecida.

Técnicas de diagndstico molecular, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR —
“Polymerase Chain Reaction”), sdo descritas por diversos autores como uma ferramenta para
o diagnostico rapido da esporotricose, que quando disponiveis podem ser uma alternativa ao
diagnostico em casos especificos. Kano e colaboradores (2001) relataram o uso do gene da
quitina-sintetase 1 como alvo para a identificagdo de genes de Sporothrix spp. a partir de
isolados clinicos de humanos e animais. Hu e colaboradores (2003) descreveram, através de

um ensaio realizado em camundongos, uma alta sensibilidade e especificidade da PCR
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aninhada, indicando ser um diagnostico rapido e com precisao suficiente para ser clinicamente
util em pacientes com esporotricose. Knabe e colaboradores (2005) relataram que a técnica de
amplificacdo por PCR utilizando iniciadores especificos para o gene de DNA-topoisomerase
I1 é uma ferramenta Gtil na identificacdo rapida de Sporothrix sp..

Rodrigues e colaboradores (2015) em seu estudo desenvolveram primers especificos
para a identificacdo das espécies de S. brasiliensis, S. schenckii s. str., S. globosa, S.
mexicana, S. pallida, e Ophiostoma Stenocereus a partir de isolados de cultura, além disso,
detectaram com sucesso DNA de S. brasiliensis e S. schenckii s. str. em amostras de tecidos
derivados de um modelo murino com esporotricose disseminada, concluindo que estes
primers especie-especificos podem ser aplicados na epidemiologia, diagnostico clinico e
estudos experimentais da esporotricose e que, as melhorias nos sistemas primarios de
diagnostico e vigilancia poderiam facilitar a identificacdo e o rapido controle de futuros
surtos.

O diagnostico diferencial da esporotricose felina deve inclur infec¢fes bacterianas,
outras infec¢bes fungicas como a criptococose (Welsh, 2003) e a histoplasmose (Souza et al.,
2015), neoplasias (Pereira et al., 2015), leishmaniose tegumentar americana (Schubach et al.,
2004b; Figueiredo et al., 2008), doencas imunomediadas, doencas alérgicas (Welsh, 2003) e
micobacterioses (Silva et al., 2010). Além disso, co-infec¢des também séo relatadas, como
bartonelose (Kitada et al., 2014), demodicose (Pereira et al., 2005), entre outras.

1.5.2. Aspectos Terapéuticos

Diferente do que é observado nos seres humanos, o tratamento da esporotricose felina
representa um desafio. Em muitos casos, o tempo de tratamento € longo e a administracdo dos
farmacos por via oral é problematica (Pereira et al., 2010). A cura, a faléncia terapéutica, a
recorréncia e os efeitos adversos ocorrem independentemente do esquema terapéutico
utilizado (Schubach et al., 2004a; Pereira et al., 2010). O cetoconazol, o itraconazol, a
terbinafina e a anfotericina B desoxicolato, 0s iodetos de potassio e de sodio, foram descritos
no tratamento da esporotricose felina. As terapias adjuvantes tais como a termoterapia e a
ressecc¢do cirurgica das lesdes também sdo utilizadas, porém em menor escala e em situagdes

especificas (Pereira et al., 2009; Gremido et al., 2015).
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1.5.2.1 Cetoconazol

O cetoconazol é um derivado imidazolico que possui um amplo espectro de atividade
antiftngica. E um farmaco de baixo custo utilizado no tratamento da esporotricose em cées e
gatos. A dose usada na terapéutica da esporotricose felina varia de 5 a 27 mg/kg a cada 12 ou
24 horas via oral (Schubach et al., 2004a; Pereira et al., 2010; Schubach et al., 2012).

O cetoconazol atua inibindo as enzimas oxidativas associadas ao citocromo P-450
(lanosterol 14-a demetilase), bloqueando a conversdo de lanosterol em ergosterol, produzindo
uma alteracdo na permeabilidade da membrana da célula flangica. E primariamente
fungistatico, mas em altas concentracfes tem acdo fungicida (Jaham et al., 2000; Catalan e
Montejo, 2006).

O cetoconazol é bem absorvido pelo trato gastrointestinal, mas requer um pH acido
para maior biodisponibilidade, além disso, € melhor absorvido quando administrado com a
refeicdo. E bem distribuido na pele e tecido celular subcutaneo, a biotransformacao é hepética
e a eliminacdo ocorre principalmente através da bile. Anorexia, nausea e vomito sdo os efeitos
adversos mais comumente observados. Até 25% dos gatos apresentam algum grau de
anorexia, vomito, apatia ou perda de peso (Heit e Riviere, 1995; Jaham et al., 2000; Greene,
2012).

Schubach e colaboradores (2004a) relataram a cura de gatos apresentando
esporotricose com a utilizagdo de cetoconazol na dose de 5 a 10 mg/kg a cada 24 horas.
Entretanto, existem relatos de insucesso do cetoconazol na dose de 10 mg/kg no tratamento de
gatos com esporotricose (Marques et al., 1993; Nobre et al., 2001).

A eficécia e seguranca do tratamento com cetoconazol foi avaliada em 598 gatos com
esporotricose, a cura clinica foi observada em 28,6% dos gatos que utilizaram o cetoconazol
oral (13,5-27mg/Kg/dia), num tempo mediano de tratamento de 28 semanas e em 41% dos
casos houve ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais (Pereira et al., 2010).

O cetoconazol pode ser utilizado no tratamento da esporotricose felina, entretanto esta
associado a uma elevada ocorréncia de efeitos adversos quando comparado ao itraconazol,

considerado o farmaco de escolha (Gremido et al., 2015).
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1.5.2.2 Itraconazol

O itraconazol € um derivado triazolico sintético, que apresenta um largo espectro de
acdo nas micoses superficiais e sistémicas (Nobre, 2002). Foi usado com sucesso no
tratamento de varias micoses em cdes e gatos como dermatofitose, blastomicose,
criptococose, esporotricose, aspergilose, alternariose, feohifomicose e histoplasmose (Jaham
et al., 2000; Pereira et al., 2009).

O itraconazol é o farmaco de escolha para o tratamento da esporotricose felina devido
a sua efetividade e seguranca. Este farmaco, quando comparado ao cetoconazol, apresenta um
maior percentual de cura clinica, menor ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais e um
menor periodo de tratamento (Pereira et al., 2010). A dose recomendada é de 5 a 27 mg/kg a
cada 12 ou 24 horas e a administracdo deve ser mantida por no minimo um més apos a cura
clinica (Schubach et al., 2012).

O mecanismo de acdo do itraconazol é semelhante ao do cetoconazol. E um farmaco
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). Embora apresente alta afinidade e seletividade pelas enzimas do citocromo
celular fangico (Heit e Riviere, 1995), o itraconazol apresenta potencial hepatotoxico, sendo
recomendado monitoramento das enzimas hepéticas durante o tratamento (Greene e Calpin,
2012).

E um farmaco queratinofilico, lipofilico, e insoluvel em &gua. Para melhor
biodisponibilidade deve ser administrado com alimento contendo gordura. E metabolizado
pelo figado e excretado na urina e fezes (Jaham et al., 2000). Segundo 0s mesmos autores, 0s
niveis do itraconazol 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 apos a suspensédo da terapia. Essa ampla distribuicdo do farmaco pelos tecidos
explica a sua efetividade no tratamento de um grande nimero de micoses em seres humanos e
animais (Bustamante e Campos, 2004; Catalan e Montejo, 2006).

A cura clinica foi relatada em gatos com esporotricose utilizando itraconazol nas doses
de 5a 10 mg/kg a cada 12 ou 24 horas (Peaston, 1993; Schubach et al., 2004a; Crothers et al.,
2009; Madrid et al., 2010). Outros autores, relataram a cura clinica de um gato tratado com
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itraconazol na dose 15 mg/kg a cada 24 horas, com tempo de tratamento de aproximadamente
sete semanas (Hirano et al., 2006).

Num estudo retrospectivo realizado em S&o Paulo, Rossi e colaboradores (2013)
relataram a cura clinica em 100% dos casos (17 gatos) tratados com itraconazol na dose de 10
mg/kg a cada 24 horas, a cura ocorreu independente da forma clinica e ndo foram relatados
efeitos adversos, a recidiva ocorreu em um gato.

A eficacia e seguranca do tratamento com itraconazol foi avaliada em 175 gatos com
esporotricose, a cura clinica foi relatada em 38,3% dos gatos tratados com itraconazol oral 30-
100 mg a cada 24 h (8,3-27,7mg/kg a cada 24h), o tempo mediano de tratamento foi de 26
semanas. A frequéncia de efeitos adversos gastrointestinais em gatos tratados com itraconazol
foi de 30,9%, sendo inferior a relatada com cetoconazol (Pereira et al., 2010).

Apesar do itraconazol ser considerado o farmaco de escolha, alguns casos néo
apresentam resposta clinica satisfatoria. Este fato implica no risco de transmissdo do fungo
para outros animais e seres humanos, dificulta a adesdo do responsavel pelo gato ao
tratamento, além do aumento do custo (Pereira et al., 2010; Gremido et al., 2011).

Foi descrito o caso de um felino com esporotricose tratado com itraconazol via oral na
dose de 10 mg/kg a cada 24 horas por um periodo de 4 anos. Este animal apresentava lesGes
localizadas na regido nasal até o ébito por causa ndo relacionada (Crothers et al., 2009). Foi
observada persisténcia de lesdo nodular na ponte nasal apds nove meses de tratamento com o
mesmo azolico em um gato com esporotricose, o qual obteve a cura ap0s tratamento com
itraconazol oral e anfotericina B intralesional (Gremido et al., 2009). O mesmo esquema
terapéutico foi instuido em 26 gatos com esporotricose refrataria ao itraconazol. Destes, 16
(72,7%) obtiveram a cura clinica e seis (27,3%) apresentaram reativacdo da lesdo, a maioria
em mucosa nasal (Gremiao et al., 2011).

A epidemia de esporotricose com transmissdo zoonotica tornou-se um sério problema
de saude publica no Brasil. A resisténcia in vitro do Sporothrix sp. ao itraconazol tem sido
relatada, portanto, ha a necessidade de estudar possibilidades terapéuticas que sejam bem
toleradas e custo-efetivas para enfrentar endemias, como a observada no Brasil e em outros
paises (Macedo et al., 2015).
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1.5.2.3 Outros antifungicos

A terbinafina é um antifungico pertencente a classe das alilaminas, foi o primeiro
agente antifungico oral com uma acdo fungicida primaria. Seu mecanismo de agdo ocorre por
meio da inibicdo da enzima esqualeno epoxidase, diminuindo a sintese do ergosterol, e assim
levando ao rompimento da membrana celular, resultando na morte da célula fangica A
terbinafina ndo interfere na producdo de hormdénios esterdides e tém pouco potencial de
interacdo com outros farmacos (Bustamante e Campos, 2011).

Apresenta alta atividade in vitro contra isolados de Sporothrix sp. (Kohler et al.,
2004). Entretanto, sua resposta terapéutica € considerada satisfatdria para esporotricose
cuténea, linfocutanea e mucosa em humanos (Hull e Vismer, 1992; Chapman et al., 2004;
Francesconi et al., 2009; Heidrich et al., 2011).

Em cées e gatos, sua eficacia é relatada no tratamento das dermatofitoses e micoses
superficiais causadas por leveduras (Greene et al., 2012). Em relacéo aos efeitos adversos, foi
observado vomito, presenca variavel de prurido facial seguido por reacdo de
hipersensibilidade cutdnea em gatos (Foust et al., 2007). A dose utilizada para o tratamento da
esporotricose felina é 30 mg/kg a cada 24 horas (Schubach et al., 2012).

O uso da terbinafina na dose descrita na literatura, e da associacdo desta com o
itraconazol na dose 5 a 10 mg/kg a cada 24 horas, foi relatado no tratamento da esporotricose
felina, apresentando uma efetividade de 5,9% e 7,4% dos casos respectivamente (Schubach et
al., 2004a).

O fluconazol é um antifungico triazélico, que age na inibicdo da sintese de esterodide
fangico e praticamente néo altera a sintese do esterdide dos mamiferos, sendo menos toxico e
melhor absorvido que outros azélicos (Jaham et al., 2000).

O fluconazol é menos eficaz que o itraconazol, sendo utilizado em pacientes humanos
que ndo toleram ou utilizam medicamentos que apresentem interacdo com o itraconazol. Em
humanos, ¢ indicado para as formas cutanea, linfocutanea e dsseo-articular (Schubach et al.,
2005).

Existem poucos relatos sobre a sua utilizacdo em gatos. A cura clinica foi relatada em
um gato com multiplas lesdes cuténeas e sinais respiratorios com a utilizagdo de fluconazol na
dose de 10 mg/kg a cada 24 horas. No entanto, o animal apresentou recidiva com a

interrupgdo do tratamento (Crothers et al., 2009).
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1.5.2.4 Novos azolicos

Dentre os novos triazolicos, o posoconazol, derivado sintético do itraconazol,
demonstrou boa resposta aos testes de susceptibilidade antifungica in vitro contra isolados
Sporothrix spp. e pode representar uma alternativa no tratamento da esporotricose sistémica
em humanos. O ravuconazol demonstrou boa resposta aos testes de susceptibilidade
antiflngica in vitro contra isolados de S. brasiliensis, no entanto, este farmaco ainda nédo esta
disponivel comercialmente (Marimon et al., 2008b). O Voriconazol, derivado sintético do
fluconazol, demonstrou baixa resposta aos testes de susceptibilidade antifungica in vitro

contra isolados de S. brasiliensis (Borba-Santos et al., 2015).

1.5.2.5 Anfotericina B

A anfotericina B € um antibiético macrolideo poliénico obtido do actinomiceto
Streptomyces nodosus. E dose-dependente, quando utilizada em doses baixas tem acéo
fungicida e em doses elevadas acdo fungistatica (Pereira et. al., 2009). A anfotericina B ndo
possui atividade antibacteriana, uma vez que esses organismos nao contém esterdis (Bennet,
2006).

A anfotericina B desoxicolato é utilizada no tratamento de micoses sistémicas severas
Ou progressivas, criptococose e outras micoses sistémicas resistentes a imidazélicos (Greene,
2012), alem das formas extracutanea e sistémica da esporotricose humana e nos casos nao
responsivos a terapéutica convencional (Kauffman et al., 2007). Este farmaco, administrado
por via subcutanea ou intralesional, também é recomendado no tratamento da esporotricose
felina refrataria ao itraconazol (Gremiéo et al., 2015).

O mecanismo de acdo da anfotericina B se da pela sua interacdo com esteroides da
membrana celular, o ergosterol, esterdide constituinte exclusivo da parede celular fangica, e o
colesterol da parede celular dos mamiferos. Como consequéncia, ocorre a formacdo de poros
através das membranas lipidicas, que resulta em alteracdo da permeabilidade celular, o que

permite o escape de constituintes citoplasmaticos, principalmente ions potassio, que provoca
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um desequilibrio eletrolitico e homeostatico, resultando na inibicdo do crescimento e
eventualmente em morte celular (Heit e Riviere, 1995; Cataldn e Montejo, 2006).

Embora esse farmaco possua maior afinidade pelo ergosterol, muitos efeitos toxicos
que lhe sdo atribuidos séo resultados da sua capacidade em ligar-se ao colesterol e outros
constituintes da membrana celular de mamiferos (Fillipin e Souza, 2006; Martinez, 2006).

A maior parte do f&rmaco é metabolizada localmente nos tecidos e parcialmente no
figado. A excrecdo é principalmente biliar, mas também ocorre via renal, podendo ser
detectada na urina por até sete semanas apds a suspensdo da terapia (Khoo et al., 1994;
Catalan e Montejo, 2006; Greene, 2012).

A administracdo intravenosa do farmaco em gatos é limitada por causa dos efeitos
adversos graves, e porque ndo ha relatos de cura clinica através da utilizacdo deste farmaco
em gatos com esporotricose. Administracdo da anfotericina B intralesional, foi bem-sucedida
quando associada ao itraconazol oral em um gato com lesdo de pele na regido nasal (Gremiéo
et al., 2011). O mesmo protocolo terapéutico foi utilizado em 26 gatos com lesbes cuténeas
localizadas residuais refratérias ao itraconazol. A cura clinica foi obtida em 72,7% dos casos;
entretanto, em 27,3% ocorreu a recidiva das lesdes (Gremiao et al., 2009).

As formulagbes lipidicas da anfotericina B sdo menos nefrotoxicas que a forma
convencional e seu uso é indicado para o tratamento das formas disseminadas de
esporotricose. Anfotericina B lipossomal via intravenosa foi utilizada em associagcdo ao
itraconazol em gatos com esporotricose refrataria a associacdo de itraconazol e iodeto de
potassio e também em gatos sem tratamento prévio, entretanto, nenhum animal obteve a cura

clinica com esse esquema terapéutico (Pereira, 2015).

1.5.2.6 lodeto de potassio

O uso de iodetos na esporotricose foi descrito em 1903 por Sabouraud (Rippon, 1988).
Estes compostos foram considerados a terapia de eleicdo na esporotricose cutdnea e
linfocutanea por mais de 100 anos. Seu uso permanece uma alternativa para o tratamento da
esporotricose humana (Macedo et al., 2015), devido ao baixo custo e efetividade (Sterling e
Heymann, 2000), principalmente em areas endémicas economicamente desfavorecidas

(Bustamante e Campos, 2004).
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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 ap0s 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 excrecéo (Sterling e
Heymann, 2000).

O mecanismo de agdo dos iodetos permanece desconhecido (Kauffman, 1995), mas
acredita-se que o iodeto de potassio atue através da modulacdo da resposta inflamatoria
(Torres-Mendoza et al., 1997) e aumento da resposta imune (Gougerot, 1950). Alguns autores
sugerem que o iodeto de potassio inibe significativamente a quimiotaxia neutrofilica no
sangue periférico, embora ndo tenha sido possivel explicar qual parte da quimiotaxia foi
alterada (Sterling e Heymann, 2000). Estudos in vitro sugeriram gque pode haver dano celular
da levedura através da conversdo de iodeto de potassio em iodo. Essa conversdo, por alguma
via desconhecida e em concentragdes adequadas, poderiam lesionar a levedura in vivo
(Torres-Mendoza et al., 1997).

O iodeto de potassio continua a ser uma opcao terapéutica de primeira ou segunda
escolha para o tratamento da esporotricose em humanos. Quando o tratamento com este
farmaco é considerado, é importante ter atencdo a dose a ser administrada, uma vez que a
toxicidade esta diretamente relacionada com a dosagem e ndo ao farmaco. Entretanto, a
toxicidade em si ndo constitui uma razdo para abandonar seu uso, ja que o conhecimento mais
profundo do farmaco pode gerar beneficios ao paciente que ndo tém acesso ou ndo podem
usar outros medicamentos devido ao alto custo, interagdes medicamentosas ou mesmo falha
terapéutica. Além disso, os efeitos adversos podem ser controlados (Orofino-Costa et al.,
2013).

O uso da solucdo saturada de iodeto de potassio em dose menor que a recomendada
pela literatura foi eficaz no tratamento da esporotricose em humanos, entretanto mesmo com o
uso de um terco da dose os efeitos adversos foram observados em 64,7% dos pacientes,
principalmente o gosto metalico e a intolerancia gastrointestinal (Macedo et al., 2015).

A dose do iodeto de potassio recomendada no tratamento da esporotricose felina é de
10 a 20 mg/kg a cada 12 horas por via oral (Schubach et al., 2012). Poucos estudos descrevem
0 uso de compostos iodados no tratamento felino e os resultados obtidos sdo controversos
(Pereira et al, 2009). Alguns autores descreveram cura clinica com a solucdo saturada de

iodeto de potassio (Dunstan et al., 1986a; Gonzalez Cabo et al., 1989), enquanto outros
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relataram insucesso com a mesma terapia, com doses que variaram de 20 a 40 mg/kg a cada
24h (Dunstan et al., 1986a; Mackay et al., 1986; Nobre et al. 2001; Crothers et al., 2009).

Solucdo saturada de iodeto de potassio é usualmente a apresentacdo farmacéutica
utilizada no tratamento da esporotricose. Como 0s gatos usualmente rejeitam medicamentos
em solucdo e devido a dificuldade de administracdo nesta apresentacdo, foi conduzido um
estudo no INI/Fiocruz, no qual 48 gatos com esporotricose foram tratados com iodeto de
potassio em capsulas (15mg/Kg a cada 24 horas), em dose mais baixa que a preconizada na
literatura. O percentual de cura obtido neste estudo (48%) foi superior ao descrito
previamente por Pereira e colaboradores (2010) para o itraconazol (38%). A ocorréncia de
efeitos adversos foi observada em 52,1% dos casos, sendo superior ao relatado por Pereira e
colaboradores (2010) para o itraconazol (Reis et al., 2012).

Em 38 gatos com esporotricose ndo responsiva ao itraconazol, a associacdo oral de
itraconazol (50 ou 100 mg/gato a cada 24 horas) e iodeto de potassio, em capsulas, na dose de
2,5 a 10 mg/kg a cada 24 horas, apresentou resposta clinica satisfatoria, com 63,2% de cura
clinica num tempo mediano de tratamento de 20 semanas. Emagrecimento, hiporexia e
vomitos foram os efeitos adversos clinicos mais observados (Rocha, 2014). Entretanto, casos

de faléncia terapéutica com esta associagdo também podem ocorrer (Gremido et al., 2015).

1.5.2.7 lodeto de sédio

O iodeto de sodio € uma opcéo no tratamento da esporotricose em gatos (Welsh, 2003;
Schubach et al., 2004a). A formulacdo convencional é a solucdo saturada e a dose
recomendada no tratamento da esporotricose felina é 10 mg/kg a cada 12 horas (Schubach et
al., 2012). A solucdo pode ser administrada no alimento ou de forma direta apds a
alimentacéo (Greene e Calpin, 2012).

Os estudos com iodeto de sodio séo escassos e a cura clinica foi descrita em poucos
casos. A primeira descri¢do do uso do iodeto de sodio na esporotricose felina na literatura foi
feita por Nusbaum e colaboradores (1983), que relataram uma resposta insatisfatoria ao iodeto
de sodio na dose de 20 mg/kg a cada 12 horas. O iodeto foi substituido pela associagdo de
5 fluorocitosina e anfotericina B, porém devido a deterioracdo neurologica ocorrida durante a
terapia foi realizada a eutanasia do gato.
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Burke e colaboradores (1983) relataram um caso de esporotricose felina que utilizou a
terapia com cetoconazol nas doses de 5-10 mg/kg a cada 12h-24h, alteradas ao longo do
tratamento, ap6s suspensdo do farmaco houve recidiva da doenca. A completa resolugédo
ocorreu com o uso do iodeto de sodio, inicialmente com a dose de 40 mg/kg a cada 12h, o
gato apresentou febre, anorexia, e cardiomiopatia congestiva, a terapia foi descontinuada e os
parametros fisiologicos voltaram a normalidade. O farmaco foi reintroduzido com diminuicdo
da dose para 20 mg/kg a cada 12h, nenhum efeito adverso clinico foi observado com esta
dose, houve a completa remissdo das lesbes, e a cura ocorreu em 3 meses. Nos exames
laboratoriais, 0os pardmetros hematol6gicos e bioquimicos estavam dentro dos padrBes de
normalidade.

Peaston (1993) relatou um caso de esporotricose felina com resposta insatisfatoria ao
tratamento com iodeto de sodio na dose de 20 mg/kg a cada 12 horas. Apo6s duas semanas de
terapia, 0 animal apresentou agravamento das lesdes cutaneas, quando foi iniciada terapia
com itraconazol na dose 5 mg/kg a cada 12 horas, ocorrendo a cura clinica do animal ap6s
seis semanas.

Nakamura e colaboradores (1996) relataram um caso de esporotricose felina, com
resposta insatisfatoria ao procedimento de ressec¢éo cirurgica da lesdo e administracéo topica
de anfotericina B. Com o uso do iodeto de sédio na dose de 20 mg/kg a cada 12 horas por 8
semanas houve uma melhora temporaria. A remissdo clinica das lesdes foi obtida com a
utilizacdo de cetoconazol na dose 50 mg a cada 12 horas.

Em 26 gatos tratados inicialmente com iodeto de s6dio em solucdo, a cura clinica foi
observada em seis (23%) casos com a dose de 10 mg/kg a cada 12 horas, efeitos adversos
foram observados em 40,5% dos casos, 0s gatos com lesfes cutaneas em trés ou mais locais
apresentaram uma menor tolerancia ao iodeto (Schubach et al., 2004a).

Crothers e colaboradores (2009) relataram uma resposta insatisfatoria ao tratamento de
um gato com esporotricose com uso da solucdo de iodeto de sodio a 20% na dose de 20 mg/kg
a cada 12 horas, ocorrendo aparecimento de novas lesGes durante seis semanas. A remissdo
das lesBes ocorreu apds 12 semanas de tratamento com itraconazol na dose de 5 mg/kg a cada
12 horas. Neste estudo, ndo foram observadas alteragdes clinicas.

Os gatos sdo sensiveis as preparacOes de iodetos e devem ser cuidadosamente
monitorados em busca de evidéncias de iodismo, como apatia, anorexia, vomito e diarréia
(Nobre et al., 2002), outros efeitos também estdo relacionados ao seu uso como hipotermia,
hipertermia, cardiomiopatia, hiperexcitabilidade, espasmos musculares e ptialismo (Schubach

et al., 2012). Em caso de intolerancia, o farmaco pode ser suspenso temporariamente e
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reinstituido em doses mais baixas sem subsequentes efeitos (Dunstan et al., 1986b; Yamada et
al., 2011). Os gatos apresentam melhor tolerancia ao iodeto de sddio que ao iodeto de potassio
(De Farias e Giuffrida, 2002).

1.5.2.8 Hipertermia local

A hipertermia local é usada como tratamento alternativo na esporotricose humana nas
formas cutanea e cutaneo-linfatica, também é descrita como terapia adjuvante usada na
associacdo com outros métodos terapéuticos em seres humanos (Hiruma et al., 1987,
Bustamante e Campos, 2011).

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

Honse e colaboradores (2010) descreveram o uso da hipertermia local no tratamento
de um gato com esporotricose, 0 animal apresentava uma Unica lesdo cutanea na regido
torécica e era cooperativo. A cura foi obtida apds aplicacdo, pelo responsavel pelo animal, de
uma bolsa térmica com temperatura de 40-42°C no local da lesdo por 15 minutos duas vezes
ao dia durante sete semanas, sendo portanto uma opcdo terapéutica aos gatos com
esporotricose que se demonstrem cooperativos e que apresentem a forma cutanea fixa da

doenca.

1.5.2.9 Crioterapia

Esta técnica envolve o congelamento de tecidos biologicos que levam a sua destruicao.
E indicada para o tratamento de doencas neoplésicas ndo-responsivas, doencas inflamatorias e
doencas degenerativas (de Souza et. al., 2015). Além disso, estudos sobre o tratamento da
esporotricose em seres humanos utilizando nitrogénio liquido demonstraram bons resultados
(Bargman, 1995; Ferreira et al., 2011).
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Ferreira e colaboradores (2011) relataram o uso do nitrogénio liquido como terapia
adjuvante em nove pacientes humanos com uma ou duas lesdes ativas, que estavam utilizando
esquemas terapéuticos com a monoterapia de itraconazol, iodeto de potassio ou associacdo de
itraconazol e terbinafina. Os autores concluiram que a terapia adjuvante com nitrogénio
liquido, quando utilizada em doentes com resposta mais lenta aos antifungicos sistémicos,
reduz o tempo de tratamento, os efeitos adversos e o custo da terapéutica convencional.

De Souza e colaboradores (2015) relataram a eficacia da associacdo de criocirurgia
com o itraconazol oral com reducédo do tempo de tratamento na esporotricose felina. A cura
ocorreu em 11 gatos que receberam criocirurgia em associa¢do ao itraconazol 10 mg/kg a
cada 24 horas. Apo6s a criocirurgia a administracdo do itraconazol foi mantida na mesma dose

por mais 4 semanas.

1.5.2.10 Tratamento Cirdrgico

A resseccdo cirlrgica é descrita em seres humanos e animais apds faléncia do
tratamento medicamentoso, embora o tratamento seja primariamente farmacol6gico (Koga et
al., 2003; Corgozinho et al., 2006; Gremido et al., 2006; Hirano et al., 2006).

Gremido e colaboradores (2006) relataram o caso de um gato com esporotricose que,
apos 19 meses de tratamento regular com itraconazol (20 mg/kg/dia), apresentou uma nova
lesdo localizada na bolsa escrotal. Devido a persisténcia da lesdo por cinco meses, foi
realizada com sucesso a exérese total da bolsa escrotal e orquiectomia bilateral. Sporotrix sp.
foi isolado através dos fragmentos de lesdo cutanea da bolsa escrotal e testiculo, assim como o

exame histopatoldgico dos fragmentos evidenciaram estruturas compativeis com Sporotrix

spp..
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2. JUSTIFICATIVA

A endemia de esporotricose com transmissao zoonotica relacionada a gatos permanece
um problema de salde publica em algumas regifes do Brasil, principalmente no Rio de
Janeiro.

O tratamento de gatos com esporotricose é dificil em decorréncia de varios fatores,
dentre eles, opcOes terapéuticas limitadas, a ocorréncia de falhas terapéuticas com o farmaco
de eleicdo, além do custo elevado.

Tradicionalmente, as solucdes de iodeto de sodio e de potassio eram utilizadas no
tratamento da esporotricose felina. No entanto, o uso desta forma farmacéutica é limitado
principalmente pela dificuldade de administracéo e ocorréncia de efeitos adversos com a dose
preconizada na literatura.

Recentemente, a utilizacdo de iodeto de potdssio em cépsulas em dose inferior a da
literatura permitiu a obtencdo de resultados satisfatérios (Reis et al., 2012), com um indice de
cura superior ao do itraconazol no tratamento de gatos com esporotricose. Em relacdo ao
iodeto de sodio, poucos estudos descreveram a sua utilizacdo, a cura clinica foi observada em
poucos casos € a efetividade do farmaco na forma em cépsulas ndo foi relatada.

Portanto, os fatores que levaram a elaboracdo deste estudo foram, a necessidade de
ampliar as opcdes terapéuticas disponiveis através de uma forma farmacéutica viavel e de
menor custo comparada ao farmaco de eleicdo, além da possibilidade de reducdo dos efeitos

adversos em decorréncia da utilizacdo de uma dose inferior que a descrita na literatura.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a resposta terapéutica ao iodeto de sddio em gatos com esporotricose,

atendidos no Lapclin-Dermzoo - INI/Fiocruz.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

= Descrever a efetividade do iodeto de sodio no tratamento da esporotricose felina;

= Descrever os efeitos adversos clinicos e laboratoriais observados nos gatos
submetidos ao tratamento proposto;

= Descrever a frequéncia dos desfechos;

= Descrever o tempo de tratamento até a alta nos gatos submetidos ao tratamento

proposto.
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4. METODOLOGIA

4.1. DEFINICAO DOS TERMOS UTILIZADOS

Cura clinica: cicatrizacdo completa da lesdo e remissdo de todos os sinais clinicos
relacionados a esporotricose inicialmente apresentados.

Alta: suspenséo definitiva do tratamento um més ap0s a cura clinica do animal.

Cicatrizacdo da lesdo: epitelizacdo total com auséncia de crostas, descamacao,
infiltracdo e eritema.

Piora clinica: surgimento de novas lesdes ou progressdo das lesdes existentes durante
o0 tratamento, determinada pelo aumento do tamanho, da descamacao, da infiltracdo e eritema
da lesdo com aparecimento ou exacerbacao de crostas. Progressdo ou exacerbacdo dos sinais
clinicos respiratorios relacionados a esporotricose.

Falha terapéutica: estagnacao do quadro clinico em duas revisdes consecutivas (dois
meses), piora do quadro clinico independente do tempo de tratamento e/ou ocorréncia de
alterag@es clinicas e/ou laboratoriais graves durante o tratamento proposto.

Recidiva: reaparecimento da(s) lesdo(des) no mesmo local observado anteriormente
no periodo que corresponde ao tempo de seguimento pos-terapéutico.

Perda de seguimento terapéutico: ndo comparecimento para avaliagdo

clinica/laboratorial em duas revisées mensais consecutivas.

4.2. DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de coorte observacional de gatos com esporotricose.
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4.3. CASUISTICA

A populacdo do estudo foi constituida por gatos com diagnostico de esporotricose
acompanhados no Lapclin-Dermzoo — INI/Fiocruz no periodo de setembro de 2014 a janeiro
de 2016.

4.4. AMOSTRA

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia constituida por gatos que preencheram os
critérios de elegibilidade e cujos responsaveis autorizaram a participacdo do gato no estudo

através da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (anexo A).

4.5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.5.1. Critérios de Inclusao

= Diagnostico definitivo de esporotricose através do isolamento de Sporothrix sp.
em meio de cultura;

= Auséncia de tratamento prévio da esporotricose com antifingicos orais;

=  Peso minimo de 2 kg;

= Pacientes com idade superior a 6 meses e inferior a 12 anos.

4.5.2. Critérios de Exclusao

= Gestacdo;

= Presenca de alteraces clinicas classificadas como igual ou superior a Grau 3 no
primeiro atendimento (anexo B) e/ou alteragdes laboratoriais classificadas como Grau
3 (anexo C) e/ou moderado (anexo D) ou superior no primeiro atendimento (anexos C
e D);

= Presenca de outras doencas ativas na avaliagdo clinica.
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4.6. LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Lapclin-Dermzoo em colaboragdo com o Servigo de
Farmécia (Sefarm), Laboratério de Micologia (Lab-Micol), Servico de Anatomia Patoldgica

(SAP), Secdo de Hematologia (Shem) e Bioquimica (Shioq) do INI/Fiocruz.

4.7. PROCEDIMENTOS DE INCLUSAO E ACOMPANHAMENTO

Os animais foram submetidos mensalmente a exame clinico geral e coleta de amostras
biolbgicas para exames laboratoriais (sangue, exsudato de lesdo cutdnea, e/ou secre¢do nasal),

além de documentacéo fotogréafica digital.

4.7.1. Exame Clinico

O exame clinico fisico foi realizado em todas as consultas e incluiu a avaliagdo do
estado geral, palpacéo de linfonodos, pesagem do animal e inspecdo de mucosas, pélos e pele,
observando-se o tipo, localizacdo e a distribuicdo das lesdes.

O estado geral foi classificado como bom, quando o animal apresentou escore corporal
ideal, estado de hidratagdo normal e comportamento ativo; regular, quando o animal
apresentou escore corporal magro, grau de desidratacdo leve a moderada e comportamento
deprimido; e péssimo, quando o animal apresentou escore corporal caquético, elevado grau de
desidratacdo e comportamento apatico.

A presenca e a distribuicdo de lesdes cutéaneas foram classificadas em grupos: LO
(auséncia de lesdo cutanea), L1 (lesdo cutanea em um local), L2 (lesdes cutaneas em dois
locais ndo contiguos) e L3 (lesGes cutdneas em trés ou mais locais ndo contiguos) de acordo

com Schubach e colaboradores (20044a).
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4.7.2. Coleta de Sangue

A coleta de sangue foi realizada em todas as consultas, para a realizacdo de
hemograma completo e bioquimica sérica (uréia, creatinina, alanina aminotransferase — ALT,
aspartato aminotrasferase — AST, fosfatase alcalina — FA).

Para a realizacdo de coleta de sangue, os gatos foram submetidos a sedacdo com
cloridrato de quetamina 10% (10-15 mg/kg) associado ao maleato de acepromazina 1% (0,1
mg/kg) na mesma seringa agulhada descartavel 0,70x25 mm (22G), via intramuscular no
membro pélvico. Apds tricotomia e antissepsia local com &lcool a 70%, foram coletados
aproximadamente 5 mL de sangue total da veia jugular externa, com seringa descartavel
agulhada (0,70x25 mm).

4.7.3. Coleta de Secregdo Nasal

Nos animais que apresentaram lesdo na mucosa nasal na consulta de inclusdo, foi
realizada a coleta de secrecdo em uma das narinas por meio de swab estéril, sesmeado em agar
Sabouraud-dextrose acrescido de cloranfenicol e 4gar Mycosel, e encaminhado para o Lab-

Micol para realizagdo da cultura micoldgica.

4.7.4. Coleta de exsudato de lesdo

Na consulta de incluséo, foi coletado exsudato através de swab estéril, diretamente da
lesdo cuténea ulcerada, semeado em &gar Sabouraud-dextrose acrescido de cloranfenicol e
agar Mycosel, e enviado para o Lab-Micol para realizacdo da cultura micolégica.

4.7.5. Documentacao fotogréafica digital

Os ogatos foram fotografados em todas as consultas para identificagéo,

acompanhamento e registro da evolucgéo clinica.
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4.8. TRATAMENTO

O tratamento consistiu na administracdo de capsulas de iodeto de sédio na dose de 5
mg/kg por via oral a cada 24h. Trinta e cinco cépsulas de iodeto de sodio eram fornecidas
mensalmente pelo Lapclin-Dermzoo, tendo sido administradas pelos responsaveis dos animais
nos seus domicilios.

Na auséncia de resposta clinica satisfatdria e de efeitos adversos avaliados na consulta
de seguimento, a dose foi aumentada para 10 mg/kg a cada 24h. Os animais que apresentaram
efeitos adversos clinicos classificados como Grau 3 (anexo B) e/ou laboratoriais classificados
como Grau 3 (anexo C) e/ou moderado (anexo D) tiveram a medicacao interrompida por sete

dias com reintrodu¢do com a dose de 2,5 mg/kg a cada 24h apos esse periodo.

4.9. SEGUIMENTO TERAPEUTICO

Durante o tratamento, o animal foi acompanhado através de consultas mensais, quando
foram realizadas avalia¢Ges clinicas e laboratoriais (hemograma completo e bioquimica).
Além disso, a equipe do estudo entrou em contato telefénico com responsavel pelo gato
semanalmente para acompanhamento.

Animais que apresentaram estagnacdao do quadro clinico em duas revisdes
consecutivas (dois meses), piora do quadro clinico independente do tempo de tratamento e/ou
ocorréncia de efeitos adversos clinicos graves durante o tratamento, tiveram como desfecho a
falha terapéutica e foram retirados do estudo, sendo mantidos em acompanhamento clinico e

terapéutico no Lapclin-Dermzoo.
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4.10. CRITERIOS PARA A INTERRUPCAO DEFINITIVA DO
PROTOCOLO PREVISTO

= Por decisdo do responsavel pelo paciente;

= Gestacdo durante o estudo;

= Uso de terapia concomitante com agentes corticoesterdides e outros agentes
antifungicos;

= Alteracdes clinicas classificadas como Grau 4 (anexo B) el/ou alteragdes
laboratoriais classificadas como Grau 4 (anexo C) e/ou grave (anexo D);

= Falha terapéutica.

4.11. CRITERIOS DE CURA

O critério adotado para definir a cura clinica foi a cicatrizacdo completa da lesdo e
remissdo de todos os sinais inicialmente apresentados. A terapia antifingica oral com iodeto

de sédio foi mantida por um més apdés a cura clinica, quando o animal entdo recebeu alta.

5. DESFECHOS

= Alta
= Falha terapéutica

= Obito (em decorréncia da esporotricose)

6. SEGUIMENTO POS-TERAPEUTICO

Dois meses ap0s a alta, os animais retornaram ao Lapclin-Dermzoo e foram
submetidos a exame clinico geral e exame laboratorial, além de documentacdo fotogréafica
digital.

Em casos de recidiva, o animal foi mantido em acompanhamento clinico e terapéutico

no Lapclin-Dermzoo.
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7. ARMAZENAMENTO DE DADOS

Os dados foram armazenados em banco de dados informatizado, Epidata software

v3.1, sendo a analise realizada com auxilio do programa R-software for Windows (v 3.2.2).

8. PLANO DE ANALISE DOS DADOS

Foram descritas as frequéncias simples das varidveis categoricas (Sexo, acesso a rua,
estado reprodutivo, estado geral, presenca de linfadenopatia, presenca de lesdo cuténea,
distribuicdo das lesdes cutaneas, localizacdo das lesdes, aspecto clinico das lesdes,
acometimento de mucosas, presenca de sinais respiratdrios, ocorréncia de efeitos adversos
clinicos, laboratoriais e desfecho) e as medidas de tendéncia central para as variaveis

quantitativas (idade e peso, dose, tempo de tratamento até a alta).

9. CONSIDERACOES ETICAS

Os procedimentos do estudo foram aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais da Fundagdo Oswaldo Cruz (CEUA — Fiocruz), sob a licenca LW-56/13 (anexo E).
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10. RESULTADOS

10.1. Caracteristicas clinicas

Foram incluidos no estudo 28 gatos, sendo 22 machos (78,6%). A idade variou de sete
meses a 11 anos (média= 38,9 meses; mediana= 30 meses) e 0 peso de 2,3 a 5,7 kg (média=
3,9 kg; mediana= 4 kg).

Segundo informacdo dos responsaveis pelos animais no momento do primeiro
atendimento, 20 animais tinham acesso a rua (71,4%), sendo 16 machos (80%).

Dos animais incluidos no estudo, 19 ndo eram castrados (67,9%), destes 18 eram
machos (94,7%).

Vinte e cinco gatos (89,3%) apresentavam bom estado geral e trés (10,7%) estado
geral regular.

Na avaliacdo da distribuicdo das lesdes cutaneas, 16 animais (57,1%) foram
classificados no grupo L3, nove animais (32,1%) no grupo L1, trés animais (10,7%) no grupo
L2.

Em relagdo a localizagdo das lesbes no primeiro atendimento, todos os gatos
apresentavam lesdo cutanea, sendo sua maior ocorréncia nos membros anteriores (60,7%),
membros posteriores (53,5%), face (50%), orelha (32,1%), plano nasal (32,1%), nariz
(17,9%), regido cervical (14,3%), abdomen (10,7%), térax (7,1%), regido lombar (7,1%),
cauda (7,1%) e regido ocular (3,6%). Em 78,6% dos casos foi observada lesdo na mucosa
nasal (Quadro 1).
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Quadro 1: Distribuig8o das caracteristicas clinicas observadas na consulta de inclusdo nos 28 gatos com
esporotricose submetidos ao tratamento com iodeto de sédio em cpsulas.

Gato Estado Distribuicédo Localizagdo das lesfes cutaneas Aspectos clinicos das Lesdo em
geral das lesdes lesbes Mucosa nasal
cutaneas
1 Bom L1 MPE Ulcera Nao
2 Bom L1 Pescogo Ulcera Né&o
3 Bom L2 MAE; MPE Ulcera N&o
4 Bom L3 Face; PN; MAE; MPD; MPE; Ulcera; Nodulo; Goma Sim
Lombo
5 Bom L1 MPE Ulcera Nao
6 Bom L3 Nariz; PN; Pescoco; Abddmen Ulcera; Tumoragao Sim
7 Bom L3 OrD; MAE; MPE Ulcera Nao
8 Bom L1 Nariz; PN Ulcera; Nodulo Sim
9 Bom L2 OrE; Pescoco Ulcera Sim
10 Bom L3 OrE; Face; Nariz; MAE Ulcera; Nodulo Sim
11 Bom L3 OrD; OrE; Face; PN; MAE; MPD Ulcera; Nodulo; Goma; Sim
Tumoragao
12 Regular L3 OrD; OrE; OIhE; Face; Nariz; Ulcera; Nodulo; Goma Sim
MAD; MAE;
13 Bom L3 OrD; OrE; Face; Torax; Abdémen; Ulcera; Nodulo; Goma; Sim
Cauda; MAD; MAE; MPE Tumoragao
14 Regular L3 OrD; OrE; Face; Pescoco; Ulcera Sim
Torax;MAD; MAE; MPD
15 Bom L3 Face; PN; MAD; MPD Ulcera; Nodulo Sim
16 Bom L3 OrD; OrE; Face; PN; MAD; MAE; Ulcera; Tumoragao Sim
MPD; MPE
17 Bom L3 Face; MAD; MAE; MPD; MPE Ulcera Sim
18 Bom L2 Face; Nariz; PN Ulcera; Nodulo Sim
19 Bom L1 PN; Nodulo Sim
20 Regular L3 PN; MAD; MPD Ulcera Sim
21 Bom L3 OrD; OrE; Face; MAD; Lombo Ulcera Néo
22 Bom L3 Face; MPD; MPE Ulcera; Nodulo Sim
23 Bom L1 Abdomem Ulcera Sim
24 Bom L3 Face; MAD; MAE Ulcera Sim
25 Bom L1 MAE Ulcera Sim
26 Bom L1 MPE Ulcera Sim
27 Bom L3 Face; Cauda; MAD; MAE; MPD Ulcera; Nodulo Sim
28 Bom L1 MAD Ulcera Sim

Legenda: L1= lesdo cutdnea em um local, L2= lesdes cutaneas em dois locais ndo contiguos; L3=lesbes cutaneas em
trés ou mais locais ndo contiguos; MAE: membro anterior esquerdo; MAD: membro anterior direito;MPE: membro
posterior esquerdo; MPD= membro posterior direito; PN=plano nasal; OrD: orelha direita; OrE: orelha esquerda;

OIhE: olho esquerdo.
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Em relacdo aos tipos de lesdes cutaneas as ulceras foram observadas em 96,4% dos
casos, seguido por nédulos em 39,3%, gomas em 17,9% e tumoracdo em 14,3% dos gatos.
Em alguns casos, um mesmo animal apresentou mais de um tipo de lesdo cutanea

concomitantemente (Tabela 1).

Tabela 1: Frequéncia das lesGes cutaneas de acordo com o aspecto clinico
observado nos gatos com esporotricose submetidos ao tratamento com iodeto
de s6dio em capsulas.

Aspectos clinicos das lesdes cutaneas Gatos (n=28) %
Ulcera 14 50
Ulcera e nodulo 6 21,4

Ulcera, nédulo, goma e tumoragéo 2 7,2
Ulcera, nddulo e goma 2 7.2

Ulcera e tumoragao 2 7.2

Ulcera e goma 1 35

Nodulo 1 3,5

Dos vinte e dois animais (78,6%) que apresentavam acometimento em mucosa nasal,
18 (81,8%) apresentavam sinais respiratérios, sendo relatado espirros em 12 casos (66,7%),
dispneia em 11 (61,1%) e rinorréia em 11 (61,1%). A rinite funcional (obstrucdo nasal) estava
presente em 17 casos (60,7%). Mais de um sinal respiratorio foi observado

concomitantemente em um mesmo animal (Tabela 2).

Tabela 2: Frequéncia dos sinais respiratorios observados nos gatos com acometimento
da mucosa nasal submetidos ao tratamento com iodeto de s6dio em capsulas.

Sinais respiratérios Gatos (n=18) %

Espirros, Dispneia, Rinorreia, Rinite funcional 9 50
Rinite funcional 5 27,7
Espirros, Rinorreia e Rinite funcional 2 111
Espirrros e Dispneia 1 5,6

Dispneia e Rinite funcional 1 5,6
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Catorze animais (50%) apresentavam linfadenopatia generalizada, seis (21,4%)
linfadenopatia regional e oito animais (28,6%) ndo apresentavam linfadenopatia. Sete animais

(25%) apresentaram miiase durante o tratamento.

10.2. Frequéncia dos desfechos e caracteristicas terapéuticas

Dos 28 gatos incluidos, em sete casos (25%) houve perda de seguimento terapéutico,
dos quais 57,1% ndo completaram um més de tratamento, e dois gatos (7,1%) vieram a 6bito
por causa ndo conhecida. Dos 19 restantes, a cura clinica foi observada em seis gatos (31,6%),
em 13 (68,4%) foi observada falha terapéutica (Figuras 1 e 2).

O tempo de tratamento até a alta variou de 17,9 a 39 semanas (meédia=24,3;
mediana=22,6 semanas).

Os gatos receberam inicialmente a dose de 5 mg/kg. Entretanto, em seis casos (31,6%)
a dose foi aumentada para 10 mg/kg, dos quais dois animais (33,3%) tiveram como desfecho a
alta e ndo apresentaram efeitos adversos, em quatro animais (66,7%) ocorreu a falha
terapéutica, sendo que um apresentou efeitos adversos clinicos (hiporexia e emagrecimento)
com o aumento da dose (Figuras 3 e 4).

Dos gatos que tiveram como desfecho a falha terapéutica, a maioria (77%) foi devido
a piora, seguida por estagnacdo do quadro clinico (23%), mesmo nos casos nos quais a dose
do iodeto de sddio foi aumentada para 10mg/kg. Em dois gatos (15,3%) que apresentavam
lesbes cutaneas e em mucosa nasal concomitantemente, foi observada a cicatrizacdo das
lesBes cutaneas apds nove semanas de tratamento. Entretanto, ocorreu a persisténcia da lesdo
em mucosa e dos sinais respiratorios por 21 e 36 semanas respectivamente, mesmo com 0

aumento da dose do farmaco (Figuras 5 e 6).

Em relacdo a administracdo do farmaco, 61,9% dos responsaveis pelos animais
informaram que o mesmo foi administrado com a abertura da capsula e adicdo do contetdo a
racdo Uumida para gatos; 19% informaram que realizaram a abertura da capsula e misturaram o
contetdo da capsula (p6) na agua, fornecendo ao animal com o auxilio de uma seringa; e

14,3% informaram que o mesmo foi administrado de forma direta (capsula inteira) (Tabela 3).
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Tabela 3: Relagéo entre o método de fornecimento da capsula e os desfechos nos gatos com
esporotricose submetidos ao tratamento com iodeto de sédio em cpsulas.

Desfecho
Método Alta (n=6) Falha (n=13) Total (n=19)
Com alimento 4 (21%) 9 (47,4%) 13 (68,4%)
Misturado na agua 1 (5,3%) 2 (10,5%) 3 (15,8%)
Cépsula inteira 1(5,3%) 2 (10,5%) 3 (15,8%)

Dos sete gatos que apresentaram miiase durante o tratamento, quatro (57,1%) tiveram
como desfecho a falha terapéutica, um ébito por causa ndo conhecida (14,3%) e em dois casos
(28,6%) houve perda de seguimento terapéutico.

A avaliacdo apoés a alta foi realizada em cinco gatos dos seis que obtiveram a alta.
Destes, quatro (66,6%) permaneciam sem sinais clinicos da esporotricose e um (16,7%)
apresentou recidiva com presenca de lesdo em mucosa nasal e sinais respiratorios dois meses

apos a alta.

10.3. Efeitos adversos clinicos

Dos 19 gatos que obtiveram o desfecho, 10 (52,6%) apresentaram efeitos adversos
clinicos relacionados ao tratamento. Independentemente da dose ou do tempo de
administracdo do farmaco, os efeitos mais observados foram emagrecimento (70%), hiporexia
(50%), apatia (40%), vomito (40%), anorexia (20%) e diarréia (10%). Mais de um efeito

adverso clinico foi observado concomitantemente em um mesmo animal (Tabela 4).
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Tabela 4: Frequéncia dos efeitos adversos clinicos observados nos 19 gatos com
esporotricose submetidos ao tratamento com iodeto de sédio em cpsulas.

Efeitos adversos clinicos Gatos (n=10) %

Apatia 2 20

Hiporexia e emagrecimento 2 20

Hiporexia, diarréia e emagrecimento 1 10
Hiporexia, vémito e emagrecimento 1 10
Hiporexia, anorexia, apatia, vémito e emagrecimento 1 10
Anorexia e emagrecimento 1 10

Apatia, vomito e emagrecimento 1 10

Vomito 1 10

10.4. Efeitos adversos laboratoriais

Nos exames laboratoriais prévios ao inicio do tratamento realizados nos 19 gatos que
obtiveram o desfecho foram observadas alteragdes hematol6gicas em trés animais (15,7%).
Dois gatos apresentaram alteracdes classificadas como graus 1 e um gato apresentou alteracéo
classificada como grau 1 e 2. Nao foram observadas alteragdes nas dosagens bioquimicas
séricas nos exames prévios ao inicio do tratamento (Quadro 2).

Nos exames laboratoriais ao longo do seguimento terapéutico, foram observados
alteragBes hematoldgicas em oito animais (42,1%). Destes, seis gatos (75%) apresentaram
alteracdes classificadas como grau 1, um (12,5%) alteracGes classificadas como graus 1 e 2 e
um (12,5%) alteracBes classificadas como graus 2 e 3. Foram observadas alteracBes nas
dosagens bioquimicas séricas em trés animais (15,7%): dois animais (66,7%) apresentaram
alteracdes leves e um animal (33,3%) apresentou alteracbes moderada e grave. N&o foi
observada alteracdo da funcéo hepética ao longo do tratamento (Quadro 2).

Nos exames laboratoriais realizados em cinco animais no seguimento apos a alta, 0s
pardmetros hematologicos permaneceram dentro dos limites de normalidade. Em relacdo aos

parametros bioquimicos, dois (40%) animais apresentaram leve aumento da creatinina sérica.
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Quadro 2: Distribuicao dos efeitos adversos clinicos e laboratoriais e desfechos observados em 19 gatos
com esporotricose submetidos ao tratamento com iodeto de sddio em capsulas.

Peso

Gato  Sexo Idade Efe|t0§ qdversos Consulta Alteragap Alteracgdo funcdo Aumento Desfecho
(meses) (Kg) clinicos hematolégica renal da dose
Ht= 23,1 (G1)
. 1/2 -
1 M 24 33 Apatia Hb= 6,8 (G2) Niio Falha
terapéutica
212 Hb=7,5 (G1) -
Hiporexia,
2 M 17 44 Diarréia, 3 . - Néo Falha
E - terapéutica
magrecimento
4 M 0 57 Vomito 20 Ht=234(Gl) - sim Falha
terapéutica
5 M 18 33 - 5 - - Néo Alta
" Ht= 22 (G1)
Hiporexia, Hb=75 (G1)
Anorexia,Apatia x Falha
6 M 24 55 P ! Néo P
Vomito e 3 Ht=19,1 (G2) U= 412 (moderado) terapéutica
Emagrecimento Hb=66(G2)  Cr=794 (grave)
7 M 96 5,2 - 8 - - Sim Alta
~ Falha
11 M 8 2.3 ) 2 ) ) Nao terapéutica
Ht=
12 t=23 (G1) i
Hb=75 (G1) . Falha
13 M 60 44 - Néo P
Ht= 23,6 (G1) terapéutica
212 -
Hiporexia e x Falha
15 M 12 43 Emagrecimento 2 ) ) Néo terapéutica
Hiporexia e - Falha
16 M 12 3.7 Emagrecimento 3 ) ) Sim terapéutica
. . Falha
17 M 36 3,3 Apatia 2 - - Néo terapéutica
Hiporexia,
18 F 60 45 Voémito e 7 . - Sim Falha
- terapéutica
Emagrecimento
2/6 - Cr=1,9 (leve)
3/6 Cr=1,84 (leve)
19 M 72 43 - 416 Cr= 1,89 (leve) Sim Alta
5/6 Cr=1,97 (leve)
6/6 Cr=1,84 (leve)
Pés alta Cr=1,80 (leve)
20 F 132 2,7 - 3/6 Ht= 23,8 (G1) - Néo Alta
Anorexia e Hb=7,7 (G1) « Falha
21 M 15 35 Emagrecimento 212 Ht= 20,3 (G1) B Nao terapéutica
4/5 - Cr=1,68 (leve)
23 F 36 4 - 5/5 Ht= 23,7 (G1) Cr=1,73 (leve) N&o Alta
Pés alta Cr=1,77 (leve)
25 M 30 39 Apatia Vomitoe 7 - - Néo Alta
Emagrecimento
26 M 12 4 - 12 Hb=7,3 (G1) ; N0 Falha
terapéutica
1/6 Hb=7,7 (G1) - Sim
27 M 48 51 - Hb= 5,9 (G3) Falha
' 6/6 s - terapéutica
Ht=19 (G2)

Legenda: Hb= hemoglobina, Ht= hematdécrito, U= uréia, Cr= creatinina, G1=Grau
grau 4.

1, G2= Grau 2, G3= Grau 3, G4
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Figura 1: Gato com esporotricose atendido
no Laboratério de Pesquisa Clinica em
Dermatozoonoses em Animais Domésticos /
INI, apresentando no6dulo ulcerado no
plano nasal.

Figura 2: Gato atendido no Laboratorio de
Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em
Animais Domésticos / INI, no momento da
alta ap6s 20 semanas com a terapia de
iodeto de s6dio em capsulas (5 mg/kg).

Figura 3: Gato com esporotricose atendido
no Laboratorio de Pesquisa Clinica em
Dermatozoonoses em Animais Domésticos /
INI, apresentando Ulcera no membro
anterior esquerdo.

Figura 4: Gato atendido no Laboratério de
Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em
Animais Domesticos / INI, no momento da
alta ap6s 39 semanas com a terapia de
iodeto de sddio em cépsulas (10 mg/kg).
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Figura 5: Gato com esporotricose atendido no Laboratério de Pesquisa Clinica em
Dermatozoonoses em Animais Domésticos/INI, apresentando lesdes ulceradas na face (A) e
membros posteriores (B).

Figura 6: Gato com esporotricose atendido no Laboratério de Pesquisa Clinica em
Dermatozoonoses em Animais Domésticos/INI, apresentando cicatrizacao das lesdes cutaneas
da face (A) e dos membros posteriores (B) ap0s nove semanas de tratamento com iodeto de
sodio em capsulas (5 mg/kg). Animal teve como desfecho falha terapéutica devido a
persisténcia da lesdo em mucosa nasal e sinais respiratorios apés 36 semanas de tratamento
com iodeto de s6dio em capsulas (10 mg/kg).
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11. DISCUSSAO

A maioria dos estudos sobre terapéutica da esporotricose felina tém sido realizados
pelo grupo de pesquisa do Lapclin-Dermzoo-INI/Fiocruz em virtude da epidemia que ocorre
na regido metropolitana do Rio de Janeiro desde 1998. Ao longo desse tempo, tém sido
descritos estudos utilizando principalmente cetoconazol, itraconazol, iodeto de potéssio e
anfotericina B desoxicolato. Os principais objetivos tém sido aumentar os indices de cura
clinica e buscar novas opcOes de tratamento. No entanto, apesar de todos os farmacos
descritos acima apresentarem diferentes graus de efetividade no tratamento da esporotricose
felina, casos de falha terapéutica e 6bito ocorrem com uma frequéncia acima do desejado.
Além disso, 0 custo do tratamento varia e muitas vezes dita a escolha entre um ou outro
protocolo terapéutico na rotina de tratamento.

No presente estudo, foi descrita a resposta terapéutica ao iodeto de sddio em cépsulas
em 28 gatos com esporotricose atendidos no Lapclin-Dermzoo-INI/Fiocruz no periodo de
setembro de 2014 a janeiro de 2016.

Em estudos clinicos e epidemioldgicos sobre esporotricose felina conduzidos no
Lapclin-Dermzoo, a idade mediana dos gatos foi 24 meses e 0 peso mediano variou de 3,6 a
3,8 kg (Schubach et al., 2004a; Pereira et al., 2010; Reis et al., 2012). Neste estudo, a maioria
dos gatos apresentava bom estado geral, corroborando com os estudos de Pereira e
colaboradores (2010) e Reis e colaboradores (2012). Além disso, a idade mediana foi 30
meses, similar a descrita nos estudos supracitados realizados no Rio de Janeiro, e 0 mesmo
ocorreu com o peso. A prevaléncia de machos, adultos jovens, ndo castrados e que tém acesso
irrestrito a rua corrobora com os achados previamente descritos em estudos de esporotricose
felina na mesma regido (Pereira et al., 2014).

As lesdes mais frequentemente observadas em gatos com esporotricose sdo nddulos e
ulceras, geralmente localizadas na cabeca, extremidades dos membros e cauda. Quanto a
distribuicdo das lesBes cutaneas, a maioria dos gatos apresenta lesdes em trés ou mais locais
ndo contiguos (Schubach et al., 2004a). Neste estudo, a distribuicdo, localizacdo e aspecto
clinico das lesbes foram semelhantes aos relatados na literatura (Schubach et al., 2004a;
Pereira et al., 2010, Reis et al., 2012). Adicionalmente, extensas areas de necrose podem se
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desenvolver, ocorrendo a exposicdo do tecido muscular e 6sseo (Rosser e Dunstan 2006),
assim como é relatada a ocorréncia de miiase (Pereira et al., 2015), conforme observado neste
estudo.

Na esporotricose felina o envolvimento das mucosas € frequente, especialmente a
mucosa nasal, associado a presenca de sinais extracutaneos como espirros, rinorréia e dispneia
(Schubach et al., 2004a, Reis et al., 2012). A maioria dos animais incluidos apresentava leséo
na mucosa nasal. Sinais extracutaneos respiratorios como espirros, dispneia, rinorréia e rinite
funcional obstrutiva parcial ou total, também foram observados neste estudo. Aumento dos
linfonodos também pode estar presente nos gatos com esporotricose (Schubach et al., 2004a),
como observado neste estudo.

Em relacdo a terapéutica, o itraconazol permanece como o farmaco de escolha no
tratamento da esporotricose felina, devido a sua efetividade e seguranca quando comparado
aos demais agentes antiflngicos (Pereira et al., 2010; Gremido et al., 2015). Apesar disso,
falha, baixos percentuais de cura e longo tempo de tratamento tém sido relatados (Pereira et
al., 2010; Gremido et al., 2011). O iodeto de potassio em capsulas como monoterapia (Reis et
al., 2012) ou em associacdo ao itraconazol em casos refratarios (Rocha, 2014) tem sido
efetivo em gatos com esporotricose. Devido aos resultados satisfatérios com o iodeto de
potéassio em capsulas e em busca de novas opgOes terapéuticas, foi avaliada neste estudo a
resposta terapéutica do iodeto de sédio no tratamento da esporotricose felina.

Em relacdo ao tratamento da esporotricose felina, apesar da maioria dos estudos terem
sido relatados pelo nosso grupo de pesquisa, a comparacao entre os resultados apresenta
limitacGes devido as diferengas do desenho do estudo.

Baseado nos achados de Reis e colaboradores (2012) que demonstraram a efetividade
do iodeto de potassio utilizando a formulacdo em capsulas, em doses inferiores as
previamente descritas (2,5-20 mg/kg); foi utilizada no presente estudo iodeto de sodio nesta
mesma formulacdo, devido a maior conveniéncia e facilidade na administracdo comparada ao
farmaco em solucdo, uma vez que os gatos frequentemente rejeitam solucGes por via oral.

Neste estudo foi utilizado o iodeto de sddio na dose inferior a literatura (5 mg/kg a
cada 24 horas) com o objetivo de reduzir os efeitos adversos relacionados ao farmaco. Com a
utilizacdo da dose preconizada na literatura (10mg/kg a cada 12 horas), a cura clinica foi
descrita em seis gatos, entretanto a ocorréncia de efeitos adversos foi elevada (40,5%)
(Schubach et al., 2004a). E nos estudos que utilizaram dose superior a da literatura (20-40

mg/kg a cada 12-24 horas) os animais tiveram resposta insatisfatoria, com agravamento e
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aparecimento de novas lesdes, além de efeitos adversos (Burke et al, 1983; Nusbaum et al.,
1993; Peaston, 1993; Crothers et al., 2009).

A taxa de cura descrita neste estudo foi superior as relatadas por Schubach e
colaboradores (2004a) para o iodeto de s6dio em solucédo e por Pereira e colaboradores (2010)
para monoterapia com cetoconazol, e inferior que a dos estudos anteriores da mesma regiéo
endémica utilizando monoterapia com itraconazol (Pereira et al., 2010) ou iodeto de potéssio
(Reis et al., 2012). Neste estudo, o indice de gatos com presenca de lesbes em mucosa nasal e
de sinais respiratorios foi superior ao observado por Reis e colaboradores (2012), o que
poderiam ser fatores que favoreceram o alto percentual de falha terapéutica, pois segundo
Pereira e colaboradores (2010), a presenca de sinais respiratorios na esporotricose felina esta
associada a faléncia terapéutica. Em animais que apresentavam lesdo cutanea e em mucosa
nasal concomitantemente, foi observada melhora das lesdes cutaneas e persisténcia da leséo
em mucosa, assim como dos sinais respiratorios, mesmo com o aumento da dose (10 mg/kg),
evidenciando que as lesdes mucosas sao de dificil resolugdo, o que corroboram com o0s

achados de Gremido e colaboradores (2015).

Dos gatos que tiveram como desfecho a falha terapéutica, a maioria foi devido a piora,
seguida por estagnacdo do quadro clinico, mesmo nos casos nos quais a dose do iodeto de
sodio foi aumentada para 10mg/kg. No estudo conduzido por Reis e colaboradores (2012), a
frequéncia de falha terapéutica foi inferior a do presente estudo e devido a estagnacdo do
quadro clinico, apenas um caso devido a efeitos adversos graves. Independentemente do
quadro clinico na consulta inicial, a maior parte dos gatos apresentou agravamento das lesdes
um més apos o inicio da terapia, conforme observado por Reis e colaboradores (2012). Nestes
casos, a terapia com o iodeto de sodio foi interrompida e substituida pelo itraconazol.

O tempo médio de tratamento até a alta utilizando a terapia com o iodeto de sodio foi
semelhante ao observado por Reis e colaboradores (2012) com iodeto de potassio e menor que
0 observado por Pereira e colaboradores (2010) com itraconazol e com cetoconazol em gatos

com esporotricose.

No tratamento da esporotricose felina, efeitos adversos gastrointestinais como vomito
e diarréia sdo frequentemente descritos, além de hiporexia, apatia e emagrecimento com 0 uso
do itraconazol e cetoconazol (Pereira et al., 2010), iodeto de potassio (Reis et al., 2012) e
iodeto de sodio (Burke et al., 1983; Schubach et al., 2004a). Os demais autores que utilizaram
0 iodeto de sodio ndo descreveram efeitos adversos clinicos com o uso do farmaco (Nusbaum

et al., 1983; Peaston, 1993; Nakamura et al., 1996). Neste estudo, os efeitos adversos clinicos
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mais observados foram semelhantes aos previamente descritos com o itraconazol, cetoconazol
e 0s iodetos.

No presente estudo, a ocorréncia de efeitos adversos clinicos foi semelhante a descrita
para o iodeto de potassio em capsulas (Reis et al., 2012), para o iodeto de sédio (Schubach et
al., 2004a) e para o cetoconazol (Pereira et al., 2010). Entretanto, foi superior a descrita para o
itraconazol (Pereira et al., 2010), o qual permanece como farmaco de escolha devido a sua
efetividade e seguranca comparado aos demais antifungicos disponiveis no tratamento da
esporotricose felina.

Em relagdo aos efeitos adversos laboratoriais observados neste estudo, dois gatos
apresentaram alteracdo leve da fungdo renal, e um animal apresentou alteracdo grave. A
nefrotoxicidade e os efeitos adversos laboratoriais do iodeto de sédio em solucdo ndo foram
descritos na literatura pela maioria dos autores que utilizaram esse farmaco (Nusbaum et al.,
1983; Peaston, 1993; Nakamura et al., 1996; Schubach et al., 2004a; Crothers et al., 2009).
Apenas Burke e colaboradores (1983) relataram auséncia de alterac6es laboratoriais.

Em relacdo a funcéo renal, foi observado neste estudo leve aumento da creatinina em
dois animais, o qual se manteve ao longo do tratamento e na revisdo pés-alta; e aumento
moderado da uréia e grave de creatinina em um animal, o qual ocorreu apenas na terceira
consulta de seguimento. O itraconazol pode causar aumento de uréia (Greene e Calpin, 2012),
porém ndo foram encontradas informacdes na literatura sobre alteracdo da funcdo renal em
gatos com esporotricose tratados com iodeto de sodio e de potassio.

Neste estudo ndo foi observada alteracdo da funcdo hepéatica como relatado por outros
autores que fizeram uso da monoterapia com iodeto de potassio, no qual o aumento das
enzimas hepaticas foi relatado em 27,1% dos casos (Reis et al., 2012), o qual poderia ser
justificado pela utilizacdo de uma dose superior ao do nosso estudo. O aumento da ALT foi
descrita em gatos com esporotricose tratados com itraconazol (Gremido et al., 2011), o qual
apresenta potencial hepatotdxico (Greene e Calpin, 2012).

Na avaliacdo apo0s a alta, a frequéncia dos gatos que permaneciam sem sinais clinicos
da esporotricose nesse estudo foi semelhante a descrita por Reis e colaboradores (2012). Da
mesma forma, a ocorréncia da reativacdo de lesdo em mucosa nasal em um gato também foi
observada pelos autores supracitados, pois ja foi demonstrado que lesdes localizadas na regido
nasal sdo de dificil tratamento e recidivas sdo frequentes (Malik et al., 2004; Gremido et al.,
2011; Gremido et al., 2015).
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No presente estudo, a frequéncia de abandono de tratamento foi superior ao observado
por Reis e colaboradores (2012), o qual pode ter influenciado indiretamente a frequéncia de
desfechos. A dificuldade em manter os animais confinados, além de gastos com transporte
urbano para o acompanhamento clinico e a longa distancia de suas residéncias, sdo fatores que
levam a um frequente abandono de tratamento (Barros et al.,, 2010). Um outro fator
determinante € 0 momento em que o responsavel pelo gato observa a cicatrizagdo das lesdes e
interrompe o tratamento sem orientacdo do veterinario, 0 que pode conduzir a recorréncia da
doenca, impondo dificuldades ao processo de cura (Chaves et al., 2013).

Dentre as dificuldades encontradas na realizagdo deste estudo, podemos citar o alto
percentual de gatos em tratamento prévio para esporotricose, 0 que impediu a inclusdo de um
maior nimero de animais no estudo. Este fator pode ser explicado tanto pelo atendimento e
fornecimento gratuito do tratamento por outras instituicbes publicas, quanto por uma maior
divulgacdo da doenga através dos meios de comunicacdo, fazendo com que 0s responsaveis

tratem seus gatos, na maioria das vezes, sem orientagdo veterinaria.

Embora o esquema terapéutico proposto tenha demonstrado uma baixa efetividade, é
uma opcdo a ser considerada, pois diferentes doses ou esquemas terapéuticos poderdo ser

avaliados futuramente.
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12. CONCLUSOES

A efetividade do iodeto de sddio em capsulas no tratamento da esporotricose felina foi

baixa;

A frequéncia de efeitos adversos clinicos relacionados ao iodeto de sodio foi elevada,
embora tenham sido classificadas como leves, sem a necessidade de interrupcdo do

tratamento;

A ocorréncia de efeitos adversos laboratoriais foi elevada em relacdo as alteracGes
hematoldgicas, entretanto, as alteracdes da funcao renal ocorreram em poucos casos e nao foi

observado alteragdo das transaminases hepaticas;

O tempo de tratamento necessario até a alta foi semelhante ao descrito para itraconazol
e iodeto de potassio, que atualmente sdo os farmacos mais utilizados na terapeutica da
esporotricose felina.



13. EQUIPE

a) Pesquisadores

47

Laboratorio de Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em Animais Domeésticos -

INI/Fiocruz.
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Ministério da Satde
FIOCRUZ
Fundacéo O Ido Cruz

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas

ANEXO “A” - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

INSTITUICAO: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS / INI —
FIOCRUZ

Coordenador da Pesquisa: Beatriz Wanderosck Carvalho

Endereco: Avenida Brasil, 4365 — Manguinhos — Rio de Janeiro / RJ — CEP 21045-900 Telefone
(0XX21) 3865-9536

NOME DO PROJETO: AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA AO IODETO DE
SODIO NA ESPOROTRICOSE FELINA

Nome do paciente: Prontuério:

Nome do responsavel:

A esporotricose é uma doenca infecciosa causada pelo complexo Sporothrix schenckii e que
acomete homens e animais, incluindo cées e gatos.

Os gatos sdo animais bastante sensiveis a essa doenca e costumam adquiri-la quando véo as
ruas e brigam com outros gatos doentes. E uma zoonose, isto €, uma doenca que pode ser naturalmente
transmissivel entre animais e seres humanos.

Desde 1998 a ocorréncia dessa micose em cdes, 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 informages, explicando os procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos
potenciais.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma investigacao clinica que sera realizada no
IPEC — Fiocruz, com o seguinte objetivo:

= Auvaliacdo da resposta terapéutica do iodeto de sddio na esporotricose felina.

Os iodetos foram considerados durante muito tempo como farmaco para esporotricose em
seres humanos e animais. O iodeto de s6dio é uma alternativa para gatos com esporotricose. O
tratamento com iodeto de sédio é experimental e serd avaliado ao longo do projeto quanto a
efetividade e aceitabilidade.

A participacdo de seu gato neste estudo é voluntaria e vocé podera recusar-se a permitir a
participacdo dele no estudo ou retird-lo a qualquer instante, bem como esta garantido o atendimento de
rotina no Lapclin-Dermzoo. O médico veterinario também poderd interromper a participacdo do seu
gato a qualquer momento, se julgar necessario. Para que seu gato participe desse projeto, vocé devera
autorizar a realizacdo de exames e posterior acompanhamento da doenca. Serdo realizadas fotografias
em todas as consultas para o acompanhamento do tratamento. Os exames, procedimentos e
medicacdes contra o fungo serdo oferecidos de forma gratuita pela Instituicéo.

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

Os resultados dessa pesquisa serdo publicados, preservando o anonimato e em caso de
necessidade, as informacGes médicas estardo disponiveis para toda a equipe médica veterinaria
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envolvida, para a Comiss&o de Etica no Uso de Animais da Fiocruz, para autoridades sanitarias e para
VOCE.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que achar necessarias a equipe de médicos
veterinarios 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, seré realizado exame clinico geral e exame dermatoldgico.

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

Apds 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. Ap0Os a cura, 0 gato deverd ser trazido em trés meses para
reavaliacdo clinica e laboratorial.

Todos os animais incluidos no estudo receberdo gratuitamente 35 capsulas de iodeto de sédio
mensalmente. Estas serdo administradas por seus proprietarios apds orientacdo do médico veterinario.
Os animais terdo direito a acompanhamento no Lapclin-Dermzoo ap6s o término do estudo, caso
necessario.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos atualmente:

Todo procedimento anestesioldgico, como é o caso da sedagdo a ser realizada, pode acarretar
risco de morte para qualquer animal. Muito raramente ocorrem reagdes indesejaveis, entretanto todas
as etapas desse procedimento serdo monitoradas adequadamente por equipe médica veterinaria.

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

No caso da biopsia, poderdo ocorrer inflamagéo e infeccdo por bactérias. Caso isso ocorra,
serdo receitados os medicamentos apropriados.

A medicacdo via oral para combater o fungo, pode, em alguns casos, ocasionar efeitos
indesejaveis como: falta de apetite, vomito, diarréia e¢ apatia (“tristeza”). A medicacdo aplicada
diretamente na lesdo pode, em alguns casos, ocasionar efeitos indesejaveis como: irritacdo 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, 0 seu gato esteja curado
da esporotricose. Também é esperado que ao final do estudo exista uma grande quantidade de
informacdes capazes de contribuir para o tratamento de outros animais, colaborando para o controle da
doenca.

Declaro que li e entendi todas as informacdes relacionadas ao estudo em questéo e que todas as
minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica veterinaria, a qual estara a
disposicao sempre que eu tiver duvidas a respeito dessa pesquisa.

Recebi uma cépia deste termo e pelo presente consinto voluntariamente com a participacao do
meu gato neste estudo.

Nome do responsavel pelo gato Data

Nome do médico veterinario Data

Nome da testemunha Data
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ANEXO “B” — Tabelas de graus de toxicidade clinica, adaptadas para
felinos domésticos da “AIDS Table for Grading Severity of Adult Adverse
Experiences, 1992” (AACTG, 1992).

Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Clinica
Leve: Moderado: Grave: Risco de vida
sinal ou sintoma limitagéo de limitaciq de potencial:
REGRA GERAL passageiro ou atividade leve a atividade limitacio
leve: sem moderada; importante; extrema de
limitacio de podendo necessidadede atividade;
atividade; sem necessitar cuidado médico  grande

necessitar
cuidado médico
ou tratamento.

cuidado medico

ou tratamento

ou tratamento

necessidade de

cuidado médico

e fralamenio
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ANEXO “C” - Tabelas de graus de toxicidade laboratorial, adaptadas para
felinos domésticos da “AIDS Table for Grading Severity of Adult Adverse
Experiences, 1992” (AACTG, 1992).

Toxicidade Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
Laboratorial
Hemograma
Hemoglobina (g/dL) 8,0-71 7,0-6,1 6,0-5,1 <5,1
Hematocrito (%) 24-21 20-17 16-13 <12

ANEXO “D” - Tabelas de graus de toxicidade hepatica e renal para felinos

Toxicidade Leve Moderado Grave
Laboratorial
(funcéo hepética)

Bioquimica <5x o valor de De 5a 10x o valor de > 10x o valor de
referéncia mais alto ~ referéncia mais alto  referéncia mais alto
AST(U/L) <215 215-430 >430
ALT(U/L) <415 415 - 830 >830
FA(U/L) <465 465 — 930 >930

* Center, 2007

Valores de referéncia
hepética
AST(U/L) 26-43"

ALT(U/L) 6-83°
FA(U/L) 25-93°

*Kaneko et al.,1997

Toxicidade Laboratorial Leve Moderado Grave
(funcéo renal)

Bioguimica

Creatinina (mg/dl) <16-28 29-50 >5.0

*Roudebush et al., 2009
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ANEXO “E” — Lincenca da Comissao de Etica no Uso de Animais da
Fiocruz

Ministério da Satde

FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz A -

Comissédo de Etica
no Uso de Animais

Vice-presidéncia de Pesquisa e
Laboratérios de Referéncia

LICENGA LW-56/13

Certificamos que o protocolo (P-64/13-1), intitulado "AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA AO
IODETO DE SODIO NA ESPOROTRICOSE FELINA", sob a responsabilidade de ISABELLA DIB FERREIRA GREMIA
atende ao disposto na Lei 11794/08, que dispde sobre o uso cientifico no uso de animais, inclusive
aos principios da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL). A referida
licenga ndo exime a observéncia das Leis e demais exigéncias legais na vasta legislacdo nacional.
Esta licenga tem validade até 09/12/2016 e inclui o uso total de :

Felis sylvestris catus
- 30 Machos, Peso: 3,0000 Kilo(s).
- 20 Fémeas, Peso: 3,0000 Kilo(s).

Rio de Janeiro, 9 de dezembro de 2013
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Octavio Augusto Franga Presgrave
Coordenador da CEUA
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Comiss&o de Etica no Uso de Animais
Vice-presidéncia de Pesquisa e Laboratorios de Referéncia - Fundagdo Oswaldo Cruz
Av. Brasil, 4036 - Prédio da Expans&o - sala 200 - Manguinhos - Rio de Janeiro / RJ
Telefone: (21) 3882.9121  e-mail: ceua@fiocruz.br



