
 

 

  

  

  

 

FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ 

INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS 

DOUTORADO EM PESQUISA CLÍNICA EM DOENÇAS INFECCIOSAS 

 

 

 

ÉRICA GUERINO DOS REIS 

 

 

ENSAIO CLÍNICO COMPARATIVO ENTRE 

ITRACONAZOL E ASSOCIAÇÃO DE ITRACONAZOL E 

IODETO DE POTÁSSIO NO TRATAMENTO DA 

ESPOROTRICOSE FELINA 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro  

 2016 



 

 

   

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

T
E

S
E

  D
P

C
D

I –
 IN

I 
 

 E
.G

.R
E

IS
 

 
 

  2
0

1
6
 



   

       

ENSAIO CLÍNICO COMPARATIVO ENTRE ITRACONAZOL E 

ASSOCIAÇÃO DE ITRACONAZOL E IODETO DE POTÁSSIO NO 

TRATAMENTO DA ESPOROTRICOSE FELINA 

 

  

 

ÉRICA GUERINO DOS REIS 

 

 

Tese apresentada ao Curso de Pós-

graduação em Pesquisa Clínica em 

Doenças Infecciosas do Instituto 

Nacional de Infectologia Evandro 

Chagas para obtenção do grau de 

Doutor em Ciências.  

 

 

Orientador(es): Dra. Tânia Maria Valente 

Pacheco e Dra. Isabella Dib Ferreira 

Gremião 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro  

2016



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ficha catalográfica elaborada pela 

Biblioteca de Ciências Biomédicas/ ICICT / FIOCRUZ - RJ 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
R375 Reis, Érica Guerino dos 
 

Ensaio clínico comparativo entre Itraconazol e associação de 
Itraconazol e iodeto de potássio no tratamento da Esporotricose felina / 
Érica Guerino dos Reis. – Rio de Janeiro, 2016. 

       xix, 102 f. : il. ; 30 cm. 
 

        Tese (Doutorado) – Instituto Nacional de Infectologia Evandro 
Chagas, Pós-Graduação em Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas, 
2016. 

         Bibliografia: f. 82-91 
 
 

        1. Gatos. 2. Sporothrix. 3. Terapia. 4. Itraconazol. 5. Iodeto de 
potássio. 6. Associação. I. Título. 

 
                                  CDD 636.0896969           



  ii 

       

ÉRICA GUERINO DOS REIS 

 

ENSAIO CLÍNICO COMPARATIVO ENTRE ITRACONAZOL E ASSOCIAÇÃO DE 

ITRACONAZOL E IODETO DE POTÁSSIO NO TRATAMENTO DA ESPOROTRICOSE FELINA 

 

Tese apresentada ao Curso de Pós-graduação em 

Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas do 

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas 

para obtenção do grau de Doutor em Ciências.  

 

Orientador(es):  Dra. Tânia Maria Valente Pacheco  

                Dra. Isabella Dib Ferreira Gremião 

Aprovada em:       /         / 

BANCA EXAMINADORA 

 

______________________________________________________ 

Dra. Mônica Bastos de Lima Barros – ENSP/Fiocruz (Presidente)  

 

______________________________________________________ 

Dra. Lusiele Guaraldo – INI/Fiocruz 

 

______________________________________________________ 

Dr. Carlos Zarden Feitosa de Oliveira – UFRRJ 

 

_______________________________________________________ 

Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas – INI/Fiocruz 

 

_______________________________________________________ 

Dr. Sandro Antonio Pereira – INI/Fiocruz 

 

________________________________________________________ 

Dra. Luisa Helena Monteiro de Miranda – INI/Fiocruz



iii 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ao amor da minha vida, Lucas.  

A minha dupla, Chambinho e Anouk; saudade 

que não cabe no peito. 

Aos meus pacientes, todo meu carinho pela 

doação e aprendizado.



iv 

 

       

AGRADECIMENTOS.  

 

A Deus, por tudo e mais um pouco; 

As minhas orientadoras, Dra. Tânia Maria Valente Pacheco e Dra. Isabella Dib Ferreira 

Gremião, pela oportunidade, amizade, credibilidade e pelo incentivo em todos os 

momentos, sempre! 

À Dra. Mônica Bastos de Lima Barros, revisora, amiga e contribuidora assídua de 

nossos estudos. 

Ao gestor do Laboratório de Pesquisa Clínica em Dermatozoonoses em Animais 

Domésticos, do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Sandro Antonio 

Pereira, assim como à toda equipe do Laboratório pela amizade, carinho, suporte 

técnico irrestrito e pelo agradável ambiente de trabalho.  

À Jessica Nunes Silva, pela parceria durante os quatro anos de doutorado, 

especialmente por abraçar esse estudo como seu no momento em que mais precisei.   

Aos “Aussie friends” pela divertida jornada até aqui. E que esse grupo possa conquistar 

mais alegrias e conquistas. 

Às amigas “Nós 6” pelo carinho, descontração, amizade e por terem ouvidos 

extraterrenos. Haja paciência...comigo! 

À Plataforma de Pesquisa do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, 

especialmente ao estatístico Marcel de Souza Borges Quintana, por toda análise desse 

projeto e pela paciência.  

À farmacêutica Noemi Pereira Lorenzi, pela incansável presteza em fracionar os 

medicamentos aos nossos pacientes. 

Às companheiras, Denise, Natália e Isabel. Com vocês é muito mais fácil!



v 

 

       

À minha família, especialmente à mamãe/ minha vovó Rita e ao meu companheiro, 

Leandro. À minha tia Aladia e minha avó Eloisa por terem sido um pouco mãe do meu 

pequeno grande tesouro. 

Aos meus cães, Anouk, Chambinho, Preta. À minha gata – frangolina, Didi. E ao mais 

novo membro da família, Gigi. Toda a dedicação aos animais nunca é demais; “eles já 

nascem sabendo amar de um jeito que nós levamos a vida inteira para aprender”. 

Às agências de fomento que apoiaram esse estudo: Coordenação de Aperfeiçoamento 

de Pessoal de Nível Superior, Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e 

Tecnológico e Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. 

Ao meu verdadeiro conto de fadas; Lucas. Você é a razão de tudo! 

 

 



vi 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 "Aquilo que você está vivendo, o peso 

que você está carregando, não é nada 

comparado à alegria que te espera" 

(Padre Fábio de Melo)



vii 

 

       

Reis EG. Ensaio clínico comparativo entre itraconazol e associação de itraconazol 

e iodeto de potássio no tratamento da esporotricose felina. Rio de Janeiro, 2016. 

102f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas] – Instituto 

Nacional de Infectologia Evandro Chagas. 

 

RESUMO 

A esporotricose felina é uma doença endêmica no Rio de Janeiro, Brasil, onde a 

transmissão zoonótica de Sporothrix spp tem sido relatada desde 1998. O itraconazol 

(ITZ) permanece como o fármaco de escolha para o tratamento da doença em gatos. 

No entanto, casos de falha terapêutica e longo tempo de tratamento têm sido descritos. 

O iodeto de potássio (KI), considerado no passado como um fármaco de efetividade 

variável em gatos com esporotricose, surge como uma opção importante no tratamento 

desses animais provenientes da área endêmica do Rio de Janeiro.  A fim de avaliar a 

efetividade e a segurança de ITZ associado ao KI, foi realizado um ensaio clínico 

randomizado em 166 gatos com esporotricose que receberam ITZ 100 mg/dia ou ITZ 

100 mg/dia + KI 2,5-20 mg/kg/dia. O estudo foi conduzido em gatos atendidos no 

Laboratório de Pesquisa Clínica em Dermatozoonoses em Animais Domésticos 

(Lapclin-Dermzoo), Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI)/Fundação 

Oswaldo Cruz (Fiocruz), entre 2013 e 2016. Os gatos considerados elegíveis para este 

estudo foram aqueles com esporotricose confirmada pelo isolamento de Sporothrix spp. 

em cultura; ausência de  terapia antifúngica prévia, e peso ≥ 3 kg. Os gatos foram 

submetidos a exame clínico e a exames laboratoriais uma vez por mês de acordo com o 

protocolo de tratamento. O critério para definir a cura clínica foi a cicatrização completa 

das lesões cutâneas/mucosas e remissão dos sinais clínicos inicialmente apresentados. 

Após a cura clínica, a terapia foi mantida por um período adicional de quatro semanas, 

o que correspondeu à consulta de alta. Todos os procedimentos e fármacos foram 

fornecidos gratuitamente. Gatos que apresentaram reações adversas clínicas (hiporexia 

ou anorexia combinada com a perda de > 10% do peso corporal), associadas ou não a 

alterações das transaminases, tiveram a terapia suspensa temporariamente por um 

período mínimo de sete dias [ITZ] e 10 dias [KI]. A reintrodução de cada fármaco 

aconteceu em tempos alternados e diferentes na tentativa de descobrir qual fármaco 

estava causando a reaçao adversa. Além disso, gatos que apresentaram alteração leve 

das transaminases hepáticas receberam silimarina 30 mg/kg por via oral, uma vez ao 

dia. A cura foi observada em 42 (50,6%) gatos do grupo ITZ e 73 (88%) do grupo ITZ + 

KI, com tempo de tratamento semelhante (15 semanas cada). O Hazard Ratio ajustado 

pelo modelo logístico demostrou que o tratamento com ITZ+KI foi associado a cura 

clínica (HR 1,77, IC95% 1,2 – 2,62), mesmo quando controlado por sinais 

extracutâneos. Incrementos na dose de KI foram necessários em 28 gatos devido à
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resposta clínica insatisfatória. As reações adversas foram igualmente frequentes entre 

os gatos que receberam ITZ (33,7%), e ITZ + KI (39,7%) e foram manejados com a 

suspensão temporária do(s) fármaco(s), e/ou terapia hepatoprotetora. A associação de 

ITZ e KI é mais efetiva que a monoterapia com ITZ e emerge como a primeira opção 

para o tratamento de esporotricose felina. 

Palavras-chave: 1. Gatos. 2. Sporothrix. 3. Terapia. 4. Itraconazol. 5. Iodeto de 

potássio. 6. Associação. 
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Reis EG. Comparative clinical trial of itraconazole and its association with 

potassium iodide for the treatment of feline sporotrichosis. Rio de Janeiro, 

2016. 102s. Thesis [PhD in Clinical Research on Infectious Diseases] – Evandro 

Chagas National Institute of Infectious Diseases (INI). 

 

ABSTRACT 

Feline   sporotrichosis   is   an   endemic   disease   in   Rio de   Janeiro, Brazil, where   

zoonotic transmission of Sporothrix has been reported since 1998. Itraconazole (ITZ) 

remains the first choice for treating this disease in cats.  However, there have been 

reports of therapeutic failure and a long-term endeavor. Potassium iodide (KI), 

considered in the past as a drug with variable effectiveness in cats with sporotrichosis, 

arises as an important option in the treatment of cats from the endemic area of Rio de 

Janeiro. In order to evaluate the effectiveness and safety of ITZ associated with KI, a 

randomized clinical trial was performed on 166 cats receiving ITZ 100 mg/day or ITZ 

100 mg/day + KI 2.5-20 mg/kg/day. The study was conducted in cats assisted at the 

Laboratório de Pesquisa Clínica em Dermatozoonoses em Animais Domésticos 

(Lapclin-Dermzoo), Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) /Fundação 

Oswaldo Cruz (Fiocruz), during the period of 2013 – 2016. The cats considered eligible 

for this study were those with sporotrichosis confirmed by isolation of Sporothrix spp. in 

culture, no previous systemic antifungal therapy, and weight >3 kg. The cats 

underwent a clinical examination and laboratory tests once a month according to the 

standard care protocol. The criteria for clinical cure were complete healing of the 

skin/mucosal lesions and remission of clinical signs initially presented.  After clinical 

cure, the therapy was maintained for an additional period of four weeks, which 

corresponded to the discharge assessment. All procedures and drugs were supplied 

free-of-charge for the cats’ owners. Cats presenting hyporexia or anorexia combined 

with loss of > 10% of body weight, or the association of clinical adverse reactions and 

an elevation of trasaminases levels had a temporary suspension of the drugs 

(minimum seven days [ITZ] and ten days [KI]).  The reintroduction of each drug 

happened in alternated and different times in the attempt to discover which drug was 

causing the unwanted effect.  Moreover, cats with a mild elevation in transaminases 

levels received a hepatoprotective therapy with oral silymarin 30 mg/kg, once a day. 

Cure was observed in 42 (50.6%) cats of the ITZ group and 73 (88%) of the ITZ+KI 

group within a similar median period of time (15 weeks each). Furthermore, the HR 

adjusted by the logistic model showed that the ITZ+KI treatment was associated with 

clinical cure (HR 1.77, 95 per cent CI 1.2 to 2.62), even when controlled for 

extracutaneous signs. An increase in the KI dose was necessary in 28 cats due to the 

slow improvement of the lesions. The adverse reactions were equally frequent among 

cats receiving ITZ (33.7%), and ITZ+KI (39.7%) and were managed with a temporary 

drug suspension and/or a hepatoprotective therapy. The association of ITZ and KI is 
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more effective as ITZ monotherapy and arises as a first option for the   treatment of 

feline sporotrichosis. 

 

Keywords: 1. Cats. 2. Sporothrix. 3. Therapy. 4. Itraconazole. 5. Potassium iodide. 

6. Association. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

  A esporotricose é uma micose subcutânea causada por fungos dimórficos do 

complexo Sporothrix, que são encontrados mundialmente e os diferentes genótipos do 

fungo podem estar intimamente relacionados com sua virulência. Essa infecção era 

considerada como doença negligenciada; mas, atualmente, é classificada como 

emergente e de grande importância em saúde pública em vários países, especialmente 

os tropicais e subtropicais 1. 

A infecção geralmente ocorre após a inoculação traumática do agente etiológico 

durante o manuseio de solo contaminado, plantas ou matéria orgânica, através da pele 

ou mucosas. Outra forma de infecção inclui a transmissão zoonótica, que está 

associada a arranhaduras e mordeduras de animais, especialmente os gatos2.  

A epidemia de esporotricose com transmissão zoonótica relacionada a gatos 

está em curso há mais de 18 anos no Rio de Janeiro, e permanece como problema 

sanitário, afetando um grande número de seres humanos, incluindo donos de gatos, 

veterinários e indivíduos infectados com vírus da imunodeficiência humana. No Instituto 

Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), 

cerca de 5.000 casos humanos, 4.703 gatos e 240 cães foram diagnosticados com a 

doença até 2015 (Comunicação pessoal*). Nessa epidemia, o gato é a principal fonte 

de infecção do fungo3, 4 e Sporothrix brasiliensis é o agente etiológico mais prevalente, 

embora S. schenckii também seja encontrado em menor proporção 5, 6. 

O tratamento da esporotricose felina é difícil devido a fatores socioeconômicos, 

ambientais e à ausência de um programa de saúde pública que invista em programas 

de educação em saúde em áreas carentes. Desta forma, atualmente os protocolos 

terapêuticos utilizados em gatos são de fundamental importância para o controle da 

doença. No entanto, o itraconazol, considerado o fármaco de eleição, apresenta taxa de 

cura variável. A associação de itraconazol (ITZ) e iodeto de pótássio (KI) tem sido 

utilizada com sucesso em infecções fúngicas de difícil resolução em seres humanos7-11 
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e em gatos com esporotricose refratária ao triazólico12. Esses resultados inspiraram a 

equipe do Laboratório de Pesquisa Clínica em Dermatozoonoses em Animais 

Domésticos (Lapclin-Dermzoo) a conduzirem um ensaio clínico controlado em gatos 

provenientes da epidemia de esporotricose do Rio de Janeiro.  
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2  REVISÃO DE LITERATURA 

 

 2.1 HISTÓRICO 

 

A esporotricose humana foi descrita originalmente em 1898 por Benjamin 

Schenck no Hospital Johns Hopkins em Baltimore, Estados Unidos (EUA). Erwin F. 

Smith, estudou o isolado fúngico e o identificou como uma espécie de “Sporothrichum” 

13. Dois anos mais tarde, Hektoen e Perkins14 confirmaram as observações de Schenck 

através de outro caso clínico, onde o cultivo do material da lesão revelou um fungo 

idêntico ao anteriormente descrito, o qual foi nomeado Sporothrix schenckii. 

Em 1903 foi observado o primeiro caso de esporotricose na França e relatada a 

utilização de iodeto de potássio como tratamento 15. Entre 1906 e 1912, De Beurmann e 

Gougerot 16 reuniram cerca de 200 casos de esporotricose e realizaram uma revisão da 

doença, na qual foram descritas as principais formas clínicas e a terapêutica dessa 

micose.  

No Brasil, Lutz e Splendore 17 descreveram o primeiro caso de infecção natural 

em ratos e relataram cinco casos da doença em humanos, assim como o tratamento 

com KI.  

Em 1912, Terra e Rabelo descreveram o primeiro caso humano no Rio de 

Janeiro 18 e o primeiro caso de esporotricose animal foi relatado em uma mula 19. Após 

este relato, novos casos foram registrados na Bahia, Minas Gerais, Rio Grande do Sul, 

Acre e Pernambuco 18.  

O primeiro caso da doença naturalmente adquirida em felinos ocorreu em 1954 

em Cambuquira, estado de Minas Gerais. O tratamento foi iniciado com KI, porém o 

animal foi a óbito poucos dias após a instituição da terapia 20. 
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No Rio de Janeiro, a primeira descrição de um caso felino ocorreu somente em 

1998 21. Entretanto, Cruz 22 relatou a ocorrência de casos isolados de esporotricose 

felina na década de 1980.  

Desde 1998, o INI/Fiocruz vem acompanhando a ocorrência dessa micose na 

região metropolitana do Rio de Janeiro, que é considerada a primeira epidemia 

associada à transmissão zoonótica na literatura mundial 23. 

 

 2.2  ESPOROTRICOSE E COMPLEXO SPOROTHRIX 

 

 A esporotricose é uma micose subcutânea causada pela implantação de fungos 

dimórficos do complexo Sporothrix schenckii, que acomete seres humanos e animais, 

como gatos, cães, cavalos, porcos, aves, roedores, dentre outros 6, 24. 

Sporothrix spp., na natureza ou em meio de cultura a 25 ºC, cresce na forma 

filamentosa; enquanto que em parasitismo ou em meio de cultura a 37 ºC, encontra-se 

na forma de levedura 25. 

Alguns autores caracterizam a esporotricose como uma micose de implantação 

já que a infecção pode acometer além da pele e tecido subcutâneo, vasos linfáticos, 

músculos, cartilagem e tecido ósseo 26.  

Classicamente, a transmissão de Sporothrix spp. ocorre através da pele pela 

implantação traumática do fungo presente em matéria vegetal ou solo 24 e raramente 

através da inalação do esporo 27. Uma outra forma de transmissão é a zoonótica, que 

ocorre através de arranhadura e mordedura de animais infectados, principalmente 

gatos, ou do contato com o exsudato das lesões cutâneas destes 2.  

Sporothrix schenckii, anteriormente considerado o único agente da esporotricose, 

pertence na verdade a um complexo de espécies crípticas que incluem: Sporothrix 

brasiliensis, Sporothrix schenckii sensu stricto, Sporothrix globosa, Sporothrix mexicana, 

Sporothrix luriei, e Sporothrix pallida 28. As espécies incorporadas neste complexo diferem em 

relação à ecologia, virulência, morfologia, e resposta a antifúngicos, o que reflete 

diretamente nas estratégias frente a epidemias e níveis de patogenicidade para os 
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mamíferos 29. As seis espécies do complexo já foram descritas no Brasil, entretanto, até 

o momento a esporotricose humana foi relacionada apenas a Sporothrix brasiliensis, 

Sporothrix globosa, Sporothrix mexicana  e Sporothrix schenckii sensu stricto 30. 

 Sporothrix brasiliensis é a espécie mais virulenta do complexo, sendo restrita ao 

território brasileiro e associada a elevada mortalidade e poder de disseminação em 

modelo murino 31, 32. Em pacientes humanos, a infecção por esta espécie foi associada 

a doença cutânea disseminada, reações de hipersensibilidade e infecções de 

mucosas5. É uma espécie com baixa diversidade genética e genótipos idênticos de S. 

brasiliensis têm sido descritos a partir de gatos e seres humanos 6.  A virulência de S. 

brasiliensis é frequentemente associada à transmissão horizontal enquanto S. 

Schenckii sensu stricto  e S. globosa parecem estar envolvidos com a via clássica 

(saprofítica) de transmissão para humanos. Com exceção de S. pallida, todas as outras 

espécies foram associadas à transmissão da doença em humanos e animais 29, 33.  

 No Brasil, S. brasiliensis é o agente etiológico mais prevalente entre seres 

humanos e gatos doentes 6, 29, 34-36. Essa espécie possui melhor taxa de crescimento 

quando incubada a 37°C; temperatura muito similiar à fisiológica de gatos (37.5 a 39°C) 

e esta condição promoveria a seleção de cepas resistentes durante a epidemia. A 

transmissão de S. brasiliensis por meio de gatos infectados promove a inoculação de 

células leveduriformes (mais virulentas) ao invés de hifas e conídios. A interação entre 

gatos e S. brasiliensis não é exclusiva, uma vez que S. schenckii stricto sensu também 

é encontrado no hospedeiro felino. No entanto, S. brasiliensis tornou-se predominante 

neste hospedeiro em menos de uma década, indicando indiretamente uma recente 

adaptação às condições desse hospedeiro 6.  

  Sporothrix schenckii sensu stricto é considerada a segunda espécie mais 

patogênica do complexo 31. Esse agente apresenta ampla distribuição geográfica, com 

casos confirmados em seres humanos e animais no continente Americano (EUA, Brasil, 

Peru, Argentina, Venezuela, Colômbia, Bolívia, Guatemala e México), Europa (França, 

Itália, e Reino Unido), África (África do Sul) e Ásia (Japão) 36-39.  
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 Sporothrix globosa é uma espécie de distribuição mundial, e está associada à via 

clássica (saprofítica) de transmissão para humanos, com isolamento no Reino Unido, 

Espanha, Itália, EUA, China, Japão e Índia 37; além do México, Guatemala e Colômbia40. Em 

2014 foi relatado o primeiro caso autóctone em Portugal 41. No Brasil, foram descritos, 

casos nos estados do Rio de Janeiro 42, Minas Gerais, Ceará, Goiás 6 e Espirito Santo 43, 44. 

 Sporothrix mexicana, anteriormente limitada ao território do México 45  foi isolada 

em solo na Austrália, em amostra de paciente humano de Portugal e mais 

recentemente em três casos humanos no Brasil 6, 46.  

 Sporothrix luriei é considerada uma espécie clínica rara, com isolamento 

confirmado na África do Sul, Índia e, em um caso de esporotricose canina no Brasil 37, 

47. 

 Sporothrix pallida é uma espécie ambiental e considerada não patogênica, no 

entanto, Morrison e colaboradores 48 descreveram um caso de ceratite fúngica causada 

por essa espécie em uma paciente humana, proveniente de Atlanta, nos Estados 

Unidos.  

 Sporothrix chilensis, foi isolado recentemente a partir de amostras ambientais e 

de um caso de onicomicose em Vinha del Mar, Chile. A via de infecção por S. chilensis 

possivelmente refere-se a um trauma acidental com o solo contaminado ou matéria 

vegetal, semelhante ao descrito para S. globosa e à maioria dos casos ocasionados por 

S. schenckii até o momento. Ainda que essa nova espécie não seja considerada como 

um patógeno primário, a infecção acidental pode ter um impacto importante na 

população imunossuprimida 49. 
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 2.3  ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 

 

 

A esporotricose tem emergido como uma importante infecção fúngica ao longo 

das duas últimas décadas devido às mudanças em sua epidemiologia, distribuição 

geográfica, evolução taxonômica e múltiplos surtos. A doença apresenta distribuição 

mundial, principalmente em regiões tropicais e subtropicais. Sua ocorrência já foi 

reportada na África do Sul, América Latina (Brasil, Argentina, Colômbia, Chile 

Guatemala, México e Peru), Ásia (China, Índia, Japão e Malásia), Estados Unidos 

(EUA), Europa e Austrália 37. 

A primeira grande epidemia de esporotricose em seres humanos ocorreu na 

década de 1940 em Witwatersrand, África do Sul, onde aproximadamente 3.000 casos 

foram registrados em mineradores e o fungo foi isolado da madeira de sustentação dos 

túneis das minas 50. Após esse evento, outros casos foram relatados no Zimbábue, 

Nigéria e Sudão. Mais recentemente, casos de esporotricose linfocutânea foram 

associados a fontes ambientais em mineradores de Barbetown, África do Sul 51. 

Nos EUA, a maior casuística de esporotricose ocorreu em 1988, onde 84 casos 

foram registrados em trabalhadores envolvidos em programas de reflorestamento. Os 

casos foram associados à exposição ao esfagno contaminado com S. schenckii e 

utilizado para a embalagem de mudas 52. Posteriormente, outros casos também foram 

descritos e relacionados ao feno contaminado 53. 

A esporotricose em seres humanos no continente Asiático já foi amplamente 

reportada em países como China, Índia, Japão e Malásia. Desde o primeiro relato 

clínico de esporotricose na China, em 1916, mais de 4.000 casos já foram relatados. A 

doença tem sido reportada em quase todas as províncias com maior número de casos 

em Jilin, onde mais de 450 casos foram diagnosticados 54.  

No Japão, mais de 3.000 casos humanos foram reportados desde o relato de 

Fukushiro55 embora atualmente o número de casos tenha decrescido 

consideravelmente.  
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 O primeiro caso de esporotricose humana na Índia foi relatado por Ghosh em 

1932 e, desde então, a doença vem sendo relatada em todo o país com prevalência na 

região Sub-Himalaia, norte, noroeste e ao sul de Karnataka 37. 

 De 1998 a 2012, mais de 1.500 casos humanos foram diagnosticados no Peru, 

onde a esporotricose é endêmica na região dos Andes, especialmente em Abancay, 

área economicamente desfavorecida; sem saneamento e carente em serviços de saúde 

56. 

 A esporotricose no México ocorre principalmente nas regiões de clima tropical 

úmido. Somente no estado de Jalisco, principal região acometida, mais de 1.000 casos 

humanos foram diagnosticados 37. 

 A epidemiologia da esporotricose no Brasil tem sido largamente elucidada a 

partir da descrição de grandes séries de casos. Historicamente, a forma clássica de 

transmissão ocorria por inoculação traumática do agente etiológico durante o manuseio 

de matéria orgânica, como prevalece em outros países.  No entanto, desde o final da 

década de 1990, a esporotricose na região metropolitana do Rio de Janeiro tornou-se 

um fenômeno urbano endêmico/epidêmico, caracterizado basicamente pela 

transmissão zoonótica em ambiente domiciliar, onde a principal forma de infecção 

envolve a inoculação do agente na pele através de mordeduras, arranhaduras ou 

contato com o exsudato das lesões cutâneas de gatos doentes 30, 37, 57.  

  No Brasil, a esporotricose humana não é uma doença de notificação 

compulsória, e por isso, a sua exata prevalência é desconhecida. Entretanto, desde 

julho de 2013, devido ao status hiperendêmico da esporotricose no Rio de Janeiro, a 

doença se tornou de notificação obrigatória no estado através da Resolução SES nº 

674 de 12/07/2013 58. Em 2014, diante da Portaria GM/MS nº 1.271 de 6 de junho de 

2014, em seu artigo 2º, parágrafo IV, que inclui epizootia na lista de doenças de 

notificação compulsória nacional, a esporotricose passa a ser uma doença de agravo 

nacional e, portanto, todos os casos animais suspeitos deverão ser notificados e 

registrados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) [através do 

preenchimento da ficha de epizootia 59 - Apêndice A].  
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2.4 ESPOROTRICOSE ZOONÓTICA 

 

 O gato doméstico é a principal espécie implicada na transmissão zoonótica de 

Sporothrix spp., e os mamíferos da família Dasypodidae (Tatu) são a segunda espécie 

geralmente envolvida neste tipo de transmissão. Adicionalmente, há relatos de 

transmissão da doença através de mordidas ou arranhaduras de outros animais como 

ratos, ratazanas, esquilos, cavalos e cães, embora sem um potencial zoonótico 

significativo 60. 

 Gatos com esporotricose são uma fonte comprovada de infecção, demonstrada 

pelo isolamento do fungo em lesões cutâneas (100%), cavidades nasais (66,2%), unhas 

(39,5%) 61, cavidade oral (50%) e mucosa conjuntival (44,1%) 62.  

  A esporotricose animal e a transmissão zoonótica de Sporothrix spp. eram 

consideradas raras até a década de 1990. O primeiro registro da doença humana 

relacionado a gato infectado foi descrito em 1952 nos Estados Unidos 63. Não houve relatos 

da transmissão zoonótica por felinos até 1982, quando um surto envolvendo seis 

pessoas expostas a um gato doente foi descrito por Read e Sperling 64. Em seguida, 

sucessivos relatos de diferentes regiões geográficas têm caracterizado um novo grupo 

de risco para aquisição de esporotricose, composto por donos de gatos, veterinários e 

seus auxiliares 60. 

 Além do Brasil, a esporotricose zoonótica associada a gatos doentes foi 

descrita em casos isolados ou em surtos nos Estados Unidos 65, 66, Malásia 67, 68, México 69, 

Índia 70 e Argentina 71.  

 O Rio de Janeiro é considerado atualmente como local hiperendêmico para 

esporotricose associada a transmissão por gatos doentes 72. Outras regiões do país 

também apresentam casos de esporotricose felina e transmissão zoonótica, porém em 

dimensões menores. Além do Rio de Janeiro, Minas Gerais73, São Paulo, Espírito 

Santo, Brasília e Rio Grande do Sul concentram as publicações relacionadas à doença 

com caráter zoonótico 30.  

 Nos EUA, no período de 1983 a 1993 foram relatados 15 casos de transmissão 

zoonótica relacionada a gatos 65. Somente em 2011 outro caso humano foi descrito e a 
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transmissão foi atribuída a seu gato, que fora diagnosticado previamente m 

esporotricose. A paciente negava qualquer trauma e a transmissão do co Sporothrix 

spp. através da pele íntegra foi sugerido devido ao estreito contato da paciente com o 

animal66.  

 No México, uma paciente do sexo feminino de 43 anos foi diagnosticada com 

esporotricose linfocutânea após arranhadura do seu gato, o qual também apresentava 

lesões cutâneas 69. 

 Na Índia, um caso de possível transmissão zoonótica foi reportado por 

Yegneswaran e colaboradores 70. Embora o paciente tenha apresentado histórico de 

jardinagem, amostras foram coletadas de lesões em seu antebraço e cotovelo, 

ocorrendo o isolamento e identificação de S. schenckii sensu stricto. Além disso uma 

investigação da lesão ulcerada do gato foi realizada.  

 A esporotricose humana na Malásia tem sido registrada desde 1990 e 

relacionada primariamente ao contato com gatos doentes 67, 68. Mais recentemente, Kano e 

colaboradores 39 realizaram a identificação molecular dos isolados sendo estes 

caracterizados como S. schenckii sensu stricto.  

 Entre 2011 e 2014, quatro casos humanos foram diagnosticados em Buenos 

Aires, Argentina, com transmissão atribuída a gatos doentes 71. 

 No Uruguai, a caça de tatus tem sido associada à esporotricose. Conti Diaz 74 

relatou 138 casos da doença ao longo de 16 anos, com 81% dos casos associados ao 

contato com tatus. Embora esta ocorrência tenha sido raramente relatada no Brasil, 

foram descritos dez casos envolvendo esta prática, observados em várias cidades das 

regiões centro e oeste do Estado do Rio Grande do Sul 75. 
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2.5  ESPOROTRICOSE FELINA 

 

Os gatos são os animais mais propensos a adquirirem essa doença, devido às 

suas características comportamentais, como esfregar-se no solo, hábitos de caça,  

brigas e suas incursões em áreas fora do perímetro domiciliar 76. Além disso, os gatos 

têm por hábito enterrar suas fezes e afiar suas unhas nas  árvores, o que poderia 

contribuir para a contaminação ambiental. Adicionalmente, gatos com lesão cutânea ao 

“se lamberem” frequentemente podem indiretamente colonizar a cavidade oral e trato 

digestivo77, tornando a mordedura eficaz para implantação profunda do fungo em outros 

animais e seres humanos 35.  

O perfil da população de gatos com esporotricose permaneceu inalterado desde 

os primeiros relatos da doença. Os gatos machos, jovens - adultos, não castrados e 

com acesso à rua, são os mais acometidos e envolvidos na dispersão do fungo, 

transmitindo-o a outros animais e seres humanos 77, 78. 

A esporotricose felina apresenta um amplo aspecto clínico, variando desde uma 

infecção subclínica, passando por lesão cutânea única até formas múltiplas e 

sistêmicas, acompanhadas ou não de sinais extracutâneos 4.  

Clinicamente, as lesões cutâneas são caracterizadas especialmente por nódulos 

e úlceras e podem ser encontradas em diferentes sítios anatômicos, especialmente na 

cabeça, região nasal e membros 4. A presença de sinais respiratórios concomitantemente a 

lesões cutâneas é frequente em gatos com esporotricose, principalmente sob a forma 

de espirros, que pode estar associada a lesões localizadas na mucosa nasal 60. Nos 

maiores estudos sobre esporotricose felina realizados no INI, os sinais respiratórios 

foram observados em 40% dos animais. A presença desses sinais está associada a 

falha terapêutica e óbito 79.  

Ao contrário das lesões observadas em humanos, as lesões cutâneas em felinos 

quando verificadas ao exame histopatológico apresentam alta carga fúngica, baixa 

formação de granulomas e ausência de corpos asteroides, demonstrando a 

susceptibilidade desta espécie frente a Sporothrix spp. 80.  
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Na esporotricose felina o amplo espectro de manifestações clínicas, a gravidade 

da doença e os baixos índices de cura clínica observados na endemia do Rio de 

Janeiro podem estar associados à espécie fúngica. Em 2015, foi possível caracterizar 

47 isolados clínicos dentro do complexo Sporothrix com amostras provenientes de 

gatos atendidos no Lapclin-Dermzoo. Nos testes fenotípicos, 35 isolados foram 

caracterizados como S. brasiliensis e 12 não apresentaram perfil compatível com 

nenhuma espécie do complexo, sendo classificadas como Sporothrix spp. Entretanto, a 

técnica de PCR T3B fingerprinting permitiu que todos os isolados fossem caracterizados 

como S. brasiliensis 81. 

Além da carga fúngica, a presença de acentuado infiltrado inflamatório 

piogranulomatoso, extensão das lesões para a mucosa, e a forma disseminada da 

doença são um indicativo da alta virulência do agente circulante na área endêmica do 

Rio de Janeiro 82, 83. 

Segundo Miranda e colaboradores 84, outros fatores além da virulência do fungo 

podem possibilitar a ocorrência da doença grave em gatos, mesmo na ausência de 

fatores imunossupressores. Nesse estudo, o aumento da carga fúngica foi relacionado 

a granulomas mal formados nos gatos com esporotricose, sugerindo que a resposta 

imune celular possa estar envolvida no controle da doença, portanto, animais que 

apresentaram bom estado geral, lesões localizadas, resposta bem organizada e carga 

fúngica baixa estavam com níveis aumentados de células CD4+, enquanto os animais 

com uma condição geral ruim, lesões disseminadas e carga fúngica alta estavam 

relacionados à existência de um padrão de resposta com aumento de células CD8+. 

 

  

2.6  DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 
 

O diagnóstico definitivo da doença é feito pelo isolamento de Sporothrix spp. a 

partir de secreção ou fragmento de lesão em cultura micológica. O aparecimento de  

colônias após semeadura do fungo em ágar Sabouraud dextrose ou Agar-Mycosel a 

25ºC pode ocorrer entre 5 dias até 4 semanas 25. 
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A forma miceliana cresce a 25oC rapidamente, em torno de 3 a 5 dias. Suas 

colônias têm coloração creme e micélios aéreos visíveis. Com o crescimento, sua 

superfície torna-se enrugada, de coloração acastanhada e enegrecida. Quando o 

crescimento se dá a 37oC, obtém-se conversão térmica da forma filamentosa para a 

forma leveduriforme em BHI, com colônias cremosas e de coloração pardacento-

amarelada estabelecendo o diagnóstico definitivo 24, 85. A técnica de cultura caracteriza 

o fungo como Sporothrix spp. ou S. schenckii lato sensu. Para a caracterização das 

espécies torna-se necessária a aplicação de técnicas morfológicas, fisiológicas e 

moleculares 28. 

Em virtude da alta carga fúngica em lesões cutâneas de gatos com 

esporotricose, observamos no exame citapatológico inúmeras estruturas leveduriformes 

redondas, ovais ou em forma de charuto, circundadas por um halo claro, no interior de 

macrófagos, neutrófilos ou no meio extracelular 86.  A positividade no exame citopatológico 

proveniente de lesões cutâneas de gatos com diagnóstico de esporotricose foi descrita 

por Pereira e colaboradores 86 em 78,9% dos casos e por Silva e colaboradores 87 em 

84,9% dos casos, reforçando que este exame é um método rápido, prático e de baixo 

custo para diagnóstico presuntivo da esporotricose felina. O exame citopatológico é 

recomendado principalmente em áreas endêmicas e onde exista dificuldade em se 

realizar a cultura fúngica, permitindo dessa forma, a implementação de medidas 

preventivas e de controle desta zoonose. 

O exame histopatológico também é utilizado como diagnóstico presuntivo da 

esporotricose felina, podendo-se observar um infiltrado inflamatório na derme, 

composto por células mononucleares e polimorfonucleares, predominantemente 

macrófagos e neutrófilos além de estruturas leveduriformes, redondas ou em forma de 

charuto. Os métodos de coloração mais indicados para a visualização de fungos são: 

impregnação pela prata de Grocott em cortes de parafina e ácido periódico de Schiff 

(PAS) 80, 83. 

As lesões de esporotricose são caracterizadas microscopicamente por processos 

granulomatosos supurativos. Em felinos, o perfil histopatológico apresenta-se como 

granulomas mal formados com predomínio de macrófagos 84. 
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A técnica de imuno-histoquimica (IQH) é um método de diagnóstico 

complementar, rápido e reprodutível que pode ser aplicado para melhorar a 

sensibilidade do diagnóstico histológico, principalmente nas amostras humanas e 

caninas 88. A avaliação da IQH frente às amostras de gatos com esporotricose se 

mostrou sensível, com positividade entre 94% 89 e 88% 90. Essa técnica foi capaz de 

detectar estruturas leveduriformes compatíveis com Sporothrix spp. baseada na ligação 

antígeno-anticorpo, facilitando a visualização em cortes histológicos, uma vez que a 

coloração acastanhada foi atribuida a célula leveduriforme, contrastando com a cor azul 

do tecido. 

O método de ensaio imunoenzimático (ELISA- “Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay”) pode ser utilizado como uma ferramenta de triagem devido a sua sensibilidade 

e especificidade para a detecção de anticorpos de Sporothrix spp. no soro de gatos 

com esporotricose 91. Este método é considerado de fácil realização, rápido e barato, 

mas sua aplicação na rotina diagnóstica ainda não foi estabelecida. 

Técnicas de diagnóstico molecular, como a reação em cadeia da polimerase 

(PCR – “Polymerase Chain Reaction”), são descritas por diversos autores como uma 

ferramenta para o diagnóstico rápido da esporotricose, que quando disponíveis podem 

ser uma alternativa ao diagnóstico em casos específicos. Rodrigues e colaboradores 92 

desenvolveram primers específicos para a identificação das espécies de S. brasiliensis, 

S. schenckii, S. globosa, S. mexicana, S. pallida, e Ophiostoma stenocereus a partir de 

isolados de cultura. Além disso, detectaram com sucesso o DNA de S. brasiliensis e S. 

schenckii em amostras de tecidos derivados de um modelo murino com esporotricose 

disseminada, concluindo que estes primers espécie-específicos podem ser aplicados na 

epidemiologia, diagnóstico clínico e estudos experimentais da esporotricose e que, as 

melhorias nos sistemas primários de diagnóstico e vigilância poderiam facilitar a 

identificação e o rápido controle de futuros surtos. 
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 2.7  BOAS PRÁTICAS RELACIONADAS À MANIPULAÇÃO DE SPOROTHRIX SP.  

 

 

Sporothrix schenckii é um agente biológico integrante da classe de risco 2 e deve 

ser manipulado seguindo-se as orientações designadas para um laboratório com nível 

de biossegurança 2 93, 94. O profissional responsável pelo ambiente onde há manipulação 

desse agente deve garantir o cumprimento das diretrizes relacionadas ao nível de 

biossegurança específico, promovendo a conscientização e o treinamento de todo 

pessoal envolvido 95. 

 As principais recomendações para a manipulação de gatos com suspeita de 

esporotricose são:  

i. Utilizar Equipamento de Proteção Individual (EPI) obrigatório: avental descartável 

de manga longa com elástico no punho e Luvas de procedimento descartáveis;  

ii. Realizar contenção física e/ou química no atendimento dos animais; 

iii. Seguir as principais diretrizes de boas práticas laboratoriais:  

 Usar calçados fechados; 

 Manter os cabelos presos ou recobertos por touca descartável e as unhas 

curtas; 

 Lavar as mãos antes de iniciar o trabalho, após o uso de luvas e ao sair da 

sala de atendimento; 

 Não tocar em superfícies limpas utilizando luvas; 

 Não recapear agulhas; 

 Fazer o descarte dos perfurocortantes em local apropriado; 

 Descartar material contaminado com sangue e secreções em saco de lixo 

branco leitoso com símbolo de risco biológico; 

 Realizar a incineração das carcaças dos animais que vierem a óbito; 
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 Em caso de acidente, lavar a pele com água e sabão e procurar 

atendimento médico. 

iv. Esterilizar todo instrumental cirúrgico em autoclave a 121ºC por 20 a 30  

     minutos. 

v. Descontaminar o ambiente, equipamentos e artigos utilizados no atendimento  

               com hipoclorito de sódio 1% por 10 minutos. 

 

Em relação aos agentes desinfetantes, tanto o hipoclorito de sódio quanto o 

digluconato de clorexidina apresentam ação antifúngica in vitro frente a isolados de S. 

schenckii. Entretanto, o hipoclorito de sódio apresentou melhores resultados, com 

inativação total da carga fúngica na ausência de matéria orgânica e redução de 60% da 

carga fúngica na presença desta 96. 

 

2.8  ASPECTOS TERAPÊUTICOS  

 

O tratamento da esporotricose felina permanece um desafio e requer cuidados 

diários a longo prazo. O prognóstico para os gatos doentes dependerá do número, 

extensão e localização das lesões; assim como a ocorrência de sinais respiratórios e do 

estado geral do animal 82.  A presença da infecção pelos vírus da imunodeficiência 

felina (FIV) e da leucemia felina (FeLV), anteriormente considerados como fator de 

gravidade e de prolongamento do tratamento da esporotricose felina 97, não foram 

associados até o momento ao desfecho negativo em gatos provenientes da epidemia do 

Rio de Janeiro  4, 79, 98.  

A administração oral do fármaco aliada ao longo tempo de tratamento (mediana 

entre 4 e 9 meses) 4, 79 constitui um entrave para a adesão dos responsáveis. A 

cicatrização das lesões parece ser um determinante importante para o abandono do 

tratamento, já que os responsáveis pelos gatos consideram que nesse momento o 
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animal não requer mais "cuidados especiais" e interrompem a medicação, não 

comparecendo as consultas para o acompanhamento clínico, aumentando assim  a 

chance de recorrência da doença e acrescentando obstáculos ao processo de cura 99.  

Iodetos, cetoconazol, ITZ, anfotericina B, terbinafina, termoterapia local e a 

remoção cirúrgica de lesões são as opções terapêuticas disponíveis para o tratamento 

da esporotricose felina 100, além da criocirurgia 101. Os iodetos e o ITZ são os fármacos 

mais utilizados atualmente, sendo o ITZ o fármaco de escolha 82. A remissão das lesões 

cutâneas e/ou mucosas, assim como dos sinais extracutâneos sem o tratamento 

antifúngico específico é rara 60. Reinfecções exógenas e recidivas podem ocorrer após 

a cura clínica demonstrando a possibilidade de reativação das lesões mesmo quando o 

tratamento recomendado foi concluído 99. 

 

 

2.8.1  Iodetos  

 

O uso de iodetos na esporotricose foi descrito em 1903 por Sabouraud 24 e 

durante muitos anos estes compostos foram considerados a terapia de eleição na 

esporotricose cutânea e linfocutânea em humanos devido ao baixo custo e efetividade 

102, 103. O KI pertence ao grupo químico dos iodetos inorgânicos, constituído de 76% de 

halogênio-iodo e 23% de metal alcalino potássio 103. É um composto fotossensível e possui 

propriedades ligeiramente higroscópicas, sendo altamente solúvel em água 102. Após 

sua ingestão, é rapidamente absorvido pelo trato intestinal e distribuído para o espaço 

extracelular, com 90% da dose administrada por via oral excretada na urina. Suor, leite 

materno e fezes são outras formas de excreção 103.  

O mecanismo de ação dos iodetos permanece desconhecido, mas acredita-se 

que o KI atue através da modulação da resposta inflamatória 104 e aumento da resposta 

imune 105. Demostrações in vitro sugeriram que pode haver dano celular da levedura 

através da conversão de KI em iodo 104. Essa conversão por alguma via desconhecida 

e em  concentrações adequadas poderia lesionar a levedura in vivo 104. Em 1990, 

Honma e colaboradores estudaram os efeitos de KI (15mg/kg/3dias) em pacientes 

saudáveis. Neste estudo, KI inibiu significativamente a quimiotaxia de neutrófilos no 
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sangue periférico. No entanto, não foi possível explicar qual parte da quimiotaxia foi 

alterada pelo KI 103, 106. Especula-se que o iodo participe de reações de halogenação 

por mieloperoxidases, que são fundamentais para a ação dos fagócitos 103. Este 

mecanismo também ajuda a compreender, em parte, a utilidade do fármaco contra 

doenças infecciosas 104.  

No Brasil, o primeiro relato da terapia com KI na esporotricose felina ocorreu em 

1956 20. Deste relato até o ano de 2011, apenas dois estudos descreveram o uso da 

solução saturada de iodeto de potássio (SSKI) em gatos com esporotricose. A cura 

clínica foi obtida em dois gatos com a dose de 20 mg/kg, a cada 24 horas 107, 108 e em 

dois gatos a terapia foi interrompida devido à progressão das lesões 107, 109. A dose de 

SSKI recomendada na literatura veterinária é de 20 mg/kg a 40 mg/kg, a cada 12 ou 24 

horas 77, 108, 109.  

A solução saturada de iodeto de potássio é a apresentação farmacêutica 

utilizada em pacientes humanos, porém o regime posológico e as reações adversas, 

como o gosto metálico, são fatores de não adesão ao tratamento 110, 111. Como em 

humanos, a ingestão da solução saturada em gatos é difícil. Tendo em vista esse 

cenário aliado à necessidade de avaliar a efetividade desse fármaco em outra 

apresentação farmacêutica, Reis e colaboradores 98 descreveram o uso do KI em 

cápsulas na dose de 2,5 a 20 mg/kg a cada 24 horas em 48 gatos com esporotricose. A 

cura clínica foi obtida em 47,9% dos casos, em 37,5% ocorreu falência terapêutica, 

10,4% abandonaram o tratamento e 4,2% foram a óbito. Reações adversas clínicas 

foram observadas em 52,1% dos casos. Treze gatos apresentaram leve aumento nos 

níveis das transaminases hepáticas durante o tratamento, dos quais, seis 

apresentavam sinais clínicos sugestivos de hepatotoxicidade. Esse estudo constitui até 

o momento a maior casuísta de gatos tratados com esse composto.  

A utilização do iodeto de sódio (NaI) no tratamento da esporotricose felina é rara 

e foi descrita em poucos relatos de casos. A formulação clássica utilizada compreende 

a solução saturada na dose de 10 mg/kg a cada 12 horas 112. Entre 1982 e 2009, 32 

gatos com esporotricose foram tratados com NaI em diferentes doses 4, 109, 113-116, sendo 

a cura clínica relatada em 6 casos por Schubach e colaboradores 4 e um outro caso por 

Burke e colaboradores 113.  
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Recentemente, o estudo realizado por Carvalho 117 descreveu a efetividade do 

NaI em cápsulas na dose de 5 mg/kg a cada 24 horas em 21 gatos com esporotricose 

sem tratamento prévio. O percentual de cura e falha terapêutica foram de 28,6% e 

61,9%, respectivamente. Dois animais (9,5%) foram a óbito por causas desconhecidas 

e a dose foi aumentada para 10 mg/kg em 33,3% dos casos. Dez gatos (47,6%) 

apresentaram reações adversas clínicas e três animais (14,2%) apresentaram alteração 

no perfil renal. 

Os felinos são sensíveis às preparações de iodetos e devem ser 

cuidadosamente monitorados em busca de evidências de iodismo, como depressão, 

anorexia, vômito ou diarreia 118. Alterações cardíacas foram associadas ao tratamento 

com iodeto de sódio com doses mais elevadas (40 mg/kg a cada 12h) 113. Em caso de 

intolerância, o fármaco pode ser suspenso temporariamente e reinstituído em doses 

mais baixas sem subsequentes efeitos adversos 98, 107, 111.  

 

 

2.8.2   Azólicos 

 

Os antifúngicos azólicos são amplamente utilizados para o tratamento de 

infecções fúngicas superficiais e invasivas e incluem as três gerações de imidazóis e 

triazóis 119. São caracterizados por um anel pentagonal na estrutura molecular, o qual 

contém três átomos de carbono e dois de nitrogênio (imidazólicos), ou dois de carbono 

e três de nitrogênio (triazólicos) 120.  

Atuam com base na inibição da biossintese do ergosterol, que é essencial na 

biorregulação da fluidez, assimetria e integridade celular 121. Os efeitos adversos 

produzidos pelo uso desses fármacos são droga-dependente e incluem distúrbios 

gastrintestinais e endócrinos, hepatotoxicidade, e irritação da pele 122. 
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2.8.2.1 Cetoconazol  

 

O cetoconazol  é um derivado imidazólico que surgiu em 1979 e é utilizado 

desde então para o tratamento de micoses superficiais e sistêmicas 123. Por apresentar 

baixa toxicidade seletiva, inibe tanto o citocromo P450 do fungo, quanto dos mamíferos, 

resultando na ocorrência de elevada toxicidade hepática 124.  

A dose clássica recomendada para o tratamento da esporotricose felina varia de 

5 a 10 mg/kg, a cada 24 horas 112. Entretanto, em caso de falhas, doses maiores (13,5-

27 mg/kg, a cada 12 ou 24 horas) podem ser utilizadas 79.  

Pereira e colaboradores 79 avaliaram a efetividade e segurança do tratamento 

com cetoconazol oral na dose de 13,5 a 27 mg/kg. Dos 598 gatos tratados com esse 

esquema terapêutico, 171 (28,6%) obtiveram a cura em 28 semanas de tratamento 

(mediana). Efeitos gastrointestinais foram observados em 42% dos gatos. 

O cetoconazol foi substituído pelo ITZ no tratamento da esporotricose, mas por 

se tratar de um fármaco de baixo custo, pode ser usado no tratamento de cães e gatos, 

especialmente em áreas economicamente desfavorecidas 100. 

   

  

2.8.2.2  Itraconazol  

 

O ITZ foi sintetizado na década de 1980 e é 5-100 vezes mais potente in vivo 

que o cetoconazol, embora seu mecanismo de ação seja similar. É um derivado 

triazólico que apresenta atividade fungistática, mas pode ter ação fungicida 

dependendo da concentração administrada e da susceptibilidade do fungo, além de 

possuir alta seletividade às enzimas do citocromo P-450 fúngico, resultando em menor 

ocorrência de efeitos adversos em comparação ao cetoconazol 125, 126.  

O ITZ é uma substância  altamente lipofílica, extensamente ligada a proteínas 

circulantes, mas praticamente insolúvel a um pH fisiológico. Para ser absorvido, deve 

dissolver-se no trato gastrintestinal, o que pode ser problemático. No entanto, uma vez 
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dissolvido é altamente permeável e facilmente difundido através do epitélio intestinal 127, 

128.  

Existem três formulações disponíveis para uso clínico: cápsulas, solução oral e 

administração intravenosa. A formulação da cápsula original é fabricada pela Janssen-

Cilag Farmacêutica e comercializada como Sporanox®, todavia, no Brasil há uma 

grande variedade de laboratórios que produzem o medicamento genérico. A suspensão 

oral e formulação intravenosa, também fabricadas pela Janssen, são ambas formuladas 

com hidroxipropil-β-ciclodextrina 127, porém não são comercializadas no Brasil.  As 

ciclodextrinas naturais, e alguns derivados como a hidroxipropil-β-ciclodextrina, são 

metabolizadas ao nível do cólon e do ceco pelas bactérias da flora intestinal 129.   

A absorção oral da cápsula de ITZ é variável, porém é facilitada por um meio 

ácido para dissolução, o qual constitui a base para recomendar sua administração junto 

com alimentos ou bebidas ácidas 123, 127. Dessa forma, a biodisponibilidade das cápsulas 

duplica quando administrado após a refeição. Por outro lado, sua absorção é 

prejudicada pela administração com agentes que aumentam o pH gástrico (inibidores 

da bomba de prótons), ou em pacientes com  acloridria 123, 127. 

A suspensão oral de ITZ é absorvida de forma mais eficiente, aumentando a 

biodisponibilidade do fármaco em 30% quando comparada à formulação em cápsulas. 

Além disso, a terapia antiácida não exerce um efeito negativo sobre a sua absorção e 

esta formulação deve ser administrada em jejum,  pois alimentos podem diminuir suas 

concentrações séricas 123. 

O ITZ intravenoso é utilizado em micoses sistêmicas graves envolvendo risco de 

morte e permite que a concentração-alvo (>0,5 mg/L) seja alcançada nas primeiras 48 

horas de tratamento 127.  

Os picos de concentração plasmática do ITZ são atingidos 2 a 5 horas após sua 

administração oral. Por apresentar uma farmacocinética não linear, o itraconazol se 

acumula no plasma durante a administração de doses múltiplas e suas concentrações 

no estado de equilíbrio são geralmente alcançadas em 15 dias. Após a interrupção da 

terapia, a concentração plasmática do fármaco diminui para uma concentração quase 

indetectável em 7 a 14 dias, porém suas concentrações são detectáveis na pele por até 

4 semanas pós-interrupção 127, 130.  
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A dose clássica da literatura recomendada para o tratamento da esporotricose 

felina varia entre 5-10 mg/kg, a cada 24 horas 112. Alguns autores relataram êxito no 

tratamento com esse esquema terapêutico, porém, esses estudos constituem relatos ou 

série de casos 4, 114, 116, 131, 132. 

O maior estudo publicado em gatos até o momento que avaliou a eficácia e 

segurança do ITZ foi conduzido por Pereira e colaboradores 79, onde 178 gatos com 

esporotricose receberam ITZ na dose entre 8,3 e 27,7 mg/kg/dia. Desses, 67 (38,3%) 

obtiveram a cura clínica, com tempo de tratamento de 26 semanas (mediana), 

demonstrando que os índices de cura ainda estão muito aquém do esperado. Desde 

então, doses propostas para o tratamento de micoses sistêmicas em gatos são 

recomendadas para o tratamento da esporotricose felina.  

Apesar do ITZ ser considerado o fármaco de escolha para o tratamento da 

esporotricose felina, casos de falha terapêutica, baixos índices de cura e longo tempo 

de tratamento são relatados 12, 82, 133.   

 

 

2.8.3   Anfotericina B  

 

 Anfotericina B desoxicolato é um antibiótico macrolídeo poliênico sintetizado 

naturalmente pelo actinomiceto Streptomyces nodosus. Sua principal atividade 

fungicida tem sido atribuída à sua capacidade para provocar a auto-oxidação da 

membrana citoplasmática e a liberação de radicais livres letais 110. 

Mesmo com a sua elevada toxicidade e a introdução de antifúngicos azólicos 

sistêmicos na década de 1980, a potência e o espectro de ação têm assegurado que a 

anfotericina B permaneça como fármaco de escolha no tratamento da esporotricose 

disseminada, assim como da maioria das micoses sistêmicas que acometem pacientes 

imunocomprometidos 110, 134.  

A anfotericina B, administrada por via subcutânea ou intralesional, também é 

recomendada no tratamento da esporotricose felina refratária ao ITZ 133. A associação 

de ITZ oral (100 mg/dia) e anfotericina B 0,5 mg/kg via subcutânea foi utilizada no 
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tratamento de 17 gatos com esporotricose refratária ao tratamento com azólicos. A cura 

clínica ocorreu em 35,3% dos casos e a formação de abscesso estéril local ocorreu em 

23,5% 135. Em outro estudo, 26 gatos com lesões cutâneas refratárias ao ITZ foram 

tratados com a associação de anfotericina B intralesional e ITZ oral com cura clínica em 

72,7% dos casos 82. 

As formulações lipídicas da anfotericina B são menos nefrotóxicas 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 associação ao 

itraconazol em gatos com esporotricose refratária à associação de ITZ e KI, entretanto, 

nenhum animal obteve a cura clínica com esse esquema terapêutico 136. 

 

 

2.8.4  Terbinafina 

 

A terbinafina é um antifúngico do grupo das alilaminas, efetiva no tratamento da 

esporotricose cutânea e linfocutânea em seres humanos 137, 138, com custo similar ao 

fármaco de eleição (ITZ). Esse fármaco tem demonstrado boa atividade in vitro frente a 

S. schenckii, inibindo a enzima epoxidase e alterando a biossíntese dos esteróis 

fúngicos, com consequente morte da célula fúngica. A inibição da enzima não é 

mediada através do citocromo P-450, que a diferencia dos azólicos, não afetando os 

níveis de cortisol e testosterona, ainda que administrada em altas doses 138.  

Na medicina veterinária, o fármaco tem sido efetivo no tratamento das 

dermatofitoses e outras infecções micóticas superficiais 112, 139 mas sua efetividade in 

vivo frente a esporotricose felina ou canina ainda não foi comprovada. No entanto, este 

fármaco apresentou alta atividade in vitro frente a isolados de S. brasiliensis 

provenientes de gatos da região epidêmica do Rio de Janeiro em comparação a 

anfotericina B, cetoconazol e ITZ 140. 
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2.8.5  Termoterapia  

 

Em 1950, descobriu-se acidentalmente a remissão espontânea de lesões de 

esporotricose após um paciente apresentar febre 141. Temperaturas acima de 37°C 

inibem o crescimento de espécies de Sporothrix e promovem o aumento da capacidade 

dos neutrófilos em causar morte intracelular 6.  

A termoterapia é recomendada no tratamento da forma cutânea da 

esporotricose, em associação com antifúngicos ou como monoterapia nos casos em 

que estes são contraindicados, tais como a gravidez. A terapia através de calor local 

(42ºC) deve ser realizada na lesão por 30 minutos, duas vezes ao dia, até sua 

cicatrização. Poucos são os relatos sobre sua utilização na esporotricose humana e 

felina e sua efetividade permanece pouco avaliada 110, 141. Em estudo conduzido por 

Hiruma e colaboradores 142, a termoterapia foi usada em 14 pacientes com esporotricose 

cutânea-fixa e linfocutânea e a cura clínica foi obtida em 71% dos casos.  

Honse e colaboradores 143 descreveram o uso da hipertermia local no tratamento 

de um gato com esporotricose, o animal apresentava uma única lesão cutânea na 

região torácica e era cooperativo. A cura foi obtida após aplicação, pelo responsável  

pelo animal, de uma bolsa térmica com temperatura de 40-42ºC no local da lesão por 

15 minutos duas vezes ao dia durante sete semanas, sendo portanto uma opção 

terapêutica aos gatos com esporotricose que se demonstrem cooperativos e que 

apresentem a forma cutânea fixa da doença. 

 

2.8.6  Associação entre itraconazol e iodeto de potássio  

 

A associação entre ITZ e KI vem sendo utilizada no decorrer da última década 

para o tratamento da esporotricose humana, felina e em outras infecções fúngicas 7, 9, 10, 

12, 54.   

Na esporotricose humana refratária ao ITZ, relatos de sucesso com a associação 

dos fármacos foram descritos 8, 11. 
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Em 2009, um estudo comparativo avaliou a efetividade e segurança do KI 

associado ao ITZ. A associação dos fármacos apresentou maior percentual de cura 

clínica (91,67%) em relação à monoterapia com KI (54,55%) e monoterapia com ITZ 

(64%). Não houve diferença entre os grupos no que diz respeito a reações adversas9.  

Mais recentemente, Song e colaboradores 54 descreveram em seu estudo a maior 

casuística de pacientes humanos (n=83) com esporotricose tratados com associação de 

ITZ e KI. Os mesmos autores não observaram diferenças estatísticas significativas 

entre as taxas de cura e tempo de tratamento dos pacientes tratados com a 

monoterapia com ITZ, KI ou com a associação dos fármacos. 

O sucesso da associação dos fármacos também foi descrito para outras 

infecções fúngicas em seres humanos, como a zigomicose e conidiobolomicose 7, 10. 

Em felinos, a associação dos fármacos foi descrita por Rocha12, que avaliou a 

resposta terapêutica ao KI em cápsulas (5 mg/kg, a cada 24 horas) associado ao ITZ 

(100 mg, a cada 24 horas) em gatos com esporotricose refratária ao triazólico. Dentre 

os 38 gatos incluídos no estudo, 63,2% obtiveram a cura e 13,2% não apresentaram 

resolução das lesões (falha terapêutica). Efeitos adversos clínicos (73,2%) como 

emagrecimento, hiporexia e vômito foram os mais observados. O tempo mediano de 

tratamento até a cura clínica foi 20 semanas. Dessa forma, a associação dos fármacos 

se mostrou efetiva em gatos não responsivos à monoterapia com ITZ. 
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3  JUSTIFICATIVA  

 

A esporotricose zoonótica constitui um grave problema de saúde pública no 

Brasil, especialmente no Rio de Janeiro, onde um número crescente de casos humanos 

e animais vem sendo reportado desde 1998.   

O protocolo terapêutico convencional preconizado (ITZ) para a esporotricose 

felina tem demonstrado efetividade variável e relatos de falha terapêutica têm sido 

descritos. Os resultados satisfatórios alcançados com a monoterapia com iodeto de 

potássio em gatos sem tratamento prévio com antifúngicos 98 e em gatos refratários ao 

ITZ tratados com a associação ITZ e KI 12, motivaram a elaboração de um ensaio clínico 

em que a comparação entre o grupo controle (ITZ) e o grupo de associação dos 

fármacos (ITZ e KI) poderá fornecer informações sobre a efetividade dos tratamentos, e 

de suas reações adversas. Desta forma, o estudo de gatos doentes provenientes da 

epizootia em curso no estado do Rio de Janeiro constitui uma oportunidade para 

ampliar o conhecimento sobre os aspectos terapêuticos desta micose. 

Em termos de saúde pública, a associação entre ITZ e KI poderá aumentar os 

percentuais de cura clínica, reduzir o tempo de tratamento e de recidivas quando 

comparado à monoterapia com o triazólico, contribuindo indiretamente para a 

diminuição dos riscos da transmissão do agente etiológico para humanos e outros 

animais. 
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4  OBJETIVOS  

 

4.1 OBJETIVO GERAL  

 

 Comparar a resposta terapêutica de gatos com esporotricose submetidos ao 

tratamento com ITZ e associação de ITZ e KI, atendidos no Lapclin-Dermzoo/ 

INI/Fiocruz. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Descrever as características clínicas e epidemiológicas dos gatos submetidos ao 

tratamento com ITZ e associação de ITZ e KI; 

 Descrever as reações adversas clínicas e laboratoriais nos gatos submetidos ao 

tratamento nos dois grupos; 

 Comparar o tempo de tratamento, o percentual de cura e de recidivas entre os 

dois grupos. 
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5  METODOLOGIA 

 

5.1  DEFINIÇÃO DOS TERMOS UTILIZADOS 

 

 Abandono: não comparecimento em duas revisões consecutivas; 

 Alta: suspensão definitiva do(s) fármaco(s) um mês após a cura clínica; 

 Cicatrização da lesão: epitelização com ausência de crostas, descamação, 

infiltração e eritema; 

 Cura clínica: cicatrização completa da lesão e remissão de todos os sinais 

clínicos inicialmente apresentados;  

 Estagnação do quadro clínico: ausência de resposta clínica por 30 dias 

consecutivos; 

 Falha terapêutica: estagnação do quadro clínico em duas revisões consecutivas 

(dois meses), piora do quadro independente do tempo de tratamento;  

 Interrupção temporária do protocolo: Gatos que apresentaram reações adversas 

clínicas (anorexia ou hiporexia + perda de 10% peso corporal) ou a associação 

destes com a elevação das transaminases hepáticas tiveram a terapia 

interrompida temporariamente por no mínimo sete dias (ITZ) e dez dias (KI). A 

interrupção máxima prevista neste protocolo foi estipulada em 30 dias; 

 Interrupção definitiva do protocolo: retirada definitiva dos fármacos por fatores 

explicitados no item 5.12; 
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 G1: Grupo ITZ; 

 G2: Grupo associação ITZ e KI; 

 L1: Lesões cutâneas em um sítio anatômico; 

 L2: Lesões cutâneas em dois sítios anatômicos não contíguos; 

 L3: Lesões cutâneas em três ou mais sítios anatômicos não contíguos; 

 Melhora clínica: diminuição do tamanho e/ou do número de lesões nos gatos 

com esporotricose; 

 Óbito por esporotricose: óbito ocasionado por complicações diretamente 

relacionadas à esporotricose; 

 Óbito por outras causas: óbito não ocasionado diretamente pela esporotricose; 

 Recidiva: reaparecimento da lesão no mesmo local do processo anterior no 

período que corresponde ao tempo de seguimento pós-terapêutico (três meses); 

 Reinfecção exógena: aparecimento de nova lesão em local diferente do processo 

anterior, no período que corresponde ao tempo de seguimento pós-terapêutico 

(três meses). 

 Resposta clínica insatisfatória: ausência de melhora clínica mínima por 30 dias 

consecutivos. 
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5.2  DESENHO DO ESTUDO 

 

 

Ensaio clínico randomizado e aberto. 

 

  

5.3  CASUÍSTICA 

 

A população do estudo foi constituída de gatos com esporotricose que 

preencheram os critérios de inclusão citados no item 5.5 e cujos responsáveis 

concordaram em participar do procedimento (firmando o termo de consentimento livre e 

esclarecido – ANEXO A) no período compreendido entre janeiro de 2013 e maio de 

2016. 

 

 

5.4  CÁLCULO AMOSTRAL  

 

O tamanho amostral necessário para afirmar diferença significativa de cura entre 

os dois tratamentos é de 59 animais em cada braço de estudo, considerando diferença 

na proporção de cura entre os tratamentos de 25%, nível de significância de 5% e 

poder de 80%. Devido às perdas, o número foi aumentado em 20%, o equivalente a 74 

animais em cada grupo. 
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5.5  CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

 

 Diagnóstico definitivo de esporotricose, por isolamento de Sporothrix spp. em 

meio de cultura; 

 Pacientes com idade superior a 6 meses e inferior a 8 anos; 

 Peso mínimo de 3,0 kg na primeira visita. 

 

 

5.6  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

 Tratamento prévio com antifúngicos orais; 

 Gestantes e nutrizes; 

 Presença de alterações clinicas basais, grau 3 (ANEXO B). 

 

 

5.7  LOCAL DE REALIZAÇÃO DO ESTUDO 

 

O estudo foi realizado no Lapclin-Dermzoo em colaboração com o Serviço de 

Farmácia (Sefarm), Laboratório de Micologia (Lab-Micol), Laboratório de Análises 

Clínicas (Labclin): seção de hematologia (SHEM) e bioquímica (SBIOQ), Serviço de 

Anatomia Patológica e Plataforma de Pesquisa Clínica, todos pertencentes ao 

INI/Fiocruz. 
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5.8  PROCEDIMENTOS DE INCLUSÃO E ACOMPANHAMENTO 

 

 Os animais foram submetidos a exame clínico geral e coleta de materiais 

biológicos (sangue, exsudato de lesão cutânea, secreção nasal, imprint, biopsia de 

lesão de pele), além de documentação fotográfica digital. 

 

 

5.8.1  Exame Clínico 

  

O exame clínico compreendeu a identificação do animal, anamnese e exame 

físico.  

O exame físico consistiu da avaliação do estado clínico geral, palpação de 

linfonodos, ausculta pulmonar, pesagem do animal e inspeção de mucosas, pelos e 

pele, com anotações sobre o aspecto clínico, número e a localização das lesões.  

Os animais foram categorizados em grupos segundo a distribuição das lesões 

cutâneas e classificados também quanto ao número de lesões.  

Em relação à distribuição das lesões cutâneas, utilizamos a categorização 

proposta por Schubach e colaboradores4 onde os animais foram divididos em: L0 

(ausência de lesões), L1 (lesões em um sítio), L2 (lesões em dois sítios não contíguos) 

e L3 (lesões em três ou mais sítios não contíguos).   

 Quanto ao número de lesões, estas foram classificadas como: Localizada (de 

uma a cinco lesões individualizadas) e Múltiplas (mais de cinco lesões individualizadas 

(Adaptado de Lucas144).  
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5.8.2  Coleta de Sangue 

 

A coleta de sangue foi realizada após sedação com cloridrato de quetamina 10% 

(10 –15 mg/kg) associada ao maleato de acepromazina 1% (0,1 mg/kg) aplicadas por 

via intramuscular. 

Foram coletados 5 mL de sangue total após tricotomia e antissepsia local com 

álcool 70%, com seringa descartável agulhada (0,70x25 mm) de veia jugular externa, 

para a realização de hemograma completo e bioquímica sérica (ureia, creatinina, 

alanina aminotransferase - ALT, aspartato aminotrasferase – AST).  

 

 

 

5.8.3  Coleta de secreção nasal, exsudato e fragmento de lesão cutânea                                                                                                                                                                                                                                                                             

 

Na primeira consulta, exsudato de lesão ou secreção nasal foram coletados 

através de swab estéril, diretamente de lesão cutânea ulcerada ou de uma das narinas 

e semeados em ágar Sabouraud dextrose acrescido de cloranfenicol e em ágar 

Mycosel, para realização da cultura micológica. 

Em animais com lesões não sugestivas de esporotricose, também foram 

coletados dois fragmentos do bordo da lesão com punch (3 mm). O primeiro fragmento 

foi acondicionado em solução salina estéril e encaminhado para a realização da cultura 

micológica. O outro foi fixado em formalina tamponada 10% e encaminhado para o 

Serviço de Anatomia Patológica do INI/Fiocruz, para realização do exame 

histopatológico.  

 

 



 34   

 

 

5.8.4  Documentação fotográfica digital 

 

O registro fotográfico digital foi realizado mensalmente durante todo o tempo de 

tratamento previsto no estudo para identificação do animal e acompanhamento de sua 

evolução clínica. 

 

 

5.9  GRUPOS DE TRATAMENTO 

 

A randomização dos grupos foi gerada por uma lista aleatória do tamanho 

amostral necessário, pelo programa Statistical Package for the Social Sciences 16.0.  

Os gatos foram alocados aleatoriamente em dois grupos de tratamento: ITZ 100 

mg/gato/24h (G1) ou ITZ 100 mg/gato/24h e KI 2,5 mg/kg/24h (G2). No grupo G2, em 

caso de reposta clínica insatisfatória, a dose de KI foi progressivamente aumentada 

mensalmente com incrementos de 2,5 mg/kg até resposta clínica satisfatória ou até 

atingir 20 mg/kg.  

Gatos que apresentaram reações adversas clínicas ou a associação destas com 

a elevação das transaminases hepáticas tiveram a terapia interrompida 

temporariamente por um período  mínimo de sete dias (ITZ) e de dez dias (KI). O prazo 

máximo para a interrupção temporária do(s) fármaco(s) foi estipulado em 30 dias. Gatos 

que apresentaram alteração das transaminases, em associação ou não com reações 

adversas clínicas receberam tratamento com silimarina 30 mg/kg, uma vez ao dia.  

As formas farmacêuticas de ITZ (Prati-Donaduzzi®)  e KI (manipulação) 

utilizadas no estudo foram cápsulas. Os fármacos foram dispensados mensalmente e 

sem ônus para o responsável pelo animal por meio do Lapclin-Dermzoo, sendo estes 

orientados a administrar a(s) cápsula(s) diretamente na cavidade oral do animal ou 

aberta(s), com o contéudo adicicionado ao alimento.  Os responsáveis pelos gatos do 

grupo G2 foram orientados a administrar os dois fármacos no mesmo momento.  
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5.10  MONITORAMENTO CLÍNICO E LABORATORIAL 

 

 Durante o tratamento, o acompanhamento dos animais foi realizado 

mensalmente através de exames clínico e laboratoriais (hemograma completo e 

bioquímica) e fotografias digitais. Nas consultas, verificou-se a evolução da cicatrização 

de cada uma das lesões cutâneas e/ou mucosas, bem como a presença ou ausência 

de sinais extracutâneos, relacionados à esporotricose, de acordo com cada caso. 

O critério adotado para definir a cura clínica foi a cicatrização completa das 

lesões e remissão de todos os sinais clínicos inicialmente apresentados. Após a cura, 

os gatos foram tratados por mais um mês, o que correspondeu à alta. 

Animais apresentando estagnação do quadro clínico em duas consultas 

consecutivas (dois meses) ou piora, independentemente do tempo, foram retirados do  

estudo e mantidos em acompanhamento clínico e terapêutico no Lapclin-Dermzoo, 

assim como aqueles que apresentaram reações adversas clínicas ou laboratoriais 

marcantes (ANEXOS B e C). O tempo máximo de tratamento previsto para cada grupo 

foi de 40 semanas.  

 

  

5.11 CRITÉRIOS PARA A INTERRUPÇÃO TEMPORÁRIA DO PROTOCOLO 

PREVISTO 

 

 Presença de  anorexia ou hiporexia combinada ou não com a perda de mais de 

10% peso corporal; 

 Presença de anorexia ou hiporexia e elevação das transaminases hepáticas;  

 Outras alterações clínicas classificadas como grau moderado (ANEXO B). 
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5.12 CRITÉRIOS PARA A INTERRUPÇÃO DEFINITIVA DO PROTOCOLO PREVISTO 

 

 Por decisão do responsável pelo paciente; 

 Falha terapêutica; 

 Abandono; 

 Interrupção temporária do medicamento: > 30 dias consecutivos; 

 Interrupção definitiva motivada por alterações clínicas graves (ANEXO B) 

e/ou alteração bioquímica marcante (ANEXO C). 

 

 

 

5.13  DESFECHOS 

 

 Cura clínica; 

 Falha terapêutica; 

 Abandono 

 Óbito por outras causas; 

 Óbito por esporotricose. 

 

5.14  SEGUIMENTO PÓS - TERAPÊUTICO 

 

Os animais que receberam alta foram agendados após três meses para consulta 

de acompanhamento clínico e laboratorial.  
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5.15  ANÁLISE DE DADOS   

 

 Os dados foram armazenados em banco de dados informatizado (Epidata v3.1) e 

analisados com auxílio do programa R v3.2.2.   

A análise descritiva dos dados apresentou valores para as frequências simples 

das variáveis categóricas (sexo, estado geral, localização das lesões, distribuição das 

lesões cutâneas, sinais respiratórios, reações adversas clínicas, alterações das 

transaminases e desfecho), além dos valores relacionados às medidas de tendência 

central para as variáveis quantitativas (idade, peso, tempo de evolução da doença 

antes do tratamento; tempo de tratamento até a cicatrização e até a alta). O teste U de 

Mann-Whitney (pMWU) foi utilizado para verificar diferenças estatísticas nas medianas 

de dois grupos, enquanto o teste de Kruskal-Wallis (pKW) foi utilizado para detectar 

diferença em três grupos. O teste Exato de Fisher (pFET) e o teste de Quiquadrado 

(pX2) foram usados para avaliar a associação existente entre variáveis qualitativas.  Em 

todas as análises o p-valor < 0,05 foi considerado significante. 

O modelo de regressão logística de Cox expresso pela razão de risco (hazard 

ratio), com seu respectivo intervalo de confiança (95%) foi utilizado para identificar os 

fatores associados à incidência de cura dos gatos com esporotricose submetidos aos 

dois esquemas terapêuticos, considerando o grupo ITZ como controle ativo e o de 

associação com KI como tratamento alternativo a ser avaliado pela primeira vez. Para a 

seleção dos preditores utilizamos uma modificação do algoritmo forward, onde avaliou-

se primeiramente quais preditores foram significativos nos modelos univariados 

adotando nível de significância de 15%. Posteriormente, adicionamos os preditores  

significativos no primeiro passo do modelo multivariado e, em seguida retiramos um a 

um os preditores não significativos (do maior p-valor para o menor), assumindo nível de 

significância de 5% (teste de Wald), desde que o preditor não modificasse em mais de 

10% o efeito dos demais preditores. O preditor do grupo de tratamento foi mantido no 

modelo final independente do p-valor, para controlar o efeito dos demais preditores. 

Para testar a hipótese de proporcionalidade dos riscos utilizamos o teste de Schoenfeld. 
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Utilizamos o teste de log-rank e o teste de Wald para avaliar fatores associados à 

incidência de reações adversas clínicas e laboratoriais, respectivamente. A análise de 

sobrevida de Kaplan Meier foi utilizada para descrever a distribuição dos tempos até a 

alta.  
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6  CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Fundação 

Oswaldo Cruz (CEUA-Fiocruz); Licença LW-37/12, assim como o termo aditivo 

(Apêndices B e C, respectivamente). 
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7  RESULTADOS  

7.1 CAPÍTULO I 

 

Med Mycol. 2016 May 20. pii: myw027 

Association of itraconazole and potassium iodide in the treatment of feline 

sporotrichosis: a prospective study 

Érica G. Reis, Tânia M. P. Schubach, Sandro A. Pereira, Jéssica N. Silva, Beatriz W. 
Carvalho, Marcel S. B. Quintana and Isabella D. F. Gremião 

 

Artigo aceito, publicação eletrônica prévia à publicação impressa (“Epub ahead of 

print”). Neste artigo avaliou-se a efetividade e segurança da associação entre ITZ e KI 

em gatos com esporotricose sem tratamento prévio, como uma nova opção terapêutica.  
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7.2  CAPITULO II  

 

7.2.1 Ensaio clínico 

 

Cento e oitenta e um gatos com suspeita de esporotricose, atendidos no Lapclin-

Dermzoo/INI/Fiocruz, entre 2013 e 2016 foram incluídos no estudo. Destes, 166 foram 

randomizados no protocolo terapêutico conforme o fluxograma da figura 1. Os animais 

não incluídos receberam atendimento clínico e terapêutico sem ônus aos responsáveis.  
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Figura 1: Fluxograma de atendimento dos gatos com suspeita de esporotricose pré-incluídos no ensaio clínico e 

atendidos no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz, entre janeiro de 2013 e maio de 2016.  

*Gatos que não iniciaram o protocolo terapêutico foram excluídos do estudo por não representar dados estatísticos significativos 

à análise de sobrevivência. 
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7.2.2 Características demográficas, clínicas e laboratoriais 

 

Os gatos incluídos no estudo eram provenientes da região metropolitana do Rio 

de Janeiro, principalmente dos municípios do Rio de Janeiro (n=93; 56,1%), Duque de 

Caxias (n=22; 13,25%) e Nova Iguaçu (n=12; 7,2%) [Gráfico 1]. A maioria dos animais 

apresentava bom estado geral (n=147; 88,5%), não possuía raça definida (n=152; 

91,5%) e tinha acesso à rua (n=130; 78,3%). As medianas de idade e peso dos animais 

foram de 24 meses (6 - 96 meses) e 4 kg (3 - 6,4 kg), respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Gráfico 1. Procedência dos 166 casos de esporotricose felina incluídos no estudo; Lapclin-Dermzoo/ 

  INI/Fiocruz (2013-2016). 
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Todos os gatos incluídos no estudo apresentaram lesões cutâneas (n=166; 

100%) na consulta inicial, sendo a úlcera o tipo de lesão mais frequente (n=160; 96,4%) 

[Gráfico 2], assim como lesões localizadas (n=98; 59,1%). Entretanto, a presença de 

lesões múltiplas (n=68; 40,9%) foi associada ao desfecho desfavorável (pX2=0,01). 

Com relação à distribuição das lesões cutâneas, houve predomínio de gatos com três 

ou mais lesões em sítios anatômicos não contíguos: L3 (n=69; 41,8%)  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Gráfico 2. Lesões cutâneas observadas ao primeiro atendimento nos 166 casos de esporotricose  

  felina incluídos no estudo; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

 

A cabeça, isoladamente ou em associação com outras regiões, foi o sítio mais 

acometido (n=86; 51,8%), seguido pelo membro anterior esquerdo (n=54; 32,5%) e 

tórax (n=32; 19,3%). A frequência das lesões cutâneas distribuídas por sítios 

anatômicos agrupados é demonstrada no gráfico 3.   
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Gráfico 3. Frequência das lesões cutâneas por sítio anatômico agrupado nos 166 casos de 

esporotricose felina incluídos no estudo; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

 

  

 

 

Cinquenta e nove gatos apresentaram lesão em mucosas (Gráfico 4), com maior 

percentual de acometimento da mucosa nasal (n=49; 29,5%). Em adição ao 

comprometimento de mucosas, sinais respiratórios foram observados em 53 (31,9%) 

gatos, sendo a tríade "Espirro+Rinorreia+Dispneia", a mais prevalente (n=24; 45,2%) 

[Gráfico 5]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 53   

    

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 4. Frequência de lesão mucosa observada ao primeiro atendimento nos gatos com  

 esporotricose incluídos no estudo; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                

Gráfico 5. Frequência de sinais respiratórios observados ao primeiro atendimento nos gatos  

 com esporotricose incluídos no estudo; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 
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As características clínicas dos gatos de acordo com o grupo de tratamento estão 

apresentadas na Tabela 1. Os grupos apresentaram equivalência quanto à idade (G1 e 

G2: 24 meses [mediana]), peso (G1 e G2: 4 kg [mediana]) e tempo de infecção até o 

início do tratamento (G1 e G2: 8 semanas [mediana]). 

Tabela 1- Características clínico-epidemiológicas dos gatos com esporotricose (n=166) tratados com ITZ 

e ITZ+KI; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

L1 Lesões cutâneas em 1 sítio anatômico 

L2 Lesões cutâneas em 2 sítios anatômicos não contíguos 

L3 Lesões cutâneas em 3 ou mais sítios anatômicos não contíguos 

Variáveis ITZ 

n (%) 

ITZ+KI 

n (%) 

Número de gatos 83 83 

Sexo   

     Macho 58 (69,9%) 64 (77,1%) 

     Fêmea 25 (30,1%) 19 (22,9%) 

Forma clínica   

     Cutânea 51 (61,4%) 56 (67,5%) 

     Cutânea/Mucosa 32 (38,6%) 27 (32,5%) 

Distribuição das lesões cutâneas   

     L1 27 (32,5%) 26 (31,3%) 

     L2 22 (26,5%) 22 (26,5%) 

     L3 34 (41%) 35 (42,2%) 

Linfadenopatia 69 (83,1%) 67 (80,7%) 

Linfangite 16 (19,3%) 13 (15,7%) 

Sinais respiratórios 30 (36,1%) 23 (27,7%) 

Acesso à rua 68 (81,9%) 62 (74,1%) 

Castrados 36 (43,4%) 45 (54,2%) 
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Nos exames laboratoriais prévios à intervenção farmacológica, foram observadas 

alterações nos perfis hematológico e bioquímico, no entanto, essas alterações não 

impediram a inclusão desses animais no estudo (Tabela 2).  

 

Tabela 2 – Alterações hematológicas e bioquímicas prévias ao tratamento observadas nos gatos com 

esporotricose incluídos no estudo; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

 Alterações hematológicas e bioquímicas (n;%) Mediana;variação 

↓ Hematócrito (%) n= 31; 13,9% 22,1; 16,7-23,8 

Leucocitose (quant./uL) n=20; 12% 22.000; 19.800-41.620 

Leucopenia (quant./uL) n=3; 1,8% 4.400; 4.100-4.500 

Creatinina (mg/dL) n=2; 1,2% 2,06; 2,01-2,11 

ALT (U/L) n=19; 11,4% 110; 86-502 

↓ : redução ; valor de referência: Creatinina (0,8-1,8), ALT: 6-83 [Anexo C], HT (24-45%), Leucograma global (5.000-

19.500) [Anexo B].  

 

 

7.2.3 Avaliação do Tratamento  

 

Dos 166 gatos incluídos no ensaio clínico, 115 receberam alta (69,3%) [Figura 

2,3]. Os gatos pertencentes ao grupo L3 apresentaram menor percentual de cura 

clínica (n=41/69; 59,4%) quando comparados àqueles dos grupos L1 (n=39/53; 

73,6%) e L2 (n= 35/44; 79,5%). O tempo de tratamento dos animais variou entre 8 e 

38 semanas, com mediana de 15 semanas. No entanto, gatos com lesão em 

mucosas apresentaram maior tempo mediano de tratamento (17 semanas) quando 

comparados àqueles com apenas lesões cutâneas (14 semanas) [pMWU=0,013]. A 

mediana do tempo de tratamento entre os grupos L1 (14 semanas), L2 (13,5 

semanas) e L3 (15 semanas) não foi estatisticamente significativa (pKW=0,27). 
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Figura 2. (a) Gato com esporotricose atendido no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz apresentando 

úlcera no membro posterior esquerdo antes do tratamento; (b) foto aproximada da lesão no 

membro posterior esquerdo; (c,d) cicatrização da lesão após 4 semanas de tratamento com ITZ. 

 

. 

a b 

c d 
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Figura 3. (a,b) Gato com esporotricose atendido no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz apresentando nódulo no nariz e 

envolvimento da mucosa nasal antes do tratamento; (c) cicatrização da lesão após 4 semanas de tratamento com 

ITZ+KI; (d) ausência de lesões cutâneas e mucosas 4 semanas após a cura; interrupção definitiva dos fármacos - 

alta. 
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A frequência dos defechos e a mediana do tempo de tratamento segundo o 

grupo terapêutico estão descritas na Figura 4 e na Tabela 3, respectivamente.  

 

 

 

 

 

Figura 4. Distribuição dos desfechos dos 166 gatos com esporotricose incluídos no estudo e tratados com ITZ e 

ITZ+KI entre 2013 e 2016 (Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz). 
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Tabela 3: Frequência de alta e mediana do tempo de tratamento dos gatos com esporotricose 

tratados com ITZ e ITZ+KI; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 
 

a Variável contínua expressa como numeral (n) e porcentagem(%) 

b Variável contínua expressa como mediana e intervalo interquartílico (IQR 25-75%) 

IQR: Intervalo interquartílico 

pMWU: p-valor atribuído ao Teste de Mann-Whitney 

 

 

Ainda que a mediana do tempo de tratamento tenha sido similar entre os 

grupos do estudo, a função de sobrevivência apresentada pela curva de Kaplan 

Meier nos permite dizer que os gatos do grupo ITZ+KI apresentaram melhor 

distribuição do tempo até a alta, ou seja, sua ocorrência foi mais frequente e 

homogênea em relação aos gatos do grupo ITZ (Figura 5). 

 

 

 

Variáveis ITZ ITZ+KI p-valor 

Altaa [%]  42 (50,6%) 73 (88%) - 

Tempo até a remissão dos sinais clínicosb, 

semanas [Mediana (IQR 25-75%)] 

10 (5-14) 9 (6-17) pMWU=0,517 

Tempo até a altab, semanas  

[Mediana (IQR 25-75%)] 

15,1 (9,5-19) 14,7 (12-21,5) pMWU=0,2158 
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Figura 5. Curva de Kaplan Meier: Distribuição dos tempos até a alta nos gatos com esporotricose submetidos ao 

tratamento com ITZ e ITZ+KI; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 
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Vinte e cinco gatos do grupo ITZ apresentaram falha terapêutica [Figura 6], 

que ocorreu entre a 7ª e a 30ª semana de tratamento (md=14 semanas), devido a 

estagnação, piora do quadro clínico ou reações adversas clínicas e elevação das 

transaminases. A variável “Sinais respiratórios” foi fortemente associada a falha 

terapêutica (pX2=0,01). No quadro 1, observamos as características clínicas de 

importância nessa população. 

 

 

Figura 6. (a) Gato com esporotricose atendido no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz apresentando úlcera no membro 

posterior direito antes do tratamento; (b) foto aproximada da lesão no membro posterior direito; (c, d) estagnação 

da lesão após 20 semanas de tratamento com ITZ – Falha terapêutica. 

 

a b 

 

d c 
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Quadro 1. Características clínicas observadas nos gatos que apresentaram falha terapêutica (n=25) -  

grupo ITZ (G1); Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

RAC: Reação adversa clínica; N/A: Não se aplica; RN – Região nasal; MP- Membro pélvico; MT- Membro torácico 

 

Gato Causa da falha Tipo de lesão Local da lesão Tempo de tratamento 

(semanas) 

1 RAC “Grave” – 

Icterícia 

N/A N/A 17 

2 Estagnação Cutânea RN 19 

3 Estagnação Cutânea MP 20 

4 Piora Cutânea/Mucosa Face, RN, MT, MP/ Nasal 13 

5 Estagnação Cutânea Face, RN 13 

6 Estagnação Cutânea RN 30 

7 Estagnação Cutânea RN, Orelha 21 

8 Estagnação Cutânea/Mucosa RN/Ocular 21 

9 Piora Cutânea/Mucosa Face, MT, MP/Nasal 26 

10 Estagnação Mucosa Nasal 14 

11 Estagnação Cutânea RN, MP 18 

12 Estagnação Cutânea MP, Orelha 19 

13 Piora Cutânea RN 16 

14 Piora Cutânea RN 14 

15 Estagnação Cutânea MT 14 

16 Piora Mucosa Nasal 19 

17 Estagnação Cutânea/Mucosa Orelha/ Nasal 15 

18 Estagnação Cutânea/Mucosa RN, Orelha/ Nasal 9 

19 Piora Cutânea/Mucosa RN,Face,MA, MP, Cauda/ 

Nasal 

7 

20 RAC “Grave”; ALT 

marcante 

N/A N/A 7 

21 Estagnação Cutânea/Mucosa RN/Nasal 9 

22 Estagnação Cutânea/Mucosa RN/Nasal, Ocular 10 

23 Piora Cutânea/Mucosa Face/Ocular 10 

24 Estagnação Cutânea/Mucosa RN/Nasal 12 

25 Estagnação Cutânea Sacral 14 
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A coinfecção entre esporotricose e as retroviroses FIV e/ou FeLV foi detectada 

no soro de 31 gatos (G1: n=13; G2: n=18) sendo FeLV a infecção mais prevalente 

(n=18; 21,7%) [Figura 7]. Dentre os gatos coinfectados, 23 obtiveram a cura clínica 

(G1: n=8; 66,6%; G2: n=15; 83,3%), em cinco casos houve perda de seguimento do 

tratamento (G1: n=2; 2,6%; G2: n=3; 10%) e três apresentaram falha terapêutica (G1: 

n=3; 10%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          Figura 7. Snap teste combo FIV/FeLV (IDEXX-Laboratories); 

                Exame positivo para antígenos de FeLV utilizando soro de gato com esporotricose.  

 

 

A mediana da dose do ITZ no estudo foi de 24,4 mg/kg (15,6-33,3 mg/kg), 

enquanto a do KI foi de 2,9 mg/kg (2,5-12,5 mg/kg). Vinte e oito gatos necessitaram de 

incrementos na dose do KI (Tabela 4) e dois necessitaram de redução devido a 

reações adversas clínicas persistentes com a dose proposta. Apesar disso, não houve 

correlação entre o aumento da dose e maior tempo de tratamento (p=0,06). 
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Tabela 4: Gatos do grupo ITZ+KI (G2) que apresentaram resposta clínica insatisfatória e a mediana do 

aumento da dose do KI correspondente. 

Lesão persistente 

(n=28) 

Gatos com incrementos na dose de KI  

(n;%) 

mg/kg* 

(mediana; variação) 

Cutânea 15; 53,6% 3,19 ; 2,5-9,52 

Mucosa 2;7,1% 4,01; 3,12 – 8,11 

Cutânea e mucosa 11; 39,3% 3,66 ; 2,5 – 12,5 

* Refere-se a dose de KI em miligrama por kg de peso. 

 

 

Em relação à administração do(s) fármaco(s), 150 (90,3%) responsáveis 

afirmaram que forneciam a(s) cápsula(s) aberta(s), junto ao alimento (Tabela 5). Ainda 

que essa forma de administração tenha sido adotada, não houve correlação entre a 

abertura da(s) cápsula(s) com desfecho desfavorável neste estudo (pFET=0,569). 

 

Tabela 5: Descrição da forma de administração do(s) fármaco(s) nos 166 gatos com     

esporotricose incluídos no estudo; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016).  

Administração da(s) cápsula(s)             

(n=166) 

           ITZ 

          (n,%) 

ITZ+KI  

(n,%) 

Aberta* 76; 91,6% 74; 89,1% 

Fechada 7 , 8,4% 9, 10,9% 

 

   *Dez animais do Grupo ITZ e 14 animais do grupo ITZ+KI receberam cápsulas ora abertas e ora fechadas, 

    e foram então agrupados na forma “aberta” de  administração do(s) fármaco(s).
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7.2.4  Reações Adversas 

 

  Sessenta e um gatos (36,7%) apresentaram reações adversas clínicas 

relacionadas ao tratamento, independentemente da dose ou do tempo de administração 

do fármaco. A frequência dessas reações está descrita na tabela 6.  

 

Tabela 6: Reações adversas clínicas observadas nos gatos com esporotricose submetidos ao tratamento 

com ITZ e ITZ+KI; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

Tipo de reação adversa  ITZ (n;%) ITZ+KI (n;%) 

Hiporexia + emagrecimento 8; 22,3% 17; 38,6% 

Hiporexia+ apatia+emagrecimento           9; 25%   8; 18,2% 

Hiporexia  4; 11,2% 4; 9,1% 

Vômito 3; 8,3% 2; 4,5% 

Hiporexia + vômito 2; 5,5% 2; 4,5% 

Anorexia+apatia+emagrecimento 2; 5,5% 4; 9,1% 

Hiporexia + vômito+ emagrecimento 2; 5,5% - 

Hiporexia + apatia 2; 5,5% 3; 6,8% 

Anorexia + vômito+ apatia+ emagrecimento 1; 2,8% - 

Hiporexia+vômito+apatia+emagrecimento 1; 2,8% - 

Hiporexia + diarreia+ apatia+ emagrecimento 1; 2,8% - 

Hiporexia+vômito+apatia 1; 2,8% - 

Apatia - 1; 2,3% 

Vômito+ emagrecimento - 1; 2,3% 

Anorexia+emagrecimento - 1; 2,3% 

Diarreia+emagrecimento - 1; 2,3% 

Total de reações 36 44 
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A frequência de reações adversas entre o grupo ITZ e o grupo de associação 

entre ITZ e KI foi similar tanto para reações clínicas quanto para alteração das 

transaminases hepáticas. O teste de log-rank não indicou correlação entre o grupo de 

tratamento e o tempo até a ocorrência dessas reações (Tabela 7).  

 

Tabela 7: Comparação entre o tempo e a ocorrência de reações adversas por grupo de tratamento nos 

gatos com esporotricose incluídos no estudo; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

Evento ITZ (n,%) ITZ+KI (n,%) P-valor (Log-rank) 

Reações adversas clínicas 28; 33,7% 

 

33; 39,7% p=0,500 

Elevação das transaminases hepáticas 50; 60,2.% 43; 51,8% p=0,096 

 

 

A maior ocorrência de reações adversas clínicas e de elevação das 

transaminases hepáticas em ambos os grupos de tratamento ocorreu no primeiro mês 

após a introdução do(s) fármaco(s) (Gráfico 6 e 7 respectivamente). Ademais, não foi 

encontrada correlação (teste de wald) entre o aumento da dose de KI e a taxa de 

reações adversas clínicas (p=0,98) e elevação das transaminases (p=0,084) no grupo 

da associação dos fármacos.  

  Em relação a outras análises bioquímicas, doze gatos apresentaram elevação da 

creatinina sérica (G1: n=5; G2: n=7) em apenas uma consulta do seguimento do 

tratamento e seus níveis retornaram aos limites de normalidade após manejo alimentar.  

 A interrupção temporária do(s) fármaco(s) ocorreu em 16 animais do grupo ITZ 

e 21 animais do grupo de associação entre ITZ e KI. O tempo de interrupção entre os 

grupos foi similar, entre 7 e 20 dias, devido a reações adversas clínicas (G1: n=4; G2: 

n=9) e sua associação com o aumento das transaminases (G1: n=12; G2: n= 12).  

 Dois animais do grupo ITZ apresentaram anorexia, emagrecimento, apatia, 

icterícia e foram retirados do estudo por alterações clínicas graves e laboratoriais 

marcantes (interrupção definitiva), Anexos B e C respectivamente. 
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 As anormalidades do painel bioquímico foram transitórias com a diminuição 

dos níveis das transaminases nas medições posteriores, as quais retornaram a níveis 

de referência após interrupção temporária do(s) fármaco(s) e/ou terapia com 

hepatoprotetor. 

 

 

 

 

Gráfico 6. Número de gatos com reações adversas clínicas (RAC) durante o seguimento terapêutico, de acordo com 

o grupo de tratamento; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 
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Gráfico 7. Número de gatos com alteração das transaminases hepáticas (THEP)  durante o seguimento terapêutico, 

de acordo com o grupo de tratamento; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

 

 

 

 

7.2.5  Modelo de regressão de Cox 

 

Inicialmente foi realizada a construção do modelo univariado de Cox (Tabela 8), 

no qual os preditores considerados de interesse clínico-epidemiológico foram incluídos 

e analisados individualmente e em suas categorias, em relação ao desfecho "cura", 

sendo o tempo a variável dependente. Para esta etapa adotamos nível de significância 

de 15%.  
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Tabela 8: Modelo Univariado de Cox para avaliação das variáveis clínico-epidemiológicas de interesse 

nos 166 gatos com esporotricose incluídos no estudo e tratados com ITZ e ITZ + KI; Lapclin-

Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

Variáveis                           Modelo Univariado  

                                                             HR (IC95%) 
   
 P-valor 

Grupo de tratamento    

   ITZ 1  

   ITZ + KI 1,77 (1,21-2,59) <0,01 

Estado Geral   

   Bom 1  

   Reg ou Péssimo 0,53 (0,28-1,02) 0,06 

Sexo   

   Macho 1  

   Fêmea 1,18 (0,79-1,78) 0,42 

 Idade   

   Mediana (IQR) 0,99 (0,98-1) 0,19 

Sinais respiratórios    

  Sim 1  

   Não 3 (1,74-5,17) <0,01 

Lesão mucosa    

   Sim 1  

   Não 2,36 (1,56-3,58) <0,01 

Distribuição das lesões cutâneas    

   L3 1  

   L2 1,76 (1,12-2,78)    0,01 

   L1 1,79 (1,15-2,81)  0,01 

 Linfadenopatia   

   Sim 1  

   Não 1,06 (0,72-1,55) 0,76 
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Linfangite   

     Sim 1  

     Não 0,55 (0,34-0,84)  0,01 

 Acesso à rua   

   Sim 1  

   Não 0,96 (0,64-1,44) 0,85 

Castração    

   Não 1  

   Sim 1,78 (1,22-2,58) <0,01 

 Sorologia FIV/FeLV   

   Positivo 1  

   Negativo 0,96 (0,6-1,52) 0,85 

 Reação adversa   

   Sim 1  

   Não 1,29 (0,84-1,97) 0,25 

 Interrupção temporária   

   Sim 1  

   Não 1,41 (0,68-2,93) 0,35 

HR – Hazard ratio; IC – Intervalo de confiança; ITZ – Itraconazol; KI – Iodeto de potássio; L1 – Lesões cutâneas em 1 sítio 

anatômico; L2 - Lesões cutâneas em 2 sítios anatômicos não contíguos; L3 Lesões cutâneas em 3 ou mais sítios anatômicos não 

contíguos.  

  

Após essa análise inicial, construímos o modelo multivariado onde a entrada e a 

saída dessas variáveis foram realizadas quando a mesma perdia a significância 

estatística (p>0,05), com base no teste de Wald. 

Na análise multivariada, os preditores que se mantiveram associados à cura clínica 

foram: “Grupo ITZ+KI” (HR= 1,77, IC95%=1,2 - 2,62); Ausência de sinais respiratórios 

(HR=2,09, IC95%=1,14-3,83); Ausência de lesão mucosa (HR=1,74, IC95%=1,09-2,78); 

Grupo L1 (HR=2,24, IC95%=1,39-3,61); Grupo L2 (HR=2,08, IC95%=1,3-3,32) e “Ser 

castrado” (HR=1,78, IC95%=1,22-2,58). As probabilidades preditas pelo modelo multivariado 

final logístico estão descritas na tabela 9.    
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Tabela 9: Modelo de regressão de Cox ajustado e controlado por grupo de tratamento dos 166 gatos com 

esporotricose incluídos no estudo e tratados com ITZ e ITZ + KI; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-

2016). 

Variáveis Cura   Modelo Multivariado  

                                                             Não (N=51)           Sim (N=115) HR (IC95%) 
   
 P-valor 

        n (%)                    n (%)   

Grupo de tratamento        

   ITZ 41 (49,4) 42 (50,6) 1  

   ITZ + KI     10 (12)        73 (88) 1,77 (1,2-2,62) <0,01 

Sinais respiratórios        

  Sim 22 (41,5) 31 (58,5) 1  

   Não 29 (25,7) 84 (74,3) 2,09 (1,14-3,.83) 0,02 

Lesão mucosa        

   Sim 27 (45,8) 32 (54,2) 1  

   Não  24 (22,4) 83 (77,6) 1,74 (1,09-2,78) 0,02 

Distribuição das lesões 

cutâneas       

 

   L3 28 (40,6) 41 (59,4) 1  

   L2   9 (20,5) 35 (79,5) 2,08 (1,3-3,32)   <0,01 

   L1 14 (26,4) 39 (73,6) 2,24 (1,39-3,61) <0,01 

Linfangite     

     Sim 6 (20,7) 23 (79,3) 1  

     Não 45 (32,8)  92 (67,2)  0,46 (0,28-0,76) <0,01 

Castração        

   Não 34 (41,5) 48 (58,5) 1  

   Sim 14 (17,3) 67 (82,7) 1,78 (1,22-2,58) <0,01 

HR – Hazard ratio; IC – Intervalo de confiança; ITZ – Itraconazol; KI – Iodeto de potássio; L1 – Lesões cutâneas em 1 sítio 

anatômico; L2 - Lesões cutâneas em 2 sítios anatômicos não contíguos; L3 Lesões cutâneas em 3 ou mais sítios anatômicos não 

contíguos.  
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Segundo o modelo final logístico, a associação dos fármacos apresentou 1,77 

vezes o valor de cura do grupo controle (ITZ), ou seja, a probabilidade de cura no grupo 

associação foi 77% maior, mesmo quando controlado por “Sinais respiratórios”, “Lesão 

mucosa”, "Distribuição das lesões cutâneas" e "Castração". Por fim, o modelo de 

regressão apresentado nesse estudo não violou a hipótese dos riscos serem 

proporcionais de acordo com os resíduos de Schoenfeld (Apêndice D). 

 

  

 7.2.6  Seguimento pós-terapêutico 

 

 A avaliação clínica e laboratorial três meses após a alta foi realizada em 90 gatos 

(G1: n=34/42; G2: n=56/73). Sessenta e nove gatos permaneceram curados (G1: n=25, 

73,5%; G2: n=44, 78,6%), 14 apresentaram recidiva de lesão (G1: n=5, 14,7%; G2: n=9, 

16,1%) e sete gatos apresentaram reinfecção exógena (G1: n=4, 11,8%; G2: n=3, 

5,3%). No Quadro 2, observam-se as características clínicas dos animais que 

apresentaram reativação de lesão na consulta pós alta. Embora gatos do grupo ITZ+KI 

tenham apresentado maior frequência de recidiva, sua ocorrência não está associada 

ao grupo de tratamento (pFET=0,7). Também não foram encontradas associações com 

as variáveis “acesso à rua”, “FIV e/ou FeLV”, “Lesão mucosa na primeira consulta”, 

“Sinais respiratórios na primeira consulta” e “tempo de tratamento”. A Figura 8 ilustra 

um gato com esporotricose apresentando reativação de lesão na consulta de 

seguimento pós-terapêutico. 
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Quadro 2. Ocorrência de recidiva nos gatos incluídos no estudo observada durante o período de 

seguimento pós-terapêutico; Lapclin- Dermzoo/INI/Fiocruz (2013-2016). 

Gato Grupo de tratamento Tempo de tratamento 

(semanas) 

Forma clínica recorrente 

1 ITZ 13 Cutânea 

2 ITZ 10 Cutânea e Mucosa 

3 ITZ 11 Cutânea e Mucosa 

4 ITZ 25 Cutânea 

5 ITZ 13 Cutânea 

6 ITZ+KI 33 Cutânea e Mucosa 

7 ITZ+KI 14 Cutânea 

8 ITZ+KI 20 Cutânea 

9 ITZ+KI 10 Cutânea 

10 ITZ+KI 17 Cutânea e Mucosa 

11 ITZ+KI 9 Cutânea 

12 ITZ+KI 8 Cutânea 

13 ITZ+KI 38 Cutânea e Mucosa 

14 ITZ+KI 12 Cutânea 
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 Figura 8. (a) Gato com esporotricose atendido no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz apresentando úlcera na cauda 

antes do tratamento; (b) foto aproximada da lesão em base da cauda; (c) cicatrização da lesão após 8 semanas de 

tratamento com ITZ+KI; (d) reativação da lesão 8 semanas após suspensão dos fármacos. 

 

 

a b 

c d 
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8  DISCUSSÃO 

A esporotricose persiste como uma doença negligenciada no Rio de Janeiro, 

afetando principalmente uma área socioeconomicamente desfavorecida. O tratamento 

dessa doença em gatos é difícil e a monoterapia com ITZ tem taxa de cura variável. A 

associação de ITZ e KI tem sido utilizada com sucesso em infecções fúngicas de difícil 

resolução. Esses resultados inspiraram a equipe do Lapclin-Dermzoo a conduzirem um 

ensaio clínico controlado em gatos.  

 Esse estudo avaliou a efetividade da associação de ITZ+KI em comparação com 

ITZ no tratamento da esporotricose felina em um total de 166 pacientes sem tratamento 

antifúngico prévio, a maior cauística estudada com esses fármacos até o momento. 

Nesse ensaio randomizado e controlado, os grupos estudados foram altamente 

homogêneos em relação a características clinico-epidemiológicas.   

 A prevalência de gatos machos, adultos jovens, não castrados e que têm acesso à 

rua neste estudo corrobora os estudos de Pereira145, Miranda80, Reis98, Pereira79  e 

Schubach4, que avaliaram gatos da mesma região epidêmica.  

        As lesões mais frequentes em gatos com esporotricose são nódulos e úlceras 

cutâneas, as quais geralmente se localizam na cabeça, extremidades de membros e 

cauda 112. A forma cutânea e localização das lesões na região cefálica foram os achados 

predominantes nos dois grupos de tratamento, confirmando que esta forma é a 

apresentação clínica mais comum da esporotricose felina. A localização predominante 

de lesões na região cefálica é provavelmente devido a esta região estar mais exposta 

durante as brigas.  Os achados desse estudo foram similares a outros provenientes da 

mesma área endêmica 4, 12, 79, 98. 

 Apesar da forma cutânea apresentar-se recorrentemente, o envolvimento 

extracutâneo também é descrito na esporotricose felina; principalmente com a presença 

de sinais respiratórios, lesão mucosa e linfadenopatia 112. Neste estudo, linfadenopatia 

(81,9%) foi o sinal mais observado, seguido pelo envolvimento de mucosas (35,5%) e 
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sinais respiratórios (31,9%). O acometimento de mucosas em gatos é bem comum, 

especialmente o da mucosa nasal, combinado ou não à rinorreia e espirros 4, 79, 98.  

 Até o momento, o ITZ permanece como o fármaco de escolha no tratamento da 

esporotricose felina. No entanto, casos de falha terapêutica, baixos índices de cura e 

longo tempo de tratamento têm sido reportados 79, 133. Nesses casos, o KI em cápsulas 

usado como monoterapia146 ou em associação ao ITZ pode ser uma alternativa ao 

tratamento 12. A associação entre ITZ e KI também foi descrita no tratamento da esporotricose 

humana 9, 54 e em outras infecções fúngicas 7, 10.  

 Neste estudo, o tratamento com ITZ+KI (88%) foi superior e mais efetivo que o 

observado com ITZ (50,6%) e, em comparação às taxas descritas por outros autores da 

mesma região endêmica que utilizaram a monoterapia com ITZ (38,3%)79, KI (47,9%)98 

e a associação dos fármacos em gatos refratários ao ITZ (63,2%)12. A superioridade da 

associação dos fármacos (ITZ+KI) pode ser explicada pela ação fungicida do ITZ 

somada à ação imunomoduladora do KI, que poderia promover o aumento da resposta 

fagocítica mononuclear e a melhora do estado geral do animal, além da lise fúngica. 

Esses fatores podem contribuir para uma melhor resposta terapêutica do animal frente 

à infecção. 

 Dentre os gatos que apresentaram sorologia positiva para FIV e/ou FeLV, 23 

(74,2%) alcançaram a completa remissão dos sinais clínicos durante o tratamento. 

Esses resultados corroboram outros autores 4, 79, 147 que também não verificaram uma 

associação entre as retroviroses e o desfecho negativo para esporotricose. Contudo, o 

estado de imunossupressão não foi avaliado nesse estudo. 

Classicamente, a dose de ITZ descrita na literatura varia de 5–10 mg/kg, 

enquanto a de KI é de 20 mg/kg. Mais recentemente, o protocolo terapêutico foi 

modificado pelo grupo de pesquisa do Lapclin-Dermzoo, onde doses maiores de ITZ 

foram necessárias para promover a cura clínica (8,3.-27,7 mg/kg) 79. Na associação dos 

fármacos, o mesmo grupo recomenda que o  KI seja iniciado na dose mínima de 2,5 

mg/kg e aumentado até 20 mg/kg em esquema de escalonamento 148 em caso de 

necessidade terapêutica.  
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A mediana da dose de ITZ utilizada nesse estudo foi 24,4 mg/kg e a de KI foi 2,9 

mg/kg. Esses resultados indicam que a associação dos fármacos é capaz de promover 

a remissão dos sinais clínicos mesmo com dose de KI inferior à reportada na literatura. 

Contudo, o menor número de gatos com envolvimento de mucosas e/ou sinais 

respiratórios, quando comparado a outros estudos, pode ter contribuído para a 

utilização de doses mais baixas já que esses sinais parecem dificultar a cura79. 

Com relação à mediana do tempo de tratamento, não houve diferença 

significativa entre os grupos ITZ e ITZ+KI (md=15; p=0,21), porém este tempo foi 

inferior a outros estudos que utilizaram a monoterapia com ITZ (md=26 semanas) 79 e a 

associação entre ITZ+KI em gatos refratários (md= 20 semanas)12. Embora a mediana 

do tempo de tratamento tenha sido de 15 semanas, a mediana até a remissão dos 

sinais clínicos foi 9,5 semanas, o que correspondeu à primeira evidência de cura. A 

maior divulgação da doença em meios de comunicação pode ter alertado os 

responsáveis pelos animais e médicos veterinários de áreas “endêmicas”, contribuindo 

indiretamente para a rápida procura as assistências médico veterinárias, auxiliando no 

diagnóstico precoce e a pronta instituição da terapia.  

As reações adversas apresentadas no tratamento da esporotricose felina são 

frequentemente descritas e as mais comumente observadas são anorexia, hiporexia e 

elevação de ALT, que são consideradas dose-dependentes de ITZ149 e KI98. Hiporexia, 

vômitos e diarreia foram associados ao uso de ITZ 79, enquanto hiporexia, apatia e 

emagrecimento foram observados na monoterapia com KI 98, NaI 117 e com a 

associação de ITZ e KI em gatos refratários ao ITZ 12.  

 A frequência das reações adversas clínicas não diferiram estatisticamente entre 

os grupos de tratamento nesse ensaio clínico e foram similares às descritas no estudo 

comparativo entre cetoconazol (42,1%) e ITZ (30,9%)79. Em relação à associação entre 

ITZ e KI, a frequência de reações adversas clínicas apresentadas nesse estudo foi 

inferior ao descrito por Rocha12 (39,7% vs 76,3%, respectivamente). Isso pode ser 

explicado pelo tempo de tratamento prévio com ITZ nos gatos refratários (md=12 

semanas). 
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A elevação das enzimas hepáticas foi descrita em 56% dos animais incluídos no 

ensaio clínico, número muito superior ao apresentado na monoterapia com KI (27,1%) 

98 e em gatos tratados com ITZ (19,2%)133. Não foi possível comparar esses resultados 

com os descritos na associação dos fármacos em gatos refratários 12, devido à diferença 

na padronização dos limites bioquímicos. Embora a elevação das transaminases 

hepáticas seja comum e descrita com a utilização de ITZ, não há ensaios clínicos que 

descrevam o perfil hepático e/ou bioquímico desses animais. Os resultados 

apresentados até o momento são baseados em séries de casos, o que pode subestimar 

o verdadeiro cenário.  

Dois gatos do grupo ITZ foram retirados do ensaio clínico devido à anorexia, 

emagrecimento, icterícia e elevação marcante de ALT. Dois gatos do grupo ITZ+KI 

apresentaram intolerância ao ITZ (100 mg) e exigiram maior tempo de interrupção 

temporária do fármaco (20 dias). As alterações das transaminases hepáticas desses 

gatos foram classificadas como leve e retornaram a níveis normais nas medições 

posteriores.  

Ensaios clínicos controlados, randomizados e duplo cegos são considerados 

metodologicamente como “padrão ouro” na avaliação de intervenções terapêuticas. 

Contudo, não foi possível realizar o cegamento nesse ensaio visto que os elevados 

custos operacionais combinados à necessidade de uma equipe multidisciplinar 

constituíram alguns obstáculos para tal. Além disso, a dose do KI pode variar de acordo 

com a resposta terapêutica do gato, o que dificulta o manejo desse fármaco de forma 

cega.   

O tratamento com ITZ e KI foi associado com a resolução completa dos sinais 

clínicos (HR= 1,77) em relação ao grupo ITZ, mesmo quando controlado por “sinais 

respiratórios” e “lesão mucosa”, sugerindo que a associação dos fármacos poderia 

representar uma melhor opção terapêutica, especialmente nesses casos. Não houve 

diferenças estatísticas no que concerne reações adversas entre os grupos de 

tratamento, demonstrando que a terapia com ITZ e KI é mais efetiva e com o mesmo 

nível de segurança da terapia com ITZ. No entanto, a taxa de incidência de cura foi 
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reduzida em gatos do grupo L3, sugerindo que nesses casos, mesmo com a 

associação dos fármacos, o prognóstico é reservado.  

 Diante dos resultados apresentados nesse estudo, concluímos que a associação 

dos fármacos emerge como uma terapia efetiva e de primeira escolha para o tratamento 

da esporotricose felina. Apesar da associação entre ITZ e KI ter sido mais efetiva que a 

monoterapia com ITZ, outros ensaios são necessários para o estabelecimento de novas 

opções terapêuticas; especialmente aquelas com menor percentual de reações 

adversas e menor número de reativações.  
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9  CONCLUSÃO 

 

 Os gatos incluídos no grupo ITZ e ITZ+KI foram homogêneos quanto às 

características clínicas e epidemiológicas; 

 O tempo de tratamento necessário para atingir a cura e a alta foi similar nos 

dois grupos, no entanto gatos do grupo ITZ+KI apresentaram a distribuição 

do tempo de tratamento até a alta de forma mais homogênea; 

 A associação dos fármacos ITZ + KI promove reações adversas clínicas e 

alteração das transaminases hepáticas, porém, estas reações são similares 

as apresentadas pelo grupo ITZ; 

 Os preditores “Sinais respiratórios”, “Lesão mucosa” e grupo L3 foram 

inversamente associados à cura clínica, com redução da taxa de incidência 

de cura em 52%, 42% e 56% respectivamente; 

 O percentual de recidivas dos gatos reavaliados foi similar em ambos os 

grupos de tratamento; 

 A associação dos fármacos ITZ+KI se mostrou mais efetiva e igualmente 

segura em comparação a monoterapia com ITZ, tornando-se então a terapia 

de eleição para o tratamento da esporotricose em gatos provenientes da 

região hiperendêmica do Rio de Janeiro. 
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ANEXO “A” - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

INSTITUIÇÃO: INSTITUTO DE PESQUISA CLÍNICA EVANDRO CHAGAS / IPEC – FIOCRUZ 

 

Coordenadora da Pesquisa: Érica Guerino dos Reis 

 

Endereço: Avenida Brasil, 4365 – Manguinhos – Rio de Janeiro / RJ – CEP 21045-900 Telefone 

(0XX21) 3865-9536 

 

Nome do Projeto: Ensaio clínico comparativo entre itraconazol e associação de itraconazol e 

iodeto de potássio no tratamento da esporotricose felina.  

Nome do paciente: __________________________________ Prontuário: _________ 

 

Nome do responsável: __________________________________________________ 

 

A esporotricose é uma micose subcutânea causada por fungos do complexo Sporothrix 
schenckii que acomete homens e animais, incluindo cães e gatos. 

Os gatos são animais bastante sensíveis a essa doença e costumam adquiri-la quando 
vão as ruas e brigam com outros gatos doentes. É uma zoonose, isto é, uma doença que pode 
ser naturalmente transmissível entre animais e seres humanos. 

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

O presente documento tem o objetivo de esclarecê-lo sobre a pesquisa que será 

realizada, prestando informações, explicando os procedimentos e exames, benefícios, 

inconvenientes e riscos potenciais. 

Você está sendo convidado(a) a participar de uma investigação clínica que será 

realizada no IPEC – FIOCRUZ, com o seguinte objetivo: 

 Ensaio clínico comparativo entre itraconazol e associação de itraconazol e iodeto de 

potássio no tratamento da esporotricose felina. 
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O tratamento com itraconazol e iodeto de potássio é experimental e será avaliado ao 
longo do projeto quanto à efetividade e aceitabilidade. 

O itraconazol é o fármaco mais utilizado atualmente no tratamento da esporotricose 
felina, sendo considerado a droga de escolha com aproximadamente 38% de cura clínica. A 
participação de seu gato neste estudo é voluntária e você poderá recusar-se a permitir a 
participação dele no estudo ou retirá-lo a qualquer instante, bem como está garantido o 
atendimento de rotina no LAPCLIN-DERMZOO. O médico veterinário também poderá 
interromper a participação do seu gato a qualquer momento, se julgar necessário. Para que seu 
gato participe desse projeto, você deverá autorizar a realização de exames e posterior 
acompanhamento da doença. Serão realizadas fotografias em todas as consultas para o 
acompanhamento do tratamento. Os exames, procedimentos e medicações contra o fungo 
serão oferecidos de forma gratuita pela Instituição. 

Os resultados desse estudo poderão ou não beneficiar diretamente a você e o seu 
animal, mas no futuro poderão beneficiar outros animais e pessoas com a mesma doença. 

Os resultados dessa pesquisa serão publicados, preservando o anonimato e em caso de 
necessidade, as informações médicas estarão disponíveis para toda a equipe médica 
veterinária envolvida, para a Comissão de Ética no Uso de Animais da FIOCRUZ, para 
autoridades sanitárias e para você. 

Você pode e deve fazer todas as perguntas que achar necessárias à equipe de médicos 
veterinários antes de concordar que seu gato participe dos estudos, assim como durante o 
tratamento. 

 

Procedimentos, exames e testes que poderão ser utilizados: 

Antes do início do tratamento, será realizado exame clínico geral e exame 
dermatológico. 

Seu animal poderá ser sedado em todas as consultas para coleta de sangue e possível 
coleta de material biológico para acompanhamento do tratamento. 
Após o início do tratamento, o animal deverá ser trazido ao LAPCLIN-DERMZOO a cada 30 
dias durante o tempo de estudo, estimado em 7 meses. Após a cura, o gato deverá ser trazido 
em três meses para reavaliação clínica e laboratorial. 

Todos os animais incluídos no estudo receberão gratuitamente 35 cápsulas de 
itraconazol ou itraconazol e iodeto de potássio, mensalmente, de acordo com a randomização. 
As cápsulas deverão ser administradas pelos proprietários conforme orientação do médico 
veterinário. Os animais terão direito a acompanhamento no LAPCLIN-DERMZOO após o 
término do estudo, caso necessário. 
 

Inconvenientes e riscos principais conhecidos atualmente: 

Todo procedimento anestesiológico, como é o caso da sedação a ser realizada, pode 
acarretar risco de morte para qualquer animal. Muito raramente ocorrem reações indesejáveis, 
entretanto todas as etapas desse procedimento serão monitoradas adequadamente por equipe 
médica veterinária. 
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Na coleta de sangue poderá ocorrer, em alguns casos, a formação de uma área arroxeada no 

local, que desaparecerá em alguns dias. 

No caso da biopsia, poderão ocorrer inflamação e infecção por bactérias. Caso isso 
ocorra, serão receitados os medicamentos apropriados. A medicação aplicada diretamente na 
lesão pode, em alguns casos, ocasionar efeitos indesejáveis como: irritação local ou abscesso. 
Caso isso ocorra com seu animal, você deve entrar em contato com a equipe de médicos 
veterinários do LAPCLIN-DERMZOO. 

A medicação via oral para combater o fungo, pode, em alguns casos, ocasionar efeitos 
indesejáveis como: falta de apetite, vômito, diarreia e apatia (“tristeza”).  
 

Benefícios esperados: 

Embora se espere, não podemos afirmar que, ao final do tratamento, o seu gato esteja 

curado da esporotricose. Também é esperado que ao final do estudo exista uma grande 

quantidade de informações capazes de contribuir para o tratamento de outros animais, 

colaborando para o controle da doença. 

Declaro que li e entendi todas informações relacionadas ao estudo em questão e que 

todas s minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica veterinária, a 

qual estará a disposição sempre que eu tiver dúvidas a respeito dessa pesquisa. 

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

participação do meu gato neste estudo.  

 

Nome do responsável pelo gato_______________________________________Data________ 

  

Nome do médico veterinário__________________________________________Data________ 

 

Nome da testemunha_______________________________________________Data________ 
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ANEXO “B” - Tabelas de graus de toxicidade clínica, adaptadas para 

felinos domésticos da “AIDS Table for Grading Severity of Adult Adverse 

Experiences, 1992” (AACTG, 1992)150. 

Toxicidade 

Clínica 

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

     

 

 

REGRA GERAL 

Leve: 

sinal ou 

sintoma 

passageiro ou 

leve; sem 

limitação de 

atividade; sem 

necessitar 

cuidado médico 

ou tratamento. 

Moderado: 

limitação de 

atividade leve a 

moderada; 

podendo 

necessitar 

cuidado médico 

ou tratamento 

Grave: 

limitação de 

atividade 

importante; 

necessidade de 

cuidado médico 

ou tratamento 

Risco de 

vida potencial: 

limitação 

extrema de 

atividade; 

grande 

necessidade de 

cuidado médico 

e tratamento 

 

 

Valores de referência 

 

Hematócrito (%) 24-45* 

Leucometria global 

(quant./uL) 

5.000-19.500* 

*Jain151 
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ANEXO “C” -  Tabela de graus de toxicidade hepática para felinos 152. 

 

Toxicidade 

Laboratorial 

Discreto Moderado Marcante 

Bioquímica    

AST(U/L)       <5x o valor de 

referência mais alto 

De 5 a 10x o valor 

de referência mais 

alto 

> 10x o valor de 

referência mais alto 
ALT(U/L) 

FA(U/L) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Kaneko 153 

 

 

Valores de referência 

 

AST(U/L) 26-43* 

ALT(U/L) 6-83* 

Creatinina(mg/dL) 0.8-1.8* 

Ureia(mg/dL) 20-30 
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APÊNDICE “A” – Ficha de Notificação/Investigação (Epizootia) 
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APÊNDICE “B” – Licença CEUA/Fiocruz 
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APÊNDICE “C” – Termo aditivo: CEUA/Fiocruz 
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APÊNDICE “D” – Resíduos de Schoenfeld 
 
 
 
 

Variáveis  Correlação de Spearman (rho) Chi-square p-value 

Grupo Associação -0,004 0,002 0,963 

Sinais respiratórios_NÃO -0,186 3,533 0,06 

Linfangite_NÃO -0,153 2,957 0,086 

Lesão Mucosa_NÃO -0,178 3,016 0,082 

Distribuição das Lesões_L2 -0,116 1,683 0,195 

Distribuição das Lesões_L0ouL1 0,025 0,068 0,794 

Castração_SIM -0,141 2,401 0,121 

Castração_Desconhecido -0,214 0 1 

Global NA 17,585 0,025 

 
 


