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PEREIRA-OLIVEIRA, G.R. ReacOes adversas a terbinafina em cées e gatos com
esporotricose. 92f. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencgas
Infecciosas] — Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas, Rio de Janeiro, 2019.

RESUMO

A esporotricose € uma micose subcutanea causada por espécies patogénicas do género
Sporothrix. Desde 1998, um elevado numero de casos de esporotricose em seres
humanos, cédes e gatos vem ocorrendo na regido metropolitana do Rio de Janeiro.
Atualmente, os medicamentos mais utilizados no tratamento da esporotricose em animais
sao o itraconazol, o cetoconazol e o iodeto de potassio, sendo o primeiro o de eleicéo.
Em seres humanos, a terbinafina é efetiva e segura no tratamento da esporotricose. As
principais reacfes adversas a medicamentos (RAMSs) relacionadas a terbinafina em
humanos séo gastrointestinais. Entretanto, ndo existem estudos conclusivos sobre a
efetividade e a seguranca deste medicamento para o tratamento da esporotricose em
cées e gatos. O objetivo deste estudo foi detectar e caracterizar as RAMs relacionadas
ao uso da terbinafina em cées e gatos com esporotricose. Foi realizado um estudo
prospectivo, descritivo, com a coleta de dados durante o acompanhamento de 13 cées e
48 gatos com esporotricose tratados com terbinafina no Laboratério de Pesquisa Clinica
em Dermatozoonoses em Animais Domésticos, Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas/Fiocruz, de abril de 2017 até dezembro de 2018. O acompanhamento foi
realizado durante as consultas mensais de revisao, utilizando instrumento especifico de
coleta de dados. As RAMs registradas foram ainda classificadas segundo o sistema-
orgdo afetado, gravidade e causalidade (sistema ABON), de acordo com as diretrizes de
farmacovigilancia veterinaria da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Dos 48
gatos incluidos, 26 (54,2%) apresentaram RAMs a terbinafina, totalizando 69 RAMs. A
maioria das RAMs (95,7%) acometeu o sistema gastrointestinal, sendo a hiporexia a mais
frequente (36,2%). A maioria das RAMs (65,2%) foi considerada de gravidade leve, e de
causalidade provavel (61%). Nos cdaes, a frequéncia de RAMs foi inferior em relacéo a
observada nos gatos (15,4%), totalizando 11 RAMs, todas relacionadas ao sistema
gastrointestinal, sendo a hiporexia também a mais frequente (36,4%). Houve predominio
de RAMs de gravidade moderada (72,7%), e de causalidade provavel (63,6%). As RAMs
foram em sua maioria reversiveis apds o uso de medicamentos hepatoprotetores ou
interrupgéo temporaria do tratamento, sem causar danos graves aos animais, sugerindo
gue a terbinafina € um medicamento seguro.

Palavras-chave: Esporotricose, cdes, gatos, terbinafina, efeitos colaterais e reacbes
adversas relacionados a medicamentos.



PEREIRA-OLIVEIRA, G.R. Adverse reactions to terbinafine in dogs and cats with
sporotrichosis. 92f. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas] — Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas, Rio de Janeiro, 2019.

ABSTRACT

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis caused by pathogenic species of the genus
Sporothrix. Since 1998, a large number of cases of sporotrichosis in humans, dogs and
cats have been occurring in the metropolitan region of Rio de Janeiro. Currently, the most
commonly used drugs in the treatment of sporotrichosis in animals are itraconazole,
ketoconazole and potassium iodide, the first being the one of choice. In humans,
terbinafine is effective and safe in the treatment of sporotrichosis. The main adverse drug
reactions (ADRSs) related to terbinafine in humans are gastrointestinal. However, there are
no conclusive studies on the efficacy and safety of this drug for the treatment of
sporotrichosis in dogs and cats. The aim of this study was to detect and characterize the
ADRs related to the use of terbinafine in dogs and cats with sporotrichosis. A prospective,
descriptive study was carried out with the collection of data during the follow-up of 13 dogs
and 48 cats with sporotrichosis treated with terbinafine in the Laboratory of Clinical
Research in Dermatozoonoses in Domestic Animals, Evandro Chagas National Institute
of Infectious Diseases/Fiocruz, from April 2017 through December 2018. Follow-up was
carried out during the monthly review consultations, using specific instrument of data
collection. The registered ADRs were also classified according to the affected organ
system, severity and causality (ABON system), according to the pharmacovigilance
guidelines of the European Medicines Agency (EMA). From the total of 48 cats included,
26 (54.2%) had ADRs to terbinafine, totaling 69 ADRs. Most ADRs (95.7%) affected the
gastrointestinal system, with hyporexia being the most frequent (36.2%). The majority of
ADRs (65.2%) were considered of mild severity, and of probable causality (61%). In dogs,
the frequency of ADRs was lower than that observed in cats (15.4%), totaling 11 ADRs,
all related to the gastrointestinal system, with hyporexia being the most frequent (36.4%).
There was a predominance of ADRs of moderate severity (72.7%), and of probable
causality (63.6%). ADRs were mostly reversible after the use of hepatoprotective drugs
or temporary discontinuation of treatment without causing serious damage to animals,
suggesting that terbinafine is a safe drug.

Keywords: Sporotrichosis, dogs, cats, terbinafine, drug-related side effects and adverse
reactions.
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1 INTRODUCAO

1.1 ESPOROTRICOSE

A esporotricose € uma micose subcutdnea que acomete seres humanos e
animais causada por espécies patogénicas do género Sporothrix (RODRIGUES et al.,
2014). Sporothrix brasiliensis é o principal agente etioldgico da esporotricose no Brasil
(RODRIGUES et al., 2013, SANCHOTENE et al., 2015). E classificada também como
micose de implantagdo pois a infec¢do pode envolver outros locais além da pele e dos
tecidos subcutadneos, como os vasos linfaticos, musculos, fascias, cartilagens e 0ssos
(QUEIROZ-TELLES et al., 2011).

A esporotricose ao longo dos anos foi atribuida a somente uma espécie,
Sporothrix schenckii (BARROS et al., 2011). No entanto, alguns estudos moleculares
demonstraram que S. schenckii constitui um complexo de sete espécies com interesse
clinico, que sédo discriminadas filogeneticamente, como S. schenckii sensu stricto, S.
brasiliensis, S. globosa, S. mexicana, S. pallida, S. luriei e S. chilensis. Contudo,
melhorias recentes na taxonomia do Sporothrix levaram ao reconhecimento de quatro
espécies dimorficas clinicamente relevantes: S. brasiliensis, S. schenckii, S. globosa,
e S. luriei, distante de clados ambientais que incluiam S. chilensis, S. pallida e S.
mexicana, associadas a infec¢des ocasionais (MARIMON et al., 2006; MARIMON et
al., 2007; MARIMON et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2014; RODRIGUES et al. 2014b;
RODRIGUES et al., 2016; SEYEDMOUSAVI et al., 2018).

Com distribuicdo geografica universal, a esporotricose € mais comum em
climas temperados e tropicais. A transmisséo ocorre normalmente apds a inoculacdo
traumatica do fungo através da pele, o qual esta presente no solo, plantas e matéria
organica em decomposicédo (RIPPON, 1988), e raramente por meio da inalacdo do
esporo (LOPEZ-ROMERO et al., 2011). Outra forma de transmissio é a zoonotica,
gue esta relacionada principalmente a arranhadura, mordedura ou contato com

exsudato das lesdes cutaneas de gatos doentes (BARROS et al., 2011).
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A esporotricose foi relatada em diferentes animais tais como: cdes (MIGLIANO
et al., 1963/1964), gatos (FREITAS et al., 1956; FREITAS et al., 1965), ratos (LUTZ &
SPLENDORE, 1907), cavalos (DAVIS & WORTHINGTON, 1964; FISHBURN &
KELLEY, 1967), chimpanzé (SALIBA et al., 1968), golfinho (MIGAKI et al., 1978),
mulas (SALIBA et al., 1963), tatus (KAPLAN et al., 1982), bufalo (DALIS et al., 2014),
dentre outros (RIPPON, 1988).

Ha relatos da esporotricose em varios paises, mas em nenhum os casos de
esporotricose felina sdo tdo numerosos como o0s descritos no Brasil, sobretudo na
regido do Rio de Janeiro, onde permanece como uma doenca negligenciada, com o
tratamento dos gatos ainda sendo uma tarefa desafiadora e de longo prazo
(GREMIAO et al., 2015; PEREIRA et al., 2014).

1.2 HISTORICO

Em 1898 foi descrita pela primeira vez a esporotricose nos Estados Unidos, por
Benjamin Schenck. Foi realizado o isolamento do fungo da lesdo no dedo da méao
direita de um paciente humano. Essa les@o se estendia até o brago, acompanhando
os vasos linfaticos. O material da lesao foi cultivado pelo micologista Erwin F. Smith,
0 que permitiu o isolamento de um fungo pertencente ao género “Sporothrichum”,
sendo descrito por Schenck como relacionado a Sporotricha (SCHENCK, 1898).

Apbs o ocorrido, em 1900, também nos Estados Unidos, Hektoen e Perkins
relataram a doenca em um menino com abscesso subcutaneo no dedo indicador,
ocasionado por um acidente com o uso de um martelo. Posteriormente esse abscesso
se transformou em uma lesdo ulcerada no local. Surgiram também nddulos e
linfangite. O cultivo do material da lesédo levou ao isolamento de um fungo que era
idéntico ao descrito por Schenck, denominado pelos autores de Sporothrix schenckii
(HEKTOEN & PERKINS, 1900).

No Brasil, o primeiro relato da esporotricose em humanos foi realizado no inicio
do século XX em S&o Paulo. Na época, também foi descrito o primeiro caso de
infeccéo natural de esporotricose em ratos (LUTZ & SPLENDORE, 1907).

Terra e Rabelo descreveram o primeiro caso humano no Rio de Janeiro em

1912. Novos casos foram relatados nos estados da Bahia e Minas Gerais nesse
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mesmo ano. Dois anos depois, foram descritos casos no Rio Grande do Sul e, em
1916, no Acre e Pernambuco (DONADEL et al., 1993). No Rio de Janeiro, o primeiro
caso de esporotricose animal diagnosticado em uma mula foi relatado por Ledo e
colaboradores (1934).

A esporotricose naturalmente adquirida em gatos foi relatada pela primeira vez
em Nova York, nos Estados Unidos, por Singer e Muncie (1952). Estes autores
reportaram também um caso de um humano que possivelmente estava relacionado
ao contato com um gato doente. No entanto, de Beurmann e colaboradores ja haviam
demonstrado antes a susceptibilidade dos gatos para a infec¢do por S. schenckii em
1909, de maneira experimental (DE BEURMANN et al., 1909).

O primeiro relato de um gato com esporotricose no Brasil, proveniente de Minas
Gerais, foi descrito na década de 1950 (FREITAS et al., 1956). Posteriormente, estes
mesmos autores relataram oito casos em gatos e 12 em caes, 0 que correspondeu a
maior casuistica do Brasil até os anos 2000 (FREITAS et al., 1965).

Em 1982 houve relato do primeiro surto relacionado a transmissao zoonética
em seres humanos previamente expostos a um gato com esporotricose nos Estados
Unidos (READ & SPERLING, 1982). Até 1980, a maior casuistica de transmissao
zoonGtica envolvendo cinco gatos e sete seres humanos foi descrita por Dunstan e
colaboradores (1986) também nesse pais.

Desde a década de 1980 foram descritos por Cruz e colaboradores (1983)
casos isolados de esporotricose felina no Rio de Janeiro. Porém, somente em 1998

foi publicado o primeiro caso felino nessa regido (BARONI et al., 1998).

1.3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A esporotricose apresenta distribuicdo geogréafica no mundo todo, com regides
endémicas como Brasil, China, Africa do Sul, Peru, México e Uruguai. Com menor
frequéncia a esporotricose ocorre na Australia, India, Jap&o, Estados Unidos,
Venezuela, Coldmbia, Argentina, Bolivia, Chile e Guatemala. No presente, a doenca
€ menos prevalente na Europa (BARROS et al., 2011; CHAKRABARTI et al., 2015;
MADRID et al., 2009; PAPPAS et al., 2000; RODRIGUES et al., 2016; SONG et al.,
2013; SOTO, 2015; TAKENAKA et al., 2014).
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A esporotricose pode acometer qualquer pessoa, independentemente de idade
ou sexo, porém, habitos culturais, atividades ocupacionais e/ou recreativas podem
aumentar a exposicao e o risco a infeccdo (CHAKRABARTI et al., 2015). A caca ao
tatu praticada por homens na Argentina, Uruguai e no sul do Brasil (ALVES et al.,
2010; CONTI-DIAZ, 1989; RODRIGUES et al.,, 2014a), a agricultura que em sua
maioria € exercida por mulheres na india, China e Japdo (SONG et al., 2013;
TAKENAKA et al., 2014), homens que exercem atividades de mineracdo na Africa do
Sul (VISMER & HULL, 1997), e no Brasil, mulheres, donas de casa, que cuidam de
gatos com esporotricose, e médicos veterinarios e atividades correlatas (BARROS et
al., 2010; BARROS et al., 2011; SILVA et al., 2012) sdo exemplos das muitas formas
de transmissao e populacdes suscetiveis.

Sporothrix sp. € um fungo que merece destaque por sua ocorréncia prevalente
na forma de surtos (ZHANG et al., 2015). A ocorréncia destes surtos por meio da
transmissdo zoondtica, em que o gato é uma fonte de infeccgéo, é dificil de controlar,
sendo esta diferenciacéo significativa para a saude publica.

Ha relatos no mundo todo de inUmeros surtos de esporotricose, com origem de
uma fonte comum. Na década de 1940, na Africa do Sul, ocorreu a primeira grande
epidemia de esporotricose em seres humanos, onde foram registrados em torno de
3.000 casos de pessoas que trabalhavam nas minas de ouro. Foi encontrado o fungo
como saprofita na madeira de sustentacdo dos tuneis das minas (HELM & BERMAN,
1947; QUINTAL, 2000). Depois da ocorréncia dessa epidemia foram descritos apenas
casos isolados e pequenos surtos da doenca nessa regido (GOVENDER et al., 2015;
VISMER & HULL, 1997).

O maior surto de esporotricose humana nos Estados Unidos ocorreu na década
de 1980, onde 84 trabalhadores de 15 estados contrairam a doenca ao entrar em
contato com um tipo de musgo, que estava colonizado com Sporothrix sp. (COLES et
al., 1992).

Segundo Barros e colaboradores (2001) somente 13 casos humanos de
esporotricose foram diagnosticados no INI/Fiocruz durante o periodo de 1987 a 1998.
ApoOs esse periodo, o numero de casos foi crescendo: no periodo de 1997 até 2011,
houve mais de 4.000 casos humanos (SILVA et al., 2012). Em relagéo aos casos de
esporotricose animal na mesma instituicdo, foram descritos 4.703 casos felinos de
1998 a 2015 (GREMIAO et al., 2017) e 244 caninos de 1998 a 2014 (BARROS et al.,
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2010; GREMIAO et al., 2015; PEREIRA et al., 2014; SCHUBACH et al., 2006; VIANA
et al., 2015).

1.4 ESPOROTRICOSE ZOONOTICA

A esporotricose é a micose subcutanea mais frequente na América Latina
(COSTA et al., 1994), atingindo dimensdes endémicas no Brasil, especialmente no
Rio de Janeiro (FREITAS et al., 2015; PEREIRA et al., 2014; SCHUBACH et al., 2008),
onde desde 1998 esta relacionada a transmisséo zoonética associada ao gato doente,
acometendo particularmente regifes que possuem dificuldades socioecondémicas e
ambientais (BARROS et al., 2010). O namero de casos humanos tem aumentado
continuamente ha mais de 17 anos, superando os 5.000 casos registrados no
INI/Fiocruz (GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2015).

Além do Brasil, a esporotricose zoonética associada a gatos infectados foi
descrita em casos isolados ou em surtos nos Estados Unidos (REED et al., 1993;
REES & SWARTZBERG, 2011), Malasia (TANG et al., 2012; ZAMRI-SAAD et al.,
1990), México (BOVE-SEVILHA et al., 2008), india (YEGNESWARAN et al., 2009),
Argentina (FERNANDEZ et al., 2015) e Panamé (RIOS et al., 2018).

O Rio de Janeiro é considerado atualmente como local hiperendémico para
esporotricose associada a transmisséao por gatos doentes (FREITAS et al., 2015). Ha
casos de esporotricose felina e transmissdo zoonética em outras regifes do pais,
entretanto em menores propor¢cdes. Além de Minas Gerais (NOGUEIRA et al., 1995),
Séo Paulo, Espirito Santo, Brasilia e Rio Grande do Sul concentram as publicacdes
relacionadas a doenga com carater zoonoético (GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2015).

Outra espécie animal envolvida na transmisséo zoonotica é o tatu, no qual foi
isolado Sporothrix schenckii stricto sensu (RODRIGUES et al., 2014a). Além disso,
foram descritos outros casos de transmissdo do fungo, por meio de mordidas e
arranhaduras de outros animais como ratos, esquilos, cavalos e caes, porém nao
possuem potencial zoondtico significativo (PEREIRA et al., 2015).

Os animais mais acometidos pela esporotricose sdo 0s cées e gatos,
apresentando uma ampla variedade de manifestacdes clinicas, desde lesdo cutanea

Unica até formas sistémicas da doenca. As lesGes cutaneas mais observadas sao
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nédulos e Ulceras, que podem ser acompanhadas ou ndo de sinais extracutaneos,
principalmente linfadenomegalia (localizada ou generalizada) e sinais respiratorios,

como dispneia, espirros e rinorreia (PEREIRA et al., 2015).

1.5 ESPOROTRICOSE FELINA

O gato é o animal mais acometido pela esporotricose. Seu comportamento
usual como esfregar-se no solo, afiar as garras em arvores e madeiras, habitos de
caca, brigas na disputa da fémea, suas incursdes em areas fora do perimetro
domiciliar, e habitos higiénicos, como enterrar suas fezes, 0s tornam mais expostos
ao Sporothrix sp. (PEREIRA et al., 2015).

A esporotricose felina € uma doenca com apresentacdo clinica de amplo
espectro, variando de lesdo cutanea Unica, a lesdes cutaneas mdltiplas e a forma
sistémica, a qual pode ser fatal. As lesdes cutaneas mais frequentes sdo Ulceras e
nodulos. E comum a presenca de leses cutdneas multiplas com acometimento de
mucosa, principalmente de mucosa nasal. Linfadenomegalia (regional ou
generalizada) e sinais respiratérios (espirros, dispneia e secrecdo nasal) sdo
geralmente observados (PEREIRA et al., 2015). Entretanto, lesdes cutaneas podem
nao estar presentes em alguns casos (SCHUBACH et al., 2004).

A evolucédo do tratamento da esporotricose em gatos depende do nimero e da
localizacdo das lesbes, da presenca de sinais respiratérios e quadro clinico geral
(SCHUBACH et al., 2012). Gatos com esporotricose possuindo acometimento da
mucosa nasal, tiveram um tempo médio de cura mais longo (REIS et al., 2016; SOUZA
et al., 2018). Adicionalmente, Gremido e colaboradores (2015) observaram uma maior
frequéncia de lesdes refratarias a terapia antifingica associada a casos de gatos com
lesdes na regido nasal. A ocorréncia de sinais respiratérios € associada com falha do
tratamento e 6bito (GREMIAO et al., 2015; PEREIRA et al., 2010; ROCHA et al., 2018;
SOUZA et al., 2018).

O isolamento do fungo presente nas cavidades nasal e oral, bem como
fragmentos de unhas, exsudato de lesdes cutdneas e mucosas, 6rgaos internos e
sangue de gatos (SCHUBACH et al., 2001; SCHUBACH et al., 2003a; SCHUBACH et
al., 2003b; SCHUBACH et al., 2004), associado aos relatos de casos humanos de
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esporotricose, representam a importancia do gato como fonte de infeccdo (BARROS
et al., 2010; FRANCESCONI et al., 2011; FREITAS et al., 2010; MACEDO-SALES et
al., 2018; PEREIRA et al., 2010; PEREIRA et al., 2014; REIS et al., 2016; SCHUBACH
et al., 2004).

A adeséo ao tratamento € outro fator que pode interferir na evolucao do animal,
bem como dificuldade na administracdo dos medicamentos antifingicos por via oral
ao gato e em manter o animal isolado. Esses fatores levam a um aumento do
abandono do tratamento (BARROS et al., 2010).

O abandono do tratamento também pode ocorrer quando o tutor do gato ndo
observa mais les6es no animal e decide entdo parar o tratamento, o que pode levar
ao reaparecimento da doenca, gerando obstaculos no processo de cura (CHAVES et
al., 2013).

Além disso, nem sempre 0s gatos apresentam uma boa resposta terapéutica,
por isso a cooperacao e persisténcia do responsavel pelo animal sdo essenciais para
0 sucesso do tratamento (GREMIAO et al., 2015).

1.6 ESPOROTRICOSE CANINA

Ha relatos que a infeccdo em caes ocorre pela introducdo do fungo quando
esses animais entram em contato com pedacos de madeira ou espinhos, sendo por
isso comum em caes de caca (ROSSER & DUNSTAN, 2006). A infeccdo no céo
também pode estar relacionada a um contato anterior com gatos infectados, em
alguns casos oriundos da mesma residéncia (SCHUBACH et al.,, 2006). Até o
momento, ndo houve relatos de transmissdo zoondética de Sporothrix sp. de cées
infectados no Rio de Janeiro (GREMIAQO et al., 2017).

De uma maneira geral, a esporotricose nos cées € caracterizada por lesdes
cutaneas nodulares e/ou ulceradas com baixa carga flingica, e os animais encontram-
se em bom estado geral (SCHUBACH et al., 2012; SCOTT et al., 1996). Entretanto,
em alguns casos, lesdes cutaneas nao estao presentes (WHITTEMORE & WEBB,
2007). Sinais extracutaneos, particularmente os sinais respiratérios (espirros, dispneia
e rinorreia), sédo frequentes e, muitas vezes, relacionados a lesées de mucosa nasal
(PEREIRA et al., 2015; SANTOS et al., 2007; SCHUBACH et al., 2006).
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1.7 DIAGNOSTICO

Para o diagnostico definitivo da esporotricose o0 método de referéncia é o
isolamento do fungo em meio de cultura (RIPPON, 1988). Sporothrix sp., ha natureza
ou em meio de cultura rico em nutrientes, a temperatura ambiente ou a 25°C, cresce
na forma filamentosa; enquanto que em parasitismo ou em meio de cultura a 37°C,
encontra-se na forma de levedura (KWON-CHUNG & BENNET, 1992).

Diferentes amostras bioldgicas podem ser coletadas para isolamento do fungo,
de acordo com o tipo e a localizacdo da lesédo (SCHUBACH et al., 2002). Secrecao
nasal e exsudato de lesbes cutaneas podem ser obtidos por meio de um swab estéril
(SCHUBACH et al., 2003a). Sporothrix sp. também pode ser isolado de fragmentos
de lesBes cutaneas ou mucosas obtidos por biépsia (SCHUBACH et al.,, 2004) e
sangue (SCHUBACH et al., 2003b).

Uma importante ferramenta para o diagndstico da esporotricose canina e felina
€ 0 exame histopatolégico (MIRANDA et al.,, 2013; SILVA et al.,, 2018). A
imunohistoquimica € um outro método que pode ser utilizado como diagndstico
complementar, que pode ser aplicado para melhorar a sensibilidade do diagnostico
histoldgico (MARQUES et al., 1992; MIRANDA et al., 2013). Esta técnica € também
utilizada no diagnostico da esporotricose canina e felina (MIRANDA et al., 2011;
SILVA et al., 2018). Outro exame realizado na rotina para diagnoéstico da esporotricose
felina é o citopatoldgico (PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2015; SILVA et al., 2018).
Técnicas sorolégicas tém sido recentemente estudadas como ferramentas auxiliares
para o diagnostico de seres humanos e gatos (BARROS et al., 2011; FERNANDES et
al., 2011; RODRIGUES et al., 2015), porém até o momento ndo existem estudos em

caes.

1.8 ASPECTOS TERAPEUTICOS

Ao contrario do que é observado nos humanos, o tratamento da esporotricose
felina representa um desafio, com um longo periodo de tratamento (PEREIRA et al.,

2010). A cura, a falha terapéutica, a recidiva e as reac0es adversas a medicamentos
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(RAMs) acontecem independentemente do esquema terapéutico utilizado (PEREIRA
et al.,, 2010; SCHUBACH et al., 2004). Os medicamentos mais utilizados sao o
itraconazol e o iodeto de potassio, sendo o itraconazol considerado o de eleicdo
(PEREIRA et al.,, 2010; REIS et al.,, 2012). O cetoconazol, iodeto de sodio, a
terbinafina, a anfotericina B, a criocirurgia, a termoterapia local e a remocao cirurgica
das lesBes cutaneas representam outras opc¢des de tratamento (GREMIAO et al.,
2015; PEREIRA et al., 2009).

Historicamente, o tratamento de escolha em cées tem sido relatado com
administracdo oral de uma solucéo supersaturada de iodeto de potassio ou iodeto de
sédio (ROSSER & DUNSTAN, 2006). Atualmente, itraconazol e cetoconazol sdo os
medicamentos mais comumente utilizados no tratamento da esporotricose canina
(SCHUBACH et al., 2012). Relatos em cédes envolvendo o uso da terbinafina foram
focados exclusivamente no tratamento da malasseziose e dermatofitose (MORIELLO,
2004; ROSALES et al., 2005), s6 havendo um relato de sucesso terapéutico com o
uso da terbinafina no tratamento da esporotricose em dois caes (VIANA et al., 2017).

As RAMs mais descritas no tratamento da esporotricose em animais quando
sdo utilizados os azbis e o iodeto de potassio envolvem alteracdes no trato
gastrointestinal, sendo mais obervada a ocorréncia de hiporexia, anorexia, vomito e
diarreia. Além disso, as elevacgdes de enzimas hepaticas séo frequentes (PEREIRA et
al., 2010; REIS et al., 2012; REIS et al., 2016; SCHUBACH et al., 2004).

1.8.1 lodetos

Os iodetos pertencem ao grupo quimico dos iodetos inorganicos. Em seres
humanos, este composto apds a ingestao é rapidamente absorvido pelo trato intestinal
e distribuido para o espaco extracelular, com 90% da dose administrada por via oral
excretada na urina (STERLING & HEYMANN, 2000). O mecanismo de acéo
antifingica dos iodetos permanece desconhecido (KAUFFMAN, 1995), porém
acredita-se que o iodeto de potassio atue por meio da modulacdo da resposta
inflamatéria (TORRES-MENDOZA et al.,, 1997) e aumento da resposta imune
(GOUGEROT, 1950). Estudos in vitro sugeriram que pode haver dano celular da

levedura por meio da conversado de iodeto de potassio em iodo. Essa conversao, por
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alguma via desconhecida e em concentracdes adequadas, poderia lesionar a levedura
in vivo (TORRES-MENDOZA et al., 1997).

O iodeto de potassio foi considerado como terapia de elei¢cdo no tratamento da
esporotricose felina durante varios anos (PEREIRA et al., 2009; REIS et al., 2012) e
permanece uma alternativa para o tratamento da esporotricose humana (MACEDO et
al., 2015), visto que possui baixo custo e é efetivo (STERLING & HEYMANN, 2000),
principalmente em areas endémicas que sao economicamente desfavorecidas
(BUSTAMANTE & CAMPOQOS, 2004).

Reis e colaboradores (2012) descreveram o uso do iodeto de potassio com
resultados satisfatérios no tratamento da esporotricose felina, obtendo cura clinica em
47,9% dos gatos, porém o uso de iodetos pode apresentar RAMs envolvendo o trato
gastrointestinal, sendo frequente a ocorréncia de hiporexia, anorexia, vomito e
diarreia, além de elevacfes de enzimas hepaticas (REIS et al., 2012; REIS et al., 2016;
SCHUBACH et al., 2004).

Em 1983, Nusbaum e colaboradores descreveram pela primeira vez na
literatura 0 uso do iodeto de sodio na esporotricose em gatos. Apesar de ser uma
opcdo no tratamento da esporotricose felina, ha poucos estudos com o uso desse
medicamento, e a cura clinica foi descrita em alguns casos (CARVALHO et al., 2018;
CROTHERS et al., 2009; SCHUBACH et al., 2004; SCHUBACH et al., 2012).

1.8.2 Azdblicos

1.8.2.1 Cetoconazol

O cetoconazol € um derivado imidazolico que possui um amplo espectro de
atividade antifungica, atuando na inibicdo das enzimas oxidativas associadas ao
citocromo P-450 (lanosterol 14-a demetilase), bloqueando a conversao de lanosterol
em ergosterol, levando a uma alteracdo na permeabilidade da membrana da célula
fungica. Primariamente € fungistatico, porém em altas concentracdes possui acéo
fungicida (CATALAN & MONTEJO, 2006; JAHAM et al., 2000). E bem absorvido pelo
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trato gastrointestinal, porém precisa de um pH acido para maior biodisponibilidade, e
€ melhor absorvido quando administrado com alimento. Possui distribuicdo na pele e
tecido subcutaneo. As RAMs mais frequentes sdo anorexia, nausea e vomito
(GREENE, 2012; JAHAM et al., 2000).

O cetoconazol é um medicamento de baixo custo utilizado no tratamento da
esporotricose em cédes e gatos (PEREIRA et al.,, 2010; SCHUBACH et al., 2004;
SCHUBACH et al., 2012). Porém, na esporotricose felina, esta associado a uma maior
ocorréncia de RAMs quando comparado ao itraconazol, que € o medicamento de
escolha (GREMIAO et al., 2015; PEREIRA et al., 2010).

1.8.2.2 Itraconazol

O itraconazol é um derivado triazolico sintético, apresentando um largo
espectro de acdo nas micoses superficiais e sistémicas (GREENE, 2012; NOBRE et
al., 2002).

O itraconazol e o cetoconazol possuem mecanismos de acdo semelhantes,
sendo também o itraconazol um medicamento com ac¢ao primariamente fungistatica,
podendo ser fungicida em doses mais elevadas. Em razdo disso, se nao for
administrada a dose fungistatica por tempo suficiente, podem ocorrer recidivas
(CATALAN & MONTEJO, 2006). Embora apresente alta afinidade e seletividade pelas
enzimas do citocromo celular fungico (HEIT & RIVIERE, 1995), o itraconazol
apresenta potencial hepatotéxico, sendo recomendado monitoramento das enzimas
hepaticas durante o tratamento (GREENE, 2012). Adicionalmente, RAMs com
alteracdes no trato gastrointestinal sdo frequentes, como hiporexia, anorexia, vomito
e diarreia (PEREIRA et al., 2010; REIS et al., 2016; SCHUBACH et al., 2004).

Devido a sua efetividade e seguranca, é considerado o medicamento de
escolha para o tratamento da esporotricose felina e canina. Quando comparado ao
cetoconazol, o itraconazol apresenta uma maior taxa de cura clinica, com menor
frequéncia de RAMs gastrointestinais, em um menor periodo de tratamento (PEREIRA
et al., 2010).

Mesmo sendo considerado o medicamento de escolha, em alguns casos nao

h& resposta clinica satisfatoria ao itraconazol devido a caracteristicas inerentes do
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animal, do tutor e seus cuidados com o animal (GREMIAO et al., 2011; PEREIRA et
al., 2010). Adicionalmente, o itraconazol é metabolizado pelo citocromo P450
isoenzima 3A4 no figado, interagindo com varios farmacos, limitando o seu uso
(ITRACONAZOLE. In: DRUGDEX® System electronic version, 2019).

1.8.3 Anfotericina B

A anfotericina B € um antibiético macrolideo poliénico proveniente do
actinomiceto Streptomyces nodosus. Possui acdo fungistatica quando administrada
em doses baixas e acdo fungicida em dose mais altas, sendo sua atividade
farmacolégica dose-dependente (PEREIRA et. al., 2009). Seu uso é recomendado no
tratamento de micoses sistémicas graves e outras micoses sistémicas resistentes a
imidazdlicos (GREENE, 2012), além de formas disseminadas de esporotricose
(DUNSTAN et al., 1986; PEASTON, 1993).

O mecanismo de acdo da anfotericina B se da pela sua interacdo com o
ergosterol, esteroide exclusivo da parede celular fungica, levando a formacéo de poros
através das membranas lipidicas. Apés isso, ocorre a alteracdo da permeabilidade
celular, permitindo o escape de constituintes citoplasmaticos como pequenos ions e
metabalitos, principalmente ions potassio, provocando um desequilibrio eletrolitico e
homeostético, resultando na inibicdo do crescimento e eventualmente em morte
celular (FILLIPIN & SOUZA, 2006).

Apesar deste farmaco possuir maior afinidade pelo ergosterol, muitas de suas
RAMSs resultam de sua capacidade em ligar-se ao colesterol e outros constituintes da
membrana celular de mamiferos (FILLIPIN & SOUZA, 2006; MARTINEZ, 2006).

1.8.4 Terbinafina

A terbinafina, antifingico do grupo das alilaminas (Figura 1), tem amplo
espectro de acado in vitro e in vivo frente a fungos responsaveis por micoses

superficiais. O farmaco apresenta natureza lipofilica e queratofilica, o que leva ao seu
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acumulo no tecido adiposo e queratina. A terbinafina ndo interfere no processo de
producdo de hormdnios esteroides e tem pouco potencial de interacdo com outros
farmacos (BUSTAMANTE & CAMPOS, 2011; VICKERS et al., 1999). Devido a essas
caracteristicas é considerado o antifungico de eleicdo para o tratamento das
dermatofitoses e onicomicoses (MEINERZ et al., 2007).

Como os azois, as alilaminas sao potentes inibidores da sintese do ergosterol,
componente essencial das membranas das células fungicas. A terbinafina inibe a
enzima esqualeno epoxidase e bloqueia a conversdo do esqualeno para lanosterol,
levando a deplecdo do ergosterol na membrana celular fungica. A inibicdo dessa
enzima também causa acumulo de esqualeno, que pode ser a causa da atividade
fungicida. A inibicdo da esqualeno epoxidase ndo € mediada pelo citocromo P450, o
que diferencia as alilaminas dos azo6is. Além disso, diferentemente dos azéis, a
terbinafina ndo afeta os niveis de cortisol ou testosterona, mesmo em altas doses
(JAHAM et al., 2000).

Apos administracdo oral, a terbinafina é bem absorvida (mais de 70%) e
acumula-se na pele, nos cabelos/pelos e nas unhas, em concentracdes associadas a
atividade fungicida. As principais RAMs relacionadas a terbinafina em humanos séao
gastrointestinais, além de reacfes cutaneas sem gravidade e distlrbios
musculoesqueléticos (artralgia e mialgia) (TERBINAFINE. In: DRUGDEX® System

electronic version, 2017).

) £
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Figura 1: Estrutura quimica da terbinafina [(2E)-6,6-dimetil-hept-2-en-4-in-1-il|(metil)(nafatalen-1-
ilmetil)Jamina (C21H2sN). Fonte: GOODMAN & GILMAN (2007).
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Em relagéo ao uso da terbinafina no tratamento da esporotricose em humanos,
foi realizado um estudo no qual a taxa de cura foi de 86% ao considerar tratamento
exclusivo com terbinafina (dose de 250 mg a cada 24 horas), dentro de um periodo
de 2 a 42 semanas, com tempo médio de 14 semanas. Seis (12%) apresentaram
RAMs relacionadas a terbinafina, incluindo uma classificada como provavelmente
relacionada (tratamento interrompido). As outras RAMs foram classificadas como
possiveis (cinco pacientes), ndo exigindo a descontinuacdo do tratamento com
terbinafina. Dor gastrica foi observada em dois pacientes (4,2%) e nausea em um
paciente (2,1%) nas primeiras duas semanas de tratamento (FRANCESCONI et al.,
2009).

Em um estudo comparativo entre terbinafina e itraconazol, a taxa de cura no
grupo tratado com terbinafina, em uma dose diaria de 250 mg foi alta (92,7%), sendo
tao efetiva quanto no grupo do itraconazol, na dose de 100 mg a cada 24 horas (92%),
com tempo médio de cura de 11,5 semanas. No que se refere & seguranca, a
terbinafina foi considerada segura e as RAMSs relatadas ndo exigiram descontinuacao
de tratamento. Sintomas gastrointestinais foram as RAMs mais frequentes nos dois
grupos, sendo observadas em menos de 5% dos pacientes (FRANCESCONI et al.,
2011).

A terbinafina em cées e gatos € indicada no tratamento de outras doencas além
da esporotricose, como dermatofitose, onicomicose, candidiase, aspergilose,
blastomicose, criptococose, histoplasmose e malasseziose (GREENE, 2012;
MORIELLO, 2004; NOBRE et al., 2002).

No que se refere as reacdes adversas a terbinafina, estudo com 10 gatos
saudaveis mostrou a ocorréncia de vdmito em quatro, seguido por prurido facial e
reacdo de hipersensibilidade cutanea em dois animais (FOUST et al., 2007). A
administracao da terbinafina com alimento pode prevenir os vomitos (GREENE, 2012).
Foi observado aumento leve a moderado das enzimas hepaticas quando caes foram
tratados para a esporotricose por 3 a 18 semanas (GREENE, 2012) com as doses
terapéuticas (30 mg/kg a cada 24 horas) (GREENE, 2012; SCHUBACH et al., 2012),

Gatos infectados experimentalmente com Microsporum canis, recebendo dose
de terbinafina de 30 a 40 mg/kg a cada 24 horas, obtiveram cura clinica apos 126 dias
de tratamento, apresentando poucas RAMs gastrointestinais como vomito atribuido a
irritacdo da mucosa intestinal, o qual foi resolvido alimentando os gatos apoés a

administracdo do medicamento. Os investigadores concluiram que nao houve
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diferenca de efetividade em relacdo ao grupo controle ndo tratado e o tratado com
doses baixas de terbinafina (10-20 mg/kg a cada 24 horas), concluindo que doses
mais altas de terbinafina sdo necessarias para uma maior efetividade (KOTNIK, 2002).

Por outro lado, um estudo realizado com o uso de terbinafina na dose de 20
mg/kg a cada 24 horas em cdes e gatos com dermatofitose foi efetivo, porém a
frequéncia de RAMs foi 16,6%, sendo reacdo gastrointestinal em um cdo e aumento
das enzimas hepaticas em um gato, acompanhado de vomito. Esses efeitos foram
transitorios, ja que houve remissdo apés a suspensdo do tratamento, o que leva a
acreditar que estavam associados a administracdo da terbinafina (BALDA et al.,
2007).

A terbinafina possui atividade sinérgica com outros medicamentos (GREENE,
2012). Foi relatada uma efetividade de 5,9% e 7,4% no tratamento da esporotricose
felina, com terbinafina na dose de 30 mg/kg a cada 24 horas, e da associagédo desta
com o itraconazol na dose 5 a 10 mg/kg a cada 24 horas, respectivamente
(SCHUBACH et al., 2004).

Relatos de casos de cédes envolvendo o uso de terbinafina foram focados
exclusivamente no tratamento da malasseziose e dermatofitose (MORIELLO, 2004,
ROSALES et al., 2005); hd um so6 relato de sucesso terapéutico na literatura com o
uso da terbinafina no tratamento da esporotricose canina (VIANA et al., 2017).

A terbinafina € o medicamento que apresenta excelente atividade in vitro frente
aisolados de Sporothrix sp. provenientes de humanos, caninos e felinos (ALVARADO-
RAMIREZ & TORRES-RODRIGUEZ, 2007; BORBA-SANTOS et al., 2015;
GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2008; HAY, 1999; KOHLER et al., 2004; MEINERZ
et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2011; SILVEIRA et al., 2009; ZHANG et al., 2011).

Um estudo com 47 isolados de S. brasiliensis de gatos provenientes de um
estudo clinico realizado no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz apresentou uma boa
resposta in vitro da terbinafina, sugerindo a necessidade da realizagéo de estudos
terapéuticos com esse medicamento. Portanto, podera ser verificada a
correspondéncia dos resultados in vitro e in vivo nos casos de esporotricose felina
(MACHADO, 2015); como ja descrito na esporotricose humana, em que se utiliza a
terbinafina para o tratamento das formas cutanea, linfocutdnea e mucosa,
apresentando resposta satisfatéria ao tratamento (FRANCESCONI et al., 2009;
FRANCESCONI et al.,, 2011; HEIDRICH et al.,, 2011; HULL & VISMER, 1992;
KAUFMAN et al., 2007; SONG et al., 2010).
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1.8.5 Outros tratamentos

Existem outros tratamentos ndo medicamentosos descritos para a
esporotricose felina, sédo eles: crioterapia, termoterapia local e resseccdo (PEREIRA
et al., 2009; SOUZA et al., 2015).

A crioterapia € uma técnica que consiste no congelamento de tecidos biologicos
levando a sua destruicdo. Essa técnica € utilizada no tratamento de doencas
neoplasicas ndo responsivas, doencas degenerativas e doencgas inflamatérias (GONG
et al., 2018; RIVERA et al.,, 2018; TRINDADE et al., 2018). Alguns estudos
apresentaram resultados considerados satisfatorios utilizando nitrogénio liquido no
tratamento da esporotricose humana (BARGMAN, 1995; FERREIRA et al., 2011,
FICHMAN et al.,, 2018). Segundo Souza e colaboradores (2015), a associacdo da
criocirurgia com o itraconazol foi efetiva, com reducdo do tempo de tratamento na
esporotricose felina.

Quando a temperatura € igual ou superior a 40°C, ha inibicdo do crescimento
do Sporothrix sp. (HIRUMA & KAGAWA, 1983; 1986). A termoterapia € indicada no
caso de gestantes e pacientes com esporotricose, que apresentam reagcdes adversas
graves aos azolicos, iodetos ou terbinafina (BUSTAMANTE & CAMPOS, 2004). Honse
e colaboradores (2010) relataram cura clinica de um gato com lesdo cutanea por
esporotricose apos termoterapia local. O tratamento foi realizado duas vezes ao dia
durante sete semanas. Porém, segundo 0s mesmos autores, seu uso é limitado, pois
depende da localizagéo das lesGes, da colaboracdo do animal, do estabelecimento do
momento adequado para suspensédo da terapia e da dificuldade na determinacéo da
temperatura adequada.

A resseccao cirurgica foi relatada em humanos e animais quando ocorre falha
da terapia utilizada (CORGOZINHO et al., 2006; GREMIAO et al., 2006; HIRANO et
al., 2006; KOGA et al., 2003).
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1.9 FARMACOVIGILANCIA EM ANIMAIS

De acordo com o conceito da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
farmacovigilancia humana é definida como “a ciéncia e atividades relativas a
identificacéo, avaliagdo, compreensao e prevencao de rea¢des adversas ou quaisquer
problemas relacionados ao uso de medicamentos”. Cabe a farmacovigilancia
identificar, avaliar e monitorar a ocorréncia dos eventos adversos relacionados ao uso
dos medicamentos comercializados no mercado brasileiro, com o objetivo de garantir
que os beneficios relacionados ao uso desses produtos sejam maiores que 0S riscos
por eles causados (ANVISA, 2019).

O Brasil ainda ndo possui um Programa de Farmacovigilancia Veterinaria
implantado como é observado nos Estados Unidos, Unido Europeia e Reino Unido,
que utilizam formulérios eletrénicos de notificacdo compulséria de RAMs e realizam
estudos relacionados ao uso de medicamentos em animais (WOODWARD, 2005). Ha
uma proposta pela portaria SDA n°152/2008 do Ministério da Agricultura, que
submeteu a consulta publica o Programa Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria,
o qual até o presente momento nao foi implementado (FUSCO et al., 2010).
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2 JUSTIFICATIVA

Estudos terapéuticos sobre esporotricose em animais SA0 escassos e pouco se
conhece sobre as RAMs ocasionadas pelos antifungicos no tratamento desta micose
em caes e gatos. A frequéncia de RAMSs relacionadas aos antifUngicos na
esporotricose em animais, principalmente gatos, é elevada quando séo utilizados os
azolicos, a anfotericina B e o iodeto de potassio (GREMIAQO et al., 2015; PEREIRA et
al., 2010; REIS et al., 2016).

A terbinafina € um farmaco alternativo, efetivo e seguro para o tratamento da
esporotricose em seres humanos. Entretanto, ndo existem estudos conclusivos sobre
a efetividade e a seguranca deste medicamento para o tratamento da esporotricose
em caes e gatos, bem como nédo ha estudos sobre as RAMs relacionadas a terbinafina
em animais com esporotricose.

Desde 1998, um elevado numero de casos de esporotricose em cées e gatos
vem ocorrendo na regido metropolitana do Rio de Janeiro. A equipe de pesquisadores
do Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz possui expertise no diagnéstico e na conducdo de
estudos terapéuticos na esporotricose. Estudos desenvolvidos pelo grupo nos ultimos
20 anos tém possibilitado ampliar o conhecimento sobre os aspectos clinicos,
laboratoriais, terapéuticos e epidemiolégicos desta micose e contribuido para auxiliar
nas acdes de prevencédo e controle no Rio de Janeiro.

A realizacdo de um estudo sobre as RAMs em animais com esporotricose
tratados com terbinafina no cenéario epidemioldgico do Rio de Janeiro é uma
oportunidade singular para ampliar o conhecimento do perfil de seguranca deste

medicamento e otimizar a terapéutica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Detectar e caracterizar as reacoes adversas relacionadas ao uso da terbinafina

em caes e gatos com esporotricose.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Descrever as caracteristicas clinicas e terapéuticas dos cées e gatos com
esporotricose tratados com terbinafina;

. Descrever a frequéncia das reacdes adversas em caes e gatos com
esporotricose em tratamento com terbinafina;

. Caracterizar as reacfes adversas a terbinafina quanto ao sistema-6rgao

afetado, gravidade e causalidade.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo, longitudinal, descritivo, com a coleta de
dados durante o acompanhamento de coortes de cdes e gatos com esporotricose
tratados com terbinafina no Lapclin-Dermzoo (INI/Fiocruz) no ambito do estudo

“Avaliacao terapéutica da terbinafina na esporotricose canina e felina”.

4.2 POPULACAO

A populacdo do estudo foi constituida por caes e gatos com esporotricose em
tratamento no Lapclin-Dermzoo (INI/Fiocruz) no periodo de abril de 2017 a dezembro
de 2018.

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia constituida por 13 caes e 48 gatos
participantes de um estudo terapéutico que esta sendo realizado simultaneamente no
Lapclin-Dermzoo/INI (“Avaliagdo terapéutica da terbinafina na esporotricose canina e

felina”).

4.2.1 Critérios de incluséo

. Caes e gatos com diagnostico definitivo de esporotricose (isolamento
de Sporothrix sp. em meio de cultura) em tratamento com terbinafina
(30-60 mg/kg a cada 24 horas);

. Auséncia de tratamento prévio com antifingicos orais sistémicos;
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. Peso minimo de 3,0 kg na primeira visita;
. Idade superior a 6 meses e inferior a 8 anos.

4.2.2 Critérios de excluséo

. Gestantes e nutrizes;

. Uso de corticoides e/ou antineoplasicos.

4.3 CRITERIOS PARA SUSPENDER, ENCERRAR O ESTUDO OU RETIRAR OS
VOLUNTARIOS

. Em casos nos quais o tutor do animal retire o consentimento para
participagao no estudo terapéutico descrito acima;

. Gestacéo durante o estudo;

. Falha terapéutica.

4.4 DESFECHOS

. Cura clinica;
. Falha terapéutica;
. Abandono;

. Obito.
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4.5 PROCEDIMENTOS E TECNICAS UTILIZADOS

Os animais foram acompanhados durante as consultas mensais, com coleta de
dados, a fim de se detectar as RAMs a farmacoterapia com terbinafina.

Os dados foram registrados em instrumento especifico de coleta (Apéndice A)
em cada consulta do animal, contendo campos para registro das RAMs ao tratamento
com terbinafina, além de parametros clinicos, demograficos e terapéuticos (sexo,
idade, espécie, estado clinico, farmacoterapia utilizada) importantes para a analise e
caracterizagdo das RAMs. Esses dados foram transcritos e organizados utilizando o
banco de dados informatizado Epidata verséo 3.1.

A duracdo maxima prevista de tratamento para cada grupo foi de sete meses
(PEREIRA et al., 2010).

As RAMs assim identificadas foram classificadas segundo o sistema 6rgao
afetado e gravidade.

Segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), 2007, sdo consideradas
RAMs graves aquelas que resultam em morte, em ameaca a vida, em incapacidade
persistente ou significativa, anomalia congénita ou malformag&o ao nascimento, sinais
prolongados ou permanentes. No presente estudo foi utilizado o critério da EMA
modificado, sendo consideradas RAMs graves também aquelas que resultaram em
suspensao definitiva do tratamento, RAMs moderadas as que resultaram em
suspensao temporaria do tratamento e RAMs leves foram aquelas que néo
necessitaram de suspenséo do tratamento (Quadro 1).
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Quadro 1. Classificacdo de gravidade das reacfes adversas a medicamentos (RAMs) adaptada das

diretrizes da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), 2007.

Gravidade das RAMs

Leves Moderadas Graves
sinal passageiro ou leve; limitacdo de atividade leve a limitacao de atividade
sem limitacdo de atividade; moderada; importante;
sem necessitar de suspenséo necessidade de intervencéo necessidade de
do tratamento. com suspenséo temporéria do intervencao

tratamento e/ou tratamento da RAM. | com suspenséo definitiva

do tratamento.

As RAMs foram ainda avaliadas, apés discussao sobre cada caso com a equipe
responsavel (dois médicos veterinarios e duas farmacéuticas) até um consenso final,
segundo a possivel associacdo com o tratamento farmacoldgico (causalidade),
utilizando o sistema “ABON” (EMA, 2013). O sistema classifica as reacdes nas
categorias A=provavel, B=possivel, O=nédo classificavel/ndo avaliavel (faltam
informacdes para a avaliacdo) e N= nao relacionada ao produto veterinario medicinal

(Anexo C e Anexo D).

4.6 SEGUIMENTO TERAPEUTICO

Durante o tratamento com a terbinafina, os animais foram acompanhados
mensalmente por exames clinicos. Os caninos e felinos foram fotografados em
camera digital em todas as visitas para registro e acompanhamento da evolugéo
clinica.

Na auséncia de resposta clinica satisfatéria e RAMs ap6s quatro semanas de
tratamento, a dose foi ajustada para 40 mg/kg, 50 mg/kg ou 60 mg/kg (dose maxima)

a cada 24h. Os animais que apresentaram RAMs classificadas como moderadas,
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tiveram o medicamento interrompido temporariamente até a resolugdo dos sinais
clinicos, com reintroducdo de metade da dose, e nos casos de RAMs graves, a
terbinafina foi suspensa definitivamente. Para os casos de falha terapéutica,
estagnacédo do quadro clinico ou piora clinica, houve troca da terapia medicamentosa.

O critério adotado para definir cura clinica foi a cicatrizagdo de todas lesdes
cutaneas e/ou mucosas e o desaparecimento completo dos sinais clinicos inicialmente
apresentados. O tratamento foi mantido por mais um més apos a cura clinica, quando

o0 animal recebeu alta.

4.7 DEFINICAO DOS TERMOS UTILIZADOS

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

Piora clinica: Progressao dos sinais extracutaneos e das lesdes existentes ou
surgimento de novas lesbes durante o tratamento, determinada pelo aumento do
namero e/ou tamanho, da descamacdo, da infiltracdo e eritema da lesdo com
aparecimento ou exacerbacgéo de crostas.

Emagrecimento: perda de peso igual ou maior a 10% em relacdo ao peso
anterior.

Falha terapéutica: estagnacdo em oito semanas de tratamento ou piora do
quadro clinico em qualquer momento.

Abandono do tratamento/Perda de seguimento: ndo comparecimento para
avaliacao clinica em duas revisdes mensais consecutivas.

Reacdo adversa a medicamento (RAM): “reagao prejudicial e ndo intencional
a produto veterinario medicinal que ocorre em doses normalmente utilizadas para a
profilaxia, diagnéstico ou tratamento de doengas ou para modificacdo de funcdes
fisiolégicas” (EMA, 2008).
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4.8 ANALISE DE DADOS

Foi realizada analise descritiva dos dados, das informacgdes sobre os animais e
das RAMs a terbinafina, que foram apresentados em valores absolutos e propor¢oes.
Foram descritas as frequéncias simples das variaveis categoricas e as medidas de
tendéncia central e dispersdo (mediana e intervalo interquartilico - [IQ) para as
variaveis guantitativas. O teste de Shapiro Wilk indicou rejeicdo da normalidade das
variaveis continuas (idade e peso), p<0,05. Diferencas de ao menos 10 pontos
percentuais (pp.) entre os grupos com e sem RAM foram considerados como
sugestivos de potenciais diferencas. Devido a critica ao uso de p-valores e em razéo
do tamanho amostral reduzido, evitamos 0 uso de testes estatisticos e optou-se por
realizar a analise comparativa das proporc¢des entre 0os grupos, bem como fornecer a
incerteza nas estimativas pelo intervalo de confianca de 95% (WASSERSTEIN &
LAZAR, 2016). Adicionalmente, p-valores foram fornecidos para a associacdo entre
as variaveis e a ocorréncia de RAM, pelo teste exato de Fisher no caso de variaveis
categoricas e pelo teste de Mann-Whitney no caso de variaveis continuas.

Para avaliar o tempo até o evento “ocorréncia da primeira RAM”, foi utilizado o
método de Kaplan-Meier. As censuras foram definidas por animais que obtiveram
abandono de tratamento, foram a 6bito ou nao tiveram RAM. O tempo foi calculado
pela diferenca em dias entre a ocorréncia da primeira RAM e da data de primeira
consulta, e no caso das censuras foi calculado pela diferenca em dias da data de
perda de seguimento (abandono, 6bito ou data da ultima consulta) e data da primeira
consulta. Para observar diferencas no tempo de sobrevida até a primeira RAM
segundo sexo, idade e peso, foram realizadas andlises estratificadas por cada
covariavel. Os testes de Peto e Log-Rank foram empregados para verificar existéncia
de diferenca significativa entre grupos. Sempre que possivel, foram fornecidas as
curvas de sobrevivéncia para visualizagdo grafica da sobrevida.

Quando em uso de teste estatistico, p-valores <0,05 indicaram significancia

estatistica. As analises foram realizadas com o programa estatistico R verséo 3.5.1.
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5 CONSIDERACOES ETICAS

Os procedimentos clinicos inerentes ao estudo “Avaliacdo terapéutica da
terbinafina na esporotricose canina e felina” foram submetidos & Comiss&o de Etica
no Uso de Animais (CEUA/Fiocruz) e aprovados sob os numeros de licenca LW-12/17
(Anexo A) e LW-17/17 (Anexo B).
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6 RESULTADOS

6.1 GATOS

Foram incluidos no estudo 48 gatos com esporotricose tratados com terbinafina
no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz. Destes, 72,9% eram machos, possuiam idade
mediana de 24 meses e peso mediano de 3,7 kg, 95,8% apresentavam leses

cutaneas e 52,1% sinais respiratérios (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de 48 gatos com esporotricose tratados com

terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018).

Variaveis n (%)
Sexo

Macho 35 (72,9%)

Fémea 13 (27,1%)
Idade, meses* 24 (6-96)
Peso, kg* 3,7 (3,0-6,2)
Presenca de Les@es cutaneas 46 (95,8%)
Presenca de LesGes mucosas 14 (29,2%)
Presenca de Sinais respiratorios 25 (52,1%)

*Variaveis continuas expressas como medianas e variacéo de valores (minimo e maximo).
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A frequéncia de cura clinica observada foi baixa (13%), seguido da
ocorréncia de falha terapéutica em 35% dos casos, e 6bito relacionado a esporotricose
foi relatado em poucos casos (4%). O abandono de tratamento foi observado em 48%

dos casos (Figura 2).

Figura 2. Desfechos dos 48 gatos com esporotricose tratados com terbinafina no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018).

Obito por
esporotricose
(n=2; 4%)

Cura
(n=6; 13%)

m Cura
Abandono Falha 5
(n=23; 48%) terapéutica m Falha terapéutica
(n=17; 35%) = Abandono

Obito por esporotricose

6.1.1 ReacOes Adversas a Terbinafina

Do total de 48 gatos, 26 (54,2%) apresentaram RAMs independente da dose
ou do tempo de administracéo da terbinafina.

Foram observadas 69 RAMs, as quais foram: hiporexia (n=25; 36,2%),
emagrecimento (n=17; 24,6%), vbmito (n=12; 17,4%), anorexia (n=9; 13,0%), apatia
(n=3; 4,3%), diarreia (n=1; 1,5%), sialorreia (n=1; 1,5%) e constipacédo (n=1; 1,5%).
Dezessete gatos tiveram mais de uma RAM durante o tratamento.
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De acordo com a classificacdo do sistema 6rgéo afetado, do total de 69 RAMs
relacionadas ao tratamento, 66 (95,7%) acometeram o sistema gastrointestinal e trés
(4,3%) o sistema nervoso central (apatia).

Observou-se que o primeiro més apoés a introducéo da terbinafina representou
o periodo de maior ocorréncia de RAMs.

Os desfechos observados nos 26 gatos que apresentaram RAM foram: falha
terapéutica (n=14; 53,8%), abandono de tratamento (n=7; 26,9%), cura clinica (n=4;
15,4%) e 6bito relacionado a esporotricose (n=1; 3,8%).

A interrupcdo temporéaria da terbinafina foi necesséaria em 10 gatos (41,7%)
apos apresentarem RAMs (anorexia, vémito, apatia e hiporexia). O tempo mediano de
interrupcdo do tratamento nestes casos foi de cinco dias (1-14 dias). Estes animais
tiveram os seguintes desfechos: cura (n=1), abandono (n=3), falha (n=5) e 6bito (n=1).

O aumento de dose da terbinafina foi realizado em oito gatos devido a
estagnacdo do quadro clinico; trés deles apresentaram RAM no més seguinte, sendo
gue em dois casos houve desfecho desfavoravel (falha terapéutica) e em um caso
houve cura clinica.

As caracteristicas clinicas e demogréficas dos gatos em relacdo a ocorréncia
de RAMSs estéo descritas na tabela 2.

Observou-se uma maior frequéncia de gatos acima de 4 kg dentre aqueles que
apresentaram RAM, com aproximadamente 20 pontos percentuais (pp.) a mais no
grupo com RAM quando comparados aos sem RAM. As variaveis sexo e idade
apresentaram diferencas abaixo de 8 pp. quando comparados 0S grupos com e sem
RAM. Nenhuma das variaveis testadas apresentou associacao significativa (p>0,05).

Nos gatos para os quais foram prescritos medicamentos hepatoprotetores (s-
adenosilmetionina e silimarina), amoxicilina/clavulanato de potassio e hidroxizina
(antes do inicio do tratamento com a terbinafina), a frequéncia de RAM foi 11 pp.

menor gue nos gatos que néo fizeram uso desses medicamentos.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e demograficas de 48 gatos com esporotricose tratados com

terbinafina segundo a ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos (RAMs); Lapclin-

Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018).

Variavel Com RAM (N=26) Sem RAM (N=22) p-valor*
n (%) IC(95%) n (%) IC(95%)
Sexo
Machos 18 (69,2) 48,2-85,7 17 (77,3) 54,6-92,2 0,7456
Fémeas 8 (30,8) 14,3-51,8 5(22,7) 7,8-45,4
Idade
até 12 meses 5 (19,2) 6,5-39,3 6 (27,3) 10,7-50,2 0,1997
13-96 meses 21 (80,8) 60,6-93,4 16 (72,7) 49,8-89,3
Peso
3-4 kg 14 (53,8) 33,4-73,4 16 (72,7) 49,8-89,3 0,4519
>4 kg 12 (46,2) 26,6-66,6 6 (27,3) 10,7-50,2

*Teste exato de Fisher

Em relacdo a gravidade das RAMs, das 69 RAMs registradas, 45 foram

consideradas de gravidade leve (65,2%) nédo necessitando de suspensédo do

tratamento, 18 moderadas (26,1%) que resultaram em suspensao temporaria do

tratamento e seis como graves (8,7%) que resultaram em suspensédo definitiva do

tratamento (Tabela 3).
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Tabela 3. Gravidade das reacdes adversas a terbinafina em 26 gatos com

esporotricose; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018).

Gravidade n (%)
Leve 45 (65,2%)
Moderada 18 (26,1%)
Grave 6 (8,7%)
Total 69 (100,0%)

A andlise da associacdo das RAMs com o tratamento farmacolégico (sistema
‘“ABON”, EMA, 2013) mostrou predominio das RAMs provaveis (A), seguido das
possiveis (B). Uma RAM de um gato (hiporexia) foi classificada como N (improvavel -
nao relacionado ao medicamento), devido a observacdo desse sinal clinico antes do
inicio do tratamento associado a ocorréncia de sinais respiratérios (lesdo de mucosa

nasal, obstrucdo nasal e espirros) (Figura 3).
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Figura 3. Causalidade das RAMs (n=69) segundo o sistema “ABON” (EMA, 2013), em
26 gatos com esporotricose tratados com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz
(2017-2018).

N
(n=1; 1%)

B m A (provavel)
(n=26; 38%)
A p
(n=42: 61%) m B (possivel)
m N (nao relacionada ao
medicamento)

A tabela 4 mostra a classificacdo da causalidade segundo as varias RAMs
registradas. Hiporexia, emagrecimento e vomito foram as RAMs mais frequentes,
sendo a maioria classificada como provavelmente relacionada ao tratamento com

terbinafina.
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Tabela 4. ReacOes adversas a terbinafina em 26 gatos com esporotricose de acordo com a
classificacdo de causalidade segundo o sistema “ABON” (EMA, 2013); Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018).

Causalidade

RAM Total

A B N
(provavel) (possivel) (néo relacionada)

Hiporexia 15 (21,7%) 10 (14,5%) 1 (1,4%) 26

. 16
Emagrecimento 9 (13,0%) 7 (10,1%) -

- 12
Vomito 8 (11,6%) 4 (5,8%) -

Anorexia 4 (5,8%) 5 (7,2%) - 9

. 3
Apatia 2 (2,9%) 1(1,4%) -

L 1
Diarreia 1(1,4%) - -

. . 1
Sialorreia 1(1,4%) - -

o 1
Constipacéo 1 (1,4%) - -

Total 41 27 1 69

Foi realizada analise de sobrevida de Kaplan-Meier para a ocorréncia de RAM.
O tempo até a ocorréncia da primeira RAM variou entre 29 e 120 dias, com mediana
de 52 dias (Figura 4).
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier descrevendo a distribuicdo do tempo em dias até a
ocorréncia da primeira RAM em 26 gatos com esporotricose tratados com terbinafina;
Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018).
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A comparagéo entre as curvas de analise de sobrevida de Kaplan-Meier para a
ocorréncia da primeira RAM e as variaveis sexo, idade, peso, sinais respiratorios e
acesso a rua mostrou que houve significAncia estatistica somente entre RAM e a
variavel “acesso a rua” (Figura 5).

Os gatos que tinham acesso a rua, apresentaram a primeira RAM depois dos
gatos que ndo tinham acesso a rua, ou seja, em 27 dias, 50% dos gatos que nao
tinham acesso a rua tiveram RAM. Em 63 dias, os gatos com acesso a rua

apresentaram RAM.
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Figura 5. Curvas de andlise de sobrevida de Kaplan-Meier descrevendo a distribuicdo do tempo em

dias até a ocorréncia da primeira RAM, relacionada a variaveis sexo, idade, peso, sinais respiratérios e

acesso a rua, em 26 gatos com esporotricose tratados com terbinafina; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz

(2017-2018).
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Foram incluidos no estudo 13 caes com esporotricose tratados com terbinafina

no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz com idade mediana de 60 meses e peso mediano de

11,7 kg. Dentre eles, 69,2% eram machos, 92,3% apresentavam lesGes cutaneas e

53,8% sinais respiratorios (Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas clinicas e demogréaficas de 13 cdes com esporotricose tratados com

terbinafina no Lanclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018).

Variaveis n (%)
Sexo
Machos 9 (69,2%)
Fémeas 4 (30,8%)
Idade, meses* 60 (8-96)

Peso, kg*

Presenca de Lesdes cutaneas

Presenca de LesGes mucosas

Presenca de Sinais respiratorios

11,7 (4,0-27,7)

12 (92,3%)

4 (30,8%)

7 (53,8%)

*Variaveis continuas expressas como medianas e variagédo de valores (minimo e maximo).

A frequéncia de cura clinica foi de 31%, seguido da ocorréncia de abandono de

tratamento em torno de 20%, e 6bito ndo relacionado a esporotricose (outras causas)
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foi relatado em um caso (8%). A falha terapéutica correspondeu a quase 40% dos
cédes atendidos (Figura 6).

Figura 6. Desfechos dos 13 cées com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina

assistidos no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018).
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As caracteristicas clinicas e demograficas dos caes estdo descritas no quadro
2. Do total de 13 cées, seis tinham acesso a rua e trés eram castrados. Dois (15,4%)
apresentaram RAMs ao tratamento. Um dos animais que apresentou RAM fazia uso
de outro medicamento na primeira consulta (cefalexina).

Do total de 11 RAMSs registradas, a maioria ocorreu no primeiro e quinto més
de tratamento, sendo hiporexia a mais frequente (36,4%). Todas as RAMs
acometeram o sistema gastrointestinal.

Houve necessidade de aumento da dose da terbinafina em nove cées. Um dos
cdes necessitou desse aumento no quarto més de tratamento devido a estagnacao
do quadro clinico. Nesse caso, no més seguinte (quinto més), foram observadas
RAMs mais frequentes (o cdo passou de uma RAM para trés RAMs) provavelmente
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relacionadas a este aumento de dose, havendo necessidade de interrupgao
temporéaria do medicamento por 12 dias. Esse cao teve como desfecho cura clinica.
Em relacdo a gravidade, das 11 RAMSs, trés foram consideradas leves (sem
suspensdo do tratamento) e oito moderadas (com interrupcdo temporaria ao
tratamento), sendo nenhuma considerada grave.
Segundo a classificacao de causalidade das RAMs, 63,6% foram provaveis (A)

e 36,4% possiveis (B).
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Quadro 2. Caracteristicas clinicas, demograficas e ocorréncia de RAM em 13 cdes com esporotricose
tratados com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018).

. Idade Status Acesso Lesdes Sinais Uso de outros
Paciente | Sexo . N N . RAM | Desfecho
(meses) | reprodutivo arua mucosas respiratérios | medicamentos
1 fémea 13 nao castrado sim sim sim nao nao abandono
2 macho 72 nao castrado sim néao sim sim néao abandono
3 fémea 8 nao castrado nao nao nao nao nao abandono
4 macho 84 castrado sim néao néao sim néao Obito outras
causas
5 macho 96 nao castrado sim néao néao néao néao cura
6 macho 18 nao castrado nao nao nao sim sim cura
7 macho 60 nao castrado sim néao sim néao néao falp a
terapéutica
R ~ ~ ~ x = falha
8 fémea 72 castrado nao nao nao nao nao P
terapéutica
9 macho 48 nao castrado nao nao nao néao néao falha
terapéutica
10 macho 60 nao castrado sim sim sim nao nao cura
~ ~ . . ~ . falha
11 macho 72 nao castrado nao sim sim nao sim P
terapéutica
12 macho 60 nao castrado nao nao sim néao néao falp a
terapéutica
13 fémea 30 castrado nao sim sim nao nao cura
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7 DISCUSSAO

No presente estudo, a frequéncia das RAMs observadas durante o tratamento
com terbinafina foi mais alta nos gatos quando comparada a observada nos cées. A
maioria das RAMs foi caracterizada como moderada e houve predominio de
acometimento gastrointestinal. As RAMs foram em sua maioria reversiveis apds 0 uso
de medicamentos hepatoprotetores ou interrup¢do temporaria do tratamento, sem
causar danos graves aos animais, caracterizando a terbinafina como medicamento
seguro.

O grupo de pesquisa do Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz vem realizando estudos
terapéuticos sobre a esporotricose felina, devido a epidemia que ocorre na regido
metropolitana do Rio de Janeiro desde 1998. Ao longo desse tempo, foi descrita a
utilizacao, principalmente, de itraconazol, cetoconazol, iodeto de potassio, iodeto de
sédio e anfotericina B desoxicolato. Ao longo dos ultimos 20 anos, estudos de
efetividade e seguranga com diferentes medicamentos tém sido realizados com intuito
de aumentar os indices de cura clinica e buscar novas op¢des de tratamento na
esporotricose animal.

A terbinafina apresenta excelentes resultados nos testes de susceptibilidade
antifangica in vitro frente a isolados de S. brasiliensis provenientes de seres humanos,
cdes e gatos (ALMEIDA-PAES et al.,, 2017; ESPINEL-INGROFF et al., 2017;
GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2008; VIANA et al., 2017). Além disso, mostrou-se
efetiva e segura no tratamento da esporotricose humana (FRANCESCONI et al.,
2009). Entretanto, estudos terapéuticos sobre o tratamento da esporotricose animal
utilizando a terbinafina séo raros e néo conclusivos (SCHUBACH et al., 2004; VIANA
et al., 2017).

O perfil epidemiolégico dos gatos incluidos no presente estudo foi semelhante
ao descrito por outros autores, sendo a maioria dos gatos machos e adultos jovens
(idade mediana de 24 meses) (CROTHERS at al., 2009; HAN et al., 2017; MACEDO-
SALES et al., 2018; MADRID et al., 2010; MONTENEGRO et al., 2014; PEREIRA et
al., 2014; POESTER et al., 2018; REIS et al., 2016; SCHUBACH et al., 2004). Em

relacdo ao perfil clinico, lesdo cutanea, lesdo de mucosa nasal e sinais respiratorios
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como espirros, dispneia e rinorreia séo frequentemente descritos (CARVALHO et al.,
2018; DE SOUZA et al., 2018; MACEDO-SALES et al., 2018; PEREIRA et al., 2010;
REIS et al., 2012; SCHUBACH et al., 2004). No presente estudo, lesdes cutaneas e
sinais respiratorios foram frequentes nos gatos, entretanto lesdo de mucosa nasal
ocorreu em poucos casos.

Em relagéo aos caes, as caracteristicas epidemiolégicas foram semelhantes ao
descrito previamente por alguns autores, no qual a maioria dos caes era macho e
adulto. Entretanto, a idade mediana dos cées incluidos neste estudo (60 meses) foi
superior ao descrito na literatura, o que pode ser explicado pelo pequeno nimero
amostral (MADRID et al., 2012; MASCARENHAS et al., 2018; ROSSI et al., 2013;
SANTOS et al., 2007; SCHUBACH et al., 2006). Em relacdo ao perfil clinico, lesdes
cutaneas foram frequentes e metade dos caes apresentava sinais respiratorios, como
espirros, dispneia e rinorreia, sendo poucos com lesdo de mucosa nasal, semelhante
ao que foi descrito em outros estudos (MASCARENHAS et al., 2018; SANTOS et al.,
2007; SCHUBACH et al., 2006).

A dose de terbinafina descrita para o tratamento da esporotricose felina € 30-
40 mg/kg a cada 24 horas (SCHUBACH et al., 2012), e a dose recomendada para o
tratamento de gatos com micoses cutaneas varia de 20 a 40 mg/kg a cada 24 ou 48
horas até 250 mg por gato a cada 24 horas (GREENE, 2012; JAHAM et al., 2000).
Baseado nisso, optou-se por iniciar com a dose minima de 30-40 mg/kg a cada 24
horas e, em caso de necessidade (auséncia de resposta clinica satisfatéria), ajustar
até a dose maxima (60 mg/kg a cada 24 horas), com objetivo de aumentar a
efetividade terapéutica. Além disso, a esporotricose € classificada como uma micose
subcuténea, entretanto em alguns casos pode se apresentar clinicamente como
sistémica, necessitando de uma dose maior.

A efetividade da terapia com terbinafina em gatos é descrita no tratamento de
dermatofitoses (BALDA et al., 2007; CHEN, 2000; KOTNIK, 2002; MANCIANTI et al.,
1999) e outras micoses (GREENE, 2012). Em cé&es com esporotricose, recentemente
foi descrita como efetiva em dois casos com uso de terbinafina (VIANA et al., 2017).
Em humanos, a efetividade da terbinafina foi demonstrada no tratamento da
esporotricose (COSKUN et al., 2004; FRANCESCONI et al., 2009; FRANCESCONI et
al., 2011; FULLER et al., 2001; HULL & VISMER, 1992). No entanto, ndo ha estudos

conclusivos sobre a efetividade e a seguranca deste medicamento para o tratamento
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da esporotricose em cdes e gatos, bem como ndo ha estudos sobre as RAMs
relacionadas a terbinafina em animais com esporotricose.

Ha poucos estudos prévios sobre analise de RAMs no tratamento da
esporotricose animal, os quais descrevem somente as frequéncias de ocorréncia. No
presente cenario epidemioldgico da esporotricose canina e felina no Brasil e em outras
areas endémicas, é de suma importancia um estudo como o nosso, no qual foi
realizado relato minucioso sobre as RAMs com acuidade na coleta de dados,
representando um avanco na pesquisa sobre terapéutica da esporotricose. Portanto,
a caracterizacdo das RAMs é de grande valia no manejo do tratamento, facilitando o
Seu sucesso.

De uma maneira geral, é provavel que quanto mais longo for o tempo de
tratamento, maior o risco de aparecimento de RAMs devido a exposicédo prolongada
ao medicamento, mesmo ndo havendo acumulo do farmaco no organismo. No
presente estudo, animais que apresentaram RAMSs tiveram um tempo total de
tratamento maior, o qual pode estar associado a interrup¢do do tratamento (pelo
veterinario ou inadvertidamente pelo tutor) em decorréncia das mesmas. Porém nao
encontramos na literatura dados que corroborem o observado.

A maioria dos gatos apresentou RAMs ao tratamento com terbinafina, sendo a
mais frequente hiporexia, semelhante ao observado na literatura com uso de
itraconazol (PEREIRA et al., 2010) ou iodetos (CARVALHO et al., 2018; REIS et al.,
2012). Porém, ndo ha estudos sobre RAMs a terbinafina em cdes e gatos com
esporotricose, somente em humanos, que apresentaram frequéncia menor de
RAMSs,12% (FRANCESCONI et al., 2009) e 7,3% (FRANCESCONI et al., 2011) em
relacdo ao presente estudo. Em gatos com dermatofitose tratados com terbinafina, a
ocorréncia de RAMs foi inferior ao presente estudo (BALDA et al., 2007), o que pode
ser explicado pelas diferencas na dose (20 mg/kg), no desenho do estudo e tamanho
amostral reduzido (n=6).

Em relacdo a associagcdo com os desfechos, a maioria dos gatos que
apresentou RAMs teve como desfecho falha terapéutica, porém néo ha significancia
estatistica entre essa associacdo, podendo ser explicada pela limitacdo do tamanho
amostral que prejudica testes estatisticos.

Em relacdo as RAMs observadas durante o tratamento com terbinafina em
cédes, 15,4% dos animais apresentou reacdes. A frequéncia de RAMs foi semelhante

a relatada com uso de terbinafina em caes com dermatofitoses (BALDA et al., 2007)
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e itraconazol na esporotricose (SCHUBACH et al., 2006), demonstrando que a
terbinafina € um medicamento t&o seguro quanto o itraconazol.

N&o foram encontrados estudos que utilizavam a classificacdo por sistema-
orgao afetado em céaes, gatos e humanos com esporotricose em tratamento,
entretanto foram citadas RAMs em animais acometendo o sistema gastrointestinal,
tais como vomito, diarreia e hiporexia com uso de itraconazol (CROTHERS at al.,
2009; PEREIRA et al., 2010), iodetos (CARVALHO et al., 2018; REIS et al., 2012) ou
itraconazol em associacao ao iodeto de potassio (ROCHA et al., 2018), e com uso de
terbinafina em humanos (FRANCESCONI et al., 2009; FRANCESCONI et al., 2011).

Em relagéo a gravidade das RAMs, nao foram encontrados estudos sobre essa
classificacdo em cées e gatos, somente relatos em humanos com esporotricose
(FRANCESCONI et al., 2011; FULLER et al., 2001) e um relato de uma RAM descrita
como leve em um estudo em cées com dermatofitose que utilizaram um medicamento
carrapaticida (HEINE et al., 2005).

Ao utilizarmos a classificacdo de gravidade das RAMs (graves e ndo graves),
segundo o critério da EMA (2007), todas as RAMs foram consideradas nao graves, o
gue nao permitiu discriminar as diferencas entre elas na realidade desse estudo. Para
uma classificacdo mais fidedigna das RAMs em nosso cendrio, fizemos uma
adaptacao dos critérios de classificacdo da EMA considerando o impacto das mesmas
na continuidade do tratamento. Assim, a classificacdo de gravidade proposta
considerou também como RAMs graves aquelas que resultaram em suspensao
definitiva do tratamento, acrescentou a categoria das RAMs moderadas, aquelas que
resultaram em suspensédo temporaria do tratamento e por fim as RAMs leves foram
aguelas que nado necessitaram de suspensédo do tratamento conforme a classificacédo
original. Estes critérios também séo utilizados em outras classificagcdes de RAMs em
humanos, como a DAIDS (Divisdo de AIDS do Instituto Nacional de Saude dos
Estados Unidos), por exemplo.

No presente estudo, a maioria das RAMs em gatos foi considerada leve e em
cédes foi moderada, necessitando de interrupgéo temporaria da terbinafina, apos a qual
houve resolucdo das mesmas, corroborando o descrito em literatura para animais
utilizando itraconazol (GREENE, 2012).

A classificacdo de RAMs utilizando o sistema “ABON” em animais é pouco
descrita, sendo encontrados estudos com uso desse método em caes utilizando

carrapaticidas, vacina antirrabica, quimioterapico e anti-inflamatérios nao esteroidais
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(HEINE et al., 2005; LANORE & SAYAG, 2010; NAVARRO et al., 2016; NOKIREKI et
al., 2016; PAYNE-JOHNSON et al., 2015), além de estudo em um coelho com vacina
antirrdbica (TUNG et al.,, 2015). No presente estudo, a maioria das RAMs foi
classificada como provavel (A), o que significa que ha uma probabilidade alta de
estarem associadas ao uso da terbinafina, sendo a primeira vez que essa
classificacdo é utilizada em cdes e gatos sob tratamento com um antifungico,
demonstrando a qualidade na coleta de dados das RAMs. Portanto, s6 se pode
registrar as RAMs quando se observa adequadamente o tratamento.

Para avaliacdo da associagcéo entre RAM e 0 medicamento (causalidade) séo
utilizados alguns critérios considerados basicos: sequéncia temporal entre o uso do
medicamento e o surgimento da RAM, exposicdo prévia e informacbes sobre o
medicamento (plausibilidade farmacoldgica), causas alternativas, retirada e
reexposicdo ao medicamento (WHO-UMC, 2019).

Alguns gatos apresentaram sinais respiratorios, como espirros, dispneia,
rinorreia e obstrucdo nasal, o que pode ter contribuido efetivamente para a diminuicao
do apetite (hiporexia), podendo ser uma causa alternativa de ocorréncia de RAMs
(hiporexia e anorexia). O quadro respiratorio observado em caes parece néo ter
relacdo com a ocorréncia de RAMs nesses animais.

Em relacdo a associacdo de variaveis, a curva da andlise de sobrevida de
Kaplan-Meier para o aparecimento de RAMs gastrointestinais mostrou uma mediana
de tempo de 54 dias em gatos com esporotricose usando itraconazol (PEREIRA et al.,
2010), semelhante a do atual estudo que teve mediana de 52 dias até o aparecimento
da primeira RAM. Nos caes, ndo foi possivel realizar essa analise devido ao numero
amostral reduzido e a diferenca de tempo do inicio da ocorréncia de RAMs.

A analise de sobrevida de Kaplan-Meier com outras varidveis mostrou, também,
gue os gatos que néo tinham acesso a rua apresentaram RAMs antes dos gatos que
tinham acesso a rua, o que pode ser explicado pelo fato desses ultimos ndo terem
sido assistidos pelos tutores com mais atencdo, inclusive no que diz respeito a
administracdo regular da terbinafina, subestimando os relatos sobre possiveis RAMs.

Sobre o0 uso de outros medicamentos pelos gatos, os hepatoprotetores s-
adenosilmetionina e silimarina, foram prescritos para alguns pacientes na primeira
consulta devido a hiporexia e emagrecimento prévios. O que sugere que esses
medicamentos podem ter protegido os gatos da ocorréncia de RAMs, devido a variavel

“‘uso de outros medicamentos” ndo ter apresentado associagao significativa com a
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ocorréncia de RAM. Nao ha dados na literatura que confirmem o observado no
presente estudo.

Em relacdo as limitacdes do estudo, a deteccdo de RAMs em animais é um
desafio. Cées e gatos ndo sédo capazes de expressar 0s sintomas por meio da fala,
diferentemente dos seres humanos (com excecdo de criangas pequenas que ainda
ndo falam). Nos animais, a detec¢do das RAMS é baseada na observacao dos tutores
ao longo do tratamento e no momento da avaliacao clinica pelo médico veterinario. A
participacdo dos tutores no presente estudo foi fundamental para a obtencdo das
informacgdes de segurancga da terbinafina registradas.

A impossibilidade de analise das RAMs em nivel laboratorial neste momento
também foi fator limitante, ndo sendo possivel relacionar as provaveis alteracdes
bioquimicas com o0s sinais clinicos. Os soros coletados dos animais estdo
armazenados sob refrigeracdo para serem analisados posteriormente.

Além disso, a alta taxa de abandono de tratamento em gatos foi outra limitacao
do estudo, apesar das consultas serem sem 6nus para 0s tutores, com hora marcada,
atendimento especializado e fornecimento gratuito de medicamento. Muitos tutores
nao retornaram para as consultas de revisdo, e alguns optaram por alterar a terapia
para itraconazol por conta prépria ou por orientacdo do médico veterinario nao
participante do estudo, como descrito em literatura (BARROS et al., 2010; CHAVES
et al., 2013).

O farmacéutico € o profissional que possui conhecimento aprofundado sobre
medicamentos e pode contribuir efetivamente na elaboragédo e acompanhamento de
estudos terapéuticos. O monitoramento do uso de medicamentos antifingicos em
animais pelo farmacéutico € fundamental em estudos terapéuticos, integrando uma
equipe multiprofissional, ocorrendo uma quebra de paradigma em relacéo a presenca
do farmacéutico em estudos veterinarios e ndo somente em estudos humanos.

Embora o uso da terbinafina possa promover a ocorréncia de RAMs, este
medicamento representa uma opg¢ao terapéutica segura para caes e gatos com
esporotricose. As RAMs sdo em sua maioria reversiveis ap0s o uso de
hepatoprotetores ou com a interrup¢cdo temporaria do tratamento, podendo ser

utilizada como alternativa de tratamento na esporotricose canina e felina.
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8 CONCLUSOES

e A frequéncia das RAMs associadas ao uso da terbinafina em gatos foi maior
gue em caes;

e A maioria das RAMs observadas em caes e gatos sob tratamento com
terbinafina foi relacionada ao sistema gastrointestinal, sendo hiporexia a mais
frequente;

e A classificacdo de gravidade da maioria das RAMs nos gatos foi considerada
leve e em cédes moderada, sendo manejaveis com pouco impacto ao
tratamento;

e A causalidade da maioria das RAMs em caes e gatos foi classificada como
provavelmente relacionada ao tratamento com terbinafina;

e Os resultados do estudo sugerem que a terbinafina € um medicamento seguro

para o tratamento de cdes e gatos com esporotricose.
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APENDICE A - Formulério de acompanhamento

Ministério da Saude

.
FIOCRUZ E !

Fundagdo Oswaldo Cruz Instituto Nacional de Infectologia
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas Evandro Chagas

REGISTRO:
Nome: NUumero da consulta:
Data da Consulta:
Tutor:
/ /
Espécie:
Grupo de tratamento: Acesso arua:
1. ( ) terbinafina (30-40 mg/kg a cada 24h) 1.( )Sim 2.( )Nao

83

1. Estado 1.( )Bom 2.( )Regular 3.( )Péssimo
Geral:
Observacodes:
2. Peso: Kg
3. Sexo: ( ) Macho ( ) Fémea 4. Idade:

5. Qual adietado animal? 5a. ( ) Ragdo 5b.( ) Comida caseira 5c.( )Ambos

Observacgdes:

6. Modo de ADM capsula: 6a.( ) Capsula fechada 6b. () Capsula aberta



7. Administra com alimento? 1.( )Sim 2.( ) Na&o

8. Administrou todo dia? 1. ( )Sim 2.( )
N&o. Quantos dias ficou
sem administrar?

9. Alguma dificuldade por parte do tutor? 1. ( ) Sim. Qual? 2.( )Nao
10. O animal rejeitou algumavez? 1.( )Sim 2.( ) Nao

11. LesBes Mucosas:

11a. Ausente 1. 0 sim 2.1 néo
11b. Nasal 1.0sim 2. [ ndo
11c. Oral 1.0 sim 2.1 nédo
11d. Conjuntival 1. 0'sim 2. ndo
11e. Outros 1. 0 sim. 2.1 nao
12. Sinais Respiratdrios: B )

12a. Ausente 1. 0sim 2. néo
12b. Espirros 1. 0sim 2. néo
12c. Dispneia 1. 0sim 2. néo
12d. Rinorreia 1.0sim 2.1 néo

13. Rinite Funcional (Obstrugcéo nasal): 1.( ) Sim 2.( ) Nao

14. Desfecho:

a.( )Cura

b.( ) Falha Terapéutica
c.( ) Abandono

d.( ) Obito (Esporo)

e.( ) Obito (Outras causas)
f.( ) Em tratamento

g. ( ) Outros

15. Outros medicamentos utilizados:

1. Medicamento:

Inicio: / / Término: / /

2. Medicamento:

Inicio: / / Término: / /

3. Medicamento:

Inicio: / / Término: / /

Forma Farmacéutica:

Dose:

Forma Farmacéutica:

Dose:

Forma Farmacéutica:

Dose:
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4. Medicamento: Forma Farmacéutica: Dose:

Inicio: / / Término: / /
5. Medicamento: Forma Farmacéutica: Dose:
Inicio: / / Término: / /

16. Reagbes Adversas:

16a. Teve alguma reacéo adversa? 1.0 sim 2 [ nio

Descri¢ao Inicio Fim Duracgéo
I

B 1 1o i

/
/
/
/

~ O~ ~ —~
~ O~ ~ -~ —~
~ O~ ~ ~ ~

16b. O medicamento terbinafina foi suspenso? 1. () Sim, temporariamente. Por quanto tempo?

2. () Sim, definitivamente. 3. ( ) N&o

16c. A dose ou posologia da terbinafina foi alterada? 1. ( ) Sim. Qual
alteracao?

2.( )Néo

16d. Necessitou tratamento adicional? 1. () Sim. Qual? 2.( ) Nao

16e. Houve melhorada RAM? 1. ( ) Sim 2.( ) Nado

16f. RAM: BRI CausaLipap  Sistema Orgéo Afetado
L 1.0 grave Al B:lJ
. 2.01néo O:[IN: [
2. 1.0 grave A:00 B:[J
2.01néao O:IN:[J
3. 1.0 grave A:00 B:1J
2.01néao O:[IN: [
4. 1.0 grave A:00 B:1J
2.01néao O:[IN: [
S. 1.0 grave A:00 B:[J

2.1 nao O:[N: [
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ANEXO A - Licenga da Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA/Fiocruz) -

Gatos
Ministério da Saude
FIOCRUZ
Fundagéao O Ido Cruz
Vice-Presidéncia de Pesquisa e Comissio de Etica
Colegdes Bioldgicas - VPPCB no Uso de Animais
LICENCA LW-12/17

Certificamos que o protocolo (P-37/16.3), intitulado “AVALIACAO DA
i RESPOSTA TERAPEUTICA DA TERBINAFINA NA ESPOROTRICOSE
FELINA”, sob a responsabilidade de SANDRO ANTONIO PEREIRA atende ao
disposto na Lei 11794/08, que dispde sobre o uso cientifico no uso de animais,
inclusive, aos principios da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de
Laboratério (SBCAL). A referida licenga ndo exime a observancia das Leis e
demais exigéncias legais na vasta legislagao nacional.
Esta licenca tem validade até 27/03/2021 e inclui o uso total de:

Felis sylvestris catus

- 35 machos, peso: 3 kg
- 15 fémeas, peso: 3 kg

Rio de Janeiro, 27 de margo de 2017.
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Octavio Augusto Franga Presgrave
Coordenador da CEUA/Fiocruz

\

¢ ptesg‘a =

ot
G‘a\l\ a“a \)’L
O ew\éﬁ ’)_6560
a\N




88

ANEXO B - Licenca da Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA/Fiocruz) -

Cées
Ministério da Saide
CFEUA
cruz
FIOCRUZ
Fundacédo Oswaldo Cruz h. 4
: Comissao de Etica
Vice-presidéncia de Pesquisa e S
Laboratérios de Referéncia SRS e Animals
LICENCA LW-17/17

Certificamos que o protocolo (P-38/16-3), intitulado "AVALIAGAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA DA
TERBINAFINA NA ESPOROTRICOSE CANINA", sob a responsabilidade de SANDRO ANTONIO PEREIRA, atende ao
disposto na Lei 11794/08, que dispde sobre o uso cientifico no uso de animais, inclusive aos
principios da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL). A referida licenga
néo exime a observéancia das Leis e demais exigéncias legais na vasta legislagdo nacional.

Esta licenga tem validade até 05/06/2021 e inclui o uso total de : 8

Canis familiaris
- 15 Machos, Peso: 3,0000 Kilo(s).
- 15 Fémeas, Peso: 3,0000 Kilo(s).

Rio de Japeiro, 5 de junho de

Octavio Augusto Franga Presgrave
Coordenador da CEUA




ANEXO C - Questionario para Classificacdo de Causalidade de RAM
(tradugcdo EMA, 2004)

Questionario

2.2.1 Conexao associativa:

1- Existe uma associacdo razoavel no tempo entre a administracdo do
medicamento e o inicio da RAM?

sim nao ndo conhecido
o . associacao ndo :
associagao razoavel A desconhecida
razoavel
A B N O

2- Houve alguma melhora ap0s interrupcao do tratamento ou uso de

antidoto (retirada)?

sim nao nao conhecido
o nao houve
melhora nao melhora D
reexposicao
A B (@] N A B O N

3- A RAM reapareceu apOs reexposicdo? E uma reacdo semelhante
conhecida neste paciente, relacionada a exposicéo prévia?

sim nao nao conhecido
. o . nao houve
recorréncia nédo recorréncia D
reexposicao
A B N A B O N

4- A localizagdo/distribuicdo dos sinais pode ter sido causada pelo

tratamento?

sim

nao

nao conhecido

conexao anatomica
associativa

sem conexao
anatbmica

A B

N

A B O N
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5- Ha uma associagao razoavel no tempo e/ou sitio anatémico?

sim nao nao conhecido
associacao razoavel sem associacao .
¢ . & desconhecida
razoavel
A B N (@)

6- A RAM relatada se adequa ao perfil farmacoldgico/toxicolégico ou potencial
alérgico do medicamento?

sim nao

7- A RAM apresentou relacdo dose-efeito (ex. overdose)?

sim nao n&o
conhecido
A B A B ON A B ON

8- H4 uma associagédo razoavel entre o perfil farmacologico/toxicologico conhecido,
o potencial alérgico do farmaco, e/ou uma relacdo dose-efeito?

sim nao
A B @] N

2.2.3 Presenca de caracteristica clinica ou fenbmeno patoldgico:
9- Ha dados adicionais (testes laboratoriais, achados patoldgicos) confirmando a
plausabilidade clinica?

nao aplicavel/nao
avaligvel
A B N A B ON

sim nao
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2.2.4 Conhecimento prévio ou relatos similares:

10- Sobre a consisténcia da reacéo relatada - ja esta descrita na literatura ou bula
anteriormente, foi relatada antes?

nao
sim nao aplicivel/nao nao
avaliavel
observado nunca
. antes, mas observado nunca observado
descrito em ~ . . ~ !
literatura ou bula nao esta de antes, mas esta antes, ndo esta dg
: ' | acordocomo | de acordo com acordo com o peffil
descrito em relato . . L
de caso perfil o perfil farmacoldgico/
farmacologico/ | farmacologico/ toxicoldgico
toxicologico toxicologico
A B B O N B O N O N

2.2.5 Exclusao de outros casos:
11- Ha outra explicagdo (confirmada, possivel, sem outra explicacéo)?

sim sim nao
confirmada possivel nenhuma
N B O A

2.2.6 Integralidade e confiabilidade dos dados nos relatos de casos:
12- A informacao relatada é insuficiente? H& raz@o para duvidar da fonte de relato/

informag&o?

sim
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ANEXO D - Categorias da Classificagcdo “ABON” (traducé&o EMA, 2004)

92

Categoria A Categoria B Categoria O Categoria N
(provavel) (possivel) (ndo classificavel/ | (improvavel)
ndo avaliavel)
Conexao associativa | Conexao Informacao Héa informacéo
com tempo (2.2.1 = associativa com inconclusiva, ndo | suficiente para
sim) - questdes 1 a 5. [tempo (2.2.1 = sim) | confiavel ou confirmar que

-questbes 1 a5

RAM se adequa ao
perfil farmacologico/
toxicoldgico do
medicamento (2.2.2 =
sim) - questdes 6 a 8.

RAM se adequa ao
perfil
farmacologico/
toxicolégico do
medicamento
(2.2.2 = sim) -
questbes 6 a 8.

N&o h& outra
explicacéo plausivel
(2.2.5 = nédo) - questéo
11.

N&o hé& outra
explicacéo
plausivel (2.2.5 =
sim) - questao 11.

N&o indicacéo de
informacéao
insuficiente/n&o
confiavel (2.2.6 = ndo)
- questdo 12.

N&o indicacéo de
informacéao
insuficiente/néo
confiavel (2.2.6 =
nao) - questao 12.

insuficiente (2.2.6 =
sim) - questao 12.

0 medicamento
ou tratamento
nao causou a
RAM (2.2.5 =
sim) - questao
11.

N&o indicacao
de informacao
insuficiente/na
o confiavel
(2.2.6 = néo) -
questao 12.




