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VIANA, Paula Goncalves. Avaliacdo da resposta terapéutica da terbinafina na
esporotricose felina e canina. 119f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em
Doencas Infecciosas] — Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, Rio de Janeiro, 2020.

RESUMO

Esporotricose € causada por fungos do género Sporothrix, que infectam humanos e
animais. O itraconazol é o medicamento de escolha no tratamento felino e canino,
entretanto, casos de falha terapéutica sao descritos. A terbinafina possui excelente
atividade in vitro frente a isolados clinicos de Sporothrix sp.. No entanto, existe
apenas um estudo sobre o uso da terbinafina no tratamento da esporotricose felina,
cujo resultado foi inconclusivo, e ndo foram encontrados estudos sobre o uso desse
antifingico na terapéutica de cdes com essa micose. Portanto, este estudo teve
como objetivo avaliar o uso da terbinafina no tratamento de gatos e cdes com
esporotricose. Foi realizado um estudo prospectivo e descritivo em gatos e caes com
diagnéstico definitivo de esporotricose, acompanhados no Laboratério de Pesquisa
Clinica em Dermatozoonoses em Animais Domésticos, Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas/Fiocruz (2017-2019). Foram incluidos 54 gatos e 24
caes, os quais foram submetidos mensalmente a exame clinico geral e exames
laboratoriais. O tratamento consistiu na administracdo oral de terbinafina na dose
inicial de 30 mg/kg, a cada 24 horas. Nos casos de resposta clinica insatisfatoria, a
dose foi aumentada progressivamente a cada més até 60 mg/kg, a cada 24 horas. A
maioria dos gatos era macho, sem raca definida, em bom estado geral, com acesso
a rua, provenientes do municipio do Rio de Janeiro. Houve predominio de gatos com
lesdes cutdneas em uma Unica localizacdo anatdmica, sendo a Ulcera o tipo mais
frequente. Sinais extracutaneos estavam presentes na maioria dos felinos,
principalmante espirros. Dos gatos que apresentaram lesdo em mucosa, todos
tiveram comprometimento da mucosa nasal. Apenas 18,2% dos gatos obtiveram a
cura clinica, porém houve um alto indice de perda de seguimento terapéutico
(44,4%). A frequéncia de reacdes adversas foi alta, sendo as gastrointestinais as
mais frequentes (40,7%). A terbinafina foi efetiva em 18,5% dos casos felinos.,
mesmo utilizando uma dose mediana alta do medicamento. Os cées, na sua maioria,
eram machos, sem raca definida, em bom estado geral, residentes no municipio do
Rio de Janeiro. A forma clinica cutanea localizada foi a mais frequente, assim como
as Ulceras foram as lesdes mais frequentes. Dos cdes que apresentaram lesdo em
mucosa, todos tiveram a mucosa nasal acometida. Os sinais extracutaneos estavam
presentes na maioria dos caninos, principalmente espirros. A terbinafina foi efetiva
em 41,7% dos casos caninos. A frequéncia de reacdes adversas foi baixa (19%) nos
cées tratados, sendo as gastrointestinais as mais frequentes. Os resultados do
presente estudo demonstraram que a efetividade da terbinafina em gatos foi baixa,
no entanto € uma alternativa para o tratamento da esporotricose canina.

Palavras-chave: Esporotricose. Cées. Gatos. Terbinafina. Efetividade. Efeitos
colaterais e reacdes adversas relacionados a medicamentos.



VIANA, Paula Goncgalves. Evaluation of the therapeutic response of terbinafine
in feline and canine sporotrichosis. 119f. Thesis [Doutorado em Pesquisa Clinica
em Doencas Infecciosas] — Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, Rio de Janeiro, 2020.

ABSTRACT

Sporotrichosis is caused by fungi of the genus Sporothrix, which infect humans and
animals. lItraconazole is the drug of choice in the feline and canine treatment,
however, cases of therapeutic failure are described. Terbinafine has excellent in vitro
activity against clinical isolates of Sporothrix sp.. However, there is only one study on
the use of terbinafine in the treatment of feline sporotrichosis, which had an
inconclusive result, and no studies have been found on the use of this antifungal in
the treatment of dogs with this mycosis. Therefore, the purpose of this study was to
evaluate the use of terbinafine in the treatment of cats and dogs with sporotrichosis.
A prospective and descriptive study was carried out in cats and dogs with a definitive
diagnosis of sporotrichosis, followed up at the Laboratory of Clinical Research on
Dermatozoonoses in Domestic Animals, Evandro Chagas National Institute of
Infectious Diseases/Fiocruz (2017-2019). Fifty-four cats and 24 dogs were included,
which underwent a clinical examination and laboratory tests once a month. The
treatment consisted of oral administration of terbinafine at the initial dose of 30
mg/kg, every 24 hours. In cases of unsatisfactory clinical response, the dose was
progressively increased every month to 60 mg/kg, every 24 hours. Most cats were
male, mixed breed, in good general condition, with access to outdoors and from the
city of Rio de Janeiro. There was a predominance of cats with cutaneous lesions in a
single anatomical location, with ulcers being the most frequent type of lesion.
Extracutaneous signs were present in most cats, mainly sneezing. Of the cats that
presented mucosal lesions, all had nasal mucosa involvement. Only 18.2% of the
cats achieved clinical cure, but there was a high rate of loss from therapeutic follow-
up (44.4%). The frequency of adverse reactions was high, with gastrointestinal
reactions being the most frequent (40.7%). Terbinafine was effective in 18.5% of the
feline cases, even using a high median dose of the drug. Most of the dogs were
male, mixed breed, in good general condition and from the city of Rio de Janeiro. The
localized cutaneous clinical form was the most frequent, as well as ulcers were the
most frequent lesions. Of the dogs that presented mucosal lesions, all had lesions in
the nasal mucosa. Extracutaneous signs were present in most canines, mainly
sneezing. Terbinafine was effective in 41.7% of the canine cases. The frequency of
adverse reactions was low in the treated dogs, with gastrointestinal being the most
frequent (19%). The results of the present study demonstrated that the effectiveness
of terbinafine in cats was low, however, it is an alternative for the treatment of canine
sporotrichosis.

Keywords: Sporotrichosis. Dogs. Cats. Terbinafine. Effectiveness. Drug-related side
effects and adverse reactions.
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1. INTRODUCAO

1.1 Esporotricose e 0 género Sporothrix

A esporotricose € uma micose subcutanea causada por fungos
termodimorficos do género Sporothrix, que acomete seres humanos e animais
(RIPPON,1988). E uma doenca de carater subagudo a cronico, geralmente limitada
a pele e ao tecido subcutaneo, embora possa tornar-se disseminada (KWON-
CHUNG; BENNET, 1992). Alguns autores caracterizam a esporotricose como uma
micose de implantacdo, ja que a infeccdo pode acometer, além da pele e tecido
subcutaneo, vasos linfaticos, musculos, cartilagem e tecido 6sseo (QUEIROZ-
TELLES et al., 2011).

A infeccdo geralmente ocorre pela inoculacdo trauméatica de Sporothrix sp.
proveniente do solo ou matéria vegetal ou por meio da transmissdo zoondbtica,
principalmente pela arranhadura, mordedura ou contato com exsudato das lesdes
cutaneas de gatos doentes (BARROS et al., 2011).

Espécies do género Sporothrix sdo encontradas em plantas, solo e matéria
organica em decomposicdo. A distribuicdo geografica é universal, apresentando
predilecao por regides com climas temperados e tropicais (RIPPON, 1988).

Sporothrix spp. na natureza ou em meio de cultura a 25°C cresce na forma
filamentosa; enquanto que em parasitismo ou em meio de cultura a 37°C, encontra-
se na fase leveduriforme (KWON-CHUNG E BENNET, 1992). Em meio de infuséo
de cérebro e coracdo (BHI) a 37°C, ocorre a conversao para fase leveduriforme.
Microscopicamente, observam-se células fungicas redondas, ovais ou em forma de
naveta (RIPPON, 1988).

Historicamente, a esporotricose foi atribuida a uma Unica espécie, Sporothrix
schenckii (BARROS et al.,, 2011). Entretanto, estudos moleculares demonstraram
gue S. schenckii constitui um complexo de sete espécies de interesse clinico,
discriminadas filogeneticamente como S. schenckii (sensu stricto), S. brasiliensis, S.
globosa, S. mexicana, S. pallida, S. luriei e S. chilensis (MARIMON et al., 2007;
MARIMON et al., 2008; RODRIGUES et al., 2016; ROMEO et al., 2011).

As espécies S. brasiliensis e S. globosa, juntamente com S. schenckii (sensu

stricto) e S. luriei comp&em o clado patogénico do género Sporothrix. No entanto, as
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espécies consideradas clinicamente relevantes sao S. schenckii, S. brasiliensis e S.
globosa, enquanto S. luriei tem um baixo impacto clinico-epidemiolégico dentro
deste género. Sporothrix chilensis, S. pallida e S. mexicana, que compdem o clado
ambiental, estdo associadas a infec¢des ocasionais (LOPES-BEZERRA et al., 2018;
RODRIGUES et al., 2015; RODRIGUES et al., 2016).

Sporothrix brasiliensis tem sido descrita como uma espécie emergente,
altamente patogénica para humanos e animais (ARRILLAGA-MONCRIEFF et al.,
2009; MARIMON et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2011b; RODRIGUES et al., 2013a;
SILVA-VERGARA et al., 2012). Sporothrix brasiliensis € a espécie mais virulenta do
género Sporothrix (ISHIDA et al., 2014), sendo o0 agente etioldgico mais prevalente
da esporotricose humana e animal no pais (BOECHAT et al., 2018; MACEDO-
SALES et al, 2018; MONTENEGRO et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2011b;
RODRIGUES et al., 2013b; SANCHOTENE et al., 2015; SOUZA et al., 2018).

E importante ressaltar que S. brasiliensis foi identificada em amostras clinicas
dos casos mais graves de esporotricose humana relatados no Brasil nos ultimos
anos (OROFINO-COSTA et al., 2013; SILVA-VERGARA et al., 2012). Almeida-Paes
et al. (2014) demonstraram, em humanos, que algumas manifestacées clinicas
incomuns da esporotricose, como infeccdo disseminada em pacientes
imunocompetentes e reacdo de hipersensibilidade, sdo associadas a S. brasiliensis.

Sporothrix schenckii (sensu stricto), considerada a segunda espécie mais
patogénica do género Sporothrix, apresenta uma distribuicdo mundial, tendo sido
relatados casos em seres humanos e animais no continente Americano (Estados
Unidos (EUA), Brasil, Peru, Argentina, Venezuela, Colémbia, Bolivia, Guatemala e
México), Europa (Franca, Italia, e Reino Unido), Africa do Sul e Asia (Jap&o)
(MADRID et al., 2009; MARIMON et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2011b; ROMEO et
al., 2011).

Sporothrix globosa € uma espécie de distribuicdo mundial e esta associada a
via classica (saprofitica) de transmissédo para humanos, tendo sido isolada no Reino
Unido, Espanha, Italia, EUA, China, Japdo e india (CHAKRABARTI et al., 2015), além do
México, Guatemala e Coldombia (MADRID et al., 2009). Em 2014 foi relatado o
primeiro caso autoctone em Portugal (DE OLIVEIRA et al., 2014). No Brasil, foram
descritos casos nos estados do Rio de Janeiro (DE OLIVEIRA et al.,, 2010), Minas
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Gerais, Ceara, Goias (RODRIGUES et al., 2013b) e Espirito Santo (DE ARAUJO et al.,
2015; OLIVEIRA et al., 2013).

Sporothrix pallida € uma espécie encontrada no ambiente e considerada nao
patogénica. Entretanto, Morrison et al. (2013) descreveram um caso de ceratite
fungica causada por essa espécie, em uma paciente humana, proveniente de
Atlanta, nos EUA.

Sporothrix luriei era anteriormente conhecida como Sporothrix schenckii var.
luriei. ApoOs estudos, essa denominacdo foi alterada, por meio de analises
filogenéticas, quando foi demonstrada uma clara distincdo genética entre S. luriei e
as demais espécies do complexo (MARIMON et al., 2008). Sendo considerada uma
espécie clinica rara, foi isolada na Africa do Sul (MARIMON et al., 2008), india
(PADHYE et al., 1992) e em um caso de esporotricose canina no Brasil (OLIVEIRA
et al., 2011a).

Sporothrix mexicana, anteriormente limitada ao territorio do México
(MARIMON et al., 2007), foi isolada em solo na Australia, em amostra de paciente
humano de Portugal e em trés casos humanos no Brasil (DIAS et al.,, 2011;
RODRIGUES et al., 2013b).

Sporothrix chilensis foi descrita no Chile por Rodrigues et al. (2015). Essa
espécie foi identificada de isolados provenientes do ambiente e de pacientes

humanos.

1.2 Histoérico

O médico Benjamin Schenck, em 1898 nos EUA, descreveu o primeiro caso
de esporotricose humana em um paciente do sexo masculino, que apresentava um
abscesso em dedo com linfangite nodular em antebraco. O isolamento do fungo foi
realizado pelo micologista Erwin F. Smith, que identificou o fungo como pertencente
ao género Sporothrichum (SCHENCK, 1898).

Em 1900, também nos EUA, Hektoen e Perkins descreveram o segundo caso
de esporotricose humana. Este paciente era um menino que apresentava lesdo no
dedo apoOs trauma com um martelo. Apos o isolamento do fungo, os autores
denominaram o agente como Sporothrix schenckii (HEKTOEN; PERKINS, 1900).



20

Os primeiros casos de esporotricose humana na Europa foram descritos em
1903, na Franga, por De Beurmann e Ramond, e o fungo isolado das lesbes dos
pacientes foi denominado Sporothrichum beurmanni por Matruchot e Ramond em
1905 (RIPPON, 1988).

Entre 1903 e 1912, De Beurmann e Gougerot (1912) relataram mais de 200
casos da doenca e descreveram as principais formas clinicas e a terapéutica da
esporotricose.

No Brasil, o primeiro caso de esporotricose humana foi descrito por Lutz e
Splendore (1907) em Sao Paulo. Estes mesmos autores descreveram pela primeira
vez a infeccdo natural em animais (ratos) e a possibilidade de infeccdo humana por
mordedura destes animais.

Em 1910, Matruchot descreveu novamente o microrganismo, nomeando-o
como Sporotrichum schenckii. Esta nomenclatura foi utilizada erroneamente até a
década de 1960, quando um estudo propds diferencas na conidiogénese entre 0s
géneros Sporothrix e Sporotrichum, sugerindo que o nome correto do agente
causador da esporotricose fosse Sporothrix schenckii (CHARMICHAEL, 1962).

No Rio de Janeiro, Terra e Rabelo (1912) descreveram o primeiro caso
humano de esporotricose (DONADEL et al., 1993), e Le&o et al. (1934), o primeiro
caso de esporotricose animal em uma mula. ApGs este relato, casos humanos
também foram registrados na Bahia, Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Acre e
Pernambuco (DONADEL et al., 1993).

A susceptibilidade de gatos a infeccdo por S. schenckii foi demonstrada
experimentalmente no inicio do século passado (DE BEURMANN et al., 1909). No
entanto, a primeira citacdo da doenca naturalmente adquirida em gatos foi feita por
Singer e Muncie (1952) em Nova York, nos EUA. No Brasil, o primeiro relato de
esporotricose felina foi em 1956 a partir de um gato proveniente de Cambuquira,
Minas Gerais (FREITAS et al.,, 1956). No Rio de Janeiro, casos isolados de
esporotricose felina vinham sendo observados desde a década de 1980 (CRUZ,
2013). No entanto, a primeira descricdo de um caso felino ocorreu somente em 1998
(BARONI et al., 1998).

Em 1915, foi descrito por Meyer, na Franca, o primeiro caso de esporotricose
canina e entre 1957 e 1964 foram descritos 0os primeiros casos de esporotricose

canina no Brasil, sendo estes provenientes de Recife, Rio Grande do Sul e Séo
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Paulo (LONDERO et al.,, 1964; MIGLIANO et al.,, 1963; SOUZA, 1957). Até o
momento, poucos estudos sobre esporotricose canina foram publicados, e na sua
maioria, em forma de relato de caso (BERNSTEIN et al., 2007; CAFARCHIA et al.,
2007; CROTHERS et al.,, 2009; FILGUEIRA, 2009; GONSALES et al., 2014;
GUTERRES et al, 2014; MADRID et al, 2007; MADRID et al, 2012;
MASCARENHAS et al., 2018; MORIELLO et al., 1988; RAMOS et al., 2017; ROSSI
et al., 2013; SYKES et al., 2001; VIANA et al., 2018; WHITTEMORE; WEBB, 2007).

Até 0 momento, a maior casuistica de esporotricose canina € proveniente da
regido metropolitana do Rio de Janeiro, na qual os autores relataram a ocorréncia
dessa micose em 247 cdes em um periodo de 16 anos (1998-2014) (SCHUBACH et
al., 2006; VIANA, 2016). Desde entédo, o Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI), unidade da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), Rio de Janeiro, vem
diagnosticando um grande nimero de casos humanos e animais dessa micose no
Rio de Janeiro, que € considerada a primeira epidemia associada a trasmisséo
zoondtica na literatura mundial (BARROS et al., 2008; BARROS et al.,, 2011;
GREMIAO et al., 2015; SCHUBACH et al., 2004; SCHUBACH et al., 2006; SILVA et
al., 2012; VIANA, 2016).

1.3 Aspectos epidemioldgicos

Ao longo das duas ultimas décadas, a esporotricose tem sido uma importante
infec¢do fangica devido as mudancas em sua epidemiologia, distribuicdo, evolucéo
taxonbmica e multiplos surtos. A doenca apresenta distribuicdo mundial,
principalmente em regides tropicais e subtropicais (CHAKRABARTI et al., 2015).
Segundo Zhang et al. (2015) as regides geograficas mais endémicas sdo China,
Africa do Sul e Brasil, sendo que atualmente este Gltimo apresenta o maior nimero
de casos de esporotricose humana e animal. Além desses trés paises, sua
ocorréncia ja foi relatada na América Latina (Argentina, Colémbia, Chile, Guatemala,
México, Peru), Asia (india, Japdo, Malasia), EUA, Europa e Australia
(CHAKRABARTI et al., 2015).
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Epidemias de esporotricose ocorrendo em amplas areas geograficas ou
elevado numero de casos, geralmente estao relacionados a uma fonte de infeccéo
comum no ambiente (BUSTAMANTE; CAMPOS, 2004). A primeira epidemia de
esporotricose humana ocorreu na Africa do Sul na década de 1940, quando mais de
3.000 trabalhadores de uma mina de ouro foram infectados pelo fungo, que foi
isolado da madeira de sustentacdo dos tuneis das minas (HELM; BERMAM, 1947;
QUINTAL, 2000). O maior surto de esporotricose humana descrito nos EUA ocorreu
na década de 1980, no qual 84 trabalhadores de 15 estados adquiriram a doenca ao
participar de um programa de reflorestamento, sendo esses casos relacionados ao
contato com um tipo de musgo contaminado com S. schenckii (COLES et al., 1992).

Davies e Troy (1996) descreveram 48 casos de esporotricose felina durante
um periodo de 40 anos, nos EUA. Alguns anos depois, Crothers et al. (2009)
realizaram um estudo retrospectivo entre 1987 e 2007, no qual descreveram quatro
casos caninos e 14 casos felinos provenientes do nordeste da California.

No Brasil, a maior série de casos da doenca incluia oito casos felinos
(FREITAS et al., 1965), até a descricao de 44 caes e 347 gatos provenientes do Rio
de Janeiro (SCHUBACH et al., 2004; SCHUBACH et al., 2006). Esta endemia de
esporotricose esta em curso no Rio de Janeiro desde 1998, sendo a primeira sob a
forma de zoonose encontrada na literatura (FREITAS et al., 2014).

Essa micose é um problema de saude publica no estado, devido ao aumento
do numero de casos humanos, felinos e caninos. O INI/Fiocruz, principal centro de
referéncia para o tratamento dessa micose no Brasil, diagnosticou 4.517 casos
humanos (1991 - 2015), 4.798 casos felinos (1998 - 2016) e 247 casos caninos
(1998 - 2014) (FALCAO, 2018; FIGUEIREDO et al., 2017; SCHUBACH et al., 2006;
VIANA, 2016). A esporotricose canina e felina tem sido registrada em outros estados
do Brasil ao longo dos ultimos 22 anos, especialmente no Rio Grande do Sul
(MADRID et al., 2012; NOBRE et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2011a; POESTER et
al., 2018; SANCHOTENE et al.,, 2015) e S&do Paulo (LARSSON et al.,, 1989;
MONTENEGRO et al., 2014; RODRIGUES et al., 2013a; ROSSI et al., 2013). No
entanto, até o0 momento, o numero de casos descritos nos dois maiores estudos
nestes estados, sado inferiores ao que é descrito no Rio de Janeiro, destacando a
gravidade da situacdo epidemioldgica nessa regido (PEREIRA et al., 2014). Além do
Sul e do Sudeste, ha relatos no Centro-Oeste (CORDEIRO et al., 2011;
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FERNANDES et al., 2004), e Nordeste (ARAUJO et al., 2016; FILGUEIRA et al.,
2009; MARQUES-MELO et al., 2014; NUNES et al., 2011; SILVA et al., 2018a).

As informacdes sobre a incidéncia da doenca ndo sdo conhecidas e estao
limitadas aos dados gerados por publicacbes cientificas (BARROS et al., 2011).
Atualmente, a notificagdo obrigatoria é feita nos estados do Rio de Janeiro e
Pernambuco, além dos municipios de Guarulhos (SP), Conselheiro Lafaiete (MG) e
Belo Horizonte (MG), Salvador (BA), Natal (RN) e Jodo Pessoa (PB), dentre alguns
outros que vém determinando tal notificacdo nos ultimos anos. O Rio de Janeiro foi 0
primeiro estado em que a esporotricose humana e animal se tornou uma doencga de
notificacao obrigatéria (2013 e 2014, respectivamente).

Silva et al. (2012) relataram que o0 numero de casos da epidemia no estado do
Rio de Janeiro ultrapassou os cerca de 3.000 casos descritos na década de 1940 na
Africa do Sul, uma vez que na instituicdo de referéncia estudada, detectou-se mais
de 4.000 casos de esporotricose humana, sendo 1.848 entre 1997-2007 e 2.340 de
2008-11, o que entdo caracteriza esta endemia como a maior mundial.

A andlise de dados epidemiologicos e socioambientais demonstrou que a
endemia de esporotricose no Rio de Janeiro apresenta um perfil caracteristico, com
distribuicdo pela regido metropolitana da capital, principalmente nas areas com baixo
nivel socioecondmico e ambiental (BARROS et al., 2010), além da presenca do gato
(SILVA et al., 2012). N&o foi relacionada ao nivel de escolaridade, mas influenciada
pelos habitos e estilos de vida da populacdo (SILVA et al., 2012). No Brasil, em
especial no estado do Rio de Janeiro, 0 grupo de risco para aquisicdo da
esporotricose sdo mulheres acima de 40 anos, donas de casa e que cuidam de
gatos com esporotricose (BARROS et al., 2008; SCHUBACH et al., 2008). Algumas
profissdes sdo consideradas como grupo de risco ocupacional, como agricultores,
floricultores, jardineiros, mineiros, fazendeiros e outras que apresentem facilidade de
exposi¢do ao fungo (RIPPON, 1988). Posteriormente, foram incluidos nesse grupo
os meédicos veterinarios, estudantes de veterinaria e trabalhadores de clinicas
veterinarias como faxineiros, auxiliares e atendentes (BARROS et al., 2004; SILVA
et al., 2015; YEGNESWARAN et al., 2009).
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1.4 Esporotricose zoonoética

Em virtude da elevada quantidade de leveduras encontradas nas lesdes
cutdneas, 0s gatos sdo 0s principais animais envolvidos na transmissdo de
Sporothrix sp. para o ser humano (BARROS et al., 2008; MIRANDA et al., 2018),
cées (SCHUBACH et al., 2006; VIANA et al., 2018) e outros gatos (SCHUBACH et
al., 2004).

Outra espécie animal envolvida na transmissao zoondtica € o tatu, no qual foi
isolado S. schenckii (sensu stricto) de sua toca (RODRIGUES et al., 2014). Apesar
de haver relatos de transmisséo da doenca através de mordidas ou arranhaduras de
outros animais como ratos, ratazanas, esquilos, cavalos e cédes, essas outras
espécies ndo demonstram um potencial zoonético significativo (PEREIRA et al.,
2015).

A transmissdo zoonoética da esporotricose vem sendo relatada no Brasil nas
duas ultimas décadas, especialmente na regido metropolitana do Rio de Janeiro
(BARROS et al., 2001; BARROS et al., 2004; BARROS et al., 2010; BARROS et al.,
2011; FALCAO, 2018; FREITAS et al., 2014; MADRID et al., 2009; MARQUES et al.,
1993; SANCHOTENE et al., 2015; SCHUBACH et al., 2008; SILVA et al., 2012).

Além do Brasil, a esporotricose zoonGtica associada a gatos infectados foi
descrita em casos isolados ou em surtos nos EUA (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 (ETCHECOPAZ et al., 2019; FERNANDEZ et al., 2015) e Panama (RIOS
et al., 2018).

O Rio de Janeiro é considerado como local hiperendémico para esporotricose
associada a transmissao por gatos doentes (FREITAS et al., 2015). Entretanto, ha
casos de esporotricose felina e transmissao zoonoética em outras regibes do pais
como Sao Paulo, Espirito Santo, Minas Gerais, Brasilia, Rio Grande do Sul, Santa
Catarina, Parana e Para. Recentemente, a doenca vem sendo diagnosticada nos
estados do nordeste, tais como Alagoas, Paraiba, Bahia, Rio Grande do Norte e
Pernambuco (GREMIAO et al., 2020; GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2015;
MARQUES-MELO et al., 2014; NOGUEIRA et al., 1995).
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1.5 Esporotricose felina

Além do Brasil, a esporotricose felina ja foi descrita nos EUA, México,
Argentina, Malasia, Espanha, Alemanha, Austrdlia, Japdo e Tailandia
(DUANGKAEW et al., 2019; ETCHECOPAZ et al., 2019; GREMIAO et al., 2017).

O gato € o animal mais acometido pela esporotricose, principalmente devido
as suas caracteristicas comportamentais, como esfregar-se no solo, habitos de caca,
brigas, disputa por fémea e suas incursdes em areas fora do perimetro domiciliar, o
que os tornam mais expostos a Sporothrix sp. Além disso, o habito de afiar as garras
em arvores e madeiras e seus habitos higiénicos, como enterrar suas fezes, pode
contribuir para a dispersdo ambiental do fungo (PEREIRA et al., 2015; SCHUBACH
et al., 2000).

Adicionalmente, gatos com lesao cutanea, ao “se lamberem” frequentemente,
podem indiretamente colonizar a cavidade oral e trato digestivo (DUNSTAN et al.,
1986), tornando a mordedura eficaz para a transmissao/implantacdo do fungo em
outros animais e seres humanos (MONTENEGRO et al., 2014).

O isolamento do fungo presente nas cavidades nasal e oral, como também
em fragmentos de unhas, exsudato de lesdes cutaneas e mucosas, 0rgaos 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
esporotricose, demonstram 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).

O perfil da populacdo de gatos com esporotricose permanece inalterado
desde os primeiros relatos da doenca. Os gatos machos, jovens - adultos, ndo
castrados e com acesso a rua, sao os mais acometidos e envolvidos na dispersao
do fungo, transmitindo-o a outros animais e seres humanos (DAVIES; TROY, 1996;
DUNSTAN et al., 1986).

Entre os gatos, a transmissdo ocorre principalmente por meio de arranhdes,
mordidas e contato com exsudato de lesdes cutaneas (SCHUBACH et al., 2004),
que geralmente apresentam alta carga fungica (MIRANDA et al., 2018), mas
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também pode ocorrer por meio do contato com ambiente contendo Sporothrix spp.
(SCHUBACH et al., 2004). E importante ressaltar que a transmissdo de Sporothrix
Spp. entre os gatos, através da inoculacdo direta de células leveduriformes (mais
virulenta que a forma micelial), representa uma alternativa e uma melhor forma de
dispersdo da doencga, diferente da via classica de infeccdo, na qual as hifas
saprofitas do fungo estdo no solo e planta, e sdo a fonte de infeccdo (RODRIGUES
et al., 2013b).

A importancia do ambiente como fonte de infeccdo de S. brasiliensis para
felinos e outros hospedeiros ndo é elucidada. Apenas um estudo mostrou o
isolamento de S. brasiliensis a partir de fezes coletadas no intestino delgado de dois
gatos submetidos a necropsia, bem como de fezes coletadas em uma pilha de areia
em Sao Paulo. Fezes de gatos doentes podem dispersar o fungo no solo, criando
um reservatério ambiental para S. brasiliensis e se tornando uma nova fonte de
infeccdo para animais ou humanos (MONTENEGRO et al., 2014). Na Argentina, S.
brasiliensis também foi isolado do solo (toca do tatu) (CORDOBA et al., 2018). Além
disso, um estudo que avaliou o genoma de S. brasiliensis, em comparagao a outros
fungos ambientais, sugere sua modificagdo do nicho ecolégico, sendo
evolutivamente mais adaptado ao parasitismo de mamiferos que de plantas
(TEIXEIRA et al., 2014).

Em gatos, a infeccdo pode iniciar de forma subclinica e evoluir para lesbes
cutaneas multiplas e comprometimento sistémico fatal, associado ou nédo a presenca
de sinais extracutdneos (SCHUBACH et al., 2004).

Os gatos podem apresentar mais de uma forma da doenca
concomitantemente. Em alguns casos, a esporotricose felina assemelha-se a forma
disseminada da doenca em seres humanos imunocomprometidos (SCHUBACH et
al., 2004). No entanto, formas graves da esporotricose felina ocorrem
independentemente de fatores imunossupressores. Em gatos com esporotricose,
coinfectados ou ndo, com os virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) ou da Leucemia
Felina (FeLV), ndo foram observadas, até o momento, diferencas significativas na
resposta terapéutica (PEREIRA et al., 2010; REIS et al., 2016; SCHUBACH et al.,
2004).

As lesbes cutaneas mais frequentes em gatos sdo ndodulos e Ulceras. A

maioria dessas lesGes estd localizada na cabeca, extremidades dos membros e
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cauda (ROSSER; DUNSTAN, 2006; REIS et al., 2016). Entretanto, lesdes cutaneas
podem né&o estar presentes em alguns casos (SCHUBACH et al., 2004). Linfadenite,
linfangite nodular ascendente e lesbes mucosas podem estar presentes nos gatos
com esporotricose. Febre, desidratacéo, perda de peso e anorexia também podem
ser observadas (SCHUBACH et al.,, 2004). A presenca de sinais respiratérios €
frequente em gatos com esporotricose, principalmente os espirros, que podem estar
associados a lesfes localizadas na regido nasal, inclusive em mucosa (SCHUBACH
et al., 2004).

O sucesso no tratamento de gatos com esporotricose, depende do ndmero e
da localizacdo das lesdes, da presenca de sinais respiratorios e do quadro clinico
geral (SCHUBACH et al., 2012). Gremido et al. (2015) observaram uma maior
frequéncia de les@es refratarias a terapia antifingica associada a casos de lesées na
regido nasal. Gatos com esporotricose possuindo acometimento da mucosa nasal,
tiveram um tempo médio de cura mais longo (REIS et al., 2016; SOUZA et al., 2018).
A ocorréncia de sinais respiratérios é associada a falha do tratamento e ao 0bito
(GREMIAO et al., 2015; PEREIRA et al., 2010; ROCHA et al., 2018; SOUZA et al.,
2018).

Na esporotricose felina, o amplo espectro de manifestacbes clinicas, a
gravidade da doenca e os baixos indices de cura clinica observados na endemia do
Rio de Janeiro podem estar associados a espécie fungica (BOECHAT et al., 2015).
Além da carga fungica, a presenca de acentuado infiltrado inflamatério
piogranulomatoso, a extenséo das lesbes para a mucosa e a forma disseminada da
doenca sdo um indicativo da alta viruléncia do agente circulante na area endémica
do Rio de Janeiro (GREMIAQO et al., 2015; SCHUBACH et al., 2003a).

Segundo Miranda et al. (2016), mesmo nha auséncia de fatores
imunossupressores, outros fatores além da viruléncia do fungo podem possibilitar a
ocorréncia da doenca grave em gatos. Nesse estudo, os autores relacionam o
aumento da carga fangica com granulomas mal formados nos gatos com
esporotricose, sugerindo que a resposta imune celular possa estar envolvida no
controle da doenca. Sendo assim, 0s animais que apresentaram bom estado geral,
lesGes localizadas, resposta bem organizada e carga fungica baixa estavam com

niveis aumentados de células CD4+, enquanto os animais com uma condi¢do geral
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ruim, lesbes disseminadas e carga fangica alta estavam relacionados a existéncia de

um padrao de resposta com aumento de células CD8+.

1.6 Esporotricose canina

Estudos que envolvam a esporotricose canina séo escassos (SCHUBACH et
al., 2006) e na sua maioria limitados a relatos de caso. O primeiro caso foi descrito
na Franca (MEYER,1915). No Brasil, os primeiros casos foram provenientes de
Recife, Rio Grande do Sul e Sdo Paulo (LONDERO et al., 1964; MIGLIANO et al.,
1963; SOUZA, 1957).

Relatos de casos isolados de esporotricose canina foram descritos nos EUA
(Minnesota, Flérida, Colorado e Los Angeles), Itdlia e Brasil, sendo dois casos no
Rio Grande do Sul, dois no Rio Grande do Norte e um em S&o Paulo (BERNSTEIN
et al., 2007; CAFARCHIA et al., 2007; FILGUEIRA, 2009; FILGUEIRA et al., 2017;
GONSALES et al., 2015; GUTERRES et al., 2014; MADRID et al., 2012; MORIELLO
et al., 1988; SYKES et al., 2001; WHITTEMORE; WEBB, 2007).

Casos esporadicos também foram relatados em estudos realizados por
longos periodos. Na Califérnia foram descritos 4 casos em 20 anos (CROTHERS et
al., 2009), ja, no Brasil, foram relatados 9 casos em 18 anos, em Sao Paulo (ROSSI
et al., 2013), e no Rio Grande do Sul, 11 casos em 10 anos (MADRID et al., 2007).
Porém, a maior casuistica mundial € proveniente do Rio de Janeiro, descrita por
Schubach et al. (2006) e Viana (2016), que relataram 247 casos caninos em um
periodo de 16 anos.

Nos céaes, alguns relatos apontam que a transmissédo ocorra pela introducéo
do fungo, quando esses animais entram em contato com lascas de madeira ou
espinhos com Sporothrix sp., sendo por isso frequente em caes de cag¢a (ROSSER,;
DUNSTAN, 2006). Entretanto, no Brasil, observa-se também que a infeccdo no cao
pode estar associada a um contato prévio com gatos infectados, em alguns casos
provenientes da propria residéncia. Em estudo realizado no Rio de Janeiro, 0s
autores relataram a ocorréncia de 44 caninos com esporotricose, e observaram que

0s gatos foram a principal fonte de infeccdo para esses caes, ja que a maior parte
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relatou contato prévio com felinos infectados. Nesse estudo, a esporotricose felina
antecedeu a ocorréncia da doenca nos cdes e nos seus responsaveis, com 0s quais
0s gatos tiveram contato (SCHUBACH et al., 2006).

A esporotricose nos cées é usualmente caracterizada por lesdes cutaneas na
cabeca, incluindo orelhas e térax. Raramente € descrito o acometimento
osteoarticular e formas disseminadas nesses animais (SYKES et al.,, 2001). As
lesGes mais frequentemente observadas sdo Ulceras e nédulos (SCHUBACH et al.,
2006). Em caninos, sédo relatadas trés apresentacdes clinicas: cutanea localizada ou
forma fixa cuténea, cutanea linfatica e cutdnea disseminada (CROTHERS et al.,
2009; PEREIRA et al.,, 2015; SCOTT et al., 1996). As lesbes ndo costumam ser
dolorosas ou pruriginosas, sendo dificil detectar o fungo no exsudato das lesbes
cutaneas, estando geralmente os animais em bom estado geral (SCOTT et al.,
1996).

Schubach et al. (2006) demonstraram que cerca de 40% dos caes com
esporotricose apresentaram lesdes cutaneas unicas, sendo estas encontradas com
maior frequéncia na regido nasal, seguido pelos membros anteriores. O
acometimento da mucosa nasal esteve presente em 20% dos cées avaliados.
Outros sinais como a linfangite e a linfadenomegalia regional foram também
observados por esses autores em alguns caes. Sinais extracutaneos como espirros,
linfadenomegalia generalizada, secrecdo nasal, dispneia, perda de peso, vbmito e
anorexia estiveram presentes em quase 41% dos cdes. Adicionalmente, 84% dos
cées e 15 dos seus respectivos tutores com esporotricose tiveram contato com gatos

com esporotricose.

1.7 Diagnéstico

O método padrdo de referéncia para o diagnostico da esporotricose é o
isolamento do fungo em meio de cultura (RIPPON, 1988). De acordo com o tipo e a
localizacdo da lesdo, diferentes amostras bioldgicas podem ser coletadas para
isolamento do fungo em meio de cultura (SCHUBACH et al., 2002). Secrecao nasal

e exsudato de lesdes cutdneas ou mucosas podem ser obtidas por meio de um
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swab estéril (SCHUBACH et al., 2003b). Também podem ser enviados para o
cultivo, fragmentos de lesGes cutdneas ou mucosas obtidos por bidpsia, aspirado de
conteudo purulento ou seropurulento proveniente de abscesso ndo ulcerado
(SCHUBACH et al., 2004a), sangue (SCHUBACH et al., 2003a), unhas (SCHUBACH
et al., 2001) ou lavado broncoalveolar (LEME et al., 2007).

A cultura pode ser realizada inicialmente em meio de &agar Sabouraud
dextrose acrescido de cloranfenicol ou agar Mycosel a 25°C por cinco a sete dias,
podendo, as vezes, ser um tempo maior. Apés o crescimento de um fungo hialino na
forma filamentosa, que com o tempo adquire a capacidade de produzir melanina,
este € inoculado em meio BHI e incubado a 37°C por cinco a sete dias, visando a
conversdo do fungo para a fase leveduriforme, com aspecto cremoso e coloracao
amarelada, finalizando assim o diagndstico micolégico (BARROS et al.,, 2011,
RIPPON, 1988). As culturas sem crescimento fungico devem ser mantidas por pelo
menos quatro semanas para serem consideradas negativas (RIPPON, 1988). O
cultivo micoldgico caracteriza o fungo como Sporothrix spp. ou Sporothrix schenckii
sensu lato. Para a caracterizacdo das espécies, é necessaria a aplicacdo de
técnicas morfoldgicas, fisioldégicas e moleculares (OLIVEIRA et al., 2011b).

Nos cdaes, a taxa de isolamento fangico foi mais alta quando foram utilizados
fragmentos de lesBes cutaneas obtidos por biépsia (SCHUBACH et al., 2006).

O exame citopatologico é utilizado rotineiramente no diagndstico da
esporotricose felina, observando-se grande quantidade de estruturas leveduriformes
arredondadas, ovais ou em forma de charuto no interior dos macrofagos e
neutréfilos ou no meio extracelular (PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2015; SILVA
et al., 2018b). A sensibilidade dos exames citopatolégicos provenientes de lesdes
cutdneas de gatos com diagnéstico de esporotricose variou de 78,9% a 87%
(PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2015; SILVA et al., 2018b). E um método
rapido, préatico e de baixo custo para diagndstico presuntivo da esporotricose felina.
Entretanto, nos caes, devido a escassez de leveduras nas lesdes cutaneas, a
sensibilidade deste método € baixa no diagndéstico de caninos com essa micose
(SANTOS et al., 2007). O exame citopatologico € recomendado principalmente em
areas endémicas e onde exista dificuldade em se realizar a cultura fangica,
permitindo dessa forma, a implementagcdo de medidas preventivas e de controle

desta zoonose.
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O histopatolégico é uma importante ferramenta de diagndstico na
esporotricose canina e felina (BARROS et al., 2005; RODRIGUES; SARMIENTO,
1998; SILVA et al., 2018b). No exame histopatologico dos gatos, predominam lesbes
granulomatosas supurativas com granulomas malformados, estes apresentam uma
predominancia de macrofagos e frequentemente grande quantidade de leveduras
(MIRANDA et al.,, 2013). Usando esta técnica para diagnostico da esporotricose
canina, foram encontradas predominantemente lesdes granulomatosas supurativas,
com infiltrado granulomatoso difuso, que apresentam uma diferenciacdo epitelioide
predominante de fagocitos mononucleares. As leveduras foram encontradas
somente em lesbes granulomatosas supurativas, nas quais as coloracdes por
impregnacao da prata Grocott (GSS) e acido periédico de Schiff (PAS) revelaram a
presenca de leveduras em 41,9% e 19,8%, respectivamente (MIRANDA et al.,
2009). Santos e colaboradores (2007) relataram a importancia das coloragcdes GSS
e PAS no diagndéstico diferencial da esporotricose canina. A imuno-histoquimica &
um método complementar que pode ser aplicado para melhorar a sensibilidade do
diagnoéstico histologico. Esta técnica também é utilizada no diagnéstico da
esporotricose canina e felina (MIRANDA et al., 2011; SILVA et al., 2018b). Nos cées,
a sensibilidade para detecgao de leveduras foi de 65,5% (MIRANDA et al, 2011).

Técnicas sorologicas tém sido recentemente adotadas como ferramentas
auxiliares para o diagndstico, monitoramento do tratamento e nas recidivas da
esporotricose humana (BERNARDES-ENGEMANN et al., 2015; OROFINO-COSTA
et al., 2017). Devido a sensibilidade e especificidade, o método de ensaio
imunoenzimatico (ELISA- “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”) pode ser utilizado
como triagem para deteccéo de anticorpos de Sporothrix spp. no soro de gatos com
esporotricose (FERNANDES et al., 2011).

Este método de ELISA é considerado de facil realizacao, rapido e barato, mas
sua aplicacdo na rotina diagnéstica ainda nao foi estabelecida, pois 0 novo teste
ELISA que foi desenvolvido para gatos, sO esta disponivel, até a presente data, para
laboratérios particulares no Rio de Janeiro e em S&o Paulo. Com relagcdo aos caes,
até o momento n&o existem estudos.

Técnicas de diagnéstico molecular, como a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR-“Polymerase Chain Reaction”), sdo ferramentas para o diagnéstico da

esporotricose, e de importancia epidemioldgica, pois identifica a espécie do género
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Sporothrix (LOPES-BEZERRA et al., 2018). Como espécies diferem principalmente
em relacdo a epidemiologia, viruléncia e sensibilidade antifingica, a identificacdo

especifica é altamente desejavel.

1.8 Tratamento

O tratamento da esporotricose felina, diferente do que € geralmente
observado nos casos humanos, muitas vezes representa um desafio (PEREIRA et
al., 2010). O tempo de tratamento € longo, a administracdo dos farmacos por via oral
€ complicada e a adesao do tutor ao tratamento é baixa. A cura, a falha terapéutica,
a recorréncia e as reacdes adversas ocorrem independentes do esquema
terapéutico utilizado (SCHUBACH et al., 2004).

A adeséo ao tratamento, é um fator que pode interferir na evolucéo clinica do
animal. A dificuldade de administrar medicamento por via oral por um longo periodo
e manter o gato isolado, sdo fatores que contribuem para o abandono do tratamento
(BARROS et al., 2010). O abandono do tratamento também pode ocorrer quando o
tutor do gato ndo observa mais lesdes no animal e decide interromper o tratamento,
0 que pode levar ao reaparecimento da doenca, interferindo no processo de cura
(CHAVES et al.,, 2013; NASCIMENTO, 2019). Adicionalmente, é importante a
persisténcia e cooperacdo do tutor do felino para o sucesso do tratamento, ja que
alguns gatos ndo apresentam uma boa resposta terapéutica (GREMIAO et al.,
2015).

Atualmente, o itraconazol e o iodeto de potassio sdo os medicamentos mais
utilizados para o tratamento da esporotricose felina, sendo o primeiro considerado o
de eleicdo (PEREIRA et al.,, 2010; REIS et al., 2016). O iodeto de sbédio, a
terbinafina, a termoterapia local, a anfotericina B, a remocéo cirargica das lesGes
cutaneas e a criocirurgia representam outras opcoes de tratamento (GREMIAO et
al., 2015; PEREIRA et al., 2009).

Os medicamentos utilizados para o tratamento da esporotricose canina Sao
itraconazol, cetoconazol e o iodeto de potassio (SCHUBACH et al., 2012), sendo os
dois primeiros os mais usados (SCHUBACH et al., 2006). A esporotricose canina é
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uma doenca de bom progndstico, pois os cdes geralmente respondem bem ao
tratamento sistémico com azdlicos. Além disso, foram descritos cinco casos nos
quais foi observada cura clinica espontanea e que permaneceram livres de lesdes
por até quatro anos de acompanhamento (SCHUBACH et al., 2006).

As reag0Oes adversas mais comuns durante o tratamento da esporotricose em
cées e gatos envolvem alteracfes no trato gastrointestinal, sendo mais observada a
ocorréncia de hiporexia, anorexia, vomito e diarreia. Além disso, as elevacdes de
enzimas hepaticas séo frequentes (PEREIRA et al., 2010; REIS et al., 2012; REIS et
al., 2016; SCHUBACH et al., 2004).

1.8.1 Azd6licos

Os antifungicos azélicos sdo divididos em duas subclasses de farmacos: os
imidazélicos e os triazolicos. Todos os azdlicos inibem o sistema de enzimas
associadas ao citocromo P450, bloqueando a desmetilacdo do lanosterol e por
consequéncia inibindo a sintese do ergosterol (DODDS et al., 2006). Os azdlicos
nao podem ser administrados junto com medicamentos metabolizados por este
sistema de enzima (digoxina, varfarina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital,
rifampicina, cisaprida, astemizol, triazolam, midazolam, lovastatina/sinvastatina,
antagonistas de H-2, e hipoglicemiantes orais) devido ao grande potencial de
toxicidade (MAHAJAN et al., 2014).

1.8.1.1Cetoconazol

O cetoconazol é um imidazdlico utilizado para o tratamento de micoses
superficiais e sistémicas (DODDS et al., 2006). E fungistatico, porém em altas
concentracdes possui acédo fungicida (CATALAN; MONTEJO, 2006; JAHAM et al.,
2000). Apresenta baixa seletividade, inibe tanto o citocromo P450 do fungo, quanto

dos mamiferos, resultando na ocorréncia de elevada toxicidade hepatica (WILLARD
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et al., 1986). Apesar de ser bem absorvido pelo trato gastrointestinal, precisa de um
pH &cido para maior biodisponibilidade, sendo melhor absorvido quando
administrado com alimento. Possui distribuicdo na pele e tecido subcutaneo. As
reacoes adversas mais frequentes sao anorexia, nausea e vomito (GREENE, 2012;
JAHAM et al., 2000).

A dose classica recomendada para o tratamento da esporotricose felina e
canina varia entre 5-10 mg/kg, a cada 24 horas (SCHUBACH, 2006; SCHUBACH et
al., 2012). Entretanto, em caso de falha terapéutica, doses maiores (13,5-27 mg/kg,
a cada 12 ou 24 horas) podem ser utilizadas (PEREIRA et al., 2010).

O cetoconazol € 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, estd associado a uma
maior ocorréncia de rea¢cfes adversas quando comparado ao itraconazol, que é o
medicamento de escolha (GREMIAO et al., 2015).

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

1.8.1.2 Itraconazol

O itraconazol é um triazélico que apresenta atividade fungistatica, mas pode
ter acao fungicida dependendo da concentracdo administrada e da susceptibilidade
do fungo, além de possuir alta seletividade as enzimas do citocromo P-450 fangico,
resultando em menor ocorréncia de reacfes adversas em comparacdo ao
cetoconazol (HEIT; RIVIERE, 1995; PLUMB, 2006).

Este farmaco € uma substancia altamente lipofilica, extensamente ligada a
proteinas circulantes, mas praticamente insolivel a um pH fisioldgico. Para ser

absorvido, deve dissolver-se no trato gastrointestinal, o que pode ser problematico.
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No entanto, uma vez dissolvido é altamente permeavel e facilmente difundido
através do epitélio intestinal (LESTNER; HOPE, 2013; MAWBY et al., 2014).

Recomenda-se a administracdo do itraconazol em cépsula junto com
alimentos ou bebidas acidas, pois o meio acido facilita a sua absorcéo (DODDS et
al., 2006; LESTNER; HOPE, 2013). Sendo assim, a biodisponibilidade das cépsulas
duplica quando administrado apds a refeicdo. Sua absorcdo é prejudicada pela
administracdo com agentes que aumentam o pH gastrico (inibidores da bomba de
prétons), ou em pacientes com acloridria (DODDS et al., 2006; LESTNER; HOPE,
2013).

A dose classica recomendada para o tratamento da esporotricose canina e
felina varia entre 5-10 mg/kg, a cada 24 horas (SCHUBACH et al., 2006;
SCHUBACH et al., 2012). Entretanto, outros autores utilizaram doses maiores (8,3-
27,7 mg/kg e 100 mg/gato, a cada 24 horas) para atingir a cura clinica da
esporotricose nos gatos (MIRANDA et al., 2018; PEREIRA et al., 2010).

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

Apesar do itraconazol ser considerado o medicamento de escolha na
esporotricose felina, casos de falha terapéutica, baixos indices de cura e longo
tempo de tratamento s&o relatados (GREMIAO et al., 2011; GREMIAO et al., 2015;
ROCHA et al., 2018). Adicionalmente, o itraconazol é metabolizado pela isoenzima
3A4 citocromo P450 no figado, interagindo com varios medicamentos, limitando o
seu uso (ITRACONAZOLE. In: DRUGDEX® System electronic version, 2019).

1.8.2 lodetos

Em 1903, Sabouraud (RIPPON, 1988) descreveu o uso dos iodetos na

esporotricose. Durante muitos anos estes compostos foram considerados a terapia
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de eleicdo na esporotricose cutanea e linfocutanea em humanos devido ao baixo
custo e efetividade (COSTA et al., 2013; STERLING et al., 2000).

Os iodetos pertencem ao grupo quimico dos iodetos inorganicos. O iodeto de
potassio € um sal composto de 76% de iodo e 23% de potassio (STERLING et al.,
2000). E um composto fotossensivel e possui propriedades ligeiramente
higroscopicas, sendo altamente solivel em agua (COSTA et al., 2013). Apos sua
ingestdo, é rapidamente absorvido pelo trato intestinal e distribuido para o espaco
extracelular, com 90% da dose administrada por via oral excretada na urina. Suor,
leite materno e fezes correspondem a outras formas de excrecéo (STERLING et al.,
2000).

O mecanismo de acado antifungica dos iodetos permanece desconhecido
(KAUFFMAN, 1995), porém acredita-se que o iodeto de potassio atue por meio da
modulacdo da resposta inflamatoria (TORRES-MENDOZA et al., 1997) e aumento
da resposta imune (GOUGEROT, 1950). Estudos in vitro sugerem gue a conversao
de iodeto de potassio em iodo, por alguma via desconhecida e em concentracdes
adequadas, poderia lesionar a levedura in vivo (TORRES-MENDOZA et al., 1997).
Outros estudos sugerem que o iodeto de potassio inibe significativamente a
guimiotaxia neutrofilica no sangue periférico, a qual é observada in vivo quando este
€ administrado por via oral a uma dose de 15 mg/kg/dia, durante trés dias (HONMA
et al., 1990; STERLING et al., 2000). Especula-se que o iodo participe de reacfes de
halogenacado por mieloperoxidases, que sédo fundamentais para a acao dos fagocitos
(STERLING et al., 2000). Este mecanismo também ajuda a compreender, em parte,
a utilidade do farmaco contra outras doengas infecciosas (TORRES-MENDOZA et
al., 1997).

1.8.2.1 lodeto de Potéassio

No Brasil, o primeiro relato da terapia com iodeto de potassio na esporotricose
felina ocorreu em 1956 (FREITAS et al., 1956). Poucos estudos descreveram o uso
da solugéo saturada de iodeto de potassio (SSKI) em gatos com esporotricose. A

dose de SSKI recomendada na literatura veterinaria € de 20 mg/kg a 40 mg/kg, a
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cada 12 ou 24 horas (DUNSTAN et al., 1986; GONZALEZ et al., 1989; MACKAY et
al., 1986).

SSKI é a apresentacao farmacéutica utilizada em pacientes humanos, porém
muitos ndo aderem ao tratamento por conta do gosto metalico, do esquema
terapéutico e das reacoes adversas (MAHAJAN et al., 2014; YAMADA et al., 2011).
Como em humanos, a administracdo da solucdo saturada em gatos é dificil. Sendo
assim, houve a necessidade de avaliar a efetividade desse farmaco em outra
apresentacao farmacéutica.

O iodeto de potassio em capsula € uma alternativa para o tratamento da
esporotricose felina. Reis et al. (2012) descreveram o0 uso do iodeto de potassio na
dose de 2,5 a 20 mg/kg a cada 24 horas em 48 gatos com esporotricose. A cura
clinica foi obtida em 47,9% dos casos. Reacdes adversas clinicas e laboratoriais
foram observadas, sendo frequente a ocorréncia de hiporexia, anorexia, vomito e

diarreia, além de eleva¢bes das enzimas hepéaticas.

1.8.2.2 lodeto de Sodio

A utilizacdo do iodeto de sbédio no tratamento da esporotricose felina foi
descrita pela primeira vez em 1983 por Nusbaum e colaboradores, e até o momento
existem poucos relatos de casos. A apresentacdo classica do iodeto de sddio é a
solugdo saturada, a ser administrado na dose de 10 mg/kg a cada 12 horas
(SCHUBACH et al., 2012). Carvalho et al. (2018) descreveram a efetividade do
iodeto de sodio em capsulas na dose de 5 mg/kg a cada 24 horas em gatos com
esporotricose sem tratamento prévio. A cura clinica foi observada em 31,6%, num
tempo mediano de tratamento de 22,6 semanas. ReacOes adversas clinicas e
laboratoriais foram observadas em 52,6% e 15,7% dos casos, respectivamente.

Apesar de ser uma opg¢do 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).

Os gatos devem ser monitorados durante o tratamento com os iodetos, pois

podem apresentar reacdes adversas clinicas e laboratoriais. Sinais de iodismo,
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como, apatia, sinais gastrointestinais e elevacao das enzimas hepéticas e dos niveis
de ureia e creatina sérica, foram relatados (CARVALHO et al., 2018; NOBRE et al.,
2002). AlteracOes cardiacas foram associadas ao tratamento com iodeto de soédio
com doses mais elevadas (40 mg/kg a cada 12h) (BURKE et al., 1982). Em caso de
intolerancia, o medicamento deve ser suspenso temporariamente e pode ser
reintroduzido em doses mais baixas (DUNSTAN et al., 1986; REIS et al., 2012;
YAMADA et al., 2011).

1.8.3 Associacao itraconazol e iodeto de potassio

Estudos anteriores demostraram alta taxa de cura clinica com associacdo do
itraconazol e iodeto de potassio no tratamento da esporotricose felina, tornando-se
opcao de tratamento efetiva em gatos virgens de tratamento, principalmente aqueles
apresentando lesdes na regido nasal (REIS et al., 2016), como também em gatos
refratarios ao itraconazol (ROCHA et al., 2018).

A associacao de itraconazol 100 mg/gato a cada 24 horas e iodeto de
potassio 2,5-20 mg/kg a cada 24 horas foi utilizada em 30 gatos com esporotricose
virgens de tratamento, sendo a cura clinica observada em 96,15%, com mediana de
tratamento de 14 semanas. As reacdes adversas clinicas e laboratoriais mais
observadas foram hiporexia, emagrecimento e elevacdo das enzimas hepaticas
(REIS et al., 2016).

Em 38 gatos com esporotricose ndo responsiva ao itraconazol, a associacéo
de itraconazol 100 mg/gato a cada 24 horas e iodeto de potassio em capsulas 2,5-10
mg/kg a cada 24 horas apresentou resposta clinica satisfatéria, com 63% de cura
clinica. Emagrecimento, hiporexia e elevacdo das enzimas hepaticas foram as

reagOes adversas clinicas e laboratoriais mais observadas (ROCHA et al., 2018).
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1.8.4 Anfotericina B

A anfotericina B desoxicolato é um antibiético macrolideo poliénico sintetizado
naturalmente pelo actinomiceto Streptomyces nodosus. Possui acdo fungistatica
guando administrada em doses baixas e acao fungicida em dose mais altas, sendo a
sua atividade farmacolégica dose-dependente (PEREIRA et. al., 2009). Sua principal
atividade fungicida tem sido atribuida a sua capacidade para provocar a auto-
oxidacdo da membrana citoplasmatica e a liberacdo de radicais livres letais
(MAHAJAN et al., 2014).

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

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

Mesmo com a sua elevada toxicidade e a introducdo de antifungicos azélicos
sistémicos na década de 1980, seu uso € recomendado como medicamento de
escolha no tratamento da esporotricose disseminada e na maioria das micoses
sistémicas que acometem pacientes imunocomprometidos, devido a sua efetividade
e espectro de acao (FILLIPIN; SOUZA, 2006; MAHAJAN et al., 2014).

A anfotericina B, administrada por via subcutanea ou intralesional, também é
recomendada no tratamento da esporotricose felina refrataria ao itraconazol
(GREMIAO et al., 2011). Alguns autores relataram a cura clinica desses animais,
que utilizaram a associagcao do itraconazol oral com anfotericina B via subcutanea
(RODRIGUES et al., 2009) e associacao de itraconazol oral com anfotericina B
intralesional (GREMIAO et al., 2015).

As formulacdes lipidicas da anfotericina B sdo menos nefrotoxicas que a

forma convencional e seu uso € indicado para o tratamento das formas
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disseminadas de esporotricose. Pereira et al. (2015) utilizaram a anfotericina B
lipossomal via intravenosa associada ao itraconazol oral em gatos com
esporotricose refrataria ao itraconazol e iodeto de potassio, entretanto, nenhum

animal obteve a cura clinica com esse esquema terapéutico.

1.8.5 Terbinafina

A terbinafina, pertencente a classe das alilaminas, possui acdo fungicida
(GREENE; CALPIN, 2012). Seu mecanismo de a¢ao ocorre por meio da inibicdo da
enzima esqualeno epoxidase, diminuindo a sintese do ergosterol, e assim levando
ao rompimento da membrana celular, resultando na morte da célula fungica
(BALFOUR; FAULDS, 1992).

E um medicamento que apresenta maior seletividade pela célula fangica, pois
nao se liga as enzimas do citocromo P-450, apresentando um menor risco de
interacdes medicamentosas comparado aos azolicos e nado interfere no processo de
produgdo de hormonios esteroides, mesmo em altas doses. Apresenta natureza
lipofilica e queratofilica, o que leva ao seu acumulo no tecido adiposo e queratina
(BUSTAMANTE; CAMPOS, 2011; JAHAM et al.,, 2000; PAPICH et al., 2003;
VICKERS et al., 1999).

No Brasil, a terbinafina é encontrada na forma de comprimidos de 125 mg e
250 mg para uso oral. Possui boa absorcao por via oral (mais de 70%), e a ingestéao
de alimentos, principalmente ricos em gordura, aumenta a sua absor¢do. Acumula-
se na pele, nos cabelos/pelos e nas unhas, em concentracdes associadas a
atividade fungicida (GREENE; CALPIN, 2012; TERBINAFINE. In: DRUGDEX®
System electronic version, 2017).

A terbinafina é utilizada no tratamento de humanos com esporotricose
cutanea, linfocutdnea e mucosa, apresentando resposta satisfatoria 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). Um estudo
realizado por Francesconi et al. (2009) demonstrou a boa resposta da terbinafina

250 mg a cada 24 horas, em pacientes humanos com esporotricose. Em um outro
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estudo, dessa vez comparando a terbinafina (250 mg a cada 24 horas) ao
itraconazol (100 mg a cada 24 horas), foi demonstrado que a terbinafina foi téo
efetiva e segura quanto o triazélico (FRANCESCONI et al., 2011).

Em cées e gatos, além da esporotricose, este medicamento € indicado no
tratamento de dermatofitose, onicomicose, candidiase, aspergilose, blastomicose,
criptococose, histoplasmose e malasseziose (GREENE; CALPIN, 2012; MORIELLO,
2004; NOBRE et al., 2002).

A terbinafina apresenta excelente atividade antifungica in vitro frente a
isolados de Sporothrix sp. provenientes de humanos, caninos e felinos (ALVARADO-
MEIRNEZ; 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., 2011a; SILVEIRA et al., 2009; ZHANG et al., 2011).
Machado e colaboradores, em 2015, demonstraram a boa resposta in vitro da
terbinafina em 47 isolados de S. brasiliensis de gatos provenientes de um estudo
clinico realizado no Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em
Animais Domésticos (Lapclin-Dermzoo)/INI/Fiocruz.

Em relacdo as reagfes adversas da terbinafina, em um estudo feito com dez
gatos saudaveis, foi observado vomito em quatro deles, seguido por prurido facial e
reacao de hipersensibilidade cutanea em dois desses gatos (FOUST et al., 2007). A
administracdo desse medicamento com alimento pode prevenir vdmitos (GREENE;
CALPIN, 2012). Em cées, na dose de 30 mg/kg uma vez ao dia, foi observado
aumento leve a moderado das transaminases hepaticas quando os animais foram
tratados por 3 a 18 semanas (GREENE; CALPIN, 2012).

1.8.6 Outros tratamentos

Existem outros tratamentos n&o medicamentosos descritos para a
esporotricose felina, s@o eles: termoterapia local, crioterapia e resseccao cirdrgica
(PEREIRA et al., 2009; SOUZA et al., 2015).

O crescimento das espécies de Sporothrix € inibido em temperaturas acima
de 37°C (RODRIGUES et al., 2013b). Isso foi descoberto em 1950, acidentalmente
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apos a remissdo espontdnea de lesbes de esporotricose em um paciente que
apresentava febre (VASQUEZ-DEL-MERCADO et al.,, 2012). A termoterapia €
recomendada no tratamento da forma cutdnea da esporotricose em pacientes
gestantes com esporotricose, ou que apresentam reacdes adversas graves aos
azolicos, iodetos ou terbinafina (BUSTAMANTE; CAMPOS, 2004).

A terapia por meio de calor local (42°C) deve ser realizada na leséo por 30
minutos, duas vezes ao dia, até sua cicatrizacdo. Poucos sdo os relatos sobre sua
utilizacdo na esporotricose humana e felina e sua efetividade permanece pouco
avaliada (VASQUEZ-DEL-MERCADO et al., 2012; MAHAJAN et al., 2014).

Hiruma et al. (1992), obtiveram boa resposta clinica com a termoterapia em
pacientes com esporotricose cutanea fixa e linfocutanea. Honse et al. (2010)
relataram cura clinica de um gato com lesdo cutanea por esporotricose apos
termoterapia local. O tratamento foi realizado por 15 minutos, duas vezes ao dia
durante sete semanas. Porém, segundo os mesmos autores, seu uso € limitado,
pois depende da localizacdo das lesdes, da colaboracdo do animal, do
estabelecimento do momento adequado para suspensao da terapia e da dificuldade
na determinacao da temperatura adequada.

A crioterapia € uma técnica que consiste no congelamento de tecidos
biologicos levando a sua destruicdo. Essa técnica é utlizada no tratamento de
doencas neoplasicas nao responsivas, doencas degenerativas e doencas
inflamatorias (GONG et al., 2018; RIVERA et al., 2018; TRINDADE et al., 2018).
Alguns estudos apresentaram bons resultados utilizando nitrogénio liquido em jato
no tratamento da esporotricose humana (BARGMAN, 1995; FERREIRA et al., 2011;
FICHMAN et al.,, 2018). Souza et al. (2015) relataram resultados satisfatorios
utilizando a associacdo da criocirurgia com o itraconazol, e observaram reducao do
tempo de tratamento na esporotricose felina.

A resseccdo cirurgica foi relatada em humanos e animais quando ocorre falha
da terapia medicamentosa utilizada (CORGOZINHO et al., 2006; GREMIAO et al.,
2006; HIRANO et al., 2006; KOGA et al., 2003).
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2. JUSTIFICATIVA

O elevado numero de casos de esporotricose em seres humanos, gatos e
cées provenientes da regido metropolitana do Rio de Janeiro vem sendo descrito ao
longo dos ultimos 22 anos.

Estudos clinicos com diferentes antifingicos tém sido realizados pelo grupo
de pesquisa do Lapclin-Dermzoo na esporotricose animal, no intuito de aumentar o
conhecimento sobre a terapéutica dessa micose e proporcionar novas opgoes para
resolutividade dos casos, com melhoria de seu prognéstico.

Atualmente, as opc¢Oes terapéuticas para a esporotricose em seres humanos
e animais sao limitadas, sendo o itraconazol o medicamento de eleicao.

Em relacdo a susceptibilidade antifiangica de Sporothrix spp. a terbinafina,
estudos com isolados humanos, felinos e caninos demonstraram uma excelente
resposta in vitro (ALVARADO-MEIRNEZ; 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., 2011a; SILVEIRA et al., 2009;
ZHANG et al., 2011). A efetividade desse medicamento foi descrita em casos de
esporotricose humana, nas formas cutanea, linfocutanea e mucosa (FRANCESCONI
et al., 2009; FRANCESCONI et al., 2011; HEIDRICH et al., 2011; HULL & VISMER,
1992; KAUFMAN et al., 2007; SONG et al., 2010). No entanto, ndo foram realizados
estudos clinicos com a terbinafina no tratamento da esporotricose canina e felina
para a verificagdo da correspondéncia dos resultados in vitro e in vivo.

Neste contexto, a efetividade e a seguranca da terbinafina na esporotricose
humana, assim como a caréncia de conhecimento sobre a sua utilizacdo na
esporotricose animal e os bons resultados nos testes de susceptibilidade in vitro
utilizando isolados de S. brasiliensis provenientes de gatos do Rio de Janeiro,
motivaram a elaboracao deste estudo. Portanto, espera-se que a terbinafina possa
representar uma opcao terapéutica efetiva e segura, sendo uma alternativa ao

medicamento de elei¢do, para o tratamento de caes e gatos com esporotricose.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a resposta terapéutica da terbinafina em gatos e cdes com

esporotricose, atendidos no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz.

3.2 Objetivos Especificos

Descrever os aspectos demograficos, epidemiologicos e clinicos de cées e
gatos com esporotricose tratados com terbinafina no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz, de 2017 a 2019.

Descrever a efetividade e a seguranca da terbinafina na terapéutica da
esporotricose canina e felina;

Descrever o tempo de tratamento até a cura clinica em caes e gatos tratados

com terbinafina.
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4. METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

4.1.1 Esporotricose felina

Foi realizado um estudo descritivo, prospectivo e longitudinal em gatos com
diagnoéstico definitivo de esporotricose, tratados com terbinafina via oral 30-40
mg/kg/dia, no periodo de 2017-2019.

4.1.2 Esporotricose canina

Foi realizado um estudo descritivo em cdes com diagndstico definitivo de
esporotricose, tratados com terbinafina via oral 30 mg/kg/dia, no periodo de 2017-
20109.

4.2 Casuistica

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia, constituida por 24 caes e 54
gatos, que preencheram os critérios de elegibilidade do estudo e cujos responséaveis

concordaram em participar do estudo e assinaram o termo de consentimento.

4.3 Critérios de elegibilidade

4.3.1 Critérios de incluséo

= |solamento de Sporothrix spp. a partir de espécimes clinicos dos animais
em meio de cultura;

= Auséncia de tratamento prévio com antifingicos orais sistémicos;
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= Peso minimo de 3,0 kg na primeira visita;

= |dade superior a 6 meses e inferior a 8 anos.

4.3.2 Critérios de exclusao

» (Gestantes e nutrizes;

» Uso de corticoides e/ou antineoplasicos;

» Presenca de alterac¢des clinicas classificadas a partir do grau 3 no primeiro
atendimento (ANEXO A).

4.4 Local de realizacao do estudo

O estudo foi realizado no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz.

4.5 Procedimentos de inclusdo e acompanhamento

Os animais foram submetidos a exame clinico geral e coleta de ao menos
uma das amostras bioldgicas para execucdo de exames laboratoriais visando
diagnéstico de esporotricose e acompanhamento laboratorial: sangue, exsudato

proveniente de lesdo cutanea, secrecao nasal e fragmento de lesdo cutanea.

4.5.1 Exame clinico

Foi realizado historico/anamnese e exame fisico. O exame fisico

compreendeu a avaliagdo do estado geral, palpacdo de linfonodos, pesagem do
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animal e inspecdo de mucosas, pelos e pele, sempre observando o aspecto clinico,

a localizacdo e o numero de lesdes.

4.5.2 Coleta de sangue

Foram coletados aproximadamente 5 mL de sangue total dos animais apos
sedacdo, seguido de tricotomia e antissepsia local com alcool a 70%, de veia jugular
externa (gatos) ou cefélica (caes), para a realizacdo de hemograma completo e
bioquimica sérica (ureia, creatinina, alanina aminotransferase - ALT e gama glutamil

transferase - GGT).

4.5.3 Coleta de secrecédo nasal e exsudato de lesdo cutanea

O exsudato de leséo cutanea e/ou secrecédo nasal foi coletado por meio de
swab estéril, diretamente das lesbes cutaneas ulceradas e/ou de uma das narinas,
semeado em agar Sabouraud-dextrose acrescido de cloranfenicol e em &gar
Mycosel, e encaminhado para o Laboratorio de Micologia/INI/Fiocruz para realizacéo

da cultura micolégica.

4.5.4 Exame citopatolégico

O exame citopatologico (imprint) consistiu na impressao de uma lamina de
vidro sobre a lesdo cutanea ulcerada. As laminas foram coradas pelo método
Panotico Rapido e observadas ao microscopio 6ptico em objetiva de 100X em 6leo

de imersao.
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4.5.5 Bidpsia

Apo6s sedacao com cloridrato de quetamina 10% (10-15 mg/kg) associado ao
maleato de acepromazina 1% (0,1 mg/kg) aplicados por via intramuscular e
anestesia local infiltrativa com cloridrato de lidocaina 2% (sem vasoconstrictor),
foram coletados dois fragmentos para biopsia cutanea do bordo da leséo com punch
(3 mm). O primeiro fragmento foi encaminhado para a realizacdo da cultura
micoldgica, conservado em salina estéril. O outro foi fixado em formalina tamponada
a 10% e encaminhado para o Servico de Anatomia Patologica do INI, para

realizacdo do exame histopatologico.

4.5.6 Diagndstico

Os métodos diagnésticos foram realizados em colaboragdo com 0s servigos
responsaveis: Laboratorios de Micologia, Patologia Clinica e Servico de Anatomia
Patoldgica.

4.5.7 Documentacéo fotogréfica digital

Os animais foram fotografados com camera digital nas consultas de inclusao
e de seguimento (mensais) para o acompanhamento e o registro da evolugao

clinica.
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4.6 Tratamento

Para o tratamento dos gatos, foram manipuladas céapsulas de terbinafina, em
farmacia externa privada de acordo com a dose prescrita, e armazenadas em
frascos identificados contendo 35 capsulas. Para o tratamento dos céaes, foi utilizada
a terbinafina em comprimido (EMS®), comprada em farmacia. Os medicamentos
foram dispensados mensalmente pelo Lapclin-Dermzoo e sem 6nus para os tutores,
sendo administrados pelos mesmos aos animais em seus domicilios.

O tratamento da esporotricose felina consistiu na administragdo oral de
capsulas de terbinafina na dose de 30—-40 mg/kg, a cada 24 h. O tratamento da
esporotricose canina consistiu na administracdo oral de comprimidos de terbinafina
na dose de 30 mg/kg, a cada 24 h. Nos casos de auséncia de resposta clinica
satisfatoria e de reacbes adversas apdés 4 semanas, a dose de terbinafina foi
aumentada até 60 mg/kg, a cada 24 h.

A duracdo maxima do tratamento foi de seis meses, conforme o tempo de
tratamento previamente descrito para o itraconazol (medicamento de eleicao)
(PEREIRA et al.,, 2010; VIANA, 2016). Os animais cujo desfecho foi falha
terapéutica, foram mantidos em acompanhamento clinico e terapéutico com
itraconazol no Lapclin-Dermzoo.

Os animais que apresentaram reacOes adversas clinicas classificadas como
grau 2 (anexo A) tiveram o medicamento interrompido temporariamente até que 0s
valores retornassem aos limites de normalidade, com reintrodug&o do medicamento.

Animais que apresentaram piora do quadro clinico determinada pela
progressao das lesfes existentes, surgimento de novas lesdes ou exacerbacdo dos
sinais extracutaneos relacionados a esporotricose, independentemente do tempo
durante o tratamento, foram retirados do estudo e mantidos em acompanhamento

clinico e terapéutico com o itraconazol no Lapclin-Dermzoo.
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4.7 Seguimento terapéutico

Durante o tratamento com a terbinafina, os animais foram acompanhados
mensalmente por exames clinico e laboratoriais (hemograma completo e bioquimica
sérica). O critério adotado para definir cura clinica foi a cicatrizacdo de todas as
lesbes cutaneas e/ou mucosas e 0 desaparecimento completo dos sinais clinicos
inicialmente apresentados. O tratamento foi mantido por mais um més apds a cura

clinica, quando o animal recebeu alta.

4.8 Seguimento pés-terapéutico

Os animais que obtiveram a cura clinica, retornaram ao Lapclin-Dermzoo para
acompanhamento clinico e laboratorial apds trés meses da alta e foram submetidos
a exame clinico geral e coleta de material bioldgico para realizacdo de exames
laboratoriais (hemograma completo e bioquimica sérica), além de documentacao
fotografica digital.

Em casos de recidiva, os animais foram mantidos em acompanhamento

clinico e terapéutico no Lapclin-Dermzoo e receberam o itraconazol.

4.9 Critérios para a interrupcéao definitiva do protocolo previsto

= Por decisdo do responsavel pelo paciente;

= Gestagdo durante o estudo;

= Falha terapéutica;

= Interrupcao definitiva motivada por alteragdes clinicas, hematoldgicas e/ou
bioquimicas grau 3 (ANEXO A, B, C e D).



51

4.10 Desfechos

=  Curaclinica;
» Falha terapéutica;
»  Obito:

=  Abandono.

4.11 Defini¢cédo dos termos utilizados

Melhora clinica: regressdo do tamanho e/ou do numero de lesGes nos
animais com esporotricose.

Cura clinica: cicatrizacdo completa de todas as lesGes cutaneas e/ou
mucosas e o0 desaparecimento dos sinais clinicos inicialmente apresentados.

Cicatrizacdo da lesao: epitelizacdo total com auséncia de crostas,
descamacao, infiltragéo e eritema.

Sequela: alteracao funcional que persiste apés a cura clinica.

Falha terapéutica: estagnacdo ou piora do quadro clinico apés 4 semanas
em uso de terbinafina até 60 mg/kg a cada 24 horas.

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

Resposta clinica insatisfatéria: auséncia ou interrupcdo de melhora clinica
por 30 dias consecutivos.

Recidiva: reaparecimento da(s) lesdo(6es) no mesmo local do processo
anterior no periodo que corresponde ao tempo de seguimento pos-terapéutico.

Reinfeccdo exdgena: aparecimento de nova lesdo em local diferente do
processo anterior no periodo que corresponde ao tempo de seguimento poés-

terapéutico.
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Interrupgcdo temporéaria do tratamento: cies e gatos que apresentaram
reacOes adversas clinicas (anorexia ou hiporexia e/ou vomito).

Interrupcéo definitiva do tratamento: retirada definitiva dos medicamentos
por fatores explicitados no item 4.9.

Reacdo adversa a medicamento (RAM): “reacdo prejudicial e nao
intencional a produto veterinario medicinal que ocorre em doses normalmente
utilizadas para a profilaxia, diagnéstico ou tratamento de doencas ou para
modificagao de fungdes fisioldgicas”.

Abandono do tratamento/Perda de seguimento: ndo comparecimento para
avaliacéo clinica/laboratorial em duas revises mensais consecutivas.

Obito por esporotricose: ocasionado por complicacdes diretamente
relacionadas a esporotricose.

Obito por outras causas: ndo ocasionado diretamente pela esporotricose.

4.11.1 Caracteristicas clinicas felinas

L1: LesOes cutaneas e/ou mucosas em um sitio anatémico;
L2: Lesdes cutaneas e/ou mucosas em dois sitios anatdmicos ndo contiguos;
L3: Lesdes cutaneas e/ou mucosas em trés ou mais sitios anatdmicos nao

contiguos;

4.11.2 Caracteristicas clinicas caninas

Forma cutéanea fixa: uma ou algumas les6es em um local

Forma linfocutanea: acometimento de vasos linfaticos

Forma cutanea disseminada: mais de uma lesdo em locais ndo contiguos
Forma mucosa: acometimento de uma ou mais mucosas.

Tempo de infeccdo até o inicio de tratamento: os cées foram agrupados

em dois grupos, um sendo 0S animais que iniciaram o tratamento em até quatro
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semanas e outro grupo de animais que iniciaram o tratamento apds quatro semanas

de inicio dos sinais clinicos.

4.12 Armazenamento e analise de dados

Os dados coletados durante as consultas foram armazenados em banco de
dados informatizado, e posteriormente analisados utilizando-se o0 programa

Statistical Package for the Social Sciences 16.0.

4.12.1 Esporotricose canina e felina

Foi realizada uma analise exploratéria do banco de dados. No caso de
variaveis continuas (idade e peso) foram usadas medidas de tendéncia central
(mediana) e de dispersdo (minimo e méaximo). A normalidade das variaveis
guantitativas foi rejeitada pelo teste de Shapiro-Wilk.

No caso de variaveis categoricas (sexo, estado geral, forma clinica,
localizac&o das les@es, sinais respiratérios, reacdes adversas clinicas, laboratoriais

e desfecho), foram realizadas analises de frequéncia.

4.12.2 Variaveis da analise de sobrevida

Foram utilizadas as varidveis: presenca de lesdo cutanea, em mucosa e
sinais respiratorios, tempo de infecgdo até o inicio dos sinais clinicos, acesso a rua,
castrado, presenca de reacbes adversas clinicas, aumento de dose e modo de

administracdo da capsula de terbinafina.
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4.12.3 Andlise de sobrevivéncia

Foi utilizado o método ndo paramétrico de Kaplan-Meier (KM) para avaliar o
evento falha terapéutica (6bito por esporotricose e falha terapéutica). A censura foi
considerada quando houve abandono do tratamento, cura ou Obito por outras
causas.

O tempo foi calculado pela diferenca entre a data do evento (falha ou oObito
por esporotricose) e a data do primeiro atendimento. No caso da censura, esta foi
calculada pela diferenca entre a data do primeiro atendimento e a data da ultima
avaliacdo no caso de abandono e cura, ou a data do 6bito por outras causas.

As curvas de sobrevivéncia foram estratificadas por diversas variaveis e
comparadas pelos testes de Log-rank. Quando o teste de Log-rank apresentou
diferenca significativa, a comparagao entre as curvas foi representada graficamente,
para facilitar a visualizacdo. Tempos de sobrevivéncia menores indicam uma
ocorréncia mais rapida de eventos de falha no grupo, ou seja, um pior progndstico.

P-valores<0,05 indicaram testes estatisticamente significativos. Devido a
critica ao uso de p-valores (WASSERSTEIN; LAZAR, 2016), principalmente
decorrente do efeito de tamanho amostral, optou-se por descrever diferencas

visualmente importantes entre 0s grupos.
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5. CONSIDERACOES ETICAS

Os procedimentos realizados nos cdes e gatos foram aprovados pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais (Ceua)/Fiocruz, sob os nimeros de licenca
LW-12/17 e LW-17/17.
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6. RESULTADO
6.1 Gatos
6.1.1 Caracteristicas demograficas, epidemiolégicas e clinicas da populacéao

estudada

Noventa gatos foram atendidos durante o periodo do estudo. Destes, 54
foram incluidos e iniciaram o protocolo terapéutico estabelecido. Trinta e seis gatos
nao foram incluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade previstos no
estudo.

Os gatos do presente estudo tinham idade mediana de 24 meses (6-96
meses). As demais caracteristicas sociodemograficas e epidemiolégicas encontram-

se descritas na tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e epidemiolégicas dos 54
gatos com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

Variavel N %
Sexo
Macho 39 72,2
Fémea 15 27,8
Raca
SRD 49 90,7
Siamés 05 9,3
Acesso arua
Sim 42 77,8
Nao 12 22,2
Municipio
Rio de Janeiro 40 74,1
Duque de Caxias 05 9,2
Séo Gongalo 04 7.4
Nova Iguagu 03 55
S&do Joao de Meriti 01 1,9
Mesquita 01 1,9

SRD sem racga definida
Fonte: Prépria autora.

Com relacéo as caracteristicas clinicas, a mediana do peso foi 3,7 kg (3-6,3

kg) e a mediana do tempo de infec¢do até o inicio do tratamento foi 4 semanas (1-24
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semanas). As demais caracteristicas clinicas encontram-se descritas na tabela 2. O
espirro foi o sinal respiratorio mais frequente, estando presente em 21 (n=54, 38,9%)
gatos. Os felinos apresentaram um ou mais sinais respiratérios associados, como

pode ser observado na figura 1.

Tabela 2 - Distribuicdo das caracteristicas clinicas de 54 gatos com esporotricose
submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

Variavel N %
Estado geral
Bom 51 94,4
Regular 03 5,6
Castrado
Nao 27 50,0
Sim 27 50,0

Linfadenomegalia

Presente 33 61,1
Regional 23 69,7
Generalizada 10 30,3
Ausente 21 38,9
Sinais respiratérios
Presente 27 50,0
Ausente 27 50,0
Obstrucédo nasal
Presente 23 42,6
Ausente 31 57,4
Lesdo em mucosa
Presente 15 27,8
Ausente 39 72,2
Distribuic&o de lesdes cutaneas e/ou
mucosas
L1 25 46,3
L2 07 13,0
L3 22 40,7

L1 Lesdo cutanea e/ou mucosas em 1 sitio anatdmico; L2 LesGes cutaneas e/ou mucosas em 2 sitios anatdbmicos nao
contiguos; L3 Les6es cutaneas e/ou mucosas em 3 ou mais sitios anatdbmicos nédo contiguos.
Fonte: propria autora.
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Dos 54 gatos incluidos no estudo, 52 (96,3%) apresentaram lesdes cutaneas,
sendo a Ulcera a lesdo mais frequente e observada em 45 (n=54; 83,3%) gatos.
Observamos que o0s gatos apresentaram um tipo de lesdo cutanea ou a combinacao
de duas ou mais, conforme descrito na figura 2. Com relacéo a lesdo em mucosa, 14
(n=54; 25,9%) gatos apresentaram lesdo em mucosa nasal. Observamos
acometimento de mais de uma mucosa em um mesmo animal, conforme detalhado

na figura 3.

Figura 1 - Frequéncia dos sinais respiratorios apresentados por 27 gatos com esporotricose
submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

Espirro+dispneia+rinorreia ,0;33,4%
g Espirro+rinorreia 4,0;14,8%
G o
= Espirro+dispneia
o
bt Rinorreia 6,0:22,2%
Rt
g Espirros 6,0;22,2%
EB T T T T
0 2 4 6 & 10
N

Legenda: Os ndmeros indicam frequéncia e percentual, respectivamente.
Fonte: Prépria autora.

Figura 2 - Frequéncia do tipo de lesdo cutadnea em 52 gatos com esporotricose submetidos ao
tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

Ulcera+nédulo+outras 1;1,9%

Ulcera+nodulo+goma 1;1,9%

Ulcera+nédulo 15;28,8%

p Ulcera+goma 6;11,5%
% Outras 1;1,9%
§ Goma 1;1,9%
§ Tumoracao 1;1,9%
L
bt Nodulo
= .
Ulcera 22:;42,8%
0 5 10 15 20 25

Legenda: Os nimeros indicam frequéncia e percentual, respectivamente.
Fonte: Propria autora.
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Figura 3 - Frequéncia da localizacdo de lesGes mucosas de 15 gatos com esporotricose
submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

Lesdao em mucosa
14

10 -

Nasal Masal+conjutiva Oral

Legenda: Os nimeros indicam frequéncia e percentual, respectivamente.
Fonte: Prépria autora.

6.1.2. Frequéncia dos desfechos e caracteristicas terapéuticas

A mediana de dose inicial da terbinafina foi de 44,1 mg/kg, a cada 24 horas
(30-52,6 mg/kg, a cada 24 horas). Com relacdo ao desfecho do tratamento (figura 4),
a cura clinica foi observada em 10 gatos (18,5%), (figura 5 e 6), em 18 casos
(33,3%) houve falha terapéutica (figura 7), 2 gatos (3,7%) foram a 6bito (um caso
devido a evolucdo da esporotricose e outro por causa ndo conhecida e em 24
pacientes (44,4%) houve abandono de tratamento. A maioria dos gatos que tiveram
como desfecho a falha terapéutica foi devido a piora, seguida por estagnacao do
quadro clinico. A mediana do tempo de tratamento até a cura clinica foi 18,5
semanas (5-56 semanas). Um felino apresentou recidiva sete semanas apés a cura
clinica e trés (30%) gatos retornaram para seguimento pos-alta sem sinais clinicos

de esporotricose.
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Figura 4 - Frequéncia dos desfechos dos 54 gatos com esporotricose submetidos ao
tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

Legenda: Os nimeros indicam frequéncia e percentual, respectivamente.
Fonte: Propria autora.



Figura 5 - Gato com esporotricose atendido no Lapclin-
Dermzoo/INl/Fiocruz, apresentando lesdes cutaneas
ulceradas em cabeca, pescoco e térax (A, C e E);
cicatrizacdo das les6es apds tratamento com terbinafina
(B,DeF).

Antes A | Depois

Figura 6 - Gato com esporotricose atendido no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz, apresentando lesdo ulcerada em
abdome (A); cicatrizacdo da lesdo apds tratamento com
terbinafina (B

61
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Figura 7 - Gato com esporotricose atendido no
Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz, apresentando les8es
ulceradas e nodulares em cabega e orelhas (A, C);
falha terapéutica apos tratamento com terbinafina (B,
D).

Depois

Com relacdo ao modo como os tutores administaram a capsula de terbinafina,
17 (n=33; 51,5%) relataram ter aberto a capsula e administrado seu contetdo junto
ao alimento.

Durante o tratamento, 10 felinos (n=36; 27,8%) precisaram de aumento de
dose da terbinafina devido a auséncia de resposta clinica, dos quais quatro tiveram
como desfecho a cura clinica. Adicionalmente, quatro gatos apresentaram reacao
adversa clinica e oito, laboratorial. Neste grupo de gatos, a falha terapéutica foi
observada em trés casos e houve abandono de tratamento em trés casos.

Vinte e dois (n=54; 40,7%) gatos apresentaram reacdes adversas clinicas
(anorexia, hiporexia, vébmito, emagrecimento e diarreia) durante o tratamento, dos
quais cinco tiveram a cura clinica como desfecho. A falha terapéutica foi observada
em 11 casos, abandono de tratamento em cinco casos e um foi a 6bito por causa
ndo relacionada a esporotricose. Esses animais fizeram uso de medicamentos
hepatoprotetores e/ou tiveram o tratamento interrompido temporariamente.

Hemograma e bioquimica sérica foram realizados em todos os animais,
porém, para fins de andlise, consideramos 32 gatos que tiveram mais de um
seguimento. Onze (n=32; 34,4%) gatos apresentaram alteracbes hematoldgicas

classificadas como grau 1. Observamos que destes 32 pacientes, todos tinham
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diminuicdo de hematdcrito e sete, diminuicdo de hemoglobina.
Com relacdo as enzimas hepéticas e aos niveis séricos de ureia e creatinina,
os felinos apresentaram alteracdes classificadas como leve (ALT e GGT) e/ou grau 1

ou grau 2 (ureia e creatinina) (tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia de alteragdes de enzimas hepaticas, ureia e creatinina dos gatos com
esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz
(2017-2019).

Alteragdes bioquimicas Gatos (N) %
ALT 7 (32) 21,9
GGT 12 (32) 37,5
Ureia 13 (29)* 44,8
Creatinina 5(29)* 17,2

*Perda de amostra devido & hemodlise ou insuficiéncia de amostra, ALT= alanina aminotransferase, GGT= gama glutamil
transferase.
Fonte: propria autora.

As caracteristicas clinicas e terapéuticas dos gatos incluidos nesse estudo
com desfecho cura clinica, falha terapéutica e O&bito por esporotricose, estdo

descritas na tabela 4.



Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e terapéuticas dos gatos com esporotricose, com desfecho cura clinica, falha terapéutica e ébito por
esporotricose, submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

G Acesso Estado Lesao Leséo Sinal . . Distribuicdo Aumento Reacéo
ato Sexo Castrado N ., . Linfadenomegalia N o Desfecho
arua geral Cutanea mucosa respiratério de lesdo de dose adversaclinica
1 M sim nao bom sim nao sim nao L3 nao sim FT
2 M sim nao bom sim nao sim sim L3 nao sim FT
4 F sim sim bom sim nao nao nao L1 nao nao CcC
5 M sim sim bom sim nao nao nao L1 sim nao CcC
6 M sim nao bom sim nao sim sim L3 sim sim FT
12 M sim nao bom sim sim sim sim L1 nao nao FT
17 F sim sim bom sim nao sim sim L1 nao nao FT
18 M nao sim bom sim nao nao sim L2 nao sim CcC
20 M sim nao bom sim nao sim nao L2 sim nao cC
21 M sim sim bom sim nao nao sim L1 sim sim CC
22 M nao sim bom sim sim sim sim L1 sim sim FT
23 F sim sim bom nao sim sim nao L1 nao sim FT
24 F nao nao bom sim nao nao sim L1 nao sim cC
29 M nao sim regular sim sim sim nao L3 nao nao OE
30 F sim sim bom sim nao sim nao L1 nao sim FT
34 F sim nao bom sim nao nao sim L3 nao sim CcC
35 M nao nao bom sim nao nao sim L1 sim nao FT
36 F sim sim bom sim nao sim nao L1 nao sim CC
38 M nao nao bom sim nao nao nao L3 nao sim FT
41 M sim sim bom sim nao nao nao L1 nao nao CcC
43 M sim sim bom sim nao sim sim L3 nao sim FT
46 M sim sim bom sim nao sim nao L1 sim nao CC
47 M nao sim bom sim sim sim sim L1 nao sim FT
49 M sim sim bom sim nao nao sim L3 nao sim FT
50 M nao sim bom sim nao sim sim L1 nao sim FT
51 M nao nao bom sim nao nao sim L2 nao nao FT
52 F sim sim bom sim nao nao sim L2 nao nao FT
53 M sim nao bom sim nao nao sim L2 nao nao FT
54 F sim sim bom nao sim sim sim L1 nao nao FT

Legenda: FT=falha terapéutica; CC=cura clinica; OE=6bito por esporotricose; M=macho; F= fémea. L1 Lesfes cutaneas em 1 sitio anatomico; L2 Lesdes cutaneas em 2 sitios
anatdmicos nao contiguos; L3 Lesdes cutaneas em 3 ou mais sitios anatémicos néo contiguos.
Fonte: propria autora.
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Observou-se que o tempo decorrido até a ocorréncia da falha terapéutica
foi menor entre os gatos que apresentavam sinais respiratérios em relacdo aos

gatos sem sinais respiratérios (p=0,001) (Figura 8).

Figura 8 - Curva de Kaplan-Meier descrevendo a variavel sinais respiratérios até a falha
terapéutica em gatos com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no
Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).
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Embora néo significativo (p=0,054), observamos que gatos apresentando
lesGes mucosas apresentaram menor tempo de evolucdo até a falha terapéutica
do que os gatos sem lesdo mucosa. Entretanto, isso ficou evidente apenas a
partir de 10 semanas de seguimento como observado na curva de Kaplan-Meier
(Figura 9).
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Figura 9 - Curva de Kaplan-Meier descrevendo a variavel lesdo em mucosa até a falha
terapéutica em gatos com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no
Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).
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O tempo decorrido até a falha terapéutica foi menor entre os felinos que
nao necessitaram de aumento de dose da terbinafina quando comparados

aqueles que tiveram a dose aumentada (p= 0,028) (Figura 10).
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Figura 10 - Curva de Kaplan-Meier descrevendo a variavel aumento de dose até a falha
terapéutica em gatos com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no
Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).
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O tempo de evolucado até a falha terapéutica foi menor entre os gatos que
apresentaram reacfes adversas clinicas quando comparados aos gatos sem
reacoes (p=0,039) (Figura 11).
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Figura 11 - Curva de Kaplan-Meier descrevendo a variavel reacdes adversas clinicas até a
falha terapéutica em gatos com esporotricose tratados com terbinafina no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).
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O tempo até a falha terapéutica ndo apresentou diferenca quando

estratificado pelas varidveis acesso a rua (p=0,761), tempo de infec¢do até inicio

do tratamento (p=0,069), status reprodutivo (castrado) (p=0,781), modo de

administracdo da capsula de terbinafina (p=0,553).
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6.2 Cées
6.2.1 Caracteristicas demogréficas, epidemioldgicas e clinicas da populacéo

estudada

Cinquenta e trés caes foram pré-incluidos no estudo. Destes, 24 foram
incluidos e iniciaram o protocolo terapéutico estabelecido. Vinte e nove cédes nao
foram incluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade previstos no
estudo.

Os caes do presente estudo tinham idade mediana de 60 meses (8-96
meses). As demais caracteristicas sociodemograficas e epidemiolégicas

encontram-se descritas na tabela 5.

Tabela 5 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e epidemiolégicas dos 24
cdes com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-

Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

Variavel N %
Sexo
Macho 17 70,8
Fémea 07 29,2
Raga
SRD 14 58,3
Yorkshire 03 12,5
Poodle 02 8,3
Outras 05 20,8
Contato com gato
Sim 14 58,3
N3o 10 41,7
Possivel forma de transmissao
Desconhecido 12 50,0
Arranhadura/mordedura de gato 11 45,8
Contato corporal com gato 01 4,2
Municipio
Rio de Janeiro 16 66,7
Duque de Caxias 05 20,8
S3do Jodo de Meriti 02 8,3
Araruama 01 4,2

SRD=sem raca definida.
Fonte: propria autora.
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Com relacdo aos dados clinicos, a mediana do peso foi 10,6 kg (3,3-36,1
kg). As caracteristicas clinicas encontram-se descritas na tabela 6. O espirro foi 0
sinal respiratorio mais frequente, estando presente em 14 (n=24, 58,3%) céaes.
Como pode ser observado na figura 12, os caninos apresentaram um ou mais

sinais respiratorios associados.

Tabela 6 - Distribuicdo das caracteristicas clinicas dos 24 cdes com esporotricose
submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

Variavel N %
Estado geral
Bom 20 83,3
Regular 03 12,5
Péssimo 01 4,2
Linfadenomegalia
Ausente 15 62,5
Presente 09 37,5
Regional 07 77,8
Generalizada 02 22,2
Sinais respiratorios
Presente 16 69,6
Ausente 08 30,4
Rinite funcional
Presente 10 41,7
Ausente 14 58,3
Forma Clinica
Cutanea localizada 11 45,8
Cutanea disseminada 04 16,7
Cutanea localizada+mucosa 05 20,8
Cutanea disseminada+mucosa 02 8,3
Mucosa 02 8,3

Fonte: prépria autora.
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Figura 12 - Frequéncia dos sinais respiratérios de 16 caes com esporotricose submetidos
ao tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).
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Legenda: Os nimeros indicam frequéncia e percentual, respectivamente.
Fonte: Prépria autora.

Dos 24 caes avaliados, 23 apresentaram lesdo cutanea (95,8%),
principalmente Ulcera (n=18; 75%). Observamos que 0s cdes apresentaram um
tipo de lesdo cutanea ou a combinacdo de dois ou mais tipos, conforme descrito
na figura 13.

Com relacéo a presenca de lesdo em mucosa, esta foi observada em 7
(n=24; 29,2%) cées, sendo todas localizadas na mucosa nasal. Cabe ressaltar

que dois pacientes apresentaram somente lesdo em mucosa nasal, sem lesao
cutanea.
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Figura 13 - Frequéncia das lesGes cutaneas de 23 cdes com esporotricose submetidos ao
tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).
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Legenda: Os nimeros indicam frequéncia e percentual, respectivamente.
Fonte: Propria autora.

6.2.2 Frequéncia dos desfechos e caracteristicas terapéuticas

A mediana de dose inicial da terbinafina foi 37 mg/kg (30-51,4 mg/kg) a
cada 24 horas. Com relagdo ao desfecho de tratamento (Figura 14), 10 (41,7%)
cées obtiveram cura (Figura 15 e 16), 8 (33,3%) tiveram falha terapéutica (Figura
17) e 3 (12,5%) foram a 6bito, sendo dois por espotricose e outro por causa nao
relacionada; em 3 (12,5%) casos houve abandono de tratamento. Um céo
apresentou recidiva 23 semanas apos a cura clinica e 6 (n=10, 60%) cdaes

retornaram no seguimento pds-alta sem sinais clinicos de esporotricose.
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Figura 14 - Frequéncia dos desfechos dos 24 cdes com esporotricose submetidos ao
tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/ INI/Fiocruz (2017-2019).

Legenda: Os nimeros indicam frequéncia e percentual, respectivamente.
Fonte: Prépria autora.



Figura 15 - Cao com esporotricose atendido no
Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz, apresentando les8es
ulceradas em plano nasal (A, C, D e E), membro
anterior (G) e bolsa escrotal (I); cicatrizacdo das
lesdes ap0s tratamento com terbinafina (B, F, H e J).
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Figura 16 - Cao com esporotricose atendido no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz, apresentando Ulcera ao redor do olho
direito (A); cicatrizagdo da lesdo apds tratamento com
terbinafina (B).

Figura 17 - Cdo com esporotricose atendido no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz, apresentando nédulo ulcerado no plano
nasal e nariz (A, C); falha terapéutica ap6s tratamento com
terbinafina (B, D).

A mediana do tempo de tratamento dos cdes até a cura clinica foi 21,5
semanas (8-30 semanas). Durante o tratamento, 10 (n=24; 41,7%) caes
precisaram de aumento de dose da terbinafina devido a auséncia de resposta
clinica, dos quais apenas um recebeu alta. A falha terapéutica foi observada em
seis casos, abandono de tratamento em dois casos e Obito por outras causas foi
observado em um caso. Adicionalmente, trés caes tiveram reacao adversa clinica

e seis, laboratoriais.
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Quatro (n=24; 19,0%) caninos apresentaram reacdes adversas clinicas
durante o tratamento, sendo estas: hiporexia, emagrecimento, vomito e diarreia.

Destes caes, dois receberam alta e outros dois tiveram falha terapéutica.

Os exames laboratoriais foram realizados em todos os animais, porém,
para efeito de analise, consideramos 20 cées que tiveram mais de um seguimento
terapéutico. Um (n=20; 5%) cao apresentou alteragcdo hematoldgica classificada

como grau 1, relacionado a diminuicdo do hematdcrito e hemoglobina.

Com relacdo as enzimas hepéticas e 0s niveis de ureia e creatina seérica,
0S caninos apresentaram alteracdes classificadas como leve (ALT e GGT) e/ou
grau 1 ou grau 2 (ureia e creatinina) (tabela 7).

Tabela 7 - Frequéncia de alterac8es de enzimas hepéticas, ureia e creatinina dos cdes com
esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz
(2017-2019).

Alteragoes bioquimicas Caes (N) %
ALT 7 (15)* 46,7
GGT 8 (15)* 53,3

Ureia 3 (15)* 20
Creatinina 3 (14)* 21,4

*Perda de amostra devido & hemdlise ou insuficiéncia de amostra, ALT= alanina aminotransferase, GGT= gama glutamil
transferase.
Fonte: propria autora.

As caracteristicas clinicas e terapéuticas dos cdes incluidos nesse estudo
estdo descritas na tabela 8.
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Tabela 8 - Caracteristicas clinicas e terapéuticas dos 24 cdes com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).

Estado Sinais Aumento

Cao Sexo . . Linfadenomegalia Forma clinica Reacdao adversa clinica Desfecho
geral respiratorios dose
1 M bom sim sim mucosa nao nao cura clinica
2 M bom sim nao cutéanea disseminada nao nao falha terapéutica
3 M regular sim nao cutanea localizada+mucosa sim hiporexia, emagrecimento falha terapéutica
4 F bom nao nao cutanea localizada nao nao cura clinica
5 M bom sim sim cuténea localizada nao emagrecimento cura clinica
6 M bom sim sim cutanea localizada sim vomito falha terapéutica
7 M bom nao sim cutanea localizada sim nao Obito por causa nao relacionada
8 F bom sim sim cutanea disseminada+mucosa sim nao abandono de tratamento
9 M bom nao nao cuténea localizada nao nao cura clinica
10 M regular nao nao cutanea disseminada sim hiporexia, vomito, diarreia cura clinica
11 M bom sim nao cutanea localizada+mucosa sim nao abandono de tratamento
12 M bom nao nao cutanea localizada sim nao falha terapéutica
13 M bom sim nao cutéanea disseminada nao nao falha terapéutica
14 M bom sim sim cuténea localizada sim nao falha terapéutica
15 M  pessimo sim S/ cutanea disseminada N/A N/A Obito por esporotricose
16 F bom nao nao cutanea localizada N/A N/A abandono de tratamento
17 M bom sim sim cuténea localizada sim nao falha terapéutica
18 M bom sim nao cutanea localizada+mucosa sim nao falha terapéutica
19 F bom sim sim cutanea localizada+mucosa nao nao cura clinica
20 F bom sim nao mucosa nao nao cura clinica
21 F regular sim sim cutanea disseminada+mucosa N/A N/A Obito por esporotricose
22 M bom nao nao cuténea localizada nao nao cura clinica
23 M bom sim nao cutanea localizada+mucosa nao nao cura clinica
24 M bom nao nao cutanea localizada nao nao cura clinica
M=macho; F=fémea; MPD = membro posterior direito; MPE = membro posterior esquerdo; MAD = membro anterior direito; MAE = membro anterior esquerdo; N/A = ndo se aplica; S/l=sem

informacéo
Fonte: propria autora
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O tempo decorrido até a falha terapéutica foi menor entre os cées que
apresentavam sinais respiratorios do que entre 0s animais sem sinais respiratorios
(p=0,042) (Figura 18).

Figura 18 - Curva de Kaplan-Meier descrevendo a variavel sinais respiratérios até a falha
terapéutica nos caes com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).
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Observamos que os caes com lesdes mucosas apresentaram menor tempo

até a falha terapéutica do que os cdes sem lesdo mucosa (p=0,011) (Figura 19).
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Figura 19 - Curva de Kaplan-Meier descrevendo a varidvel lesdo em mucosa até a falha
terapéutica nos cdes com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).
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Embora nao significativo (p=0,105), observamos que 0s caninos que tiveram
aumento de dose apresentaram menor tempo até a falha terapéutica do que os
animais sem lesdo mucosa. Entretanto, isso fica evidente na curva de Kaplan-Meier

apenas a partir de 10 semanas de seguimento (Figura 20).
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Figura 20 - Curva de Kaplan-Meier descrevendo a variavel aumento de dose até a falha
terapéutica nos caes com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina no Lapclin-
Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2019).
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O tempo até a falha terapéutica ndo apresentou diferenca quando
estratificado pela variavel reacdes adversas clinicas (p=0,542).

Um artigo foi publicado no periédico Mycopathologia descrevendo dois casos
de esporotricose canina, tratados com terbinafina, cujo desfecho foi cura clinica,

além de uma revisao sobre o tratamento da esporotricose canina (Anexo E).



81

7. DISCUSSAO

A esporotricose permanece como uma doenca negligenciada no Rio de
Janeiro. O grupo de pesquisa do Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz vem realizando
estudos terapéuticos sobre a esporotricose animal, devido a hiperendemia que
ocorre na regido metropolitana do Rio de Janeiro. O tratamento dessa doenca em
animais, principalmente os gatos, persiste como um desafio para o médico
veterinario e os tutores.

Ao longo dos ultimos 22 anos, estudos clinicos com diferentes medicamentos
tém sido realizados com intuito de buscar novas opc¢des terapéuticas e aumentar os
indices de cura da esporotricose animal (CARVALHO et al., 2018; MIRANDA et al.,
2018; REIS et al., 2016; ROCHA et al., 2018; SCHUBACH et al., 2004; SCHUBACH
et al., 2006; VIANA, 2016).

A terbinafina apresenta excelentes resultados nos testes de susceptibilidade
antifangica in vitro frente a isolados de S. brasiliensis provenientes de seres
humanos, cées e gatos (ALMEIDA-PAES et al.,, 2017; ESPINEL-INGROFF et al.,
2017; GUTIERREZ-GALHARDO et al, 2008; VIANA et al, 2017). Esse
medicamento mostrou-se efetivo e seguro no tratamento da esporotricose humana
(FRANCESCONI et al., 2009). Entretanto, sua utilizacdo no tratamento da
esporotricose animal é pouco descrita (SCHUBACH et al., 2004; VIANA et al., 2017),
0 que motivou a elaboracéo deste estudo.

Esse estudo avaliou a efetividade e a seguranca da terbinafina no tratamento
de 54 gatos e 24 cdes com esporotricose, provenientes da regido metropolitana do
Rio de Janeiro, sendo esta a maior casuistica de animais com essa micose tratados

com esse medicamento até o momento.

7.1 Gatos

Neste estudo, a alta prevaléncia de gatos machos, adultos jovens, sem raca

definida, com acesso a rua, proveniente do municipio do Rio de Janeiro e que
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apresentavam-se em bom estado geral, corrobora os resultados de estudos prévios
realizados no Brasil (MACEDO-SALES et al., 2018; MIRANDA et al., 2018;
PEREIRA et al., 2010, PEREIRA et al., 2014; POESTER et al., 2018; REIS et al.,
2012; REIS et al., 2016; SCHUBACH et al., 2004; SOUZA et al., 2018). De acordo
com 0s autores supracitados, gatos néo castrados foram os mais acometidos, o que
difere do observado no presente estudo. Isso pode ser explicado pelo aumento do
namero de castracdes de animais em decorréncia de uma maior frequéncia de
campanhas educativas sobre guarda responsavel e de castracdo promovidas por
algumas prefeituras de municipios do estado do Rio de Janeiro e Organizagdes Nao
Governamentais (ONGSs), as quais vém ocorrendo nos ultimos anos.

Sinais respiratérios e linfadenomegalia sdo os sinais extracutaneos mais
frequentes em gatos com esporotricose (CARVALHO et al., 2018; DE SOUZA et al.,
2018; MACEDO-SALES et al., 2018; PEREIRA et al., 2010; REIS et al., 2012; REIS
et al.,, 2016; SCHUBACH et al., 2012; SOUZA et al., 2018), os quais também
estiveram presentes na maioria dos felinos incluidos neste estudo. Os sinais
respiratorios, observados na maioria dos gatos com falha terapéutica, corroboram
estudos anteriores que demonstraram que 0s sinais respiratorios estao associados a
um prognostico desfavoravel (PEREIRA et al., 2010; SOUZA et al., 2018).

Com relacdo a distribuicdo das lesdes cutdneas, na populacdo felina
estudada houve predominio de lesdes cutaneas em um sitio anatdémico (L1),
diferente dos achados descritos por outros autores que observaram a maioria dos
gatos apresentando lesdes cutaneas em trés ou mais sitios anatbmicos nao
contiguos (L3) (MIRANDA et al., 2018; REIS et al., 2016; SOUZA et al., 2018). No
presente estudo, a mediana do tempo de infeccdo até o inicio do tratamento foi 4
semanas, o que pode justificar a maior parte dos gatos pertencerem ao grupo L1,
diferente do que ocorreu em outros estudos, nos quais houve predominio de gatos
do grupo L3 e apresentaram maior tempo mediano de infeccdo até o inicio do
tratamento (8 semanas) (PEREIRA et al.,, 2014; REIS et al., 2016). Apesar da
maioria dos gatos incluidos neste trabalho serem classificados como L1, nem
sempre isso significa que apresentaram um quadro clinico menos grave que 0s
gatos dos grupos L2 e L3, ja que foi observado que gatos do grupo L1 podem
apresentar sinais respiratdrios, os quais ja foram relacionados a desfecho

desfavoravel. Adicionalmente, gatos classificados como L1 podem apresentar um
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quadro clinico mais grave, devido a presenca de varias lesbes cutaneas, lesdo em
mucosa e sinais respiratorios.

A maioria dos gatos avaliados apresentava lesdo cutanea, sendo a Ulcera a
mais frequente. Entre os gatos, a transmissdo pode ocorrer também por meio de
contato com exsudato de lesdes cutaneas (BARROS et al., 2008; SCHUBACH et al.,
2004), as quais geralmente apresentam alta carga fungica (MIRANDA et al., 2018).
Além disso, o acometimento de mucosas é frequente em gatos, especialmente o da
mucosa nasal, combinado ou n&do a rinorreia e espirros, o que foi observado no
presente estudo, corroborando outros autores (CARVALHO et al., 2018; DE SOUZA
et al., 2018; MACEDO-SALES et al., 2018; MIRANDA et al., 2018; PEREIRA et al.,
2010; REIS et al., 2012; REIS et al., 2016; ROCHA et al., 2018; SCHUBACH et al.,
2004; SOUZA et al., 2018). Na esporotricose felina, lesdes em mucosa nasal sdo de
dificil resolucdo (GREMIAO et al., 2015). Todos os gatos do estudo que obtiveram
cura clinica ndo apresentavam lesdo em mucosa nasal. Portanto, a terbinafina pode
ser considerada como uma op¢ao para 0s gatos com esporotricose apresentando
somente lesdo cutanea.

A terbinafina (30 mg, a cada 24 horas) como monoterapia e associada ao
itraconazol (5 a 10 mg/kg, a cada 24 horas), foi utilizada no tratamento da
esporotricose felina em um estudo. Porém nédo ha informacéo sobre a taxa de cura
clinica da terbinafina (SCHUBACH et al., 2004). A taxa de cura clinica da terbinafina
no tratamento da esporotricose felina (18,2%) foi baixa quando comparada as
descritas por outros autores da mesma regido endémica que utilizaram a
monoterapia com itraconazol: 33,8% (SCHUBACH et al., 2004), 38,3% (PEREIRA et
al., 2010), 50,6% (REIS, 2016), 71% (SOUZA et al., 2018) e 77% (MIRANDA et al.,
2018). E importante ressaltar que a comparacdo entre os resultados deve ser
realizada com cautela devido as diferencas do desenho dos estudos.

A maior frequéncia de desfechos desfavoraveis (falha terapéutica e 6bito por
esporotricose) foi observada em gatos que apresentavam sinais clinicos
representativos de maior gravidade, tais como lesfées cutaneas em mais de um sitio
anatomico n&o contiguo, lesdo na mucosa nasal e sinais respiratorios. A falha
terapéutica ocorreu principalmente devido a piora, seguida por estagnacdo do
quadro clinico. Observamos uma frequéncia alta de reacdes adversas nesses

animais, ndo sendo possivel aumentar a dose da terbinafina. Nestes casos, a terapia
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com a terbinafina foi interrompida e substituida por outro esquema terapéutico
conforme o quadro clinico de cada caso.

No presente trabalho, a dose mediana da terbinafina foi 44,1 mg/kg a cada 24
horas (30-52,6 mg/kg, a cada 24 horas). Schubach et al. (2004) utilizaram a dose de
30 mg a cada 24 horas no tratamento da esporotricose felina, enquanto outros
trabalhos descreveram o uso da terbinafina para o tratamento de dermatofitose
felina em doses que variaram entre 5-45 mg/kg (BOEHM; MUELLER, 2019;
MANCIANTI et al.,, 1999; MORIELLO et al.,, 2004; MORIELLO et al., 2013;
MORIELLO et al., 2017; NUTTALL et al., 2008). A opcédo pela utilizacdo de dose
mais elevada de terbinafina neste estudo em relagdo ao descrito em estudo anterior
sobre esporotricose em gatos (SCHUBACH et al., 2004) se deu pelos resultados
inconclusivos do mesmo e pelo fato da esporotricose ser uma micose subcutanea
que em alguns casos felinos pode apresentar carater sistémico (SCHUBACH et al.,
2003).

Um estudo realizado com humanos com esporotricose tratados com
terbinafina, relatou-se que a taxa de cura clinica foi dose dependente, ou seja, a
frequéncia de cura foi maior entre as pessoas que receberam dose mais alta do
medicamento (CHAPMAN, et al., 2004). No presente estudo, durante o tratamento,
10 gatos precisaram de aumento de dose da terbinafina devido a auséncia de
resposta clinica, porém ndo encontramos estudos que descreveram alteracdo da
dose desse medicamento no tratamento de micoses em gatos. No entanto, apesar
do aumento da dose, a taxa de cura clinica foi baixa, pois apenas quatro gatos
obtiveram cura clinica. Adicionalmente, o tempo decorrido até a falha terapéutica foi
significativamente menor entre os felinos sem aumento de dose quando comparado
aos animais com aumento de dose.

Os resultados do presente estudo sugerem que a terbinafina foi mais efetiva
nos casos felinos apresentando lesGes cutaneas localizadas em um Unico sitio
anatdmico, auséncia de lesdo na mucosa nasal e de sinais respiratorios.

Em relacdo a apresentacdo da terbinafina, utilizamos a formulacdo em
capsulas, devido a necessidade de adequacao de dose ao peso corporal dos felinos,
maior conveniéncia e facilidade na administragdo comparada ao medicamento em
comprimido, uma vez que frequentemente os tutores tém dificuldade de administrar

comprimidos para gatos. Sendo assim, no presente estudo foi permitido ao tutor
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abrir a capsula. Observamos que ndo houve diferenca estatistica com o tempo até a
falha terapéutica e modo de administracdo da capsula. Ndo encontramos trabalhos
na literatura com o uso da terbinafina em capsula.

A mediana do tempo de tratamento até a cura clinica com a terbinafina foi
18,5 semanas, enquanto em estudos com monoterapia com itraconazol variou de
15-33,8 semanas (PEREIRA et al., 2010; REIS, 2016; SCHUBACH et al.,, 2004;
SOUZA et al., 2018). Mesmo a terbinafina possuindo menor tempo de tratamento em
relacdo aos estudos de Pereira et al. (2010) e Schubach et al. (2004), esse
medicamento apresentou menor taxa de cura clinica.

A maioria dos gatos do presente estudo apresentou reacfes adversas clinicas
(anorexia, vdmito, emagrecimento e diarreia) durante o tratamento, com frequéncia
superior ao observado com uso de itraconazol (PEREIRA et al., 2010; REIS et al.,
2016). Além disso, esses animais apresentaram um menor tempo até a falha
terapéutica quando comparados aos animais sem reacdes adversas. Essas reacoes
foram reversiveis apds o0 uso de hepatoprotetores ou interrupcdo temporaria do
tratamento. Entretanto, ndo encontramos estudos sobre reacfes adversas clinicas a
terbinafina em gatos com esporotricose, somente em humanos, em que o autor
descreve reagOes adversas gastrointestinais e em baixa frequéncia (CHAPMAN et
al., 2004; FRANCESCONI et al., 2009; FRANCESCONI et al., 2011). No trabalho de
Chapman et al., (2004), realizado com humanos, a frequéncia de reacdes adversas
clinicas foi maior no grupo de pessoas que receberam dose mais alta do
medicamento. Em um estudo realizado com gatos com dermatofitose e tratados com
terbinafina (BALDA et al., 2007), a ocorréncia de reacGes adversas clinicas foi
inferior ao presente estudo, o que pode ser explicado pela menor dose utilizada (20
mg/kg) e tamanho amostral (n=6) do estudo.

Em relacdo as reacfes adversas laboratoriais, apesar dos trabalhos utilizarem
amplamente a terbinafina para o tratamento da dermatofitose felina, nao
encontramos na literatura trabalhos que relatem a ocorréncia destas reagfes. No
presente estudo, observamos que a ocorréncia de alteracdes das enzimas hepaticas
foi inferior a estudo prévio com monoterapia com itraconazol e similar para ureia e
creatinina (REIS, 2016).

Estudos sobre esporotricose felina no estado do Rio de Janeiro que

abordaram o abandono de tratamento demonstraram um percentual que variou de
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23,8 a 38,5%. O abandono de tratamento ocorreu principalmente quando o tutor
observava a melhora das lesfes cutaneas e/ou sinais clinicos, ndo retornando para
o acompanhamento clinico e terapéutico (CHAVES et al., 2013; NASCIMENTO,
2019; SCHUBACH et al., 2004). No presente estudo, a taxa de abandono de
tratamento foi muito alta entre os gatos. Apesar dos contatos telefonicos, das
consultas mensais com hora marcada, do atendimento especializado e sem 06nus
para os tutores e do fornecimento gratuito de medicamento, muitos ndo retornaram
para as consultas de revisado, e alguns optaram por alterar a terapia para itraconazol
por conta prépria ou por orientagdo do meédico veterinario ndo participante do
estudo.

A monoterapia com terbinafina apresentou baixa taxa de cura com a dose
utilizada e foi menos efetiva que o os relatos com o itraconazol nos gatos incluidos
no presente estudo. Uma importante opc¢ado terapéutica no tratamento da
esporotricose felina é associacdo do itraconazol ao iodeto de potassio, que
demonstrou alta taxa de cura em gatos virgens de tratamento, principalmente
naqueles apresentando lesfes na regido nasal (Reis et al., 2016), como também em
gatos refratarios ao azolico (Rocha et al., 2018). E possivel que a resposta
terapéutica da terbinafina seja mais efetiva quando associada ao iodeto de potassio.
Estudos futuros sdo necessarios para se avaliar a resposta da terbinafina associada
ao iodeto de potassio.

A terbinafina € usualmente indicada para o tratamento de micoses superficiais
e cutaneas (BOEHM; MUELLER, 2019; MANCIANTI et al., 1999; MORIELLO et al.,
2004; MORIELLO et al., 2013; MORIELLO et al., 2017; NUTTALL et al., 2008). Seu
uso na terapéutica de micoses subcutaneas € pouco frequente (SCHUBACH et al.,
2004; FRANCESCONI et al., 2009; FRANCESCONI et al., 2011). Ainda assim, 0s
excelentes resultados obtidos nos testes de susceptibilidade in vitro contra S.
brasiliensis (BORBA-SANTOS et al., 2015; CORDOBA et al., 2018; ETCHECOPAZ
et al.,, 2019), além da efetividade e seguranca descritas no tratamento da
esporotricose cutanea e linfocutanea humana (FRANCESCONI et al., 2009;
FRANCESCONI et al., 2011) motivaram a elaboracao deste estudo clinico em caes
e gatos. Outra indicacdo para o uso deste medicamento na esporotricose em
animais seria a contraindicacdo da administracdo de itraconazol devido a alguma

interagdo medicamentosa (a qual raramente ocorre em animais, principalmente
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gatos) ou intolerancia ao iodeto de potassio ou quando ocorrer falha de tratamento
com cetoconazol, itraconazol e iodeto de potassio

Em resumo, os resultados do presente estudo sugerem que a prescricdo
desse medicamento pode se dar em casos pontuais apos criteriosa avaliacdo de

beneficios para o paciente, pelo médico veterinéario.

7.2 Caes

Diferente do que ocorre na esporotricose felina e humana, estudos sobre a
esporotricose canina sdo escassos, limitando-se a relatos de casos isolados ou
séries de casos (BERNSTEIN et al., 2007; CAFARCHIA et al., 2007; CROTHERS et
al., 2009; FILGUEIRA, 2009; GUTERRES et al., 2014; MADRID et al., 2007;
MADRID et al.,, 2012; MORIELLO et al., 1988; ROSSI et al., 2013; SYKES et al.,
2001; WHITTEMORE; WEBB, 2007).

Neste estudo, a maioria dos cdes era macho, sem raca definida e adulto
(idade mediana=5 anos), similar aos achados descritos em outros estudos
realizados na regido metropolitana do Rio de Janeiro e que incluiu a maior série de
casos caninos de esporotricose até o0 momento (SCHUBACH et al., 2006; VIANA,
2016).

A maioria dos cées do presente estudo era proveniente do municipio do Rio
de Janeiro, corroborando estudos anteriores (SCHUBACH et al., 2006; VIANA,
2016). Esta regido possui o maior numero de casos de esporotricose animal e
humana (BARROS et al., 2010; GREMIAO et al., 2015; PEREIRA et al., 2014;
SHUBACH et al., 2004a). Um trabalho anterior que analisou a distribuicdo geografica
dos casos de esporotricose felina e humana atendidos no INI/Fiocruz, destacou além
do Rio de Janeiro, Duque de Caxias e Sao Jodo de Meriti como 0s municipios com
maior casuistica de esporotricose felina e humana (BARROS et al., 2010). Estes
mesmos autores observaram que, embora a doenca tenha se expandido para
municipios vizinhos, os casos atendidos no INI/Fiocruz se concentraram na area
metropolitana e o municipio do Rio de Janeiro € o mais populoso e com o0 maior

namero de casos. Ha, ainda, o fato da dificuldade de deslocamento a partir de
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municipios mais distantes, notadamente considerando que o tutor precisa
transportar o animal, o que deixa a amostra enviesada, como ocorre nos demais
estudos realizados na mesma instituicao.

Em relacdo a possivel forma de transmiss@o de Sporothrix sp., em 50% dos
casos os tutores informaram arranhadura/mordedura de gato, superior ao achado de
Viana (2016). A maioria dos tutores relataram que os cdes do presente estudo
tiveram contato com gato, corroborando os achados de Schubach et al. (2006) e
Viana (2016). Ao contrario do que é observado no Brasil, a esporotricose canina &
frequente em cées que exercem a atividade de caca, sugerindo que a infeccéo
ocorra pela introducdo do fungo, quando esses animais entram em contato com
lascas de madeiras ou espinhos com Sporothrix sp. (ROSSER; DUNSTAN, 2006).

No presente estudo, 83% dos cades apresentavam-se em bom estado geral,
corroborando os achados de Schubach et al. (2006) e Viana (2016). A presenca de
sinais respiratorios, principalmente espirros e rinorreia, foi observada em
aproximadamente 70% dos cdaes incluidos no presente estudo, o que esta de acordo
os achados de trabalhos anteriores (SCHUBACH et al., 2006; VIANA, 2016). A
linfadenomegalia € outro sinal extracutaneo frequentemente descrito, o qual também
foi observado nos cédes avaliados neste estudo (37,5%). E importante ressaltar que
um animal pode apresentar mais de um sinal extracutaneo, conforme foi observado
nesse estudo.

A classificacdo das formas clinicas da esporotricose em caes utilizada neste
estudo foi adaptada da classificacdo utilizada em seres humanos (Barros et al.,
2011). Nos caes, as formas clinicas relatadas séo: cutanea localizada ou forma fixa
cutdnea, cutanea linfatica e cutdnea disseminada (CROTHERS et al.,, 2009;
ROSSER; DUNSTAN, 2006; SCOTT et al., 1996). No presente estudo, os caes
foram classificados de acordo com a apresentacdo clinica, sendo realizada uma
adaptacao quando o cédo apresentava uma ou duas formas clinicas associadas, com
presenca ou ndo de sinais extracutaneos. Nossos achados indicam que a forma
cutanea localizada foi a mais frequente, corroborando os achados de Schubach et
al. (2006).

Com relacdo ao tipo de lesdo mais encontrada, observamos uma maior
frequéncia de Ulcera. Nossos achados estdo em consonancia com o que foi descrito
previamente por outros autores (MASCARENHAS et al., 2018; SCHUBACH et al.,
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2006; VIANA, 2016). A maioria dos caes apresentava lesdo em regido de plano
nasal e nariz, assim como descrito por Schubach et al. (2004). A explicac&o para o
maior acometimento da regido nasal dos cées se deve muito provavelmente a maior
exposicao da mesma durante as brigas com gatos e pelo habito de farejar.

O acometimento de mucosa nasal é frequente em cdes (SCHUBACH et al.,
2006; VIANA, 2016). No presente estudo, observamos a cura clinica de dois cées
com lesdo unicamente na mucosa nasal. Lesfes mucosas tratadas com éxito
utilizando a terbinafina em animais n&o haviam sido anteriormente descritas. Em
humanos, foi descrito apenas um relato de cura clinica de esporotricose nasal com
terbinafina, administrada devido a recidiva clinica apds tratamento com itraconazol
associado ao iodeto de potassio (HEIDRICH et al., 2011).

A taxa de cura clinica dos cédes tratados com terbinafina foi de 41,7%,
equivalente ao cetoconazol (42,8%) e inferior ao itraconazol (54,2%) (VIANA, 2016).
Entretanto, a comparacdo entre os resultados apresenta limitacdes devido as
diferencas do desenho dos estudos. Geralmente, o tratamento da esporotricose
canina tem um bom progndéstico em comparacdo com a doenca felina (SCHUBACH
et al., 2012). Neste estudo, a taxa de cura clinica dos cées foi superior a dos gatos.

A mediana do tempo de tratamento com a terbinafina foi de 21,5 semanas,
superior a de estudos prévios da mesma regido, que foi de 10 semanas
(SCHUBACKH et al., 2006) com itraconazol, 14 semanas (SCHUBACH et al., 2006) e
20 semanas (VIANA, 2016) com cetoconazol e inferior a do itraconazol (24
semanas) (VIANA, 2016). Um maior tempo de tratamento na esporotricose canina foi
associado a presenca de sinais respiratorios (VIANA, 2016). E importante ressaltar
gue os sinais respiratorios foram observados na maioria dos cédes do presente
estudo.

No presente trabalho, a dose mediana de terbinafina foi de 37 mg/kg (30-51,4
mg/kg), porém ndo encontramos estudos sobre dose de terbinafina para tratamento
da esporotricose canina. Outros trabalhos descrevem o uso da terbinafina para o
tratamento de dermatofitose canina em doses que variam de 10-40 mg/kg/dia
(BOEHM; MORIELLO, 2004; MORIELLO et al., 2017; MUELLER, 2019).

Durante o tratamento, 47,6% dos cdes precisaram de aumento de dose da
terbinafina devido a falta de resposta clinica e destes, apenas um obteve cura

clinica. Adicionalmente, cées para 0s quais a dose necessitou ser aumentada
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apresentaram tempo mais curto até a ocorréncia da falha terapéutica, provavelmente
pela maior gravidade desses casos em relacdo aqueles que nao necessitaram de
aumento da dose.

Foi observada, ainda, uma baixa frequéncia de reacdes adversas clinicas
durante o tratamento (hiporexia, emagrecimento, vomito e diarreia) corroborando
estudo anterior (SCHUBACH et al.,, 2006). As reacdes adversas clinicas foram
reversiveis apos 0 uso de hepatoprotetores ou interrupcao temporaria do tratamento.
Entretanto, ndo encontramos estudos sobre reacfes adversas clinicas a terbinafina
em cées com esporotricose, somente em humanos, nos quais 0s autores descrevem
reagOes adversas gastrointestinais e em baixa frequéncia (CHAPMAN et al., 2004,
FRANCESCONI et al., 2009; FRANCESCONI et al., 2011). O tempo até a falha
terapéutica ndo apresentou diferenca quando estratificado pela variavel reacdes
adversas clinicas. Em trabalhos realizados com cdes com dermatofitose e tratados
com terbinafina, a ocorréncia de reacdes adversas clinicas foi baixa (BOEHM;
MULLER, 2019; MORIELLO et al., 2017), semelhante ao observado nos cées deste
estudo. Entretanto, as doses utilizadas no presente trabalho foram mais altas.

Em relacdo as reacdes adversas laboratoriais, os trabalhos que descreveram
0 uso da terbinafina para o tratamento da dermatofitose e malasseziose em cées
nao relataram a ocorréncia destas reacdes. No presente estudo, observamos que a
frequéncia de aumento das enzimas hepaticas foi superior a estudo prévio com caes
que utilizou a monoterapia com azolicos (SCHUBACH et al., 2006).

Foi observado que cédes com lesbes mucosas, nasal principalmente, e sinais
respiratérios, apresentaram tempo de tratamento mais curto até a falha terapéutica.
Embora em cées a correlacédo entre desfechos desfavoraveis e presenca de sinais
respiratorios e lesdo na mucosa nasal ainda néo esteja confirmada, na esporotricose
felina esses sinais foram associados a falha terapéutica e 6bito (PEREIRA et al.,
2010; SOUZA et al., 2018).

Os resultados do presente estudo sugerem que a terbinafina representa uma
alternativa terapéutica para esporotricose canina, tanto em casos com lesdes
cutaneas localizadas ou somente lesdo de mucosa nasal, apresentando ou nao
sinais respiratorios. Além disso, cades que ndo respondam ao tratamento com a

monoterapia com itraconazol e que ndo possam fazer uso desse antifingico devido
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as interacdbes medicamentosas ou que apresentam intolerancia ao iodeto de
potéssio, poderiam se beneficiar com a terbinafina.

Apesar de nao ter sido realizada uma avaliagdo de custo-efetividade neste
estudo, o preco da terbinafina pode ser um empecilho para a utilizacdo em animais,

principalmente em cdes de médio e grande porte.



92

8. CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos neste estudo foi possivel chegar as seguintes

conclusdes:

A maioria dos gatos era adulto, macho, sem raca definida, proveniente do
municipio do Rio de Janeiro, em bom estado geral e apresentava lestes
cutdneas em um sitio anatémico. A Ulcera e o espirro foram os sinais clinicos

mais frequentes.

A maior parte dos cdes do presente estudo era adulto, macho, sem raca
definida, proveniente do municipio do Rio de Janeiro, tinha contato com gato
e apresentava-se em bom estado geral. A forma clinica mais observada foi a
cutdnea localizada. A Ulcera e o espirro foram o0s sinais clinicos mais

frequentes.

A efetividade da terbinafina no tratamento da esporotricose felina foi baixa,

mesmo utilizando uma dose mediana alta do medicamento;

Embora a terbinafina na dose utilizada neste estudo tenha provocado reacdes
adversas clinicas e laboratoriais em gatos, estas foram reversiveis apos a

interrupgéo do tratamento e/ou intervengdo medicamentosa,;

O tempo mediano de tratamento necessario até cura clinica dos gatos foi
semelhante ao descrito para o medicamento de eleicdo para esporotricose

felina;

A terbinafina foi efetiva em 41,7% dos casos caninos;

A frequéncia de reacdes adversas clinicas foi baixa nos caes tratados, as
quais foram reversiveis apo0s a interrupcdo do tratamento e/ou intervengéo

medicamentosa;
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= Na esporotricose canina, o tempo mediano de tratamento até a cura clinica
encontrou-se dentro da variacdo descrita na literatura para o itraconazol e

cetoconazol.
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ANEXOS

ANEXO A — Quadro de graus de toxicidade clinica, adaptada para felinos e
caninos domeésticos da “AIDS TABLE FOR GRADING SEVERITY OF

ADULT ADVERSE EXPERIENCES, 1992” (aactg, 1992).

Toxicidade
.. Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Clinica
Leve: sinal ou
- Moderado: . .
sintoma o ) Risco de vida
; limitacéo de Grave: L
passageiro o N potencial:
X atividade limitagéo de o
ou leve; sem o limitacao
A leve a atividade
limitacédo de . : , extrema de
REGRA - . moderada; importante; - )
atividade; X atividade;
GERAL podendo necessidade
sem ) . grande
. necessitar de cuidado .
necessitar . L necessidade de
) cuidado médico ou . L
cuidado - cuidado médico
P médico ou tratamento
médico ou e tratamento
tratamento
tratamento.

ANEXO B - Quadro de graus de toxicidade laboratorial, adaptadas para

felinos e caninos domésticos da “AIDS TABLE FOR GRADING SEVERITY
OF ADULT ADVERSE EXPERIENCES, 1992” (aactg, 1992).

Toxicidade Laboratorial Grau 1 Grau2 | Grau3 | Grau 4
Hemograma (felinos)
Hemoglobina (g/dL)| 80-7,1 | 7,0-6,1 |6,0-5,1| <5,1
Hematdcrito (%) 23-21 20-17 16-13 <12
Hemograma (caninos)
Hemoglobina (g/dL)| 11,9-11 10,9-10 9,9-9 <8,9
Hematdcrito (%) 36-32 31-29 28-26 <25
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ANEXO C - Quadro de grau de toxicidade hepatica para felinos e caninos.

Leve Moderado Grave
Toxicidade Laboratorial <5x o valor De 5al0x o > 10x o valor
NS valor de .
de referéncia . de referéncia
. referéncia .
mais alto . mais alto
mais alto
Funcéao hepatica (felinos)
ALT(U/L) <415 415 - 830 >830
GGT(U/L) <50 50 -100 >100
Funcéao hepéatica (caninos)
ALT(U/L) <430 430 - 860 >860
GGT(U/L) <50 50 -100 >100
Center, 2007
Valores de referéncia
Felina
ALT(U/L) 6-83"
GGT(U/L) 1.3-10"
Canina
ALT(U/L) 18-86"
GGT(U/L) 2-10"

Kaneko et al.,1997

ANEXO D - Quadro de grau de toxicidade renal para felinos e caninos.

Toxicidade laboratorial Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Funcéo renal (felino)

Ureia (mg/dL)| 75-195 196-392 392-786 > 786

Creatinina (mg/dL) 1.9-25 2.6-3.9 4.0-5.5 >55
Funcéao renal (canino)

Ureia (mg/dL) 61-78 79-158 159-318 > 319

Creatinina (mg/dL) 1.6-2.3 2.4-3.1 3.2-4.5 > 4.6
Roudebush et al., 2009
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Abstract Sporotrichosis occurs worldwide, and the
metropolitan region of Rio de Janeiro, Brazil, is a main
endemic area, with a large number of human and
animal cases in the last 19 years. This mycosis is more
frequently described in cats rather than in dogs. There
are a limited number of oral antifungal agents for the
treatment of sporotrichosis in animals. In this context,

the effectiveness of terbinafine in the treatment of

sporotrichosis in humans, as well as the promising
results of in vitro susceptibility tests, inspired us to use
this drug in the therapy of this mycosis in dogs. We
reported for the first time the use of terbinafine in the
treatment of two dogs with sporotrichosis caused by
Sporothrix brasiliensis. Moreover, we provided an
overview of therapeutic features of canine sporotri-
chosis cases reported since the 1960s. One of the dogs
presented the fixed cutaneous form of the disease,
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while the other patient presented hyperemia of the
nasal mucosa and respiratory signs only. Terbinafine
showed high antifungal activity in vitro against the
canine Sporothrix isolates. The dogs were successfully
treated with terbinafine, with remission of all clinical
signs initially presented. The current reports indicate
that this drug can emerge as a therapeutic option for
canine sporotrichosis.

Keywords Sporothrix brasiliensis - Dogs -
Terbinafine - Therapy

Introduction

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis caused by
thermodimorfic pathogenic species of the genus
Sporothrix [1]. This disease occurs worldwide, and
the metropolitan region of Rio de Janeiro, located in
the southeast region of Brazil, is a main endemic area,
with a large number of human and animal cases in the
last 19 years [2, 3]. In this country, the most prevalent
etiological agent of sporotrichosis is Sporothrix
brasiliensis [4].

Canine sporotrichosis cases are minimal compared
to the number of feline cases. Most documented cases
in dogs have been from France, USA, Canada, Italy,
and especially in Brazil, where the highest number has
been reported thus far [3. 5-9].

In dogs, the infection can be acquired during

hunting activities with the possible introduction of
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Sporothrix sp. through thorns or wood splinters [10].
However, in Rio de Janeiro, approximately 80% of the
cases was because of the dogs being in contact with

infected cats [6]. To date, there have been no reports of

zoonotic transmission of Sporothrix sp. from infected
dogs in Rio de Janeiro [3].

The cutaneous form of sporotrichosis, with ulcers
and/or nodules on the head, ears, neck, back, and
thorax, is the most frequently reported in dogs [11].
However, in some cases, cutaneous lesions might not
be present [8]. Extracutaneous signs, particularly
respiratory signs (sneezing, dyspnea, and nasal dis-
charge), are frequent, and oftentimes related to nasal
mucosa lesions [12]. The occurrence of masses
protruding from the nostrils can be observed. In
addition, most of the cases had presented lymphadeni-
tis, while lymphangitis was uncommon [6, 9]. Rare
forms of sporotrichosis that can develop in dogs
include osteoarticular
[9, 13, 14].

Oral itraconazole, ketoconazole, and potassium
iodide are the most common drugs used for the
treatment of canine sporotrichosis [11]. Terbinafine is

and disseminated forms

an allylamine antifungal agent, which inhibits squa-
lene epoxidase resulting in ergosterol deficiency of the
cell wall and intracellular squalene accumulation
leading to the death of the fungal cell [15]. This drug
is recommended for dermatophytosis [16] and chro-
moblastomycosis treatment in humans [17, 18].
Reports in dogs involving terbinafine were focused
solely on the treatment of malasseziasis and dermato-
phytosis [19, 20].

So far the therapeutic potential of terbinafine for
sporotrichosis has been confirmed in human patients
[21,22], and it is especially important when the use of
itraconazole is not indicated due to the interaction with
other drugs in patients with underlying diseases [21].
At this time, the effectiveness of terbinafine in the
treatment of animal sporotrichosis is not known. In
contrast, in vitro activity has proven to be effective
against Sporothrix sp. isolates from humans, dogs, and
cats [23-25]. Because of this, terbinafine should be
considered a potential alternative for the treatment of
animal sporotrichosis. Therefore, we report for the first
time the use of terbinafine in the treatment of two dogs
with sporotrichosis.

@ Springer
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Two mongrel dogs, from the metropolitan area of Rio
de Janeiro, RI, Brazil, were presented to the Labora-
tory of Clinical Research on Dermatozoonosis in
Domestic Animals (Lapclin-Dermzoo), Evandro Cha-
gas National Institute of Infectious Diseases (INI)/
Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz), Rio de Janeiro.
These dogs were castrated, in good overall condition,
and with suspicion of sporotrichosis.

The animals underwent a clinical examination and
blood collection for hematological and biochemical
analyses (urea, creatinine, alanine aminotransferase,
aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, total
protein, albumin, and globulin). In addition, biological
samples from the dogs were collected for fungal
culture. Blood collection and consecutive analyses
were performed during and after the antifungal
treatment.

Case 1

The 1-year-old dog was a female, weighing 10 kg. The
animal was referred to us by a veterinary dermatol-
ogist due to the presence of a persistent skin lesion for
12 weeks. The dog did not have contact with any cats.
And another dog in the same household did not present
any lesion.

During the clinical examination, an ulcerated skin
lesion was found on the right lower abdomen area
(Fig. 1). The exudate from the lesion was collected by
sterile swab and submitted for a routine mycological
examination [6]. No relevant alterations were identi-
fied in routine hematology or serum biochemistry
panels.

Sporotrichosis was confirmed by the isolation of
Sporothrix sp. from the exudate of the skin lesion. This
isolate was identified by means of genotypic testing.
The genomic DNA was extracted from the mycelial
phase, and the isolate was identified using T3B PCR
fingerprinting to distinguish between the species of the
genus Sporothrix [26, 27]. Strains of the genus
Sporothrix associated with clinical cases in humans
and animals: S. brasiliensis (IPEC16490), S. globosa
(IPEC27135), S. mexicana (MUMI11.02), and S.
schenckii (IPEC27722) were used as controls for
molecular identification. T3B PCR fingerprinting
identified the isolate (IPEC142457) as S. brasiliensis.
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The antifungal susceptibility tests were conducted
according to the M38-A2 protocol of the Clinical and
Laboratory Standards Institute (CSLI) [28]. Ampho-
tericin B (AMB), terbinafine (TRB), posaconazole
(POS), ketoconazole (KTZ), and itraconazole (ITZ)
(Sigma Chemical Corporation, St. Louis, MO, USA)
were tested. The in vitro antifungal activity tests
showed minimum inhibitory concentration (MIC)
values for AMB (4.0 pg/mL), TRB (0.06 pg/mL),
POS (1.0 pg/mL), KTZ (0.25 pg/mL), and ITZ
(0.5 pg/mL).

Oral terbinafine tablets (25 mg/kg) were prescribed
once a day with food. The dog was followed up
monthly for clinical evaluation and assessment of
hematological and biochemical parameters. The clin-
ical cure was achieved at 12 weeks of antifungal
therapy, as the animal had no active lesion, merely a
scar on the abdomen area (Fig. 1). The drug was well
tolerated, and no clinical or laboratory adverse effects
were observed.

The patient returned for an evaluation 23 weeks
after discharge. The dog presented in a good overall
condition and had no clinical signs of sporotrichosis.
No relevant alterations were identified in full blood
examination and serum biochemical analysis.

Case 2

The 2-year-old animal was a male, weighing 8.2 kg
had a history of respiratory signs in the last year and
lived in the same household with cats and his owner,
who was previously diagnosed with sporotrichosis.
Inspiratory dyspnea, sneezing, nasal discharge,
increased mandibular lymph nodes, and hyperemia

in both nostrils were observed during the clinical
examination. Skin lesions were not present. No
changes were observed in the hematological and
serum biochemical analyses.

Nasal secretion was collected by sterile swab for
mycological examination. As in Case 1, the diagnosis
of sporotrichosis was confirmed by the isolation of
Sporothrix sp. in culture, and the result of T3B PCR
fingerprinting identified this isolate (IPEC10949) also
as S. brasiliensis. The in vitro antifungal activity tests
showed MIC values for AMB (4.0 pg/mL), TRB
(0.06 pg/mL), POS (1.0 pg/mL), KTZ (0.5 pg/mL),
and ITZ (0.5 pg/mL).

Terbinafine tablets (30 mg/kg) were prescribed
once a day with food. Clinical follow-up was carried
out monthly, as well as the evaluation of laboratorial
parameters including complete blood count and serum
biochemical analysis.

The respiratory signs ceased after 4 weeks of
antifungal treatment. Posteriorly, at the 11th week of
treatment, the hyperemia in the nostrils was no longer
observed. Mandibular lymphadenomegaly regressed
at 15 weeks. After the disappearance of all the clinical
signs initially presented, the treatment was maintained
for another 4 weeks (totaling 19 weeks), and the
animal was discharged. Terbinafine was well toler-
ated, and no adverse effects were detected during the
treatment, moreover no relevant alterations were
identified in routine hematology or serum biochem-
istry panels.

Three months after discharge, the dog returned for
an evaluation, and no clinical signs of sporotrichosis
were detected. Collection of nasal secretion and blood
was performed, and there was no fungal growth, as

Fig. 1 a Dog with sporotrichosis presenting an ulcerated skin lesion on the right lower abdomen area before antifungal treatment.
b The same skin lesion has resolved after 12 weeks of terbinafine treatment
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well as no relevant alterations in hematological and
serum biochemistry analyses.

Discussion

Sporotrichosis is a sporadic disease in dogs, and the
current knowledge about this mycosis, including
therapeutic response, has been obtained from the
review of a few isolated cases and the data from the
Rio de Janeiro epizootic (Table 1). Both dogs lived in
arcas with the heavy transmission of Sporothrix sp. In

Case 1, it was not possible to determine the source of

the infection, whereas in Case 2, the dog came into
contact with infected cats of the same domicile.

The identification of canine Sporothrix strains at the
molecular level is not common. Sporothrix brasilien-
sis was the etiological agent of the cases herein
presented, and this was the first description of this
species in dogs from Rio de Janeiro. The agent was
also identified in a few cases from Sao Paulo and Rio
Grande do Sul states, Brazil [1].

Nowadays, there are a limited number of oral
antifungal agents for the treatment of sporotrichosis in

animals. In this context, the promising results of

in vitro susceptibility tests, as well as the effectiveness
of terbinafine in the treatment of sporotrichosis in

humans, inspired us to use this drug in the therapy of

this mycosis in dogs. To the best of our knowledge, the
use of terbinafine to treat a dog with sporotrichosis has
not been described previously.

Significant differences in antifungal susceptibilities
have been observed among the four pathogenic
species of the genus Sporothrix. In general, antifungal
drugs show a good response against Sporothrix
isolates  from  Brazil, especially terbinafine
[23, 47-50]. In our reports, terbinafine was effective
in vitro and in vivo, with remission of all clinical signs
initially presented, as previously described in most
cases of sporotrichosis in humans treated with this
drug [21, 22, 51-54].

The presence of hyperemia in the nasal mucosa and
respiratory signs in the absence of skin lesions were
observed in Case 2. Despite the occurrence of skin
lesions being commonly described in canine sporotri-
chosis [6], dogs with nasal involvement with no
cutaneous disease are described at a lower rate [8].

Treatment of canine sporotrichosis has historically
involved oral administration of potassium or sodium

@ Springer

iodide. In another case report, a dog with cutaneous
involvement was treated with saturated solution of
potassium iodide [33]. Although the treatment time
until the clinical cure was shorter than the dog reported
in Case [, the animal presented adverse effects like
weight loss, anorexia, and diarrhea.

The use of ketoconazole and itraconazole to treat
dogs with sporotrichosis has been reported, and the
duration of the treatment ranged from 8 to 60 weeks
and 8 to 20 weeks, respectively [0, 42, 45]. The length
of treatment until discharge in the cases reported here
was similar to itraconazole treatment time range
described above. The presence of hyperemia and
respiratory signs in Case 2 might have contributed to
the longer time period of treatment in relation to the
dog that presented only the skin lesion (Case 1), since
the nasal mucosa involvement is typically linked to
hard-to-treat lesions [55] and to life-threatening
sporotrichosis in cats [56]. Although this correlation
1s not confirmed in the canine disease, the treatment
with terbinafine was successful in Case 2, leading to an
optimistic outlook for further studies with this drug.

To the authors’ knowledge, in the other only case of
intranasal canine sporotrichosis, the animal presented
sneezing, nasal congestion, and loss of smell. The dog
was treated with oral itraconazole. Pulse therapy with
the same drug was chosen following the initial therapy
due to the clinical adverse effects related to the azole
[8]. In Case 2. treatment time to clinical cure was
shorter, and no clinical, nor laboratory adverse effects
were observed.

The occurrence of gastrointestinal adverse effects
(GAE) such as anorexia, vomiting, or diarrhea, as well
as the increase of hepatic enzymes, was described in
canine sporotrichosis cases treated with azolic anti-
fungal agents [6]. In dogs with dermatophytosis and
malasseziasis treated with terbinafine (20-30 mg/
kg/day), the occurrence of GAE was low [57, 58].
and the increase of alanine aminotransferase was
transient, with parameters back to normal 1 week after
discharge [58].

In the cases described here, terbinafine was well
tolerated with no clinical adverse effects and no
relevant hematological and biochemical changes
associated with the treatment. At the moment of
reevaluation, the dogs” overall condition was good and
had no clinical signs consistent with the disease.

Despite these encouraging outcomes, we are aware
that terbinafine’s excellent in vitro susceptibility tests
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Table 1 Therapeutic features of canine sporotrichosis cases, confirmed by isolation of Sporothrix sp. in culture, reported since 1963

Year Authors Origin -~ Types of N Drugs Adverse effects Outcome
studies
1963-1964 Migliano et al. [29] Brazil Case report 2  GSF/KI None Clinical cure/
relapse
1964 Londero et al. [30] Brazil Case report 2 KI None Clinical cure
1965 Freitas et al. [31] Brazil Case series 12 KI Not reported Loss of follow-up
1971 Berry et al. [32] USA Case report 1 KI None Clinical cure
1971 Koehne et al. [33] USA Case report 1 KI Diarrhea, weight loss, Clinical cure
anorexia
1974 Scott et al. [34] USA Case report 3 Nal None Clinical cure
1978 Dion et al. [35] Canada Case report 1 KI Constipation and Clinical cure
hyporexia
1980 Woodard [36] USA Case report 1 Nal None Clinical cure
1986 Goad e Goad [37] USA Case report 1 KTZ None Clinical cure
1988 Iwasaki ¢ al. [38] Brazil Case report 1 Nal None Clinical cure
1988 Moriello et al. [39] USA Case report 1 Nal None Clinical cure
1992 Sanford [40] Canada Case report 1 KI/KTZ None Relapse
2001 Sykes et al. [13] USA Case report 1 ITZ Increased hepatic Clinical cure
enzyme
2006 Schubach et al. [6] Brazil Case series 37 KTZ/ITZ Anorexia, vomit, Clinical cure/loss
diarrhea, increased of follow-up
hepatic enzymes,
vasculitis (only ITZ)
2007 Bernstein et al. [41] USA Case report 1 ITZ None Clinical cure
2007 Cafarchia et al. [7] Italy Case report 1 ITZ None Loss of follow-up
2007 Madrid et al. [42] Brazil Case report 3 ITZ None Clinical cure
2007 Whittemore et al. [8] USA Case report 1 ITZ Hyporexia, weight loss  Clinical cure
2009 Crothers et al. [9] USA Case series 4 KTZATZ/Nal  Anorexia (only KTZ) Clinical cure
then KTZ
2009 Filgueira [43] Brazil Case report 1 ITZ None Loss of follow-up
2012 Grassani et al. [44] Brazil Case report 1 KTZITZ/ None Clinical cure
ITZ + KI
2013 Rossi et al. [45] Brazil Case series 3 ITZ None Clinical cure/relapse
2014 Guterres et al. [46] Brazil Case report 1 ITZNTZ + None Clinical cure
(1-3)
B-Glucan
2015 Farias et al. [14] Brazil Case report 1 ITZ/ None Clinical cure
ITZ 4 KI

GSF, griseofulvin; IK, potassium iodide; Nal, sodium iodide;

results may not necessarily agree with its clinical
effectiveness, and evasion from host immunity seems
to be the clue for fungal resistance in vivo [59]. This
should be especially addressed when it comes to S.
brasiliensis, the main species identified in the Rio de
Janeiro epidemic and described as being highly
virulent. In fact, virulent factors such as melanin
production may compromise terbinafine’s interaction

KTZ, ketoconazole; ITZ, itraconazole

with the fungal wall, leading to an impairment in its
antifungal ability [60]. Having said that, we strongly
suggest that some light be shed on these key factors,
and that they should be carefully interpreted while

evaluating new regimens of treatment for
sporotrichosis.
Although terbinafine safety and effectiveness

in vivo still need to be further investigated and studies
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on a larger number of animals are required, the current
reports indicate that it can emerge as a therapeutic
option for canine sporotrichosis. Moreover, consider-
ing the complete remission of the respiratory signs, we
believe that the use of terbinafine in cats is also
promising and should be kept in mind for clinical
studies in the future.
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