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RESUMO

COSTA, G. C. S. USO DA TERBINAFINA COMPARADO AO IODETO DE
POTASSIO E ITRACONAZOL NO TRATAMENTO DA ESPOROTRICOSE
FELINA. 2017, 47p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria — Patologia e
Ciéncias Clinicas), Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica — RJ, 2017.

A esporotricose € uma infeccdo flngica de tecido cutaneo e subcutaneo causada por
fungos do complexo Sporothrix schenckii. E uma doenca de caréter zoonético, com
transmissdo principalmente por arranhadura, mordedura ou contato com exsudato
de lesbes de gatos contaminados. Apresenta alta prevaléncia na América Latina e
grande incidéncia no Brasil, dai a importancia e necessidade de mais estudos
relacionados a tratamento dessa micose. O projeto teve como objetivo verificar a
eficdcia da terbinafina e do iodeto de potassio comparado ao itraconazol, por
apresentarem a vantagem de causar menos efeitos colaterais e menor resisténcia no
tratamento de gatos com a doenca. Para a realizagdo do presente trabalho foram
incluidos 18 animais apresentando esporotricose cutanea, diagnosticada atravées da
visualizacdo da levedura na citologia e por cultura fungica. Os animais foram
distribuidos em trés grupos de seis animais cada: o grupo TB foi medicado com a
terbinafina manipulada na dose de 60 mg/gato a cada 24 horas por via oral, 0 grupo
IO foi medicado com iodeto de potassio na dose de 10 mg/kg por via oral a cada 24
horas, e o grupo IT (grupo controle) medicado com itraconazol na dose de 100
mg/gato por via oral a cada 24 horas. Foi mensurado o didmetro das lesdes através
de um paquimetro para avaliar a evolucéo e resposta terapéutica e realizado exames
laboratoriais como hemograma, bioquimica renal e hepatica quinzenalmente.
Concluiu-se que a terbinafina, na dose utilizada, ndo apresentou eficacia na reducao
do numero de lesbes e na redugdo do tamanho das mesmas, e tanto o iodeto de
potassio quanto o itraconazol foram eficazes no tratamento.

Palavras-chave: Sporothrix schenckii, azélicos, zoonose



ABSTRACT

COSTA, G. C. S. USE OF TERBINAFINE COMPARED TO POTASSIUM
IODIDE AND ITRACONAZOLE FOR FELINE SPOROTRICHOSIS
TREATMENT. 2017. 47p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria —
Patologia e Ciéncias Clinicas), Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro, Seropédica — RJ, 2017.

Sporotrichosis is a fungal infection of the cutaneous and subcutaneous tissues
caused by fungi of the Sporothrix schenckii complex. It is a zoonotic disease
transmitted mainly through bites, scratches or by direct contact with exsudates from
lesions of sick cats. This disease is highly prevalent in Latin America and has a
great incidence in Brazil, hence the importance and necessity of more studies
related to the treatment of this mycosis. The project aims to verify the efficacy of
terbinafine and potassium iodide, when compared to itraonazole because these have
less side effects and less antifungal resistance. For the completion of the present
work, 18 animals presenting with cutaneous sporotrichosis and diagnosed through
fungal culture were included. They were distributed into three groups of six animals
each; group TB was medicated with manipulated terbinafine at the dose of
60mg/cat every 24 hours orally, group 10 received potasssium iodide at a dose of
10mg/kg orally every 24 hours and group IT (control) was given itraconazole at a
dose of 100mg/cat orally every 24 hours. The size of the lesions was measured with
the aid of a pachymeter to evaluate the evolution and therapeutic response of the
patients as well as blood counts and serum biochemistry biweekly. We concluded
that terbinafine at the given dose was not effective on reducing the number and the
size of the lesions. Potassium iodide and itraconazole were effective on treatment of
feline cutaneous sporotrichosis.

Keywords: Sporothrix schenckii, azole, zoonosis
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1. INTRODUCAO

A esporotricose € uma micose de tecido cutaneo e subcutaneo, causada por espécies do
complexo Sporothrix schenckii, considerada uma zoonose de grande importancia devido ao
crescimento no numero de animais e humanos acometidos. No Rio de Janeiro, uma epidemia
da doenca com transmissdo zoondtica estd em curso hd mais de 16 anos, acometendo
principalmente moradores das regiGes carentes do estado. No Hospital Veterinario de
Pequenos Animais da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro sdo atendidos
diariamente em torno de cem animais nos diferentes servicos hospitalares. O nimero de casos
de esporotricose atendidos vem aumentando nos dltimos cinco anos e 0 que outrora era
restrito a espécie felina, também vem aumentando na espécie canina.

O aumento no nimero de casos, aspectos clinicos diferentes nas espécies, seu carater
zoonotico e principalmente pela grande dificuldade do tratamento, que é realizado por longos
periodos, vem adquirido cada vez mais importancia em salde publica.

O itraconazol ser o farmaco de escolha devido a sua efetividade e seguranca, casos de
faléncia terapéutica, baixa eficacia e efeitos adversos associados a possivel hepatotoxidade
tem sido descritos em gatos com essa micose. Diante disso, fica exposto a necessidade de uma
avaliacdo da eficacia de outras medicagdes, como a terbinafina e o iodeto de potéssio.

O iodeto de potassio € uma alternativa para o tratamento devido ao baixo custo e boa
efetividade, principalmente em éareas endémicas nas quais os moradores possuem baixo poder
aquisitivo. Ha estudos comprovando sua eficacia quando associado ao itraconazol, porém héa
poucos estudos avaliando sua eficAcia como monoterapia.

A terbinafina é um antifingico ja utilizado em felinos para o tratamento de
dermatofitose, e comparada com outros antiflngicos, € uma medicacdo que acarreta poucos
efeitos colaterais. Para o tratamento da esporotricose ja foi testada com bons resultados in
vitro, mas os dados in vivo estdo restritos a testes em camundongos, ha poucos relatos da sua
utilizacdo em felinos.

O presente trabalho teve como objetivo comparar a resposta do paciente felino ao
tratamento com terbinafina (60 mg/gato) e o iodeto de potassio (10mg/kg) e itraconazol
(100mg/gato), avaliando a evolucdo clinica da doenca e possiveis efeitos adversos as
medicagdes utilizadas.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1  Agente etiologico

Sporothrix schenckii é o agente etioldgico da esporotricose, pertencente a Familia
Ophiostomataceae, Ordem Ophiostomatales, Subclasse Euascomycetes e Divisdo Ascomycota
(LACAZ et al., 1991). Atualmente, é considerado um complexo que abrange seis distintas
espécies (S. mexicana, S. albicans, S. brasiliensis, S. globosa, S. schenckii e S. luriae), no
entanto, sua discriminacdo a este nivel somente é possivel a partir de técnicas moleculares
(MARIMON et al., 2007), ndo sendo ainda empregada rotineiramente para o diagndstico.

Os fungos do complexo S. schenckii sdo dimarficos, ou seja, tém aspectos micro e
macromorfoldgicos distintos em funcdo do substrato e da temperatura, no ambiente a 25°C é
filamentoso e a 37°C é leveduriforme, tal como se apresenta no tecido do hospedeiro
acometido, seja animal ou humano (LACAZ et al., 1991). Possui uma fase saprofita, onde o
micélio é caracterizado por hifas delgadas, hialinas e ramificadas, e 0s conidios sdo escuros
ou hialinos e estdo dispostos ao longo dessas hifas em uma aparéncia de buqué
(KAUFFMAN, 1999), j& na fase de levedura as células sdo fusiformes e/ou ovais semelhantes
a um “charuto” (LOPES-BEZERRA et al., 2006).

Os fungos do complexo Sporothrix schenckii sdo geofilicos, considerados saprobios de
solo rico em matéria organica e celulose que crescem em locais de clima Gmido e quente. E
um fungo que ja foi isolado em plantas, cascas de arvores, palhas, musgos, madeiras, graos de
trigo, arbustos, roseiras e solos (ANTUNES et al., 2009).

Os fatores de viruléncia dos fungos do complexo Sporothrix schenckii parecem ser
relacionados a producéo de melanina e de proteinases extracelulares, sua termo-tolerancia e a
presenca de componentes na parede celular ainda ndo estdo completamente esclarecidos
(KAUFFMAN, 1999; LOPES-BEZERRA et al., 2006; (PEREIRA et al., 2010; ALMEIDA-
PAES et al., 2012; CASTRO et al., 2013).

Reis et al. (2009) confirmaram que os gatos desempenham um papel importante na
disseminacédo da esporotricose no Rio de Janeiro, uma vez que os isolados de S. schenckii de
gatos estdo intimamente relacionados com aqueles isolados de humanos. A alta similaridade
entre estes isolados sugere a possibilidade de que apenas uma populagdo genética virulenta
esteja presente nos ambientes epidémicos e que uma ou mais populacdes de S. schenckii
sejam mantidas na natureza por longos periodos de tempo.

A principal espécie responsavel pelos casos em humanos é o Sporothrix brasiliensis,
uma espécie emergente e altamente patogénica tanto ao ser humano quanto aos animais e com
uma distribuicdo regional no Brasil (MARIMON et al., 2007; ARRILLAGA-MONCRIEFF et
al., 2009; OLIVEIRA et al, 2011; SILVA-VERGARA et al., 2012). Rodrigues e
colaboradores (2013) descreveram que o S. brasiliensis é o agente etiolégico mais prevalente
entre 0s gatos com esporotricose no Brasil, devido a analise filogenética dos isolados
provenientes desses pacientes

2.2  Historico

Benjamin Schenck em 1898 descreveu o primeiro caso humano de esporotricose com
isolamento do fungo no Hospital Johns Hopkins em Baltimore, Estados Unidos.

Em 1903, na Franca, foi relatado o primeiro caso de esporotricose humana em que foi
utilizado o iodeto de potassio como tratamento (De BEURMANN e RAMOND, 1903). O
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fungo isolado foi chamado de Sporotrichum beurmanni por Matruchot e Ramond, em 1905e
entre 1906 e 1912, De Beurmann e Gougeort reuniram aproximadamente 200 casos de
esporotricose humana e realizaram uma revisao da doenca, onde foram descritas as principais
formas clinicas da doenca e terapéutica recomendada.

No Brasil, Lutz e Splendore (1907) descreveram o primeiro caso de infeccdo natural
em ratos e cinco casos da doenga em humanos, assim como 0 seu tratamento com iodeto de
potassio. O primeiro caso humano descrito no Rio de Janeiro foi em 1912, entretanto, novos
casos foram registrados em outros estados brasileiros em um periodo de quatro anos
(DONADEL et al., 1993).

O primeiro caso humano possivelmente relacionado ao manuseio de um gato com
esporotricose foi relatado por Singer e Muncie (1952) em Nova York, nos Estados Unidos.

No Brasil, o primeiro relato de esporotricose felina foi descrito em 1956, em Séo
Paulo, por Freitas e colaboradores (1956), e no Rio de Janeiro o primeiro relato em felino foi
na data de 1998 (BARONI et al., 1998).

Desde entdo, o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) da Fundacdo
Oswaldo Cruz (Fiocruz) vem acompanhando a ocorréncia epidémica dessa micose na regido
metropolitana do Rio de Janeiro, considerada a primeira epidemia associada a transmissao
zoondtica na literatura mundial (BARROS et al., 2008).

2.3 Aspectos Epidemiologicos

Os fungos do complexo S. schenckii vivem em solos ricos em material organico em
decomposicdo, € considerada uma doenca zoonoOtica devido a transmissao de gatos para
humanos j4 ter sido reconhecida (READ; SPERLING, 1982). Apresenta distribuicdo mundial,
com ocorréncia relatada principalmente em regides de clima tropical e subtropical imido. E
uma doenca endémica em diversas regides da América Latina, india, Africa do Sul, Jap&o e
China (BARROS et al., 2010; BARROS; DE ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011), sendo
a micose subcutdnea mais prevalente na América Latina (COSTA et al., 1994; KOVARIK;
NEYRA; BUSTAMANTE, 2008; LOPEZ-ROMERO et al., 2011), com grande incidéncia no
Brasil (SCHUBACH; BARROS; WANKE, 2008; SILVA et al., 2012).

Durante o periodo de 1987 a 1998 foram relatados 13 casos de esporotricose humana,
e nos dois anos seguintes foram 66 casos, sendo a predominancia em homens de idade
variando de 8 a 89 anos (BARROS et al., 2001). Em outro artigo, (BARROS et al., 2010)
consideraram o inicio da atual epidemia de esporotricose em 1998, com a primeira observacgéo
da doenca em um felino de propriedade de um paciente. Este caso desencadeou uma
investigacdo epidemiologica comprovando a caracteristica zoonotica da doenga.

A epidemia no Rio de Janeiro esta relacionada relacionada a regides que apresentam
dificuldades socioeconémicas e ambientais (BARROS et al., 2010), ndo tendo relacdo ao
nivel de escolaridade, mas sim com os habitos e estilos de vida da populacdo (SILVA et al.,
2012).

H4 diversos casos de tutores que desenvolveram a doenca a partir do contato com seus
gatos de estimacdo (BARROS et al., 2004), isso esta relacionado a transmisséo e propagacgao
da doenga, onde os gatos tém um importante papel epidemioldgico, devido a grande
quantidade de células fangicas infectantes nas lesdes cutaneas, caracterizando o felino como
principal fonte de infeccdo (MARQUES et al., 1993).

A transmissdo envolvendo felinos também se da pela presenca do agente na cavidade
oral dos gatos demonstrando a importancia dessa espécie na possibilidade de inocular o fungo
através da mordedura na pele de outros animais e humanos, e até mesmo, se auto inocular
(MADRID et al. 2008), alem disso, deve-se ressaltar a possibilidade do felino ser um
portador assintomatico de S. schenckii (MEINERZ et al., 2007).



Os felinos sdo muito susceptiveis ao fungo S. schenckii devido as suas caracteristicas
comportamentais, sejam elas: seu instinto de caca, esfregar-se no solo, afiar as garras em
arvores e madeiras, ou ainda seus habitos higiénicos. Essas praticas os expde a infeccdes e
possibilita a transmissdo da infeccdo a outros animais e ao ser humano (LARSSON et al.,
1989; DAVIES; TROY, 1996; BARROS et al., 2004).

Relata-se que os gatos adultos, ndo castrados e, principalmente, com acesso irrestrito a
rua sdo os mais acometidos e envolvidos na dispersdo do agente no ambiente (DUNSTAN et
al., 1986; DAVIES; TROY, 1996; BARONI et al., 1998).

Os grupos de risco sdo formados geralmente por pessoas que trabalham em
jardinagem, horticultura ou agricultura, pois podem se contaminar/infectar via inoculagéo do
fungo por meio de espinhos ou talos de plantas, além de tosadores e tratadores de animais,
académicos de Medicina Veterinaria e profissionais veterinarios, vitimas ocasionais de
arranhadura e mordedura de felinos, e pessoas imunocomprometidas que possui contato com
o animal doente (LOPES et al., 1999; LARSSON, 2011).

A doenca ja foi relatada em seres humanos e uma grande variedade de animais como
caes, gatos, equideos, raposas, bovinos, suinos, camelos, chipanzés, ratos e camundongos
(RIPPON, 1988; BARONI et al., 1998; COSTA et al., 1994).

Ja foram diagnosticados no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
(IND/Fundacgédo Oswaldo Cruz (Fiocruz) mais de 4.000 casos em gatos no periodo de 1998
até 2012 (GREMIAO et al., 2015).

O que chama a atencdo em questdo de salde publica atualmente € o desconhecimento
da obrigatoriedade da notificacdo da doenca, que ocorre somente no estado do Rio de Janeiro
desde o ano de 2013.

A obrigatoriedade da notificacdo se deu através da resolucdo SES n° 674 de 12 de
junho e em animais através da portaria GM/MS n° 1.271 de 6 de junho de 2014, no artigo 2°.
Sendo assim, fica muito dificil determinar a escala da esporotricose epizodtica felina. Alem
disso, esses numeros representam apenas o0s casos felinos registrados no IPEC/Fiocruz, um
centro nacional de referéncia de doencas fungicas. Entre janeiro e dezembro de 2012, foram
diagnosticados 320 novos casos felinos nesta instituicdo (PEREIRA, 2014).

Ja os dados referentes ao Brasil demonstram que a ocorréncia da doenca esta
aparentemente mais restrita a regido Sul e Sudeste (RODRIGUES et al., 2014). No estado do
Rio de Janeiro foi observado crescimento exponencial de casos a partir do ano 2000
(BARROS et al., 2010). Em 2010, Barros e colaboradores constataram que entre 1998 e 2009
foram diagnosticados 2200 casos de esporotricose em seres humanos e 3244 em gatos, com a
regido metropolitana da cidade do Rio de Janeiro apresentando a maior concentragdo de
casos, além de apresentarem dados estatisticos que elevam a doenca a condicdo de epidemia
nesse estado.

O avango no numero de casos é justificado pelo aumento do contato dos animais de
estimacdo com seus proprietarios. Dessa forma, também é crescente 0 numero de casos que
adquire importancia ainda maior em individuos imunossuprimidos (BRUM et al., 2007).

2.4 Aspectos Zoonoticos

Foi descrito o primeiro caso humano possivelmente relacionado ao manuseio de um
gato com esporotricose em 1952 (SINGER; MUNCIE, 1952) e Read e Sperling (1982)
descreveram um surto envolvendo cinco individuos expostos a um gato com doenca, quando
potencial zoondtico do S. schenckii foi reconhecido. Posteriormente foram descritos outros
surtos domiciliares ou profissionais abrangendo felinos, seus proprietarios, veterinarios e/ou



auxiliares ( LARSSON et al., 1989; MARQUES et al., 1993; WRNER; WERNER, 1994;
NOBRE et al., 2001; MADRID et al., 2009).

Inicialmente a transmissdo zoondtica estava relacionada & mordedura e arranhadura de
outros animais, como ratos, tatus e cdes (KAUFFMANN,1999), entretanto, ja esta
comprovado que 0s gatos sdo os principais animais envolvidos na transmissdo da doenca aos
seres humanos (BARROS et al., 2008). E isso acontece devido elevada carga parasitaria
encontrada nas lesbes cutaneas dos felinos (WERNER; WERNER, 1994;WELSH, 2003)
diferente do que ocorre em outras espécies como o ser humano e o céo,

A transmisséo ocorre através de arranhadura, mordedura ou o contato com o exsudato
das lesbes de gatos infectados (BARROS et al., 2008). Quando implantado em forma de
micélio no tecido, ocorre a diferenciacdo do fungo para a forma de levedura causando uma
reacdo inflamatoria, e em seguida pode disseminar-se para outros tecidos (RIPPON, 1988).
Dessa forma, o gato pode ser considerado o unico animal doméstico proximo ao ser humano
que oferece alto risco de transmissao do agente (DUNSTAN et al., 1986).

A infeccdo pode ocorre diretamente pela inoculacdo traumatica do agente etioldgico
na derme através de fragmentos vegetais ou material organico de solo contaminado com
conidios e hifas de S. schenckii ou indiretamente pelo contato da pele lesada com matéria
organica ou solo contaminados com o agente (RIPPON, 1988; CONTI DiAZ, 1989). Pode
ocorrer infeccdo pulmonar pelo fungo, onde acredita-se que a transmissao ocorra por inalagdo
de conidios (KAUFFMAN, 1999).

Reis et al., (2009) relataram que 23% dos isolados de lesdes em gatos e humanos
foram idénticos, e 45% dos pacientes alegaram que ndo houve nenhum tipo de traumatismo,
mas desenvolveram a doenca quando estavam tratando seus animais doentes.

Em humanos, as formas clinicas da esporotricose sdo classificadas em: cutanea-fixa,
linfocutanea, extracutanea e disseminada (RIPPON, 1988).

A importancia dessa espécie como fonte de infeccdo foi demonstrada através do
isolamento de S. schenckii proveniente das cavidades nasal e oral, fragmentos de unhas,
exsudato de lesbes cutdneas e mucosas, 6rgaos internos e sangue de gatos ( SCHUBACH et
al., 2001; SCHUBACH et al., 2003, SCHUBACH et al., 2004) associado aos relatos de casos
humanos de esporotricose (BARROS et al., 2004; WANKE, 2008).

2.5 Sinais Clinicos

A esporotricose possui apresentacfes clinicas ndo tdo facilmente identificaveis nos
felinos, pois podem apresentar mais de uma forma da doenga (SCHUBACH et al., 2004).
Pode variar desde uma infec¢do subclinica, lesdo cutanea Unica e também pode apresentar
formas multiplas e sistémicas fatais, acompanhadas ou ndo de sinais extracutaneos,
principalmente as manifestagdes respiratorias (SCHUBACH et al., 2004).

Leme et al. (2007) descreveram o isolamento do fungo de amostra de lavado
broncoalveolar em um paciente sem manifestacdo cutanea. As lesdes geralmente se localizam
na cabeca, extremidades tanto dos membros quanto da cauda e principalmente na regido nasal.
Linfadenite, linfangite nodular ascendente e lesdes nas mucosas também podem estar
presentes (SCHUBACH et al., 2004; WANKE, 2011). Podem apresentar areas de necrose
ocorrendo até mesmo a exposi¢ao do masculo e 0ssos (BURKE et al., 1982).

As lesbes se caracterizam por Ulceras (Figura 1), formacdes circulares, elevadas, com
alopecia, recobertas ou ndo por crostas, nédulos e/ou gomas (SCHUBACH et al., 2004). No
caso de disseminacao da doenca, podem estar presentes anormalidades oculares, neuroldgicas
e linfaticas (NUNES; ECOSTEGUY, 2005), sendo os pulmdes e o figado os principais sitios
de instalagdo do fungo (LORET, 2013). A forma extracutnea é de ocorréncia rara e pode



acontecer com a inalacdo de esporos ou por disseminacdo hematogena (MORRIS-JONES,
2002).

Em um estudo realizado por Reis et al. (2016) foi observada linfadenite em 80% dos
animais acometidos seguidos de 20% dos pacientes apresentando sinais respiratorios, como
espirros e secre¢do nasal.

Figura 1 Felino SRD portador de esporotricose. (A) Lesao ulcerada acometendo desde a
regido periocular até a ponte nasal. (B) Lesdo ulcerada localizada na face externa da pina
esquerda. Fonte: Arquivo pessoal

Segundo Barros et al. (2010), gatos com esporotricose podem apresentar curso muitas
vezes longo, frequentemente com acometimento sistémico, levando a formas graves de dificil
tratamento e evolucéo para obito.

As retroviroses causadas pelos virus da Leucemia Felina (FeLV) e Imunodeficiéncia
Felina (FIV), embora ndo sejam considerados fatores predisponentes para esporotricose,
podem favorecer o desenvolvimento de quadros clinicos mais graves (ANTUNES et al.,
2009). No entanto, em relacdo ao tratamento dos pacientes com esporotricose co-infectados
ou ndo com esses virus, ndao foram observadas diferencas significativas na resposta terapéutica
aos azolicos (SCHUBACH et al., 2004; PEREIRA et al., 2010).

2.6  Diagndstico

O diagnostico baseia-se nos dados de histdrico e anamnese, achados de exame fisico e
exames complementares. Geralmente sdo acometidos 0s animais machos, sem raca definida e
peridomiciliados, por serem mais propensos ao contato com o agente etiolégico (LARSSON,
2011). O histdrico de tratamento com antibidticos sem haver melhora pode auxiliar
(LONDON, 2003).

Para o diagnostico presuntivo dessa doenca 0s exames citopatoldgico e histopatologico
sdo Uteis (DUNSTAN et al.,, 1986; PEREIRA et al., 2011; MIRANDA et al., 2012). A
citologia das lesBes cutaneas é um meio comum de diagnostico, devido a grande quantidade
de microrganismos presentes nas lesdes dos felinos, tornando o diagndstico razoavelmente
facil, de baixo custo e répido, podendo ser usado rotineiramente na clinica veterinaria
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(CLINKENBERARD, 1991; COWELL et al., 2008; PEREIRA et al., 2011; TABOADA,
2004). O citodiagndstico deve ser realizado a partir de material como exsudato, aspirado e/ou
biopsia submetido a coloracdo de Gram, Wright, Giemsa, Rosenfeld, que permitem evidenciar
estruturas leveduriformes arredondadas, ovaloides, em forma de “charuto” (LARSSON,
2011), essas estruturas medem 3 a 5 p de didmetro e 5 a 9 y de comprimento, que sdo
circundadas por um halo claro, no interior de macréfagos, neutrofilos ou no meio extracelular
(figura 2) (WELSH, 2003).

Figura 2 Estruturas leveduriformes redondas, ovais e alongadas, que séo circundadas por um
halo claro, no interior de macréfagos e no meio extracelular. Objetva de 40x. Fonte: Arquivo
pessoal

O diagnostico definitivo requer o isolamento do agente etiol6gico em meio de cultura,
realizado inicialmente em meio agar Sabouraud dextrose ou agar Micosel a 25 °C e, ap6s o
crescimento da forma filamentosa, faz-se a semeadura em meio de infusdo de cérebro e
coragio a 37 °C para a conversio a levedura (RIPPON, 1988). E o exame de escolha devido &
sua alta positividade, mas sugere-se uma grande quantidade de tubos semeados.

Para a realizagdo da cultura fangica, diversas amostras biologicas podem ser coletadas
(SCHUBACH et al., 2012), como exsudato de lesdes cutaneas ou de mucosas Ou Secrecao
nasal , que podem ser obtidos com o uso de swab estéril, assim como fragmentos de lesdes
cutaneas ou mucosas, aspirados provenientes de abscesso ndo ulcerado, sangue e lavado
broncoalveolar que serdo submetidos ao cultivo (SCHUBACH et al., 2003, 2004; LEME et
al., 2007)

Podem ser realizados testes soroldgicos, que sdo altamente especificos, sendo o teste
de aglutinacdo o mais sensivel. Podem ser Uteis em pacientes assintomaticos de areas
endémicas e para diagnostico de esporotricose extracutanea, além de serem (teis para
monitorar a resposta ao tratamento. O resultado da sorologia é obtido em trés a quatro
semanas (RESENDE; FRANCO, 2001).

Outros métodos diagndsticos incluem a deteccdo molecular de S. schenckii, utilizada
em casos de culturas negativas devido a baixa carga fangica ou infec¢des secundarias (REIS
etal 2002).

Recentemente, Fernandes et al. (2011) descreveram um metodo de facil realizagdo,
rapido e de baixo custo para o diagndstico da esporotricose em gatos. Trata-se de um ensaio
imuno-enzimatico (“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” - ELISA), que apresentou alta
sensibilidade e especificidade, porém, sua aplicacdo na rotina diagndstica ainda ndo foi



estabelecida. Ja para a forma sistémica, normalmente o diagnostico é constatado na necropsia
(SCHUBACH et al., 2003).

E importante a realizacdo do diagnostico diferencial, pois algumas lesdes que n&o
respondem a antibioticoterapia sdo semelhantes a esporotricose, como por exemplo,
criptococose, leishmaniose, micobacteriose, neoplasias e piodermites (SCHUBACH, 2000;
ANTUNES et al., 2009).

2.7  Aspectos Terapéuticos

As infecgBes micéticas em animais tém representado um desafio terapéutico aos
veterinarios devido a maioria dos agentes antifungicos sistémicos apresentarem efeitos
adversos, sendo eles principalmente gastrointestinais (WELSH, 2003).

Atualmente existem alguns protocolos terapéuticos preconizados para a esporotricose,
mas que vem apresentando menor efetividade (GREMIAO, 2010). Devido a dificuldade de
administracdo dos farmacos e manejo de alguns animais, 0 tratamento permanece limitado
(SCHUBACH et al., 2004; PEREIRA et al., 2009), e também pelo fato do reduzido nimero
de agentes antifungicos orais disponiveis quando comparado ao de farmacos antibacterianos.

Quanto a escolha do tratamento, deve-se levar em consideracdo o custo de cada
medicacdo, a aceitacdo do proprietario e condicdo clinica do animal (NOBRE et al., 2003;
WELSH, 2003).

A aquisicdo do tutor ao tratamento é uma dificuldade devido ao longo periodo,
frequentemente gerando abandono ao mesmo e solicitacdo de eutanasia pelo proprietario, e
em geral esse abandono a terapéutica ocorre guando os animais ja apresentam melhora
aparente das lesfes cutaneas (SCHUBACH et al., 2004; PEREIRA et al., 2009; CHAVES et
al., 2012).

As opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da esporotricose felina sdo 0s
azllicos (cetoconazol e itraconazol); os triazélicos (posaconazol e fluconazol), além do iodeto
de sodio e potassio. A anfotericina B, a remocdo cirargica das lesbes, criocirurgia e a
termoterapia local também podem ser consideradas (PEREIRA et al., 2009; CROTHERS et
al., 2009; PEREIRA et al., 2014). A terbinafina, farmaco pertencente a classe das alilaminas
sintéticas, também esta sendo utilizada, visto que varios estudos in vitro demonstram sua acao
frente ao S. schenckii, toxicidade reduzida em comparacédo ao itraconazol e por nao apresentar
resisténcia (BUSTAMANTE; CAMPOS, 2004).

2.5.1 Itraconazol

O itraconazol age alterando a permeabilidade da célula fungica atraves da inibicdo da
enzima 3A do citocromo P450, responsavel pela conversdo do lanosterol, o principal esterol
na membrana do fungo, impedindo a sua replicagdo (RANG; DAHLE, 2011).

Tem apresentado maior atividade contra o S. schenckii quando comparado a outros
antifangicos (ACCIOLY et al., 1993), e sua eficacia € explicada pelo fato do farmaco
apresentar ampla distribuicdo na maioria dos tecidos em concentragcbes superiores as
encontradas no plasma (BUSTAMANTE; CAMPOS, 2004; CATALAN; MONTEJO, 2006).

Diversos fatores podem interferir na eficacia do farmaco tais como, dose administrada,
interacbes medicamentosas e se o animal realmente ingeriu a medicagdo, o pH gastrico
interfere significativamente para que haja a absorcéo do itraconazol quando fornecido por via
oral, sendo recomendada a sua administracdo juntamente com refeicGes ricas em lipidios.

Deve-se evitar 0 uso de medicacGes que reduzem a acidez estomacal, tais como
antagonistas dos receptores H2 (cimetidina e ranitidina) ou bloqueadores da bomba de prétons
(omeprazol) (JAHAM et al., 2000).



E considerado o farmaco de escolha para o tratamento da esporotricose felina devido a
sua efetividade e por estar associado a menos efeitos adversos quando comparado aos demais
agentes antifungicos (SYKES et al., 2001; BUSTAMANTE; CAMPOS, 2004), geralmente
utilizado na dose de 5 a 10 mg/kg (SHUBACH et al.; 2004), mas devido a dificuldade de se
obter a cura clinica nessa dose recomendada pela literatura, tem-se utilizado a dose de
100mg/gato a cada 24 horas, administrados por via oral (PEREIRA et al., 2010) Apresenta
potencial hepatotoxico, sendo recomendado 0 monitoramento das enzimas hepaticas durante o
tratamento (MEDLEAU et al., 1995; SCHUBACH; MENEZES; WANKE, 2011)

Ja é descrita uma resisténcia ao farmaco devido ao seu uso indiscriminado,
ocasionando falhas terapéuticas e volta da doenga (MEINERZ et al., 2007).

Nunes; Ecosteguy (2005), observaram a cura clinica em 38,3% dos gatos tratados com
itraconazol oral nas doses de 30 a 100 mg a cada 12 ou 24 horas (8,3 a 27,7 mg/kg/dia).
30,9% dos gatos apresentaram efeitos adversos gastrintestinais (PEREIRA et al., 2010)
podendo ser observado também reacdes alérgicas de pele (RANG; DAHLE, 2001).

A meia vida do itraconazol é de aproximadamente 30 horas e 0s niveis em estado de
equilibrio dindmico aparecem somente em 4 dias (GOODMAN; GILMAN; 2010).

O acompanhamento clinico é de fundamental importancia, sendo o tempo de
tratamento, em média, de trés meses, devendo ser mantida a terapia por no minimo um més
apos a cura clinica das lesdes (CORGOZINHO et al., 2006; ANTUNES et al., 2009).

2.5.2 Cetoconazol

No final da década de 1970 foi desenvolvido o cetoconazol, um derivado imidazdlico
que possui um amplo espectro de atividade antifingica, se tornando importante agente
antifungico na medicina veterinaria (MEDLEAU et al., 1990). E amplamente utilizado devido
a facilidade de administracdo, eficacia e custo (HEIT; RIVIERI, 1995).

Estes compostos inibem a incorporacdo do acetato de ergosterol ao inibir a enzima
lanosterol-14-demetilase por interferéncia no citocromo P-450 da levedura, ocasionando
alteracdes na fluidez e permeabilidade da membrana citoplasmatica do fungo, inibindo o
crescimento fungico e originando alteragdes morfoldgicas que resultam em necrose celular
(JAHAM et al., 2000; GREENE, 2012).

A dose do cetoconazol varia de 5 a 27 mg/kg a cada 12 ou 24 horas por via oral, para o
tratamento da esporotricose felina (PEREIRA et al., 2010; SCHUBACH et al., 2012). Deve-
se ter cuidado ao administrar essa droga com farmacos antagonistas dos receptores H2 pois
diminuem sua absorcdo. Sua meia vida é de 8 horas, tendo metabolizacdo hepética e excrecdo
via urina e bile (RANG, DALE; 2011).

2.5.3 lodeto de potassio

Seu mecanismo de acao ainda ndo foi bem elucidado, mas acredita-se que atue atraves
da modulacéo da resposta inflamatéria (TORRES-MENDONZA et al., 1997) e do aumento da
resposta imune (GOUGEROT, 1950). Essa droga se mostrou efetiva nos casos de pacientes
humanos com les@es cutaneas e linfocutaneas (KAUFFMAN et al., 2007).

O iodeto de potassio inibe significativamente a quimiotaxia neutrofilica no sangue
periférico, embora ndo se saiba explicar qual parte da quimiotaxia foi alterada (HONMA et al.
1990). Geralmente é utilizado como alternativa para o tratamento da esporotricose humana
principalmente em areas endémicas devido ao baixo custo e alta efetividade (STERLING;
HEYMANN, 2000; YAMADA et al, 2011; BUSTAMANTE; CAMPOS, 2004;



BUSTAMANTE; CAMPOS, 2010; VASQUEZ-DEL-MERCADO et al, 2012) e
principalmente em pacientes ndo responsivos ao itraconazol (BUSTAMANTE; CAMPOS,
2004; KAUFFMAN et al., 2007; SONG et al., 2011).

Os felinos sdo bastante sensiveis as preparacdes de iodos, apresentando sinais como
anorexia, prostracdo, vomito e colapso cardiovascular, que ocorrem em decorréncia do
iodismo (BURKE et al., 1982; WERNER; WERNER, 1994), porém, o iodeto de potéssio ja é
utilizado desde o inicio do século XX (De BEURMAN; RAMOND, 1903). Segundo Gram;
Rhodes (2003), a dose para felinos é de 20 mg/kg por via oral a cada doze horas, associado a
alimentacao.

2.5.4 Anfotericina B

E um antibiético macrolideo que apresenta acdo antiflingica e imunoestimulante,
aumentando a resisténcia do hospedeiro a infec¢cdo. Este farmaco é utilizado desde o final dos
anos de 1950, sendo, em 1965, o primeiro agente antifngico aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) (WU, 1994; FILLIPIN; SOUZA, 2006).

E o antifingico com o mais amplo espectro de atividade e utilizado principalmente
para infeccbes sistémicas (GOODMAN; GILMAN, 2010) e nas formas disseminadas de
esporotricose felina (PEASTON, 1993).

A dose utilizada em gatos varia de 4 a 12 mg/kg, fracionada em 0,15 a 0,5 mg/kg/dia
por via intravenosa em dias alternados (PEREIRA et al., 2009).

Como a anfotericina B € irritante quando administrada pela via intramuscular (IM) e
pouco absorvida no trato gastrointestinal, deve ser administrada pela via intravenosa
(GREENE, 2011).

Em casos de infec¢des fungicas localizadas, estudos recomendam a infiltracdo local de
anfotericina B devido as altas concentracGes teciduais que podem ser obtidas, poucos efeitos
sisttmicos, uma vez que a toxicidade renal ndo tem sido descrita em aplicagdes intralesionais
(WHITING, 1967; PEASTON, 1993; SILVA et al., 1999, RODRIGUES, 2009; GREMIAO,
2014).

Entretanto, Whiting (1967), relata as principais desvantagens de seu uso. Por serem
solugdes concentradas sdo irritantes para os tecidos podendo levar a dor, edema, infeccdo
secundaria e tromboflebite. Além disso, a administracdo de anfotericina B intralesional em
quantidades adequadas é limitada pela dor e pela fibrose.

O efeito adverso mais comum e mais grave € a toxidade renal, entretanto € dependente
da dose, podendo ocorrer algum grau de reducdo da funcdo renal em mais de 80% dos
pacientes (GOODMAN, GILMAN; 2010). Geralmente esse efeito é reversivel quando a
terapia € interrompida e pode haver o retorno da funcdo, porém, pode permanecer algum
comprometimento na filtragdo glomerular (TABOADA, 2004),

2.5.5 Posaconazol e Fluconazol

O posaconazol é um triazolico que demonstrou boa resposta em testes de
susceptibilidade antifungica in vitro contra isolados de Sporothrix spp. podendo ser uma
alternativa no tratamento da esporotricose sistémica (MARIMON et al., 2008; PEREIRA et
al., 2010). Nao foram encontrados estudos clinicos utilizando essa medicacdo em felinos.

Em um relato do uso de fluconazol em felinos se deu em casos de paciente com
multiplas lesbes cuténeas e sinais respiratérios, onde foi observada cura clinica. No entanto, o
animal apresentou recidiva logo apoés a interrupgéo do tratamento (CROTHERS et al., 2009).
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Seus efeitos adversos sdo geralmente brandos, incluindo nausea e dor abdominal e
raramente hepatite (RANG, DALE, 2011).

2.5.6 Terbinafina

A terbinafina inibe a agcdo da esqualeno epoxidase e bloqueia a sintese do ergosterol,
resultando em morte celular (NOBRE et al., 2002). Apresenta alta atividade in vitro contra
isolados de Sporothrix sp. ( KOHLER et al., 2004; MEINERZ et al., 2007; GALHARDO et
al., 2008; MARIMON et al., 2008; HEIDRICH et al., 2011), entretanto, o seu potencial
terapéutico tem sido confirmado somente para esporotricose cutanea e linfocutanea em seres
humanos (KAUFFMAN et al., 2007).

A terbinafina € o Unico fungicida que apesar de ter demonstrado atividade antifingica
in vitro frente ao complexo Sporothrix schenckii (MEINERZ et al., 2007), in vivo demonstrou
que, em condicBes experimentais, este farmaco nao foi efetivo no tratamento da esporotricose
cutanea (ANTUNES et al., 2009). Contrapondo com os resultados de Antunes et al. (2009),
ha relatos que o uso da terbinafina foi bem tolerado e eficaz nas formas cutaneas e
linfocutaneas ( HULL; VISMER, 1992; MORISHITA et al., 2001; CHAPMAN et al., 2004).

Sua biodisponibilidade é de apenas 40% devido ao metabolismo hepético, porem é
bem absorvida, se ligando mais de 99% a proteinas, e acumula-se na pele, unha e gordura,
sendo contraindicada em pacientes com lesdo renal ou hepatica (GOODMAN; GILMAN,
2010).

Pouco se sabe sobre a farmacocinética em gatos, mas sabe-se que a absorcdo por via
gastrointestinal € mais rapida em gatos do que outras espécies (WANG, et al., 2012).

Na rotina clinica na dose de 10 a 40 mg/gato a cada 24 horas, ndo sdo observados
efeitos colaterais, porém sdo escassos 0s trabalhos que confirmem a sua ac¢do no tratamento
da esporotricose felina (KOTNIK et al., 2001; ROCHETTE et al., 2003; LORETE et al.,
2013).

Na veterinaria, apresenta efetividade no tratamento das dermatofitoses e de infecgdes
superficiais causadas por leveduras em cdes e gatos. Tem sido utilizada com sucesso no
tratamento de Microsporum canis nos gatos, sendo o vomito o Unico efeito adverso relatado, o
qual é reduzido com a administracdo concomitante com o alimento (PEREIRA et al., 2009)
(GREENE, 2012).

Os efeitos colaterais com o0 uso da terbinafina sdo poucos e temporarios, e quando
ocorrem, 0s sinais mais comuns sdo: anorexia, nduseas, vOmitos, urticaria ou exantema
(FERNANDES et al., 1998; SULLIVAN, 1999).
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3. METODOLOGIA

3.1.  Autorizacdo da Comissao de Experimentacéo e Uso de Animais

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais do Instituto de
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/IV/UFRRJ) com o
nimero 1395180416 (Anexo A) podendo ser executado dentro dos padrbes de ética e bem-
estar animal.

Os responsaveis pelos animais utilizados no presente estudo assinaram um termo de
consentimento livre esclarecido, onde foram informados sobre os objetivos e fins da pesquisa
(Anexo B).

3.2.  Localizacdo do Experimento e Sele¢cdo dos Animais

O experimento foi realizado no Servico de Medicina Felina do setor de Pequenos
Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (HV-
UFRRJ), Seropédica, RJ, utilizando pacientes oriundos da rotina clinica no servico,
diagnosticados com esporotricose ap0s a realizacdo de avaliacdo citoldgica e confirmacéo
com cultura fungica realizada no servico de Diagndstico Microbioldgico, localizado no
Instituto de Veterindria da UFRRJ. As amostras de sangue para avaliar o estado geral dos
pacientes e possiveis doengas concomitantes foram processadas no Setor de Analises Clinicas
do Laboratério Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV) da
UFRRJ.

3.3. Resenha e anamnese

Os responsaveis pelos gatos atendidos foram entrevistados e, por meio de minuciosa
anamnese, com 0 questionamento quanto ao tempo do aparecimento das lesdes, presenca de
contactantes com lesdes, animal com livre acesso a rua, entre outras perguntas, foi obtido o
histérico geral (Anexo C). As fichas individuais (Anexo D) foram preenchidas com
informac0es relacionadas ao sexo, idade e raca do paciente assim como o exame fisico, como
peso, frequéncia e ausculta cardiaca e respiratoria, coloragdo de mucosa, hidratagdo e
temperatura.

Outros dados também foram computados, como evolucdo das lesdes, caracteristicas
das lesdes, recidiva da dermatopatia, observacdo de prurido, utilizacdo de outras medicacdes
além de enfermidades sistémicas associadas. Foi criada uma ficha de revisdo para
acompanhamento quinzenal das leses (Anexo E).

3.4.  Critérios de selecéo e exclusdo dos animais
Foram utilizados felinos de ambos os sexos, portadores da doenca com diferentes
sinais clinicos, ou seja, com lesdes ulceradas, nodulares, papulares ou em placas, sem

restricdo quanto a quantidade e tamanho das lesfes. SO foram incluidos no estudo felinos que
obtiveram diagndstico positivo na cultura fangica.
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N&o foram incluidos no estudo animais medicados com qualquer antifingico em um
periodo de 60 dias anterior ao inicio da pesquisa e outras terapias concomitantes néao
permitidas, como corticosteroides orais ou topicos.

Animais medicados com qualquer outra droga sem o consentimento do responsavel
clinico do projeto, pacientes que porventura faltassem aos acompanhamentos e animais
gestantes foram excluidos do estudo.

3.5.  Diagnostico e exame clinico

3.5.1 Exame citoldgico e cultura fungica

Foi escolhida uma &rea com aproximadamente 1 cm? de pele afetada e lesdo ativa para
a confeccdo da citologia e coleta de material para cultura fngica. As ldminas depois de secas
foram coradas com corante rapido (Pandético — Instant Prov) e posteriormente examinados sob
microscopia éptica de luz com aumento de 1000x. A amostra coletada através de swab estéril
era encaminhada ao laboratério de microbiologia para a realizacdo do cultivo, onde era
isolado o agente etioldgico, sendo esse o diagndstico definitivo.

3.5.2 Coleta de sangue (Hemograma e Perfil hepatico e renal)

Com o objetivo de avaliar possiveis alteracdes desencadeadas pelo uso constante do
itraconazol, da terbinafina ou do iodeto de potassio, foram realizadas avaliacdes laboratoriais
periodicas com intervalo de 15 dias. A medida que foram coletadas, as amostras eram
encaminhadas ao laboratério para que fossem processadas.

Foram coletados da veia cefalica trés mililitros de sangue venoso com o auxilio de
scalp 23G para realizacdo do hemograma que consiste em hematdcrito, concentracdo de
hemoglobina e contagem de hemacias, permitindo a determinagdo dos indices
hematimétricos, volume corpuscular médio (VCM) e concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM); na leucometria, contagem total de leucdcitos e leucometria
especifica; plaquetometria; perfil hepatico contendo fosfatase alcalina (FA), alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), albumina e perfil renal: ureia,
creatinina, além do teste sorolégico (SNAP Combo IDEXX Laboratories, EUA) para
Imunodeficiéncia Felina (FIV) e Leucemia Viral Felina (FeLV).

Os exames foram realizados em todos os animais até a suspensdo da medicagéo devido
a alta.

3.5.3 Avaliagdo das lesGes cutaneas

As lesdes foram mensuradas quinzenalmente pelo mesmo avaliador até a cicatrizagao
com o auxilio do paquimetro (Figura 3), medindo largura x altura para verificar o diametro
externo da leséo, e posteriormente esses valores eram enumerados e anotados na ficha clinica
de cada paciente para que pudessem ser comparadas e consequentemente avaliar a
responsividade ao tratamento (ANTUNES et al., 2009).
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Figura 3: A - Medicdo com auxilio de paquimetro de lesdo ulcerada localizada no membro
posterior direito de felino medindo 1,9 cm de didametro. B — Medi¢do com auxilio de
paquimetro de lesdo ulcerada localizada em membro posterior direito de felino medindo 1,1
cm apos 15 dias de tratamento.

3.6.  Delineamento experimental

Foram diagnosticados 22 pacientes no periodo de abril a novembro de 2016 tendo
apresentado cultura fangica positiva, porém, quatro desses animais tiveram que ser excluidos
devido ao ndo comparecimento as revisdes (critério de exclusao), sendo mantidos somente 18
animais no estudo. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em grupos de seis animais.

O grupo TB tratado com terbinafina manipulada em capsulas de tamanho nimero 3, na
farméacia de manipulacdo Naturativa, na dose de 60 mg/gato por via oral a cada 24 horas, 0
grupo 10 tratado com iodeto de potassio manipulado em cépsulas na dose de 10mg/kg e
administrado por via oral a cada 24 horas e o terceiro grupo IT (grupo controle) foi tratado
com itraconazol na dose de 100mg/gato por via oral a cada 24 horas (LORET et al., 2013).

Os animais foram examinados e pesados no primeiro dia de tratamento e realizadas as
avaliacdes clinicas de rotina e 0s exames dermatoldgicos. Para maior controle das avaliaces
a coleta e a leitura do material foi realizado sempre pelo mesmo avaliador. Todos os animais
foram fotografados a cada consulta de revisdo para 0 acompanhamento e registro da evolucgéo
clinica, e suas imagens arquivadas para posterior avaliacéo.

Por questdes de ética e bem estar animal, os pacientes que nao apresentaram melhora
ou demonstraram piora apds a utilizacdo de qualquer tratamento no periodo de 30 dias,
tiveram a medicacdo trocada pelo itraconazol, medicagdo considerada de escolha
(BUSTAMANTE; CAMPOS, 2004; SYKES et al., 2001). Ja os animais que apresentaram
efeitos colaterais tiveram a medicagdo suspensa imediatamente.
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3.7.  Tratamentos Complementares

Os animais que necessitaram de tratamento auxiliar foram medicados com 0 uso de
antibioticoterapia com amoxicilina + acido clavulanico 15 mg/kg a cada 12 horas, até a
negativacdo da presenca de bactérias nos exames citolégicos.

3.8. Avaliacéo do tratamento

Para acompanhamento do tratamento, foi utilizada a avaliacdo clinica dos animais
antes (dia zero), durante( com ntervalor de 15 dias) e ao final da terapéutica, baseado na
melhora clinica, ou seja, regressdo do tamanho e/ou do numero de lesdes; cura clinica,
definida como a cicatrizacdo das lesGes e remissdo de todos os sinais clinicos, com
cicatrizacdo das lesdes, epitelizacdo total com auséncia de crostas, descamacdo, infiltracdo e
eritema; e piora clinica sendo a progressdo das lesdes existentes ou surgimento de novas
lesbes durante o tratamento.

O acompanhamento clinico ocorreu atraves da observacdo da involucdo das lesbes a
cada 15 dias com o auxilio do paquimetro e realizado novamente o exame fisico, avaliando
escore corporal, coloracdo de mucosas, temperatura e hidratacdo, além da anamnese
relacionada a sinais gastrointestinais, como: voémito, perda de apetite, diarreia e
anorexia/hiporexia. O tutor do animal era recomendado a retornar ao hospital em caso de
aparecimento de algum desses sinais.

Nova coleta de sangue também era realizada para avaliar possiveis alteracOes
hematoldgicas em decorréncia da terapia adotada.

3.9. Andlise Estatistica

Todos os dados foram submetidos a anélise de normalidade pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov.

O numero das lesbes em cada tratamento ao longo do tempo e entre tratamentos assim
como tamanho destas lesdes ao longo do tempo e entre tratamento foi avaliado pelo teste de
ANOVA seguido pelo teste Tukey, assim como a andlise estatistica para 0s exames
laboratoriais.

O nivel de confianga considerado foi de 95% (P<0,05). As analises estatisticas foram
realizadas através de programa de computador Bioestat 5.0 e o nivel de significancia
considerado foi de 95% (p <0,05).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 7 meses, foram atendidos 22 gatos no servico de medicina felina do setor de
pequenos animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
diagnosticados com esporotricose e as seguintes caracteristicas com relacdo a sexo, idade e
raca foram registradas (Tabela 1).

Tabela 1: Relacdo das caracteristicas dos gatos com esporotricose atendidos no servigo de
medicina felina do setor de pequenos animais do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro submetidos aos diferentes protocolos de tratamento no
periodo de abril de 2016 a novembro de 2016.

Animal Raca Idade (anos) Sexo Animal Raca Idade (anos) Sexo
1 SRD 9 M 12 SRD 2 M
2 SRD 4 M 13 SRD 3 F
3 SRD 1 F 14 SRD 8 F
4 SRD 2 M 15 SRD 6 F
5 SRD 4 F 16 SRD 2 M
6 SRD 1 M 17 SRD 2 F
7 SRD 1 F 18 SRD 1 F
8 SRD 2 M 19 SRD 3 M
9 SRD 1 M 20 SRD 2 M
10 SRD 2 M 21 SRD 2 M
11 SRD 2 M 22 SRD 3 M

SRD: sem raga definida; M: macho; F: fémea

Com base nos dados obtidos, observou-se um nimero maior de machos (64%) em
relacdo as fémeas (36%) (Figura 4).

Machos

B Fémeas

64%

Figura 4: Porcentagem de animais divididos por género atendidos no periodo de abril de
2016 a novembro de 2016 no servico de medicina felina do setor de pequenos animais do
Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, diagnosticados com
esporotricose.
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Analisando a faixa etaria dos animais de acordo com Feline life stage guidelines
(VOGT et al., 2009) e a classificacdo da doenca quanto a esse quesito, foi possivel verificar
maior frequéncia da esporotricose em animais classificados como juanior (64%), que
pertencem a faixa etaria de sete meses a dois anos, em relacdo aos jovens (27%), que
compreende gatos de 3 anos a 6 anos e adultos (9%), dos 7 aos 10 anos (Figura 5).

Junior
H Jovens

m Adultos
64%

Figura 5: Porcentagem de animais atendidos no periodo de abril de 2016 a novembro de
2016 no servico de medicina felina do setor de pequenos animais do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, diagnosticados com esporotricose relacionado
com a idade.

Pode-se observar na tabela 2 caracteristicas como acesso a rua, temperamento e
esterilizacdo dos 22 animais atendidos.

Tabela 2: Relagdo das caracteristicas dos gatos com esporotricose atendidos no servico de
medicina felina do setor de pequenos animais do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro submetidos aos diferentes protocolos de tratamento no
periodo de abril de 2016 a novembro de 2016.

Animal Acessoa  Temp. Castrado | Animal Acessoa  Temp. Castrado
rua de briga rua de briga
1 Sim Sim Sim 12 Sim Sim Né&o
2 Sim Sim Nao 13 Néo Nao Sim
3 Sim Nao Sim 14 Sim Nao Nao
4 Sim Sim Néo 15 Né&o Sim Sim
5 Sim Sim Nao 16 Néo Nao Sim
6 Sim Sim Nao 17 Néo Sim Nao
7 Sim Nao Nao 18 Sim Sim Nao
8 Sim Sim Sim 19 Néo Sim Nao
9 Sim Sim Nao 20 Sim Nao Sim
10 Sim Nao Sim 21 Néo Sim Nao
11 Sim Sim Sim 22 Sim Sim Nao
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Dos 22 gatos do atendimento, 16 (27%) possuiam livre acesso a rua e,
consequentemente, contato com outros animais, doentes ou ndo, e desses 22 animais, 15

(82%) apresentavam comportamento de briga (Figura 6).

Acesso a rua

B Sem acesso a rua

73%

Figura 6: Porcentagem de animais que possuiam livre acesso a rua atendidos no periodo de
abril de 2016 a novembro de 2016 no servi¢o de medicina felina do setor de pequenos animais
do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, diagnosticados com

esporotricose.

Pode ser observado que do total dos animais, 82% apresentavam temperamento de
briga enquanto que somente 18 % ndo (Figura 7).

Sim

m Nao

68%

Figura 7: Porcentagem de animais que possuiam temperamento de briga atendidos no
periodo de abril de 2016 a novembro de 2016 no servico de medicina felina do setor de
pequenos animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,

diagnosticados com esporotricose.
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Em relacdo a castracdo, pode-se notar que 13 gatos (59%) diagnosticados com
esporotricose ndo eram castrados engquanto que nove animais (41%) eram (Figura 8).

m Castrados

N&o castrados
59%

Figura 8: Porcentagem de animais castrados e ndo castrados que foram atendidos no periodo
de abril de 2016 a novembro de 2016 no servico de medicina felina do setor de pequenos
animais do Hospital Veterindrio da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
diagnosticados com esporotricose.

Analisando as caracteristicas dos gatos atendidos demonstradas na tabela 1 e 2, foi
possivel corroborar os achados de outros autores (SCHUBACH et al., 2004; PEREIRA et al.,
2010; GREMIAO et al., 2011; REIS et al., 2012), ressaltando que os gatos machos juniores (7
meses a dois anos) ndo castrados e com acesso irrestrito a rua foram os mais acometidos, pois
essas caracteristicas representam um maior risco de infeccdo aos felinos devido ao habito
destes animais de escavar e encobrir seus dejetos na terra e afiar suas unhas em arvores, locais
considerados como habitat do fungo S. schenckii (LARSSON, 2011), e, especialmente, ao
envolvimento em brigas e disputas com outros felinos que podem disseminar a doenca
(MARTINS, 2003).

Na figura 9 demonstra-se a porcentagem de animais atendidos no servi¢o de medicina
felina do setor de pequenos animais do Hospital Veterinario da UFRRJ, que apresentavam ou
néo infecgdo viral concomitante.
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m FIV
H FelV
NEGATIVO

68%

Figura 9: Porcentagem de animais atendidos no periodo de abril de 2016 a novembro de
2016 no servico de medicina felina do setor de pequenos animais do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, que apresentavam ou ndo infeccdo viral
concomitante.

Dos pacientes acompanhados, somente um animal (5%) foi positivo para FIV, seis
animais (27%) para FeLV e 15 animais (68%) foram negativos para ambas as doencas. As
retroviroses causadas pelos virus da Leucemia Felina e Imunodeficiéncia Felina, ndo sdo
considerados fatores predisponentes para esporotricose, mas podem estar relacionados ao
desenvolvimento de quadros clinicos mais graves (ANTUNES et al., 2009) o que ndo foi
observado, pois todos os animais diagnosticados com FIV ou FeLV apresentaram casos leves
a moderados, e se recuperaram bem com o uso da medicacdo escolhida, corroborando os
estudos de Schubach et al., (2004) e Pereira et al., (2010) que relatam que em relagdo ao
tratamento, ndo foram observadas diferencas significativas.

J& foi descrito por diversos autores a evidéncia de casos de transmissdo zoondtica
(XAVIER et al., 2004; CORDEIRO et al.,, 2011) e que vem se tornando cada vez mais
comum com envolvimento de felinos domésticos (ANTUNES et al., 2009), porém, de todos
o0s pacientes incluidos no trabalho, somente duas pessoas foram diagnosticadas com a doenca,
e ambos 0s contactantes apresentam doencga imunossupressora concomitante, o que corrobora
0 estudo de Hof (2010), que relata a redugéo da capacidade funcional do sistema imune e
doencgas que reduzem a cicatrizagdo como fatores de risco para a doenca.

De acordo com a localizagdo das lesdes, foi possivel observar a maior frequéncia na
regido cefalica (44%), seguidos pelos membros toracicos (24%) e pélvicos (16%) comparado
com outros locais (Figura 10).
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Cabeca
44% m MT's
+ MP'S
Térax

% Cauda

Figura 10: Distribuicdo das lesGes nos felinos atendidos no periodo de abril de 2016 a
novembro de 2016 no servico de medicina felina do setor de pequenos animais do Hospital
Veterindrio da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, diagnosticados com
esporotricose. MP’s: Membros pélvicos; MT’s: Membros toracicos

As lesdes localizadas em cabeca e membros foram as mais frequentes em gatos com
esporotricose, assim como ja descrito por Schubach et al.,, (2012). Os animais nao
apresentaram sinais sistémicos, como relatados por outros autores (MARQUES et al., 1993;
BARROS et al, 2010).

Na tabela 3, pode-se observar os sinais clinicos apresentado por alguns animais ao
serem atendidos pela primeira vez antes de iniciarem o tratamento.

Tabela 3: Relacdo das apresentacfes de outros sinais clinicos nos gatos diagnosticados com
esporotricose atendidos no servico de medicina felina do setor de pequenos animais do
Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro submetidos aos
diferentes protocolos de tratamento no periodo de abril de 2016 a novembro de 2016.

Animal Anorexia Perdade Febre Animal Anorexia Perda de Febre
Peso Peso
1 Néo Sim Néo 12 SIM Sim Néo
2 Nao Sim Nao 13 Néo Sim Nao
3 Néo Sim SIM 14 Né&o Sim Né&o
4 Nao Sim Nao 15 Néo Sim Nao
5 Néo Sim Néo 16 Né&o Sim Né&o
6 Nao Nao Nao 17 Néo Nao Sim
7 Néo Néo Néo 18 Né&o Sim Né&o
8 Nao Sim Nao 19 Néo Sim Nao
9 Sim Sim Nao 20 Néo Sim Nao
10 Nao Sim Néo 21 Nao Sim Sim
11 Sim Sim Néo 22 Sim Sim Né&o

Como relatado por Schubach et al. (2004), e Schubach, Menezes e Wanke (2011)
gatos com esporotricose podem apresentar febre, desidratacdo, perda de peso e anorexia,
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porém, poucos eram 0S €asos (ue apresentavam esses sinais clinicos, com excecdo do
emagrecimento, que dos 22 animais, 19 apresentaram.

Através da analise dos métodos diagnosticos dos gatos com esporotricose, foi possivel
confirmar a maior sensibilidade do método de cultura fangica em relacdo ao diagnostico
citoldgico (Tabela 4).

Tabela 4: Relacdo dos métodos diagndsticos dos gatos com esporotricose atendidos no
Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro submetidos aos
diferentes protocolos de tratamento no periodo de abril de 2016 a novembro de 2016.

Animal Citologia Cultura Animal Citologia Cultura

Fungica Flangica
1 Sim Sim 12 Sim Sim
2 Sim Sim 13 Nao Sim
3 Nao Sim 14 Sim Sim
4 Sim Sim 15 Sim Sim
5 Sim Sim 16 Sim Sim
6 Sim Sim 17 Sim Sim
7 Nao Sim 18 Sim Sim
8 Sim Sim 19 Sim Sim
9 Sim Sim 20 Sim Sim
10 Nao Sim 21 Nao Sim
11 Sim Sim 22 Nao Sim

Apesar de o exame micoldgico ser o diagndéstico definitivo e considerado o de eleigédo
(MORRIS-JONES, 2002) foi possivel observar que o exame citologico contribuiu
significativamente para o diagnéstico da esporotricose nos animais do estudo, onde somente
seis animais apresentaram citologia negativa para a presenca do fungo. A alta prevaléncia de
exame citologico positivo ocorre devido a grande quantidade de microrganismos presentes
nas lesbes dos felinos, tornando o diagndstico razoavelmente facil, de baixo custo e rapido,
podendo ser usado rotineiramente na clinica veterinaria (CLINKENBEARD, 1991;
TABOADA, 2004; COWELL et al., 2008; PEREIRA et al., 2011)

Foram coletadas diversas amostras bioldgicas para a realizacdo do exame micologico,
como exsudato de lesdes cutaneas obtido através de swab estéril e encaminhados para o setor
de microbiologia para a realiza¢éo do cultivo, onde era isolado o agente etiologico, sendo esse
o0 diagnostico definitivo, de acordo com Rippon (1988). Em todos o0s casos, o diagndstico foi
realizado através de cultura fangica a partir do material coletado, j4 que este método é
considerado o padréo-ouro para o diagnostico definitivo da esporotricose (MORRIS-JONES,
2002).

Dos 22 gatos do atendimento distribuidos aleatoriamente nos trés grupos
experimentais, quatro animais foram excluidos do projeto, sendo que um pertencia ao grupo
TB, dois animais ao grupo 10 e um ao grupo IT, todos eles devido ao ndo comparecimento
regular as avaliagOes, causando uma descontinuidade no tratamento. Portanto, apenas 18
animais foram acompanhados até o final do delineamento proposto. Os animais foram
distribuidos em trés grupos experimentais, como pode ser observado na tabela 5.
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Tabela 5: Distribuicdo dos felinos de acordo com idade, sexo e resolucdo clinica nos
diferentes grupos experimentais, onde o Grupo TB — Tratado com terbinafina na dose de 60
mg/gato, Grupo 10 — lodeto de potéssio na dose de 10mg/kg, Grupo IT— Itraconazol na dose
de 100mg/gato, todas as medica¢Oes administradas por via oral, a cada 24 horas.

Animal Grupo experimental Idade Sexo Cura
Clinica

1 Terbinafina 9 meses M Nao
2 Terbinafina 48 meses M Nao
3 Terbinafina 12 meses F Nao
4 Terbinafina 24 meses M Nao
5 Terbinafina 48 meses F Nao
6 Terbinafina 12 meses M Nao
7 lodeto de Potassio 12 meses F *
8 lodeto de Potassio 24 meses M *
9 lodeto de Potassio 12 meses M Sim
10 lodeto de Potassio 24 meses M Sim
11 lodeto de Potassio 24 meses M Sim
12 lodeto de Potassio 24 meses M Sim
13 Itraconazol 36 meses F Sim
14 Itraconazol 96 meses F Sim
15 Itraconazol 72 meses F Sim
16 Itraconazol 24 meses M Sim
17 Itraconazol 24 meses F Sim
18 Itraconazol 24 meses F Sim

I ——
*Animais foram submetidos & mudanca no protocolo terapéutico devido a apresentacao

de efeitos colaterais graves

Um resumo da evolucdo da doenca dos felinos submetidos ao tratamento com
terbinafina esta listado na tabela 6.

Tabela 6: Acompanhamento dos animais do Grupo TB — Tratado com terbinafina na
dose de 60mg/gato, a cada 24horas, durante 30 dias, por via oral, com informagdes sobre o
nimero e média do didmetro das lesdes antes e depois do tratamento, nimero de dias para
obtenc&o da cura clinica nos animais e efeitos colaterais durante o tratamento.

Animal NUmero NUmero X X DOCC EC
de lesdes de les0es (AT) (PT)
(AT) (PT)
1 2 2 0,35cm 0,35 cm Nao Nao
2 3 4 1,97 cm 0,88 cm Nao Nao
3 2 2 1,45 cm 1,73 cm Néo Né&o
4 2 2 1,65cm 4,5cm Néo Néao
5 11 14 0,83 cm 1,21 cm Néo Néao
6 4 8 1,48 cm 1,93 cm Nao Nao

I ———
DOCC - Dias para obtencdo da cura clinica; EC — efeitos colaterais; AT — Antes do

tratamento; PT — Apds o tratamento
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Ao observar os dados da tabela 6, pode-se concluir que ndo houve melhora clinica
com o uso da terbinafina, apesar da dose instituida (60mg/gato) ter sido o dobro da relatada
por Lloret et al. (2013) de 30mg/gato.

Avaliando a estatistica, pode-se observar que ndo houve redugdo no nimero de lesbes
e nao houve regressdo das mesmas, e qualitativamente as lesdes apresentaram nitida piora
clinica (figura 11). Dois desses animais apresentaram miiase durante o tratamento,
necessitando instituir antibioticoterapia e nitempiran a terapéutica. O tratamento foi realizado
somente por 30 dias por questdes de bem estar animal, uma vez que, além de ndo haver
melhora na cicatrizacdo das lesGes, houve a piora na maioria dos animais tratados. Sendo
assim, optou-se por trocar a medicagdo para o itraconazol, medicacdo de eleicdo
(BUSTAMANTE; CAMPOS, 2001; SYKES et al., 2001).

Figura 11: Felino apresentando lesdo ulcerada em face anteriormente ao inicio do tratamento
com terbinafina (A); Felino apresentando lesdo ulcerada em face 30 dias ap6s o inicio do
tratamento com terbinafina (B). Fonte: Arquivo pessoal

Em alguns estudos, foi observado melhora em humanos com o uso da terbinafina
isoladamente (HEIDRICK et al., 2011) e em associacdo com o iodeto de potassio (COSKUN
et al., 2004), sendo seu uso bem tolerado (BUSTAMANTE; CAMPOS 2004). Em
camundongos ndo houve diferengas nos grupos tratados em relacdo ao itraconazol,
demonstrando que o farmaco utilizado nessas condi¢fes experimentais ndo foi efetiva no
tratamento da esporotricose cutanea. Varios estudos resultaram na boa atividade in vitro do
farmaco frente ao Sporothrix schenckii para o tratamento da micose (Meinerz et al. 2007). Os
resultados clinicos obtidos no estudo talvez tenham sido influenciados pela dose da
terbinafina (ANTUNES et al., 2009).

Schubach et al. 2004 relata efetividade no tratamento da terbinafina na dose de
30mg/kg a cada 24horas em 5,9% dos casos, apresentando efeitos gastrointestinais em 13,7%
dos animais tratados, enquanto que a dose proposta nesse estudo (60mg/gato) mesmo sendo o
dobro sugerido por Lloret et al. (2013) ndo apresentou nenhum efeito adverso, entretanto sem
eficécia clinica.

Quando ocorrem efeitos colaterais, sdo poucos e temporarios, sendo 0s sinais mais
comuns anorexia, nauseas, vomitos, urticaria ou exantema (FERNANDES et al., 1998;
SULLIVAN, 1999), o que ndo foi observado em nenhum dos animais tratados.

Um resumo da evolucdo da doenca dos felinos submetidos ao tratamento com iodeto
de potassio esta listado na tabela 7.
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Tabela 7: Acompanhamento dos animais do grupo 10 — Tratado com iodeto de potéssio na
dose de 10mg/kg a cada 24horas, por via oral, durante 30 dias, com informag6es sobre o
numero e média das lesdes antes e depois do tratamento, numero de dias para obtencdo da
cura clinica nos animais e efeitos colaterais durante o tratamento.

Animal NUmero NUmero X X DOCC EC
de lesdes de lesdes (AT) (PT)
(AT) (PT)
1 1 * 1,80 0,85 * Sim
2 4 * 1,38 0,28 * Sim
3 2 0 1,80 0,00 30 Nao
4 5 0 0,6 0,00 15 Nao
5 1 0 1,00 0,00 45 Nao
6 9 0 1,49 0,00 45 Nao

I ——
DOCC - Dias para obtenc¢do da cura clinica; EC — efeitos colaterais

*Animais foram submetidos @ mudanca no protocolo terapéutico devido a apresentacdo de
efeitos colaterais graves

O grupo 10 foi tratado com iodeto de potassio na dose de 10 mg/kg a cada 24 horas,
também por via oral (Lloret et al. 2013)

A dose utilizada foi inferior ao relatado por Gram e Rhodes (2003) e Reis, et al.
(2016), que descrevem a dose de 20mg/kg por via oral a cada 24 horas ou 10 mg/kg a cada 12
horas, sendo essa a dose maxima. Dois animais apresentaram sinais de iodismo como vémito,
diarreia, anorexia, desidratacdo e prostracdo, semelhante aos efeitos relatados por outros
autores (Gremido et al., 2004; Reis et al., 2012), mesmo em menor dose, sendo necessario a
troca da medicacdo para o itraconazol. No estudo realizado, assim como descrito por Reis e
colaboradores (2012), foi utilizada a formulacdo manipulada de iodeto de potassio em
capsulas, devido a maior conveniéncia e facilidade na administracdo. Apesar dos efeitos
colaterais os animais apresentaram reducdo altamente significativa (p < 0,001) no tamanho
das lesbes (figura 12) mas sem diferenca significativa no nimero de lesdes, tendo uma
resposta terapéutica satisfatdria aos iodetos como descrito (BURKE et al., 1982a; RAIMER et
al., 1983; DUNSTAN et al., 1986a; GONZALEZ CABO et al., 1989; DAVIES e TROY,
1996; SCHUBACH et al., 2004; REIS et al., 2012).
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Figura 12: Animal com lesdo ulcerada em cauda submetido a tratamento com iodeto de
potéssio na dose de 10 mg/kg. Anterior ao inicio do tratamento (A); 15 dias ap6s o inicio do
tratamento (B); 30 dias ap0s o inicio do tratamento (C). Fonte: Arquivo pessoal

Um resumo da evolucdo da doenca dos felinos submetidos ao tratamento com
itraconazol esté listado na tabela 8.

Tabela 8: Acompanhamento dos animais do grupo IT — Tratado com itraconazol, na dose de
100mg/gato a cada 24horas, durante 30 dias, por via oral, com informac@es sobre o nimero e
média das lesBes antes e depois do tratamento, nimero de dias para obtencdo da cura clinica
nos animais e efeitos colaterais durante o tratamento.

Animal NUmero NUmero X X DOOC EC
de lesdes  de lesGes (AT) (PT)
(AT) (PT)
1 4 0 0,68 0,00 30 Nao
2 2 0 3,25 0,00 45 Nao
3 1 0 0,50 0,00 30 Nao
4 1 0 1,00 0,00 30 Nao
5 1 0 1,00 0,00 30 Nao
6 2 0 1,05 0,00 60 Nao

Os animais do grupo IT foram tratados com Itraconazol na dose de 100mg/gato a cada
24 horas por via oral (PEREIRA et al., 2010). Estatisticamente ndo foi possivel observar
diferenca em relacdo ao numero e tamanho de lesGes, fato que pode ser justificado devido ao
baixo nimero de animais nos grupos, assim como o fato do grupo itraconazol apresentar a
menor média de lesbes no dia zero (2 + 1) quando comparados com o grupo terbinafina (4+
4) e iodeto de potéssio (4+ 3), clinicamente ao longo do tempo o resultado foi satisfatorio,
pois todos os animais tratados obtiveram cicatrizacdo das lesbes (figura 13). Nenhum dos
animais apresentaram efeitos adversos.
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Figura 13: A) Felino apresentando lesdo ulcerada em membro toréacico direito anteriormente
ao inicio do tratamento com itraconazol; B) Felino apresentando lesdo cicatrizada em membro
toracico direito apds 30 dias de uso do itraconazol. Fonte: Arquivo pessoal.

Devido a dificuldade de se obter a cura clinica na dose de 5 a 10mg/kg recomendada
por Shubach et al. (2004) foi utilizada 100mg/gato de itraconazol a cada 24 horas, e 0
resultado satisfatorio corroborou o estudo de Pereira et al. (2010). Nesse mesmo estudo,
30,9% (54/175) dos gatos apresentaram efeitos adversos gastrointestinais na dose de 30 a
100mg/dia, enquanto que no presente estudo nenhum desses animais apresentou efeito
adverso.

A administracdo do farmaco foi mantida por no minimo um més apos a cura clinica
(WELSH, 2003) e nenhum dos animais do estudo apresentaram recidiva até 0 momento.

Em relacdo a uniformidade dos grupos, as lesGes iniciais ndo apresentaram diferenca
estatistica na quantidade de lesbes nem no didametro das mesmas entre 0s grupos.

No dia 30 houve diferenca (p = 0,04) entre 0 nimero de lesGes no grupo IT e TB e
houve diferenca estatistica (p = 0,04) entre o diametro das lesdes no grupo do 10 e TB.

N&o houve diferenca significativa entre o tratamento com itraconazol e iodeto de
potassio. Porém, comparando o nimero de lesdes entre os animais dos grupos no dia 30, 4/6
animais do grupo IT ndo apresentavam lesdes, enquanto que 2/6 animais e 0/6 animais dos
grupos 10 e TB, respectivamente, ainda apresentavam lesGes.

Pode-se observar que o grupo TB ndo demonstrou eficacia, pois os pacientes
apresentaram piora clinica, ocorrendo progressdo das lesfes existentes e surgimento de novas
lesbes durante o tratamento. Ja o grupo 10 e o grupo IT apresentaram eficacia, devido a
regressdo do tamanho e/ou do numero de lesdes e cicatrizagdo das lesbes e remissdo de todos
os sinais clinicos, porém, dois animais do grupo 10 apresentaram efeitos adversos.

Para essa analise, foi utilizada a avaliacdo clinica dos animais antes, durante e ao final
da terapéutica, e foi classificado de acordo com a melhora clinica (regressao do tamanho e/ou
do namero de lesBes); cura clinica (cicatrizagdo das lesdes e remissdo de todos os sinais
clinicos); cicatrizacdo da lesdo (epitelizacdo total com auséncia de crostas, descamacdo,
infiltracdo e eritema) e piora clinica (progressao das lesdes existentes ou surgimento de novas
lesGes durante o tratamento), baseado no trabalho de ROCHA (2014).
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Adicionalmente foram avaliados parametros hematimétricos e bioquimicos séricos dos
animais visando analisar possiveis alteracfes decorrentes dos tratamentos.

Os resultados de hematdcrito nos diferentes dias de avaliacdo nos trés tratamentos séo
apresentados na tabela 9. N&o houve diferenga estatistica (p > 0,05) entre 0s grupos nos
momentos de avaliacdo nem dentro dos grupos ao longo do tempo.

Tabela 9 — Resultados (x + DP) de hematdcrito (%) nos diferentes dias de avaliacdo em gatos
com esporotricose tratados com terbinafina, iodeto de potassio ou itraconazol.

Dia 0 Dia 15 Dia 30
TB (n=6) 36,0+ 54 36,7+ 4,5 38,9+5,1
10 (n = 6) 37,3%6,3 40,5+5,3 40,5+ 3,4
IT (n =6) 38,9+6,2 39,0+5,1 37,9+ 46

Os resultados de leucocitos nos diferentes dias de avaliacdo nos trés tratamentos sdo
apresentados na tabela 10. Ndo houve diferencga estatistica (p > 0,05) entre 0s grupos nos
momentos de avaliagdo nem dentro dos grupos ao longo do tempo.

Tabela 10 — Resultados (x = DP) de leucdcitos (cel/pL) nos diferentes dias de avaliacdo em
gatos com esporotricose tratados com terbinafina, iodeto de potéssio ou itraconazol.

Dia0 Dia 15 Dia 30
TB (n =6) 15483 + 3434 22050 * 15655 17533 + 5969
10 (n=6) 12600 + 1460 11583 + 2971 12067 + 2073
IT (n=6) 14043 + 10882 14165 + 8295 14908 + 1865

Os resultados de Uréia nos diferentes dias de avaliacdo nos trés tratamentos séo
apresentados na tabela 11. Ndo houve diferenca estatistica (p > 0,05) entre 0s grupos nos
momentos de avaliacdo nem dentro dos grupos ao longo do tempo.

Tabela 11 — Resultados (x £ DP) de uréia (mg/dL) nos diferentes dias de avaliagdo em gatos
com esporotricose tratados com terbinafina, iodeto de potassio ou itraconazol.

Dia 0 Dia 15 Dia 30
TB (n=6) 47,2+ 10,4 458 +5,6 41,8+8,1
10 (n = 6) 37,0+95 41,8+9,9 412 +1572
IT (n=6) 52,2+9,9 49,2 +10,8 445 + 6,4

Os resultados de creatinina nos diferentes dias de avaliacdo nos trés tratamentos sao
apresentados na tabela 12. Ndo houve diferencga estatistica (p > 0,05) entre 0s grupos nos
momentos de avaliacdo nem dentro dos grupos ao longo do tempo.
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Tabela 12 — Resultados (x = DP) de creatinina (mg/dL) nos diferentes dias de avaliacdo em
gatos com esporotricose tratados com terbinafina, iodeto de potassio ou itraconazol.

Dia 0 Dia 15 Dia 30
TB (n=6) 12+0,2 1,1+0,2 12+0,2
10 (n=6) 1,4+0,4 1,1+0/4 12+05
IT (n =6) 1,1+0,4 1,2+0,4 1,1+0,3

Os resultados de alanina aminotransferase (ALT) nos diferentes dias de avaliacdo nos
trés tratamentos sdo apresentados na tabela 13. N&o houve diferenca estatistica (p > 0,05)
entre 0s grupos nos momentos de avaliagdo nem dentro dos grupos ao longo do tempo.

Tabela 13 — Resultados (x £ DP) de ALT (U/L) nos diferentes dias de avaliacdo em gatos
com esporotricose tratados com terbinafina, iodeto de potéssio ou itraconazol.

Dia0 Dia 15 Dia 30
TB (n =6) 39,8 + 26,6 29,3+9,9 90,3+ 65,5
10 (n=6) 30,3+75 30,3+13,0 38,7+ 14,0
IT (n=6) 109,0 + 80,6 99,8 + 115,7 77,7 +63,9

Os resultados de aspartato aminotransferase (AST) nos diferentes dias de avaliacao
nos trés tratamentos sdo apresentados na tabela 14. Nao houve diferenca estatistica (p > 0,05)
entre 0s grupos nos momentos de avaliacdo nem dentro dos grupos ao longo do tempo.

Tabela 14 — Resultados (x £ DP) de AST (U/L) nos diferentes dias de avaliacdo em gatos
com esporotricose tratados com terbinafina, iodeto de potassio ou itraconazol.

Dia 0 Dia 15 Dia 30
TB (n = 6) 36,5+ 15,0 353+ 18,2 48,2 + 34,9
10 (n = 6) 32,5+11,8 55,0 + 30,5 44,7 £26,5
IT (n=6) 32,8 +18,5 47,0 + 35,9 46,7 + 41,3

Os resultados de fosfatase alcalina nos diferentes dias de avaliagdo nos trés
tratamentos séo apresentados na tabela 15.

Tabela 15 — Resultados (x + DP) de fosfatase alcalina (U/L) nos diferentes dias de avaliacéo
em gatos com esporotricose tratados com terbinafina, iodeto de potéssio ou itraconazol.

Dia 0 Dia 15 Dia 30
TB (n =6) 33+34%* 23+28* 26 22 *
10 (n = 6) 107 + 50 110 + 30 103 + 28
IT (n=6) 24+ 10 * 28+ 13 * 25+ 10 *

* - Diferenca estatistica (p < 0,001) para o grupo 10 no mesmo momento de avaliacao.
Os resultados de albumina nos diferentes dias de avaliagdo nos trés tratamentos séo

apresentados na tabela 16. N&o houve diferenca estatistica (p > 0,05) entre 0s grupos nos
momentos de avaliagdo nem dentro dos grupos ao longo do tempo.
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Tabela 16 — Resultados (x = DP) de albumina (g/dL) nos diferentes dias de avaliagdo em
gatos com esporotricose tratados com terbinafina, iodeto de potassio ou itraconazol.

Dia 0 Dia 15 Dia 30
TB (n =6) 21402 2,0+0/4 1,9+0,5
10 (n = 6) 22+0.2 23%0,3 2,4%0,5
IT (n = 6) 23%0,3 2,4%05 2,6+0,3

Sendo assim, pode-se afirmar que nenhuma das medicagdes interferiram nos valores
hematoldgicos e bioguimicos, corroborando o trabalho de Shubach et al. (2004) onde nao foi
observado diferenga significativa na ALT, AST e creatinina entre os grupos e contrapondo
Reis et al. (2012; 2016) e Pereira (2009), que relatam alteracdes em enzimas hepaticas, como
leve aumento nos niveis das transaminases, sugerindo um potencial hepatotdxico do
itraconazol.

E recomendado por Lloret et al. (2013) o acompanhamento laboratoial das enzimas
hepéticas durante todo o tratamento.

Quanto a terbinafina, devido h& poucos estudos, ndo had muitos relatos de seus efeitos
adversos, por isso, pouco se pode comparar (Pereira, et al., 2009).

De acordo com o estudo de Shubach et al. (2004), houve diferenca nos valores de
hematocrito e leucdcitos,indicando anemia e leucocitose, o que ndo foi observado no presente
estudo, porém, os grupos foram estabelecidos de acordo com o numero de lesdes, ndo sendo
formados por protocolos terapéuticos, sendo assim, ndo se pode afirmar em qual tratamento
foi observado essas alteracoes.
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5. CONCLUSAO

e Aterbinafina empregada na dose de 60 mg/gato a cada 24horas durante 30 dias por via
oral, ndo foi eficaz no tratamento da esporotricose felina.

e O itraconazol e o iodeto de potassio demonstraram ser eficazes no tratamento da
esporotricose felina. Porém, o iodeto de potassio apresentou maior incidéncia de
efeitos adversos.

e Pelaavaliacdo laboratorial realizada durante o experimento, nenhum dos grupos

apresentou alteracdes significativas com o uso dos tratamentos instituidos.
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7. Anexos

A — Certificado de aprovacdo do CEUA

B — Termo de consentimento livre e esclarecido para incluséo de animais em protocolo
experimental.

C — Questionario de triagem
D — Ficha clinica de primeira avaliacdo dos gatos submetidos ao projeto

E — Ficha de revisdo dos gatos submetidos ao projeto
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7.1 Anexo A

o e o ~
UFRRJ Comisséo de Eticano C%'E
Universidade Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterinaria  J A A

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Avaliacdo da eficacia da terbinafina e iodeto de potassio no tratamento da esporotricose
felina", protocolada sob o CEUA n2 1395180416, sob a responsabilidade de Julio Israel Fernandes - que envolve a producéo,
manutengdo efou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfile Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa
cientifica ou ensino - esta de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho
de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi
aprovada pela Comissao de Etica no Uso de Animais da Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(CEUA/UFRRJ) na reunido de 08/06/2016.

We certify that the proposal " Efficacy of terbinafine and iodide potassium in the treatment of feline sporotrichosis”, utilizing 18
Cats (males and females), protocol number CEUA 1395180416, under the responsibility of Julio Israel Fernandes - which involves
the production, maintenance andfor use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human
beings), for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15,
2009, as well as with the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved
by the Ethic Committee on Animal Use of the Veterinary Institute of Rural Federal University of Rio de Janeiro (CEUA/UFRR]) in the
meeting of 06/08/2016.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 06/2016 a 10/2016 Area: Clinica Médica

Origem: Nao aplicdvel biotério

Espécie: Gatos sexo: Machos e Fémeas idade: 1la 12 anos N: 18
Linhagem: sem raca definida Peso: la8kg

Resumo: O projeto intitulado "Avaliacdo da eficdcia da terbinafina e do iodeto de potassio no tratamento da esporotricose em
felinos" tem como objetivo verificar a eficacia da terbinafina e do iodeto de potassio, com a vantagem de ocorrer menores efeitos
colaterais e menor resisténcia frente ao farmaco no tratamento de gatos com esporotricose, que se trata de uma infeccao flngica
sistemica, geralmente limitada ao tecido cutaneo e subcutdneo, podendo ocorrer comprometimento linfatico e assumir uma forma
dissemninada. Uma importante forma de transmissdo, principalmente pela grande ocorréncia de casos no Brasil, & a zoondtica, que
ocorre através de mordedura, arranhadura ou contato com exsudatos de lesées de gatos doentes. E a micose subcutinea mais
prevalente na América Latina, com grande incidéncia no Brasil, necessitando de mais estudos para novos tratamento. Para a
realizacdo do estudo serdo utilizados 18 animais apresentando esporotricose cutdnea diagnosticada através da visualizacdo da
levedura na citologia e cultura fingica. Os animais serdo divididos em trés grupos de seis animais cada: o grupo 1 serd medicado
com a terbinafina manipulada na dose de 60 mg/gato a cada 24 horas por via oral durante 60 dias, o grupo 2 serd medicado com
itraconazol na dose de 100 mg/gato por via oral a cada 24 horas durante 60 dias, e o grupo 3 que serd medicado com iodeto de
potéssio na dose de 20 mg/kg por via oral a cada 24 horas durante 60 dias. Sera mensurado quinzenalmente o didmetro das lesdes
para avaliar a responsividade do tratamento. Ao final do trabalho, espera-se demonstrar que tanto a terbinafina quanto o iodeto de
potassio sejam eficazes no tratamento de felinos com esporotricose.

Local do experimento: Hospital Veterinario de Pequenos Animais

Seropédica, 09 de janeiro de 2017

Frhio T ScoW =

Prof. Dr. Fabio Barbour Scott Prof. Dr. Jonimar Pereira Paiva
Coordenador da Comissdo de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comissio de Etica no Uso de Animais
Instituto de Veterinéria da Universidade Federal Rural do Rio de  Instituto de Veterinria da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro Janeiro

BR 463, Km 7 / Campus da UFRR) - Seropédica - Rio de Janeiro - CEP: 23.890-000 - tel: 55 (21) 2682-3051  fax: -
Hordrio de atendimento: 22 a 62 das B as 17h : e-mail: cevaiv@ufrri.br
CEUA N 1395180416
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7.2 AnexoB
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UFRRJ

UNIVERSIDADE FEDIERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO INSTITUTO DE
VETERINARIA

Termo de consentimento do proprietario

Eu, , portador do CPF e RG
, estou permitindo a participagio do meu animal
em um estudo denominado Avaliacdo da eficacia do
itraconazol no tratamento da esporotricose em felinos, cujos objetivos sdo: acompanhar o
periodo de cura clinica nos animais medicados e relatar os principais sinais clinicos da
esporotricose felina nos animais atendidos na Unidade de Vigilancia e Fiscalizagdo Sanitaria
em Zoonoses Paulo Dacorso Filho.

Estou ciente de que o meu animal serd atendido, respeitado e recebera os cuidados
necessarios, como qualquer outro elemento submetido da mesma forma a procedimentos onde
ndo estejam sendo utilizados para fins de pesquisa.

Também fui informado de que posso recusar a participacdo do meu animal no estudo, ou
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair
da pesquisa, ndo sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que recebendo 0 meu animal.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre acesso a
todas as informacBes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias,
enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da participacdo da pesquisa com 0
meu animal.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em permitir a
participacdo do mesmo, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a
receber ou a pagar, pela participagdo do meu animal.

Seropédica,

Proprietario

Veterinario
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7.3 AnexoC

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Instituto de Veterinaria
Hospital Veterinario

Setor de Felinos
Questionario de 12 atendimento
Dissertacdo de Mestrado — Gabrielle Costa

Data: / /2016 Fichan® Nome: Espécie: Felino Raga:
Proprietario: Tel:
Sexo: (F) (M) Idade: Pelagem (tipo/cor):

Endereco:

Questionario

H& quanto tempo apareceu a lesdo?

E Castrado (a)? Sim( ) Nao ()
Acesso arua? Sim( ) Né&o ()
Temperamento de briga? Sim( ) Néao ( )

Tipo de moradia: Apartamento () Casa com quintal ( ) Abrigo ( ) Gatil ( ) Sitio ( )
Outros:

Janelas teladas? Sim ( ) Néo ( )

Presenca de planta em casa? Sim ( ) Néo ( )

Local de miccgdo: Caixade areia( ) Quintal ( )

Local de defecagdo: Caixade areia ( ) Quintal ( )

Animal é testado para FIV/FeLV? Sim( ) N&o( )

Se sim, qual o resultado:

Animal apresenta alguma doenca crénica? Sim( ) Nao( )

Qual(is)?

Faz uso de alguma medicacdo? Sim( ) Néao( )

Qual(is)?

Presenca de outros animais na casa? Sim( )N&o( )

Quantos? Caes_  Gatos_

Se sim, apresentam lesdes? Sim( ) N&o ( )

Jéa teve lesdo de pele anteriormente? Sim ( ) Nao ( )

HA& pessoas na casa com lesdo de pele? Sim () Ndo ( )

Se sim, como foi a forma de transmissdo? Arranhadura ( ) Mordedura ( ) Contato direito ( )
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7.4 AnexoD

Universidade Federal Rural do Rio de Jlaneiro

Institute de Veterinaria
Hospital Veteringrio
Setor de Felinos

Diszertacan de Mestrado — Gabrielle Costa

DADOS DE ]]}L‘Tl'[['I[,_-tl;_-il] DD ANTAAT

Drata: ;! Ficha n® I

Ezp=cie: [C]{F}Raca:

Proprietario:

Tel:

Sexoc [F) (M) Idade: Pelagem (tipoycor):

Enderego:

Biairmaoc Cidade-

EXAME CLINICO

Beso [ kgl 3270

Mucosa: nommocorada

Frequencia Cardiaca (bpm): 152
Frequéncia Respirmtoria (mpm)-48
Aunsoalta Cardaa : 58

Anzculta Respiracoria sga

Hidratagade: { % ) Normehidratado Desidratacao (Yo

EXAME FISICO

Localizacio da lesdo:

ES

Temparabaa ()

F
Ei
-y

S Y [ I P Y

= | hin]
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Caracteristica da lesdo de acorde com a identificacio:

¢ Ulcerada

» (Crostosas

+ Ulcerocrostosa
« Papula

» Hu-u:lu]n:n Cuiansn

»  MNodule cutaneo ulcerado

+ Module subcutinea

+« Placa

Chimas:

Aromestimento de linfonodos? Sim { ) Nao [ )
Quuais?

Prurido? Sim [ | N3a| |

Tratamentos previes Sim [ JNao [ )

Oual?

Houwe methora? Sim [ | Mao| )

EXAMES COMPLEMENTARES

Hemoerama Complete: Sim (%) Mao( )

Bioqumica Serica: Ureia/Creatinina/ALT/ Albamina/GET: Sim (%) Nao [ )
T4 Sim () Nio()

FIV/FELV: Sim { ) Nio [ )

Exame Cardiologico: { JECD [ JECG

Exame citologico da lesdo: Sim (% ) Nao | )

Exame histopatologico da lesdo: Sim | ) Nao (| )

Culrura fimpica da kesdo; Sim [ %) Nao | )

=

Prescmigan:




7.5 Anexo E

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Instituto de Veterinaria
Hospital Veterinario
Setor de Felinos

Ficha de revisdo - Dissertagdo de Mestrado — Gabrielle Costa

Peso: kg Ganho/ Perda de peso : kg
Notou melhora clinica? Sim () Ndo ( )

Esta comendo por vontade prdpria? Sim () N&o ( ); Tipo de
alimentacdo:

Apresentou vomito? Sim () N&o ( ); Apresentou diarreia? Sim (

) Nao ()

Peso: kg Ganho/ Perda de peso : kg
Notou melhora clinica? Sim () Ndo ( )

Esta comendo por vontade prépria? Sim () Ndo ( ); Tipo
de alimentagéo:

Apresentou vomito? Sim () N&o ( ); Apresentou diarreia?
Sim( )Nao ( )

Identificagdo __%semana
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Identificacdo __%semana

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10
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