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Resumo

ROSA, Cristiano Silva da. Esporotricose felina e canina em area endémica:
epidemiologia e tratamento. 2017. 55f. Tese (Doutorado em Ciéncias) - Programa
de Pés-Graduacdo em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal
de Pelotas, Pelotas, 2017.

A esporotricose é uma micose de implantacdo ou inoculagcdocausada por espécies
do Complexo Sporothrix schenckii, um fungo dimorfico que habita principalmente
plantas e vegetais em decomposicdo. Areas endémicas no Brasil tém sido
frequentemente descritas, especialmente nos estados do Rio Grande do Sul, Rio de
Janeiro e Sao Paulo caracterizandoesta enfermidadecomo uma micoseemergente e
de importancia para a saude publica, devido ao seu carater zoonotico. Este trabalho
€ um estudo retrospectivo cujo objetivo foi analisar os laudos com crescimento de
Sporothrix spp. encontrados nas fichas arquivadas do Centro de Diagnéstico e
Pesquisa em Micologia Veterinaria MICVET (UFPel), local de referéncia para o
diagnostico de micoses nos animais domeésticos no sul do rio grande do sul,regido
endémica para a enfermidade.O estudo analisou osregistrosdo periodo entre 2005 e
2016, e obteve 284diagndésticos estabelecidos de esporotricoseem animais, sendo
55 em cées (19,37%) e 229 emgatos (80,63%). Foi possivel observar que 58,87%
(n=166) do total de diagnésticoneste periodo, ocorreu nos ultimos quatro anos do
estudo. A avaliacdo desses dados revelou serem os felinos machos o grupo com
maior casuistica da doenca (n=175/284), representando 61,62% do total. Quanto a
manifestacdo da doenca, também foram os gatos machos que apresentaram com
maior frequéncia as lesdes na forma cutanea disseminada(56,34%; n=160/284). Do
total das amostras (n=284) com crescimento laboratorial de Sporothrix spp., 233
(82,04%) foram encaminhados com suspeita clinica de esporotricose. Contudo, o
estudoalerta sobre a utilizacdo de medicacéo prévia ao diagnostico laboratorial, visto
que do total dasamostras, 175 (61,62%) faziam uso de alguma terapia no momento
da coleta do material, ressaltando ser o itraconazol o antifingico de eleicdo, mesmo
com crescentes casos de falhas terapéuticas.Entretanto, 51,43% (n=90/175)
utilizava exclusivamente antibiotico prévio ao diagnostico de esporotricose. Pode-se
concluir que a regido sul do Rio Grande do Sul se confirma como zona endémica
para esporotricose, com crescente aumento especialmente nos ultimos quatro anos
do estudo. Os gatos machos continuam como o grupo de maior frequéncia
diagnéstica, e com a apresentacdo de lesdes mais graves. Ainda que o clinico
suspeite de esporotricose, as terapias pré e pos-confirmacdo do diagndsticodevem
ser mais discutidas e reavaliadas.

Palavras-chave: iodeto de potassio; itraconazol; complexo Sporothrix schenckii



Abstract

ROSA, Cristiano Silva da.Feline and canine sporotrichosis in endemic area:
Epidemiology and treatment. 2017. 55f. Thesis (Doctor degree in Sciences) -
Programa de Pos-Graduacao em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2017.

Sporotrichosis is an implantation or inoculation mycosis caused by species of
Sporothrix  schenckii complex, a dimorphic fungus that inhabits mainly
decomposingplants. Endemic areas in Brazil have been frequently described,
especially in Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro and S&o Paulo states, characterizing
sporotrichosis as an emergent mycosis with importance for public health due to its
zoonotic nature. This work is a retrospective study whose objective was to analyze
the Sporothrix spp. growth data found on the Center of Diagnosis and Research in
Veterinary Mycology MICVET (UFPel) laboratory records,a reference site for the
diagnosis of mycoses in domestic animals in south of the Rio Grande do Sul state,
endemic region to this disease. The study analyzed data from 2005 to 2016, and
obtained 284 established diagnosis of sporotrichosis in animals, being 55 in dogs
(19.37%) and 229 in cats (80.63%). It was observed that 58.87% (n=166) of the total
diagnosis in this period occurred in the last four years of the study. The evaluation of
these data revealed the male felines as the group withhighest number of the cases
(n=175/284), representing 61.62%. Aboutdisease manifestation, it was also the male
cats that presented more frequently lesions indisseminated cutaneous form(56.34%;
n=160/284). From total of Sporothrix spp. laboratory growth samples (n=284), mostly
were referred with clinical suspicion of sporotrichosis (n=233; 82.04%). However, the
study warns about the use of medication prior to the laboratory diagnosis, since of
the total of the samples, 175 (61.62%) used some therapy at the time of collection of
the material, emphasizing that itraconazole was the antifungal of choice, even with
increasing cases of failure therapies. However, 51.43% (n=90/175) exclusively used
antibiotics prior to the diagnosis of sporotrichosis. It can be concluded that the
southern region of Rio Grande do Sul is confirmed as an endemic zone for
sporotrichosis, with increasing, especially in the last four years of the study. Male
cats continue to be the group with the highest diagnostic frequency and with the most
severe lesions. Although the clinician recognizes sporotrichosis, the use of therapies
pre and post-confirmation of diagnosis should be further discussed and re-evaluated.

Key-words: potassium iodide; itraconazole; Sporothrix schenckii complex
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1 Introducéo

A micologia clinica € a ciéncia especializada em estudar os fungos e as
enfermidades causadas por estes, tanto no homem como em animais.Por um longo
periodo, a micologia teve pouca expressdo tanto na medicina humana como na
veterinaria. Porém as infec¢des fangicas vém se tornandofrequentes devido a varios
fatores, entre eles: uso da antibioticoterapia de forma indiscriminada, a utilizacdo de
farmacos imunossupressores, 0 aumento no numero de pacientes
imunocomprometidos, além da evolucdo nos métodos diagndsticos e terapéuticos
aumentando significativamente a sobrevida de pacientes, tanto na &rea médica
como veterinaria (SIDRIM, 1999; SCHUBACH et al., 2015).

A esporotricose € uma micose subcutanea de curso subagudo ou cronico,
causada por espécies do Complexo Sporothrix schenckii. Atualmente € considerada
uma importante enfermidade emergente, com a necessidade de urgentes acdes de
saude publica para controla-la, especialmente em areas endémicas (SILVA et al.,
2012).

1.1 Complexo Sporothrix schenckii

As espécies que pertencem ao ComplexoS. Schenckii apresentam como
caracteristicas serem dimorficos, termo-tolerantes, e cujo habitat natural sdo
principalmenteplantas e vegetais em decomposi¢cdo (LACERDA FILHO et al., 1999;
SCHUBACH et al., 2015). Sua forma filamentosa € encontrada no meio ambiente e
em cultivo in vitro a 25°C, adquirindo a forma leveduriforme quando em parasitismo
ou in vitro a 37°C. Devido a essas caracteristicas, a contamina¢cdo com o agente
historicamente esteve relacionada a atividade ocupacional do individuo infectado
(LACAZ et al.,2002; LOPEZ-BEZERRA et al., 2006).

Embora classicamente S. schenckii era a Unica espécie considerada, ensaios
filogenéticos sugerem o emprego de Complexo Sporothrix schenckii como uma nova
terminologia. Estudos demonstraram que ha pelo menos seis diferentes espécies de

importancia clinico-epidemiolégica, com sua ocorrénciaem diferentes regifes
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geograficas. Sdo elas: S. albicans, S. brasilienses, S. mexicana, S. globosa, S. luriei,
além da original S. schenckii sendo agoraconhecida como S. schenckii sensu stricto
(CHAKRABARTI et al.,, 2015; MARIMON et al, 2006, 2007, 2008; QUEIROZ-
TELLES, 2011; SCHUBACH et al., 2015).

1.2 Aspectos Epidemiolégicos

1.2.1 Distribuicéo geografica

Com relacdo a distribuicdo da esporotricose, estudos sugerem que fatores
como clima, temperatura e umidade, influenciam no crescimento do Sporothrix spp.
no seu estado sapréfita. A micose € cosmopolita com maior frequéncia de casos
descritosem areas de clima tropical, subtropical e temperado (LACERDA FILHO et
al., 1999; SCHUBACH et al, 2015), sendo usualmente considerada endémica no
Jap&o, China, india, Australia, Méxicoe América do Sul, especialmente Colémbia,
Peru e Brasil (KOVARIK et al., 2008; MAHAJAN, 2014; QUEIROZ-TELLES, 2011). E
a micose subcutanea mais comum na América do Sul (BARROS et al, 2004) e
provavelmente a mais descrita mundialmente (MAHAJAN, 2014).

A maior epidemia de esporotricose ja descrita foi relatada em Johannesburg,
Africa do Sul, na década de 1940, quando 3.000 mineradores foram infectados
durante sua atividade ocupacional (HELM & BERMAN, 1947). Em especial no Brasil,
a esporotricose era considerada uma doenca de rara ocorréncia, sendo a maioria
dos casos registrados em humanos. Em se tratando especificamente da ocorréncia
no estado do Rio Grande do Sul, os estudos apontavam ser a micose subcutanea de
maior frequéncia de diagnosticos em humanos. De 1967 a 2002 houve 304 casos
humanos confirmados, sendo a maioria diagnosticada antes da década de 1990
(ROSAet al., 2005). Além do Rio Grande do Sul, outros estados como Sao Paulo,
Minas Gerais, Rio de Janeiro e Parana também descreveram a ocorréncia desta
micose em animais (MONTENEGRO et al., 2014; RODRIGUES et al., 2013%).

Os estudos alertam que pelo fato da esporotricose ndo ser uma enfermidade
de notificagdo compulsoéria, é dificil determinar com precisdo a ocorréncia e a
distribuicdo desta doenca. Contudo, a esporotricose é considerada endémica, tanto
em humanos quanto em animais, nos estados do Rio Grande do Sul eRio de

Janeiro, locais considerados como os de maior ocorréncia da enfermidade no Brasil
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(BARROS et al., 2004; MONTENEGRO et al., 2014). O crescimento exponencial de
diagnésticos no Rio de Janeiro vem alertando pesquisadores quanto a esta epidemia
em franco crescimento e negligenciada pelo poder publico (BARROS et al., 2004;
FREITAS et al., 2010; SILVA et al., 2012).

1.2.2 Micose zoonética

Falando especificamente datransmissdo do agente, sabe-se que ainoculagao
é a forma mais frequente de contagio, e pode ocorrer através de ferimentos por
espinhos de plantas, por solucdo de continuidade cutanea pré-existente, ou ainda
por arranhadura ou mordedura. Pescadores, mineiros, cacgadores, jardineiros e
agricultores tradicionalmente foram algumas das atividades ocupacionais mais
relacionadas aos altos indices de diagnostico de esporotricose (LACAZ et al.,2002;
LACERDA FILHOet al., 1999; SCHUBACH et al., 2015). No entanto vale ressaltar
gue estudos apontam outras categorias de risco de contagio, comodonas de casa
(Figl) e estudantes, que segundo Barros et al. (2004) e Schubach et al.
(2005),foram os grupos de maior risco de se contaminarem com o agente.

Vale ressaltar nesse contexto a transmissdo zoondética, forma essa que
apresenta uma crescente importancia em Veterinaria. Esta ocorre por arranhadura
ou mordedura de animais como camundongos, tatus, esquilos, cdes e gatos, visto
que as garras e dentes destes animais podem estar contaminados pelo fungo
através de contato com outros animais com lesfes contaminadas, ou pelo contato
com o meio ambiente (SCHUBACH et al., 2015).

Nesse sentido, 0os gatos tem se tornado uma importante fonte de transmissao
da doenca tanto em animais quanto ao homem, por serem 0s Unicos reservatorios
comprovados do agente. Os habitos inerentes da espécie, comoarranhar troncos de
arvore, comportamento territorial que leva a constantes brigas com outros felinos,
particularmente observado em machos ndo castrados, seriam alguns dos fatores
que facilitariam a dispersdo do Sporothrix spp. pelo meio ambiente (SCHUBACH et
al., 2015).Frente ao exposto, essa espécie animal estd diretamente associada a
diversos relatos zoonéticos no Brasil, particularmente nos estados do Rio de Janeiro
e Rio Grande do Sul, fazendo com que estes estados sejam considerados como
zonas endémicas da enfermidade (BARROSet al., 2004; FREITAS et al.,, 2010;
SCHUBACH et al., 2004,2005, 2006, 2008; SILVA et al., 2012).
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De acordo com os registros do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(IPEC), Fundacédo Osvaldo Cruz (Fiocruz), no periodo entre a década de 1980 até o
final da década de 1990, a esporotricose era relatada em casos zoonéticos tendo,
até 1998, uma média de 1.2 casos de humanos tratados por ano no estado do Rio
de Janeiro. A partir de 1998 houve um aumento progressivo sendo que entre 1998 e
2004 foram registrados 759 casos em humanos, a maioria deles envolvendo o
contato direto com gato doméstico infectado (BARROS et al., 2004; SCHUBACH et
al., 2005;2015).

Ainda no sentido da melhor compreenséao do papel do felino na disseminacéo
da esporotricose, um estudo realizado no Peru considerou ser essa espécie animal
um importante reservatorio do agente, sendo isolado em 2,38% de unhas e da
cavidade nasal de felinos saudaveis, em uma regido considerada endémica de
esporotricose (KOVARIK et al.,, 2008). Semelhante resultado foi observado em
estudo realizado no sul do Brasil onde o Sporothrix spp. foi isolado da unha de gatos
saudaveis (SOUZA et al., 2006). Matteietal. (2011), através dos seus estudos,
alertaramquanto ao risco da presenca do agente em ambientes domiciliares onde
havia gatos com esporotricose. O mesmo estudo também chamou atencéo ao isolar
0 agente em um Hospital Veterinario no Brasil, demonstrando o crescimento fungico

em meio de culturamesmo apos a desinfec¢do do local.

1.3 Apresentacgdes clinicas

Espécies do Complexo Sporothrix schenckii afetam homens e diversas
espécies de animais, incluindo mamiferos e aves, levando a diferentes
apresentacoes clinicas da micose. Sendo as apresentacdes clinicas mais comuns
sdo nas formas cutanea localizada, cutanea linfatica e extracutanea (LACERDA
FILHO et al, 1999; SCHUBACH et al, 2015). Contudo, outras formas clinicas assim
como apresentacdes atipicas da doenca, sdo frequentemente relatadas (XAVIER et
al., 2013).

Na maioria das vezes a micose tem uma apresentacdo benigna e limitada a
pele e ao tecido subcutaneo, raramente desenvolvendo-se nas formas osteo-
articular e disseminada especialmente nas infeccbes em cdes e em humanos. Ja

nos gatos, a esporotricose costuma desenvolver a forma disseminada grave da
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doenca, mostrando que a espécie é altamente suscetivel ao agente (LACERDA
FILHO et al., 1999; SCHUBACH et al., 2015).

Acreditava-se que a esporotricose se desenvolvia com maior facilidade
quando o individuo apresentasse uma resposta imunoldgica insuficiente,
caracterizando a esporotricose como uma doenca oportunista, desenvolvendo-se
com maior facilidade nos pacientes com doencas imunossupressivas (ANTUNES et
al., 2009%. Contudo, especificamente em felinos, um estudo demonstrou a baixa
correlagdo da co-infeccdo pelos virus da imunodeficiéncia felina (FIV) evirus da
leucemia felina (FeLV) em 142 animais com esporotricose testados para estas virose
imunossupressoras. Neste estudo, apenas 21% dos pacientes com esporotricose

foram positivos para uma ou ambas as viroses (SCHUBACH et al., 2004).

1.4 Diagnéstico

O diagnoéstico presuntivo da esporotricose se da através do histérico do
paciente, do aspectodas lesdes e da epidemiologia. Contudo, o diagndstico definitivo
se da exclusivamente através dosexames laboratoriais.Por isso, a correta colheita
do material suspeito € de fundamental importancia para que se conclua o
diagnéstico (LACERDA FILHOet al., 1999).

A visualizagéo da forma leveduriforme em exame direto corado com Gram,
Giemsa, Panotipo ou Azul de metileno, é mais frequentemente visto em gatos,
especialmente nas lesbes ulceradas, onde sdo observadas um maior nimero de
células fungicas. Nos humanos e em outras espécies animais, bem como em lesées
ndo ulceradas, as leveduras sdo pouco ou ndo encontradas (ANTUNES et al., 2009%
CRUZ, 2013; LACAZ et al., 2002).

O material biolégico pode ser semeado em placas de Petri ou tubos de ensaio
contendo um dos meios classicos primarios como Sabouraud, Sabouraud com
cloranfenicol, ou Sabouraud com cloranfenicol e cicloheximida, e incubados por uma
media de 15 dias em temperaturas de 25°c e 37°c. Este processo tem a finalidade
de \visualizar a caracteristica dimorfica do agente e analisd-lo macro e
micromorfologicamente (CRUZ, 2013; LACERDA FILHO et al., 1999).



16

1.5 Tratamento

A maioria dos pacientes com esporotricose requer tratamento, pois a
resolucdo espontanea é extremamente rara (MAHAJAN, 2014), ainda que descrita
em pacientes humanos (BARROS et al., 2004). No entanto, nos animais este dado &
desconhecido. Vale ressaltar que a classificacdo de risco dos agentes bioldgicos
feita pelo Ministério da Saude do Brasil considera o Sporothrix spp. como integrante
da classe de risco 2, onde inclui agentes que provocam infec¢cdes nos seres
humanos ou animais, com potencial de propagacdo na comunidade e no meio
ambiente limitado, para os quais existem medidas terapéuticas e profilaticas eficazes
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Um fator muito importante que deve ser considerado no tratamento da
esporotricose é a duracdo do mesmo, sendo que esta estabelecido que o periodo
sera dependente da gravidade das lesdes e da resposta do paciente.No entanto, é
consenso que o protocolo terapéutico ndo deve ser interrompido antes da completa
recuperacdo do pacientepara que ndo haja recorréncia, sendo esse um dos
principais fatores relacionados a recidiva da micose (ROCHA & SIDRIM, 1999).
Nesse sentido, 0 acompanhamento clinico € de fundamental importancia para definir
o tempo de tratamento, sendo recomendado pela Sociedade Americana de Doengas
Infecciosas o0 uso de itraconazol por duas a quatro semanas ap0s a cura clinica nos
casos de esporotricose cutanea ou linfocutanea em humanos, totalizando um
tratamento de trés a seis meses (KAUFFMAN et al., 2007).

Vale ressaltar que segundo Mahajan (2014), estas recomendacgOes sao
empiricas e primariamente baseadas em relatos de caso, estudos retrospectivos e
testes ndo randomizados, afirmando que ndo ha estudos bem controlados que
descrevam as melhores opcdes de tratamentos para esta enfermidade. Contudo,
estd estabelecido que independentemente do protocolo utilizado, esse deve
continuar por cercade quatrosemanas ap0s a remissdo clinica completa, para se
atingir a cura micoldgica (LACAZ et al., 2002;LLORET et al.,, 2013; MAHAJAN,
2014).

Em medicina veterindria, toda informagdo acerca do tratamento da
esporotricose estd baseado em estudos retrospectivos, relatos de casos ou

tratamentos experimentais. Contudo, ha um consenso de que falhas terapéuticas
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e/ou resisténcia a terapia sdo cada vez mais frequentemente observadas na rotina
clinica, cujas causas ainda nao estao totalmente esclarecidas (ROCHA, 2014).

Em animais, o itraconazol também é o farmaco de elei¢cdo para o tratamento
da esporotricose, tendo como segunda opcao terapéutica o uso de iodeto de
potassio sozinho ou associado ao itraconazol. O fluconazol, a anfotericina B e suas
combinacfes, também devem ser considerados como alternativas terapéuticas
(LLORET et al., 2013).

1.6 Controle e Prevencéo

Por tratar-se de uma importante zoonose, é fundamental o esclarecimento
dos tutores e dos profissionais envolvidos na medicina veterindria quanto a
transmisséo, tratamento e profilaxia da esporotricose (ANTUNES et al., 2009%).
Recomenda-se que os gatos sejam mantidos “indoor” (sem acesso livre a rua) nas
areas endémicas, a fim de evitar contato com gatos infectados ou reservatérios do
agente. Essa recomendacgao tem especial importancia quando se trata de animais
imunocomprometidos, como aqueles infectados por retroviroses ou que recebam
farmacos imunossupressores (LLORET et al., 2013).

Cuidados especificos, como o uso de luvas séo preconizados para a
manipulagdo de animais com lesGes suspeitas de esporotricose, assim como
durante o tratamento dos pacientes com diagnostico confirmado. O isolamento dos
animais doentes é recomendado até a sua cura clinica, bem como realizar a
desinfeccao das instalagcbes com solugdo de hipoclorito de sddio (ANTUNESet al.,
2009%). O uso de alcool iodado como solugdo de desinfeccdo ndo se mostrou
eficiente em um estudo que isolou Sporothrix spp. de ambiente hospitalar veterinario
(MATTEI et al.,2011).

Estudos consideram que a castracao dos felinos machos é indicada a fim de
evitar brigas por disputas de territorio, diminuindo assim o risco de transmisséo do
agente (ANTUNES et al., 2009?).

Assim, diante da importancia da esporotricose na medicina veterinaria, o
presente estudo visa fazer uma analise retrospectiva utilizando o sistema de fichas
do Centro de Diagnéstico e Pesquisa em Micologia Veterinaria (MICVET) da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel), dos felinos e caninos com diagnostico

estabelecido de esporotricose. E a partir dessa analise rever as opcfes de terapia
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disponiveis, identificar a porcentagem de insucesso no tratamento de animais com

diagnésticoe reconhecer as possiveis causas nas falhas terapéuticas.



2 Artigos
2.1 Artigo 1
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TERAPEUTICA DA ESPOROTRICOSE: REVISAO

RESUMO

A esporotricose éconsiderada uma micose emergente de importancia para a saude publica,
especialmente devido aos frequentes relatos zoondticos envolvendo o felino doméstico. Sao
crescentes as casuisticas animal e humana da micose, assim como os relatos de casos
refratarios a terapia convencional, principalmente nos casos de esporotricose felina. Nesse
sentido, o trabalho descreve e discute as opgdes terapéuticas mais utilizadas, além de citar
alternativas disponiveis para o tratamento da micose.Os resultados indicam ser o itraconazol
o farmaco de primeira escolha, especialmente nos felinos domésticos, tendo o iodeto de
potassio, terbinafina e cetoconazol como alternativas de tratamento.O estudo ressalta o uso
da anfotericina B nos casos resistentes, assim como descreve as intervencgdes cirdrgicas e a
termoterapianos casos de falha terapéutica e quando as lesdes eram localizadas. Com esses
resultados o estudo conclui que dentre as terapias utilizadas para a esporotricose nos
animais, o itraconazol mesmo com os crescentes relatos de falhas terapéuticas, permanece
sendo o farmaco de primeira escolha, especialmente nos casos da micose em felinos. As
demais opcdes sdo utilizadas nos casos mais graves da micose ou em situa¢cdes em que o
itraconazol ndo se mostra efetivo frente ao agente.

Palavras-chave: Micose. Itraconazol. Termoterapia. lodeto de potassio. Terbinafina.

INTRODUCAO

A esporotricose é considerada uma micosecujo agente sao espécies do complexo Sporothrix
schenckii (MARIMON et al., 2007), fungos termodimérficos que tem como habitat o meio
ambiente sendo considerado saproéfita de vegetacdo e solo rico em matéria organica em
decomposicdo. A micose ja foi descrita no homem e em diversas espécies animais como
chimpanzés, cdes, gatos, cavalos, burros, mulas, bovinos, caprinos, ratos, hamsters, porcos,
raposas, tatus, camelos, golfinhos e aves domésticas (SCHUBACH et al., 2015).

Nos humanos a esporotricose foi diagnosticada em varios grupos raciais e em todas as faixas
etarias. Classicamente, a doenca tinha maior casuistica nos individuos do sexo masculino,
sendo esse fato relacionado diretamente as atividades ocupacionais em consequéncia ao
maior contato com o solo em trabalhos como jardinagem, agricultura e mineragdao (LACERDA

FILHO et al.,, 1999). Entretanto, estudos no estado do Rio de Janeiro, demonstraram a
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predominancia da afeccdoem mulheres (BARROS et al., 2004; SILVA et al., 2012). Barros et
al. (2004) citam que em relacdo as atividades ocupacionais houve mais relatos de
enfermidade em domésticas (30%), estudantes (18%), médicos veterinarios (5%),
trabalhadores rurais (2%), e 7% em outras profissées como, por exemplo, vendedores,
costureiras e advogados. Os estudos esclarecem que esse fato esta diretamente relacionado
aos frequentes relatos zoondticos ocorridos naquele estado. As outras atividades
encontradas com maior expressdao neste estudo foram médicos veterinarios (5%) e
trabalhadores rurais (2%) (BARROS et al., 2004).

Ressaltando a caracteristica de transmissdo zoondtica da esporotricose, o felino doméstico é
considerado o maior disseminador da micose comparado com outras espécies acometidas,
por razdo da grande quantidade de Sporothrix spp. encontrada nas lesGes destes animais e,
principalmente, nas unhas e na cavidade oral (ANTUNES et al., 2009% KOVARIK et al., 2008;
SOUZA et al., 2006). O gato doméstico também tem sido o protagonista de uma epidemia
ocorrida no Rio de Janeiro, Brasil, onde majoritariamente os isolados foram identificados
como S. brasiliensis (BARROS et al.,, 2003; FALQUETO et al., 2012; REIS et al., 2009;
RODRIGUES et al., 2013).0s gatos sdo latamente suscetiveis a infeccdo por Sporothrix spp.
com evolugdo da doencga de forma mais grave do que nas outras espécies (SCHUBACH et al.,
2015). Os felinos machos ndo castrados estdo mais predispostos que as fémeas ao
desenvolvimento da doenca pelos seus habitos comportamentais inerentes ao género da
espécie.

A esporotricose é considerada uma importante enfermidade emergente, com isso é
necessario realizar agcOes de saude publica de forma urgente, visando o controle da doencga,
especialmente em dreas endémicas (SILVA et al., 2012). Na medicina humanasao crescentes
0s casos de pacientes com moléstias imunossupressoras associadas a micose. Além disso,
estd estabelecido que pacientes imunossuprimidos possuem maior predisposicdo a recidivas
e falhas terapéuticas. Contudo, em um estudoem gatos com esporotricose, detectou uma
baixa correlacdo da co-infec¢do pelos virus da leucemia felina e da imunodeficiéncia felina.
S3do escassos os estudos prospectivos disponiveis quanto ao tratamento da micose em
animais, usando-se como op¢des terapéuticas principais as terapias de maior sucesso em
estudos retrospectivos e relatos de casos. Ainda, o crescente nimero de casos com falhas

terapéuticas reafirmam a necessidade de rever a conduta clinica dos médicos veterinarios,
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as opc¢Oes e formas de tratamento disponiveis (PEREIRA et al., 2013; REIS et al., 2016;
SCHUBACH et al., 2004; SOUZA et al.,2016).

No sentido de agregar conhecimentos para auxiliar na condugdo terapéutica do paciente
canino e felino com esporotricose, esta revisao descreve as opcoes disponiveis para
tratamento em animais e farmacos usados ainda exclusivamente em humanos, ressaltando

suas caracteristicas.

POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS NA ESPOROTRICOSE

DERIVADOS AZOLICOS

Os derivados azdlicos sdo agentes sintéticos que possuem acdo sobre o 14-o. esterol
demetilase com amplo espectro de acdo antifungica, atuando através da inibicdo da
biossintese dos lipidios, especialmente o ergosterol, presentes na membrana flngica
(ADAMS, 2003; ROCHA; SIDRIM, 1999). Sdo considerados farmacos de eleicdo para o
tratamento da esporotricose em animais por tratar-se de uma terapia classicamente
considerada como segura e efetiva (ANTUNES et al., 2009%), no entanto vdrios relatos ja
demonstraram o crescente nimero de casos com falha terapéutica e recidivas quando

usadas isoladamente (ROCHA, 2014).

ITRACONAZOL

O itraconazol é um derivado triazdlico desprovido de efeitos enddcrinos, apresentando boa
absorcdo quando administrado pela via oral, com sua biodisponibilidade aumentada em
ambiente dcido. Logo, sua absor¢dao é aumentada com a ingestao de alimentos,
sendomelhor aproveitado quando utilizado imediatamente apds as refeicGes. Este farmaco
tem metabolismo hepdtico e a via de eliminacdo predominante é a biliar, apresentando
também uma menor excrecdo pela urina.

O itraconazol é o farmaco preconizado para o tratamento da esporotricose em humanos nas
formas cutanea, linfocutanea, pulmonar e osteoarticular, além de ser opg¢do terapéutica
para uso em criangas. Nas formas pulmonar, disseminada e nos casos de meningite, indica-

Se seu uso em associacdo com a anfotericina B. No entanto, ndo se recomenda usar em
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gestantes pelo potencial teratogénico desta classe de drogas (ADAMS, 2003; KAUFFMAN et
al., 2007; ROCHA; SIDRIM, 1999).

Em veterindria, o itraconazol é recomendado como primeira opc¢do terapéuticanas dosagens
de 5 a 10mg/kg, administrada pela via oral. Os intervalos recomendados de administracdo
sao de 12 ou 24horas, preferencialmente no momento da alimentagao e devem ser usados
por pelo menos um més apds a cura clinica (LLORET et al., 2013; SCHUBACH et al., 2015).
Schubach et al. (2006) avaliaram o uso do itraconazol em 22 cdes infectados naturalmente
com esporotricose e observaram que entre dois e cinco meses de tratamento os animais
foram curados. Neste mesmo estudo, apenas dois cdes apresentaram sinais colaterais com o
uso deste farmaco. Em gatos, é frequente o relato de casos refratarios ao tratamento
convencional, sendo discutidas opc¢Oes terapéuticas alternativas, como associacdo do
itraconazol com iodeto de potassio (ROCHA, 2014). Neste sentido, Reis et al. (2016) fizeram
um estudo utilizando itraconazol na dose de 100 mg/gato/dia, associado a iodeto de
potdssio em doses que variaram de 2,5 a 20 mg/kg/dia, com resultado satisfatério de 96,15%
de cura clinica.

Apesar de alguns pacientes nao tolerarem bem o uso do itraconazol mesmo nas doses
recomendadas, um estudo avaliou o uso do farmaco em cobaias com doses mais elevadas e
n3o foram observadas alteracdes laboratoriais ou histopatoldgicas (MEINERZ et al., 2007°).
No estudo de Reis et al. (2016), utilizando itraconazol em doses mais elevadas associado ao
iodeto de potassio em gatos, foram observados sinais clinicos adversos em cerca de 33% dos

pacientes, destacando-se a hiporexia e a perda de peso.

FLUCONAZOL

O fluconazol é um derivado azélico, fungistatico, que assim como o itraconazolndo possui
atividade sobre o sistema enddécrino, e apresenta uma excelente penetrabilidade no liquor, o
que justifica seu uso em quadros em que ha o envolvimento do sistema nervoso central
(SNC). Pode ser utilizado por via oral ou intravenosa, tendo excelente absorcao no trato
digestério independente da acidez gastrica, diferentemente do itraconazol. E distribuido
amplamente por todo organismo e atinge excelentes niveis terapéuticos em determinados
fluidos organicos como liquor e humor aquoso (ROCHA; SIDRIM, 1999). Sua excre¢do é

basicamente renal, indicado para pacientes com cistite fungica (ADAMS, 2003).
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Kauffman et al. (2007) demonstraram que em humanos a taxa de resultado positivo com o
uso do farmaco é de 63 a 71% nas formas cutanea e linfocutanea, respectivamente, resposta
inferior ao observado com o uso do itraconazol que é de 90 a 100%, deste modo é indicado o
uso desse farmaco apenas em casos de intolerdncia a outras opgoes terapéuticas.

Na veterindria, é recomendado seu uso na dose de 50mg/gato ou de 5-10mg/kg para cdes,
por via oral, a cada 24 horas, especialmente nos casos de infeccao disseminada. Seu uso
pode ser associado ao itraconazol (LLORET et al., 2013). Um estudo norte americano
revisando casos de esporotricose descreveu a cura de paciente usando fluconazol

(CROTHERS et al., 2009).

CETOCONAZOL

Esse antifungico foi muito utilizado no tratamento de micoses sistémicas, mostrando-se
igualmente ativo contra os dermatdfitos. Apdsadministracdao do farmaco por via oral, ha
uma rdpida conversdo para a forma de hidrocloreto no conteldo acido do estémago, sendo
em seguida absorvido. Por essa razao, o uso concomitante com farmacos que controlam a
acidez géstricadiminui consideravelmente a sua absorcao (ROCHA; SIDRIM, 1999).

Na esporotricose, o cetoconazol foi o primeiro azol utilizado, no entanto ndo apresentava
eficiéncia frente ao agente, e ainda, os frequentes relatos de efeitos colaterais limitava o uso
do farmaco por um tempo mais prolongado. Dessa forma, seu uso foi substituido pelo
itraconazol (KAUFFMAN et al., 2007).

Lloret et al. (2013) em seu guia para o manejo terapéutico da esporotricose, afirmam que o
uso do cetoconazol é comum em cdes como alternativa ao uso do iodeto de potassio,
podendo ser uma alternativa para o tratamento de gatos infectados. Todavia, seus efeitos
hepaticos sdo mais comumente observados quando comparados ao itraconazol. Fato
também observado por Pereira et al. (2010) em um estudo comparativo realizado no Brasil,
em que 773 gatos diagnosticados com esporotricose foram tratados com itraconazol ou
cetoconazol. Neste estudo houve um abandono da terapia preconizada antes de seu término
em mais de 50% dos casos, mesmo assim, ainda foi possivel concluir que esta pesquisa
demonstrou uma maior efetividade e menores efeitos colaterais quando os pacientes foram

tratados com o itraconazol.
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IODETO DE POTASSIO

A solucdo saturada de iodeto de potassio sempre foi considerada a primeira escolha para
tratamentos em humanos com esporotricose nas formas cutaneas naocomplicadas,
oferecendo um tratamento de baixo custo. Contudo, nao era considerada efetiva para
formas extra-cutaneas desta micose (MAHAJAN, 2014). Estudos indicam outros farmacos
como primeira opcdo para as diferentes formas de esporotricose, sendo o iodeto de potassio
recomendado como tratamento alternativo tanto paracriangas como para adultosnas formas
cutanea e linfocutanea (KAUFFMAN et al., 2007).

Seu mecanismo de acdo ainda ndo é conhecido e, apesar de seu baixo custo, efeitos
colaterais como gosto metalico, ndusea e dor abdominal sdo relatados. Estudos indicam que
a taxa de resposta no tratamento da esporotricose é de 80 a 100% em humanos, contudo, o
farmaco é contraindicado para gestantes devido a seu potencial toxico fetal (KAUFFMAN et
al., 2007). Com relacdo a posologia do farmaco, recomenda-se que sua administracdo seja
pela via oral, em doses crescentes, conforme a tolerancia do paciente (LACAZ et al., 2002).
Na clinica veterinaria o iodeto pode ser utilizado em caninos em forma de solucdo saturada,
administrados por via oral, na concentragao de 20%. Para cdes de grande porte recomenda-
se a dose de 40mg/kg a cada 8 ou 12 horas (ANTUNES et al., 2009°). Medleau e Hnilica
(2003) consideram o uso do farmaco como de elei¢cdo para o tratamento em cdes, tendo os
azois, especialmente o cetoconazol e itraconazol como terapias alternativas.

Para gatos, a indicagao principal permanece sendo o itraconazolsendo crescente, no
entanto, o uso do iodeto de potassio, especialmente em associacdo aos azélicos. Um estudo
realizado por Rocha (2014) avaliou a associacdo do iodeto de potassio e itraconazol no
tratamento da esporotricose refrataria em felinos e mostrou resultados efetivos com 63,2%
de cura clinica.

Schubach et al. (2015) alertam que o seu uso em gatos deve ser cauteloso, pois estes podem
apresentar iodismo, uma intoxicacdo que cursa com sinais clinicos variados como: epifora,
secre¢do nasal, anorexia, emese, ictericia, hipertermia, depressdo, descamag¢ao aumentada
da pele, pelos secos, tremores e insuficiéncia cardiaca. Ainda que os relatos de iodismo
como efeito colateral pelo uso do farmaco sejam escassos na veterindria, os resultados

obtidos por Rocha (2014) demonstraram o potencial téxico resultando em mais de 75% dos
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pacientes com sinais clinicos adversos como emagrecimento, hiporexia e vomito. No entanto

os autores esclareceram que a sintomatologia apresentada ndo é especifica do iodismo.

ALILAMINAS (TERBINAFINA)

No grupo das alaninas, destaca-se a terbinafina que classicamente ndo é o farmaco de
eleicao para tratamento da esporotricose. No entanto, relatos ja demonstraram sua eficacia
em casos onde a enfermidade se mostrou recidivante com o tratamento de itraconazol e
iodeto de potassio (HEIDRICH et al.,, 2011). Em uma revisao sobre a terapéutica da
esporotricose em humanos, os autores concluiram que o farmaco pode ser considerado
como tratamento alternativo nas formas cutanea e linfocutanea (KAUFFMAN et al., 2007). A
terbinafina age inibindo a esqualenoepoxidase, diminuindo assim, a sintese do ergosterol
(ADAMS, 2003).

Seu uso clinico em medicina veterinaria ainda é limitado, porém alguns estudos in vitro ja
foram realizados demonstrando a boa atividade contra o Sporothrix spp., inclusive com agao
superior ao itraconazol (MEINERZ et al., 2007b). Da mesma forma, outro estudo in vivo
comparando o uso do itraconazol e da terbinafina em ratos com esporotricose experimental
sistémica e cutanea, resultou em menor frequéncia de achados clinicos caracteristicos da
micose, assim como menores achados de necropsia e menor nimero de retroisolamentos
(MEINERZ et al., 2007°). No entanto, Antunes et al. (2009") utilizando a terbinafina em
animais experimentais ndo obtiveram o mesmo sucesso. Acredita-se que a sua resposta seja
influenciada diretamente pela dose e/ou pelo diluente utilizado no tratamento.

Lloret et al. (2013) indicam que seu uso deve ser considerado na terapéutica de felinos
guando houver suspeita de resisténcia, intolerdncia ou pouca resposta ao uso do
itraconazol. Recomenda-se a dose de 30mg/gato, a cada 24 horas, por via oral. Porém,
Kauffman et al. (2007) ressaltam que ainda hd pouca experiéncia clinica com o uso da
terbinafina, mesmo em humanos com esporotricose. No entanto, a terbinafina,
diferentemente dos azdis, ndo apresenta efeito teratogénico, indicado para ser usado em
gestantes, contudo, seu uso é discutido pelo fato do farmaco passar através do leite
materno (KAUFFMAN et al., 2007). Outras vantagens em comparacao ao uso do itraconazol
é que a terbinafina ndo sofre influencia do pH gastrico, e também apresenta menor

interagdo com outros medicamentos que os azéis (HEIDRICH et al., 2011).
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POLIENICOS (ANFOTERICINA B)

Um dos principais farmacos de uso clinico desse grupo é a anfotericina B, o primeiro
antifungico eficaz no tratamento das micoses profundas. A acdo primaria dos antibidticos
poliénicos consiste na alteracdo da permeabilidade celular da membrana flngica, tendo
maior afinidade pelo ergosterol dos fungos do que pelo colesterol dos mamiferos (CATALAN;
MONTEJO, 2006; ROCHA; SIDRIM, 1999). O principal efeito colateral desse farmaco é a
nefrotoxicidade que resulta justamente desta ligacdo ao colesterol, tendo um efeito tdxico
relacionado a dose (ADAMS, 2003).

A anfotericina B, produzida pelo actinomiceto Streptomyces nodosus, é um antifungico
macrolideopoliénico (ROCHA; SIDRIM, 1999), e pode comportar-se como fungistatico ou
fungicida dependendo da sensibilidade do fungo e da concentracdo do farmaco alcangada
no foco da infeccdo.

Os efeitos celulares da anfotericina B dependem de vdrios fatores como a fase de
crescimento das células, a dose e a forma de administracdo do farmaco. Apesar de ndo ser a
primeira escolha no tratamento da esporotricose, se reconhece seu efeito frente algumas
espécies sensiveis de Sporothrix (CATALAN; MONTEJO, 2006), podendo ser usada via
intravenosa, intra-articular ou intratecal, visto seu baixo poder de penetracdo em
determinados fluidos corporais como liquido cérebro-espinhal, humor vitreo e liquido
sinovial (ROCHA; SIDRIM, 1999).

Em medicina humana a anfotericina B é recomendada como de primeira escolha no
tratamento da esporotricose em gestantes e nas formas mais graves da doenga em criangas.
Ainda recomenda-se seu uso associado com itraconazol na forma pulmonar e em meningites
por esporotricose (KAUFFMAN et al., 2007).

Na veterindria, o uso da anfotericina B ainda é restrito, mas sugere-se o uso de uma dose
total de 4 a 8mg/kg, em infusdo intravenosa lenta, em dias alternados. Este protocolo, bem
como o uso de uma fluidoterapia prévia, parece diminuir a probabilidade de nefrotoxicidade
nos pacientes (ADAMS, 2003). Estudos descreveram o uso com sucesso do farmaco
intralesional em associagdo com o itraconazol via oral em felinos com esporotricose

refratdria a monoterapia com o azol (GREMIAO et al., 2009, 2011).
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TERMOTERAPIA

O uso de hipertermia local é conhecido ha décadas e produz conhecidamente um efeito
benéfico reduzindo o tamanho das lesGes de esporotricose cutanea. Sua recomendacdo é
especialmente destacada nos casos de gestantes e mulheres que estdo amamentando,
devido a falta de seguranga no uso dos farmacos.

Atualmente dispoe-se de aparelhos especificos com raios infravermelhos que aguecem os
tecidos a 42°C/43°C, temperatura que inviabiliza o crescimento das espécies de fungos nao
termotolerantes (KAUFFMAN et al., 2007; SCHUBACH et al., 2015).

Devido a suas dificuldades quanto a aplicagcdo, forma clinica da doenca e da cooperagdo do
paciente, a termoterapia ainda ndo é praticada com frequéncia na medicina veterinaria.
Apesar disso, Honse et al. (2010) obtiveram a cura clinica em um gato com esporotricose
localizada no tdrax, usando exclusivamente a termoterapia com duas aplicacdes diarias por

sete semanas.

INTERVENCOES CIRURGICAS

A resseccdo cirurgica local, associada a terapia antifungica convencional, ja foi descrita em
caso de paciente que apresentava lesdes residuais apds longo periodo de tratamento
terapéutico (GREMIAO et al., 2006).

Ainda que o tratamento preconizado seja farmacoldgico, Pereira et al. (2013) e Souza et al.
(2016) relataram o uso da criocirurgia em felinos apresentando esporotricose localizada, e
refratarias ao uso de itraconazol.

Da mesma forma que a termoterapia, a intervencgado cirurgica requer que o paciente possua

uma lesdo localizada e em um local onde a ressecgdo cirurgica seja permitida.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS: FLUCITOSINA, POSACONAZOL E RAVUCONAZOL

A fluocitosina (5-FC, 5-fluorocitosina) é uma pirimidina fluorada sintética, geralmente
utilizada em associacdo com a anfotericina B devido a acdo sinérgica dos farmacos no
tratamento de micoses sistémicas e meningites causadas por Cryptococcus neoformans e

espécies de Candida. Possui agao fungistatica, € bem absorvida por via oral e distribui-se
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amplamente por todo o organismo (ROCHA; SIDRIM, 1999). No entanto, ainda é pouco
utilizado em veterindria tendo resultados insatisfatorios até o momento (ROCHA, 2014).

Os novos antifungicos derivados azolicos, posaconazol e ravuconazol, comegam a ser usados
em humanos com micoses. O posaconazol se mostrou ativo em testes in vitro contra
isolados de Sporothrix spp. (MARIMON et al., 2008; PEREIRA et al., 2010), enquanto o
ravuconazol demostrou uma boa capacidade fungicida frente ao Cryptococcus neoformans,
além de inibir muitas espécies de Aspergillus, Candida spp., Microsporum spp., entre outros
(CATALAN; MONTEJO, 2006). Porém, esses farmacos ndo foram avaliados em estudos in vivo

com animais.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

A medicina alternativa tem sido alvo de pesquisas no tratamento das micosesvisto que as
terapias convencionais antiflngicas trazem dificuldades em seu uso pelo longo tempo de
administracdo dos medicamentos, o alto custo dos mesmos, a toxicidade e seus efeitos
colaterais, além da descricdo constante de casos de resisténcia a terapia com medicamentos
tradicionalmente recomendados (CHAMI et al., 2004; CLEFFet al., 2010b).

Nesse contexto, extratos vegetais com acdo in vitro antimicrobiana comprovada, se
destacando o 6leo essencial do orégano (Origanum vulgare), ja demonstraram acao
antifingica frente a espécies de Candida (CLEFF et al., 2010%) e Malassezia pachydermatis
(PRESTES et al., 2008). A boa atividade in vitro frente a espécies do Complexo Sporothrix
schenckii também fora avaliadas em diferentes estudos (CLEFF et al., 2010"; WALLER et al.,
2016°%; WALLER et al., 2016b; WALLER et al., 20177 WALLER et al., 2017b). Considera-se que o
efeito antimicrobiano do dleoessencial do orégano, esteja atribuido aos seus componentes
fendlicos, especialmente o carvacrol e eugenol. Estes ja foram testados quanto a sua acao
em ratos com candidiase oral experimental induzida por Candida albicans, demonstrando
resultados promissores (CHAMI et al., 2004).

Um estudo in vitro utilizando-se extrato aquoso de cha verde (Camelia sinensis) demonstrou
resultados satisfatérios contra isolados clinicos de Sporothrix brasiliensis (WALLER et al.,
2015). Da mesma forma, o uso in vitro de prépolis marrom brasileiro (Apis mellifera) contra
isolados clinicos de cdes e gatos com Sporothrix brasiliensis resistente ao uso de itraconazol,

tem sido estudado, obtendo-se resultados promissores (WALLER et al., 2017°).
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CONCLUSAO

O itraconazol permanece sendo o farmaco de primeira escolha para o tratamento da
esporotricose na clinica veterinaria, mesmo sendo crescente o nimero de casos refratarios
com o seu uso, com o iodeto de potdssio sendo a alternativa mais frequentemente usada
com sucesso.

Os demais farmacos do grupo dos azdis como o cetoconazol e o fluconazol, assim como o
uso da termoterapia, consistem em alternativas terapéuticas vidveis. A terbinafina e a
anfotericina B sdo alguns dos farmacos que necessitam de maiores estudos clinicos, assim

como os novos farmacos e as terapias alternativas.

SPOROTHRICOSIS THERAPY: REVIEW

ABSTRACT

Sporotrichosis is considered an emerging mycosis with public health importance, especially
due to frequent zoonotic reports involvingdomestic feline. The animal and human cases of
this mycosis are increasing, as well as refractory case reports with resistenceto usual
therapy, especially in feline sporotrichosis. This paper describes and discusses the most used
therapeutic options, besides mentioning alternatives available for the treatment of mycosis.
The results showed that itraconazole is the drug of first choice, especially in domestic cats,
with potassium iodide, terbinafine and ketoconazole as alternativetreatment. The study
highlights the use of amphotericin B in resistant cases, as well as describes surgical
interventions and thermotherapy in cases of therapeutic failure and when lesions were
localized. Therapeutic alternatives were also discussed. With these results the study
concludes that among the therapies used for sporotrichosis in animals, itraconazole, even
with the increasing reports of therapeutic failures, remains the drug of first choice, especially
in cases of mycosis in felines. The other options are used in the most severe cases of mycosis
or in situations where itraconazole is not effective against the agent.

Keywords: Mycosis. Itraconazole. Termotherapy. Potassium lodide. Terbinafine.
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TERAPEUTICA DE LA SPOROTRICOSIS: REVISION

RESUMEN

La esporotricosisés considera una micosis emergente de importancia para la salud publica,
especialmente debido a relatos zoondticos frecuentes que involucran al felino doméstico.
Los casos de micosis animal y humana estdn aumentando, asi como relatos de casos
refractarios a la terapia convencional, especialmente en casos de esporotricosis felina. En
este sentido, el articulo describe y discute las opciones terapéuticas mas utilizadas, ademas
de mencionar las alternativas disponibles para el tratamiento de la micosis. Los resultados
indicaron que el itraconazol es la droga de primera eleccidn, especialmente en gatos
domésticos, con yoduro de potasio, terbinafina y ketoconazol como alternativas de
tratamiento. El estudio destaca el uso de anfotericina B en casos resistentes, asi como
describe intervenciones quirurgicas y termoterapia en casos de falla terapéutica y cuando las
lesiones fueron localizadas. Las alternativas terapéuticas también se discutieron. Con estos
resultados, el estudio concluye que, entre las terapias utilizadas para la esporotricosis en
animales, el itraconazol, aunque con los informes crecientes de fallas terapéuticas, sigue
siendo la droga de primera eleccidn, especialmente en casos de micosis en felinos. Las otras
opciones se utilizan en los casos mas graves de micosis o en situaciones en las que el
itraconazol no es efectivo contra el agente.

Palabras clave: Micosis. Itraconazol. Termoterapia. Yoduro de Potasio. Terbinafina.
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ABSTRACT - Rosa C.S., Gomes A.R., Waller S.B,, Silva A.L., Martins 0., Faria R.O. & Meireles M.C.A. 2017.
(Treatment of canine and feline sporotrichosis: a retrospective study in endemic area).
Tratamento da esporotricose canina e felina: estudo retrospectivo em area endémica. Pesquisa
Veterinaria Brasileira 00(0):00-00. Departamento de Veterinaria Preventiva, Universidade Federal de
Pelotas (UFPel), Campus Universitario S/N¢, Capao do Ledo, Rio Grande do Sul, CEP 96 010-900, Brasil.
Autor para correspondéncia: cristiano.vet@gmail.com

Sporotrichosis is a mycosis considered to be emerging and of importance for public health due
to its zoonotic nature. Considering the region of the study endemic to the disease and believing that
the data collected help in the better understanding of this mycosis, the study aimed to perform a data
collection through the evaluation of records filed at the Center for Diagnosis and Research in
Veterinary Micology MICVET (UFPel) a reference site for the diagnosis of mycoses in domestic animals
in the region. The study analyzed data on the treatment of 284 animals, 55 dogs and 229 cats with an
established diagnosis of sporotrichosis in the period from 2005 to 2016. The evaluation of these data
revealed that the male cats had the highest number of cases (n = 175 / 284), representing 61.62% of
the total. Likewise, male cats predominated in the disseminated cutaneous form of sporotrichosis, with
56.34% (n = 160/284). The study also warns about the difficulty of the veterinarian in the treatment
of this mycosis, emphasizing that itraconazole is the drug of choice, but with increasing cases of
therapeutic failures.

INDEX TERMS: Sporothrix schenckii complex, antifungal, antimicrobial resistance, zoonosis, public
health.

RESUMO - A esporotricose é uma micose considerada emergente e de importancia para a saude
publica devido ao seu carater zoondtico. Considerando a regido do estudo endémica para a doenga e
acreditando que os dados coletados auxiliem na melhor compreensao desta micose, o estudo objetivou
realizar um levantamento de dados através de avaliagdo de fichas arquivadas no Centro de Diagnéstico
e Pesquisa em Micologia Veterinaria MICVET (UFPel), local de referéncia para o diagndstico de
micoses nos animais domésticos na regido. O estudo analisou os dados registrados sobre o tratamento
de 284 animais, sendo 55 cdes e 229 gatos com o diagndstico estabelecido de esporotricose no periodo
de 2005 a 2016. A avaliacdo desses dados revelou serem os felinos machos com maior casuistica da
doenca (n=175/284), representando 61,62% do total. Da mesma forma, foram os gatos machos que
predominaram na forma cutanea disseminada da esporotricose, com 56,34% (n=160/284). O estudo
também alerta sobre a dificuldade do clinico veterinario no tratamento desta micose, ressaltando ser o
itraconazol o farmaco de elei¢do, porém com crescentes casos de falhas terapéuticas.

TERMOS DE INDEXACAO: Complexo Sporothrix schenckii, antifingico, resisténcia antimicrobiana,
zoonose, saude publica.
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INTRODUCAO

Esporotricose é uma micose de implantacdo ou inoculagido causada por espécies do Complexo
Sporothrix schenckii (Bonifaz & Tirado-Sanchez 2017), tem distribuicdo mundial, com grande
importancia em medicina veterinaria e na satide publica. E considerada uma zoonose emergente, com
areas hiperendémicas no Brasil, principalmente nos estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo (Gremiio et
al. 2015) e sul do Rio Grande do Sul (Sanchotene et al. 2015, Madrid et al. 2010). A cadeia
epidemiolégica dessa enfermidade envolve a transmissdo via animal ou por plantas, sendo que
atualmente considera-se que a forma predominante de infeccdo em humanos se da através da mordida
ou arranhdo de gatos infectados (Rodrigues et al. 2016).

Os relatos de transmissdo zoonética do agente envolvendo felino doméstico sdo crescentes,
ressaltando a importancia dessa espécie na disseminacdo da esporotricose. Os estudos ainda alertam
para o fato de o felino ser altamente suscetivel a infeccdo por Sporothrix spp. apresentando uma
evolucdo usualmente mais grave do que em outros animais (Antunes et al 2009, Schubach et al. 2015).

Mesmo reconhecida a importancia da esporotricose como uma micose zoondtica, a evolucdo
terapéutica ndo acompanhou a necessidade crescente de terapias efetivas que controlem a
disseminacdo do agente. Sendo frequentes as falhas terapéuticas utilizando os farmacos
tradicionalmente recomendados para a terapia da micose (Stopligiaet al. 2014, Brilhante et al. 2016,
Waller et al. 2017). Ainda cabe ressaltar que tanto a comunidade que abrange a medicina humana
quanto a veterinaria, desconhece aspectos relevantes sobre a doenga, que a torna em muitos contextos
sub-diagnosticada, retardando o correto encaminhamento terapéutico e profilatico da micose.

Nesse contexto o estudo faz uma andlise retrospectiva da casuistica da micose na regido sul do
RS, regido apontada como endémica para a doenga; além de caracterizar as amostras estudadas,
protocolos terapéuticos estabelecidos e falhas no tratamento em cdes e gatos com o diagndstico da
esporotricose em suas manifestacoes clinicas.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo transversal com coleta de dados secundarios de casos de
esporotricose em cdes e gatos diagnosticados no Centro de Diagnéstico e Pesquisa em Micologia
Veterindria (MICVET) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), Brasil, entre os anos de 2005 e
2016. O estudo foi baseado em consulta e avaliagdo das fichas clinicas dos casos em que houve
isolamento de fungos do Complexo Sporothrix schenckii. Foi utilizadocomo critériode exclusao as
fichas clinicas duplicadas.

Para este estudo foi avaliadaa frequéncia da esporotricosee as variaveis: espécie animal, sexo,
padrdo de lesao (localizada/disseminada), tempo de evolug¢do das lesdese tratamento. Para
determinacao do padrio de distribuicdo das lesoes, utilizou-seo critério descrito por Lucas (2014) que
considera como lesdo localizada quando ha presenca de uma a cinco lesdes cutaneas individualizadas,
e lesdodisseminada quando ha presenca de mais de cinco lesdes cutdaneas individualizadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos resultados analisados, 284 animais tiveram o resultado do cultivo positivo para Sporothrix
spp., sendo que desses, 229 (80,63%) eram da espécie felina e 55 (19,37%) eram da espécie canina.
Este resultado era esperado visto que, segundo a literatura, sdo crescentes os relatos de esporotricose
em felinos nos ultimos anos (Schubach et al. 2008, Lloret et al. 2013), especialmente em regides
endémicas (Barros et al. 2004). Em um estudo sobre a esporotricose em cies no RJ, em cinco anos de
analises de dados foram diagnosticados 44 casos (Schubach et al. 2006), indicando a menor frequéncia
da micose quando comparados aos felinos. No mesmo sentido, outro estudo analisando a epidemia de
esporotricose no R] entre os anos1998 e 2004, apenas 4% dos animais diagnosticados eram cdes,
enquanto que 96% eram gatos (Schubach et al. 2008). Ainda que em nosso estudo a porcentagem de
caes diagnosticados tenha sido maior, a superioridade na frequéncia de gatos infectados fica evidente,
estando de acordo com outros estudos (Barros et al. 2004, Schubach et al. 2004, 2006, 2008).

Em nosso estudo, a maior casuistica de esporotricose foi observada em felinos machos
(n=175/284), representando 61,62% do total de animais infectados (Fig.1). Esse resultado é o mais
comumente descrito na literatura, pois os felinos machos, especialmente nio castrados e de vida livre,
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sdo considerados grupos de risco, o que vem sendo relacionadoaos habitos inerentes a espécie que
tornam esse grupo mais suscetivel a contaminacdo pelo agente (Schubach et al. 2015). Entretanto,
quando observamos os dados dos caninos, ndo houve predisposi¢dao quanto ao sexo, concordando com
outro estudo (Schubach et al. 2006).

Com relacdo a casuistica da esporotricose na regido estudada, as analises revelam uma alta
frequéncia de diagndsticos, reafirmando a sua condi¢cdo endémica. Vale ressaltar que a ocorréncia da
esporotricose na regido sul é conhecida ha aproximadamente 20 anos (Nobre et al. 2001), e seu
carater endémico em felinos foi firmado hd quase uma década (Madrid et al. 2010) com constantes
relatos do aumento do nimero de casos na regido (Sanchotene et al. 2015). Contudo, foi possivel
observar neste estudo que, do total de diagnosticos realizados no periodo (2005 a 2016), 58,87%
(n=166/284) dos diagndsticos ocorreram nos ultimos quatro anos do estudo (Fig.2), reafirmando o
conceito de zona endémica e que ainda apresenta uma falta de controle da enfermidade.

Em um estudo realizado na cidade de Rio Grande (RS, Brasil) destacando a esporotricose felina
como enfermidade emergente, durante os anos de 2010 e 2014, foi observado o crescimento de 0,75
novos casos por més para 3,33 novos casos por més (Sanchotene et al. 2015). Em nosso estudo, pode-
se observar que no 1° ano de analise o indice era de 0,42 novos casos por més, enquanto que no ultimo
ano analisado o crescimento foi para 3,67 novos casos por ano.

Também foi observado que os felinos desenvolveram em maior frequéncia a forma cutanea
disseminada da esporotricose (n=160/229; 69,87%), ao passo que em cdes foi possivel observar com
maior frequéncia a forma cutanea localizada (n=34/55; 61,82%) (Tabela 1). Este dado corrobora com
os estudos prévios que alertam ao fato dos felinos serem mais suscetiveis a infec¢do por Sporothrix
spp. e com tendéncia a desenvolver uma forma mais grave da micose (Schubach et al. 2015). Alguns
autoressugerem que O0S casos mais graves possam estar relacionados com enfermidades
imunossupressoras concomitantes, como no caso do virus da imunodeficiéncia felina (FIV)ou do virus
da leucemia felina (FeLV) (Davies e Troy 1996), no entanto, poucos estudos conseguem comprovar
esta correlagdo. Em um estudo que avaliou142 gatos com esporotricose, em 31 destes animais (21,8%)
foi detectada a co-infeccdo por um ou ambos os virus, concluindo que ndo havia relacio da
enfermidade com doengas imunossupressoras, como visto em humanos (Schubach et al. 2004).

Contudo, independente do padrdo cutaneo estabelecido pelo médico veterinario, as ulceras
cutaneas foram as lesdes mais frequentemente citadas, totalizando 74,30% dos casos (211/284),
estando elas sozinhas ou associadas com outra lesdo. Em 41,19% dos casos (117/284) também foi
citada a exsudacao, e em 22,89% (65/284) foi descrita alopecia. Vale ressaltar que em 7,39% do total
de diagnosticos (21/284) os tipos de lesdes que acometeram os pacientes ndo foram informados.

Quando analisamos o tempo de evolucdo da esporotricose, no presente estudo foi observado
que em menos de 40% dos casos (110/284) o paciente estava cursando com as lesdes por um periodo
entre um a trés meses. Contudo este nimero pode ser maior, visto que em 77 casos (27,11%) este
dado néo foi informado. Os detalhes do tempo de evolucdo podem ser observados na Tabela 2.

Estes dados reforcam a ideia de que muitos dos animais possam ser refratarios ao tratamento
convencional, resultado de resisténcia do agente a terapia empregada, ou ao mau uso de farmacos. O
uso indiscriminado de antimicrobianos no tratamento e prevencdo de doencas é um problema de
saude publica. Elevadas taxas de resisténcia sdo registradas em diferentes estudos. Subdosagem ou
abandono do tratamento sem observar o tempo correto e indicado de uso, contribuem para o
aparecimento da resisténcia (Mota et al., 2005).

Um dado importante revelado no estudofoi sobrea margem de erro quanto a suspeita clinica
para a micose, em uma area endémica, por parte do clinico veterinario. Os dados mostram que dos 284
casos com o diagnéstico confirmado de esporotricose, em 51 animaisa suspeita recaiu sobre outra
micose (n=37; 13,03%), ou nao houve suspeita (n=14; 4,93%),0 que inicialmente acarretou num
incorreto encaminhamento do paciente, implicando consequentemente em condutas diagndsticas e
terapéuticas erradas para a micose. Fator esse preocupante, pois se trata de uma micose zoonotica em
que o animal infectado permanece sendo fonte de contaminacdo. Esses dados possivelmente estejam
relacionados com a causa da recente explosido da epidemia de esporotricose em todo pais (Gremido et
al. 2015, Sanchotene et al. 2015, Schubach et al. 2005, 2008).

Outro dado deste estudo mostra que dos 233 casos em que o médico veterindrio suspeitou de
esporotricose, 175 animais estavam sendo medicados previamente a confirmacdo do diagnoéstico
laboratorial. Isto representa 49,1% do total de caninos diagnosticados (n=27/55), e 64,6% dos felinos
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(n=148/229). Ainda, 85 animais ndo estavam fazendo uso de terapia, e em 24 casos este dado nao foi
informado.

Também se pode analisar que em 46,78% dos casos em que o médico veterindrio suspeitou de
esporotricose (n=109/233) o paciente estava sendo tratado com antibidtico e/ou anti-inflamatério
por um periodo superior a duas semanas. Este dado pode estar relacionado com a demora no
estabelecimento do diagnostico da micose pelo clinico, fato este ocasionado pelabusca tardia do
diagnostico laboratorial, agravando ainda mais a problematica desta zoonose, pois muitas vezes os
profissionais da area cometem equivocos de conduta e prescrevem farmacos incorretos ou sem a
devida necessidade, reforcando os casos de resisténcia antimicrobiana (Mota et al. 2005).

Vale ressaltar também que o uso indiscriminado de agentes antibacterianos de amplo espectro,
ja foi citado como uma das principais causas no aumento da prevaléncia das infec¢des fungicas,
associado ao uso de terapias imunossupressoras, como nos casos de anti-inflamatorios esteroidais em
humanos (Bhanderi et al. 2009).

0 uso de terapia prévia ao diagndstico, de acordo com o grupo farmacolégico, pode ser visto na
tabela 3 /figura 3.

Quando se considera especificamente o uso dos anti-inflamatdrios verificado sem 10,85% dos
animais tratados, ressalta-se que 94,73% desses pertenciam a classe dos anti-inflamatérios
esteroidais, fairmacos que sabidamente possuem uma atividade imunossupressora, o que favorece a
multiplicagdo fungica. Por sua vez em 69,71% dos casos de esporotricose, o animal estava sendo
tratado com antibidticos naforma monoterapicaou associado aos anti-inflamatérios (Fig.3). Autores
alertam quantoao uso indiscriminado de antibiéticos, pois, além do risco médico, tem consequéncias
diretas na satude publica, uma vez que perpetua a doenca no meio e predispdem a resisténcia
bacteriana (Mota et al. 2005). No estudo em muitas situacdes esses farmacos eram prescritos por um
longo periodo de uso, visto que a evolucdo da doencga foi acima do esperado (Fig.4), ndo sendo
descartadas as falhas na conduc¢ao do tratamento.

Nesse mesmo sentido, o estudo ressalta as falhas terapéuticas evidenciadas nos resultados,
onde o itraconazol foi o firmaco indicado como de primeira escolha no tratamento da micose, sendo
que em 89,39% (59/66)a escolha de antifiingicos recaiu sobre este azol. A literatura estabelece o
itraconazol como o fairmaco de eleicdo para as variadas formas de esporotricose em caes e felinos,
contudo, a refratariedade a esse farmaco tem sido observada em diferentes espécies do complexo
Sporothrix (Loret et al. 2013, Pereira et al. 2010, Rocha 2014, Schubach et al. 2004, Gremido et al.
2009, 2011, 2015). Um fator a ser considerado é a baixa diversidade dos antimicoticos disponiveis,
evidenciando-se a necessidade do desenvolvimento de novas drogas para interferir em fungoes
essenciais dos fungos (Peres et al.2010). Outro importante fator a ser considerado é o alto indice de
abandono a terapia (Pereira et al. 2010).

No estudo, em 62,12% (41/66) dos casos tratados com antiflingicos o tratamento estendia-se
por mais de trés meses, no momento do diagnostico laboratorial de esporotricose, inferindo-se assim
que mais da metade dos casos possivelmente ndo estavam respondendo adequadamente ao
tratamento. A literatura descreve a resisténcia como um processo de selecio natural, e é definida como
a persisténcia ou a progressdo de uma infeccdo apesar da administragido de tratamento. Nos quadros
clinicosde infeccio micdtica é muitas vezesdificil determinar esta questdo, pois muitos fatores
intervém na resolugdo clinica (Perea e Paterson 2002). Em se tratando de fatores intrinsecos, alguns
mecanismos bioquimicos e moleculares contribuem para o fendtipo de resisténcia a drogas em
eucariotos como: a reducdo da captagdo da droga; a modificacdo ou degradacdo metabdlica da droga
pela célula; as alteragdes na interagdo da droga com o sitio alvo ou com outras enzimas envolvidas na
mesma viametabolica; e o aumento do efluxo celular (Peres et al. 2010).

Contudo, a susceptibilidade antiftingica do isolado é apenas um dos fatores que contribuem
para a resisténcia clinica. A farmacocinética do fArmaco antifingico utilizado, fatores do hospedeiro,
local da infecgdo, e o préprio patoégeno flingico, também sdo fatores que determinam diretamente a
resisténcia clinica (Perea e Paterson 2002). Algumas maneiras de prevenir e controlar a resisténcia
fingica sdo o uso de prudente das drogas antifingicas, com especial atencdo na dosagem e tempo de
tratamento, e a combinacdo de farmacos disponiveis (Bhanderi et al. 2009), nem sempre utilizados na
rotina clinica.
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Além da possibilidade de casos refratarios ao itraconazol também é necessario considerar
outras causas para a falha terapéutica, uma vez que a esporotricose tem um longo e oneroso
tratamento, além de necessitar da cooperagdo e persisténcia por parte dos proprietarios (Gremido
2015). Com relagdo aos animais tratados com o cetoconazol evidenciados no estudo, dos sete animais
em tratamento, cinco vieram a 6bito em decorréncia da gravidade da doenga. Ainda assim, estudos in
vitro confirmam que o itraconazol e o cetoconazol, junto com a anfotericina B, sdo os antifingicos com
melhor resposta contra isolados do complexo Sporothrix schenckii de felinos (Brilhante et al. 2016).

CONCLUSOES

Conforme os dados obtidos do presente estudo, foi possivel concluir que:

- A esporotricose tem se mantido endémica na regido estudada quanto aos casos em caninos e
felinos;

- A casuistica observada foi maior em felinos machos, com a apresentacdo disseminada da
esporotricose;

- O itraconazol permanece sendo o farmaco de eleicdo no tratamento da esporotricose em
veterinaria, no entanto com crescentes casos de refratariedade;

- Os profissionais da area de satide animal ainda apresentam limitagdes no reconhecimento da
doenca, especialmente nos aspectos referentes ao encaminhamento diagndstico e terapéutico.
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Legendas das Figuras

Fig.1. Frequéncia de casos de esporotricose em cdes e gatos, por sexo, ocorridas no periodo de 2005 a 2016, e
diagnosticados pelo Centro de Diagnoéstico e Pesquisa em Micologia Veterinaria

Fig.2. Frequéncia da esporotricose canina e felina observada entre os anos de 2005 a 2016,
diagnosticados no Centro de Diagnostico e Pesquisa em Micologia Veterinaria (MICVET).

Fig.3. Distribuicdo de medicamentos utilizados como tratamento prévio ao diagnoéstico definitivo de
esporotricose em cdes e gatos, diagnosticados pelo Centro de Diagnéstico e Pesquisa em Micologia
Veterinaria (MICVET), no periodo de 2005 a 2016.

Fig.4. Tempo de tratamento realizado previamente ao diagnostico micoldgico de esporotricose,
segundo o clinico médico veterinario, diagnosticado pelo Centro de Diagnoéstico e Pesquisa em
Micologia Veterinaria (MICVET), no periodo de 2005 a 2016.
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Lista de Tabelas
Tabela 1. Padrido de distribuicio das lesdes cutidneas em cdes e gatos com esporotricose,
diagnosticadas pelo Centro de Diagndstico e Pesquisa em Micologia Veterinaria (MICVET), no periodo

de 2005 a 2016.

Tabela 2. Tempo de evolugdo da esporotricose em cdes e gatos, diagnosticado pelo Centro de
Diagnoéstico e Pesquisa em Micologia Veterinaria (MICVET), no periodo de 2005 a 2016.

Tabela 3. Uso de medicacdo prévio ao diagndstico, nos casos de esporotricose diagnosticados no
Centro de Diagnostico e Pesquisa em Micologia Veterinaria (MICVET), de 2005 a 2016.

Espécie Padrao das lesbes Total
Disseminada Localizada Ndo Informado
Cies 20 34 1 55
Gatos 160 58 11 229
Total 180 92 12 284
Tempo de evolugao N %
1 a 3 meses 110 38,73
3 a 6 meses 61 21,48
6 a 12 meses 24 8,45
Acima de 12 meses 12 4,23
Nao informado 77 27,11
TOTAL 284 100
Tratamentos prévios utilizados N %
Antibiodticos 90 51,43
Antibidtico e Antifiingico (itraconazol) 16 9,14
Antibiodtico eAnti-inflamatério esteroidal 15 8,57
Antibiotico e Anti-inflamatério ndo esteroidal 1 0,57
Anti-inflamatoério esteroidal 3 1,71
Antifiingico (Itraconazol) 43 24,57
Antifingico (Cetoconazol) 7 4,00

TOTAL 175 100,00




3 Consideracgdes finais

Conforme os dados obtidos do presente estudo, foi possivel concluir que a
area de abrangéncia do Centro de Diagndstico e Pesquisa em Micologia Veterinaria
MICVET(Regido do sul do Rio Grande do Sul) se caracteriza como uma regido
endémica de esporotricose em caninose felinos. Também foi possivel reforcar o
descrito na literatura que, entre os animais, os felinos machos compdem a maior
casuistica de diagnosticos, apresentando em sua maioria a forma cutanea
disseminada da esporotricose. O presente estudo se preocupa com as limitagbes
quanto ao reconhecimento da doenca por parte dos profissionais da area,
especialmente nos aspectos referentes ao encaminhamento das amostras para o
diagnéstico, e no uso de terapias anteriores ou concomitantemente. O itraconazol
permanece sendo o farmaco de eleicdo no tratamento da esporotricose em
veterinaria, com bom sucesso de cura, exceto nos casos refratarios e crénicos, que

sdo observados crescentes nos Ultimos anos.
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