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Gremiao, I. D. F. Tratamento da esporotricose felina com a associacao de
anfotericina B intralesional e itraconazol oral. Rio de Janeiro; 2010. 76f.
Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Na esporotricose felina, os protocolos terapéuticos atualmente preconizados
para o0 tratamento apresentam uma efetividade baixa e casos de falha
terapéutica com itraconazol tém sido descritos. O presente estudo foi realizado
no Laboratério de Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em Animais
Domésticos (LAPCLIN-DERMZOO) do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC)/FIOCRUZ com o objetivo de descrever a resposta terapéutica
ao uso da anfotericina B intralesional associada ao itraconazol oral. A
populacdo do estudo foi constituida por gatos com lesdes cutaneas localizadas
residuais de esporotricose refrataria ao itraconazol oral, acompanhados no
LAPCLIN-DERMZOO no periodo de 2007 a 2009. Os animais foram
submetidos a administracdes intralesionais de anfotericina B semanalmente até
a completa cicatrizacdo da lesdo, havendo um periodo de tolerancia de duas
semanas entre as aplicacbes. A terapia antifungica oral (itraconazol 100
mg/dia) foi mantida durante o estudo e por um més apds a cicatrizacdo da
lesdo. Vinte e trés (85,2%) dos 27 gatos incluidos no estudo apresentaram
remissdo das lesdes, sendo que 17 (73,9%) obtiveram cura clinica e em 6
(26,1%) as lesdes recidivaram no mesmo local. Em 1 (3,7%) animal houve
estagnacdo do quadro clinico e em 3 casos (11,1%) houve abandono do
tratamento. Os efeitos adversos clinicos observados foram a formacdo de
abscesso estéril em 4 (14,8%) e edema local em 3 (11,1%), independente do
volume de anfotericina B administrado. N&o foram observados efeitos adversos
laboratoriais relacionados a anfotericina B. De acordo com os resultados
obtidos, a associacao de anfotericina B intralesional e itraconazol oral em gatos
com esporotricose refrataria ao itraconazol isoladamente pode ser benéfica,

aumentando os indices de cura.

Palavras-chave: 1. Gatos 2. Esporotricose 3. Tratamento 4. Intralesional 5.
Anfotericina B 6. Itraconazol



Gremiao, I. D. F. Treatment of feline sporotrichosis with a combination of
intralesional amphotericin B and oral itraconazole. Rio de Janeiro; 2010.
76p. Thesis [Doctor Thesis in Clinical Research on Infectious Diseases] —
Evandro Chagas Clinical Research Institute.

ABSTRACT

In feline sporotrichosis, the currently recommended treatment protocols for
treatment have a low effectiveness and cases of treatment failure with
itraconazole have been described. The present study was carried out at the
Laboratory of Clinical Research on Dermatozoonosis in Domestic Animals
(LAPCLIN-DERMZOO), Evandro Chagas Clinical Research Institute
(IPEC)/FIOCRUZ in order to describe the therapeutic response to the use of
intralesional amphotericin B associated with oral itraconazole. The study
included cats with residual cutaneous localised lesions of sporotrichosis
refractory to oral itraconazole that had been followed up at LAPCLIN-
DERMZOO, between 2007 and 2009. The animals received weekly
administrations of intralesional amphotericin B until complete healing of the
lesion. It was accepted the maximum range of up to two weeks between the
applications. Oral antifungal therapy (itraconazole 100 mg/day) was maintained
throughout the period of administration of intralesional amphotericin B and
during one month after the clinical cure. Twenty-three (85.2%) of the 27 treated
cats achieved clinical remission, 17 (73.9%) of which were cured and in 6
(26.1%) the lesions recurred in the same site. Lack of clinical response was
observed in 1 (3.7%) animal and 3 (11.1%) animals abandoned treatment. The
clinical adverse effects observed in the animals during treatment were the
formation of a sterile abscess in 4 (14.8%) and edema in 3 (11.1%), irrespective
of the volume of amphotericin B administered.There were no laboratory adverse
effects related to amphotericin B. According to the results obtained in this study,
the combination of intralesional amphotericin B and oral itraconazole in cats
with sporotrichosis refractory to itraconazole alone can be beneficial, increasing

cure rates.

Palavras-chave: 1. Cats 2. Sporotrichosis 3. Treatment 4. Intralesional 5.
Amphotericin B 6. Itraconazole
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1. Introducgéo

1.1. Esporotricose

A esporotricose € uma micose subaguda a crbnica causada pelo
Sporothrix schenckii geralmente limitada aos tecidos cutaneo e subcutaneo,
podendo ocorrer comprometimento linfatico adjacente e assumir, em raros
casos, uma forma disseminada (Kwon-Chung e Bennet, 1992; Kauffman,
1999).

Afeta os seres humanos e uma grande variedade de animais como
eqlideos, cdes, gatos, raposas, bovinos, suinos, camelos, ratos,
camundongos, chipanzés (Rippon, 1988; Costa et al., 1994; Baroni et al.,
1998).

A infeccdo pode ocorrer diretamente pela inoculacdo trauméatica do
agente etiolégico na derme através de fragmentos vegetais ou material
organico de solo contaminado com conidios e hifas de S. schenckii (Rippon,
1988; Kwon-Chung e Bennet, 1992). Pode ocorrer também indiretamente pelo
contato da pele lesada com matéria organica ou solo contaminados com o
agente (Conti-Diaz, 1989). Em casos de esporotricose pulmonar, o modo de
transmisséo é presumivelmente a inalacao de conidios (Kauffman, 1999).

A transmissao através de arranhadura, mordedura ou o contato com o
exsudato das lesGes de gatos infectados vem ganhando importancia devido ao

grande nimero de casos descritos no Brasil (Barros et al., 2008b).

1. 2. Histérico

O primeiro caso comprovado de esporotricose humana foi descrito em
1898 por Benjamin Schenck em Baltimore, Estados Unidos. O fungo, que foi
isolado de um paciente apresentando leséo linfangitica no membro superior

direito, foi classificado no género Sporotrichum (Schenck, 1898).



Em 1900, também nos Estados Unidos, Hektoen e Perkins (1900)
relataram a doenca em um menino que desenvolveu uma ulcera, nodulos e
linfangite secundaria a um ferimento causado por uma martelada no dedo
indicador. O agente foi isolado e denominado pelos autores de Sporothrix
schenckii.

Em 1903 foi observado o primeiro caso humano de esporotricose na
Franca e relatada a utilizacdo de iodeto de potassio como tratamento (De
Beurmann e Ramond, 1903). O fungo isolado foi chamado Sporotrichum
beurmanni por Matruchot e Ramond em 1905 (Rippon, 1988).

Entre 1906 e 1912, De Beurmann e Gougerot (1912) reuniram cerca de
200 casos humanos de esporotricose e realizaram uma revisao da doenca, na
qual foram descritas as principais formas clinicas e a terapéutica dessa micose.

No Brasil, Lutz e Splendore (1907) descreveram o primeiro caso de
infeccdo natural animal em ratos e relataram cinco casos da doenca em
humanos assim como o tratamento destes com iodeto de potassio.

No Rio de Janeiro, Terra e Rabelo descreveram o primeiro caso humano
em 1912, no periodo de quatro anos, mais casos foram registrados em outros
estados brasileiros (Donadel et al., 1993) e o primeiro caso de esporotricose
animal foi relatado em uma mula (Ledo et al., 1934).

A primeira ocorréncia de esporotricose felina naturalmente adquirida no
Brasil foi relatada por Freitas et al. (1956). A série de oito casos felinos
publicada pelos mesmos autores correspondeu ao maior niamero até aquele
momento (Freitas et al., 1965). Em 1986, Dunstan et al. (1986a) publicaram a
maior casuistica até 1980, envolvendo humanos e gatos.

No Rio de Janeiro, a primeira descricdo de um caso felino ocorreu em
1998 (Baroni et al., 1998). Desde esse periodo, o Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas (IPEC) da Fundagcdao Oswaldo Cruz (Fiocruz) vem
acompanhando a ocorréncia epidémica dessa micose na regidao metropolitana
do Rio de Janeiro, que € considerada a primeira epidemia associada a

trasmiss&o zoonotica na literatura mundial (Barros et al., 2008b).



1. 3. Sporothrix schenckii

Sporothrix schenckii, agente etiologico da esporotricose, € um fungo
dimérfico, anamorfico e alguns estudos sugerem a possibilidade de sua forma
sexuada ser Ophiostoma sp (Kirk et al., 2008).

Este fungo € geralmente encontrado em estado de saprofitismo em
substratos vegetais, quando em condi¢cdes favoraveis de temperatura e
umidade (Rippon, 1988). O fungo ja foi isolado em espinhos, feno, palha,
musgo do esfagno, madeira e solo rico em matéria organica em decomposi¢ao
(Kauffman, 1999).

Na natureza ou em meio de cultura a 25°C cresce na forma filamentosa
engquanto que em parasitismo ou em meio de cultura a 37°C, encontra-se na
forma de levedura (Kwon-Chung e Bennet, 1992).

Na forma saprofitica e em cultivos incubados a temperatura ambiente,
cresce como colonias filamentosas inicialmente de cor branca, acinzentada ou
creme que, ao formarem conidios escuros, vao gradativamente assumindo
coloracdo marrom e preta da periferia para o centro. Na forma parasitaria ou
em cultivo incubado a 37°C, observam-se colbnias lisas e iumidas, de coloracao
bege amarelada e aspecto cremoso (Rippon, 1988; Kwon-Chung e Bennet,
1992).

Embora os fatores de viruléncia de S. schenckii ndo estejam
completamente esclarecidos, parecem estar ligados a producdo de melanina e
de proteinases extracelulares, a termo-tolerancia e a presenca de componentes
presentes em sua parede (Kauffman, 1999; Schubach et al.,, 2005; Lopes-
Bezerra et al., 2006).

Apesar da susceptibilidade in vitro de S. schenckii frente a antifingicos
ter sido demonstrada em diversos estudos, poucos tém correlacionado a
atividade in vitro com as apresentacbes clinicas e a terapéutica da
esporotricose humana, e sdo ausentes na esporotricose animal. Isolados
clinicos de S. schenckii de gatos do Rio de Janeiro, sugeriram resisténcia ao
itraconazol, com altos valores das Concentracdes Inibitérias Minimas em
comparacao aos de seres humanos estudados e aos da literatura. (Kohler et
al., 2004).



1. 4. Aspectos epidemioldgicos

A  esporotricose  apresenta  distribuicAio  mundial, ocorrendo
principalmente em regides de clima tropical e temperado. Atualmente é rara na
Europa e freqiiente na Africa, Japdo, Australia e Américas. E a micose
subcutanea mais comum na América Latina (Costa et al., 1994), principalmente
no Brasil (Schubach et al., 2008).

Epidemias envolvendo um elevado nimero de casos ou amplas areas
geograficas sdo raras e geralmente estdo relacionadas a uma fonte de infeccéo
comum (Dixon et al., 1991; Bustamante e Campos, 2004).

A primeira grande epidemia de esporotricose humana ocorreu na década
de 1940 na Africa do Sul, onde aproximadamente 3.000 casos foram
registrados em trabalhadores de minas de ouro. O fungo foi encontrado como
saprofita na madeira de sustentacdo dos tlineis das minas. A epidemia foi
erradicada pelo tratamento dos pacientes com iodeto de potassio e aplicacao
de fungicida no interior das minas (Rippon, 1988).

Nos Estados Unidos, o maior surto da doenca ocorreu na década de
1980, envolvendo 84 individuos e foi relacionado ao contato com o musgo
esfagno contaminado (Dixon et al., 1991).

Desde 1998, na regido metropolitana do Rio de Janeiro, vem ocorrendo
uma epidemia de esporotricose relacionada a gatos domésticos, sendo a
primeira epidemia da doenca sob a forma de zoonose encontrada na literatura,
na qual o gato exerce um papel importante como fonte de infeccdo. Ao
contrario do que ocorre na forma classica de transmissdo, na qual o ser
humano manipula ou interfere no habitat de S. schenckii em suas atividades
ocupacionais ou de lazer, na forma zoonatica € o fungo que entra no ambiente
do ser humano através dos gatos (Barros et al., 2004b).

Segundo Barros et al. (2009), o principal entrave para o controle desta
epidemia é a falta de um programa de saude publica investindo no controle da

doenca animal.



1.5. Esporotricose felina

Os felinos sdo muito susceptiveis ao fungo S. schenckii, pois suas
caracteristicas comportamentais como esfregar-se no solo, afiar as garras em
arvores e madeiras, seu instinto de caca, suas incursdes além de seus limites
domiciliares e seus habitos higiénicos, entre 0os quais 0 ato de lamber-se e de
enterrar suas fezes, os expde a infeccdes e os possibilita a transmitir a infeccéo
a outros animais, inclusive ao ser humano (Larsson et al., 1989; Davies e Troy,
1996; Barros et al., 2004a).

Gatos adultos, ndo castrados, com acesso irrestrito a rua sdo 0s mais
acometidos e envolvidos na dispersdo do agente no ambiente (Dunstan et al.,
1986a; Davies e Troy, 1996; Baroni et al., 1998).

As formas clinicas da esporotricose em humanos séo classificadas em:
cutanea-fixa, linfocutanea, extracutanea e disseminada (Rippon, 1988). No
entanto, a utilizacdo dessa classificacdo torna-se dificil na esporotricose felina,
pois 0s gatos podem apresentar mais de uma forma da doenca
concomitantemente (Schubach et al., 2004). Conforme 0s mesmos autores, a
esporotricose felina apresenta um amplo espectro clinico, variando desde uma
infeccdo subclinica, passando por lesdo cutanea Unica até formas mdltiplas e
sistémicas fatais, acompanhadas ou ndo de sinais extracutaneos,
principalmente as manifestacdes respiratorias.

As lesbes cutaneas mais frequentes em gatos com esporotricose s&o
nodulos, gomas e Ulceras, recobertas ou ndo por crostas. (Scott et al., 1996).
Extensas areas de necrose podem se desenvolver e expor 0ssos e musculos
(Burke et al., 1982). Segundo Rosser e Dunstan (2006), pode ocorrer o
envolvimento do sistema linfatico, podendo ser ou ndo aparente durante o
exame clinico.

As lesbes em gatos com esporotricose geralmente se localizam na
cabeca, extremidades dos membros e cauda, principalmente na regido nasal
Linfadenite, linfangite nodular ascendente e lesdes mucosas podem estar
presentes nos gatos com esporotricose, além de febre, desidratacdo, perda de

peso e anorexia (Schubach et al., 2004; Rosser e Dunstan, 2006).



A presenca de sinais respiratorios é frequente em gatos com
esporotricose, principalmente espirros, 0s quais podem estar associados a
lesGes localizadas na regido nasal, inclusive em mucosa (Schubach et al.,
2004; Crothers et al., 2009). Estudos sugerem que a presenca de desses sinais
respiratérios pode preceder a observacdo de lesGes cutdneas em gatos
(Schubach et al., 2002; Schubach et al., 2004), além de estarem associados a
faléncia terapéutica e obito (Pereira et al., 2010).

As alteracbes hematoldgicas e bioquimicas descritas em gatos com
esporotricose sdo compativeis com as encontradas em doencas infecciosas.
Anemia, leucocitose com neutrofilia, hipoalbuminemia, hiperglobulinemia,
aumento dos niveis séricos de creatinina, uréia, alanino-aminotransferase e
aspartato-transaminase foram relatadas principalmente em gatos com multiplas
lesbes cutaneas (Schubach et al., 2004).

Em felinos é comum observar lesGes cutaneas disseminadas, além de
sinais clinicos que indicam envolvimento sistémico, diferente do que ocorre no
ser humano, no qual a forma sistémica da esporotricose é rara e acomete
principalmente individuos imunocomprometidos (Barros et al., 2003; Schubach
et al., 2004).

A disseminacao do fungo para diversas partes do corpo do gato pode
ocorrer por auto-inoculacdo ao cocar-se e/ou lamber-se, podendo, da mesma
forma, o fungo ser introduzido em sua cavidade oral e/ou trato digestivo
(Schubach et al., 2001). Barbee et al. (1977) demonstraram a disseminacao
para as visceras em 50% dos gatos experimentalmente infectados, mesmo
sem evidéncias de sinais de doenca sistémica.

Em estudo realizado em dez gatos apresentando lesdes cutaneas
esporotricoticas disseminadas, Schubach et al. (2003b) demonstraram a
doenca sistémica através do isolamento de S. schenckii das lesbes cutaneas e
secrecdes nasais in vivo e de 6rgéos internos post mortem. Em seis, dos dez
animais incluidos no estudo, o tratamento com antimicéticos ndo preveniu a

progressao da doenca.



A presenca de S. schenckii no sangue foi detectada em gatos
apresentando lesbes cutaneas localizadas ou mudltiplas, com ou sem sinais
indicativos de envolvimento sistémico, sugerindo que a esporotricose nesses
animais apresente um comportamento semelhante ao da forma sistemica em
humanos (Schubach et al., 2003a).

Autores sugerem que nos felinos, assim como nos seres humanos, a
imunodeficiéncia possa ter um papel importante na gravidade da doenca e na
necessidade de tratamento prolongado (Davies e Troy, 1996). No entanto, em
gatos com esporotricose co-infectados ou ndo com o0s virus da
Imunodeficiéncia Felina (FIV) e da Leucemia Felina (FeLV), ndo foram
observadas diferencas significativas na resposta terapéutica aos azolicos
(Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2010).

1. 6. Aspectos zoonoticos

Ratos, tatus, cdes e outros animais foram relacionados a transmisséo
zoonodtica do agente (Kauffman, 1999). Entretanto, os gatos sdo 0s principais
animais envolvidos na transmissao desse fungo ao ser humano (Barros et al.,
2008a; Barros et al., 2008b).

Em 1952, Singer e Muncie descreveram um caso humano possivelmente
relacionado ao manuseio de um gato com esporotricose.

O potencial zoondético do S. schenckii é reconhecido desde 1980 quando
Read e Sperling (1982) descreveram um surto envolvendo cinco individuos
expostos a um gato com a micose. Posteriormente foram descritos outros
surtos domiciliares ou profissionais abrangendo felinos, seus proprietarios,
veterinarios e/ou auxiliares (Larsson et al., 1989; Marques et al., 1993; Werner
e Werner, 1994; Nobre et al., 2001; Madrid et al., 2009).

Os dois primeiros casos de esporotricose humana relacionados a gatos
doentes diagnosticados no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(IPEC) da Fundagé&o Oswaldo Cruz (Fiocruz), ocorreram respectivamente em
1994 e 1997.



No periodo de 1998 a 2004, na regiao metropolitana do Rio de Janeiro, a
epidemia de esporotricose afetou 759 humanos, 1503 gatos e 64 caes
(Schubach et al., 2008). No periodo de 2005 a 2008, 804 pacientes humanos
foram diagnosticados com esporotricose, correspondendo a um aumento anual
de 85% (Freitas et al., 2010).

Esse elevado potencial zoonético deve-se a riqueza parasitaria
encontrada nas lesdes cutaneas dos felinos (Werner e Werner, 1994; Welsh,
2003), diferente do que ocorre em outras espécies como o ser humano e o céo,
nas quais é dificil a visualizagdo das estruturas leveduriformes aos exames
citopatoldgico e histopatolégico (Scott et al., 1996). Dessa forma, o gato pode
ser considerado o Unico animal doméstico proximo ao ser humano que oferece
um alto risco de transmisséo da doenca (Dunstan et al., 1986a).

O isolamento de S.schenckii proveniente das cavidades nasal e oral,
fragmentos de unhas, exsudato de lesGes cutdneas e mucosas, 0Orgaos
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 (Schubach et al., 2008), demonstram a importancia
dessa espécie como fonte de infeccdo (Barros et al., 2004b).

1. 7. Diagndstico da esporotricose felina

O diagnostico diferencial da esporotricose felina deve incluir outras
infeccdes fungicas como a criptococose e a histoplasmose, neoplasias,
doencas imunomediadas, doencas alérgicas (Welsh, 2003) e infeccbes
bacterianas como micobacterioses (Silva et al., 2010).

O diagnéstico definitivo da esporotricose requer o isolamento de S.
schenckii em meio de cultura. Os exames citopatolégico e histopatolégico séo
Gteis no diagndéstico presuntivo dessa micose nos felinos (Dunstan et al.,
1986a).

Diferentes amostras biolégicas podem ser coletadas para isolamento do
fungo de acordo com o tipo e a localizagéo da lesdo (Schubach et al., 2002).
Secrecao nasal e exsudato de lesbes cutaneas ou mucosas podem ser obtidos
através de um swab estéril (Schubach et al., 2003b; Silva et al., 2008).



Também podem ser enviados para o cultivo fragmentos de lesbes
cutdneas ou mucosas obtidos por bidpsia, aspirado do conteudo purulento ou
seropurulento proveniente de abscesso nao ulcerado (Schubach et al., 2004),
sangue (Schubach et al., 2003a) e lavado broncoalveolar (Leme et al., 2007).

A cultura é realizada inicialmente em meio de agar Sabouraud dextrose
ou agar Mycosel a 25°C. ApGs o crescimento do fungo na forma filamentosa,
este é inoculado em meio de infusdo de cérebro e coracdo a 37°C visando
conversao para forma de levedura (Rippon, 1988).

Os elementos flungicos sdo numerosos em gatos, ao contrario das outras
espécies animais (Scott et al., 1996). Em virtude dessa riqueza parasitaria, a
avaliacdo citologica conduz a um facil diagnostico da esporotricose felina
(Clinkenbeard, 1991; Cowell et al., 2008). E um exame de simples execuco,
baixo custo, rapido e que pode ser usado rotineiramente em estabelecimentos
veterinarios no diagnéstico presuntivo da doenca (Cowell et al., 2008). As
coloracbes do tipo Romanowsky, como o método pandtico rapido, sao
rotineiramente utilizadas (Meinkoth et al., 2008).

Os imprints provenientes de lesdes cutaneas de gatos com
esporotricose costumam revelar inimeras estruturas leveduriformes redondas,
ovais ou em forma de charuto, que medem 3 a 5 pu de didametro e 5 a 9 p de
comprimento, circundadas por um halo claro, no interior de macréfagos,
neutroéfilos ou no meio extracelular (Welsh, 2003).

Para a realizacdo do exame histopatologico, podem ser avaliados
fragmentos de lesdes cutaneas ou mucosas, obtidos através de bidpsia
(Schubach et al., 2003b). Os métodos de coloracdo utilizados sao:
hematoxilina-eosina (HE), acido periddico de Schiff (PAS) e Grocott, sendo as
duas ultimas técnicas especiais apropriadas para a visualizacdo de fungos
(Dunstan et al., 1986a).

Ao exame histolégico, as lesdes cutaneas dos gatos revelam um
infiltrado inflamatério na derme, composto por células mononucleares e
polimorfonucleares, predominantemente macréfagos e neutrofilos. Podem ser
observadas numerosas estruturas leveduriformes sugestivas de S. schenckii,
redondas, ovais ou em forma de charuto, algumas vezes exibindo brotamento,

com diametro entre 5 e 7 4 (Schubach et al., 2003b).
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Cavalcanti (2010) observou a presenca de estruturas leveduriformes
sugestivas de S. schenckii no exame histopatologico de gatos com lesdes

refratarias ao itraconazol oral, apesar do prolongado tempo de tratamento.

1. 8. Aspectos terapéuticos da esporotricose felina

O tratamento de infec¢des micoticas em animais representa um desafio
aos veterinarios, uma vez que a maioria dos agentes antifingicos sistémicos
apresenta efeitos adversos (Welsh, 2003), além do numero limitado de agentes
antifangicos orais disponiveis, quando comparado ao numero de farmacos
antibacterianos (Gupta et al., 2002; Nobre et al., 2002).

Os dois maiores estudos sobre terapéutica da esporotricose felina foram
realizados no Rio de Janeiro (Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2010).

Schubach et al. (2004) avaliaram diferentes esquemas terapéuticos em
266 gatos doentes. A cura clinica foi obtida em 68 gatos (25,4%) e a duracdo
do tratamento variou de 16 a 80 semanas (mediana = 36 semanas), sendo que
os efeitos adversos mais observados foram anorexia, vomito e diarréia.
Entretanto, o nimero de abandonos e mortes por diferentes causas somou
69,7%.

Pereira et al. (2010) compararam a eficacia e a seguranca do tratamento
com cetoconazol ou itraconazol por via oral em 773 gatos com esporotricose,
dos quais 30,8% obtiveram a cura, 13,6% foram a oObito por diferentes causas e
55,6% abandonaram ou permaneciam em tratamento. A mediana do tempo de
tratamento (28 semanas) foi menor que a do estudo anterior, o que poderia ser
explicado pelo maior tamanho de amostra além de uma melhor estrutura de
tratamento. Efeitos adversos ocorreram em 39,6% dos gatos, sendo a hiporexia
o mais frequente (31,3%).

A dificuldade na administracdo de medicamentos por via oral aos gatos
domeésticos, a falta de condi¢des para manter os animais confinados, além dos
gastos com transporte urbano e a dificuldade para transportar os animais em
veiculos coletivos podem explicar parcialmente o grande percentual de

abandonos e mortes relatados.
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Além disso, a aquisi¢cdo da doenca por um membro da familia e o longo
tempo de tratamento sao fatores que também levam ao frequente abandono do
tratamento e a requisicdo de eutanasia pelo responsavel do gato (Schubach et
al., 2004).

1.8.1. lodetos

Tradicionalmente, o tratamento da esporotricose felina envolve, a
administragao de iodetos por via oral (Burke et al., 1982; Dunstan et al., 1986a;
Peaston, 1993; Werner e Werner, 1994; Davies e Troy, 1996; Nakamura et al.,
1996; Sykes et al., 2001; Welsh, 2003). O iodeto de potassio vem sendo
utilizado no tratamento dessa micose desde o inicio do século XX (De
Beurmann e Ramond, 1903). Embora seu mecanismo de acdo ainda seja
desconhecido, esse agente se mostra efetivo nos casos de pacientes humanos
com lesBes cutaneas e linfocutaneas (Kauffman et al., 2007).

Porém, os felinos sdo bastante sensiveis as preparacdes de iodetos,
podendo ser observados sinais de iodismo, os quais incluem anorexia, vomitos,
depressao, hipotermia e colapso cardiovascular, entre outros (Burke et al.,
1982; Werner e Werner, 1994). Em alguns casos, 0s gatos ndo respondem
adequadamente ao tratamento com iodetos, apresentando piora do quadro
clinico que pode culminar em 6bito (Nobre et al., 2001).

Devido aos efeitos adversos relacionados aos iodetos, foi recomendada
a sua substituicdo por antifungicos mais efetivos e seguros como os azolicos

cetoconazol e itraconazol (Welsh, 2003).

1.8.2. Cetoconazol

O cetoconazol é um derivado imidazdlico que possui um amplo espectro
de atividade antifingica. Desde o seu desenvolvimento, no final da década de
1970, se tornou um importante agente antifingico usado em medicina
veterinaria (Medleau et al., 1990), sendo amplamente utilizado devido a

facilidade de administracéo, eficacia e custo (Heit e Riviere, 1995).
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Este farmaco apresenta toxicidade seletiva baixa, isto &, inibe tanto o
citocromo P-450 do fungo quanto o dos mamiferos, resultando na ocorréncia
de efeitos adversos, sendo os mais citados: anorexia, depresséo, nauseas,
vomitos, diarréia e aumento frequente das enzimas hepaticas (Heit e Riviere,
1995; Rosser e Dunstan, 2006).

Existem relatos de tratamento da esporotricose felina utilizando
cetoconazol (Burke et al., 1982; Dunstan et al., 1986a; Nakamura et al., 1996;
Nobre et al.,, 2001). Schubach et al. (2004) relataram a cura de gatos
apresentando esporotricose com a utilizagcdo de cetoconazol na dose de 5 a 10
mg/kg a cada 24 horas via oral. Entretanto, existem relatos de insucesso do
cetoconazol 10 mg/kg no tratamento de gatos com esporotricose (Marques et
al., 1993; Nobre et al., 2001).

Pereira et al. (2010) trataram 598 gatos com cetoconazol oral 50 a 100
mg a cada 12 ou 24 horas (13,5-27,0 mg/kg/dia). A cura clinica foi observada
em 28,5% dos gatos num tempo mediano de tratamento de 28 semanas e em
42,1% dos casos, houve a ocorréncia de efeitos adversos gastrintestinais,
sendo a hiporexia 0 mais frequente.

Segundo Bennet (2006), o cetoconazol tem sido substituido pelo
itraconazol no tratamento das micoses, exceto quando o baixo custo do

primeiro superar as vantagens do itraconazol.
1. 8.3. Itraconazol

O itraconazol é um derivado triazolico sintético que apresenta um largo
espectro de acdo nas micoses superficiais e sistémicas, incluindo a
esporotricose (Nobre et al., 2002). Micoses como dermatofitose, blastomicose,
criptococose, esporotricose, aspergilose, alternariose, feohifomicose e
histoplasmose foram tratadas com sucesso com itraconazol (Jaham et al.,
2000).

Apos a sintese do itraconazol, na década de 1980, surgiram os primeiros
relatos desse farmaco no tratamento da esporotricose humana (Findlay e
Vismer, 1986; Restrepo et al., 1986).
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O itraconazol é considerado o farmaco de escolha para humanos
(Kauffman et al., 2007) e felinos com esporotricose (Peaston, 1993; Rosser e
Dunstan, 2006), devido a sua efetividade (Pereira et al. 2010; Schubach et al.,
2004) e por estar menos associado a efeitos adversos quando comparado aos
demais agentes antifingicos (Bustamante e Campos, 2001; Sykes et al., 2001).

O mecanismo de acao dos compostos azolicos esta baseado na inibi¢cao
da biossintese do ergosterol, que €& importante para a integridade e a
manutencdo da funcdo da membrana celular dos fungos. Os azoéis inibem a
incorporagao do acetato de ergosterol, inibindo a enzima lanosterol-14-a-
demetilase, por interferéncia no citocromo P-450 da levedura, ocasionando
alteracdes na fluidez e permeabilidade da membrana citoplasmatica do fungo,
0 que se traduz por inibicdo do crescimento fungico, originando alteracdes
morfolégicas que resultam em necrose celular (Jaham et al., 2000; Nobre et al.,
2002).

A atividade antifangica desses farmacos é primariamente fungistatica,
podendo ser fungicida em doses elevadas. A acdo fungicida requer
concentragdes elevadas e, por este motivo, se ndo for administrada a dose
fungistatica por tempo suficiente, podem ocorrer recidivas (Catalan e Montejo,
2006).

O itraconazol € 5 a 100 vezes mais potente que o cetoconazol in vitro e
in vivo, embora o mecanismo de a¢ao seja similar. Ao contrario do cetoconazol,
apresenta alta seletividade as enzimas do citocromo P-450 fungico, resultando
em menor ocorréncia de efeitos adversos (Heit e Riviere, 1995).

Embora apresente alta afinidade e seletividade pelas enzimas do
citocromo celular fungico (Heit e Riviere, 1995), o itraconazol apresenta
potencial hepatotoxico, sendo recomendado o monitoramento das enzimas
hepaticas durante o tratamento (Medleau et al., 1995; Rosser e Dunstan,
2006).

A absorcao do itraconazol, por via oral, é altamente dependente do pH
gastrico, sendo recomendada a sua administracdo juntamente com refeicdes
ricas em lipidios. Sua administracdo com farmacos que reduzem a acidez
estomacal como antagonistas dos receptores H2 (cimetidina e ranitidina) ou
bloqueadores da bomba de prétons (omeprazol) deve ser evitada (Jaham et al.,
2000).
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O farmaco apresenta ampla distribuicAo na maioria dos tecidos, em
concentracbes superiores as encontradas no plasma, o que explica a sua
eficacia no tratamento de um grande numero de micoses (Bustamante e
Campos, 2004; Catalan e Montejo, 2006). Os niveis do farmaco podem ser trés
a dez vezes maiores na pele que no plasma, com forte ligagdo a queratina,
resultando em concentragdes na pele que podem ser detectadas duas a quatro
semanas apoés a suspensao da terapia (Jaham et al., 2000).

No plasma, como 99% do farmaco liga-se as proteinas, 0 mesmo nao é
bem distribuido nos fluidos corpdreos com baixa concentracdo de proteinas
como é o caso do fluido cérebro-espinhal, saliva e fluidos oculares (Heit e
Riviere, 1995; Jaham et al.,, 2000). Seu metabolismo é hepatico, sendo
eliminado predominantemente pela via biliar. Porém, alguns de seus
metabdlitos sdo encontrados na urina (Heit e Riviere, 1995; Catalan e Montejo,
2006).

As vantagens relacionadas a este farmaco levaram a uma intensa
utilizacao, sendo, atualmente, um dos antifingicos mais utilizados nas clinicas
médicas humana e veterinaria. Todavia, devido principalmente ao seu uso
indiscriminado, tém sido observados freqlientes relatos de isolados flngicos
resistentes com consequentes falhas terapéuticas e remissao de enfermidades
micoéticas (Meinerz et al., 2007).

O itraconazol vem sendo utilizado com sucesso no tratamento de
diversas micoses em gatos (Greene, 2006), e alguns estudos relatam sua
utilizacdo na esporotricose felina (Peaston, 1993; Larsson, 2000; Nobre et al.,
2001; Schubach et al., 2004; Corgozinho et al., 2006; Pereira et al., 2010).

O itraconazol esta disponivel em capsulas e solu¢des para uso oral e
administragcao intravenosa (Bennet, 2006). Entretanto, no Brasil, & encontrado
somente na forma de capsulas de 100 mg de uso humano e de 10, 25, 50 e
100 mg de uso veterinario (Anvisa; Pereira et al., 2009).

A dose de 10 a 20 mg/kg/dia foram sugeridas para o tratamento da
maioria das infec¢des fungicas em caes e gatos (Jaham et al., 2000). A dose
recomendada para gatos com criptococose € de 50 ou 100mg/dia (Hirano et al.,
2006). De acordo com Rosser e Dunstan (2006), a dose oral de itraconazol
recomendada para esporotricose varia de 5 a 10 mg/kg, uma ou duas vezes ao
dia.
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O tempo de tratamento é prolongado e a administracdo do farmaco deve
ser mantida por no minimo um més apos a cura clinica em gatos (Welsh,
2003). No entanto, organismos fungicos podem permanecer localmente nas
lesBes cicatrizadas por até seis meses (Macdonald et al., 1980).

O itraconazol foi utilizado com sucesso no tratamento de um gato com
esporotricose refrataria ao iodeto de sbédio (Peaston, 1993). Alguns autores
obtiveram éxito no tratamento da esporotricose felina utilizando itraconazol 5-
10mg/kg/dia (Schubach et al., 2004; Jesus e Marques, 2006; Madrid et al.,
2009). Pereira et al., (2010) relataram a cura clinica em 38,3% dos gatos
tratados com itraconazol oral 30-100 mg a cada 12 ou 24 h (8,3-27,7mg/kg/dia).
O tempo mediano de tratamento até a cura clinica foi de 26 semanas e 30,9%
dos gatos apresentaram efeitos adversos gastrintestinais.

Os principais efeitos adversos descritos em humanos envolvem o trato
gastrintestinal, sendo os mais comumente relatados nauseas, vomitos, dor e
desconforto abdominal (Catalan e Montejo, 2006; Meinerz et al., 2007). O efeito
adverso mais comum em gatos € a anorexia além de vomitos, perda de peso e
depressao (Rosser e Dunstan, 2006).

A frequéncia de efeitos adversos gastristestinais em gatos tratados com
itraconazol € inferior a relatada com cetoconazol (Pereira et al., 2010).
Entretanto ndo foram observados efeitos adversos em gatos tratados com
itraconazol 10mg/kg/dia via oral durante trés meses enquanto que gatos
tratados com a mesma dose de cetoconazol desenvolveram anorexia e perda
de peso (Medleau et al., 1990).

Em gatos, 50 a 100 mg/kg/dia produziram efeitos adversos dependentes
da dose. Foram verificadas anorexia, nausea e hepatotoxicidade que
geralmente tiveram remissdo apos suspensdo do tratamento (Scott et al.,
1996). Na auséncia de sinais clinicos de hepatotoxicidade, as concentracdes
enzimaticas tendem a voltar ao normal apés a suspensdao do farmaco
(Taboada, 2000).

Apesar do tratamento com itraconazol ser conveniente para 0S
proprietarios (Malik et al., 2004) e efetivo em muitos pacientes felinos, em
alguns casos ndo se observa a resposta clinica esperada representada pelos

baixos indices de cura (Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2010).
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Crothers et al. (2009) descreveram o caso de um felino com
esporotricose tratado com itraconazol via oral na dose de 10mg/kg/dia por um
periodo de 4 anos. Este animal apresentava lesGes localizadas na regido nasal
até o Obito (causa nao relacionada).

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

Segundo Malik et al. (2004), a regido nasal nos felinos, além de néo
possuir um suprimento sanguineo rico, também nao apresenta tecido mole
proximo para facilitar a reconstrucdo em procedimentos cirargicos, dificultando
a cura de infeccdes localizadas nesta regido.

Em casos de esporotricose felina com faléncia terapéutica ao
itraconazol, a associagado de anfotericina B desoxicolato, por via subcutanea ou

intralesional, pode ser uma alternativa (Pereira et al., 2009).

1.8.4. Terbinafina

A terbinafina € um antifungico pertencente a classe das alilaminas, que
inibe a acdo da esqualeno epoxidase, enzima importante na formacédo do
ergosterol na membrana fungica, resultando em morte celular (Nobre et al.,
2002).

E efetiva no tratamento das dermatofitoses e de infec¢bes superficiais
causadas por leveduras em cées e gatos. Tem sido utilizada com sucesso no
tratamento de Microsporum canis nos gatos, sendo o vomito o Unico efeito
adverso relatado, o qual € reduzido com a administracdo concomitante com o
alimento (Greene, 2006).

Este farmaco tem demonstrado alta atividade in vitro contra isolados de
S. schenckii (Meinerz et al., 2007) Entretanto, o seu potencial terapéutico tem
sido confirmado somente para esporotricose cutanea e linfocutanea em seres
humanos (Kauffman et al., 2007). A dose recomendada para cédes e gatos
varia de 20 a 40 mg/kg a cada 24 ou 48 horas (Jaham et al., 2000).
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1. 8.5. Anfotericina B

A anfotericina B, um antibiético macrolideo poliénico produzido
naturalmente pelo actinomiceto Streptomyces nodosus, foi inicialmente isolado
de amostras de vegetacdo na Venezuela (Gold et al., 1956, Vandeputt et al.,
1956). Este farmaco vem sendo utilizado desde o final dos anos 50 e em 1965,
foi o primeiro agente antifungico aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA) (Wu, 1994; Fillipin e Souza, 2006).

Apesar de sua elevada toxicidade e da introducdo dos antifiUngicos
azolicos na década de 80, a anfotericina B permanece como o tratamento de
escolha para a maioria das micoses sistémicas devido a sua poténcia e amplo
espectro de acao (Khoo et al., 1994; Fillipin e Souza, 2006).

O uso da anfotericina B é recomendado nas formas extracuténea e
sistémica da esporotricose humana e nos casos ndo responsivos a terapéutica
convencional (Kauffman et al., 2007), no tratamento de micoses sistémicas
severas ou progressivas, criptococose e outras micoses sistémicas resistentes
a imidazélicos (Greene, 2006) além de formas disseminadas de esporotricose
felina (Dunstan et al., 1986b; Peaston, 1993). Esse farmaco administrado por
via intravenosa (IV) em gatos com esporotricose ndo apresentou resultados
satisfatorios devido a ocorréncia de efeitos adversos e ébitos (Nusbaum et al.,
1983; Dunstan et al., 1986a; Mackay et al., 1986).

O mecanismo de acdo da anfotericina B se da pela sua interacdo com o
ergosterol, esterdide constituinte exclusivo da parede celular fingica, levando a
formacdo de poros através das membranas lipidicas. A alteracdo da
permeabilidade celular permite o escape de constituintes citoplasmaticos,
principalmente ions potassio, que provoca um desequilibrio eletrolitico e
homeostatico, resultando na inibicAo do crescimento e eventualmente em
morte celular (Fillipin e Souza, 2006). A anfotericina B ndo possui atividade
antibacteriana, uma vez que esses organismos nao contém esterdis (Bennet,
2006).
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Embora esse farmaco possua maior afinidade pelo ergosterol, muitos
efeitos toxicos que Ihe sdo atribuidos sdo resultados da sua capacidade em
ligar-se ao colesterol e outros constituintes da membrana celular de mamiferos
(Fillipin e Souza, 2006; Martinez, 2006).

A atividade da anfotericina B € maxima na faixa de pH variando entre 6,0
e 7,5, decrescendo em pH mais baixo. Sua acéo fungicida ou fungistatica &
dependente da concentracdo sérica e tecidual do farmaco e da susceptibilidade
do patdgeno (Khoo et al., 1994).

A anfotericina B em baixas concentracdes liga-se de forma reversivel a
membrana do fungo, independente do gasto energético, provocando aumento
da permeabilidade da mesma para ions de potassio e causando o efeito
fungistatico com inibicAo do crescimento fangico. Em doses elevadas, sua
ligacdo a membrana do fungo requer energia e é irreversivel, ocasionando a
morte celular através de alteracdes das propriedades fisico-quimicas dessa
membrana, que se torna permeavel aos constituintes essenciais da célula
(fosfatos, nucleotideos, proteinas) (Lyman e Walsh, 1992). Segundo o0s
mesmos autores, além de seu efeito antifingico, este farmaco apresenta acdo
imunoestimulante, tanto sobre a imunidade humoral como sobre a celular.
Assim, este farmaco atua sobre os microrganismos como também aumenta a
resisténcia do hospedeiro a infeccdo, podendo aumentar as propriedades
fungicidas dos macréfagos (Lyman e Walsh, 1992).

A anfotericina B encontra-se disponivel para injecdo como um poé
liofiizado estéril e as preparacdes intravenosas convencionais contém
anfotericina B liofilizada combinada ao desoxicolato e tampéao fosfato (Bennet,
2006). Por ser pouco soluvel na maioria dos solventes e insolivel em solugdes
aguosas de pH neutro, o desoxicolato é empregado para aumentar a
solubilizagéo do farmaco (Fillipin e Souza, 2006).

Apés a reconstituicdo, as solugdes concentradas (5 mg/mL) em agua
para injetaveis, mantém sua poténcia durante 24 horas ou por uma semana

sob regrigeracao, se protegidas da luz conforme recomendacdes do fabricante.
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As solugBes de alguns eletrélitos, solu¢des acidas ou com conservantes
ndo devem ser usadas, pois causam precipitacdo desse farmaco (Bennet,
2006). Segundo Whiting (1967), a anfotericina B sO é ativa em solucdo aquosa
como recomendado pelo fabricante, sendo incompativel com anestésicos locais
e tanto a procaina quanto a lidocaina causam a precipitacao do farmaco.

Como a anfotericina B € irritante quando administrada pela via
intramuscular (IM) e pouco absorvida no trato gastrointestinal, deve ser
administrada pela via IV (Greene, 2006). Apés infusdo IV, se separa do
desoxicolato e se liga extensivamente a proteinas séricas. A maior parte do
farmaco deixa o espac¢o vascular e liga-se a membranas contendo colesterol.
As maiores concentracfes sdo encontradas no figado, baco, rins e pulmdoes,
havendo um pouco de acumulo na musculatura ou tecido adiposo. A
anfotericina B penetra pouco no liquido cefalorraquidiano, humor vitreo ou
liguido amnidtico normal. Por causa da extensa ligagdo nos tecidos, existe uma
fase terminal de eliminacdo com meia vida de cerca de 15 dias (Heit e Riviere,
1995; Greene, 2006; Bennet, 2006).

A maior parte do farmaco € metabolizada localmente nos tecidos e
parcialmente no figado. A excrecéo é biliar (15%) e renal (4-5%), podendo ser
detectada na urina por até sete semanas apos a suspenséo da terapia (Khoo et
al., 1994; Catalan e Montejo, 2006; Greene, 2006).

Uma grande variac@o de doses de anfotericina B é descrita na literatura
veterinaria. Em um protocolo para cdes e gatos, uma dose total de 4 -12
mg/kg/lV foi dividida em 0,15-0,5 mg/kg/dia, em dias alternados. Em casos
refratarios, doses diarias altas de 1 mg/kg foram administradas duas ou trés
vezes por semana. Doses que excederam 2 mg/kg causaram insuficiéncia
renal em cdo. Em caso de terapia combinada, deve-se utilizar a dose total mais
baixa do farmaco (4 mg/Kg) (Heit e Riviere, 1995).

Scott et al. (1996) recomendam uma dosagem de 0,5 mg/kg para os
caes em dias alternados e 0,15 mg/kg para os gatos, 0s quais parecem ser
mais sensiveis aos efeitos nefrotoxicos do farmaco.

Durante o tratamento o surgimento de resisténcia é raro. Entretanto,

recidivas podem ocorrer quando seu uso é descontinuado (Greene, 2006).
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Em estudos de interacbes medicamentosas in vitro e in vivo com
anfotericina B e azdlicos, os resultados variaram entre indiferenca, sinergismo
e antagonismo (Cuenca-Estrella, 2004). Entretanto, a combinacdo de
anfotericina B com antifungicos orais foi mais eficaz que quando utilizada
isoladamente em infecc¢des fungicas (Silva et al., 1999; Barchiese et al., 2000),
com a reducgao na duracao do tempo de tratamento e na dose acumulativa de
anfotericina B necessaria para a cura (Bennett et al.,1979).

Em pacientes humanos, doses superiores a 1 mg/kg/dia de anfotericina
B desoxicolato, sdo mais efetivas que as convencionais, porém seu uso €
limitado pelos efeitos toxicos. Para contornar estes problemas foram
desenvolvidas as formulacdes lipidicas de anfotericina B menos toxicas. Trés
dessas formulacdes estdo disponiveis para o uso médico: lipossomal, em
dispersédo coloidal e em complexo lipidico (Fillipin e Souza, 2006; Martinez,
2006). Porém, o custo do tratamento com essas formulacdes lipidicas é alto, o
que limita seu uso clinico em humanos (Fillipin e Souza, 2006) e animais
(Greene, 2006).

Em cédes com blastomicose tratados com complexo lipidico de
anfotericina B, foi demonstrada a efetividade do tratamento e auséncia de
efeitos nefrotoxicos (Nobre et al., 2002).

A anfotericina B produz efeitos adversos agudos em seres humanos,
relacionados a infusdo e tardios, por toxicidade celular e tecidual. As reacdes
imediatas a infusdo ocorrem frequientemente e decorrem da liberacdo de
interleucinas e prostraglandinas, manifestando-se como febre, calafrios,
tremores, nausea e vomitos e dor de cabeca (Fillipin e Souza, 2006; Martinez,
2006). Também podem ocorrer trombose venosa periférica ou tromboflebite
(Khoo et al., 1994).

Alteracbes cardiovasculares como hipotensédo, hipertensdo e arritmia
cardiaca foram observadas com menor frequéncia, sendo que as arritmias
geralmente estdo associadas a velocidade de infusdo rapida (Khoo et al., 1994;
Fillipin e Souza, 2006).

Hipocalemia, hipernatremia, diurese aumentada, disfuncdo renal e
efeitos toxicos sobre a medula éssea como anemia, leucopenia e
trombocitopenia foram associados a administracdes repetidas (Fillipin e Souza,
2006).
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A anemia pode ocorrer devido a inibicdo da producdo de eritropoetina
pelos rins ou por agdo direta do farmaco sobre a medula 6ssea (Catalan e
Montejo, 2006). A leucopenia e trombocitopenia sdo raramente observados,
sendo que a ultima pode ocorrer devido a uma alteracao na funcao plaquetaria,
embora esse fato seja raro (Khoo et al., 1994; Bennet, 2006).

A nefrotoxicidade, definida como o aumento nos niveis séricos de
creatinina, é considerada o efeito adverso mais relevante e o principal fator
limitante para sua utilizacdo (Catalan e Montejo, 2006). Segundo Filippin e
Souza (2006), o tratamento com anfotericina B IV quase sempre resulta em
algum grau de disfuncéo renal, comprovada através de achados laboratoriais,
gue varia em gravidade em funcéo da dose total.

O mecanismo preciso do efeito da anfotericina B nas células renais
permanece incerto, mas parece ser devido a uma lesdo tubular direta atraves
do efeito vasoconstritor nas arteriolas renais levando a reducédo do fluxo
sanguineo tubular e glomerular. Contudo, a diminuicdo da funcéo renal
geralmente é reversivel apds a interrupcdo da administracdo do farmaco
guando a dose acumulativa ndo ultrapassar quatro gramas (Khoo et al., 1994;
Yoo et al., 2006). Nao foi observada hepatotoxicidade com nenhuma das
formulacdes de anfotericina B (Bennet, 2006).

A maioria dos cdes submetidos ao tratamento com a anfotericina B
desoxicolato manifesta febre leve a moderada por até 36 horas apds a
administracdo. A toxicidade renal € um efeito adverso importante em cées, ndo
sendo rapidamente reversivel pela suspensdo do farmaco como ocorre em
humanos (Nobre et al., 2002).

Em estudos de toxicidade em animais, uma Unica infusdo IV de 4,5 a 6,8
mg/kg durante um tempo de 30 minutos produziu depressédo, ataxia e
congestao pulmonar e renal em gatos. Em caes, infusdes de 3,5 a 4,8 mg/kg
causaram ataxia e severa hemorragia conjuntival e intestinal, particularmente
do duodeno. Infusdes diarias de 1,6 a 3,5 mg/kg causaram lesdes

gastrointestinais similares (Littman et., 1958).
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Além da nefrotoxicidade, sua utilizagdo em animais € limitada pela
dificuldade da técnica de administracdo pela via IV conforme alguns guias
terapéuticos, na qual se recomenda infusdo lenta num grande volume de
solucdo glicosada 5% em dias alternados ou trés vezes por semana durante
varias semanas (Malik et al., 1996).

Poucos sdo os relatos sobre a utilizacdo da anfotericina B nha
esporotricose felina. Foram descritos trés casos de terapia com anfotericina B
via IV em gatos com esporotricose. O primeiro paciente apresentou progressao
das lesbGes apos trés semanas de tratamento com iodeto de potassio, sendo
tratado com anfotericina B IV durante uma semana. O gato foi submetido a
eutanasia devido a piora do quadro clinico (Dunstan et al.,, 1986a). Em outro
caso, o0 uso da anfotericina B foi limitado pela nefrotoxicidade, apesar de uma
resposta satisfatoria inicial (Mackay et al., 1986). Um terceiro paciente foi
submetido a eutanasia devido a sinais neuroldgicos durante terapia combinada
de anfotericina B IV e 5-fluorocitosina (Nusbaum et al., 1983).

Devido a dificuldade técnica de administracdo do farmaco pela via IV e
devido ao risco de ocorréncia de alteracfes vasculares e circulatorias, Malik et
al. (1996) recomendam infusdes subcutaneas (SC) de anfotericina B na dose
de 0,5 a 0,8 mg/kg diluida em 400 mL de NaCl 0,45% e glicose 2,5%,
associada a antifungicos orais. Segundo estes autores, este protocolo é mais
conveniente e efetivo para terapia de longa duracdo principalmente quando
comparado a infusdo IV, uma vez que o acesso venoso pode tornar-se limitado.
No mesmo estudo, a duracdo da terapia com anfotericina B IV foi limitada
devido a trombose das veias cefalica e jugular em um gato com criptococose.

Os mesmos autores relatam que a via SC implica na absorgéo gradual
do farmaco na circulagdo sanguinea, evitando que a mesma atinja niveis
séricos elevados, diminuindo com isso as chances do aparecimento de efeitos
toxicos e permitindo a utilizagdo de doses mais elevadas que as utilizadas pela
via IV, as quais teréo efeito prolongado no plasma. Esta terapia foi utilizada em
trés gatos com criptococose, aplicada duas a trés vezes por semana durante
varios meses. Todos 0s animais apresentaram melhora, porém continuaram

com o tratamento antifingico oral até a alta clinica.
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A associagao de itraconazol oral (100 mg/dia) e anfotericina B 0,5 mg/kg
via SC foi utilizada no tratamento de 17 gatos com esporotricose refrataria ao
tratamento com azolicos. A cura clinica ocorreu em 35,3% dos casos e a
formacéo de abcesso estéril local ocorreu em 23,5% (Rodrigues, 2009).

Conforme Malik et al. (1996), efeitos adversos podem ocorrer
relacionados a administracdo de anfotericina B SC, dentre eles irritacéo local
ou abscesso estéril. Nestes estudos, os autores observaram a formacédo de
abscesso estériil em um cédo apds a infusdo de anfotericina B SC numa
concentragdo superior a 20 mg/mL, porém tais efeitos ndo foram observados
nos gatos do mesmo estudo.

Em casos de infeccbes fungicas localizadas, estudos recomendam a
infiltracdo local de anfotericina B. A mesma foi descrita em humanos com
cromoblastomicose (Costello et al., 1959; DeFeo and Harber, 1959;
Whiting,1967; Clark, 1979; Siva et al, 1999), cromomicose (Takahashi et al.,
1981), altenariose (Iwatsu 1988; Vieira et al, 1998) e esporotricose (Robertson,
1967). Em animais, a utilizacao local de anfotericina B foi descrita num equino
com conidiobolomicose (Zamos et al, 1996) e num gato com criptococose
(Malik et al., 1996).

Suas vantagens incluem as altas concentracfes teciduais que podem
ser obtidas, poucos efeitos sistémicos e conservacdo dos tecidos (Whiting,
1967; Takahashi and Maie, 1981; Silva et al., 1999). Segundo Whiting (1967),
as principais desvantagens sao as solugcdes concentradas de anfotericina B, as
quais sdo irritantes para os tecidos podendo levar a dor, edema, infeccao
secundaria e tromboflebite. Além disso, a administracdo de anfotericina B
intralesional em quantidades adequadas € limitada pela dor e pela fibrose,
sendo que a ultima prejudica a acao do anestésico local, pois impde limites por
obstrucéo do espaco tecidual.

Costello et al. (1959) relataram o primeiro caso de cromoblastomicose
causado por Hormodendrum pedrosoi em paciente humano tratado com
infiltragéo local de anfotericina B no cotovelo, com resposta clinica favoravel.
Com o intuito de reduzir a dor produzida pela injecéo, a anfotericina B (50 mg)
foi dissolvida em 10 mL de solu¢do aquosa de procaina 2%, obtendo-se uma
concentracdo de 5 mg/mL de anfotericina B. Uma série de injecbes de

anfotericina B infiltradas sob a lesdo do cotovelo foi feita semanalmente ou
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duas vezes por semana num total de oito inje¢cdes sendo a frequéncia de
injecdes determinada pela intensidade e da reacao local ap6s cada injecdo. O
volume administrado variou de 4 a 9 mL (20 a 45 mg), sendo a média de 7 mL.
Durante um periodo de 12 semanas foram administradas 8 injecbes num total
de 49 mL (245 mg) de anfotericina B. A natureza verrucéide e friavel da pele
afetada permitiu uma perda da anfotericina B estimada em ndo mais de 5 mL
do volume total injetado. Quatorze meses de observacdo apos o tratamento,
nao havia evidéncias clinicas e laboratoriais de recidiva.

De Feo e Harber (1959) relataram o0 segundo caso de
cromoblastomicose em paciente humano, de 22 anos de duragdo causado por
H. pedrosoi, tratado com sucesso com infiltragéo local de anfotericina B. Foram
utilizados 5 mg de anfotericina B diluidos em 1mL de procaina 2%. Quatro
injegcdes semanais de 15 mg (3 mL) foram administradas diretamente na leséo,
num total de 60 mg. As injecdes locais causaram dor localizada, leve aumento
da temperatura e anorexia. Ndo foi observado aumento de uréia sérica. Os
resultados de exames hematoldgicos de rotina e urina encontravam-se dentro
dos limites de normalidade. Trés meses ap0s o0 tratamento, ocorreu a
cicatrizacdo total da area de ulceracdo, sendo a primeira vez que a Ulcera
cicatrizou em cinco anos. Seis meses apos o tratamento, ndo havia evidéncias
clinicas nem laboratoriais de recidiva.

Outro caso de cromoblastomicose em paciente humano tratado com
anfotericina B foi descrito por Clark (1979). O farmaco foi infiltrado diretamente
na lesao localizada na orelha e um ano ap6s o término do tratamento, nao
havia sinais da doenca. A lesao foi tratada com anfotericina B (50 mg) diluida
em 4 mL de lidocaina 1%. Foram administrados 25 mg (2 mL)
intralesionalmente sobre toda a area a cada 15 dias num total de cinco injecbes
(125 mg de anfotericina B). Logo ap06s o inicio da terapia, a regido se tornou
purulenta. ApOs cada injecdo esta reacdo foi controlada com compressas
Umidas e pomada de neomicina e esterdide.

Robertson (1967) relatou uma resposta favoravel a anfotericina B
intralesional em um caso de esporotricose humana refrataria ao tratamento
com iodeto de potassio na face. Apesar de uma melhora inicial com regressao
parcial das lesbes durante as trés primeiras semanas de tratamento com

iodeto, ocorreu estagnacdo do quadro clinico apesar de doses maximas do
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farmaco, as quais produziram sinais de iodismo. Pequenas quantidades de
anfotericina B numa concentragdo de 5 mg/mL foram introduzidas localmente
na lesdo iniciando-se na borda da bochecha esquerda. Ocorreu uma melhora
acentuada, sendo administrado um total de 150 mg de anfotericina B.

Silva et al. (1999) demonstraram as vantagens da associacdo do
itraconazol e anfotericina B intralesional em trés casos de cromoblastomicose
causada por fungos pertencentes a espécie Fonsecaea pedrosoi, refrataria ao
itraconazol sistémico.

No primeiro caso, 0 paciente foi tratado inicialmente com itraconazol
(200mg/dia) e por ndo haver sinais de remisséo clinica apos trés meses, foi
instituida anfotericina B intralesional associada ao itraconazol via oral na
mesma dose. A anfotericina B (50 mg) foi diluida em 10 mL de cloridrato de
lidocaina 2% sem vasoconstrictor, obtendo-se uma concentracdo de 5 mg/mL.
Foram feitas trés aplicacbes nas bordas da lesdo uma vez por semana ou
quinzenalmente, dependendo da reacdo local. Apés 11 semanas de
tratamento, a lesédo regrediu totalmente restando pequenos pontos cicatriciais.
Apéds 14 meses de acompanhamento ndo foram observadas alteracées.

No segundo caso, apés trés meses de tratamento com itraconazol sem
resposta satisfatéria (com a lesdo mantendo sinais de atividade), a anfotericina
B, preparada da mesma forma do caso anterior, foi administrada por via
intralesional semanalmente durante seis meses, havendo melhora do quadro
clinico. O paciente evoluiu com aparecimento de eczema pruriginoso na cicatriz
e apos seis meses de tratamento com corticéide topico, houve regressédo de
toda sintomatologia. No terceiro caso foi instituido o tratamento com
anfotericina B intralesional na mesma dose semanalmente associada ao
itraconazol apos seis meses de uso desse farmaco com o quadro clinico
estagnado. Apds 48 semanas, houve cicatrizacdo total da lesdo. Segundo
esses autores, quando os pacientes com cromoblastomicose néo responderem
ao uso do itraconazol sisttmico como medicacdo isolada, poderdo ser
beneficiados com essa associagcdo medicamentosa, sem que haja efeitos

indesejaveis.



26

Vieira et al. (1998) obtiveram sucesso com a utilizacado de anfotericina B
intralesional duas vezes por semana durante cinco semanas associada a
excisdo cirdrgica no tratamento de alternariose cutanea em paciente humano.
Cinquenta miligramas de anfotericina B dissolvidos em 10 mL de &gua
destilada foram diluidos com quatro volumes de procaina 0,5% obtendo-se
uma concentracdo final de 1 mg/mL. Duas vezes por semana durante 5
semanas era infiltrado 1 mL da solucdo diretamente nas lesdes. As injecdes
foram bem toleradas, apesar da dor moderada no sitio da aplicagdo. Apos trés
meses de acompanhamento o paciente permanecia sem sinais da doenca.

Zamos et al. (1996), utilizaram anfotericina B intralesional no tratamento
de conidiobolomicose nasofaringea em um equino, em combinacdo com iodeto
de sodio. Foram utilizados 100 mg de anfotericina B intralesional (100mg/mL)
associado a 3 mL de dimetilsulféxido via endoscépica e tratamento sistémico
com solucéo de iodeto de sédio IV e iodeto de potassio oral. Dois meses apos
o completo desaparecimento das massas nasais, ocorreram sinais clinicos de
recorréncia e o proprietario optou pela eutanasia.

Em um caso de criptococose felina, Malik et al. (1996) obtiveram
sucesso com a infiltracdo de anfotericina B na regido nasal, associada ao
tratamento com o mesmo farmaco via subcutanea e a agentes antifingicos
orais. O procedimento era realizado sob anestesia geral inalatéria uma vez que

0 paciente ndo era cooperativo.

1.8.5. Tratamento cirargico

A resseccao cirdrgica é descrita em seres humanos e animais apos
faléncia do tratamento medicamentoso, embora o tratamento seja
primariamente farmacolégico (Koga et al., 2003; Hirano et al., 2006).

Foi relatado o caso de um gato com esporotricose que, apos 19 meses
de tratamento regular com itraconazol (20mg/kg/dia), apresentou uma nova
lesdo localizada na bolsa escrotal. Devido a persisténcia da lesdao por cinco
meses, foi realizada com sucesso a exérese total da bolsa escrotal e

orquiectomia bilateral (Gremiéo et al., 2006).
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1.8.6. Termoterapia local

Alguns autores sugerem a termoterapia local como tratamento
alternativo para a esporotricose (Werner e Werner, 1994). Honse et al. (2010)
relataram a cura clinica de um gato com esporotricose cutanea localizada
utilizando a termoterapia local, duas vezes ao dia, durante sete semanas.
Segundo 0s mesmos autores, as limitacbes desse tratamento no gato
envolvem a localizacao das lesdes, determinacdo do momento adequado para
suspensdo da terapia e a dificuldade na determinacdo da temperatura
adequada. Além disso, € necessario que 0 paciente seja cooperativo e que

apresente a forma fixa da esporotricose.
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2. Justificativa

A epidemia de esporotricose com transmissao zoonoética esta em curso
ha mais de 12 anos no Rio de Janeiro, acometendo uma regido com
dificuldades socioecon6micas. No IPEC, aproximadamente 2.200 casos
humanos, 3.244 em gatos e mais de 120 em cé&es foram diagnosticados até
dezembro de 2009 (Barros et al., 2010). Nessa epidemia, o gato é o principal
transmissor da doenca, pois 91% dos casos humanos de esporotricose
atendidos no IPEC foram transmitidos por gatos (Barros et al., 2004a).

Apesar da monoterapia com azélicos ser efetiva na esporotricose felina,
alguns casos nao apresentam resposta clinica satisfatéria, sendo indicada a
anfotericina B. Apds consulta aos prontuarios meédicos dos gatos em
acompanhamento clinico no LAPCLIN-DERMZOO, foi constatado que varios
animais permaneciam um longo tempo em tratamento oral com azdlicos
apresentando persisténcia de lesfes. Este fato implica no risco de transmisséo
da doenca para seres humanos e outros gatos, dificulta a adesdo do
proprietario ao tratamento além do aumento do custo.

A anfotericina B é recomendada na forma disseminada da esporotricose,
a qual geralmente é fatal em felinos. No entanto, sdo poucos o0s estudos sobre
a utilizacdo da anfotericina B na esporotricose felina. Devido ao grande namero
de efeitos adversos, dentre eles, nefrotoxicidade e dificuldade da técnica de
administragao pela via intravenosa, estudos recomendam a infiltragcdo local de
anfotericina B em casos de infeccbes fungicas localizadas. Essa via de
administracdo implica em altas concentracdes teciduais, apresentando eficacia
clinica e poucos efeitos sistémicos. Entretanto, ndo foi encontrada na literatura
a indicacao deste tratamento na esporotricose felina.

A caréncia de estudos sobre a anfotericina B em gatos assim como a
auséncia de estudos sobre a utilizacdo intralesional desse farmaco na
esporotricose aponta para a necessidade de investigacdo desta opcdo na
terapéutica farmacolégica da doenca. Portanto, o estudo dos gatos com
esporotricose, provenientes da epizootia em curso no Estado do Rio de
Janeiro, constitui uma oportunidade para ampliar o conhecimento sobre os

aspectos terapéuticos da micose.
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3. Objetivos

3. 1. Objetivo Geral

Avaliar a efetividade e seguranca da anfotericina B intralesional
associada ao itraconazol oral em gatos com esporotricose refratéria,
acompanhados no LAPCLIN-DERMZOO - IPEC/FIOCRUZ.

3. 2. Objetivos Especificos

i. Descrever as caracteristicas clinicas dos gatos submetidos a

associacao de anfotericina B intralesional ao itraconazol.

ii. Descrever a frequéncia de cura clinica dos gatos submetidos a

associacao de anfotericina B intralesional ao itraconazol.

iii. Descrever os efeitos adversos clinicos e laboratoriais do tratamento

proposto.
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4. Materiais e Métodos

4. 1. Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo interventivo ndo controlado.

4. 2. Definicdo dos termos utilizados

Esporotricose refrataria ao itraconazol: auséncia ou interrupcao da
melhora clinica das lesdes nos gatos em uso de itraconazol (100 mg/dia)

por um periodo minimo de oito semanas.

Melhora clinica: regressdo do tamanho e/ou do nimero de lesdes (nos
gatos com esporotricose refrataria ao itraconazol e nos que foram

submetidos ao tratamento com anfotericina B intralesional).

Cura clinica: cicatrizacdo completa da lesdo, avaliada um més apos o

término do tratamento.

Cicatrizacdo da lesado: epitelizacdo com auséncia de crostas,

descamacao, infiltracéo e eritema.

Abandono do tratamento: ndo comparecimento na data indicada para
aplicacdo do medicamento, havendo um periodo de tolerancia de cinco

dias.

Recidiva: reaparecimento da lesdo no mesmo local do processo anterior

no periodo que corresponde ao tempo de seguimento pos-terapéutico.

Progressdao das lesdes existentes durante o tratamento:
desenvolvimento progressivo determinado pelo aumento do tamanho, da
descamacdao, da infiltracdo e eritema da lesdo com aparecimento ou

exacerbacédo de crostas.
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4. 3. Casuistica

Foram incluidos gatos de ambos o0s sexos, com diagnéstico de
esporotricose confirmado pelo isolamento de S. schenkii na data do primeiro
atendimento, apresentando esporotricose refrataria ao itraconazol,
acompanhados no LAPCLIN-DERMZOO/IPEC/Fiocruz no periodo de 2007 a
20009.

No periodo anterior a intervencdo com anfotericina B, os gatos foram
tratados com um ou dois antifingicos orais (cetoconazol e itraconazol)
isoladamente, sendo que todos estavam em uso de itraconazol 100
mg/gato/24h no momento da intervencgéao.

Os animais foram identificados a partir de consulta ao banco de dados
do LAPCLIN-DERMZOO e selecionados através dos prontuarios meédicos.
Posteriormente, o recrutamento foi realizado por contato telefénico com os
responsaveis. Como na rotina do LAPCLIN-DERMZOO a marcagdo das
consultas de retorno dos animais ocorre a cada oito semanas, foi escolhido o
periodo de uma consulta consecutiva como sendo 0 momento para a
realizacdo da intervencdo com a anfotericina B intralesional nos gatos
apresentando esporotricose refrataria ao itraconazol.

Os critérios de exclusdo utilizados no estudo foram: animais com idade
inferior a seis meses ou superior a doze anos, presenca de lesées em mucosas
visiveis a ectoscopia com iluminagcdo, presenca de sinais extracutaneos
respiratérios (secrecdo naso-ocular, tosse, espirros), multiplas lesdes cutaneas
(mais de cinco lesdes), uso de terapia concomitante ndo permitida (agentes
antineoplasicos, corticoesteroides, flucitosina, aminoglicosidios, pentamidina,
glicosideos digitalicos, zidovudina - AZT e ciclosporina A) e gestantes (segundo
informacgao do proprietario e/ou confirmagao por exame clinico).

Os critérios utilizados para a interrupcédo definitiva do esquema
terapéutico proposto foram: o paciente apresentar, durante o estudo, alguma
das condi¢des explicitadas nos critérios de exclusdo, auséncia de melhora
clinica apés a segunda administragdo da anfotericina B intralesional e
surgimento de eventos adversos clinicos e laboratoriais classificados como

grau quatro (Anexo A).
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O critério utilizado para a interrup¢do temporaria foi o surgimento de
eventos adversos clinicos e laboratoriais classificados como grau trés, até que

retornassem a grau menor ou igual a dois (Anexo A).

4. 4. Critério de Cura

O critério adotado para definir cura foi a epitelizagcdo completa da lesao,
auséncia de crostas, descamacéao, infiltracdo e eritema. A avaliacdo da cura

ocorreu um més apads o término do tratamento com anfotericina B intralesional.

4.5. Céalculo Amostral

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia, constituida por gatos que
preencheram os critérios de inclusdo e cujos proprietarios concordaram em

participar do procedimento.

4. 6. Procedimentos do Estudo

O estudo foi realizado no LAPCLIN-DERMZOO em colaboracdo com o
Servigo de Farmacia (Sefarm/IPEC/Fiocruz), o Laboratério de Micologia (Lab-
micol/IPEC/Fiocruz) e 0 Laboratorio de Analises Clinicas
(Labclin/IPEC/Fiocruz): sesséo de hematologia (SHEM) e bioquimica (SBIOQ).

4. 6. 1. Visitade inclusdo do paciente

Na visita de inclusdo, os gatos foram submetidos a exame clinico,
contencdo quimica, coleta de sangue, coleta de amostras da lesdo e da
cavidade nasal, documentacédo fotografica e administracdo de anfotericina B

intralesional.
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4.6.2. Exame Clinico

O exame clinico incluiu a pesagem do animal, avaliacdo do estado geral,
inspecdo de mucosas, pélos e pele, observando-se o0 aspecto clinico da leséo,

a localizacdo e o numero de lesdes.

4. 6. 3. Contencdo quimica

O animal foi submetido a sedacdo com cloridrato de quetamina 10% (10
a 15 mg/kg) associada a acepromazina 1% (0,1 mg/kg), via IM para a coleta
de amostras bioldgicas e administracdo da anfotericina B intralesional.

4. 6. 4. Coleta de sangue

Apos tricotomia e anti-sepsia local com alcool 70%, trés a cinco mililitros
de sangue total foram coletados da veia jugular externa com uma seringa de
cinco mililitros descartavel agulhada (0,70 x 25 mm) para a realizacdo dos
seguintes exames: hemograma (eritrograma, leucometria global e
plaguetometria) e bioquimica sérica  (uréia, creatinina, alanina

aminotransferase-ALT e aspartato aminotransferase —AST e fosfatase alcalina).

4.6.5. Coleta de amostras da lesao

Foram coletados dois fragmentos do bordo da lesdo utilizando-se
“punch” de trés milimetros, apds anti-sepsia com alcool 70% e anestesia local
infiltrativa com cloridrato de lidocaina 2% sem vaso-constritor. O primeiro
fragmento foi conservado em salina estéril e encaminhado para o Laboratorio
de Micologia do IPEC para a realizacdo da cultura micologica. O outro foi fixado
em formol tamponado 4% e encaminhado para o Laboratério de Anatomia
Patologica do IPEC para realizagdo do exame histopatolégico. Se houvesse

mais de uma leséo, a coleta de fragmento seria realizada da mais recente.
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4. 6. 6. Coleta de secrecédo nasal

A coleta foi realizada em uma das narinas por meio de “swab” estéril, a
qual foi semeada nos meios agar Sabouraud dextrose acrescido de
cloranfenicol e agar Mycosel, os quais foram encaminhados para o Laboratorio
de Micologia do IPEC para realizacao da cultura micoldgica.

4.6.7. Documentacao Fotografica

Os gatos foram fotografados com camera digital em todas as visitas para

registro e acompanhamento da evoluc¢ao clinica.

4. 6. 8. Administracdo de anfotericina B intralesional

4. 6. 8. 1. Preparo da anfotericina B (Anforicin®; Cristélia)

Foram adicionados 5 mL de agua destilada e 5 mL de cloridrato de
lidocaina 2% sem vasoconstritor em frasco contendo 50 mg de anfotericina B,
obtendo-se uma concentracédo final de 5 mg/mL de anfotericina B e de 10
mg/mL de cloridrato de lidocaina. ApGs a utilizacdo, o frasco era desprezado.

4. 6. 8. 2. Aplicacdo da anfotericina B

O volume necessario para infiltrar a lesdo foi aspirado do frasco com
uma seringa de 1 mL descartavel agulhada 0,38 x 13 mm (27,5 G %). A
anfotericina B foi infiltrada diretamente em cada les&o até o intumescimento da
mesma. A agulha era movimentada em diferentes direcfes para assegurar a

infiltrac&o de toda a leséo.
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4. 6. 9. Seguimento terapéutico

Durante o seguimento terapéutico, os gatos foram submetidos a exame
clinico, documentacéao fotografica, contencédo quimica para a coleta de sangue
para analises hematoldgica e bioquimicas e administracdo de anfotericina B
intralesional. Os dados obtidos e os procedimentos realizados durante as
consultas foram anotados nos prontuarios meédicos dos animais.

A anfotericina B foi aplicada em intervalos de sete a dez dias, até a
cicatrizagdo completa da les&o. O volume administrado em cada animal variou
conforme o tamanho da les&o.

A terapia antifungica oral (itraconazol 100 mg/dia) que era realizada
antes do inicio do estudo foi mantida durante 0 mesmo e por um més apos a
cicatrizacdo da lesdo. A cura clinica foi avaliada um més apos o término do
tratamento com anfotericina B intralesional, quando entéo foi suspenso o uso

do itraconazol.

4. 6. 10. Seguimento Pds-terapéutico

Os gatos foram acompanhados clinicamente durante seis meses apos a
cura clinica, sendo as revisfes ambulatoriais realizadas dois e quatro meses
ap6s a mesma. Durante o seguimento pos-terapéutico, os gatos foram
submetidos a exame clinico e documentacao fotografica. Os dados obtidos

durante as consultas foram anotados nos prontuarios médicos dos animais.
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4.6.11. Desfechos

Cura clinica.

Abandono do tratamento.

Obito.

Recidiva observada em até 6 meses.

Progressao das lesdes existentes durante o tratamento.

Surgimento de novas lesdes durante o tratamento ou seguimento pos-
terapéutico.

Estagnacdo do quadro clinico.

Interrupgao definitiva do tratamento.

4. 6. 12. Consideracbes Eticas

Os procedimentos realizados foram aprovados pela Comissdo de Etica

no Uso de Animais (CEUA) da Fiocruz e protocolados com o numero P-
0500/08.
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4.6.13. Plano de analise dos dados

Parametros clinicos e terapéuticos dos gatos com esporotricose

submetidos ao uso da anfotericina B intralesional.
sexo
idade
peso
estado geral
esquemas terapéuticos previamente utilizados

tempo de auséncia ou interrupcéo da melhora clinica das lesdes nos gatos

em uso de itraconazol

tempo de tratamento antifangico oral antes da intervencdo com

anfotericina B intralesional

exames realizados antes da intervencdo com anfotericina B intralesional
(cultura micoldgica a partir do fragmento da lesdo e secrecdo nasal,

exame histopatoldgico)
exames hematolégicos (hemograma e bioquimica)

apresentacao clinica (aspecto clinico, localizacdo da lesdo e numero de

lesdes)
namero de aplicacdes intralesionais realizadas

guantidade em mililitros de anfotericina B administrada em cada aplicacao

e volume total
eventos adversos clinicos e laboratoriais
desfecho

Todos os dados foram digitados em planilha do Microsoft Excel versao

2007. Apos conferéncia foi realizada a analise de freqiéncia dos dados.
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5. Artigo cientifico publicado e manuscrito aceito para publicacéo

O método e os resultados deste estudo foram apresentados na forma de

um artigo cientifico e um manuscrito aceito em periddicos indexados.

5.1. Intralesional amphotericin B in a cat with refractory localised

sporotrichosis

Artigo cientifico publicado no periddico Journal of Feline Medicine and
Surgery (2009) v.11, 720-723.

Este artigo descreveu pela primeira vez o tratamento com anfotericina B
intralesional e itraconazol oral em um gato com esporotricose refrataria ao
itraconazol, com persisténcia de uma lesdo nodular na ponte nasal apds nove
meses de tratamento com o mesmo azolico. Este artigo respondeu em parte

aos objetivos propostos no estudo.
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5.2. Treatment of refractory feline sporotrichosis with a combination

of intralesional amphotericin B and oral itraconazole.

Manuscrito aceito para publicagdo no periédico Australian Veterinary

Journal.

O objetivo deste estudo foi descrever o tratamento com anfotericina B
intralesional e itraconazol oral em 26 gatos com esporotricose refrataria ao
itraconazol, apresentando lesfes cutaneas localizadas residuais. Este artigo

respondeu aos objetivos propostos no estudo.
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5.2.1. Registro de aceite no periédico Australian Veterinary Journal

18-Sep-2010

Dear Ms. Gremido:

Manuscript ID AVJ-A-10-182 entitled "Treatment of feline sporotrichosis
refractory to itraconazole with a combination of intralesional amphotericin B"
which you submitted to the Australian Veterinary Journal, has been reviewed.

The reviewers have recommended publication, but suggest some minor revisions
to your manuscript. These are shown at the bottom of this email and in the
attached. Please respond to their comments and revise your manuscript.

To revise your manuscript, log into http://mc.manuscriptcentral.com/avj and
enter your Author Centre, where you will find your manuscript title listed
under "Manuscripts with Decisions." Under "Actions," click on "Create a
Revision." Your manuscript number has been appended to denote a revision.

You will not be able to make your revisions on the originally submitted
version of the manuscript. Instead, revise your manuscript using a word
processing program and save it on your computer. Please also highlight the
changes to your manuscript within the document by using the track changes mode
in MS Word or by using bold or coloured text.

You can upload it and submit your revised manuscript through your Author
Centre.

When submitting your revised manuscript, please respond to the comments made
by the reviewers in the space provided and use this space to document any
changes you make to the original manuscript.

Thank you for submitting your manuscript to the Australian Veterinary Journal.

Sincerely,

Dr. Anne Jackson

Editor in Chief, Australian Veterinary Journal
avjoffice@ava.com.au

Sincerely,
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7. Conlusdes

Diante dos resultados obtidos neste estudo foi possivel chegar as

seguintes conclusoes:

e A cura clinica foi observada na maioria dos animais que utilizaram o
tratamento com anfotericina B intralesional associada ao

itraconazol oral.

e Independente do farmaco e via de administracdo, a regido nasal

permanece como area de dificil manejo terapéutico.

e Independente do volume de anfotericina B administrado, os efeitos
adversos clinicos relacionados a administracdo intralesional
observados foram desconforto, formacdo de abscesso estéril e
edema no local da aplicagao.

e Nao foram observados efeitos adversos laboratoriais relacionados a

administracao de anfotericina B intralesional.

e O aumento das enzimas ALT e AST em cinco animais foi atribuido

a utilizacao de itraconazol oral.

e A administracdo de anfotericina B intralesional, apesar de ser um
procedimento invasivo, representa uma opcao terapéutica viavel
para pacientes que nao respondem ao uso do itraconazol oral como

medicamento isolada, com poucos efeitos adversos.
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ANEXO A - Tabelas de graus de toxicidade laboratorial e clinica, adaptadas para
felinos domésticos da “AIDS Table for Grading Severity of Adult Adverse Experiences,
1992” (AACTG, 1992).

Tabela de graus de toxicidade laboratorial

Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Valores de
Laboratorial Referéncia
Bioquimica
Uréia(mg/dL) 33-99 100-200 201-402 >402 18-33ux
Creatinina(mg/dL) 1,8-2,5 2,6-3,9 4,0-5,5 >5,5 0,8-1,8"
AST(U/L) 43-99 100-199 200-399 >399 26-43"
ALT(U/L) 83-166 167-334 335-670 >670 6-83"
FA(U/L) 93-186 187-374 375-750 >750 25-93"
Hematologia
Hemécia (g/dL) 5,0-4,1 4,0-3,1 3,0-2,1 <2 5-10"
Hemoglobina(g/dL) 8,0-7,1 7,0-6,1 6,0-5,1 <5 8-15™
Hematocrito(%) 20-17 16-13 12-9 <9 20-45™
* Kaneko et al.,1997  **Jain,1993  *** Meyer& Harvey,2004.
Tabela de graus de toxicidade clinica
Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Clinica
Leve: sinal ou Moderado: Grave: Risco de vida
sintoma limitacao de limitacdo  de potencial:
REGRA GERAL passageiro ou atividade leve a atividade limitag&o
leve; sem moderada; importante; extrema de
limitagdo  de podendo necessidade de atividade;
atividade; sem necessitar cuidado médico grande
necessitar cuidado médico ou tratamento  necessidade de

cuidado médico
ou tratamento.

ou tratamento

cuidado médico
e tratamento
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INSTITUI(;AO: INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS /
IPEC - FIOCRUZ
Coordenadora da Pesquisa: Isabella Dib Ferreira Gremiéo

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

Nome do Projeto: Tratamento da Esporotricose com Anfotericina B Intralesional

Nome do paciente: Prontuario:

Nome do responsavel:

Pelo presente documento, vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma
investigagcdo clinica que serd realizada no Laboratério de Pesquisa Clinica em
Dermatozoonoses em Animais Domésticos (LAPCLIN-DERMZOOQO)-IPEC /
FIOCRUZ, com o seguinte objetivo:

e Avaliar a resposta ao tratamento com o uso de anfotericina B via intralesional
contra o fungo causador da esporotricose felina.

O presente documento tem o objetivo de esclarecé-lo sobre a pesquisa que sera
realizada, prestando informac6es, explicando os procedimentos e exames, beneficios,
inconvenientes e riscos potenciais.

A participacdo de seu gato neste estudo é voluntaria e vocé podera recusar-se a
permitir a participacdo dele no estudo ou retira-lo a qualquer instante, bem como esta
garantido o atendimento de rotina no LAPCLIN-DERMZOO. O médico veterinario
também podera interromper a participacdo do seu gato a qualquer momento se julgar
necessario.

Para que seu gato participe desse projeto, vocé devera autorizar a realizacdo de
exames e posterior acompanhamento da doenca. Serdo realizadas fotografias em todas
as consultas para o acompanhamento do tratamento. Os exames, procedimentos e
medicacdes contra o fungo serdo oferecidos de forma gratuita pela Instituicdo.

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

Os resultados dessa pesquisa serdo publicados, preservando o anonimato e em
caso de necessidade, as informacfes médicas estardo disponiveis para toda a equipe
médica veterinaria envolvida, para a Comissdo de Etica no Uso de Animais da
FIOCRUZ, para autoridades sanitarias e para vocé.
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Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que achar necessario a equipe de
médicos veterinarios antes de concordar que seu gato participe dos estudos, assim como
durante o tratamento.

Procedimentos, exames e testes que poderao ser utilizados:

Antes do inicio do tratamento sera realizado exame clinico geral e exame
dermatol6gico. Seu animal sera sedado em todas as consultas para administracdo de
anfotericina B via intralesional e coleta de material biologico para acompanhamento do
tratamento.

Apols o inicio do tratamento, o animal devera ser trazido ao LAPCLIN-
DERMZOO uma vez por semana para administragdo de anfotericina B via intralesional.
Em caso de cura, 0 gato devera ser trazido apds dois e quatro meses apos a alta para
reavaliacdo clinica.

Todos os animais terdo direito a acompanhamento no LAPCLIN-DERMZOO
apos o término do estudo caso necessario.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos atualmente:

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

Na coleta de sangue podera ocorrer, em alguns casos, a formacdo de uma area
arroxeada no local, que retornara ao normal em alguns dias.

No caso da bidpsia, podera ocorrer inflamacdo e infeccdo por bactérias. Caso
iSS0 ocorra, serdo receitados os medicamentos apropriados.

A medicacgéo via oral para combater o fungo, pode em alguns casos, ocasionar
efeitos indesejaveis como: falta de apetite, vomito, diarréia e apatia (“tristeza”). A
medicagdo aplicada diretamente na lesdo pode, em alguns casos, ocasionar efeitos
indesejaveis como: irritacdo local ou abscesso. Caso isso ocorra com seu animal, vocé
deve entrar em contato com a equipe de médicos veterinarios do LAPCLIN-
DERMZOO.

Beneficios esperados:

Embora se espere, ndo podemos afirmar que, ao final do tratamento, o seu gato
esteja curado da esporotricose. Também é esperado que ao final do estudo exista uma
grande quantidade de informacbes capazes de contribuir para o tratamento de outros
animais, colaborando para o controle da doenga.

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



77

Recebi uma cdpia deste termo e pelo presente consinto voluntariamente a

participagdo do meu gato neste estudo.

Nome responsavel pelo gato Data

Nome médico veterinario Data

Nome testemunha Data
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ANEXO C - Editoral publicado no periédico Journal of Feline
Medicine and Surgery (2009), v. 11, 621-623.



