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RESUMO

SENA, P. M. Uso do iodeto de potéssio no tratamento da esporotricose em felinos
domeésticos (Felis catus domesticsu): analise clinica e das fung¢des hepatica, renal e tiroideana.
57 p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria/Ciéncias Clinicas). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

O Spotrhrix schenckii, agente etiologico da esporotricose,é amplamente disperso na
natureza, especialmente em ambientes de climas temperados e tropicais. A esporotricose ¢ a
micose subcutdnea humana mais comum na América Latina, e o felino tem potencial
zoondtico significativo. O objetivo deste trabalho foi avaliar o tempo de regressdo da doenga
clinica e as func¢des hepatica, renal e tiroideana, com uso do iodeto de potéssio (IK) nas doses
de 10 ou 20 mg/kg de peso, para tratamento da micose. Foram utilizados 14 felinos
domésticos (Felis catus domesticus), sendo 11 machos e trés fémeas, raga indefinida, com
idade média de 3,7 anos e peso médio 3,9 kg, portadores da doenga e provenientes do
Municipio do Rio de Janeiro. A selecdo dos animais foi realizada através da confirmacao da
doenga, por meio da coleta de material e realizagdo de cultura micoldgica. Os animais foram
divididos em dois grupos, de forma aleatoria: grupo I (dose de 10 mg de IK/kg de peso) e
grupo II (dose de 20 mg de IK/kg de peso), com média do tempo de tratamento de 63 dias.
Avaliacdo clinica e laboratorial foi realizada em todos os gatos do estudo. Além do Ty total,
os seguintes exames laboratoriais foram realizados: hemograma, uréia, creatinina, fosfatase
alcalina, alanina-aminotransferase, gama-glutamiltransferase, aspartato-aminotransferase.
Todos os exames foram repetidos a cada 15 dias, do inicio ao final dotratamento e avaliagao
clinica foi realizada diariamente. Este estudo concluiu, comparando-se os dois grupos, que
ndo houve diferenca estatisticamente significativa no tempo de regressdo da doenga, mas
houve diferencas nos efeitos colaterais. Os animais do grupo I que apresentaram vomitos e
diarréia foram em numero de dois e os animais do grupo II apresentaram efeits colaterais cmo
vOmitos, diarréia, prostracdo, anorexia, desidratacdo, febre, saliva¢do, pelagem seca.Sendo a
dose de 10 mg/kg, uma vez ao dia, a mais adequada para o tratamento de esporotircose felina,
pois ndo provocou alteracdes clinicas, laboratoriais e hormonais significativas.

Palavras-chave:sporotrhix schenckii, iodeto de potassio,tiredide
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ABSTRACT

SENA, P. M. Use of potassium iodide in felines (Felis catus domesticus) sporotrichosis
treatment: clinical observations, and liver, kidney and thyroid evaluations. 57 p. Dissertation
(Master in Veterinary Medicine/Clinical Sciences). Veterinary Institute, Federal Rural
University of Rio de Janeiro, Seropédica, 2011.

The Spotrhrix schenckii is widely dispersed in nature, especially in temperate and
tropical climates. Sporotrichosis is the most common human subcutaneousmycosis in Latin
America. In domestic feline, tissues can be found with a abundance of this parasite, fact that it
is not usual in other species, so becoming a significantzoonoticagent. The objective in this
study was to evaluate the regressiontimeoftheclinical disease, the side effects with Potassium
Iodide (KI) administration, in dosis of 10 and 20mg/kg of weight, also evaluation the total T4
hormone concentrations, as well as the possible alterations of hemogram, and renal and
hepatic serum biochemistrybyusingthismedication. Were used in this experimentation 14
domestic cats (Felis catusdomesticus), 11 males and three females, with indefinite race, and a
mean age of 3.7 years old and average weight of 3.9 kg, with the disease sporotrichosis, all
from Rio de Janeiro city. The animal selection was done through the confirmation of the
sporotrichosis disease, by collecting material and conducting to mycological culture
procedure. The animals were divided into two groups randomly: group I (10 mg of KI/ kg of
weight), and group II (20 mg of KI/ kg of weight). Clinical and laboratory evaluations were
performed in all cats in the study. Besides the total T4, the following laboratory tests were
performed: hemogram, urea, creatinine, alkaline phosphatase, alanine-aminotransferase,
gamma-glutamyltransferase, aspartate-aminotransferase. All tests were repeated every 15
days, and clinical evaluation was performed daily. This study concluded after comparison
between the two groups that weren’t significant alterations in time regression of disease, as
well as in that laboratorial analysis, but there were differences in side effects, so, dosis of 10
mg / kg of weight, once daily was the most right treatment of feline sporotrichosis.

Keywords: sporotrhix schenckii, potassium iodide, feline, thyroid

LISTA DE FIGURAS

vil



Figura 1:
Figura 2:

Figura 3:

Figura 4:

Figura 5:

Figura 6:

Figura 7:

Figura 7:

Figura 8:

Figura 9:

Figura 9:

Figura 10:
Figura 11:
Figura 12:

Figura 13:

Fotomacroscopia de animal com carcinoma epidermoide. Diagnostico
diferencial para esporotricose..

Fotomicroscopia evidenciando células leveduriformes em felino
doméstico (Pan6tico®100X)

Fotomicroscopia evidenciando conideos em forma de gota, afilados nas
duas extremidades, pequenos e unicelulares, fracamente ligados a hifas,
formato de margarida

Foto evidenciando estruturas leveduriformes compativeis com Spothrix
schenckii, em meio a infiltrado inflamatério de esbogo piogranulomatoso
com presenca de células epitelidides, plasmdcitos e neutrdfilos.
(hematoxilina-eosina, 100X)

Foto ilustrando alojamento dos felinos

Fotomacroscopia meramente ilustrativa da obtencao de material de um
felino portador de esporotricose

Subgrupo Ly. Animais do Grupo 1. A — animal 4 no inicio do
tratamento; B — animal 4 ao final do tratamento; C — animal 1 (dia zero);
D — animal 1 apods 14 dias de tratamento

Continuacéo do subgrupo Lo. Grupo 1: A - animal 9 no inicio do
tratamento; B — animal 9, ap6s o tratamento; C — animal 14 (dia zero); D
—animal 14, ap6s o tratamento; E — animal 8 (dia zero); F — animal 8
apos o tratamento

Animais do subgrupo L. A - animal 5 do Grupo 1 no inicio do
tratamento; B — animal 5 ao final do tratamento (44 dias); C — animal 7
do Grupo 1 (dia zero); D — animal 7 apos 58 dias; E — animal 11 Grupo
2 (dia zero); F — animal 11 com 44 dias de tratamento; G — animal 6 do
grupo 1; H —animal 6 apds 58 dias

Animais do subgrupo L. A - animal 10 do Grupo 2 no inicio do
tratamento; B — animal 10 apds 48 dias de tratamento; C — animal 12 do
Grupo 2 (dia zero); D — animal 12 apds 35 dias de tratamento
Continuagéo.Animal 2 do subgrupo L,. A - inicio do tratamento, lesdo
em ouvido esquerdo; B — lesdo em plano nasal (dia zero); C e D — apds
45 dias de tratamento

Animal 3 do subgrupo Ls. A, B e C: antes do tratamento. D, E e F: 58
dias ap6s o tratamento

Animal 13 do subgrupo L3 e Grupo 2. A, B e C — antes do tratamento;
D, E e F — ao final do tratamento ( dia 56 dias)

Avaliagdo semanal do controle de peso do Grupo 1

Avaliagdo semanal do controle de peso do Grupo 2

06

07

08

09

15

17

21

22

23

24

25

26

27

28

28

viil



Quadro 1:

Quadro 2:

Quadro 3

Quadro 4:
Quadro 5:
Quadro 6:
Quadro 7:

Quadro 8:

LISTA DE QUADROS

Resumo dos dados referentes a raga, idade, sexo e tempo de
evolucao da doenca

Grupos, média e desvio padrao para resultados dos exames da
bioquimica sérica

Grupos, média e desvio padrao para resultados de parametros do
hemograma

Resultados de média e desvio padrdo (DP) de T4 Total, observados
nos diferentes momentos, expressos em pg/dl

Animais do Grupo 1 e seus efeitos colaterais

Animais do Grupo 2 e seus efeitos colaterais
Relacdo das dosagens de T4 total (p/dl), co-relacionando com os
efeitos colaterais do iodeto de potassio. Grupo 1

Relagdo das concentracdes de Ty total (ug/dl) com os efeitos
colaterais do iodeto de potassio - Grupo 2

LISTA DE TABELAS

19

29

29

30

31

31

32

33

X



Tabela 1: Resultados expressos em dias do tempo de cicatrizagdo dos Grupos 20
1 e2,eotempo de tratamento em dias dos Grupos 1 e 2

SUMARIO



2.1.

2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.14.
2.1.5.
2.1.6.
2.1.7.

2.2

2.2.1.
22.2.
2.2.3.

2.3.

2.3.1.
23.2.
2.3.3.
234.

3.1.
3.2.
3.3.
3.4

3.4.1.
3.4.2.

3.5.
3.6.
3.7.
3.8.

3.8.1.
3.8.2.
3.8.3.

No o

INTRODUCAO

REVISAO DE LITERATURA
Esporotricose

Historico

Sporothrix schenckii

Variagoes de Sporothrix
Epidemiologia

Esporotricose felina

Patogenia

Potencial Zoondtico

Diagnostico

Exame Micologico Direto

Cultura

Histopatologia

Terapia

Cetoconazol

Itraconazol

Iodeto de Potassio (IK)

Relagao custo X beneficio (RCB)
MATERIAL E METODOS
Animais

Quarentena e Adaptacao dos Animais
Avaliacdo dos Animais

Obtencao e processamento de amostras sanguineas
Determinacao da tiroxina total (T4t)
Determinacao do Hemograma, bioquimica renal e hepatica
Diagnostico da Esporotricose

Lesoes

Iodeto de Potassio (IK)

Protocolo Experimental

Grupos experimentais
Acompanhamento dos animais

Final do tratamento

Analise Estatistica

RESULTADOS

DISCUSSAO

CONCLUSAO

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

01
02
02

02
02
03
03
04
04
05
06
07
07
09
10
10
11
12
13
14
14
14
15
16
16
16
16
17
17
18
18
18
18
18
19
34
38
39

X1



1 INTRODUCAO

Esporotricose ¢ uma doenga subaguda ou cronica relatada em todo o mundo, causada
por fungo do género Sporotrhix. A inocula¢ao do conidio de Sporothrix schenckii se faz na
pele através do implante traumatico, com solo contaminado, matéria organica, arranhadura ou
mordedura por animal portador (PEREIRA et al, 2009).

O felino tem um grande papel na transmissao deste fungo. Alguns autores, como Reed
et al(1993) e Taboada (2000) acreditam que os gatos sdo ou Gnicos animais que apresentam
potencial zoonoético, uma vez que as leveduras, presentes em grande quantidade nas lesdes
cutaneas e outros tecidos, podem ser infectivas. Outros estudos tentam esclarecer o porqué de
os gatos, diferente de outros animais ou seres humanos, apresentarem uma sensibilidade
maior ao S. schenckii (DUNSTAN, 1986).

O tratamento para esporotricose felina representa um desafio para o médico
veterindrio. A cura, a falha e os efeitos adversos ocorrem independentemente do esquema
terapéutico utilizado. O primeiro tratamento a ser introduzido foi o iodeto de potéssio (IK),
em 1903, por De Beurmann e Ramond,em humanos.

Em felinos, a dose recomendada varia de 10-20 mg/kg de peso a cada 12 horas, sendo
estes animais sensiveis ao medicamento, apresentando efeitos colaterais como depressao,
anorexia, vOomitos, espasmos musculares, pelagem seca, diarréia, hipertermia, ptialismo,
colapso cardiovascular, todas, alteragdes conhecidas do iodismo (PEREIRA et al, 2009).

O presente estudo objetivou avaliar clinica e laboratorialmente (fun¢des hepatica, renal
e tireoidiana) felinos domésticos (Felis catus domesticus) submetidos ao tratamento para
esporotricose com uso de IK nas doses de 10 e 20 mg/kg de peso, uma vez ao dia, com o
intuito de tornar o iodeto de potassio uma medicacdo usual pelo seu baixo custo.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Esporotricose

2.1.1. Historico

Em 1898, foi descrito o primeiro caso de esporotricose, por Benjamin Schenck, em
um estudante de medicina na cidade de Baltimore, nos Estados Unidos. Depois de isolado o
agente etiologico, Schenck enviou a amostra para o micologista Erwin Smith, que conclui ser
o0 agente um microorganismo do género Sporotrichum. Em 1900, houve o segundo relato da
doenga, por Hektoen e Perkins, que classificaram o agente etiologico como Sporothrix
schenckii, isolado de uma lesdo cutdnea em um paciente. No Brasil, o primeiro caso foi
relatado em 1907, por Lutz e Splendore (apud LACAZ etal,2002), que isolaram o patogeno da
mucosa oral de ratos. Em medicina veterindria brasileira, os primeiros relatos datam de 1934,
sendo observada sua ocorréncia em burros. A primeira referéncia da antropozoonose, a partir
da arranhadura de gatos, deve ser creditada a Almeida, em meados do século XX, em Sao
Paulo (LACAZ et al, 1998).

Diversas epidemias ja foram relatadas, a maior delas ocorrendo entre os anos de 1941
e 1944, na Africa do Sul, que acometeu cerca de 3000 trabalhadores de uma mineradora na
cidade de Witwatersrand; foi controlada mediante aplicagdo de substancias antifingicas nas
vigas de madeira da mina, as quais estavam colonizadas pelo fungo e também empregando
terapia com iodeto de potassio (IK) nos trabalhadores afetados (DONADELet al, 1993).

Até a década de 90, a esporotricose foi considerada uma doenga ocupacional, devido
aos casos estarem relacionados a agricultores, jardineiros e floristas, que adquiriam a
infecg¢do, principalmente através do implante traumatico do fungo Sporothrix schenckii na
derme, por farpas de madeiras, espinhos de plantas e pela contaminac¢do de feridas. A infec¢ao
através de inalagdo de esporos ¢ considerada rara (WELSH, 2003).

2.1.2.Sporothrix schenckii

O fungo S. schenckii ¢ dimorfico, possuindo dualidade fenotipica; encontrado em
natureza, em temperatura média de 25°, o fungo apresenta-se na fase filamentosa,
caracterizando a fase de vida livre, sendo evidenciado no solo, em dejetos, em materiais
organicos, vegetais, cascas de arvores, sendo considerado, portanto, como fungo geofilico. No
tecido cutaneo do hospedeiro infectado, mostra-se na forma de levedura, que ¢ a forma
infectante, em temperatura de 37°C (LARSSON et al, 1989).

O S. schenckii enquadra-se na classificagdo pertencente ao Reino Fungi, divisdo
Eumyceta, subdivisdo Deuteromycetina, classe Hyphomycetes, ordem Moniliales, familia
Moniliaceae, género Sporothrix e espécie S. sckenckii (LACAZ et al, 1998).

Geralmente ¢ encontrado no solo, crescendo em plantas, cascas de arvores, vegetais e
materiais em decomposicdo, estando preferencialmente em ambientes quentes e florestas
umidas; pode ser isolado a partir de palha, folhas, grao de trigo, frutas, cascas de arvore,
madeiras, roseiras, espinhos de plantas, algas, bambu, terra, insetos, larvas de insetos, aranhas,
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moscas, caes, gatos, porcos, cavalos, ratos, mulas, raposas, tatus, golfinhos, camelos, aves,
poeira, animais marinhos, e até da atmosfera (DONADEL etal, 1993).

2.1.3. Variac0es de Sporothrix

Esporotricose ¢ a mais comum infeccdo fungica da América do Sul, por via
subcutanea, atribuida a uma tnica espécie, S. schenckii. No entanto, um recente estudo
molecular demonstrou que S. schenckii ¢ um complexo de pelo menos seis possiveis espécies
filogenéticas: Sporothrix brasiliensis, Sporothrix globosa, Sporothrix
mexicana, Sporothrix luriei eSporothrix albicans (MARIMON et al, 2006).

O relato do primeiro caso humano de S. globosa no Rio de Janeiro,foi publicado em
2010, por Oliveira et al, sendo o primeiro caso no Brasil.

Nos ultimos anos, numerosos estudos moleculares envolvendo S. schenckii foram
realizados, (ISHIZAKI et al, 1998; ISHIZAKI et al, 2002; MESA-ARANGO etal, 2002)
demonstrando claramente a existéncia de varios grupos que sdo geneticamente diferentes e
com predominancia em diferentes regides geograficas (MARIMON et al, 2006).

Em varios estudos in vitro, avaliando a susceptibilidade aos antifungicos, foi
demonstrada vasta gama de sensibilidade a diferentes drogas, sugerindo que esses isolados
podem representar espécies diferentes (TRILLES et al, 2005).

Em estudo recente, em um modelo murino, sugeriu-se que infec¢do por S. brasiliensis
apresenta maiores cargas flngicas, resultando em maior morbidade e mortalidade; ja o S.
schenckii causa menos danos do que S. brasiliensis e S. globosa (ARRILLAGA-
MONCRIEFF et al, 2009).

Em uma analise filogenética, mostrou-se uma clara separagdo de S. globosa das outras
espécies: ndo produzem pigmentos e ndo apresentam crescimento das colonias a 37° C, mas
ha suspeitas de uma varia¢do dentro desta mesma espécie de Sporothrix (MARINON, 2007).

Em conclusdo, S. schenckii ndo deve mais ser considerada uma
unica espécie, e as diferentes espécies dentro do complexo
podem ser identificadas de forma confidvel e sem a necessidade de
técnicas moleculares. A medida que mais dados epidemiolégicos tornarem-se
disponiveis para estas espécies, serd possivel ter uma compreensdo clara
da sua distribuicao geografica, do seu papel na doenca e
das respostas potencialmente diferentes aos antifingicos (MARINON et al, 2007).

2.1.4. Epidemiologia

A distribui¢ao do S. schenckii é mundial, ocorrendo principalmente em areas tropicais
e subtropicais, como o Brasil (FILGUEIRA, 2009). No México, a esporotricose ¢ a micose
mais frequente, sendo prevalente na América do Norte. Na Europa, atualmente ¢ rara. No
Japdo, no entanto, sua frequéncia aumenta a cada década (KWON-CHUNG, 1992). Na
América do Sul, a maioria dos casos relatados ¢ no Brasil, havendo grande incidéncia em Sao
Paulo e Rio de Janeiro. No Uruguai, mais de 80 % dos casos diagnosticados foi por cagadores
de tatu, pratica comum naquele local (CONTI-DIAS, 1989).

No Brasil, até 1997 a esporotricose ainda era considerada rara, com poucos casos
descritos. Posteriormente, os relatos desta micose aumentaram, tanto em felinos domésticos
como em humanos, o que motivou um alerta quanto a importancia da esporotricose na saude
publica (SCHUBACH et al, 2005).



No Rio de Janeiro, observa-se maior frequéncia da doengca em areas da periferia da
cidade, como baixada fluminense e zona oeste (BARROS, 2001).

2.1.5. Esporotricose felina

A esporotricose ¢ uma infec¢do cronica, caracterizada por lesdes em tecidos cutaneo e
subcutaneo, com frequente comprometimento dos linfaticos adjacentes, iniciando pela
inoculagdo do S. schenckii ( LOPES et al, 1999).

A primeira citagdo da doenga naturalmente adquirida data de 1952 (SINGER ;
MUNCIE). Descreveram o primeiro caso brasileiro de esporotricose felina naturalmente
adquirida e, em 1956 publicaram a maior casuistica internacional encontrada até¢ entdo.

Os gatos domésticos, principalmente machos, com idades médias de 2 a 3 anos, em
geral sem raca definida, com acesso ao exterior das casas tém importante papel na cadeia
epidemioldgica de transmissdo desta enfermidade, devido aos habitos inatos, tais como:
enterrar seus excretas, brigar com outros animais, subir arvores ou afiar suas garras em
arvores; ainda, podem tornar-se portadores saos ou enfermos, fonte de infeccdo ao homem e a
outros animais (SCHUBACH et al, 2001).

As lesdes da esporotricose sdo caracterizadas por formagdes circulares, elevadas, com
alopecia, nodulos e pustulas que ulceram, drenando ou ndo exsudato acastanhado, levando a
formagéo de crostas (LARSSON et al, 1989; ROSA et al, 2005, SILVA etal, 2008).

As lesdes em felinos situam-se preponderantemente em cabega (46,6%), incluindo
ouvidos e plano nasal; membros anteriores e posteriores (35,9%), sendo também encontrada
em regido cefalica, podendo evoluir para as mucosas (conjuntival, nasal, oral e genital) em
cerca de 35% dos gatos (LARSSON, 1989; BARROS et al, 2001; SCHUBACH et al, 2004;
SCHUBACH et al, 2008 ).

O envolvimento das mucosas na esporotricose também ¢ relatado, podendo ser
encontrada na conjuntiva, formando um quadro de conjuntivite, o qual se apresenta com um
quadro de inflamacao conjuntival, caracterizada por hiperemia, quemose, secrecdo e formagao
de foliculos (SLATTER,2001; SCHUBACH, 2004). A conjuntivite micotica ¢ incomum em
todas as espécies e tende a ser cronica (HAMPTON etal, 2002). Manifestagdes oftalmicas sdo
observadas em animais com infec¢ao disseminada, trauma local, ou infeccdo assintomatica
pulmonar (IYENGARet al, 2010). O comprometimento da mucosa conjuntival ¢ raramente
descrito (SLATTER, 2001).

2.1.6. Patogenia

Tanto os animais quanto o homem podem ser acometidos pela esporotricose, onde em
grande parte se manifesta como uma infec¢do benigna limitada a pele e ao tecido celular
subcutaneo (NUNES ; ECOSTEGUY, 2005).

O tamanho do indculo, a profundidade da inoculagdo traumatica, a tolerancia térmica
da cepa e o estado imune do hospedeiro, sdo fatores importantes para a disseminagdo da
doenca (RESTREPO, 1986).

O habito do felino doméstico ¢ uma via para aquisicdo e disseminacdo da
esporotricose, como a arranhadura em madeira, que é o segundo principal tipo de
comportamento de marcagdo de territério, que utiliza estimulos visuais. Esses movimentos
variam em duracdo e velocidade e podem ter duas finalidades: propiciar marcagdo visual e
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manter a integridade da unha ao remover qualquer tipo de fragmento de revestimento solto
(LANDSBERG, 1996).

Brincadeiras agressivas também fazem parte do instinto do felino doméstico, podendo
causar danos a outros felinos e até mesmo aos seus responsaveis, que ficam predispostos ao
contagio da doenga (CROWELL-DAVIS et al, 2001).

Brigas entre gatos machos sdo formas comuns de agressdo, sendo mais intensas
quando ha superpopulacdo e na época de acasalamento; neste caso, a castragdo evita essa
facilitacdo de agressdo masculina, de modo que ndo ¢ comum briga entre felinos castrados
(HART, 1977).

A esporotricose resulta geralmente da inoculacdo de conididéforos infecciosos através
de implante traumatico (LARSSON et al, 1989). O fungo Sporothrix também pode ser isolado
em animais sdos, podendo estar presentes nas garras, na cavidade oral, sendo assim, fontes de
contagio (SCHUBACHEet al, 2004).

O isolamento do fungo ja foi realizado a partir das garras e da cavidade oral
(DUNSTAN et al, 1992), fossas nasais e lesdes cutaneas, reforgando a possibilidade da
transmissdo por meio de secregdes, sem que haja o trauma evidente (REED et al., 1993).

As lesdes nos gatos sdo caracterizadas por grande quantidade de leveduras,
potencializando a capacidade infectante das lesdes, quer ao homem, quer a outros animais
(SCHUBACHEt al, 2004).

Segundo Resende; Franco (2001), o periodo de incubagdo varia de trés dias a seis
meses, tendo uma média de trés semanas.

No tecido subcutaneo desenvolvem-se pequenos nodulos de um a trés centimetros de
diametro no local da inoculagdo, ¢ a medida que a infeccdo atinge os vasos linfaticos,
desenvolvem-se corddes de novos nddulos, ocorrendo pustula local ou ulceragdo (MADRID,
2009). A infecgdo se desenvolve por difusdo hematogénica ou tecidual do local inicial da
inoculacdo, podendo se disseminar para ossos, pulmdes, figado, bago, testiculos, trato
gastrointestinal ou sistema nervoso central (SCHUBACHet al, 2004).

Em um estudo realizado em ratos Wistar, foram observadas lesdes nodulares
esbranquicgadas, localizadas ou disseminadas em figado, bago, tecido subcutaneo e testiculos,
sendo confirmado histologicamente com presenga de células leveduriformes, alongadas
compativeis com S. schenckii. Na analise das enzimas hepaticas, alanina- aminotransferase
(ALT) e fosfatase alcalina (Falc) tiveram elevagdo, por provavel disseminacdo do agente no
parénquima hepatico (MEINERZet al, 2007).

Em relag@o a patologia clinica, Schubach et al(2004), encontraram como principais
anormalidades anemia, leucocitose com neutrofilia, hipoalbuminemia e hiperglobulinemia.

2.1.7. Potencial Zoonotico

O potencial zoonotico do felino portador de esporotricose tem sido reconhecido desde
os anos 80 ( REED et al, 1993 ), uma vez que as leveduras, presentes em grande quantidade
nas lesdes cutdneas e outros tecidos (o que se difere das outras espécies), podem ser
infectivas. A transmissdo pode ocorrer através do contato com exsudatos de lesdes,
mordeduras ou arranhaduras de gatos doentes (ROSA et al, 2005). Nos dias atuais, considera-
se que proprietarios, médicos veterinarios, enfermeiros e tratadores, preenchem uma nova
categoria de risco ocupacional (REIS, 2000).

A exposicao por longos periodos de tempo a pequenos inoculos do fungo pode,
gradualmente, conferir imunidade (RESTREPO, 1986).

A transmissdo para o homem pode estar associada a picada de insetos, mordedura de
répteis, aves, esquilos, iguanas, ratos, a0 manuseio de peixes, mesmo que esses animais se
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apresentem assintomaticos, sendo animais saos e portadores. Ha relatos, no Uruguai, por ser
uma pratica comum a caga de tatu, da transmissdo ao homem por esses animais (RIPPON,
1988).

A prevaléncia de esporotricose no homem ¢ quatro vezes maior entre os pacientes em
contato com animais, principalmente gatos, independentemente do sexo (DUNSTAN et al,
1986).

A predominancia ¢ maior em felinos machos ndo castrados, em idade de reprodugdo
(ROSSER, 1990). Numa epidemia de esporotricose, o contato com gatos doentes foi o
principal fator associado a transmissdo da doenca aos seres humanos (BARROS et al, 2003),
sendo a transmissdo entre pessoas excepcional (JIN et al, 1990) e o cdo possui potencial
zoond6tico minimo (ROSSER, 1990).

2.2. Diagnostico

A esporotricose, em virtude do grande polimorfismo que apresenta, deve ser
diferenciada de demodicose, escabiose, actinomicose, histoplasmose, criptococose,
nocardiose, leishmaniose, afec¢des neoplasicas (Figua 1), reagdo a corpo estranho, entre
outros (TABOADA, 2000).

Figura 1: Animal com carcinoma epidermdide. Diagnostico diferencial
para esporotricose.Fonte: Arquivo pessoal.

O diagnostico pode ser cabalmente estabelecido no que tange ao paciente acometido,
pelos aspectos sintomaticos, lesionais € zoondticos, associados aos dados obtidos quando da
identificacdo, da anamnese, dos exames dermatologicos e complementares (SCHUBACH et
al, 2003).



2.2.1. Exame Micoldgico Direto

Por meio do “imprint” da lesdo ulcerada em laminas de vidro, secando-se ao ar,
fixando-se com alcool metilico, corando-se com Pandtico® e observando-se ao microscopio
optico em objetiva de 100X (Figura 2), sdo observadas células leveduriformes ovais a
alongadas. No caso dos felinos encontra-se em grandes quantidades, salientando o importante
papel na transmissao da esporotricose (SCHUBACH et al, 2004).

Figura 2: Fotomicroscopia evidenciando células leveduriformes em felino
doméstico (Pandtico® 100 X).Fonte: Arquivo pessoal

2.2.2. Cultura

O sucesso da cultura depende da obtencdo de material sem contaminagdo, da forma de
conservagdao durante o transporte do material ao laboratorio (que deve ser rapida), com a
intencdo de reduzir a morte do microorganismo ou crescimento de contaminantes. No caso da
obtengdo para o fungo Sporothrix sp., podem ser obtidos exsudatos ou crostas das lesoes,
através de “swabs” estéreis e secos; ou a bidpsia de pele, realizada por meio de “punch”
(QUINN et al, 2005).

Existem varios tipos de meios de cultura para semeadura do espécime, sendo de
grande importancia a selecdo deste, de forma correta. Apesar da variedade, o Agar Sabouraud,
proposto por Raymond Sabouraud, em 1904, ¢ o mais utilizado na micologia. A esse meio
podemser adicionados antibioticos (cloranfenicol, cicloeximidina, penicilina, estreptomicina)
com o intuito de inibir o crescimento de bactérias e fungos anemofilos, ou nutrientes, como
dextrose. O meio Sabouraud ¢ utilizado para o cultivo primario geral dos fungos, também
podendo ser utilizados outros meios de cultura(ANTUNES, 2004):



Agar Batata, usado para realizagdo de microcultivo de fungos filamentosos e estoque
de cepas fungicas(ANTUNES, 2004);

Agar Fuba, utilizado para microcultivo de leveduras (PAIXAO et al apud SIDRIM,
2004);

Infusdo cérebro-coragdo (BHI — Brain Heart Infusion), usado para fungos que
necessitam de meio mais enriquecido para o seu desenvolvimento, como os fungos dimorficos
(ANTUNES, 2004).

Por ser um fungo dimoérfico, o S. schenckii ¢ incubado a temperaturas de 25 a 30 °C
(forma miceliana) onde se observa entre quatro a 12 dias o inicio do crescimento (GREENE,
2006).

Macromorfologia da forma miceliana: Macroscopicamente, o crescimento tem aspecto
membranoso, enrugado, inicialmente esbranquicado e depois os bordos tornam-se
acinzentados ou acastanhados, devido a sintese de melanina (CAMPBELL ; ZAITZ, apud
SIDRIM, 2004).

Micromorfologia da forma miceliana (Figura 3): A micromorfologia ¢é tipica para a
identificagdo, observando-se fungo filamentoso hialino, com hifas septadas finas, ramificadas,
presenga de conideos em formato de gota (formato de lagrima ou chama de vela), sendo
formados em um conidiéforo simples; o aspecto do agrupamento dos conideos lembra a
“formag¢do em margarida”(CAMPBELL ; ZAITZ, 2004).

Figura 3: Fotomicroscopia evidenciando conideos em forma de gota,
afilados nas duas extremidades, pequenos e unicelulares, fracamente ligados a
hifas, formato de margarida 100 X.

Para a confirmagdo do diagnostico se faz necessdria conversdo posterior em
temperatura de 37°C a sua forma de levedura, que sera visualizada dentro de dois a 14 dias
(GREENE, 2006). A fase leveduriforme ¢ obtida, mas ndo apresenta caracteristicas
morfoldgicas uteis na identificacdo do fungo, sendo a demonstracdo do dimorfismo,
importante (MENDES-GIANNINI, 2001).



Macroscopicamente: As coldnias sdo cremosas, coloracdo branca, morfometricamente
pequenas (LARSSON et al, 1989).Microscopicamente: Observam-se células leveduriformes
com gemulacdo Unica, que variam em forma e tamanho, podendo ser ovais ou redondas, ou
em forma de charuto. Essas células com gemulagdo simples sdo idénticas, em aparéncia,
aquelas observadas em exsudato e tecidos infectados ( LARSSON et al, 1989).

O isolamento do patdégeno e sua subsequente identificagdo, associado a confirmacao
do dimorfismo térmico sdo suficientes para o diagnodstico confirmatdério da esporotricose
(SCHUBACH et al, 20006).

2.2.3. Histopatologia

A histopatologia ¢ muitas vezes apenas sugestiva, mas ainda sim 1til para confirmagao
do diagnostico. No caso de felinos, encontra-se um grande numero de leveduras no exame
histopatologico (GROSS, 1992).

Nos aspectos histopatologicos encontra-se uma combinacdo de reagdes inflamatorias
de tipo piogénica e granulomatosa, podendo ser acompanhado por tecido de fibrose ou
necrose (SCHUBACH et al, 2003).

Os exames histopatologicos sdo realizados a partir de tecidos tegumentares oriundos
de bidpsias, submetidos as técnicas de coloragdo de hematoxilina-eosina (H.E.), Gram, Acido
Periodico de Schiff (PAS) e coloragdes argénticas ( SCHUBACH et al, 2004).

Assim, técnicas imunoldgicas ndo sdo empregadas como rotina diagnodstica para esta
micose, mas alguns estudos revelam que técnicas como imunodifusdo, soroaglutinacao,
imunoeletroforese, entre outras, tiveram bons resultados no estudo desta micose
(SCHUBACH et al, 2006).

Figura 4: Fotomicroscopia evidenciando estruturas leveduriformes
compativeis com Spothrix schenckii, em meio a infiltrado inflamatorio
piogranulomatoso com presenga de células epitelidides, plasmocitos e neutrofilos.
(H.E., 100X).Fonte: Arquivo pessoal



2.3. Terapia

As drogas antifiingicas surgiram em 1903, sendo o iodeto de potassio o primeiro
composto utilizado. Os antifungicos foram descobertos mais tarde que os antimicrobianos, em
decorréncia do fungo serem um agente eucariota, realizando o parasitismo em um organismo
eucariotico (homem e animal), podendo acarretar uma série de acdes deletérias inespecificas,
sendo este um dos fatores que retardaram o surgimento deste farmaco (ROCHA ; SIDRIM,
2004).

A lista de substdncias com agdo antifingica ¢ bastante extensa; possuem
caracteristicas especiais quanto ao mecanismo de a¢do, via de administragdo, acdo em
micoses superficiais e / ou sistémicas (NOBRE et al, 2002).

Quanto aos antifingicos para o tratamento de esporotricose felina, existem os
derivados azodlicos, dentre os quais os imidazdlicos (cetoconazol) e os triazdlicos
(itraconazol).lodeto de potassio estd no grupo dos halogeno6foros e derivados (LACAZ, 1996).

Os derivados azolicos formam um grupo de compostos sintéticos, com estruturas
quimicas semelhantes e com amplo espectro de atividade antifungica, atuando sobre leveduras
e bolores, surgindo destes compostos os derivados imidazolicos e triazolicos, sendo de
relevante expressdo na micologia (ALVES et al, 1999). O mecanismo de agdo dos azdlicos ¢é a
interferéncia na sintese do ergosterol, que por consequéncia ird aumentar a permeabilidade da
membrana celular dos fungos, prejudicando a absor¢do dos nutrientes e o crescimento fingico
(RICHARDSON ; WARNOCK, 1993). A metabolizagdo dos azois ¢ por via hepatica, sendo
nauseas ¢ vomitos os efeitos colaterais mais comuns (ARENAS, 1993).

2.3.1. Cetoconazol

Os imidazo6is, descobertos em 1949, possuem agdo fungistatica ou fungicida, sendo
dependente da concentragdo da droga. O imidazol de maior destaque € o cetoconazol, também
utilizado no tratamento de esporotricose felina (PEREIRA, 2010).

O cetocanazol deve ser administrado junto a alimentacdo para que haja absorcdo
maxima, pois necessita da acidez gastrica para dissolucio e absor¢io (TABOADA, 2000). E
bem distribuido na pele e no tecido subcutaneo, mas ndo penetra nos liquidos
cefalorraquidiano, seminal e ocular. Sofre biotransforma¢ao hepatica e a excrecdo ocorre
principalmente na bile, sendo eliminado através das fezes, porém, cerca de 13% ¢ excretado
por via renal. Apresenta meia vida de duas horas e ¢ eliminado em média, em 10 horas
(HIRANO et al, 2006).

E contra indicado para animais prenhes por ser teratogénico e embriotoxico (PLUMB,
2006). O uso prolongado, por via oral, pode induzir hepatotoxicidade, ocorrendo disfungdes
hepatocelulares de origem idiossincrasica, manifestadas por alteragdes nas provas de fungdo
do orgdo (aumento de transaminases, bilirrubinas, fosfatase alcalina), recomendando-se o
acompanhamento das enzimas hepaticas no uso desta medicacdo (TABOADA, 2000).

Os efeitos endocrinos do cetoconazol, como diminuicdo da libido, impoténcia,
oligospermia, resultam do bloqueio da sintese dos esterdides androgénicos dos hospedeiros
(atividade antiandrogénica), podendo ocorrer reducao dos niveis de testosterona, que tendem a
voltar ao normal com a interrupgao do tratamento (PEREIRA, 2010).

A dose recomendada para tratamento de micoses sistémicas em felinos ¢ de 10-15
mg/kg de peso, diariamente. E disponivel no Brasil na forma de comprimidos de 200 mg, e
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como produto veterinario em solucdo a 20% (PEREIRA, 2009). O baixo custo deste
medicamento ¢ uma vantagem (BARROS, 2004).

2.3.2. ltraconazol

Dentro do grupo dos triazélicos, esta presente o itraconazol, utilizado a partir da
década de 1980; ¢ a droga de eleigdo para tratamento da esporotricose felina, por sua
seguranga e eficdcia, apresentando amplo espectro de acdo em micoses superficiais e
sistémicas. Possui meia vida de 24 horas (NOBRE et al, 2002).

O itraconazol, por via oral, deve ser ingerido junto com alimento, por ser dependente
do pH géstrico, aumentando duas a trés vezes sua biodisponibilidade (BURKE, 1982). Os
niveis em tecidos queratinizados sdo cinco vezes superiores aos encontrados no plasma,
devido a sua afinidade lipofilica e protéica, explicando sua eficacia no tratamento de
diferentes micoses. Encontram-se, ap6s administragdo da droga, altas concentragdes
empulmao, rim, figado, osso, musculo, pele e unha, sendo a caracteristica chave para sua
eficacia (WILLEM, 2001). Por outro lado, ndo ¢ bem distribuido em liquor, fluidos oculares e
saliva (RICHARDSSON, 1993).

O metabolismo ¢ hepatico, transformando-se em grande nimero de metabdlitos, com
excrecdo predominantemente biliar. Cerca de 35% do itraconazol ¢ excretado como
metabolitos inativos na urina, ¢ cerca de 54% ¢ excretado com as fezes. A excrecao renal do
farmaco nao metabolizado ¢ menor do que 0,03% da dose ingerida, ao passo que a excreg¢ao
fecal do farmaco inalterado varia entre trés e 18% da dose administrada. Como a
redistribuicdo do itraconazol a partir dos tecidos queratinizados ¢ aparentemente desprezivel,
a eliminagdo do itraconazol destes tecidos esta relacionada a regeneracdo epidérmica. Ao
contrario do ocorre no plasma, a concentragdo na pele permanece por duas a quatro semanas
apds o término de um tratamento de quatro semanas de duracdo; e na queratina das unhas,
onde o itraconazol pode ser detectado j& com uma semana de tratamento, pode permanecer
por pelo menos seis meses apds o final de um tratamento de trés meses(RICHARDSSON,
1993).

Efeitos colaterais a terapia com itraconazol ndo sdo tdo comuns quanto aqueles do
cetoconazol, mas podem ocorrer vomitos e diarréia (WILLARD et al, 1986).

O itraconazol ¢ bastante ativo contra a maioria dos fungos de importdncia em
veterindria, isto porque a principal rota de distribuicdo do itraconazol por toda a pele ¢ pela
gordura, sendo possivel alcangar concentragdes altas na pele e unhas por um periodo
prolongado de tempo. Por esse periodo prolongado nos locais de destino, ¢ possivel o uso
intermitente com itraconazol no tratamento de micoses superficiais (CAWENBERGH et al,
1988).

Em animais de laboratorio, o itraconazol em doses elevadas causa toxicidade fetal e
teratogénica (BUSTAMANTE, 2004).

A dose recomendada para tratamento de esporotricose felina ¢ de 5-10 mg/kg de peso,
a cada 12 ou 24 horas (ROSSER, 2006). O tempo de tratamento ¢ prolongado e deve ser
continuado por um més apds a cura clinica (WELSH, 2003 ; Madrid etal,2010).

E disponivel no Brasil na forma de capsulas nas concentra¢des de 10 mg, 25 mg, 50
mg e 100 mg. Nos Estados Unidos existe a forma de administragdo intravenosa (BENNET,
2006).

O custo ¢ um fator limitante, nos paises desenvolvidos (BARROS, 2004).
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2.3.3. lodeto de Potéssio (1K)

O IK foi o primeiro composto antifungico utilizado, em 1903, proposto por
Sabouraud, para o tratamento de esporotricose humana (MARTINS et al, 1982). E
importante destacar que, nos dias atuais, o IK desempenha papel importante em micologia,
sendo ainda um potente antifingico, mas por apresentar o felino sensibilidade a droga, ndo ¢
tao utilizado (FILHO et al, 1993).

. O mecanismo de agdo do IK ainda ¢ desconhecido, mas sabe-se que inibe o
crescimento do fungo na fase filamentosa de S. Schenckii. A germinacdo ¢é inibida em
concentragdes variando entre 0,63 pg/mL e 5,0 pg/mL, destruindo estruturas internas da
levedura somente na maior concentra¢do. Foi comprovado que o iodo provoca rapida
destruicao das células fungicas durante o tratamento, ¢ a degeneragao das células fingicas tem
sido demonstrada por microscopia eletronica (HIRUMA, 1987). Hipotetiza-se ativacdo de
macrofagos e da cicatrizagdo pelo iodo, ocorrendo através do refor¢o imunoldgico como
mecanismo de defesa (MARANI ; VENTURINI, 1986).

O IK ¢ um composto de 76% de iodo halogenado e 23% de metal alcalino, sendo
preparado pela reag@o do iodo com solugdo de hidréxido de potéassio, com posterior reducdo a
1odeto pelo aquecimento da mistura e acrescentando carbono. Por conveniéncia € usualmente
utilizado na forma de uma solugdo saturada adicionada ao tiossulfato de so6dio como
conservante, para proteger contra irritagao gastrointestinal (HANSON apud STERLING et al,
2000).

Apo6s ingestao, IK ¢ absorvido no trato intestinal e distribui-se rapidamente pelo
espago extracelular, na forma livre ou anexo a proteinas do plasma e transportado a glandula
tirdide. Pode haver também algum actimulo em outros tecidos, como musculo e figado, quando
ocorre um consumo excessivo do elemento. 90% da droga ¢ excretada na urina, com pequenas
quantidades nas fezes, suor e leite (STERLING et al, 2000)

O iodeto se concentra na tireodide, glandulas salivares, mucosa gastrica, plexos
cordides, glandulas mamarias e na placenta, ndo sendo recomendado uso em animais em
lactag@o e prenhes (BORGES et al, 2000).

Os felinos sdo muito sensiveis aos iodetos, podendo apresentar como efeitos colaterais
depressdo, anorexia, vOmito, espasmos musculares, hipotermia, colapso cardiovascular,
ptialismo, hiperexcitabilidade, pelagem seca, diarréia, hipertermia e cardiomiopatia (NOBRE
et al, 2002).

Alguns felinos podem nao responder ao tratamento com IK e a doenga evoluir com
piora do quadro clinico, fazendo-se, nestes casos, a substitui¢do por outros antifingicos
(WELSH, 2003).

As doses do IK variam de 10 a 20 mg/kg de peso, duas vezes ao dia (NOBRE, 2002;
SCHUBACH et al, 2004; GREENE, 2006). Encontram-se ainda descritas as doses de 20 a 40
mg/kg de peso, duas vezes ao dia ( BURKE, 1982; LARSSON, 2002), e ainda, a dose de 20
mg/kg de peso, uma ou duas vezes ao dia (TABOADA, 2000).

Em humanos, a dose do IK ¢ fracionada em trés vezes ao dia, com indicagdo de
aumento gradativo da dosagem, até que se chegue a dose indicada (CABEZAS et al, 1996).

Antes de IK ser prescrito, ¢ prudente que o veterinario saiba a idade do animal
(RICHARDS et al, 2005), ¢ sobre qualquer historia prévia de doenga tiroideana, bem como ¢
essencial saber se o paciente estd tomando outros medicamentos que possam afetar a funcao
tircoidiana (PEREIRA et al, 2010). Igualmente preocupante ¢ a infinidade de efeitos que IK
pode ter sobre a glandula tiredide, que normalmente utiliza o iodo para sintetizar os
horménios L-tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), que sdo essenciais para manutengdo do
metabolismo normal em todas as células. Estes hormoénios controlam todos os passos
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metabolicos da oxidagdo celular. Os requerimentos de iodo para varias espécies sao
determinados pelo National Research Council (NRC), observando-se que para os felinos ¢ de
0,35 mg/kg/dia (LIONAKIS et al, 2008).

Mecanismos de controle da tiredide sdo importantes para manutencdo de niveis
hormonais adequados. Em primeiro lugar, a glandula tire6ide participa de um mecanismo de
feedback negativo cldssico através da secrecdo hipofisaria de hormoénio estimulante da
tireoide (TSH) em resposta ao hormoénio hipotalamico TRH. O segundo mecanismo de
regulamentacdo reside na propria glandula tiredide e ¢ chamado de auto-regulacdo, que serve
para manter um pool de armazenamento de iodo organico dentro da glandula, como defesa
inicial contra as flutuacdes da oferta de iodo. Assim, quando hé uma deficiéncia do elemento,
a auto-regulagdo sustenta a sintese de hormonios (BORGES et al, 2000). Quando a
deficiéncia de iodo ¢ prolongada e a regulacdo ndo ¢ mais capaz de continuar a defender uma
taxa normal de sintese de hormonios, ocorre ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise.
Inversamente, quando excesso de iodo existir, a tiredide vai parar de produzir hormdnios, o
que ¢ chamado efeito Wolff-Chaikoff (EWC) (KURTZ, 1982).

Os sinais clinicos do hipertireoidismo incluem hiperatividade, perda de peso,
polifagia, poliuria, polidipsia, diarréia, fraqueza muscular, aumento de volume fecal, padrao
respiratorio ofegante, vomito, crescimento rapido das unhas, alopecia e flexdo ventral de
pescogo (BIRCHARD, 2006). Os sinais clinicos sdo insidiosamente progressivos (MERIC,
1989).

Felizmente, para as dermatoses para as quais IK ¢ indicado atualmente, o efeito
terap€utico geralmente ocorre dentro de poucas semanas, o que esta dentro do periodo em que
o processo auto-regulador da tirdide ird normalmente permitir a saida do EWC. Se a
terapéutica com IK persistir por mais de um més, um exame de TSH ¢ prudente para garantir
que o hipotireoidismo induzido pelo iodeto ndo se concretize. Se o hipotireoidismo induzido ¢
detectado, ¢ necessario que se interrompa o uso de IK, normalizando-se T4, T3 e TSH no
prazo de um més (LIONAKIS et al, 2008, JHONSON et al, 1988).

Os sinais clinicos do hipotireoidismo sdo: letargia, inapeténcia, obesidade, bradicardia,
hipotermia discreta, falha no ciclo estral, distocia, dermatopatias (seborréia seca, alopecia
enddcrina, alopecia no pavilhdo auricular, mixedema da face, pele espessada) (NELSON,
2006 apud Couto, 20006).

2.3.4. Relacao custo X beneficio (RCB)

A RCB ¢ um indicador que relaciona os beneficios, expressos em termos monetarios e
seus custos, também expressos em termos monetarios. Tanto os beneficios como os custos
devem ser expressos em valores atuais.

O custo em farmacia, do cetoconazol 200 mg comprimidos, caixa com 10
comprimidos, é de R$ 19,20 (Farmacia Drogamix); R$19,55 (Farmacia M.M Junior) e 12,66
(Farmacia Venancio), tendo uma média de prego de R$ 17,13.

O custo em farmacia, do itraconazol 100 mg comprimidos, caixa com 15
comprimidos, ¢ de R$ 59,51 (Farmacia Drogamix); R$ 82,60 (Farmacia M.M Junior) e 64,60
(Farmacia Venancio), tendo como prego médio o valor de R$ 68,90.

O custo em farmacia, do IK 100 mg/5mL, com 100 mL, é de R$ 8,10 (Farmacia
Drogamix); R$11,59 (Farmacia M.M Junior) ¢ 8,07 (Farmacia Venancio), valor médio de R$
9,25.

Os dados referentes a pregos foram atualizados em abril/2011.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1. Animais

Foram avaliados os dados clinicos e o historico de 14 gatos domésticos (Felis catus
domesticus) de residéncia fixa,restritas ao Municipio do Rio de Janeiro, que apresentavam
lesdes ulceradas com ou sem presenca de exsudato. Foram pacientes com historicos de lesdes
sem cicatriza¢do e clinicamente relacionadas a esporotricose.

Para selecdo dos animais que participaram do estudo, inicialmente foram obtidas
amostras para cultura, por meio de “swabs” estéreis e secos coletados de lesdes dos felinos,
sendo tratados somente os animais que apresentaram crescimento de colonias com
caracteristicas de Sporothrix e com idades entre dois e seis anos.

Todos os animais escolhidos como participantes do projeto preencheram o requisito de
serem de facil manuseio, permitindo a contengdo fisica adequada, evitando arranhaduras e
mordeduras, de modo que ndo ocorresse a necessidade de sedagao.

Diante do critério estabelecido, 14 animais foram classificados portadores da
esporotricose € com nenhum historico de tratamento para esta enfermidade.

A populagcdo experimental foi constituida por 11 machos (cinco inteiros e 6
esterilizados) e trés fémeas ( todas esterilizadas), com média de idade de 3,7 anos.

Os animais foram divididos de forma aleatoria em dois grupos de sete, ambos tratados
com iodeto de potassio (IK):

Grupo I: animais que receberam dose de 10 mg de IK/kg de peso;

Grupo II: animais que receberam dose de 20 mg de IK/kg de peso.

Todos os proprietarios foram devidamente informados sobre os objetivos do estudo e
assinaram um termo de consentimento parautilizacdo de seus animais neste experimento
(Anexo A).

O projeto deste estudo foi submetido a Comissio de Etica do Curso de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, sob o processo n° 013/08,
recebendo parecer favoravel

3.2. Quarentena e Adaptacdo dos Animais

Os animais ficaram alojados, durante todo o periodo do experimento, na Clinica
Veterinaria VetVida, localizada no Bairro de Campo Grande, na Cidade do Rio de Janeiro;
foram abrigados em gatis (de ferro zincado) com dimensdes de 60x60x60 cm. As gaiolas-
gatis ficaram sob iluminagao natural durante o dia e com luz artificial durante a noite (Figura
5).

A alimentacdo dos animais, colocada ad libitum, foi constituida unica e
exclusivamente de dgua e ragdo industrial peletizada seca, propria para felinos adultos.
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Figura 5: Foto ilustrando alojamento dos felinos. Fonte: Arquivo pessoal

Foi estabelecido, antes do inicio do experimento, o tempo minimo de 30 dias para
observacao e adaptacdo dos animais as instalagdes, permanecendo no mesmo local durante o
experimento, € mais 30 dias ap0s a cura clinica das lesdes.

Todos os animais, recém chegados a clinica foram vermifugados com associagdo de
Pamoato de Pirantel, Praziquantel e Febantel, repetindo-se este tratamento a cada trés meses.

Para os ectoparasitas os animais receberam como inseticida e acaricida uma
associagdo de Fipronil e Metopreno a cada seis semanas.

Os dejetos dos animais foram descartados em sacos plasticos com identificagdo de
risco bioldgico, sendo recolhidos pela empresa prestadora de servigos Clean Ambiental.

3.3. Avaliagdo dos Animais

Inicialmente os animais foram avaliados clinicamente quanto a higidez, visando a
identificagdo de enfermidades infecciosas, parasitarias, nutricionais ou metabodlicas; em
seguida foram submetidos a coleta de sangue, para realizagdo de hemograma completo e
analises bioquimicas (fungdo hepatica e renal). Os animais que apresentarem evidéncias de
enfermidades ou alteragdes hematoldgicas também ndo foram inclusos no experimento.

Os dados de todos os animais foram registrados em fichas individuais, contando com a
resenha, histérico e¢ anamnese, visando identificar caracteristicas da doenca e fatores
predisponentes. O exame clinico seguiu os métodos semiologicos de rotina. Todos os
parametros foram observados por um mesmo profissional além da cautelosa observacdo do
comportamento de cada animal.
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3.4. Obtengéo e processamento de amostras sanguineas

Todos os animais tiveram amostras de sangue obtidas para andlises laboratoriais
incluindo T4 total, uréia (UR), creatinina (CR), fosfatase alcalina (FALc), gama-
glutamiltransferase (GGT), alanina-aminotransferase (ALT), aspartato-aminotransferase
(AST) e hemograma . Aliquotas de trés mL de sangue foram obtidas e colocadas em frascos
com EDTA e de dois mL em frascos sem anticoagulante, o que foi feito através de venoclise
da veia cefilica, da veia femural medial ou da jugular. Para obtencdo das amostras, foram
utilizados scalps 23G e seringas de cinco mL, mantendo-se as amostras a 4°C até a chegada ao
laboratdrio. Todos os exames, exceto T4 total, foram realizados no laboratdrio de Patologia
Clinica da Sociedade ... (SUIPA) e foram realizados no prazo maximo de 24 horas. Os
exames foram repetidos a cada 15 dias, para avaliacdo dos animais.

3.4.1. Determinacéo da tiroxina total (T4t)

Foram enviados ao laboratorio Laborlife, localizado no Rio de Janeiro, tubos sem
anticoagulante contendo dois mL de sangue.

Esta variavel foi avaliada através da técnica de radioimunoensaio, valida para uso em
gatos (Anexo B).

3.4.2. Determinacdo do Hemograma, bioquimica renal e hepatica

A contagem global de células foi realizada por impedancia em aparelho P ABX e a
conferéncia da contagem global de leucdcitos, contagem diferencial e avaliagdo morfologica
foi realizada durante observacao de esfregago sanguineo corado por Pandtico® (Anexo C).

Realizado para as bioquimicas renais e hepaticas testes cinéticos Bioclin®, em
espectofotometro (Anexo D).

3.5. Diagnostico da Esporotricose

O diagnostico laboratorial visando a confirmacdo do diagndstico clinico, foi realizado
no Laboratério de Leveduras Patogénicas e Ambientais do Depto de Microbiologia e
Imunologia Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, mediante
isolamento do agente por semeadura do material coletado em meio Sabouraud dextrose a 4%
e em Agar de cérebro e coragdo, ambos contidos em placas de Petri. As semeaduras foram
efetuadas em duplicata. Para tal, utilizou-se “swabs” estéreis e secos, que foram pressionados
nas lesdes apresentadas pelos animais, de modo a ficarem impregnados com os exsudatos e
crostas das mesmas (Figura 6), sendo transportados sob refrigeracdo e entregues ao referido
laboratorio no prazo méaximo de duas horas. No presente projeto, somente foram utilizados os
animais confirmados como positivos para esporotricose.

A obteng¢do do material para realizagdo de cultura foi realizada em dois momentos
distintos:

- Na triagem dos animais, permanecendo no experimento somente aqueles com cultura
positiva;

- Ap6s 30 dias da cura clinica.
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Figura 6: Foto meramente ilustrativa da obtengdo de material de um
felino portador de esporotricose.Fonte: Arquivo pessoal

Foi realizado junto a segunda obtencdo de material para cultura, a retirada de sangue
periférico, em quantidade de dois mL, colocando-se em um tubo sem anticoagulante, para a
realiza¢ao de hemocultivo, sendo enviado sob refrigeragdo ao Laboratério.

3.6. LesOes

As lesdes foram escalonadas de acordo com sua distribui¢do corporal, estabelecendo-
se grupos:
Lo — apenas lesao nasal
L; — lesOes cutaneas em um sitio
L, — lesdes cutaneas em dois sitios
L; — lesOes cutaneas em trés ou mais sitios.
Utilizou-se uma resenha (Anexo E) para localizacdo de lesdes. Através de paquimetro
metalico, as lesdes foram mensuradas (em seus maiores didmetros -horizontal e vertical)
semanalmente, sendo fotografadas a cada sete dias.

3.7. lodeto de Potéssio (1K)

Os animais foram submetidos a administracdo oral de IK aviado em farmacia de
manipulagdo (Aquarella), localizada no Rio de janeiro, na doses de 10 mg/Kg ou 20 mg/Kg,

para cada grupo, respectivamente.
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As medicagdes foram fornecidas aos animais, junto com alimentagao.
As dosagens foram re-estabelecidas a cada sete dias, de acordo com o ganho ou perda
de peso, sendo assim recalculadas e implementadas quando necessario.

3.8. Protocolo Experimental

Todas as recomendacdes para o profissional da satde, relacionadas ao manuseio dos
animais portadores da zoonose em questdo, como o uso de avental, mascara, luvas e oculos,
foram executados.

3.8.1. Grupos experimentais

Os animais foram divididos em dois grupos de sete, cada grupo subdividido de acordo
com os locais das lesoes:

Grupo 1: dose de 10 mg de IK/kg de peso, uma vez ao dia, até 30 dias apos a cura
clinica.

Grupo 2: dose de 20 mg de IK/Kg de peso, uma vez ao dia, até 30 dias apos a cura
clinica.

No chamado dia zero, fez-se a obtencdo de amostras de sangue para realizacdo de
hemogramas, provas bioquimicas e T4 total, bem como as resenhas das lesdes, as
mensuragdes das lesdes e as pesagens dos animais. As amostras de sangue foram obtidas
quinzenalmente, enquanto as resenhas, mensuragdes ¢ pesagens, semanalmente.

3.8.2. Acompanhamento dos animais

Diariamente os animais foram avaliados clinicamente, observando-se os dejetos, o
apetite, o0 comportamento, a presenga ou ndo de emese, ou quaisquer sinais clinicos tidos
como de responsabilidade do iodismo. As observagdes foram anotadas em um prontuério de
observagao diaria e individual (Anexo F).

3.8.3. Final do tratamento

O tratamento foi interrompido ap6s 30 dias da cura clinica, e ao final deste, foram
obtidos novamente materiais por meio de “swabs” para envio ao laboratorio para realizagdao
de culturas para fungos, bem como coleta de sangue para realizacdo de hemocultura.

3.9. Andlise Estatistica

Para analise dos resultados a um nivel de significancia de 95% (p<0,05) foi utilizado o
testes t de Student para os dados de animais do mesmo grupo, e entre dois grupos (Teste t de
Student para grupos nao pareados).

Os célculos foram realizados utilizando-se o programa GraphPad InStat, ¢ os
resultados representados como média mais ou menos desvio padao (x +/- s) e erro padrdo da
média (e.m).
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4 RESULTADOS

Os 14 (100%) gatos deste experimento foram sem raca definida ( SRD ), possuiam
residéncias fixas, restritas a0 Municipio do Rio de Janeiro ¢ mantinham contatos com outros
felinos, tendo livre acesso a rua.

Sete foi o nimero de proprietarios dos 14 animais neste estudo: quatro (57,14%) nao
tinham conhecimento desta doenga; trés (42,85%) tinham ciéncia e conhecimento da doenca.
Dos 14 animais, nenhum fora submetido a qualquer tipo de tratamento, e seus
responsaveis relataram como queixa principal, a ferida de longa evolugdo, sem cicatrizacao.

Realizada anamnese com os responsaveis, o tempo de evolugdo da doenga variou de
sete dias a0 méaximo de dois meses, e apenas apds esse tempo optaram por procurar um
médico veterinario (Quadro 1).

Quadro 1: Resumo dos dados referentes a raga, idade, sexo e tempo de
evolugdo da doenga.

Numero [Raga [dade(anos) [Sexo' Tempo de evolugdo da doenga (DIAS)
1 SRD 4 FC 20
2 SRD 3 MC 60
3 SRD S MC 60
4 SRD 3 M 60
5 SRD 2 FC 30
6 SRD 4 M 30
7 SRD 6 MC 20
8 SRD 3 M 45
9 SRD 4 MC 45
10 SRD 4 MC 7
11 SRD 2 FC 60
12 SRD 3 MC 30
13 SRD S M 15
14 SRD 4 M 45

FC= fémea castrada; MC=macho castrado

Os animais foram subdivididos em grupos, por localizag¢ao das lesdes:

e [0: animais com lesdes localizadas somente em plano nasal - cinco (35,71%)
(Figuras 5e 6);

e L1: animais com lesdes somente em um sitio de localizagao - quatro (28,57%)
(Figura 7);

e [2: animais com lesdes em dois sitios de localizacdo - trés (21,42%) (Figuras 8
¢9);

e [3: animais com trés ou mais sitos de lesdes - dois (14,28%) (Figuras 10 e 11).
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A localizagdo das lesdes foi variada, encontrando-se em orelha (28,57%), membros
anteriores (21,42%), membros posteriores (35,71%) e plano nasal (50%).

Nao foi possivel realizar avaliacdo estatistica da regressao das lesdes, por nao se
encontrar ponto em comum entre elas.

A média em dias para cicatrizagdo das lesdes para o Grupo 1 foi de 26,42 dias (£
3,97 dias) e para o Grupo 2 foi de 39,85 dias (+ 5,18 dias). A comparacdo entre os dois
grupos, considerada pela analise estatistica, ndo teve diferenca significativa.

A duracdo do tratamento apds a cicatrizacdo foi de 30 dias, onde a média encontrada
no Grupo 1 foi de 57 dias (+ 3,85 dias) e do Grupo 2 foi de 70 dias (+ 4,99 dias), ndo sendo
encontrada diferenca estatisticamente significativa, com valor de P=0,0569 (P > 0.05)
(Tabela 1).

Tabela 1: Resultados expressos em dias, do tempo de cicatrizagdo e do
tempo de tratamento dos Grupos 1 e 2.

Grupo 1 Grupo 2

Animal Cicatrizagdo Tratamento Cicatrizagao Tratamento

1 28 58 35 65
2 45 75 49 79
3 28 58 48 78
4 28 58 14 44
5 14 34 35 65
6 14 34 56 86
7 28 58 42 72
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Figura 7: Subgrupo Ly. Animais do Grupo 1. A — animal 4 no inicio do
tratamento; B — animal 4 ao final do tratamento; C — animal 1 (dia zero); D —
animal 1 ap6s 14 dias de tratamento.
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Figura 7: Continuagéo dosubgrupo Lo. Grupo 1: E- animal 9 no
inicio do tratamento; F — animal 9, ap6s o tratamento; G — animal 14 (dia
zero); H — animal 14, ap6s o tratamento; | — animal 8§ (dia zero); J — animal 8
apos o tratamento.
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Figura 8: Animais do subgrupo L;. A - animal 5 do Grupo 1 no inicio do tratamento; B —
animal 5 ao final do tratamento (44 dias); C — animal 7 do Grupo 1 (dia zero); D — animal 7
apos 58 dias; E — animal 11 Grupo 2 (dia zero); F — animal 11 com 44 dias de tratamento; G —

animal 6 do grupo 1; H — animal 6 ap6s 58 dias.
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Figura 9: Animais do subgrupo L. A - animal 10 do Grupo 2 no inicio
do tratamento; B — animal 10 ap6s 48 dias de tratamento; C — animal 12 do
Grupo 2 (dia zero); D — animal 12 ap6s 35 dias de tratamento.
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Figura 9: Continuagdo. Animal 2 do subgrupo L,. E - inicio do
tratamento, lesdo em ouvido esquerdo; F — lesdo em plano nasal (dia zero); G e
H — apds 45 dias de tratamento.
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Figura 10: Animal 3 do subgrupo Ls. A, B e C: antes do tratamento. D, E ¢ F:
58 dias ap6s o tratamento.
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Figura 11: Animal 13 do subgrupo L3 e Grupo 2. A, B ¢ C — antes do
tratamento; D, E ¢ F — ao final do tratamento (56 dias).

O peso minimo observado no dia zero (do inicio do tratamento) foi 2,6 kg e o peso
maximo foi 5,2 kg. A perda de peso foi registrada em cinco (35,7 %) animais, sendo dois
(28,57%) animais do Grupo 1 e trés (42,85%) do Grupo 2. O ganho de peso foi observado em
sete (64,28%) dos 14 animais (Gréficos 1 e 2).
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Figura 12 — Controle semanal de peso de animais do Grupo 1.
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Figura 13 — Controle semanal de peso de animaisdo Grupo 2.

Na avaliagdo hematologica ndo foram observadas alteragdes estatisticamente
significativas, comparando-se os dois Grupos (de 10 e 20 mg de IK/kg de peso), nos dias
zero, 15, 30, 45 e 60 (Quadro 2).
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Quadro 2: Grupos, média e desvio padrao para resultados de pardmetros
do hemograma.

VARIAVEL [HEMOGRAMA
HEMATOCRITOPLAQUETAS [LEUCOMETRIA
(%) (X 10°/ul) GLOBAL (/ul)
DIA ZERO |GRUPO 1 [25,71+5.43 361+118,27  [12208,57+1367,8
GRUPO 2 [28,42+2,44 391,71+74,46 |12957,14+3239,8
DIA 15 GRUPO 1 [25,85+3,93 288,14+113,67 |11742,85+3727,3
GRUPO 2 [28,71+3,77 387,28+68,91 [17257,14+3958,5
DIA 30 GRUPO 1 [27,57+3,2 252,42+77,67 |14432,85+14,127
GRUPO 2 [30+6,4 335,85+66,93 [15028,57+4271,9
DIA 45 GRUPO 1 [28,71+2,36 315,85+122,76 |13828,57+8729,8
GRUPO 2 [30,71+3,09 372,71460,69 [14928,57+4081,5
DIA 60 GRUPO 1 [28,2+3,49 292,4+140,69 |14826+7833,2
GRUPO 2 [30,33+5,04 362,66+64.42 |15266,66+2514.5

Também sem alteragdes significativas foram os exames bioquimicos, quando se
comparou os grupos, ou quando realizada a média de cada dia por grupo (Quadro 3).

Quadro 3: Grupos, média e desvio padrao para resultados dos exames
da bioquimica sérica.

VARIAVEL BIOQUIMICA SERICA
UREIA Creatinina [Falc GGT ALT AST

DIA |Grupo 1 [50,08+3,4 [0,97+0,09 [61,1+16,6 [2,32+1,18 [29,34+7,26  [25,55+2,79
Zero |Grupo2 [51,5145,1 [0,95+0,07 [66,5+11,6 [5,11+5,6 [34,38+17,45 [27,1246,05
DIA |Grupo 1 [54,42+6,17 (0,98+0,18 |57,2+16,72 4,77+3,96 [26,25+3,66  [26,77+5,74
15  |Grupo2 [54,75+12.661(0,94+0,07 |54,91+16,5 |6,243,94 [34,91+14,54 [27,11+6,70
DIA |Grupo 1 [55,1246,06 |1,15+0,13  [43,5+10,07 |1,88+0,59 [26,68+3,15  [25,71+5,22
30  [Grupo2 [58,05+10,3 [1+0,14 38,84+4,66 4,144,62 [29,8+11,28  [26,65+5,46
DIA |Grupo 1 [55,98+11,5 [1,1£0,12  [34,74+4,14 2,07+0,64 [31,42+10,02 [29,37+10,44
45 |Grupo2 [59,11+4,39 [1,08+0,19 [42,41+15,9 [3,84+3,17 [30,44=11,34 [25,87+4,78
DIA (Grupo 1 [55,34+13,29 [1,24+0,16  |41,82+8,06 [2,36+1,54 [26,3+3,39  [26,94+5,61
60  |Grupo2 [55,10+£520 |1,06+0,08 [41,33+4,45 [4,81+4,73 [26,45+4,73  [24,6+4,69

Na andlise dos resultados do hormonio tireoidiano (T4 Total), houve alteracao dos
valores individuais na primeira quinzena, sendo um animal do Grupo 1 e em trés animais do
Grupo 2.
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Observou-se alteragdo significativa no dia 30 do experimento, quando se comparou os
dois grupos, observando-se, neste dia, a média de 1,64 pg/dl (£ 0,13) no Grupo 1 e 2,29
ug/dl (= 0,22) no Grupo 2, sendo os valores de referéncia 0,8 a 2,0 pg/dl (Quadro 4).

No Grupo 1, cinco (71,42%) animais ndo tiveram alteragcdo na concentragao de T4
total, enquanto no Grupo 2, apenas um (14,28%) animal ndo teve altera¢gdo no mesmo
parametro.

No Grupo 1, o animal de nlimero 2 que houve o aumento do valor de T4 total, voltou
ao valor normal até o final do tratamento (Quadro 7).

No Grupo 2, cinco animais obtiveram aumento do valor de T4. Quatro animais
restabeleceram seus valores normais antes o final do tratamento, € um animal permaneceram
com aumento de Ty total até o final do tratamento (Quadro 8).

Quadro 4: Resultados de média (x) e desvio padrdo (DP) de T4 Total,
observados nos diferentes momentos, expressos em pg/dl

Dia zero |Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60 Dia 75
Grupo 1 [1,40 1,36 1,64 1,54 1,94 1,88
DP 0,40 0,46 0,13 0,41 0,07 0,10
Grupo2 (1,70 1,89 2,29 2,00 2,10 1,94
DP 0,36 0,51 0,22 0,48 0,53 0,7

A elevagdo do percentual de Ty total ndo foi acompanhada, em nenhum dos animais,
pelos sinais clinicos de hipertireoidismo.

Nao foram observados efeitos colaterais da droga em apenas quatro (28,57%) animais,
sendo trés (21,42%) no Grupo 1 e um (7,14%) do Grupo 2. As alteracdes clinicas observadas
foram vomitos (6/14 — 42,85%), diarréia (8/14 — 57,14%), prostracdo (2/14 — 14,28%),
pelagem seca ( 1/14 - 7,14%), hipertermia ( 2/14 - 14,28%), salivagdo ( 3/14 — 24,12%),
desidratagdo ( 2/14 — 14,28%), anorexia (1/14 — 7,14%).

No Grupo 1 observou-se diarréia (3/7 — 42,85%) e vomitos (2/7 — 28,57%) (Quadro 5).

No Grupo 2 observou-se diarréia (5/7 — 71,42%), vomitos (4/7 — 57,14%), pelagem
seca (1/7 — 14,28%), prostracao (2/7 — 28,57%), desidratacdo (2/7 — 28,57%), hipertermia (2/7
—28,57%), anorexia (1/7 — 14,28%)), salivacao (3/7 — 42,85%) (Quadro 6) .

Efeitos colaterais do iodismo foram encontrados em dez animais (71,42%) no presente
estudo, sendo com menor freqiiéncia nos animais que utilizaram a dose de 10 mg/kg de peso.
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Quadro 5 : Animais do Grupo 1 e efeitos colaterais.

Animal 1 |Animal 2 |Animal3 |Animal4 |Animal5 |Animal 6 |Animal 7
sem efeitos [sem efeitos [fezes fezes fezes vOomitos sem efeitos
colaterais [colaterais [pastosas a [pastosas  [pastosas colaterais
diarréia,
vOomitos
sem com sem
alteracdo |alteracdo |com sem sem sem alteracao
em T4 em T4 alteracdo fjalteracdo [alteracdo [alteracdo [em T4
em T4 em T4 em T4 em T4
Quadro 6 : Animais do Grupo 2 ¢ efeitos colaterais.
Animal 8 |Animal 9 [Animal 10 |Animal 11 |Animal 12 |Animal 13 |Animal 14
vomitos, [fezes fezes anorexia, |sem vOomitos, [vOmitos,
diarréia, [pastosas [pastosas, [vOmitos, efeitos diarréia, [prostracao,
salivacao salivacdo  |prostracdo, [colaterais [salivacdo. [pelagem seca,
fezes hipertermia,
pastosas, desidratacao
hipertermia,
desidratacao
com com sem com sem com com
alteragdo |alteragdo [alteracdo  |alteracdo emjalteragdo [alteragdo [alteragdo
em T4 em T4 |em T4 T4 em T4 em T4 em T4
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Quadro 7: Relagao dos animais com altera¢des das concentragdes de Ty
total (ug/dl) com os efeitos colaterais do iodeto de potassio - Grupo 1.

Dia zero

Dia 15

Dia 30

Dia 45

Dia 60

Dia 75

Animal 2
Sem efeitos
colaterais

Animal 3
fezes
pastosas a
diarréia,
vOmitos

Animal 4
fezes
pastosas

Animal 5
fezes
pastosas

Animal 6
vOmitos

1,41

1,98

1,48

0,93

1,39

2,3

1,28

1,19

1,62

2,3

1,88

1,5

1,38

1,74

2,18

2,07

1,53

1,16

1,39

1,98

1,97
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Quadro 8: Relagao dos animais com altera¢des das concentragdes de Ty

total (ng/dl) com os efeitos colaterais do iodeto de potéssio - Grupo 2.

Dia zero

Dia 15

Dia 30

Dia 45

Dia 60

Dia 75

Animal 8
vOomitos,
diarréia,
salivacao

Animal 9
fezes
pastosas

Animal 10
fezes
pastosas,
salivacao

Animal 11
anorexia,
vOmitos,
prostracao,
fezes
pastosas,
hipertermia,
desidratacao

Animal 13
vOmitos,
diarréia,
salivacao

Animal 14
vOmitos,
prostragdo,
pelagem seca,
hipertermia,
desidratacao

1,43

1,98

1,84

2,01

1,67

1,56

2,37

1,3

2,67

2,17

1,46

2,3

3,27

1,88

2,87

2,27

1,88

2,34

2,68

1,9

2,32

1,52

1,99

2,75

1,57

1,8

2,15

2,66

1,56

1,32

1,35
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5 DISCUSSAO

O IK ¢ uma droga que passou a ser utilizada a partir do século 19 e continua a ser
utilizada até os dias de hoje, com grande eficicia. E um medicamento util no arsenal
dermatoldgico, sendo utilizado ndo s6 para o tratamento de esporotricose, mas também para
actinomicose, actinobacilose, aspergilose e pneumonias fungicas. Por outro lado, pelos efeitos
colaterais, nao se recomenda o uso em animais com historico de doenca da tiredide ¢ em
fémeas prenhes (STERLING, 2000), mas ainda sim ¢ um eficaz antifingico para o tratamento
de esporotricose felina, sendo necessarios estudos para total conhecimento de doses e
dosagens em felinos, o que motivou este experimento.

A idade méaxima dos animais deste estudo foi seis anos. Importante ¢ a recomendacao
da Associacdo Americana de Praticantes da Medicina Felina/Academia de Medicina Felina,
de se avaliar a glandula tiredide a partir dos sete anos de idade, quando existe a predisposi¢ao
ao hipertireoidismo (RICHARDS et al, 2005).

A média de idade do presente trabalho foi de 3,7 anos, sendo a idade minima de dois
anos. Estabelecendo este estudo a idade maxima, nao foi possivel avaliar a relagdo da idade
com a doenga, mas Schubach et al (2004) e Barros et al (2001), relataram média de idade de
dois anos, variando de trés meses a 18 anos de idade, sendo 87% com idade inferior a quatro
anos, ficando o presente estudo de acordo com estes autores.

Uma das maiores dificuldades no tratamento de esporotricose ¢ o tempo de duragdo,
em que se tem a manipulag¢do didria do animal portador de uma doencga transmissivel. Nesse
estudo foi demonstrado o tempo inferior de tratamento com o uso de IK, quando comparado
ao itraconazol e ao cetoconazol (BURKE, 1982; SLATERR, 2001; SCHUBACH et al, 2004;)

O tempo médio de tratamento com IK na dose de 10 - 20 mg/kg,uma vez ao dia,
variou de 44 a 86 dias, respectivamente, sendo a média de tratamento de 63 dias. O grupo em
que se utilizou 10 mg/kg teve o tempo médio de cicatrizacdo de 26,42 dias e o de 20 mg/kg,
39,85 dias, ndo apresentando diferencga significativa quando comparados estatisticamente,
tendo o valor de P=0,0624, tendo significancia com o valor de P<0,05, quando comparados ao
tempo médio de tratamento utilizando cetoconazol na dose de 5 — 10 mg/kg, por via oral, a
cada 24 horas, e itraconazol, na dose de 5-10 mg/kg a cada 24 horas. O estudo foi
interessante, por observar um tempo inferior de tratamento, ndohavendo recidiva em nenhum
dos animais 90 dias (abril/2011) apods o término do tratamento. Pereira et al(2009) utilizaram
cetoconazol, na dose de 5-10 mg/kg, a cada 24 horas, em 598 felinos, tendo como média de
tratamento 28 semanas (196 dias) e o itraconazol, na dose de 10 mg / kg, uma vez ao dia, em
175 felinos, 26 semanas (182 dias) de média de tratamento. J& um relato descrito por Madrid
et al (2009) utilizando o itraconazol, na dose de 10 mg/kg, uma vez ao dia, em 12 animais,
observaram a cura clinica em 50% no tempo de trés meses (90 dias), e os outros 50% dos
animais chegando a completar 150 dias de tratamento.

Manifestacdes oftalmicas sdo observadas em animais com infeccdo disseminada,
trauma local, ou infecgdo assintomatica pulmonar (IYENGAR et al, 2010); o felino deste
estudo com lesdo em conjuntiva, ndo apresentava quadro respiratério, e ainda possuia o
historico por inoculagdo traumdtica por outro animal com esporotricose disseminada,
decorrente de uma briga.

Foi relatado por Silva et al(2008) a cicatrizagdo da lesdo em conjuntiva em um felino
doméstico, com uso de cetoconazol, na dose de 50 mg/kg, a cada 24 horas, ap6s 75 dias de
tratamento. No presente estudo, observou-se um felino com lesdo em conjuntiva por
esporotricose, confirmada por crescimento em cultura, ocorrendo cicatrizagdo apos 35 dias,
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fazendo-se uso de IK na dose de 20 mg/kg , a cada 24 horas. O acometimento ocular na
esporotricose felina ndo tem sido descrito (HAMPTON etal, 2002)

Multiplas lesdes cutaneas no quadro da esporotricose podem ocorrer por auto-
inoculacdo, devido ao habito de lambedura, utilizado pela espécie para higieniza¢do corporal,
o ato de se cogar, disseminagdo por via hematégena, ou a partir da lesdo inicial.

Os animais do presente estudo foram divididos em subgrupos, de acordo com o
nimero e localizacdo das lesdes, para que se pudesse avaliar a distribui¢do das mesmas.
Como citado por Welsh (2003), as lesdes sdo encontradas principalmente nos apéndices
anteriores e posteriores € no plano nasal, o que esta em acordo com este estudo , em que se
observou animais com lesdes em plano nasal (35,71%), apéndices anteriores (21,42%) e com
percentual de 35,71% em apéndices posteriores.

Na analise de 347 felinos feita por Schubach et al (2004), a quantidade maior de lesdes
encontradas foi na cabeca (56,8%), com maior percentual no nariz (27,9%) e ouvidos
(21,6%), e do restante, 7,3% localizadas em lugares diversos na cabeca, 13,8 % em apéndices
posteriores ¢ 34,9 % acometendo mucosas, incluindo conjuntivas nasal, oral ou genital. Leme
et al (2006), observaram 43,47% de lesdes em plano nasal, tronco 8,69%, apéndices
anteriores e posteriores com o mesmo percentual (21,73%), e cabega com 34,78%, tendo
concordancia com o presente estudo, j4 que o maior percentual de lesdes foi observado em
plano nasal, em 50% dos animais.

A dose do IK varia de 10 a 20 mg/kg de peso, duas vezes ao dia (NOBRE, 2002;
SCHUBACH et al,2004; GREENE, 2006); ainda se encontra descrita a dose de 20 a 40
mg/kg de peso, duas vezes ao dia ( BURKE, 1982; LARSSON, 2002) ), ou a dose de 20
mg/kg, uma ou duas vezes ao dia (TABOADA, 2000). As doses utilizadas no presente
trabalho foram as de 10 e 20 mg/kg de peso, uma vez ao dia.

A escolha da dose de uma vez ao dia se fez por motivos semelhantes ao trabalho de
Cabezas (1996), em que avaliou o uso da dose de uma vez ao dia, s6 que fracionada trés vezes
ao dia, como ¢ indicado na utilizagdo para humanos. O referido autor observou maior
ocorréncia de efeitos colaterais quando utilizou somente uma dosagem, mas nao impedindo a
continuagdo da terapia e ndo havendo diferenca em tempo de cura em ambos os grupos e com
0 mesmo percentual de cura.

No presente trabalho, a escolha da dosagem uma vez ao dia, foi pela sensibilidade dos
felinos ao IK e pela necessidade de manusear o animal portador da doenga, o menos possivel.
A comparacdo entre doses diferentes, administradas uma vez ao dia, ndo indicou diferenga
estatisticamente significativa em relagdo ao tempo de cura.

Os felinos sdo muito sensiveis aos iodetos, e expressa efeitos adversos a utilizacao
desta droga, ndo sendo assim, utilizada como droga de escolha para o tratamento de
esporotricose, mas com a dimminuido da dose ¢ intervalo entre as doses, pode-se observar a
diminuido dos efeitos colterais, sendo viavel a utilizacdo deste medicamento. Os efeitos
colaterais observados nesse experimento foram diarréia, prostracdo, anorexia, pelagem seca,
salivagdo, vomitos, desidratacao, febre; BURKE (1982) relata ainda efeitos adversos como
hiperexcitabilidade, colapso cardiovascular, espasmos musculares e cardiomiopatia.

Os sinais clinicos se devem ao aumento do iodeto na circulagdo, ndo sendo referentes
a um quadro de hipertireoidismo, sendo assim necessaria avaliacdo do perfil da tiredide para
obter conclusdes efetivas.

Vomitos e diarréia foram as reacdes mais frequentes encontradas por Schubach et al (
2004), observando-se nesse estudo, como os principais efeitos colaterais, também o vomito,
acometendo seis animais entre os 14, e diarréia, em oito felinos, sendo que dos seis animais
que apresentaram vomitos, dois faziam parte do Grupo 1 (dose de 10 mg/kg de peso) e quatro
do Grupo 2 (dose de 20 mg/kg de peso). No quadro de diarréia, também se observou menor
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gravidade com a dose de 10 mg/kg de peso, onde trés animais tiveram diarréia, e cinco
animais do Grupo 2, tratados com 20 mg/kg de peso.

O grupo que utilizou 10 mg/kg de peso, teve vantagens em todos os aspectos relativos
aos efeitos colaterais, ja que o grupo teve apenas diarréia e vomitos. Os animais do Grupo 1
(10 mg/kg de peso), se apresentaram bem dispostos por todo periodo de utilizagdo do IK,
diferentemente dos animais do Grupo 2, as reagdes foram adversas e intermitentes, houve
diarréia, vomitos, prostracdo, anorexia, desidratacdo, febre, salivacao, pelagem seca.

Em relagdo aos efeitos colaterais causados pelo cetoconazol, foi descrito por Pereira et
al(2010), que 42% dos animais tiveram eventos gastrointestinais adversos ¢ 30,9% quando
utilizado itraconazol. Comparando com os grupos utilizados nesse estudo, foi observado
42,85% e 85,71% , com 10 e 20 mg/kg de peso, respectivamente, para 0os mesmos aspectos,
ndo se observando diferencas significativas quando comparados os efeitos do cetoconazol
com aqueles da dose de 10 mg de IK/kg de peso.

No mesmo trabalho, se constatou também a eficacia do itraconazol e suas vantagens
sobre o cetoconazol, pois o itraconazol apresenta maior afinididade e seletividade com as
enzimas citocromos P450, resultando em menos efeitos colaterais quando da utilizagdo da
droga por longo periodo.

Ratos Wistar por apresentarem afinidades filogenéticas, sdo utilizados como modelos
experimentais. Em um estudo realizado com 12 desses animais, inoculados com suspensao
fangica contendo S. schenckii, por Meinerz et al (2008), observaram-se alteragdes nos valores
de Fosfatase Alcalina, por provavel disseminacdo do agente em parénquima hepatico, onde
também foram encontradas alteragdes anatomopatoldgicas. Os animais do presente estudo nao
tiveram alteragdes significativas em perfil hepatico, incusive Falc, antes da utilizacdo de
qualquer antifingico, ndo se observando alteracdo hepatica por suposta disseminacdo em
parénquima do 6rgdo, pelo agente.

No trabalho de Schubach et al (2004), ndo foram encontradas alteragdes em perfil
hepatico ou renal; por outro lado, relataram alteragdes no hemograma, caracterizadas por
anemia e neutrofilia, ndo sendo observadas nesse estudo, assim como no estudo realizado em
1982, por Burke.

O atual trabalho ndo relata alteragdes bioquimicas estatisticamente significativas
durante todo experimento. Em trabalhos utilizando o cetoconazol como antifungico para o
tratamento de esporotricose felina, foi observada elevada toxicidade hepatica, sendo
recomendado o monitoramento das enzimas hepaticas (WILLARD et al,1986 ;PLUMB,
2006).

As alteragdes do hormonio foram observadas ja na primeira dosagem, com 15 dias de
tratamento com iodeto de potassio. No Grupo 1 o unico animal que obteve alteragdo no exame
ndo foi acompanhado de nenhuma reacdo adversa. Sabe-se que o excesso ou a deficiéncia de
iodo, podem provocar disfungdo da tiredide e interferir nos testes da glandula. No Grupo 2, os
animais com aumento de T4, todos apresentaram efeitos colaterais ao uso de iodeto de
potassio na dose de 20 mg/kg.O iodismo ocorre normalmente pela administra¢do iatrogénica
de substancias que contenham iodo, Nagataki, em 1974 sugere que esse efeito depende nao
apenas da quantidade e tempo de exposi¢do ao iodo, mas também do estado funcional da
glandula tire6ide e do potencial genético individual da espécie. Devendo ser considerado as
possiveis influéncias de eventos fisiologicos, patofisioldgicos e farmacoldgicos.

Em 2008, Déria et al, relataram em um eqiiino o uso de iodeto de potassio para
tratamento de pitiose cutdnea eqliina, com 13 dias o animal apresentou efeitos colaterais
diversos, quando foi realizado o exame de T4 total revelando o hipotireoidismo. Com este
resultado, a medicagdo foi interrompida, e 24 horas apos, o animal j4 demonstrou melhoras.
Diferente deste trabalho em felinos em que a medicag@o nao foi interrompida mesmo com os
efeitos colaterais, ndo se observando diminuicdo dos valores de referéncia de t4 total, mas
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observado que os efeitos colaterais diminuiram com a continuacao do tratamento até a cura
clinica. O que provavelmente se explica pela auto-regulacdo da glandula da tire6ide contra
flutuagdes de iodo, que ird produzir o hormonio suficiente para manter o animal eutireiddeo
(JHONSON et al, 1988).

O custo do tratamento de esporotricose para um animal, considerando: a média de dias
utilizados neste trabalho, a média dos valores dos medicamentos, a média de peso dos animais
e a dose minima de cada medicamento, um tratamento com itraconazol (100 mg, caixa com
15 comprimidos) custaria em torno de R$ 413,40. Fazendo o uso de cetoconazol (200 mg,
caixa com 10 comprimidos), ficaria em torno de 86,65 e com o uso de IK (100 mg/5mL,
frasco com 100 mL) R$11,65.
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6 CONCLUSOES

Ap6s andlise dos resultados pode-se concluir que:

- Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os tempos de cura clinica
(confirmada com cultura e hemocultivo), comparando-se as doses de 10 e 20 mg de IK/kg de
peso para o tratamento de esporotricose felina;

- A dose de 10 mg de IK/kg de peso ¢ eficaz para a cura do animal, apresentando
menor frequéncia de efeitos colaterais quando comparada a dose de 20 mg de IK/kg de peso;

- Nao houve alteragdes significativas de hemograma, bioquimica renal e hepatica com
utilizagcdo de ambas as doses ( 10 ou 20 mg de IK/kg de peso);

- As duas doses (10 ou 20 mg de IK/kg de peso) provocam elevacdo na concentracao
do hormonio T4 Total, porém, ndo resultaram em quadro clinico de hipertireoidismo;

- A dose de 10 mg de IK/kg peso, uma vez ao dia, ¢ mais vantajosa ao uso de 20
mg/kg.

- A utilizagdo do iodeto de potéssio para o tratamento de potdssio possui menos custo
em relacdo ao itraconazol e iodeto de potéssio.
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