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Reis, EG Avaliacdo da resposta terapéutica ao iodeto de pasio na esporotricose felina
Rio de Janeiro, 2011. 40f. Dissertacdo [Mestrado Resquisa Clinica em Doencas
Infecciosas — Area de concentracdo em Doencascioas] — Instituto de Pesquisa Clinica

Evandro Chagas.

REsSumMO

A esporotricose é uma micose subaguda ou cronicsada pelo fungo dimorficBporothrix
schenckiique infecta o ser humano e uma variedade de ani@afelino doméstico é o
animal mais susceptivel a doenca e desempenha pel paportante na transmissao
zoondtica, especialmente no Rio de Janeiro, ondeedama epidemia envolvendo os seres
humanos, caes e gatos desde 1998. A efetividadeddto de potassio foi avaliada em uma
coorte longitudinal constituida por gatos com espimose confirmada pelo isolamento Sle
schenckiiem cultura. Os gatos foram acompanhaawd.aboratério de Pesquisa Clinica em
Dermatozoonoses em Animais Domeésticos, InstitutdPdsquisa Clinica Evandro Chagas,
Fiocruz, entre abril de 2010 e julho de 2011 erfosubmetidos a terapia com iodeto de
potassio (KI) em capsulas na dose entre 2,5 mgyrag/kg, a cada 24 horas. A cura clinica
foi obtida em 47,9% dos gatos, em 37,5% ocorreédntah terapéutica, 10,4% abandonaram o
tratamento e 4,2% foram a Obito. Efeitos adversiogcos foram observados em 52,1% dos
casos. Treze gatos apresentaram leve aumentoveis das transaminases hepéaticas durante
o tratamento, dos quais, seis apresentavam siii@isos sugestivos de hepatotoxicidade. Em
comparacao com estudos prévios realizados conofitezol e solucdo saturada de iodeto de
potassio, o tratamento com Kl em cépsulas é uneanaliva promissora no tratamento da

esporotricose felina.

Palavras-Chave 1. lodeto de Potassio. 2. Esporotricose. 3. Gdt&porothrix schenckii.
5. Capsulas



Reis, EG Evaluation of therapeutic response to potassium iade in feline sporotrichosis
Rio de Janeiro, 2011. 40f. Dissertation [MasteClimical Research on Infeccious Diseases] —

Evandro Chagas Clinical Research Institute.

ABSTRACT

Sporotrichosis is a subacute or chronic mycosiseduy the dimorphic fungusporothrix
schenckiiwhich infects man as well as other mammals. Theedtiocat is the animal most
affected by this mycosis and plays an importané fial the zoonotic transmission of this
disease especially in Rio de Janeiro, Brazil, witarge number of cases involving man, dogs
and cats since 1998. In order to evaluate the tefégeess of potassium iodide treatment, an
observational cohort was conducted in 48 cats sptirotrichosis confirmed by isolation &f
schenckii in culture at Instituto de Pesquisa Clinica Evan@hagas, Fundacdo Oswaldo
Cruz between April 2010 and July 2011. All catsereed potassium iodide capsules,
2.5mg/kg to 20mg/kg, once a day. The cure rate WA9%, treatment failure 37.5%,
treatment abandonment 10.4% and death 4.2%. dlinnbéerse effects were observed in
52.1% of the cases. Thirteen cats had a mild isergahepatic transaminase levels during the
treatment, six of them presented clinical signsgsstve of hepatotoxicity. Compared to
previous studies with itraconazole and iodide (§Skbtassium iodide capsules are an

alternative for feline sporotrichosis treatment.

Keywords: 1. Potassium iodide. 2. Sporotrichosis. 3. CdtsSporothrix schenckii5.

Capsules
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AACTG — “Adult Aids Clinical Trial Group”

ALT — Alanina aminotransferase

AST — Aspartato aminotransferase

FA — Fosfatase alcalina

FELV- Virus da leucemia felia

FIOCRUZ — Fundacgé&o Oswaldo Cruz

FIV - Virus da imunodeficiéncia felina

IPEC - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
Kl — lodeto de potéassio

LAPCLIN-DERMZOO - Laboratério de Pesquisa Clinica Bermatozoonoses em Animais
Domeésticos

SSKI - Solucéo saturada de iodeto de potassio
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1.INTRODUCAO

1.1.ESPOROTRICOSE

A esporotricose € uma micose subcutanea causaddypgjo dimaorficoSporothrix
schenckiiamplamente distribuido na natureza que infecteassbumanos e animais. A
infeccdo ocorre usualmente pela implantacdo traoenato fungo na pele, através de
fragmentos vegetais, matéria organica de solo pont&o por conidios e hifas de.
schenckii(Rippon, 1988) ou atraves de mordedura, arranbagiuicontato com exsudatos de
lesGes de gatos contaminados (Barros et al., 280g0ns autores acreditam que o gato é o
anico animal com elevado potencial zoonético pejaaza parasitaria encontrada nas lesées

cutaneas, diferente de outras espécies animaiat§&ch et al., 2011).

1.2.HISTORICO

O primeiro caso comprovado de esporotricose hunfanaescrito em 1896 por
Benjamin Schenck em Baltimore, Estados Unidos (St€1898).

No Brasil, Lutz e Splendore (1907) descreveramimgiro caso de infec¢cao natural
em ratos e relataram cinco casos da doenca em bgmassim como o0 tratamento com
iodeto de potassio. Em felinos, o primeiro relabotidtamento da doenca com esse farmaco
ocorreu em 1956 (Freitas et al., 1956).

No Rio de Janeiro, o primeiro caso humano de esjarse foi relatado em 1912
(Donadel et al., 1993) e o primeiro caso felino 998 (Baroni et al., 1998). A partir de
entdo, o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro &haPEC) / FIOCRUZ passou a
acompanhar a ocorréncia epidémica dessa micossgid rmetropolitana do Rio de Janeiro,
gue é considerada a primeira epidemia associadanantissdo zoonética (Barros et al.,
2008).



1.3.COMPLEXO SPOROTHRIX

Sporothrix schenckiiagente etioldgico da esporotricose, € um funguoodico,
anamorfico e alguns estudos sugerem a possibilidadeua forma sexuada ser do género
OphiostomgMarimon et al., 2007).

Recentemente, estudos moleculares sugeriram §uaahenckindo é a Unica espécie
causadora da esporotricose e baseado em analisesqdéncia genética da calmodulina,
quatro novas espécies foram descritas no compl&@morothrix discriminadas
filogeneticamente com8. brasiliensis, S. globosa, S. mexicana e S.il(Marimon et al.,
2007; Marimon et al., 2008).

O fungo S. schenckitem como principais fatores de patogenicidadeteagmca de
enzimas extracelulares, a termotolerancia, a coigggmsia parede celular e a presenca de
granulos de melanina (Lopes-Bezerra et al., 20B8§)e fungo é geralmente encontrado em
estado de saprofiismo em substratos vegetais, dquam condicbes favoraveis de
temperatura e umidade (Rippon, 1988). O fungodsoliaido em espinhos, feno, palha, musgo
do esfagno, madeira e solo rico em matéria orgdmntaecomposi¢cdo (Kauffman, 1999). Na
natureza em saprofitismo ou em cultura a tempexatier 25°C, apresenta-se na forma
filamentosa, enquanto que em parasitismo ou em deicultura a 37°C, apresenta-se sob a

forma de levedura (Kwon-Chung ; Bennet, 1992).

1.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A esporotricose apresenta distribuicdo mundialdes@mdémica em diversas regides
da América Latina, india, Africa do Sul e Japaar(Bs et al., 2010).

A maior epidemia de esporotricose humana ocorsedétada de 1940 na Africa do
Sul, onde aproximadamente 3.000 casos foram radadrem trabalhadores de minas de ouro
que se infectaram durante a manipulacdo de mageeastava colonizada p8r schenckii
(Rippon, 1988).

No Rio de Janeiro, Brasil, a epidemia de espoagdaa@om transmissdo zoondtica esta
em curso ha mais de 12 anos, acometendo principggmena regido com dificuldades
socioecondmicas e ambientais (Barros et al., 2048)longo desses anos de epidemia foi

possivel ampliar o conhecimento clinico e laboratata doenca felina. Dos casos humanos



de esporotricose atendidos no IPEC durante o perobel 1998 a 2001, 91% foram
transmitidos por gatos (Barros et al., 2004).

1.5.ESPOROTRICOSE FELINA

A esporotricose felina assemelha-se a esporotrichsgeminada observada em
pacientes humanos imunocomprometidos (Schubadh 20832; Schubach et al., 2004b). Os
gatos sdo 0s animais mais propensos a adquirirdoeraca, devido as suas caracteristicas
comportamentais como esfregar-se no solo, hab&asada, brigas e suas incursdes em areas
fora do perimetro domiciliar (Schubach ; Schub2€i90). Gatos adultos, ndo castrados, com
acesso irrestrito a rua sdo os mais acometidosvelvaios na dispersdo do agente no
ambiente (Dunstan et al., 1986b; Baroni et al. 8199

Diferentemente do homem, nos gatos, a ausénciaogmm< asterdides, a baixa
formacdo de granulomas e riqueza de estruturas icBimgverificados no exame
histopatoldgico aumenta a susceptibilidade destécss ads. schencki{Barros et al., 2011).

O isolamento d&. schenckioriundo de lesdes de pele, fragmentos de gari@syial
da cavidade nasal e oral de gatos, associado aos da esporotricose humana, explicam a
importancia do mesmo como fonte de infecgéao (Sattubtal., 2001).

A esporotricose felina apresenta um amplo aspeldtica, variando desde uma
infeccdo subclinica, passando por lesdo cutanea aitg formas multiplas e sistémicas fatais,
acompanhadas ou nao de sinais extracutaneos,galimente as manifestacdes respiratérias
(Schubach et al., 2004a). A presenca de sinaisragspos € freqliiente em gatos com
esporotricose, principalmente sob a forma de espiros quais podem estar associados a
lesBes localizadas na regido nasal, inclusive egsosau(Schubach et al., 2004a; Pereira et al.,
2009).

As lesdes cutdneas mais frequentes manifestambséosna de nddulos, gomas e
Ulceras, recobertas ou ndo por crostas (Scott, €t916). Extensas areas de necrose podem se
desenvolver e expor 0ssos e musculos (Schubadh 20@4a). A maioria dessas lesdes esta
localizada na cabeca, extremidades dos membrosida.chinfadenite, linfangite nodular
ascendente e lesdes mucosas podem estar presdémesie febre, desidratacdo, perda de
peso e anorexia (Dunstan et al., 1986b; Schubaal @004a; Rosser ; Dunstan, 2006).



1.6.DIAGNOSTICOLABORATORIAL

O diagnostico definitivo da doenca é feito peldasmento deS. schenckia partir de
secrecdo ou fragmento de lesdo em cultura mica@ddé@m torno de cinco dias, j& se pode
identificar a cultura e confirmar o diagnésticofokma miceliana cresce a ®5rapidamente,
em torno de 3 a 5 dias. Suas colbnias tém coloragine e micélios aéreos visiveis. Com o
crescimento, sua superficie torna-se enrugada, offracdo acastanhada e enegrecida.
Quando o crescimento se da d@7obtém-se conversio térmica da forma filamentasa a
forma leveduriforme em BHI, com colbnias cremosageecoloragdo pardacento-amarelada
estabelecendo o diagnéstico definitivo (Rippon,8tBampbell ; Pacheco, 2010).

Em virtude da riqueza parasitaria, 0 exame citdpgito proveniente de lesbes
cutineas de gatos com esporotricose geralmenteob&ervadas inuameras estruturas
leveduriformes redondas, ovais ou em forma de thaocircundadas por um halo claro, no
interior de macroéfagos, neutréfilos ou no meio a&setular (Welsh, 2003). Pereira et al.
(2011) observaram positividade em 78,9% dos exam@satoldgicos proveniente de lesdes
cutaneas de gatos com diagndstico de esporotiefmgando a teoria que este exame é um
método rapido e barato para diagndstico presudtvesporotricose felina.

O exame histopatolégico também é utilizado paraiagrobstico presuntivo da
esporotricose felina, podendo-se observar um riaditi inflamatorio na derme, composto por
células mononucleares e polimorfonucleares, predamémente macréfagos e neutréfilos
além de estruturas leveduriformes, redondas ou @maf de charuto. Os métodos de
coloracdo mais indicados para a visualizacao dgosisao: Impregnacéao pela prata em cortes
de parafina (Método Grocott) e Acido Periédico daifs (Schubach et al., 2003b).

1.7.BOAS PRATICAS E PROCEDIMENTOS RELACIONADOS A MANIPULACAMO S.

SCHENCKII

O S. schenckié um agente biologico integrante da classe de rs@ deve ser
manipulado seguindo-se as orientagfes designadasipaNB-2 ou NBA-2 (quando houver
manipulagcdo de animais) (Ministério da Saude, 200%0).

O profissional responséavel pelo ambiente onde hdépukacao de agentes patogénicos
deve garantir o cumprimento das diretrizes reladas ao nivel de biosseguranca especifico,

promovendo a conscientizagdo e o treinamento de pedsoal envolvido. As medidas que



serdo descritas abaixo, relativas ao NB-2, devantwapridas por todos os profissionais

envolvidos neste ambiente de trabalho (Ministéacdude, 2006).

Para os laboratorios NB-2 existem procedimentosdoa€l praticas especiais para este

nivel de contencdo, ambos estédo descrito

s no qdadro

Quadro 1: Procedimentos Padréo e Praticas Esppeaiad NB-2

Procedimentos Padrdo - NB-2

Praticas Especiais-2NB

Acesso controlado

Sinalizacéo de risco biologico
Existéncia de POP (Procedimento
Operacional Padrao)

Lavar as maos antes e ap0os
manipulacédo de agentes bioldgicos e
antes de sair do laborat6rio

Lavar as maos antes e apds 0 uso
luvas descartaveis

N&o utilizar cosméticos e adereco
N&o levar nenhum objeto a boca
Manusear perfurocortantes
cuidadosamente e descarta-los em
recipiente especifico

dobradas,quebradas,reutilizadas,reca
das,removidas das seringas ou
manipuladas antes do descarte

Ao final de cada turno/atendimentc
as bancadas e mesas devem ser
descontaminadas

Manter a limpeza e organizacao d
ambiente de trabalho

Proibido manter alimentos e plante
dentro do laboratorio

Materiais e reagentes devem ser
estocados em locais apropriados e de
maneira compativel

Todos os residuos devem ser
descartados segundo as normas vige
No descarte, vidrarias quebradas
devem ser manipuladas diretamente ¢
as mao, deve-se utilizar meios
mecanicos como uma pa, e descartar
recipiente adequado

Fazer o controle de artropodes e
roedores

As agulhas usadas nao devem ser

Treinamento anual para as equipe
do laboratério e de apoio

Superviséo por parte de um
profissional de nivel superior com
conhecimento e experiéncia em
Biosseguranca

Pessoas susceptiveis a infecgcbes
de devem ser permitidas no laboratoério
Existéncia de um manual de
Biosseguranca do laboratorio, disponi
para todos os funcionarios

As portas do laboratorio devem
permanecer fechadas durante os ens:

Ul

Sinalizacao de risco biolégico nas

peaportas onde haja manipulacdo de age
patogénicos

Procedimentos realizados

cuidadosamente para nao formar

aerossois

Maos enluvadas nao devem tocar

superficies “limpas”

A cada 6 meses 0s equipamentos

essenciais de seguranca devem ser

testados, calibrados e certificados

Notificar acidentes ou incidentes

Todos os materiais e residuos dev

(@)

S

Sempre que o procedimento for un

ntespotencial gerador de aerossois ou

NAo respingos,utilizar protecdo adequada

compara o rosto (mascara, protetor facial,
oculos de protecao)

em

e ser trancadas ao final do expediente

ser descontaminados antes do descar

vel
Ai0S
)

ntes

em

Fonte: Adaptacao de Diretrizes Gerais pa
Bioldgicos. (Ministério da Saude, 2006).

ra o Tréimaém Contencdo com Agentes



Além dos procedimentos padrdo e das praticas espeatdscritas acima, ha também
equipamentos de contencao e instalacdes laboiatespecificas para ambientes de trabalho
NB-2. Os equipamentos de contencdo para o NB-2|heswoequipamentos de protecéo
individual, tais como luvas (que devem ser desdagap0Os 0 uso), vestuario de protecao
(jaleco de mangas compridas, ajustado nos punhgsptetores faciais como mascaras,
oculos de protecéo (se houver possibilidade dedo@im de aerossois e/ou goticulas durante o
ensaio) e equipamentos de protecdo coletiva, cawa-dlhos, chuveiro de emergéncia,
autoclave e cabine de seguranca bioldgica (CSB¥elaou Il (caso o procedimento envolva
formacao de aerossois) (Ministério da Saude, 2006).

Com relacéo as instalacdes laboratoriais, dentra®especificacdes, o projeto deve
obedecer as regulamentacfes municipais, estadfedemrais, além de ser de facil limpeza e
descontaminacdo. Deve ser afastada da circulaggalulico. O uso de carpetes, cortinas e
persianas € proibido; a iluminacgéao artificial deee adequada para a execuc¢do das atividades;
as paredes, teto e piso devem ser lisos, ndo @Era&®n reentrancias, com cantos
arredondados, impermeaveis e resistentes a proguilmscos; as portas devem possuir Visor;
janelas com telas de protecdo contra insetos;rastlas devem ser de material impermeével,
liso, sem emenda ou ranhura e resistente ao caldenado e a acdo dos produtos quimicos
utilizados na descontaminacdo das mesmas; cadeatého deve ter um lavatério para as
maos proximo a saida, dotado de acionamento payupéotovelo (Ministério da Saude,
2006).

1.8.ASPECTOS TERAPEUTICOS

O tratamento da esporotricose felina representalesafio aos veterinarios uma vez
que existe um numero limitado de agentes antif@sgicais disponiveis (Gupta et al., 2002),
longo tempo de tratamento, dificuldade de admigsto do farmaco, além dos efeitos
adversos (Welsh, 2003), alto custo e baixa ades@qubprietarios ao tratamento (Morris-
Jones, 2002; Barros et al., 2010).

No Estado do Rio de Janeiro, somente no IPEC/ lzoarser humano e seu animal
tém acesso ao acompanhamento clinico e tratameatioitg. Segundo dados do IBGE de
2002, apenas duas outras unidades no Municipioial@é& Janeiro oferecem gratuitamente

consulta médica e diagndstico da esporotricose aima#s, porém ndo oferecem o



medicamento. S&o elas: a Unidade de vigilanciaalizacdo sanitdria em zoonoses Paulo
Darcoso Filho (UPDF), localizado no bairro de Sa@taiz, e o Instituto Municipal de
Medicina Veterinaria Jorge Vaitsman (IMMVJV), lozado no bairro da Mangueira . Alem
disso, muitos que recorrem a outros sistemas dwliatento, ainda que tenham a doenca
diagnosticada, ndo tém condi¢cbes de comprar a agEhqBarros et al., 2010).

Os azolicos cetoconazol e itraconazol vém sendbzadds no tratamento da
esporotricose felina (Pereira et al., 2009) senditrazonazol considerado o farmaco de
escolha (Welsh, 2003), principalmente nas situagade o custo nao limita seu uso (Morris-
Jones, 2002), porém ndo ha comparacfes com o iodeto

Ha varios relatos sobre 0 uso do cetoconazol cae dariando de 2,5 a 40 mg/kg a
cada 12 ou 24 horas (Scott et al., 1995). Estedd@napresenta toxicidade seletiva baixa,
inibindo tanto o citocromo P-450 do fungo quantdos mamiferos, resultando em elevada
hepatotoxicidade (Willard et al., 1986), sendo adstma recomendado o monitoramento

periddico das enzimas hepaticas (Taboada, 2000).

O itraconazol € 5-100 vezes mais potenteitro e in vivo que o cetoconazol, embora
seu mecanismo de acdo seja similar. E um derivddndlico que apresenta atividade
fungistatica, mas pode ter acdo fungicida deperaletad concentracdo administrada e da
susceptibilidade do fungo, além de possuir altatisedade as enzimas do citocromo P-450
fungico, resultando em menor ocorréncia de efgitbersos em comparacdo ao cetoconazol
(Heit ; Riviere, 1995; Plumb, 2006). Varios autoresomendam o itraconazol na dose de 5 a
10 mg/kg a cada 12 ou 24 horas (Paterson, 20000, @@02; Schubach et al., 2003b; Welsh,
2003). Em gatos, 50 a 100 mg/kg/dia produziramtefeadversos dependentes da dose.
Foram verificadas anorexia, ndusea e hepatotoxieidgue geralmente desapareceram apos

suspensao do tratamento (Scott et al., 1996).

Os dois maiores estudos sobre terapéutica da éspose felina foram realizados no
Rio de Janeiro (Schubach, 2004; Pereira et al92@thubach et al. (2004a) realizaram um
estudo em 266 gatos com esporotricose felina gidaanetropolitana do Rio de Janeiro e
avaliaram diferentes esquemas terapéuticos, tam,coetoconazol, itraconazol, iodetos e
terbinafina. A cura clinica foi obtida em 25,4% @asos e a duracédo do tratamento variou de
16 a 80 semanas (mediana = 36 semanas), sendceitss eddversos mais observados:
anorexia, vomito e diarréia. Entretanto, o nimeralslandonos e mortes por diferentes causas
somou 69,7 %, explicitando o alto indice de nacsadeao tratamento e ndo permitindo a

mensuracao da eficacia de cada esquema utilizadfic#cia e a seguranca do tratamento por



via oral com cetoconazol ou itraconazol foram ad&s em 773 gatos com esporotricose no
periodo de 2002 a 2006 (Pereira et al., 2010). dadss estudados, 30,8% obtiveram cura,
13,6 % foram a Obito por diferentes causas e 55gh&mdonaram ou ainda se encontravam
em tratamento. A mediana do tempo de tratamentoitaoonazol (28 semanas) foi menor
gue a do estudo anterior, o que poderia ser exiglipalo maior tamanho de amostra além de
diferentes critérios de inclusdo. Efeitos adversosrreram em 39,6% dos casos, sendo a
hiporexia o mais frequente (31,3%).

Apesar da monoterapia com azaolicos ser efetiva eitompacientes, alguns casos nao
respondem, sendo indicada a anfotericingMalik et al., 1996; Gremiao et al., 2009;
Gremiao et al., 2011). Este farmaco € um antiot@crolideo poliénico recomendado na
forma disseminada da esporotricose, a qual gerdédmeratal em felinos (Dunstan et al.,
1986a; Kauffman et al., 2000). O mecanismo de a@a@nfotericina B se da pela sua
interacdo com o ergosterol, esterdide constiti@rttusivo da parede celular fungica, levando
a formacédo de poros através das membranas lipidicalkeracdo da permeabilidade celular
permite o escape de constituintes citoplasmatmascipalmente ions potassio, que provoca
um desequilibrio eletrolitico e homeostatico, reswo na inibicAo do crescimento e
eventualmente em morte celular (Fillipin ; Sou)&).

A associacao de itraconazol oral (100 mg/dia) eotanitina B 0,5 mg/kg via
subcutanea foi utilizada no tratamento de 17 gatas esporotricose refrataria ao tratamento
com azolicos. A cura clinica ocorreu em 35,3% dasos e a formacdo de abscesso estéril
local ocorreu em 23,5% (Rodrigues, 2009). Gatos esporotricose refrataria ao itraconazol
foram tratados com a associacdo de anfotericinatrBleésional e itraconazol oral com cura
clinica em 72,7% dos casos (Gremiao et al., 2011).

Crothers et al. (2009) descreveram o caso de unofebm esporotricose tratado com
itraconazol via oral na dose de 10mg/kg/dia por pemiodo de 4 anos. Este animal
apresentava lesdes localizadas na regiao nasalbaiéo (causa nao relacionada).

Cavalcanti (2010) descreveu as alteracdes anatdoldgiaas de 23 gatos com
esporotricose apresentando lesdes na regido redssthrias ao tratamento com itraconazol
(33-100 mg/dia).

Segundo Malik et al. (2004), a regido nasal ndiads, além de ndo possuir um
suprimento sanguineo rico, também nao apresentdoteaole proximo para facilitar a
reconstrucdo em procedimentos cirurgicos, difictaa cura de infec¢des localizadas nesta

regiao.
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A terbinafina € um antifingico do grupo das alilaas, efetiva no tratamento das
dermatofitoses e de infec¢Bes fungicas superfieidesm sido avaliada como alternativa para
o tratamento da esporotricose humana. Esse famesecalemonstrando boa atividaidevitro
frente aoS. schenckiinibindo a enzima epoxidase e alterando a biossnt®s esterois
do citocromo P-450, que a diferencia dos azoélicds afetando os niveis de cortisol e
testosterona, ainda que administrada em altas .ddaessporotricose felina, estudos relatam
que a administracdo do farmaco entre 10 e 40 mgday promoveram efeitos colaterais,

porém sua efetividade ainda ndo foi comprovadaribtej 2007).

O uso de iodetos na esporotricose foi descrito18&@3 por Sabouraud (Rippon,
1988). Durante mais de 100 anos estes composi@s foonsiderados a terapia de eleicdo na
esporotricose cutanea e linfocutanea em humanaseu@so € uma opc¢ao para o tratamento,
devido ao baixo custo e efetividade (Sterling ; tdagn, 2000), principalmente em areas
endémicas economicamente desfavorecidas (Bustamm@arapos, 2004), sendo considerado
uma alternativa em pacientes ndo responsivosamitazol (Kauffman et al., 2007).

O iodeto de potassio pertence ao grupo quimico iddstos inorganicos. E um
composto constituido de 76% de halogénio-iodo e 2%metal alcalino potassio. Este
composto apds a ingestdo é rapidamente absorvidarpéo intestinal e distribuido para o
espaco extracelular, com 90% da dose administradeig oral excretada na urina. Suor, leite
materno e fezes correspondem a outras formas degéxc(Sterling ; Heymann, 2000).

A solucdo saturada de iodeto de potassio (SSKl)séalmente a apresentacao
farmacéutica utilizada no tratamento da espordedmumana e felina. A solu¢do saturada é
produzida adicionando iodeto de potéssio (KI) daaguente purificada utilizando tiossulfato
de sdédio como conservante (Sterling ; Heymann, R@®bora SSKI seja considerada uma
terapia efetiva e de baixo custo, o regime posotd@ os efeitos adversos, como o0 gosto
metdlico, sdo fatores de ndo adesdo ao tratamenpaeientes humanos (Coskun et al., 2004;
Bustamante ; Campos, 2004; Yamada et al., 2011).

O mecanismo de acao dos iodetos permanece desmmiigauffman, 1995), mas
acredita-se que o iodeto de potassio atue atraaésiatlulacdo da resposta inflamatoria
(Torres-Mendoza et al., 1997) e aumento da respostae (Gougerot, 1950). Demostragcdes
in vitro sugeriram que pode haver dano celular da leveattamés da conversdo de iodeto de
potassio em iodo. Essa conversao por alguma v@descida e em concentracdes adequadas

poderiam lesionar a leveduiravivo (Torres-Mendoza et al., 1997). Alguns estudos r&euge
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gue o iodeto de potassio inibe significativamentguamiotaxia neutrofilica no sangue
periférico embora ndo puderam explicar qual pagegdimiotaxia foi alterada (Sterling ;
Heymann, 2000).

No Brasil, o primeiro relato da terapia com ioddepotassio na esporotricose felina
ocorreu em 1956 (Freitas et al., 1956). Desde eptiaecos casos foram descritos com 0 uso
de iodetos e os resultados obtidos foram controsgiRereira et al., 2009). A dose de SSKI
na literatura veterinaria varia entre 20 mg/kg avifkg, a cada 12 ou 24 horas (Mackay et
al., 1986; Dunstan et al., 1986a; Gonzalez Calah,e1989).

O iodeto de sodio foi utilizado no tratamento degafos com esporotricose (Burke et
al., 1982; Nusbaum et al., 1983; Mackay et al.,6198easton, 1993; Schubach, 2004;
Crothers et al., 2009), sendo a cura clinica obtiiaseis casos por Schubach et al.(2004a) e
em um caso por Burke et al. (1982). Cinco anirtiegsam a terapia descontinuada devido a
progressao das lesfes cutaneas.

A terapia com iodeto de potassio na esporotricebeaf foi relatada em cinco casos
(Dunstan et al., 1986b; Gonzalez Cabo et al., 1%9)do a cura clinica obtida em trés gatos
com a dose de 20 mg/kg a cada 24 horas (Dunstdn &086b; Gonzalez Cabo et al., 1989).
Em dois gatos a terapia foi descontinuada devidmgresséo da doenga com a mesma dose
(Dunstan et al., 1986Db).

Os felinos sdo sensiveis as preparacbes de iodetsvem ser cuidadosamente
monitorados em busca de evidéncias de iodismo, cdepressdo, anorexia, vomito ou
diarréia (Nobre et al.,, 2002). Em caso de intoleedno farmaco pode ser suspenso
temporariamente e reinstituido em doses mais baeas subseqientes efeitos adversos
(Dunstan et al., 1986a; Yamada et al., 2011).

Alteracdes cardiacas foram associadas ao tratamentdodeto de sodio com doses
maiores (40 mg/kg a cada 12h), assim como felisrgia e anorexia com iodeto de potassio.
Tais sinais e sintomas desapareceram com a dirAmui¢ interrupcdo temporaria dos
farmacos (Burke et al., 1982; Dunstan et al., 1988bthers et al., 2009).

A caréncia de estudos sobre a utilizacdo do iodiejaotassio via oral na esporotricose
felina reforca a necessidade de estudos sisteragim@ descrever a efetividade do farmaco

na terapéutica dessa doenca.



11

2. JUSTIFICATIVA

No Rio de Janeiro, a epidemia de esporotricose ttansmissdo zoonodtica esta em
curso h4d mais de 12 anos, acometendo principalmantegido metropolitana com
dificuldades socioecondémicas e ambientais. Ao lothg® anos dessa epidemia foi possivel
ampliar o conhecimento clinico, laboratorial e péw@ico da doenca felina. Apesar da
monoterapia com itraconazol ser considerada corteragpia de escolha no tratamento da
doenca, um elevado niumero de gatos acompanhadb&ROLIN-DERMZOO apresentam
resposta clinica insatisfatoria ou longa duracatratamento.

O uso de iodetos na esporotricose foi descrito &g ke 100 anos e seu uso é uma
alternativa no tratamento da esporotricose humanéda ao baixo custo e efetividade.
Devido a dificuldade de administracdo do farmacosamformulacdo convencional (SSKI) e
com intuito de melhorar a palatabilidade e aumeatadesdo dos gatos ao tratamento, foi
realizado um estudo piloto em gatos com esporaiaro LAPCLIN-DERMZOO com a
formulag@o em capsulas obtendo-se resultadosatétisf.

A auséncia de estudos sistematicos que descrevaso @o iodeto de potassio no
tratamento da esporotricose felina reforca a rele@@édeste estudo, uma vez que 0s esquemas
propostos atualmente sdo baseados em relatos o isatados. A utilizacdo de iodeto de
potdssio em gatos podera fornecer alternativas gpaacolha de um esquema terapéutico
viavel e de baixo custo, com possivel reducdo doge de tratamento e de recidivas. As
observacoes resultantes desse esquema terap@utieodrdo informacdes sobre a efetividade
do mesmo na doenca felina.

Em termos de salde publica, uma resposta favoaavadeto de potassio em gatos
com esporotricose poderia contribuir para a am@tiadas opcdes terapéuticas desta micose,
assim como reduzir indiretamente os riscos da rmeasso entre os animais e destes ao ser

humano.
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3. OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade e a seguranca do iodeto désgm via oral (capsulas) em gatos
com esporotricose, acompanhados no LAPCLIN-DERMZGBE/FIOCRUZ no periodo de
abril de 2010 a julho de 2011.

3.1. OBJETIVOSESPECIFICOS

= Descrever as caracteristicas clinicas dos gatosetidns ao tratamento com iodeto de
potassio;

» Descrever a frequéncia de cura clinica e os efadwsrsos clinicos e laboratoriais dos
gatos submetidos ao tratamento com iodeto de potass

= Descrever a frequéncia de reativacao de lesdoatos gubmetidos ao tratamento com

iodeto de potéssio trés meses apos a alta.
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4. METODOLOGIA

4.1.DEFINICAO DOS TERMOS UTILIZADOS

Melhora clinica: regressdo do tamanho e/ou do numero de lesdes atos gom

esporotricose;

Cura clinica: cicatrizacdo completa da lesdo e remissdo de todosinais clinicos

inicialmente apresentados;

Cicatrizacdo da leséo epitelizacdo com auséncia de crostas, descamarféinacao e

eritema;

Faléncia terapéutica estagnacdo do quadro clinico em duas revisGesecutivas (dois

meses) ou piora do quadro independente do tempatdenento;

Abandono: ndo comparecimento em duas revisdes consecutivas;

Interrupgéo definitiva do protocolo: retirada definitiva do medicamento por fatores

explicitados no item 4.9.

4.2.DESENHO DO ESTUDO

Coorte longitudinal de gatos com suspeita derespoose.
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4.3.CASUISTICA

A populacdo do estudo constituiu-se por gatos dieoanos sexos com suspeita de
esporotricose, assistidos no LAPCLIN-DERMZOO noigawo entre abril de 2010 e julho de
2011.

4.4 CALCULO AMOSTRAL

Utilizou-se uma amostra de conveniéncia com gat@spijeencheram os critérios de
inclusé@o e cujos proprietarios concordaram em@pati do procedimento (firmando o termo

de consentimento livre e esclarecido — anexo C).

4.5.CRITERIOS DEELEGIBILIDADE

4.5.1. Critérios de Incluséo

= Diagndstico definitivo de esporotricose atravéssttamento dé&. schenckii
em meio de cultura;

* Peso minimo de 2 kg na primeira visita.

4.5.2 Critérios de Exclusao

» Tratamento prévio com antifingicos orais;

=  Gestantes e nutrizes;

» Pacientes com idade inferior a 6 meses e supefi@nms;
* Presenca de alteragdes clinicas > grau 3 no poragndimento (anexo B);

e/ou bioguimicas de grau leve (anexo A
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4.6.LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Laboratério de Pesquisasid@d em Dermatozoonoses em
Animais Domésticos (LAPCLIN-DERMZOQ) em colaboragémm o Servico de Farmacia
(SEFARM), Laboratério de Micologia (LAB-MICOL), Séco de Anatomia Patoldgica e
Laboratério de Analises Clinicas (LABCLIN-): secde hematologia (SHEM) e bioquimica
(SBIOQ). Todas as unidades pertencem ao IPEC/FIGCRU

4.7.PROCEDIMENTOS DE INCLUSAO E ACOMPANHAMENTO

Os gatos foram submetidos a exame clinico geralmexlaboratorial (coleta de
sangue e de secrecdo de lesdo cutanea, nasal, exapa¢oldgicoda lesdo de pele e biopsia
de lesdo de pele para cultura micolégica e exastegatologico) e documentacédo fotografica

digital.

4.7.1. Procedimento operacional padrdo (POP) destido a manipulacdo de gatos

com suspeita de esporotricose

Procedimento descrito pela equipe do LAPCLIN-DERMXZQPEC/FIOCRUZ com
recomendagdes para 0 manejo do animal, do locahaterial e dos instrumentos utilizados

no laboratério.

Como recomendacdes para o médico veterinario témmssede avental impermeavel e
descartavel com mangas longas; uso de mascarartdestausar luvas de procedimento e
lavagem das maos com agua e anti-séptico (clorexig®o, PVPI 1% degermante) apds a
retirada das luvas; uso de 6culos de acrilico; oakpados fechados; manter cabelos longos
presos; em caso de acidente com instrumentos peditiantes ou arranhadura/mordedura,
permitir o sangramento e, posteriormente, lavaregido com agua corrente e sabao,

procurando, se necessario, atendimento médico (@woezhal., 2006).

Com relacdo as recomendacgdes para 0 manejo do tklante, tem-se: transporte dos
animais em caixas de plastico; contencdo fisica maitar arranhaduras e mordeduras;
realizar o descarte dos dejetos dos animais emisaoco leitoso com identificacdo de risco

biolégico; descontaminacao e limpeza da caixaatesporte com hipoclorito a 1% diluido em
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agua 1:3 por 10 minutos, no minimo e quando posséeeagem por exposicdo ao sol
(Gremiao et al., 2006).

O manejo correto do ambiente, material e instruogentilizados inclui: limpeza e
desinfeccdo da mesa de atendimento apos utilizagéohipoclorito de sodio a 1% e alcool a
70% posteriormente, por no minimo 10 minutos; migi@acdo e desinfeccdo do piso e das
paredes com hipoclorito de sédio a 1% diariametdscarte de materiais perfurocortantes em
recipientes adequados; descarte de materiaisaglilez nos atendimentos em sacos brancos
leitosos com identificacdo de risco biolégico; gmcdo dos instrumentos cirargicos por
autoclave; acondicionamento de animais submetidcsutanasia em sacos brancos leitosos

com identificac@o de risco biologico; realizar mamiacao das carcacas (Gremido et al., 2006).

4.7.2. Exame Clinico

Realizou-se anamnese e exame fisico. O exam® ftsimpreendeu avaliacdo do
estado geral, palpacdo de linfonodos, auscultagndam pesagem do animal e inspecdo de

mucosas, pélos e pele, localizacdo e numero dedeso

4.7.3. Coleta de Sangue

Foram coletados 5 mL de sangue total apos tricat@anti-sepsia local com alcool a
70% com seringa descartavel agulhada (0,70x25 ndm)yeia jugular externa, para a
realizagdo de hemograma completo, bioquimica séfigeéia, creatinina, alanina
aminotransferase - ALT, aspartato aminotrasfera88¥F, fosfatase alcalina, proteina total e

albumina)

Os gatos foram testados para presenca de antidegasantigenos FELV através de
teste imunoenzimatico na visita de inclusdo (SNAPMBO FelLV/FIV — IDEXX
Laboratories).
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4.7.4. Coleta de Secrecao Nasal

Procedimento realizado em uma das narinas por degwab estéril, semeado em
agar Sabouraud-dextrose acrescido de cloranferi@arMycosel eencaminhado para o

LAB-MICOL para realizagédo da cultura micolégica.

4.7.5. Coleta de secrecdes de lesdes cutaneaagnientos de lesao

As secrecfes de lesdes cutaneas foram coletadagsatteswabestéril, diretamente
das lesbGes cutaneas ulceradas, semeadas em agauraBdkdextrose acrescido de
cloranfenicol e Mycosel e enviado para o LAB-MIC@éara realizacao da cultura micoldgica
(Rippon, 1988).

Foram coletados dois fragmentos por biopsia cutdndaordo da lesdo com punch (3
mm), apdés sedacdo com cloridrato de quetamina 1006 <15 mg/kg) associada a
acepromazina 1% (0,1 mg/kg) para a realizacdo Waraumicoldgica, conservado em salina
estéril. O outro foi fixado em formol tamponado 1@¥ncaminhado para o Laboratério de

Anatomia Patologica do IPEC, para realizacdo donexaistopatoldgico.

Os métodos de coloragdo utilizados para o exameophi®logico foram:
hematoxilina-eosina (HE), acido periddico de Sc{i#AS) e Grocott, sendo as duas ultimas

técnicas especiais apropriadas para a visualizEefiongos (Dunstan et al., 1986a).

4.7.6. Exame citopatologico

O exame citopatoldgico foi realizado através doalipe {mprint) por aposicdo em
lamina de vidro sobre a lesdo cutanea ulceradaladinas foram coradas pelo método

Panotico Rapido e observadas ao microscopio épticobjetiva de 100X.

4.7.7. Documentacéao fotogréafica digital

Os gatos foram fotografados mensalmente para o E@mmento e o registro da
evolucao clinica. Camera fotogréafica Canon PowerSXo30IS.
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4.8. TRATAMENTO

O escalonamento da dose do farmaco foi realizado 26 mg/kg, a cada 24 horas,
durante 5 dias. Doses de 5 mg/kg, 10 mg/kg, 15 gng/kR0 mg/kg foram introduzidas
progressivamente a cada 5 dias até resposta cHiaitsdatéria ou presenca de efeito adverso.
Os animais que apresentaram efeitos adversosadi(itrau 3 conforme anexo B) tiveram a
medicacédo interrompida por sete dias com reint@olwe 2,5 mg/kg, a cada 24 horas, apos
esse periodo. Aqueles que apresentaram efeitogsadvelinicos > grau 3 (anexo B) e
laboratoriais moderados (anexo A) foram retiradmgestudo.

As cépsulas de iodeto de potassio foram manipulpdasima Unica farmacia e o
veiculo utilizado foi o manitol. O fracionamento déstribuicio do medicamento foram
realizados pelo SEFARM (FIOCRUZ), sendo recomendadaadministracdo com alimento e

realizada pelos responséveis dos animais nos seusitios.

Durante o tratamento, o animal foi acompanhado alemnte através de exames
clinico e laboratoriais (hemograma completo e himita) e semanalmente por contato

telefbnico.

O critério adotado para definir a cura &ticatrizagdo completa da lesdo e remisséo
dos sinais clinicos inicialmente apresentados.répia antifingica foi mantida durante dois

meses apos a cura clinica.

Animais que nado apresentaram sinais de melhoré&ali@pos o primeiro més de
tratamento ou que apresentaram piora significatisaquadro clinico e/ou laboratorial,
independentemente do tempo, foram retirados dal@stumantidos em acompanhamento
clinico e terapéutico no LAPCLIN-DERMZOO.

4.9.CRITERIOS PARA A INTERRUPCAO DEFINITIVA DO PROTOCOL®REVISTO

= Por deciséo do responsavel pelo paciente;

= (Gestacdo durante o estudo;

= Faléncia terapéutica,

» Interrupcao temporaria motivada por alteracdesoa&> grau 2 (anexo B) e/ou

alteracdo bioguimica leve, acima de 38 ¢anexo A);
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» Interrupcgao definitiva motivada por alteracdesiclia > grau 3 (anexo B) e/ou
alteracdo bioquimica moderada (anexo A).

4.10.DESFECHOS

= Cura clinica
» Faléncia terapéutica
=  Abandono

»  Obito;

4.11.SEGUIMENTO POS TERAPEUTICO

Os gatos foram acompanhados clinica e laboratogistentrés meses ap06s a cura
clinica, sendo submetidos a exame clinico gerabene laboratorial (hemograma completo e
bioquimica sérica [uréia, creatinina, alanina armnarsferase - ALT, aspartato
aminotrasferase - AST e fosfatase alcalina, prat&ital e alboumina]), além de documentacao
fotogréfica digital.

Os animais que apresentaram reativacdo de lesdam fosubmetidos a
acompanhamento clinico no LAPCLIN-DERMZOO e recebero tratamento convencional

(itraconazol) para esporotricose.

4.12.CONSIDERACOESETICAS

Os procedimentos do estudo foram aprovados pelaigSam de Etica no Uso de
Animais da Fundacdo Oswaldo Cruz (CEUA — FIOCRU&) ® numero de registro LW

50/10, assim como o termo de consentimento livesctarecido (anexo B).
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4.13. ARMAZENAMENTO DE DADOS

Os dados foram armazenados em banco de dados atipado, Epidata software v3.1
e analisados com auxilio dos programas Excel esttat Package for the Social Sciences

(SPSS 16.0).

4.14 .PLANO DE ANALISE DOS DADOS

Foram descritas as frequencias simples das vasi@ategoricas (sexo, estado geral,
localizacdo das lesOes, distribuicdo das lesdeg@neatmucosas, rinite funcional, sinais
respiratorios, sorologia, efeitos adversos clini¢alsoratoriais e desfecho) e as medidas de
tendéncia central para as variaveis quantitatiidedé, peso, dose , tempo até a cura em

semanas).
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5. POTASSIUM IODIDE CAPSULE TREATMENT OF FELINE SPOROTR ICHOSIS

Manuscrito aceito para publicacdo no periédmurnal of Feline Medicine and

Surgeryem 15 de fevereiro de 2012.



Journal of Feline Medicine and Surgery

http://ifm.sagepub.com/

) Potassium iodide capsule treatment of feline sporotrichosis
Erica G Reis, Isabella D F Gremido, Amanda A B Kitada, Raphael F D B Rocha, Verodnica S P Castro, Monica B L Barros,
Rodrigo C Menezes, Sandro A Pereira and Tania M P Schubach
Journal of Feline Medicine and Surgery published online 2 March 2012
DOI: 10.1177/1098612X12441317

The online version of this article can be found at:
http://jfm.sagepub.com/content/early/2012/03/02/1098612X12441317

Published by:
International Society of Feline Medicine

250

American Association of Feline Practitioners

and
http://www.sagepublications.com

Additional services and information for Journal of Feline Medicine and Surgery can be found at:
Email Alerts: http://jffm.sagepub.com/cgi/alerts
Subscriptions: http://jfm.sagepub.com/subscriptions
Reprints: http://www.sagepub.com/journalsReprints.nav

Permissions: http://www.sagepub.com/journalsPermissions.nav

>> OnlineFirst Version of Record - Mar 2, 2012

What is This?

Downloaded from jfm.sagepub.com at FUNDACAO OSWALDO CRUZ FIOCRUZ on March 7, 2012


http://jfm.sagepub.com/
http://jfm.sagepub.com/content/early/2012/03/02/1098612X12441317
http://www.isfm.net/
http://www.catvets.com/
http://www.sagepublications.com
http://jfm.sagepub.com/cgi/alerts
http://jfm.sagepub.com/subscriptions
http://www.sagepub.com/journalsReprints.nav
http://www.sagepub.com/journalsPermissions.nav
http://jfm.sagepub.com/content/early/2012/03/02/1098612X12441317.full.pdf
http://online.sagepub.com/site/sphelp/vorhelp.xhtml
http://jfm.sagepub.com/

Original Article

Journal of Feline Medicine and Surgery
0(0) 1-6

© ISFM and AAFP 2012

Reprints and permission:
sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav
DOI: 10.1177/1098612X 12441317
jfms.com

®SAGE

Potassium iodide capsule treatment
of feline sporotrichosis

Erica G Reis?, Isabella D F Gremido!, Amanda A B Kitada’,
Raphael F D B Rochal, Verénica S P Castro2, M6nica B L
Barros?, Rodrigo C Menezes', Sandro A Pereira’ and
Tania M P Schubach'

Abstract

Sporotrichosis is a mycosis caused by Sporothrix schenckii. The most affected animal is the cat; it has played an
important role in the zoonotic transmission of this disease, especially in Rio de Janeiro, Brazil, since 1998. In order
to evaluate the treatment of feline sporotrichosis with potassium iodide, an observational cohort was conducted in
48 cats with sporotrichosis at Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fiocruz. All cats received potassium
iodide capsules, 2.5 mg/kg to 20 mg/kg g24h. The cure rate was 47.9%, treatment failure was 37.5%, treatment
abandonment was 10.4% and death was 4.2%. Clinical adverse effects were observed in 52.1% of the cases.
Thirteen cats had a mild increase in hepatic transaminase levels during the treatment, six of them presented clinical
signs suggestive of hepatotoxicity. Compared to previous studies with itraconazole and iodide in saturated solution,

potassium iodide capsules are an alternative for feline sporotrichosis treatment.

Accepted: 15 February 2012

Introduction

Sporotrichosis is a mycosis caused by the dimorphic fun-
gus Sporothrix schenckii, which infects humans, as well as
other mammals, especially domestic cats. Classic infec-
tion is associated with traumatic, cutaneous inoculation
of the fungus.!2

Sporotrichosis occurs worldwide but is endemic in
Latin America, India, South Africa and Japan. In the state
of Rio de Janeiro, Brazil, a zoonotic form of this disease
has been emerging over the last 12 years in a region with
socioeconomic and environmental difficulties.3 In this
epidemic, the domestic cat is involved in zoonotic trans-
mission through scratches, bites and contact with lesion
secretions. The potential of transmission is related to the
high parasite burden in skin lesions in comparison to
other animal species.>*

Infections of S schenckii in cats range from a sub-
clinical form that can progress to multiple skin lesions
and fatal systemic involvement with or without
extracutaneous signs, particularly respiratory signs
Subcutaneous nodules and ulcers are the most frequent
skin lesions in sick cats and can be found at three or
more non-contiguous anatomical sites.>”

Treatment of feline sporotrichosis presents a challenge
as there is a limited number of oral antifungal agents, in

addition to the adverse effects and high cost.® The
azoles, ketoconazole and itraconazole, are the most com-
mon drugs for the treatment of feline sporotrichosis.®
Itraconazole is considered the drug of choice,!¥ espe-
cially when cost is not an issue.” Although treatment
with itraconazole has proved to be effective in cats, the
clinical response is unsatisfactory in some cases, espe-
cially in those with respiratory signs and nasal mucosa
lesions.®!? In refractory cases to oral itraconazole, intral-
esional (IL) administration of amphotericin Bé!3 or oral
potassium iodide (KI) might be an alternative.!4
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KT, the first successful drug for the treatment of human
sporotrichosis, continues to be used for fixed cutaneous
and lymphocutaneous disease because of its low cost
(compared to itraconazole) and its effectiveness.’> The
mechanism of iodide action still remains poorly under-
stood, but it seems that its therapeutic effect is mediated
through modulation of the inflammatory response or
enhancement of the immune defense mechanism.!516 In
vitro studies have suggested yeast cell damage through
the conversion of KI to iodine. This conversion path for
some unknown and appropriate concentrations could
damage the yeast cell form in vivo.16

In feline sporotrichosis, there are few reports of cases
having been treated with KI and the results are inconclu-
sive.® The lack of studies on KI in cats points to the need
for systematic approaches to describe the efficacy of the
drug for treating the disease. For public health purposes,
a favorable response to KI in feline sporotrichosis could
contribute to therapeutic regimen options, as well as
reduce the risks of zoonotic transmission related to dis-
eased cats, shorten the treatment period and diminish
relapses. Thus, the purpose of this study was to evaluate
the effectiveness of KI capsules in feline sporotrichosis
treatment.

Materials and methods

Between April 2010 and July 2011 an observational
cohort was conducted with a sample of cats with sporo-
trichosis at the Laboratério de Pesquisa Clinica em
Dermatozoonoses em Animais Domésticos (LAPCLIN-
DERMZOO), Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC)/(Fiocruz), Rio de Janeiro, Brazil. The
study was approved by the Ethics Committee on the Use
of Animals (CEUA-Fiocruz), number: LW 50/10. All pro-
cedures undertaken during the study were signed by the
owners in terms of informed consent.

Forty-eight cats, of both sexes, with no previous his-
tory of oral antifungal therapy, were included according
to the following criteria: weight >2 kg; sporotrichosis
diagnosis confirmed by isolation of S schenckii in culture.
The exclusion criteria were age <6 months and >9 years,
pregnancy and lactation. Cats that did not improve
within 1 month of KI treatment, or had worsening of the
lesions regardless of the time of treatment, were excluded
from the study and oral itraconazole monotherapy (50—
100 mg/cat q24h) was initiated.

The cats underwent a clinical and dermatologic
examination. Regarding the distribution of skin lesions,!”
the cats were allocated into groups,: L1 (cutaneous
lesions in only one site), L2 (cutaneous lesions in two
non-adjacent sites) and L3 (cutaneous lesions in three or
more non-adjacent sites).

Samples were collected from the ulcerated lesion
and nasal cavities by sterile swab for mycological culture
as follows: seeding on to Sabourad-dextrose agar and

Table 1 Sociodemographic characteristics, respiratory
signs occurrence, adverse clinical effects, frequency of
clinical cure and time to achieve cure in the observational
cohort of cats with sporotrichosis treated with Kl

Variables Cats
treated
with Kl

Number of cats 48

Male (%) 72.9

Mongrel (%) 85.4

Age in months (median) 24

Weight in kg (median) 3.8

Frequency of respiratory signs (%) 66.7

Frequency of ACE (%) 52.1

Frequency of FelL.V antigen (%) 16.6

Frequency of FIV antibodies (%) 8.3

Frequency of clinical cure (%) 47.9

Median time to achieve clinical cure (weeks) 19

ACE = adverse clinical effects

mycobiotic agar (Difco), incubated at 25°C and observed
during 4 weeks for fungal growth. Suspected isolates
were subcultivated on potato-dextrose-agar medium
(Difco) at 25°C for macroscopic and microscopic mor-
phological studies, and dimorphism was demonstrated
by conversion to the yeast-like form on brain heart infu-
sion agar medium (Difco) at 37°C.1” Blood samples were
collected for complete blood count and biochemistry
(urea, creatinine, alanine transaminase, aspartate ami-
notransferase, alkaline phosphatase albumin) before and
during the study, as well as for serological diagnosis for
the feline immunodeficiency virus (FIV) and feline leu-
kemia virus (FeLV) with an immunoenzymatic test (Snap
Combo FeLLV/FIV; Idexx Laboratories).

The therapeutic prescription for all cats was KI cap-
sules supplied free-of-charge by the Clinical Pharmacy
Service of IPEC/Fiocruz and was administered by the
owners at home with food. A 5-day scaling period of
the drug was initially established with 2.5 mg/kg q24h.
Then, doses were progressively increased at each 5-day
period until a clinical response was achieved or signs
of toxicity appeared as follows: 5 mg/kg, 10 mg/kg,
15 mg/kg and 20 mg/kg q24h. Cats with mild adverse
clinical effects had therapy suspended for 7 days
and resumed 2.5 mg/kg dose increments until the that
the highest dose that did not induce toxicity was
attained. The cats were followed monthly by clinical
examination and laboratory tests (hematology and
biochemistry), and the owners were contacted weekly
by telephone.

The criteria for cure were complete healing of the skin
and mucosal lesions and remission of the extracutaneous
clinical signs (ie, dyspnea, sneezing, nasal discharge,
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Figure 1 (A,C) Cats with ulcerated cutaneous lesions caused by Sporotrix schenckii before treatment. (B,D) The cats after Kl

treatment — the lesions have resolved

lymphangitis and regional lymphadenitis) presented
initially. KI therapy was maintained for 2 months after
clinical cure. A follow-up was carried out 3 months after
the clinical cure.

The data collected from each animal were stored with
the software Epidata 3.1. The simple frequencies of cate-
gorical variables [sex, general health, respiratory signs,
presence, location and distribution of skin lesions,
adverse clinical effects (ACE), laboratorial adverse
effects and outcome] and measures of central tendency
for quantitative variables (age, weight, monthly time to
achieve cure and dose) were recorded with the software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 16.0).

The frequency of clinical characteristics of the cohort
animals was described by univariate statistical analysis.
The medians for time of treatment (in weeks) was used
owing to non-parametric distribution in the Kolmogorov-
Smirnov test. Fisher’s exact test was used to associate
respiratory signs and treatment failure. A value of
P <0.05 was considered significant.

Results

Forty-eight cats from the Rio de Janeiro metropolitan
region were included in the study (Table 1). Thirty-five
cats (72.9%) exhibited good general health. Nasal
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Table 2 Frequency of outcomes and length of treatment in
weeks to achieve clinical cure according to the distribution
of skin lesions in the observational cohort of cats with
sporotrichosis treated with Ki

Variables Distribution of skin lesions
L1 L2 L3
(n=15) (n=17) (n=16)
Clinical cure 11 7 5
Failure 3 9 6
Other outcomes 1 1 5
Median time to achieve 19 18 19

clinical cure (weeks)

Others outcomes = death or abandonment

Dose (mg/ka)

Doze alinciuslon Doze aldizchage

Figure 2 Median doses used at inclusion and discharge in
48 cats with sporotrichosis treated with KI capsules

discharge (40.3%) was the most frequent respiratory sign
and was not associated with treatment failure according
to Fisher’s exact test (P = 1000).

Most lesions were located on the nasal mucosal (n =
26), right fore limb (n = 23), nasal bridge (n = 20) and
head (n = 15). Cutaneous ulcers were observed in 34
(72.3%) animals, ulcers and nodules in 11 cats (23.4%)
and nodules in two cats (4.3%).

Twenty-three (47.9%) of the 48 cats achieved clinical
cure (Figure 1) and 11 belonged to L1 group (Table 2).
Treatment failure was observed in 18 animals: in 17 cats
because of lack of clinical response and because of severe

adverse clinical effects in one cat. Five cats (10.4%) were
lost during follow-up and two cats died (4.2%) with no
association to sporotrichosis. Cats that tested positive for
FeLV/FIV (Table 1) did not exhibit significant clinical or
laboratory differences when compared with the FeLV/
FIV-negative cats.

Hyporexia was the most frequent ACE (52%) sign
related to treatment, followed by lethargy, weight loss,
anorexia, vomiting and diarrhea. Thirteen cats (27.1%)
had a mild increase in liver enzyme levels during the
study,'® six of which displayed clinical signs suggestive
of hepatotoxicity, such as hyporexia, lethargy and weight
loss. No further relevant alterations were identified with
respect to hematology or biochemistry.

The maximum dose at the beginning of treatment
(median = 15.5 mg/kg) was similar to the discharge
dose (median = 15.0 mg/kg). Only two cats had lower
doses upon initiation and discharge — 5 mg/kg and 7
mg/kg, respectively. The variability of the dose of out-
come (2.5-20 mg/kg) was higher than the initial dose
(520 mg/kg), as five cats had a significant reduction in
dose (Figure 2).

Fifteen cats out of 23 were followed-up 3 months after
clinical cure. No relevant alterations were identified in
the routine hematology or biochemistry panel. One cat
presented reactivation of the disease in the nasal mucosal
3 months after discharge, and eight were lost during
follow-up.

Discussion

This is the first report to evaluate KI capsules in cases
of feline sporotrichosis in relation to clinical cure,
adverse effects and reactivation. The treatment of
feline sporotrichosis remains a challenging and long-
term endeavor.!? Cats usually reject oral medication,
especially in solution. This inspired us to manipulate
KI in capsules, as it is convenient and easy to admin-
ister when compared with iodide in saturated solu-
tion (SSKI).

In this study, most animals had lesions in the nasal
region. According to Malik et al,!° the nasal region of cats
does not have a rich supply of blood nor does it possess
easily-accessible mobile skin, which would facilitate
reconstructive surgical procedures. Thus, cure of infec-
tions in this specific area may be problematic.

Some authors have reported that the severity of feline
sporotrichosis may be related to immunosupression
caused by co-infection with FIV/FeLV.1?17 The small
number of cats that tested positive in this study does not
allow an association between the infection and outcome.

Respiratory signs were observed in most cats, mainly
nasal discharge with no apparent link to treatment
failure. However, the occurrence of respiratory signs is
associated with treatment failure, according to previous
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studies.!>!” KI may represent a better alternative than
itraconazole in cases with nasal mucosal involvement,
although further clinical trials should be carried out to
determine this hypothesis.

Previous studies have reported clinical cure in feline
sporotrichosis with SSKI,222 even though others have
claimed treatment to be unsuccessful.?3?* This study
describes a large and well-characterized case series of
cats treated with KI capsules, including a larger sample
size, a different pharmaceutical form (capsules) and
dose. Therefore, it was not possible to compare the cure
rate with the veterinary literature, which was based only
on isolated case reports. The treatment period ranged
from 4 to 5 months, which is consistent with the period
heretofore reported in literature.?1222* In addition, the
animals belonging to the L1 group had a higher rate of
clinical cure, as noted in previous studies.'?1”

Regardless of the initial clinical condition, most of the
cats in the failure group presented a worsening of the
lesions after 1 month of therapy. KI therapy was discon-
tinued and oral itraconazole was adopted for this group.
Treatment abandonment was a result of non-compliance
by owners.

Felines are susceptible to iodides and should be care-
fully monitored for adverse clinical signs, such as leth-
argy, anorexia, vomiting, diarrhea, spasms, hypothermia
and cardiomyopathy.® The clinical adversities evidenced
in our study were consistent with the findings of other
studies?%?2 and hyporexia occurred in the majority of the
cases. The increase in hepatic transaminase levels might
be attributed to the use of KI being symptomatic in six
cases.

Although the adverse clinical effects are common in
cats treated with iodide, it does not preclude its applica-
tion, as the toxic effects are reversible when the drug is
suspended or administered in lower doses.?* Clinical
and biochemical monitoring is strongly recommended,
as well as the dose-scaling period.

Continuous KI therapy could lead to interruption of
the endogenous production of thyroid hormones and
may also cause thyroiditis and/or hypo- or hyperthy-
roidism, as observed in human patients. Thyroid stim-
ulating hormone screening is prudent to ensure that
thyroid function remains normal after 1 month of
treatment.?

The dose of SSKI for feline sporotrichosis treatment
according to the literature is 20 mg/kg q24h or q12h.21
Nevertheless, the median dose used to achieve cure with
KI in capsules in our study was lower (15 mg/kg) than
that established in the literature.

The clinical cure rate was similar to previous studies
with itraconazole,!? which suggests that KI should be an
alternative treatment for feline sporotrichosis. Further
clinical trials should be carried out to compare the effi-
cacy and safety of KI therapy and oral itraconazole.
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6.CONCLUSOES

" As caracteristicas clinicas dos gatos observada mstudo foram similares as

reportadas na literatura;

. A maioria dos gatos apresentaram sinais respioastécompativeis com a
doencga, embora nesse estudo néo tenha sido obmeasadciacdo deste sinal com

faléncia terapéutica;

. O iodeto de potassio em capsulas foi capaz de climlcamente 47,9% dos

gatos com esporotricose incluidos no estudo utiipese doses mais baixas em
relacdo as reportadas na literatura. Nao foi peksistabelecer uma comparacéo da
efetividade com estudos prévios com iodetos jaaptes foram baseados em estudos

de casos isolados;

. Embora o iodeto de potassio em capsulas promovsfdversos clinicos,
Seu uso representa uma opcao terapéutica viavelvamgue esses efeitos adversos

sdo reversiveis com a diminui¢do da dose ou irge@imtemporaria da mesma,;

" A frequéncia de efeitos adversos laboratoriaiscieteados ao iodeto de
potassio foi baixa. Tais efeitos promoveram ali@eagde grau leve das transaminases
hepéticas que retornaram a niveis normais com @uiigdo da dose ou interrupgao

temporéria do farmaco;

" Dos casos reavaliados ap0s a cura clinica, apemasgato apresentou
reativacao de lesdo na mucosa nasal, o que sugeresga area € de dificil manejo

terapéutico.
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ANEXO “A” - Tabela de graus de toxicidade hepaticgpara felinos (Center, 2007)

Toxicidade Leve Moderado Grave
Laboratorial

Bioquimica

AST(U/L) <5x o valor de De 5 a 10x o valor de > 10x o valor de
ALT(U/L) referéncia mais alto referéncia mais alto referéncia mais alto
FA(U/L)

Valores de referéncia

AST(U/L) 26-43
ALT(U/L) 6-83
FA(U/L) 25-93

*Kaneko et al.,1997

ANEXO “B” - Tabela de graus de toxicidade clinica, adaptadapara felinos
domésticos da “AIDS Table for Grading Severity of Alult Adverse Experiences,
1992” (AACTG, 1992).

Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Clinica
Leve Moderado: Grave: Risco de
Sinal ou sintomalimitacao de limitagéo de vida potenciat
REGRA GERAL passageiro ou atividade leve a atividade limitagao
leve; sem moderada; importante; extrema de
limitacéo de podendo necessidade de atividade;

atividade; sem necessitar cuidadauidado médico grande
necessitar médico ou ou tratamento necessidade de
cuidado médico tratamento cuidado médico

ou tratamento. e tratamento
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Ministério da Salde

HOCRUZ
Fundagido Oswaldo Cruz

Instituto de Pesquisa Clinica Fvandro Chagas I P E C

ANEXO “C” - Termo de Consentimento Livre e Esclareddo

INSTITUICAO: INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS / IPEC
- FIOCRUZ

Coordenadora da Pesquisa: Erica Guerino dos Reis
Endereco: Avenida Brasil, 4365 — Manguinhos — Riddneiro / RJ — CEP 21045-900

Telefone (0XX21) 3865-9536

Nome do Projeta Avaliagdo da resposta terapéutica ao iodeto d&spim na esporotricose
felina.

Nome do paciente Prontuério:

Nome do responsavel

A esporotricose € uma doenca infecciosa causadafyedo Sporothrix schenckii e
gue acomete homens e animais, incluindo caes s.gato

Os gatos sao animais bastante sensiveis a essgad®enstumam adquiri-la quando
v&o as ruas e brigam com outros gatos doentes.aEzaomose, isto €, uma doenca que pode
ser naturalmente transmissivel entre animais & $emanos.

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

O presente documento tem o objetivo de esclarecs®loe a pesquisa que sera
realizada, prestando informacdes, explicando osepimentos e exames, beneficios,
inconvenientes e riscos potenciais.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de umastigacdo clinica que sera
realizada no IPEC — FIOCRUZ, com o seguinte obpetiv

» Avaliacdo da resposta terapéutica ao iodeto desgiotda esporotricose felina.



38

O tratamento com iodeto de potassio € experimantséra avaliado ao longo do
projeto quanto a efetividade, aceitabilidade eaust

O itraconazol € o farmaco mais utilizado atualmerderatamento da esporotricose
felina, sendo considerado a droga de escolha coaxiagpdamente 38% de cura clinica. A
participacdo de seu gato neste estudo é volungdnacé poderd recusar-se a permitir a
participacdo dele no estudo ou retird-lo a qualdonstante, bem como estd4 garantido o
atendimento de rotina no LAPCLIN-DERMZOO. O médiceterinario também podera
interromper a participacédo do seu gato a qualquenento, se julgar necessario. Para que seu
gato participe desse projeto, vocé deverd autorzaealizacdo de exames e posterior
acompanhamento da doenca. Serdo realizadas fo&sgein todas as consultas para o
acompanhamento do tratamento. Os exames, procedsnenmedicacfes contra o fungo
serdo oferecidos de forma gratuita pela Instituicao

Os resultados desse estudo poderdo ou ndo benefiéamente a vocé e o seu
animal, mas no futuro poderao beneficiar outromars e pessoas com a mesma doenca.

Os resultados dessa pesquisa serao publicadosryaredo o anonimato e em caso de
necessidade, as informacdes médicas estardo dismornpara toda a equipe médica
veterinaria envolvida, para a Comissdo de EticaUso de Animais da FIOCRUZ, para
autoridades sanitarias e para voceé.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que metessarias a equipe de médicos
veterinarios antes de concordar que seu gato ipartaos estudos, assim como durante o
tratamento.

Procedimentos, exames e testes que poderao serizaitlos:

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

Seu animal sera sedado em todas as consultasqgbeta de sangue e possivel coleta
de material bioldgico para acompanhamento do trerémm
Apoés o inicio do tratamento, o animal devera seidio ao LAPCLIN-DERMZOO a cada 30
dias durante o tempo de estudo, estimado em 6 migsés a cura, o0 gato devera ser trazido
em trés meses para reavaliacdo clinica e labaahtori

Todos os animais incluidos no estudo receberdaigmatente 35 cipsulas de iodeto
de potassio, mensalmente. Estas serdo adminispadasus proprietarios apds orientacao do
meédico veterinario. Os animais terdo direito a guamhamento no LAPCLIN-DERMZOO

apos o término do estudo, caso necessario.
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Inconvenientes e riscos principais conhecidos atuaénte:

Todo procedimento anestesiol6gico, como € o cassedacdo a ser realizada, pode
acarretar risco de morte para qualquer animal. dvaitamente ocorrem reacdes indesejaveis,
entretanto todas as etapas desse procedimentorserétmradas adequadamente por equipe
médica veterinaria.

Na coleta de sangue podera ocorrer, em alguns ,casf@macdo de uma area
arroxeada no local, que desaparecera em alguns dias

No caso da biopsia, poderédo ocorrer inflamacadexg¢do por bactérias. Caso isso
ocorra, serdo receitados os medicamentos apropriado

A medicacgdao via oral para combater o fungo, podealkguns casos, ocasionar efeitos
indesejaveis como: falta de apetite, vomito, diarré apatia (“tristeza”). A medicacao
aplicada diretamente na lesdo pode, em alguns,casasionar efeitos indesejaveis como:
irritacao local ou abscesso. Caso isso ocorra egamasimal, vocé deve entrar em contato

com a equipe de médicos veterinarios do LAPCLIN-DERO.

Beneficios esperados:

Embora se espere, ndo podemos afirmar que, aodin@htamento, o seu gato esteja
curado da esporotricose. Também é esperado quénaodd estudo exista uma grande
quantidade de informagcdes capazes de contribuig patratamento de outros animais,
colaborando para o controle da doenca.

Declaro que li e entendi todas as informacdesimiadas ao estudo em questao e que
todas s minhas perguntas foram adequadamente didasipela equipe médica veterinaria, a
qual estara a disposicdo sempre que eu tiver dilgidespeito dessa pesquisa.

Recebi uma cépia deste termo e pelo presente ¢onswmluntariamente com a

participacdo do meu gato neste estudo.

Nome do responsavel pelo gato Data

Nome do médico veterinario Data

Nome da testemunha Data




ANEXO “D” — Receituario veterinario padronizado para o poojet

Ministério da Sadde

FIOCRUZ

Fundacao Oswaldo Cruz
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS

RECEITUARIO VETERINARIO

Registro Zoo:

Nome:

Projeto:AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA DO IODETO DE POT#SIO
NA ESPOROTRICOSE FELINA

USOINTERNO:

lodeto de Potassio mg 35 cépsulas

Administrar por via oral 1 capsula, a cada 24 h@tasz ao dia), durante 3
dias.

% Caso o animal apresente diminui¢cao do apetite, todnoiu diarréias
frequentes, entrar em contato com Médico Vetendoi Projeto.

& Na&o interromper o tratamento sem autorizacédo prévia
% Retorne na consulta agendada.

%, Caso 0 medicamento termine antes da consultay emraontato
com o Lapclin-Dermzoo.

Telefones: 3865-9518 (Farmacia) / 3865-9536 (LapelDermzoo)

Rio de Janeiro, / /

IPEC-LAPCLINZOO-23

ASSINATURA ECARIMBO
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