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RESUMO

CARVALHO, Flavia Clare Goulart. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da esporotricose
felina no municipio de Vassouras, Rio de Janeiro. 2019. 73p. Instituto de Veterinaria, Tese
(Doutorado em Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

A esporotricose, importante zoonose endémica no estado do Rio de Janeiro, ¢ uma micose
subcutanea causada pelo agente etioldgico pertencente ao complexo Sporothrix schenckii.
Acomete principalmente felinos e com diferentes apresentagdes clinicas. O municipio de
Vassouras, por meio da vigilancia sanitaria, tem alertado para o crescente nimero de casos da
doenga em felinos e nos seres humanos, mas faltam estudos epidemioldgicos direcionados a
identificacdo de locais endémicos, para nortear as politicas publicas de saude municipal.
Diferentes medicamentos antifungicos estdo disponiveis para o tratamento da doenga, sendo o
itraconazol o farmaco de elei¢do. Entretanto, em virtude do aumento no nimero de casos
refratarios, especula-se a qualidade do fdrmaco ou a necessidade de complementacdo ao
tratamento. Os objetivos do estudo foram: (i) estabelecer o perfil epidemiologico da doenga
em felinos no municipio de Vassouras; (ii) classificar as lesdes clinicas nos felinos
diagnosticados; (iii) comparar diferentes protocolos envolvendo o itraconazol e associagdes
no tratamento da esporotricose em felinos. Foram acompanhados 107 felinos do municipio de
Vassouras portadores de esporotricose diagnosticados a partir de citopatologia e cultura
fingica no periodo de marco de 2016 a dezembro de 2018. Através de ficha de avaliagdo
clinica, os principais pardmetros clinicos epidemioldgicos foram anotados. A maior
prevaléncia foi em gatos machos, PCB, nao castrados, com idade entre 1 a 3 anos, com acesso
a rua e ao quintal. A forma respiratéria foi a de maior prevaléncia, com felinos apresentando
lesdes disseminadas localizadas principalmente na cabeca e extremidade dos membros. O
bairro Madruga apresentou maior numero de casos em felinos e em humanos. Para avaliagdo
do tratamento, os animais foram divididos em quatro grupos experimentais: Grupo I - gatos
tratados com Itraconazol de farmacia humana 100mg/gato, SID, VO; Grupo II - gatos tratados
com Itraconazol manipulado 100mg/gato, SID, VO; Grupo III - gatos tratados com
Itraconazol de farmacia ou manipulado 100mg/gato associado ao Iodeto de Potéssio 5 mg/Kg,
ambos SID, VO; Grupo IV - gatos tratados com Itraconazol manipulado 100mg/gato, SID,
VO e pomada de Itraconazol 2%. Os animais com a forma cutinea fixa e forma cutanea
disseminada tém mais chance de cura, enquanto os que apresentam a forma cutinea
disseminada associada a respiratoria, mais chance de morte. Nao houve diferenca estatistica
entre os protocolos terapéuticos e gatos ndo tratados apresentaram mais chance de evoluirem
para obito. Conclui-se que a doenga possui alta ocorréncia em felinos que convivem na
mesma area, que o tratamento com o itraconazol, oriundo de diferentes laboratorios foi eficaz
na recuperagdo dos animais, ndo havendo diferenca quando associado ou ndo ao iodeto de
potassio, desde que usados por longos periodos.

Palavras chaves: dermatozoonose, gato, micose sistémica, esporotricose.



ABSTRACT
CARVALHO, Flavia Clare Goulart. Clinical and epidemiologic aspects of feline
sporotrichosis in the city of Vassouras, Rio de Janeiro. 2019. 73p. Veterinary Institute,
Thesis (Doctorate in Veterinary Medicine, Clinical Sciences). Institute of Veterinary
Medicine, Federal University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

Sporotrichosis, an important endemic zoonosis in the state of Rio de Janeiro, is a
subcutaneous mycosis caused by the etiological agent belonging to the Sporothrix schenckii
complex, affecting mainly cats with different clinical presentations. The health surveillance
from the city of Vassouras has warned of the increasing number of cases in cats and humans,
however; epidemiological studies are lacking for the identification of endemic places to guide
municipal public health measures. Different antifungals are available for the treatment of the
disease, with itraconazole being the drug of choice. However, due to the increase in the
number of cases refractory to itraconazole, the quality of the drug or the need to complement
this treatment are questioned. The objectives of the study were: (i) to establish the
epidemiological profile of the disease in cats in the city of Vassouras; (ii) classify the clinical
lesions in diagnosed cats; (iii) compare the different protocols involving itraconazole in the
treatment of feline sporotrichosis. A total of 107 feline patients with sporotrichosis from the
city of Vassouras diagnosed after cytopathology and fungal culture from 2016 to December
2018 were evaluated. The main epidemiological clinical findings were evaluated. The highest
proportion was male cats, non-neutered PCBs, aged 1 to 3 years and with access to the street
and backyard. The respiratory form was the most prevalent, with cats presenting disseminated
lesions located mainly in the head and extremities of the limbs. The Madruga neighborhood
presented the highest number of cases in cats, where the largest number of cases in humans
were also identified. To evaluate the treatment, the animals were divided into four
experimental groups: Group I - cats treated with itraconazole from human pharmacy
100mg/cat, SID, VO; Group II - cats treated with compounded itraconazole 100mg/cat, SID,
VO; Group III - Cats treated with itraconazole from pharmacy or compounded 100mg/cat
associated with 5mg/kg of Potassium lodide, both SID, VO; Group IV - cats treated with
compounded itraconazole 100mg/cat, SID, VO and itraconazole 2% ointment. Animals
presenting the fixed and the disseminated cutaneous forms are more likely to be cured, while
those with disseminated cutaneous forms associated with respiratory disease are more likely
to die. There was no statistical differences between the therapeutic protocols and the untreated
cats were more likely to die from the disease. Based on this study, sporotrichosis was shown
to have a high occurrence in cats living in the same area. In addition, itraconazole treatment,
regardless of its source, human laboratories or compounding pharmacies, is an effective
treatment, with no difference noted when associated to potassium iodide, provided the
treatment is used for long periods.

Key words: dermatozoonosis, cat, systemic mycosis, sporotrichosis.



LISTA DE ABREVIACOES E SIMBOLOS

ALT — Alanina aminotransferase

AST — Aspartato aminotransferase

CEUA Comité Etico de Pesquisa em Animais

FeLV — Virus da leucemia feline

Fiocruz — Fundagao Oswaldo Cruz

FIV — Virus da imunodeficiéncia felina

IPEC — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
SID — Uma vez ao dia

SSKI - Solugdo saturada de iodeto de potassio
UFRRJ - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
VO — Via oral
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1. INTRODUCAO

No Brasil, a figura do gato traz consigo questdes historicas e ligagdes com o ponto de
vista de colonizadores e imigrantes, peculiaridades proprias a nossa cultura, que muitas vezes
teve como consequéncia a tendéncia aos maus-tratos e ao abandono destes animais
(GENARO, 2010). Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, a
populacdo de gatos no Brasil vem crescendo e, em 2013, foi estimada em 22,1 milhdes,
representando 1,9 gatos por residéncia (IBGE, 2013).

A esporotricose ¢ uma micose subcutdnea granulomatosa ou piogranulomatosa
causada pelo agente etioldgico pertencente ao complexo Sporothrix schenckii, distribuido
mundialmente e que pode acometer animais domésticos, tais como os felinos, equideos, caes,
bovinos, suinos, camelos, ratos, camundongos, além de animais selvagens, independente do
sexo, idade e raca (SOUZA et al., 2009; CRUZ, 2013). Atualmente ¢ considerada uma
antropozoonose hiperendémica no estado do Rio de Janeiro, e os gatos domésticos sdo as
principais fontes de infec¢do. Porém, ndo hd dados referentes a situacdo epidemioldgica no
municipio de Vassouras-RJ.

Existem diferentes classificacdes e apresentagdes da doenca nos gatos domésticos. Por
isso, o diagndstico precoce, realizado através de exame citopatoldgico e cultura fungica,
permite a recuperagdo dos animais doentes, impactando inclusive na saude publica.

Apesar de intimeros medicamentos estarem disponiveis para o tratamento, o
itraconazol ¢ o farmaco de escolha. Mesmo assim, o nimero de animais refratarios esta
aumentando, o que levou a algumas hipoteses: (i) qualidade dos medicamentos utilizados no
tratamento; (ii) necessidade de associacdo de farmacos ao tratamento; (iii) tratamento
sistémico e topico.

Com o intuito de responder aos questionamentos listados, o objetivo do trabalho foi
relatar os principais dados clinicos epidemioldgicos de felinos residentes no municipio de
Vassouras-RJ diagnosticados com esporotricose, bem como avaliar a resposta do itraconazol
comercial e manipulado, administrado em diferentes esquemas terapéuticos aos animais
doentes.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Agente etiologico e transmissio

A esporotricose ¢ uma micose zoon6tica que acomete na maioria das vezes a derme, o
tecido subcuténeo e até mesmo o sistema linfatico de animais e seres humanos. E considerada
uma antropozoonose por ser uma doenca primdria dos animais que ¢ transmitida aos seres
humanos de forma acidental (MAWBY et al., 2018). E causada pelo agente etiologico do
Complexo Sporothix schenckii (S. schenkii) que ¢ formado de espécies flungicas
termodimorficas distintas: Sporothrix brasiliensis (Rio de Janeiro), Sporothrix mexicana,
Sporothrix globosa, S. schenckii sensu strictu, Sporothrix luriei e Sporothrix albicans
(anteriormente Sporothrix pallida) (OLIVEIRA et al., 2011).

A infec¢do da esporotricose pode ocorrer durante a transmissdo do animal (gato-gato
ou gato-cdo) e a transmissdo zoondtica (gato-humano), que tem sido principalmente associada
a arranhdes ou mordidas de gatos infectados, provavelmente devido ao grande numero de
organismos fingicos em suas lesdes na maioria dos casos. Como o fungo habita o solo e a
superficie de plantas, outra forma de transmissdo seria o contato de animais, incluindo o
homem, que adquirem a infecgdo apds algum trauma pérfuro cortante com essas estruturas da
planta contaminadas com o fungo (SCHUBACH e SCHUBACH, 2000; GREMIAO, 2017).

No Brasil, S. brasiliensis ¢ frequentemente associado a infeccdo felina e tem
demonstrado maior viruléncia durante as epizootias, bem como nos modelos de infec¢do em
camundongos. Uma caracteristica marcante da infec¢ao por S. brasiliensis ¢ a sua tendéncia a

se transformar em surtos ou epidemias entre gatos com alto potencial de transmissdo
zootécnica (GREMIAO, 2017).

2.2 Historia do fungo

No ano de 1898 a esporotricose era relatada pela primeira vez por Benjamin Robinson
Schenck, na época, estudante de medicina do Hospital Johns Hopkins em Baltimore, Estados
Unidos. Schenck realizou o isolamento a partir de uma lesdo presente no dedo e no antebrago
de um homem, enviando a amostra colhida para o micologista Erwin Smith, que concluiu que
o agente pertencia ao género Sporotrichum (SCHENK, 1898). A classificagcdo taxondmica do
agente como Sporothrix schenckii veio em 1900 por Hektoen e Perkins (1900).

No Brasil, o primeiro relato de esporotricose se deu em 1907, quando Lutz e
Splendore reportaram o acometimento de ratos (Mus decumanus) e humanos pela doenca.
Abordando, ainda, aspectos morfoldgicos do fungo em sua fase parasitaria (LUTZ e
SPLENDORE, 1907). Algum tempo depois, o fungo foi novamente classificado como
pertencente ao género Sporotrichum, um equivoco, visto que este género ¢ composto por
fungos ndo dimorficos e ndo patogénicos a0 homem e demais animais. Posteriormente, em
1962, Carmichael realizou estudos, apontando diferengas entre representantes do género
Sporotrichum e os fungos isolados das lesdes de esporotricose, retornando, assim, o fungo
como pertencente ao género Sporothrix (DE ALMEIDA, 2013).

Dentro da micologia, ndo hd uma uniformidade dos sistemas de classificagdo
taxonomica dos fungos, o que gera certa controvérsia no meio académico-cientifico. Problema
que ocorre uma vez que a morfologia fingica pode variar de acordo com fatores como as
condi¢des de cultivo, o meio de cultura utilizado e sua pressdo osmotica, bem como a
temperatura, a umidade e o pH utilizados na incubacdo das amostras, sendo necesséria a
aplicagdo de técnicas variadas visando a identificagdo e a classificacdo das espécies (CRUZ,
2013).

Contudo, os fungos que compreendem o Complexo Sporothrix schenckii sio
pertencentes ao Reino Fungi, Divisdo Ascomycota, Classe Sordariomycetes, Ordem
Ophiostomatales, Familia Ophiostomataceae, Género Sporothrix contendo as espécies S.



schenckii; S. brasiliensis; S. globosa; S. mexicana; S. albicans e S. luriei (GARRO et al.,
1999; MARIMON et al., 2007).

A denominacdo Complexo Sporothrix schenckii originou-se a partir de estudos
promovidos por Marimon et al. (2007), que utilizaram como base a andlise filogenética de
amostras isoladas em diversos paises. Compondo este complexo as espécies S. schenckii, S.
brasiliensis, S. globosa, S. mexicana, S. luriae e S. albicans, que podem ser reconhecidas por
meio da andlise sequencial de DNA (MARIMON et al.,, 2007). Em 2013, Rodrigues e
colaboradores realizaram estudos nos quais se pdde observar uma prevaléncia da espécie S.
brasiliensis em comparagdo as demais, em felinos e humanos, que adquiriram a esporotricose
a partir destes animais. Por meio destas andlises constatou-se, ainda, que os isolados presentes
nos estados de Parani, Minas Gerais e Sao Paulo apresentavam o mesmo genotipo dos
encontrados no Rio de Janeiro (RODRIGUES, 2013). Dessa maneira, ¢ possivel supor que as
principais espécies do complexo envolvidas na esporoticose felina e humana de origem
zoonotica sao S. schenckii e S. brasiliensis (DE ALMEIDA, 2013).

2.3 Morfologia e isolamento

Os fungos pertencentes ao Complexo Sporothrix schenckii apresentam dimorfismo
térmico, logo, podem apresentar uma forma leveduriforme sob a temperatura de 37°C, que
representa a fase parasitaria do fungo, e uma forma filamentosa, que ¢ encontrada em
temperatura ambiente a 25°C, sendo a fase saprofita e geofilica do fungo, que pode estar
presente no solo, matéria vegetal em decomposi¢do e troncos de arvores (HOWARD, 1961;
CRUZ, 2013). De acordo com Lacaz e colaboradores (1998), temperaturas de 39 - 40°C
inibem o crescimento do fungo.

O cultivo fingico do Sporothrix spp. em laboratério é feito preferencialmente em Agar
Sabouraud dextrose com cloranfenicol para evitar contaminag¢do bacteriana, adicionado ou
ndo de cicloheximida, droga que reduz a contaminagdo por alguns fungos saprofitos ou
Mycosel sob temperatura de 25°C, obtem-se colonias planas e imidas, de crescimento rapido,
com colora¢do que varia do branco ao castanho, € podem adquirir, com o tempo de cultivo,
coloragdes que vdo de marrom a tonalidades enegrecidas e superficie rugosa (MACEDO-
SALES et al, 2018). Sob microscopia eletronica pode-se observar hifas hialinas,
regularmente septadas, com didmetro de 1 a 2 um, contendo conidios de paredes finas e
formato ovalado, piriforme ou alongado, dispostos individualmente ou em cachos comparados
com a imagem de flores de margarida; estes conidios medem entre 1,5 a 6 um e sdo inseridos
em pequenos denticulos no entorno de cada conididéforo (TRAVASSOS e LLOYD, 1980; DE
ALMEIDA, 2013; AGUIAR, 2016).

Quando incubadas a temperatura de 37°C em Agar-infusio de cérebro e coragio (BHI)
as colonias se apresentam, macroscopicamente, umidas, de superficie irregular e coloracdo de
branco ao creme. Microscopicamente, visualiza-se sua forma leveduriforme que pode
apresentar formato oval, esférico ou semelhante a imagem de um charuto, possuindo um
didmetro em torno de 2 a 6 um (MARQUES-EVANGELISTA et al., 2010).

2.4 Dados epidemiologicos

Amplamente distribuida pelo mundo, foi relatada na Argentina, Brasil, Colombia,
Guatemala e Peru, México, Estados Unidos, China, India e Japao, Africa, Australia, porém
tende a dominar em regides que apresentam clima tropical (DIAZ, 1989; CHAKRABARTI et
al., 2015). Segundo Costa e colaboradores (1994), ¢ a micose que ocorre mais frequentemente
na América Latina.

A doenga tem sido relatada no decorrer de vinte anos, principalmente em Sao Paulo
(DA ROSA, 2005; BORGES et al., 2013; RODRIGUES et al., 2013; MONTENEGRO et al.,
2014), e no Rio Grande do Sul (OLIVEIRA et al., 2011). No entanto, Pereira e colaboradores



(2014) descreveram que, se comparado ao Rio de Janeiro, o numero de casos em outros
estados ¢ muito inferior, o que identifica uma situag¢do grave no estado.

A esporotricose tem sido um grande problema de saude publica e ¢ considerada hoje
como uma doeng¢a negligenciada no Rio de Janeiro, e em julho de 2013, a notificagdo da
doenca em animais se tornou obrigatdria, devido ao elevado niimero de casos. No Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), Gremido et al. (2017) dissertam em seu
trabalho que, de 1997 a 2011, 4.188 pessoas foram notificadas com esporotricose; de 1998 até
2014, 244 caes e de 1998 até 2015, 4.703 gatos foram diagnosticados com esporotricose. Em
funcdo dessa alta incidéncia de esporotricose felina, o Rio de Janeiro ¢ atualmente
considerado hiperendémico para esporotricose associada a gatos (GREMIAO et al., 2017).

Esses casos foram registrados em apenas uma instituicdlo e ndo refletem
verdadeiramente o quadro real dessa doenca, pois a Vigilancia Sanitaria registrou um
aumento de 400% no nimero de animais diagnosticados, em sua maioria gatos. Ao todo, o
orgao fez 13.536 atendimentos no ano de 2016 — seja nos institutos publicos veterinarios,
em assisténcia domiciliar ou comunitdria, um numero bem maior que em 2015
(JUSBRASIL, 2017).

A forma cutdnea da esporotricose canina ¢ mais comumente relatada com a
apresentacdo clinica de multiplos noédulos firmes, placas ulceradas com bordas elevadas ou
anular crostosas e alopécicas presentes, especialmente na cabeca, pina e tronco; a forma
cutanea-linfatica envolve a pele, tecidos subcutaneos e linfaticos; a forma disseminada
geralmente ocorre como uma sequela incomum para a forma cutanea-linfatica (LARSSON;
LUCAS 2016)). Schubach et al. (2006) observaram em seu trabalho lesdes cutaneas
solitarias em 18/44 caes (40,9%), 25/44 (56,8%) animais apresentavam lesdes Unicas de
pele ulcerada no nariz e nove (20,5%) apresentaram envolvimento da mucosa nasal (trés dos
quais também tem uma lesdo na pele). Sintomas respiratdrios foram observados em 17
(38,6%) caes e foram os sinais extracutdneos mais comuns de infec¢do. Em um estudo de
Mascarenhas et al. (2018) com 15 cdes com esporotricose avangada, trés caes (20%)
exibiram a forma cutanea-linfatica, com lesdes inicialmente na parte distal de um membro e
subindo através de vasos linfaticos para o tronco e cabeca. Nao foi descartada a forma
disseminada em pelo menos 3 caes (20%).

No homem, a esporotricose ¢ de notificagdo obrigatéria. Inicialmente foi descrita em
casos isolados de profissionais expostos a vegetais ou solo rico em matéria organica como
agricultores, floristas e jardineiros, pois a fonte de infecgdo restringia-se ao solo. Hoje existe
uma maior ocorréncia em veterinarios, tutores de gatos e pessoas expostas aos gatos infetados
(LARSSON; LUCAS, 2016).

Os casos de esporotricose sdao influenciados pelos estilos de vida e habitos da
populacdo e tém acometido animais de regides de baixo nivel econdmico e social (BARROS
et al., 2010; SILVA et al., 2012). O grupo com predisposi¢do a micose em questdo, inclui
felinos machos inteiros, em idade reprodutiva, com acesso a rua e mulheres com mais de 40
anos, que vivem cuidando da casa (BARROS et al., 2008).

2.5 Felino como fonte de infeccao

No Brasil, a figura do gato traz consigo questdes histdricas e ligagdes com o ponto de
vista de colonizadores e imigrantes, tendo peculiaridades proprias a nossa cultura, que muitas
vezes explicam a tendéncia aos maus-tratos e abandono destes animais (GENARO, 2010).

A populagdo de gatos no Brasil vem crescendo e, segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, em 2013, foi estimada em 22,1 milhdes, representando 1,9
gatos por residéncia (IBGE, 2013).



As doengas fungicas, no Brasil, s3o a segunda causa de dermatopatias mais descritas
em gatos e devem estar entre as suspeitas, juntamente com o diagnostico, em felinos
apresentando lesdes ulceradas (LARSSON, 2011).

No Brasil, tinham sido esporadicamente reportados casos isolados e pequenos surtos
da doenca. Porém, ao final das ultimas décadas, o sudeste do pais, em especial o estado do
Rio de Janeiro, ao redor da capital, ultrapassando limites, vem passando por uma
hiperendemia urbana, decorrente de transmissdo zoondtica, tendo o gato como principal vetor
na transmissdo tanto para humanos como para outros animais (SCHUBACH et al., 2001;
SCHUBACH et al., 2004; BARROS et al., 2010).

O envolvimento dos gatos na disseminagdo da doenca se deve ao abandono destes por
parte de seus tutores, ao identificarem a doenca, ao desistirem do tratamento ou apods o 6bito
dos animais, cujos caddveres sdo abandonados ou enterrados em bairros ou areas distantes,
favorecendo o retorno do fungo ao ambiente e expondo outros animais e pessoas a tal agente
(CHAVES, 2013).

Gatos sdo mais acometidos, pois possuem comportamento de lambedura de seu corpo,
das unhas e da nasofaringe/cavidade oral aliados ao fato de afiarem suas garras em madeiras e
troncos de arvores, esfregar no solo, cavar buracos e enterrar as fezes perpetuando o fungo
embaixo de suas unhas. Tal conduta facilita a transmissdo para as mesmas ou diferentes
espécies a partir de um trauma (LARSSON et al., 1989; SCHUBACH et al., 2001; BARROS
et al., 2004).

Felinos machos inteiros, que possuem acesso a rua, podem ajudar na disseminagdo da
doencga, visto que tém por comportamento as brigas por territério e também por fémeas,
tornando, assim, os animais em idade reprodutiva ainda mais expostos (SERPELL, 2000;
SCHUBACH et al., 2004; GRAM, 2008; BARROS et al., 2010), seja por disputa de territdrio
ou de uma fémea (BARROS et al., 2002; SCHUBACH et al., 2002). Taboada (2004) relatou
que fémeas sdo acometidas duas vezes menos que machos e que os felinos geralmente tém
menos de quatro anos.

Madrid e seus colaboradores (2008) isolaram o agente da cavidade oral de um felino, o
que fez possivel observar a capacidade de auto infectar-se, ou causar inumeras lesdes ao
inocular o fungo pela mordida, em outros animais ou em humanos. Deve-se ater ao fato do
Felis catus possuir S. shenckii sem demonstrar quaisquer sinais clinicos (MEINERZ et al.,
2007).

2.6 Patogenia e aspectos clinicos

Existem diversos fatores de patogenicidade e viruléncia que favorecem a
sobrevivéncia de uma gama de espécies fungicas no ambiente ¢ no organismo de seu
hospedeiro. Mesmo ndo sendo plenamente elucidados os fatores responsdveis pela
patogenicidade e viruléncia dos fungos pertencentes ao complexo Sporothrix schenckii, sabe-
se que dentre eles estdo presentes a sua tolerdncia térmica e sua capacidade dimorfica
(GREMIAO et al., 2017).

Com o objetivo de avaliar possiveis caracteristicas fenotipicas que explicassem o
sucesso da adaptacdo do S. brasiliensis de origem felina ao hospedeiro felino, Rodrigues e
colaboradores (2013) sugerem que a resisténcia térmica de cepas de interesse clinico (humano
e animal) e cepas ambientais pode conferir vantagem durante o processo de infec¢do no
hospedeiro felino.

De acordo com Romero-Martinez (2000) a produc¢do de melanina, presente em forma
de granulos na parede dos conidios dessas espécies fungicas, torna as suas células mais
resistentes a fagocitose por macrofagos (ROMERO-MARTINEZ, 2000; NOBRE, 2005;
LOPES-BEZERRA, 2006; MATTEI et al., 2006). Outro mecanismo que favorece a
manuten¢do do fungo ¢ a presenca de ergosterol em sua membrana celular, que quando se une



ao perdxido de hidrogénio advindo de células fagocitarias, torna o fungo capaz de se esquivar
(SGARBI, 1997).

O animal adquiri a infec¢do ao ser inoculado com a levedura, sem precisar sofrer a
transformagdo para se multiplicar, com isso, através do contato com o animal ja infectado que
ocorre a transmissdo, diminuindo o tempo de desenvolver a infeccdo (CRUZ, 2010; CRUZ,
2013).

Sistemas experimentais em modelos de camundongos a invertebrados tém sido
utilizados para investigar a patogenicidade do Sporothrix e chamar a atenc¢ao para diferencas
na patologia e nos fatores de viruléncia (GREMIAO, 2017). O S. brasiliensis costuma
apresentar maior carga fungica, maior invasividade e dano tecidual extenso quando
comparado aos demais agentes no complexo de S. Schenckii (GREMIAO, 2017).

Apos a penetragdo, conversao morfologica e a multiplicagdo fingica, o patégeno pode
permanecer localizado na camada subcutanea ou prolongar-se por toda a extensdo dos vasos
linfaticos adjacentes, constituindo a forma cutanea fixa ou a linfocutinea, respectivamente.
De forma mais rara, pode se propagar por via hematogénica, caracterizando a forma cutinea
disseminada (RESENDE; FRANCO, 2001; STALKUP et al., 2002). Raramente, o fungo ¢
inalado, infectando pulmdes e disseminando-se para os outros sistemas por via sanguinea
(REIS et al., 2009).

Os sinais clinicos variam conforme o sistema imunoldgico do acometido, a carga
fungica inicial, a profundidade da lesdo e quanto a termotolerancia e patogenicidade da cepa
(ARRILLAGA-MONCRIEFF et al., 2009).

O aspecto clinico ¢ extenso, podendo variar de assintomaticos até lesdes multiplas. A
maioria das lesdes sdo localizadas em membros toracicos, face e regido cefalica e, de maneira
rara, acomete tronco ¢ membros pélvicos (SILVA et al., 2008). O periodo de incubacao em
animais varia de um a trés meses (WERNER; WERNER, 1993), com curso médio de oito
semanas. Estes apresentam lesdes em duas ou mais areas, em especial regido cefélica,
membros tordcicos e€ mucosa. No Rio de Janeiro acontece com alta frequéncia o
comprometimento respiratorio desses animais (SILVA et al., 2008; LARSSON, 2011).

Na espécie felina, a esporotricose pode aparecer de varias formas ao mesmo tempo,
por isso sua classificagdo ¢ dificil (NELSON; COUTO, 2006). Apresentam ainda um variado
aspecto clinico, de infeccdo assintomatica a formas sistémicas, podendo acompanhar ou nao
sinais respiratorios (SCHUBACH et al., 2004). Pode aparecer também como feridas
pequenas, ndo muito diferentes de abscessos causados por bactérias ou celulites, ou ainda por
mordidas e arranhdes em brigas entre gatos (MILLER et al., 2013). As lesdes localizadas em
cabeca e extremidades como ponta de orelha e patas, refletem as areas que estdo mais
expostas durante as brigas ou até mesmo que entram em contato com solo ou plantas
(MACEDO-SALES et al., 2018), porém, pelo fato dos gatos se lamberem, espalham-se para
diversos locais (MARTINS, 2003).

A apresentacdo da doenca na forma cutinea fixa caracteriza-se como lesdo unica
circunscrita ¢ isolada ou eventualmente poucas lesdes, de carater ulcerado, eritematoso e
papulonodular com secre¢do exsudativa seropurulenta e crostas (Figura 1), no local onde
houve a inoculac¢ao do patégeno (SCHUBACH; SCHUBACH, 2000; BARROS et al., 2011).
Virios autores relatam que a variante da forma cutdnea ¢ a forma mucosa. Lesdes
granulomatosas acompanhadas por com vermelhiddo e contetdo seropurulento. Na mucosa
nasal, em geral, as lesdes envolvem o septo, ocasionando drenagem de sangue e crostas
desprendidas e, em acometimentos oculares, principalmente de conjuntiva, causando uma
conjuntivite (SCHUBACH et al, 2005; DA SILVA et al., 2008). A forma cutinea
disseminada se caracteriza pela disseminacdo do agente por meio da corrente sanguinea
culminando em lesdes multiplas de cardter ulcerado no tecido cutdneo, associada,



majoritariamente, a imunossupressao (SAMPAIO; RIVITTI, 2000). O nariz ¢ o local mais
afetado nos felinos e os sinais respiratorios sao comuns (BARROS et al., 2011).

Figura 1: Felino portador de esporotricose apresentando lesdo ulcerada,
eritematosa, com bordos elevados, secre¢do seropurulenta e crosta.
Fonte: Arquivo Pessoal, Vassouras (2018).

Foi proposto por Schubach et al., (2004) classificar a doenca conforme a localizagao
das lesdes, de forma que LO ¢ o animal ausente de qualquer lesdo, L1 que apresente apenas
lesdes em 1 local, seja mucosa ou cutanea, L2 em dois locais ndo continuos e L3 apresentando
feridas em muitos locais (Figura 2). Essas lesdes cutdneas na espécie felina sdo nodulares,
ulceradas, podendo ou ndo ter crostas

Figura 2: Felino portador de esporotricose apresentando lesdes
hemorragicas e ulceradas localizadas na cabega, orelhas, regido nasal e
patas. Fonte: Arquivo Pessoal ,Vassouras (2018).



A manifestacdo extracutanea pode ocorrer em pulmdes, ossos, articulacdes ou de
maneira generalizada, gracas a disseminacdo sanguinea ou inalacdo de esporos do fungo
(LOPES-BEZERRA et al., 2006).

Sinais prodromicos como anorexia, desidratacdo e perda de peso podem ocorrer
(SCHUBACH et al., 2004). Diversos estudos foram realizados para observar onde as lesdes
cutaneas se localizam. Compilando-se os resultados, a grande parte delas aparecem na cabecga,
cauda, extremidades de membros e em regido de plano nasal (SCHUBACH et al., 2004;
PEREIRA et al., 2010). A forma respiratéria, se associada a lesdo em mucosa de focinho,
pode ter como sinal clinico os espirros (SCHUBACH et al., 2004; CROTHERS et al., 2009).

O agente foi isolado de focinhos de felinos sem apresentacdo clinica, e precedeu o
surgimento das lesdes na pele (SCHUBACH et al., 2004). O mesmo também foi isolado
através de lavado broncoalveolar antes de aparecer qualquer lesdo cutanea ou sinais
respiratérios (LEME et al., 2007).

As formas respiratdrias variaram entre 44,4% (SCHUBACH et al., 2004) e 66,7%
(REIS et al., 2012) em um estudo conduzido por diversos autores. Schubach e colaboradores
(2004) relataram a forma clinica em gatos como lesdes cutdneas multiplas que sdo associadas
a manifestagdes extracutdneas. Em relato de Barbee e colaboradores (1977), foi possivel
observar que em metade dos animais infectados ocorreu disseminagdo para visceras, mesmo
sem sinais sistémicos.

Alteragdes bioquimicas e hematoldgicas, até entdo descritas na doenca, sdo
inespecificas. Gatos apresentando véarias lesdes de pele tinham anemia, leucocitose com
neutrofilia. Estavam ainda presentes hipoalbuminemia, hiperglobulinemia e niveis séricos
elevados de ALT, AST, ureia e creatinina (SCHUBACH et al., 2004).

Acerca da interagdo entre o Sporothrix spp. e seu hospedeiro, a resposta imune inata,
celular e humoral sdo importantes mecanismos no combate ao agente (BARROS et al., 2010).

As células CD4+ aumentaram em felinos com poucas estruturas flingicas, lesdes
localizadas, com boa resposta imune e bom estado geral. Ao contrério, as células CD8+
aumentaram junto com a expressdo de CD8 em pacientes com disseminagao de lesdes, muitos
fungos e debilitados (MIRANDA, 2012). Ainda a mesma pesquisadora ndo encontrou em seu
estudo qualquer evidéncia correlacionando a piora da esporotricose com alguma doenga que
cause imunossupressao, como FIV e FELV.

Paes (2007) também concorda que ndo ha associa¢do com a FIV, portanto, o fungo
ndo depende do sistema imune para se proliferar.

2.7 Diagnostico Laboratorial

Na espécie felina, a citopatologia e a histopatologia sdo extremamente Uteis para o
diagnostico. A cultura fungica, entretanto, ¢ o método para o diagndstico definitivo
(PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2015). Schubach e colaboradores (2002), observaram
que, dependendo da localizagdo da lesdo, pode se colher varios materiais para isolar o fungo.
Com um Swab, ¢ possivel recolher amostras derivadas de secregdes e exsudatos de nariz e
lesdes respectivamente (SCHUBACH et al., 2003). Também podem ser enviados para a
cultura pequenos fragmentos de derme ou mucosa, obtidos por bidpsia, aspirado de contetido
purulento (SCHUBACH et al., 2004) ou at¢ mesmo contetido sanguinolento (SCHUBACH et
al., 2003).

2.7.1 Citopatologia

A citopatologia ¢ um exame que avalia estruturas de células de um determinado local,
auxiliando para diagnostico de uma enfermidade, e ¢ comumente utilizada para diagnosticar
ndo s6 doencas de origem fungica, mas também neoplésicas, proliferativas, infecciosas e
inflamatorias (SILVA et al., 2015).



A citopatologia em felinos apresenta uma sensibilidade de 84,9%, especificidade de
57,9% e acuracia de 82,8%, validando-a como recurso seguro, rapido e de baixo custo para o
diagndstico da esporotricose em gatos domésticos (SILVA et al., 2015). Quando a confec¢ao
da lamina de vidro ocorre durante o atendimento clinico por veterinarios sem experiéncia
prévia e o material se encontra em excesso (espesso), escasso ou ainda pobremente corado, o
resultado do exame pode ser comprometido, diminuindo a sensibilidade da citopatologia por
imprint para 52,6% segundo o estudo de Macédo-Sales et al. (2018). O sucesso desse exame
requer busca criteriosa em todos os campos da lamina que, por sua vez, exige treinamento e
experiéncia prévios para a identificagdo fidedigna das leveduras compativeis com o
Sporothrix (SILVA et al., 2015).

Pereira e colaboradores (2011) descreveram como um exame muito facil de ser feito,
rapido, ndo precisando de treinamento técnico nem estrutura complexa de laboratdrio. A
coloracdo utilizada na rotina ¢ o Pandtico rapido. Para realizar o exame ¢ necessario ter uma
lamina de vidro, colocada em contato com a area lesionada, sem crosta. O tamanho e a
coloracdo podem variar e ¢ possivel observar essas estruturas no interior de células
fagocitarias ou livres (WELSH, 2003).

Os felinos acometidos possuem maior quantidade de leveduras quando comparados
aos caes ou ao homem, logo, ¢ possivel visualizar o fungo no exame (SILVA et al., 2015). O
aspecto morfoldgico da levedura ¢ arredondado, oval ou em forma de charuto, que mede 3 a 5
um de diametro e 5 a 9 um de comprimento, circundada por um halo claro, no interior de
macrofagos, neutrofilos ou no meio extracelular (WELSH, 2003) (Figura 3). Pereira e
colaboradores (2011) também observaram incontaveis de leveduras no exame, facilitando o
diagnéstico da doenca, quando avaliaram 806 casos, cuja cultura fingica confirmou a doenga
nos felinos. Desse numero, quase 80% foi positivo na citopatologia, indo de encontro com
Silva e colaboradores (2015), que obtiveram quase 85% em um estudo com 244 felinos, apos
testar a sensibilidade do método diagnostico em felinos que apresentassem ao menos uma
lesdo cutanea ulcerada.

Figura 3. Exame citopatologico obtido a partir de felino portador
de esporotricose. Presenca de numerosas leveduras e coccus na
amostra. Fonte: Arquivo pessoal.

A conclusdo diagnoéstica de esporotricose através da citopatologia foi comprovada por
Silva e seus colaboradores (2015), sendo considerada um método indicado, principalmente em
regides endémicas da doenca nas quais houver dificuldades para a realizagdo de cultura
fungica.



Independente da duracdo do tratamento dos gatos infectados com a dosagem de
itraconazol > 100 mg/dia, segundo Macédo-Sales et al. (2018) reduz a sensibilidade da
citopatologia por imprint para o diagnostico da esporotricose felina. Portanto, tal método deve
ser considerado presuntivo e ndo exclui o isolamento fingico em cultivo, o padrao-ouro.

2.7.2 Histopatologico

Para o preparo do material podem ser realizados cortes histoldgicos a partir de lesdes
ulceradas, exsudativas, corados pelo PAS (Acido Periédico de Schiff), Grocott-Gomori
(GMS), HE (hematoxilina-eosina) ou coradas utilizando-se coloracao de Gram, Giemsa, azul
de metileno ou panoético. De maneira geral, isolados de Sporothrix spp. observados sob
microscopia apresentam-se em sua forma leveduriforme, sendo estruturas ovaladas,
arredondadas ou em forma de charuto, livres ou no interior dos macrdéfagos. Devido a refragao
da parede celular do fungo, pode-se ter a impressao de que esteja presente uma capsula. Em
amostras coletadas a partir de lesdes ulceradas observa-se uma alta carga de leveduras, em
especial no caso dos felinos, porém, quando coletadas do homem ou de outros animais as
leveduras sdo raras ou ausentes (LARSSON, 2011; CRUZ, 2013).

Segundo Miranda e colaboradores (2013), granulomas supurativos, com predominio
de granulomas mal definidos sdo os principais achados histopatolégicos obtidos de lesdes
cutineas em casos de esporotricose felina (MIRANDA et al., 2013). Porém, a histopatologia ¢
pouco utilizada na rotina laboratorial de diagnodstico para esporotricose, uma vez que 0s
achados sdo inespecificos devido a dificuldade de visualizacdo do agente na espécie canina e
humana, porém em gatos ¢ facil sua visualizagdo devido a grande carga parasitaria nessa
espécie (DE ALMEIDA, 2013).

2.7.3 Cultura fungica

A confirmag¢do do diagnoéstico de doenga fungica, considerado como método padrio, ¢
feito por meio de isolamento do agente em meios de cultura Agar Sabouraud dextrose,
acrescido de cicloeximida (25° e 37°C), Meio Agar Mycozel® (37°C) ou Agar — infusao de
cérebro e coracdo (37°C). O ideal ¢ que seja feita a cultura em duplicata, mantendo uma
amostra a 25°C para observacdo de crescimento micelial e outra a 37°C para observar o
crescimento leveduriforme que ¢ encontrado sob parasitismo, ambas incubadas por 14 dias,
visando um diagndéstico mais preciso (RIPPON, 1988; BARROS et al., 2011).

As caracteristicas do isolado incubado a 25°C incluem uma coloragao inicial creme,
que escurece gradativamente até atingir tons enegrecidos devido a producdo de melanina.
Microscopicamente podem ser observadas, ainda, hifas delgadas e septadas e conidios
presentes (Figura 4). J4 o material isolado a 37°C se caracteriza por colora¢do creme, de
aspecto cremoso que quando observado sob microscopia apresenta estruturas de forma
alongada ou ovalada (MARIMON et al., 2007; LARSSON, 2011). Para ser considerada
negativa, a cultura devera ser mantida por mais ou menos 1 més (RIPPON, 1988).

10



A

Figura 4 - A) Colonia positiva para espécies fungicas do Complexo Sporothrix
schenckii, cultivada em meio Agar Mycosel a temperatura de 25°C por 7 dias,
manifestando crescimento da amostra obtida a partir de lesdo cutdnea do Gato
15; B) Reverso da placa. Fonte: Priscila Vitor, 2019.

A cultura micologica, por sua vez, apresenta limitagdes relacionadas a impossibilidade
de processamento do espécime clinico no local do atendimento ambulatorial, ao custo mais
elevado e ao maior tempo para a liberagdo dos resultados, cerca de 20 dias (MACEDO-
SALES et al., 2018).

2.7.4 Outras formas de diagnostico

Outras formas de diagndstico sdo utilizadas principalmente para fins de pesquisa e que
atualmente ndo estdo disponiveis para os clinicos veterinarios que atuam na rotina de
atendimento aos animais de companhia.

Os testes soroldgicos apesar de ndo serem métodos diagnosticos de eleicdo para
esporotricose, em alguns casos podem-se realizar testes de imunofluorescéncia indireta,
fixagdo de complemento, imunodifusdo, soro aglutinagdo ou teste de ELISA (Ensaio
Imunoenzimatico) (LACAZ et al., 2002; LARSSON, 2011).

A esporotriquina ¢ um antigeno utilizado para aplica¢des intradérmicas produzido a
partir de filtrado de culturas da fase micelial ou leveduriforme do S. schenckii inativado. A
observagdo da intradermoreacdo ¢ feita 48 horas apds a aplicagdo do antigeno, avaliando o
aparecimento ou ndo de lesdo. E um método utilizado na medicina humana para estudos
epidemiologicos e formas atipicas da doenca, porém, ¢ raramente aplicado a rotina
dermatologica veterinaria (LARSSON, 2011).

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) ¢ realizada a partir de biopsia de pele da
regido lesionada segue para o sequenciamento de oligonucleotideos e especificagdo do gene
quitina-sintase 1 (CHS1). Para tanto, sdo utilizados primers oligonucleotidicos especificos e
sondas de DNA para identificagdo de espécies fungicas dimoérficas como o Sporothrix
schenkii, tendo por base as sequéncias de marcadores moleculares fungicos (LARSSON,
2011).

2.8 Diagnostico diferencial

Para um diagnéstico fidedigno de esporotricose ¢ necessario analisar a possibilidade
de ocorréncia da enfermidade na regido aliada as condi¢des de criacdo do animal em questao.
Para tanto, ¢ utilizada como “regra de ouro” na dermatologia clinica veterinaria a sigla
LECMN - Leishmaniose (L), esporotricose (E), criptococose (C), micobacteriose (M) e
neoplasias (N), como carcinoma espinocelular e granuloma por corpo estranho — que abrange
as principais doengas de apresentacdo clinica semelhante a esporotricose, levando em conta as
condi¢des de criacdo animal em territorio brasileiro (LARSSON, 2006).
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2.9 Tratamento

Tratar as doengas fungicas tem sido um desafio, visto que ndo existe muita variedade
medicamentosa sistémica se comparado a quantidade de antibidticos disponiveis, e a grande
parte destes antifingicos apresentam efeitos adversos (GUPTA et al., 2002; NOBRE et al.,
2002).

O tratamento de escolha é o derivado triazodlico sintético itraconazol que possui um
amplo espectro em micoses nos animais (NOBRE et al., 2002; ROCHETTE et al., 2003;
BENNET, 2006). O farmaco ¢ primariamente fungistatico, podendo ser fungicida em doses
elevadas, por este motivo, se ndo for administrada a dose fungistatica por tempo suficiente,
podem ocorrer recidivas (BENNET, 2006). Por volta de 1980 foi relatado a primeira vez, no
tratamento em humanos (RESTREPO et al., 1986).

2.9.1 Itraconazol

Sua efetividade no tratamento de varias micoses em humanos e animais se deve ao
fato do principio ativo apresentar ampla distribui¢do na maioria dos tecidos, em concentragdes
superiores as encontradas no plasma (BUSTAMANTE; CAMPOS, 2004; CATALAN;
MONTEJO, 2006). Os niveis do farmaco podem ser trés a 10 vezes maiores na pele que no
plasma, com forte ligacdo a queratina, resultando em concentracdes na pele que podem ser
detectadas duas a quatro semanas ap6s a suspensao da terapia (JAHAM et al., 2000).

O itraconazol se liga quase exclusivamente as proteinas plasmaticas, ndo sendo bem
distribuido nos fluidos corpéreos com baixa concentragdo de proteinas como fluido cérebro-
espinhal, saliva e fluidos oculares. Seu metabolismo ¢ hepatico, sendo eliminado
predominantemente pela via biliar. Porém, alguns de seus metabdlitos sdo encontrados na
urina (HEIT; RIVIERE, 1995; CATALAN; MONTEJO, 2006).

O itraconazol se tornou o medicamento de escolha tanto para esporotricose em pessoas
(KAUFFMAN et al., 2007), quanto em animais (PEREIRA et al., 2009; PEREIRA et al.,
2010), pois possui seguranca e eficacia se comparados aos outros farmacos antifingicos.

Em felinos, a terapéutica se torna complicada em grande parte dos casos, pois muitos
proprietarios abandonam a medicacdo frequentemente em fungdo do longo periodo de
tratamento e/ou a infec¢do de um membro da familia, o que os leva a solicitacdo da eutanasia
do animal (SCHUBACH et al., 2004; PEREIRA et al., 2009; PEREIRA et al., 2010;
CHAVES et al., 2012; GREMIAO et al., 2015). Segundo Chaves et al. (2012), o abandono do
tratamento ocorre principalmente no momento em que o responsavel pelo animal observa
melhora das lesdes cutaneas e/ou sinais clinicos, ndo retornando para o acompanhamento
clinico e terapéutico.

Pereira et al. (2009) relata que no Rio de Janeiro foram realizados os dois maiores
estudos sobre o tratamento da esporotricose felina. Diferentes protocolos terapéuticos com a
utilizacdo de cetoconazol, itraconazol, iodeto de sodio, fluconazol e terbinafina foram
avaliados em 266 gatos com esporotricose (SCHUBACH et al., 2004). A cura clinica foi
obtida em 25,4% dos casos e a duracdo do tratamento variou de 16 a 80 semanas (mediana =
36 semanas), sendo que anorexia, vOmito e diarreia foram os efeitos adversos mais
observados. O numero de felinos doentes abandonados e que vieram a o6bito por diferentes
causas somou 69,7%, explicitando o alto indice de ndo adesdo ao tratamento e ndo permitindo
a mensuragdo da eficacia de cada esquema terapéutico utilizado (SCHUBACH et al., 2004).

Foi avaliada a efetividade e a seguranga do tratamento com os azdlicos cetoconazol e
itraconazol em 773 gatos com esporotricose, cujo critério de inclusdo foi o tratamento oral
com um dos azolicos por um periodo minimo de dois meses. Destes, 30,8% obtiveram cura,
13,6% foram a 6bito por diferentes causas e 55,6% abandonaram ou ainda se encontravam em
tratamento no momento da analise. A mediana do tempo de tratamento até a cura foi 28
semanas (PEREIRA et al., 2010).
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Efeitos adversos ocorreram em 39,6% dos casos, sendo a hiporexia o mais frequente
(31,3%) (PEREIRA et al., 2010). Os autores comprovaram, a partir dos resultados obtidos,
uma maior efetividade e menos efeitos adversos gastrointestinais com a utilizagdo do
itraconazol quando comparado aos animais tratados com cetoconazol.

A genotipagem de Sporotrix sp. durante a esporotricose transmitida por gatos
associada a perfis de suscetibilidade antifiingica levantou a preocupagdo com o surgimento e
disseminagdo de cepas insensiveis a drogas (GREMIAO et al., 2017). Segundo Gremiio e
colaboradores (2017), estudos relataram um numero crescente de cepas insensiveis a
anfotericina B e ao itraconazol ao longo do tempo. Identificar essas tendéncias
epidemioldgicas associadas ao surgimento de resisténcia a drogas ¢ importante para ajustar a
terapia antifingica e estimular o desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento
da esporotricose.

Atualmente, potenciais terapias alternativas podem ser usadas com o objetivo de
prejudicar o desenvolvimento da Sporothrix e combater a esporotricose como o terpinen-4-ol
e farnesol, miltefosina, TCAN26 (um andlogo estrutural da miltefosina) e H3 (um
metiltransferona 24-esterol). Os resultados bem-sucedidos do tratamento também dependerao
do diagndstico rapido e preciso, especialmente quando se observam diferentes perfis de
suscetibilidade antifiingica entre as diferentes espécies de Sporothrix (GREMIAO et al.,
2017).

Alguns autores observaram que animais positivos para FIV e/ou FELV ndo tiveram
diferengas na resposta ao medicamento (SCHUBACH et al., 2004; PEREIRA et al., 2010;
REIS et al., 2012).

Mawby e colaboradores (2018), concluiram que formulagdes orais manipuladas de
itraconazol ndo devem ser usadas para gatos por causa da ma absor¢do. Os autores sugerem
que devido as diferencas de absorcdo em gatos entre as duas formulagdes (comercial e de
manipula¢do), as doses necessarias para atender as concentracdes séricas alvo sdo
significativamente diferentes. Portanto, a dose de manipulacdo em cépsulas ¢ de 12,5 mg/kg,
q 24 h, com alimento enquanto que em solug¢do comercial ¢ de 4 mg/kg, a cada 24 horas.

2.9.2 Iodetos

Pertencente ao grupo de inorganicos, o iodeto de potassio ¢ formado por halogénio-
iodo, e metal alcalino potassio (76% e 23% respectivamente). Nos humanos, 90% do farmaco
VO ¢ excretado via renal, e ele ¢ absorvido pelo trato intestinal e ¢ espalhado rapidamente
para o espago extracelular. Outras formas de excretar o medicamento incluem: leite materno,
suor e fezes (STERLING; HEYMANN, 2000). Tem ac¢do desinfetante e antisséptica quando
usado como tépico (SWEETMAN, 2009).

Foi usado por varios anos, e era considerado o tratamento de elei¢do na forma cutinea,
até¢ a chegada de medicamentos mais seguros, como o itraconazol (RESTREPO et al., 1986;
KAUFFMAN et al., 2007). De baixo custo e efetivo, tem sido uma alternativa para tratar a
doenga em humanos (YAMADA et al., 2011).

E seguro e efetivo em criangas, e em néo responsivos ao itraconazol (BUSTAMANTE
& CAMPOS, 2004; KAUFFMAN et al., 2007; SONG et al., 2011). Em 1983, foi relatado a
resposta ndo satisfatéria de um felino, tratado com iodeto de sodio 20 mg/kg SID e este
substituido pela anfotericina B e fluorocitosina intravenoso. Aconteceu insucesso terapéutico
e o animal teve que ser eutanasiado (NUSBAUM et al., 1983). Em um relato acompanhado
por Nakamura e colaboradores (1996) um felino ndo respondeu a nenhum tratamento feito,
exceto com o cetoconazol 50 mg/gato q 12 horas. Durante seis semanas sendo medicado com
iodeto de sodio (20 mg/kg q 12 horas), um felino apresentou lesdes novas. Doze semanas
depois, tratado com itraconazol (5 mg/kg q 12 horas) houve remissao das lesdes. Em um outro
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relato, o animal foi tratado com iodeto de potéssio, apresentou efeitos colaterais e apds a troca
para o itraconazol, e 0 mesmo obteve cura clinica (CROTHERS et al., 2009).

Segundo a literatura existem poucos casos descritos com a utilizagdo dos iodetos no
tratamento da esporotricose felina e os resultados obtidos sdo controversos (PEREIRA et al.,
2009; SCHECHTMAN, 2010). Estudos sugerem que a associacdo de iodeto de potdssio aos
azblicos e a terbinafina no tratamento da eporotricose humana e felina pode apresentar
melhores resultados, quando comparados a monoterapia com os farmacos (GRAM, 2002;
COSKUN et al., 2004; SCHUBACH et al., 2012).

Schubach et al. (2004) relataram em uma série de casos, a cura clinica de vinte seis
gatos (38,2%) com esporotricose com a utilizacdo de iodeto de sodio (10 mg/kg a cada 12
horas).

Davies e Troy (1996) descreveram que de 34 gatos tratados com iodeto de potassio ou
cetoconazol, 19 animais apresentaram melhora ou cura clinica.

Rocha (2014) descreveu a cura clinica em 24 (63,2%) em gatos com esporotricose
refrataria ao itraconazol como monoterapia, mas que obtiveram resposta terapéutica ao iodeto
de potassio em capsulas via oral (5 mg/kg a cada 24 horas) associado ao itraconazol via oral
(100 mg/gato a cada 24 horas).

2.10 Medidas de controle e prevencio

O grande problema para controlar a doenga ¢ a caréncia de programa de saude publica
visando conter a enfermidade no animal (PEREIRA et al, 2014). Algumas medidas
individuas de protecdo podem ser seguidas quando se manipula o felino contaminado
(MARTINS, 2003), usando luvas por exemplo, e, apds manusear com o animal, higienizar-se
com clorexidine ou iodopovidona (TABOADA, 2004). Separar animais doentes dos sadios
como relatado por Schubach e colaboradores (2002). E extremamente importante orientar os
responsaveis pelos animais sobre a zoonose (MARTINS, 2003). Explicar ao mesmo o porqué
da importancia de usar luvas e de se lavar apos o contato com o animal doente (TABOADA,
2004).

No contexto da esporotricose adquirida a partir da manipula¢do de solo ou traumas
durante trabalhos manuais com plantas e demais materiais vegetais, recomenda-se a
implementagdo do uso de sapatos fechados e luvas espessas durante essas atividades
(BERNARDINO, 2014).

Do ponto de vista zoondtico da doenga, transmitida a partir de felinos acometidos, ¢
indicada a castracdo dos animais, a eutanasia daqueles ndo responsivos ou nao passiveis de
tratamento terapéutico, seguida de cremagado das carcacas destes e dos demais que evoluirem
para 6bito assim como a instru¢do da populacdo acerca da posse responsdvel dos animais
domésticos (BARROS et al., 2010). As carcacas devem ser acondicionadas em saco branco
leitoso com simbolo de risco bioldgico e mantidas sob refrigeragdo até a realizagdo da
incineracao (SILVA, 2012).

Barros e colaboradores (2010) relataram também que existem alguns fatores que
agravam a epidemia no Estado do Rio de Janeiro, como abandono do tratamento, podendo
haver recorréncia ou até mesmo resisténcia ao medicamento, abandono dos doentes e destino
inadequado do animal morto.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Envio para Comissao de ética da Universidade Severino Sombra

O projeto foi submetido 2 Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA/USS) no dia
03 de agosto de 2016 sob o protocolo de numero 016/2016 e aprovado no dia 17 de agosto de
2016 (Anexo 1). Foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa em Humanos e registrado
na Plataforma Brasil sob nimero de parecer 2.010.850 (Anexo 2 e 3).

3.2 Localizac¢iao do estudo e origem dos animais

O estudo foi realizado no municipio de Vassouras, localizado na regido Centro Sul
Fluminense do Estado do Rio de Janeiro, no territorio denominado “Vale do Café¢”. O
municipio possui 532,4 km® de espago territorial e uma distancia de 116 km da capital, Rio de
Janeiro; estd a uma altitude de 418 m acima do nivel do mar. Segundo o IBGE (2016), a
estimativa do numero de habitantes era de 35.622 no ano de 2016, com uma densidade
demografica em 2010 de 66,94 hab/km®. O espago territorial e os municipios vizinhos estdo
demonstrados na Figura 5.
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Figura 5: Mapa da regido do Vale do Café, destacando o
Municipio de Vassouras com seus respectivos bairros.
Disponivel em: https://www.google.com/maps/place/Vassouras
Acessado em 20/01/19

O clima na regido ¢ denominado como tropical de altitude, com temperatura média
anual de 20°C (IBGE, 2016).

Os animais que participaram da pesquisa eram oriundos do atendimento clinico do
Hospital Veterinario da Universidade Severino Sombra (USS), local onde eram realizadas as
avaliacdes citopatoldgicas. Participaram ainda do estudo animais da regido adjacente a dos
felinos em que houve confirmacdo do diagndstico através da busca ativa de casos. As
amostras coletadas para cultura fungica das lesdes dos felinos foram enviadas para o
Laboratério de Microbiologia da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) e
para o Laboratorio de Microbiologia da Universidade de Vassouras para analise do
crescimento fingico.

3.3 Educacao em Saude

Durante as visitas domiciliares, os tutores foram informados sobre a esporotricose e
receberam um panfleto explicativo sobre a doenga .
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3.3 Critérios de inclusio e exclusio dos animais

Para a realizagdo do estudo epidemioldgico, foram inseridos todos os felinos
diagnosticados com esporotricose, independentemente do aspecto e da quantidade de lesdes
cutaneas, bem como do seu estado geral, no referido municipio no periodo de margo de 2016
a dezembro de 2018. Os animais eram oriundos do atendimento hospitalar ou da pesquisa no
bairro onde foi diagnosticado o caso primario no atendimento clinico.

Para a avalia¢do clinica dos animais submetidos ao tratamento, todos os animais
diagnosticados foram convidados a participar do estudo. Entretanto, caso o proprietario
optasse pela eutanasia, abandono do tratamento, abandono do animal, ndo retorno para as
avaliacdes periddicas, os animais eram excluidos dessa parte da pesquisa. Nao foram
incluidos no estudo animais medicados com qualquer antifingico em um periodo de 30 dias
anterior ao inicio da pesquisa e outras terapias concomitantes ndo permitidas, como
corticosteroides orais ou topicos.

Os felinos eram alimentados com ragdo e/ou comida natural.

3.4 Resenha, anamnese e exame fisico

Durante o atendimento clinico, o histérico e a anamnese foram realizados a partir do
relato dos proprietdrios dos gatos, anotados em fichas individuais (Anexo 4), com
informagdes dos animais como sexo, idade, raca, castracdo, tipo de pelagem, procedéncia,
acesso a rua e ao quintal, higiene das residéncias, manejo, tipo de alimentagdo e antecedentes
familiares. Também foram registrados os dados sobre doengas pré-existentes, medicagdes
prescritas anteriormente, controle de ectoparasitas, descri¢do das lesdes em pele e pelagem
com caracterizagdo de cada tipo e localizacdo e parametros vitais para avaliagdo do estado
fisico geral. Foram anotadas as datas dos atendimentos, os enderecos e os bairros dos animais
encontrados para posterior analise.

Ainda na ficha de avaliagdo, todos os sinais clinicos dermatoldgicos eram anotados em
dermatograma, registrando-se todas as lesdes que os animais apresentassem, permitindo
posteriormente a classificagdo da doenga e distribuicdo nos grupos experimentais. Foram
também observados se os animais manifestavam a forma respiratoria da doenga, com lesao
mucocutanea ulcerada ou nodular em nariz, secrecdo nasal, espirros, dispneia, estertores, ou
qualquer outro sinal respiratorio. Foram realizadas fotos digitais de todos os animais com a
autorizacao dos tutores.

Foi obrigatério o preenchimento das fichas de autorizacdo pelos proprietarios para uso
da imagens e tratamento dos animais (Anexo 5).

As revisdes eram feitas mensalmente e os dados anotados nas fichas de revisdo
(Anexo 6).

3.5 Métodos de Diagnostico

Para confirmar o diagndstico de esporotricose nos animais, foram realizados os
exames de citopatogia de exsudato das lesdes ulceradas, erodidas e fistuladas de todos os
gatos e coletado material através do contato com uma lamina de vidro, fazendo entdo um
imprinting (Figura 6A) Nos nddulos a coleta de material foi feita através de PAAF (Punc¢ao
Aspirativa por Agulha Fina). Para a observagcdo microscopica das laminas foi utilizada a
coloracdo através do método de Panott (kit pandptico rapido).

Ao exame microscopico optico através da objetiva de 100X com 6leo de imersdo, para
diagnodstico, necessariamente foram procuradas as formas de levedura do Complexo
Sporothrix schenchii, arredondadas, ovaladas, e em forma de “charuto” com 3-5 pm de
didmetro e 5-9 um de comprimento (Figura 6B).
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Figura 6: Realizacdo de exame para confirmagdo da esporotricose felina. A) Coleta de
material através de imprinting da lesdo; B) Exame citopatologico de exsudato da lesdo
de animal com esporotricose contendo varias leveduras do fungo pertencente ao
Complexo Sporothrix schenckii. Fonte: Arquivo pessoal (2018).

O primeiro animal de cada bairro, diagnosticado com esporotricose, foi submetido a
cultura fingica e o material encaminhado para o Laboratério de Microbiologia da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) ou para o Laboratorio de
Microbiologia da Universidade de Vassouras para analise do crescimento fingico.

3.6 Classificacao por localizacao das lesdes dos felinos

Devido a grande variedade e extensdo das lesdes, foi criado um critério para
padronizar e homogeneizar a distribuicao dos animais entre os grupos experimentais.

A Tabela 1 reporta os critérios de classificagdo. O Grupo A formado por felinos com
apenas uma unica lesdo cutanea fixa; Grupo B por gatos apresentando disseminagdo das
doenga, portanto multiplas (mais de uma) lesdes cutdneas e/ou mucosas; Grupo C animais
com lesdes multiplas disseminadas associado a sinais clinicos respiratorios com lesdo
mucocutanea ulcerada ou nodular em nariz, secrecdo nasal, espirros, dispneia, estertores, ou
qualquer outro sinal respiratério (SCHUBACH et al., 2005; BARROS et al., 2011).

Tabela 1. Classifica¢do da esporotricose em felinos baseada nas lesdes clinicas.

Grupos Descricao das lesdes
A um Unica lesdo cutanea fixa
B multiplas lesdes cutaneas e/ou mucosas disseminadas
C multiplas lesdes cutidneas e/ou mucosa disseminadas e sinais

clinicos respiratdorios
Adaptado de SCHUBACH et al., (2005) e BARROS et al., (2011)

As lesdes dos gatos da Figura 7 representam as diferentes manifestagdes clinicas
cutdneas e/ou mucosas, localizadas ou disseminadas importantes para a classificacdo da
esporotricose felina.

17



Figura 7: A) Felino portador de esporotricose com lesdo cutanea ulcerada fixa unica na regido de membro
toracico esquerdo; B) Felino portador de esporotricose com lesdes cutdneas multiplas disseminadas
hemorragicas e ulceradas localizadas na cabega, orelhas e regido nasal; C) Felino portador de esporotricose com
lesdes cutdneas ¢ mucosas multiplas disseminadas hemorragicas ¢ ulceradas localizadas na cabega, orelhas e
regido nasal e com acometimento respiratorio. Fonte: Arquivo Pessoal (2018).

3.7 Avaliacao dos diferentes protocolos de tratamento dos felinos

Apos a classificagdo dos animais, os mesmos foram distribuidos aleatoriamente em
quatro diferentes grupos de acordo com a utilizagdo do itraconazol comercial, itraconazol
manipulado em farmécia veterindria, itraconazol associado ao iodeto de potéssio e itraconazol
sistémico associado a aplicacdo tdpica em pomada. Grupo I - felinos infectados foram
tratados com cépsulas de itraconazol comercial 100mg/gato, via oral de 24/24h; Grupo II -
capsulas de itraconazol 100 mg/gato manipulado, via oral de 24/24h; Grupo III - cépsulas de
itraconazol 100 mg/gato comercial ou manipulado associado a capsulas de iodeto de potéssio
5,0 mg/Kg manipulado, via oral de 24/24h; e Grupo IV - cépsulas de itraconazol 100 mg/gato
manipulado ou de farmécia via oral de 24/24h e a pomada de itraconazol 2% (Tabela 2).

Tabela 2. Divisdo dos grupos experimentais de acordo com o protocolo utilizado
envolvendo itraconazol.

GRUPO PROTOCOLO TERAPEUTICO
I Itraconazol comercial 100mg/gato — SID — VO
1 Itraconazol manipulado 100mg/gato — SID — VO
I Itraconazol comercial 100mg/gato — SID — VO

Iodeto de Potassio 5 mg/Kg — SID — VO

v Itraconazol manipulado 100mg/gato — SID — VO
Pomada de Itraconazol 2%.

Caso houvesse dificuldade em medicar os gatos por via oral, os tutores foram
orientados a retirar o alimento a noite ¢ na manhd seguinte administrar a medicacdo em
capsulas junto com rag¢do ou alimento pastoso.

Para acompanhamento clinico e do tratamento os animais foram examinados no (Dia
0) e em avaliagdes periodicas a cada 30 dias, realizadas sempre pelo mesmo veterinario, para
observagdo da involug¢do das lesdes, tempo necessario para resolucdo das lesdes, além de
exame fisico para verificagdo do escore corporal, coloracdio de mucosas, temperatura e
hidratagdo, além de sinais relacionados a distirbios gastrointestinais, como: vomito, perda de
apetite, diarreia e anorexia/hiporexia.

Para determinar a resposta ao tratamento empregado foram utilizados dois critérios:
CURA CLINICA: definida como a cicatrizagio das lesdes, remissdo de todos os sinais
clinicos, epitelizagdo total com auséncia de crostas, descamacdo, infiltracdo e eritema; e
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citopatolégico negativo e PIORA CLINICA: progressio das lesdes existentes ou surgimento
de novas lesdes durante o tratamento, determinada pelo aumento do tamanho, da infiltragdo e
eritema da lesdo com aparecimento ou exacerbagdo de crostas e exsudato e citopatologico
positivo.

Para determinar a eficacia do tratamento, foi calculado o percentual de animais que
entraram no grupo experimental e que realizaram o tratamento por no minimo 15 dias. Os
animais eutanasiados foram avaliados em separado dos demais.

A medica¢do foi fornecida gratuitamente para os tutores e nas revisdes foi perguntado
se o animal tinha sido tratado ou ndo. Foram acompanhados também, aqueles animais cujos
tutores ndo aderiam ao tratamento e acabaram vindo a dbito ou sendo eutanasiados. O
tratamento foi mantido em caso de piora clinica.

Foi avaliado o tempo de cura clinica nos diferentes protocolos terapéuticos. Como as
avaliagdes clinicas foram realizadas no dia 0 e a cada 30 dias, o tempo de cura clinica foi
determinado em 30 dias, 60 dias, 90 dias, 120 dias e 150 dias de tratamento. Todos os animais
foram tratados por no minimo mais 30 dias ap6s a cura clinica.

3.7 Analise dos dados

Para analise dos dados, foi utilizado o método quantitativo descritivo para a avaliagdo
dos fatores de risco e obtengdo das caracteristicas epidemiologicas da doenga por meio de
percentuais.

Os dados foram expressos em valores brutos e porcentagem através de tabela de
frequéncia. A fim de verificar uma possivel diferenga entre as varidveis qualitativas foi
utilizado o teste qui quadrado ou teste exato de Fisher, considerado um valor de significancia
quando o p fosse menor que 0,05.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram atendidos 111 felinos com diagnostico de esporotricose. Desses, quatro animais
foram excluidos, pois eram animais de rua que foram levados ao atendimento por pessoas que
os resgataram. Como diversas perguntas relacionadas a epidemiologia ndo puderam ser
respondidas e os novos proprietdrios ndo manifestaram interesse no tratamento, eles foram
eutanasiados. Assim, participaram do estudo 107 felinos.

O diagndstico foi feito através da citopatologia no Laboratério de Dermatologia da
Universidade de Vassouras. Em todas as amostras em que foram confirmados os casos de
esporotricose foi possivel a visualizagdo das formas leveduriformes do Complexo Sporothrix
schenckii. Para Lappin (2015) o diagndstico deve ser firmado a partir do exame clinico, da
anamnese e da citopatologia do exsudato presente na maioria das lesdes encontradas. Silva et
al. (2015) avaliaram a acuracia (82,8%) do diagnoéstico citopatoldgico da esporotricose em
felinos e concluiu ser este um do método eficaz no diagnostico laboratorial da doenga. Estes
dados corroboram com o presente trabalho, no qual 100% dos animais foram positivos para
esporotricose através da citopatologia. Nao houve duvida em nenhum dos diagnosticos
citopatologicos realizados. Caso ocorresse, seria realizada cultura fungica do exsudato.

Os resultados do estudo serdo apresentados em topicos relacionados a epidemiologia e
posteriormente os dados referentes aos aspectos clinicos e terapéuticos.

4.1 Aspectos epidemioldgicos e educacio e saude

Pode-se verificar que durante os 33 meses de estudo houve uma diminui¢do no
nimero de atendimentos de felinos infectados. No ano de 2016 foram diagnosticados 55/107
(51,41%) gatos doentes; em 2017 30/107 (28,03%); e até dezembro de 2018 apenas 15/107
(14,03%) felinos com esporotricose. Vinte e dois (6,54%) animais do total de 107 foram
eutanasiados no Hospital Veterinario da Universidade de Vassouras e trés carcagas de gatos
foram trazidas por moradores do bairro mas estes ndo foram contabilizados neste estudo
(Figura 8). A informagdo na ficha clinica do dia do atendimento de sete felinos com
esporotricose ndo foi preenchida corretamente, ficando estes sem data, conforme Figura 8.
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Figura 8: Distribui¢do dos casos de felinos diagnosticados com esporotricose no
municipio de Vassouras por ano, no periodo de margo de 2016 a dezembro de 2018.

A partir do atendimento dos felinos no Hospital Veterinario da Universidade de

Vassouras, foram visitados 837 domicilios e distribuidos cerca de 1.230 panfletos explicativos
com orientagdes sobre a zoonose esporotricose ¢ medidas preventivas como uso de luvas na
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manipulacdo dos gatos com lesdes, isolamento dos doentes e cremacdo das carcagas. A
castracdo dos animais sadios e curados apds o tratamento foi realizada com o objetivo de
diminuir reinfec¢do e posterior disseminagdo da doenca e os riscos dos tutores e populagdo de
se infectarem. Sugere-se que a educagdo em satude e adogdo de acdes que visam o controle das
zoonoses, juntamente com a colaboragdo dos agentes de endemia da Vigilancia em Saude da
Secretaria de Satde, foram medidas que contribuiram para a diminui¢do de casos da doenca
nos felinos ao longo desses trés anos , em concordancia com Barros e colaboradores (2010).

O clima da regido de Vassouras ¢ o tropical de altitude com temperatura média anual
de 20°C, o que a torna um ambiente propicio para o desenvolvimento do fungos do Complexo
Sporothrix schenkii. Devido ao seu facil crescimento e distribui¢do em localidades que
apresentam clima tropicais e subtropicais, o torna mais frequente no Brasil, nas regides
Sudeste e Sul com as cidades de maior incidéncia: Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Rio Grande do
Sul (IBGE, 2016).

Foi verificada uma maior ocorréncia de casos (32/107 — 29,9%) durante a primavera e
o inverno (30/107 — 28,0%) em relagdo as outras estagdes do ano, outono (19/107 — 17,8%) e
verdo (12/107 — 11,2%) (Figura 9).

A estacdo do ano com maior ocorréncia e procura por tratamento para os animais
doentes foi a primavera, periodo em que normalmente ocorre o aumento do numero de horas
luz por dia e a atividade sexual ¢ iniciada pelo cio das fémeas. Portanto, acredita-se que
comportamento sexual tenha sido uma das causas do aumento de casos, corroborando com
Pope (2000). O inverno foi a segunda estacdo com o maior numero de casos, sugerindo ser o
aglomerado de animais por causa do frio a razao para esse aumento.

Algum dos tutores ndo souberam informar a data correta de surgimento das primeiras
lesoes de pele dos felinos com esporotricose, portanto onze animais ndo foi possivel se
identificar em qual das estagcdo do ano ocorreu a infecgao.
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Figura 9: Distribuigdo, segundo as estagdes do ano, do nimero de casos de felinos
diagnosticados com esporotricose no periodo de marco de 2016 a dezembro de 2018.

Como parte do estudo epidemiologico dos casos de esporotricose no municipio, foram
pesquisados casos felinos nos diferentes bairros e feita a correlagdo com os dados dos
pacientes humanos, disponibilizados pela Vigilancia em Saude da Secretaria de Satde de
Vassouras; dentre os bairros da cidade os que obtiveram a notificacdo e o diagndstico da
doenga em felinos foram: Alto do Rio Bonito, Carvalheira, Centro, Grecco, Juparana,
Madruga, Massambard, Mello Afonso, Morro da Vaca, Pedreira, Residéncia, Santa Amalia,
Tambasco e sem bairro foram aqueles animais que o tutor ndo sabia informar a procedéncia
do gato (Figura 10).
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Figura 10: Representagdo grafica do percentual de casos de felinos
diagnosticados com esporotricose distribuido pelo municipio de Vassouras-
RJ, no periodo de margo de 2016 a dezembro de 2018.

Os bairros Madruga e Residéncia, respectivamente, foram os com maior ocorréncia da
esporotricose no municipio, correspondendo a 40% (43/107) e 28% (30/107) dos casos de
Vassouras-RJ, como demonstrado na Figura 11.

Figura 11: Distribuicdo de casos de esporotricose nos bairros do municipio
de Vassouras-RJ no periodo de margo de 2016 a dezembro de 2018. Em azul,
casos felinos e, em verde, casos humanos. Em vermelho, os bairros Madruga
40% (43/107) e Residéncia 28% (30/107) com maior ocorréncia de gatos
doentes. Em amarelo, os bairros Madruga 38,46% (15/39) e Centro 10,25%
(4/39) com maior ocorréncia de pessoas doentes. Fonte: googlemaps

No periodo de marco de 2016 a dezembro de 2018 foram notificados na Vigilancia em
Satde do Municipio de Vassouras, 39 casos de esporotricose humana, 33,33% (13/39) do
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sexo masculino e 67,67% (26/39) do sexo feminino em diferentes bairros (Figura 12). Destes
pacientes infectados, 71,79% (28/39) relataram ter tido contato com gatos. Dos 107 gatos
diagnosticados com esporotricose, 13,08% (14/107) tutores se contaminaram e 40,18%
(43/107) animais contactantes foram infectados. Estes pacientes foram encaminhados e
consultados pelo médico dermatologista na Policlinica do Municipio de Vassouras e
posteriormente, depois da confirmagdo da doenca, feito a notificagdo compulsoria da
esporotricose no Centro de Vigilancia em Satde do Municipio de Vassouras, orgao
responsavel pela disponibiliza¢ao das informagdes dos dados aqui apresentados.
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Figura 12: Distribui¢do do niimero de casos de esporotricose em humanos nos
bairros do municipio de Vassouras-RJ no periodo de margo de 2016 a dezembro
2018.

Avaliando a distribuicdo dos 39 casos humanos e dos 107 casos de esporotricose
felina nos diferentes bairros do municipio de Vassouras, pode-se confirmar a ocorréncia dessa
epizootia no municipio de Vassouras/RJ, caracterizando desta forma a sobreposi¢ao
geografica de felinos e humanos acometidos pela doengca em 50% (6/12) dos bairros,
concordando com Gremido e colaboradores (2017) que relatam a hiperendemia de
esporotricose humana no Rio de Janeiro associada a gatos. Ressalta-se a importancia na
continuidade do trabalho de investigagdo de casos felinos e humanos nos bairros onde nao
houve sobreposicao da doenca, pois pode sugerir uma subnotificagdo de casos da zoonose em
questao.

O primeiro caso atendido no presente estudo, um felino macho ndo castrado de 2 anos
de idade, procedente do bairro Madruga e com acesso a rua, foi consultado em marco de 2016
no Hospital Veterindrio da Universidade de Vassouras. Segundo o tutor, este foi infectado
depois que um gato apresentando as mesmas lesdes morreu e foi enterrado no quintal da casa
pela vizinha (Figura 13). A partir deste relato, integrantes do presente estudo fizeram buscas
ativas por animais doentes assim como, a distribuicdo de panfletos de casa em casa em todo
bairro, o que auxiliou na confirma¢ao de varios gatos com esporotricose no perimetro
préoximo ao local que o felino foi enterrado. Corroborando com a descri¢ao de Cruz (2013) e
Pereira e colaboradores (2014) de que a transmissdo da esporotricose pode ocorrer a partir da
contaminag¢do do solo por animais infectados.

Os dois bairros com maior nimero de casos sdo distantes um do outro, porém, durante
as visitas domiciliares em busca de animais infectados, foi atendido um gato doente
proveniente do bairro Madruga que estava numa casa no bairro Residéncia, o que sugere o
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abandono deste pelo seu tutor, previamente cadastrado no projeto, num local distante de sua
moradia, no intuito de se livrar da responsabilidade em tratar seu animal. Esta seria uma
possivel justificativa para dois bairros distantes terem gatos com esporotricose conforme
demonstrado na Figura 11.

A andlise espacial da distribuicdo da doenga encontrada no presente trabalho
confirmou que ¢ uma zoonose de importincia urbana, e tem como caracteristica a alta
transmissibilidade (33 meses: 107 felinos infectados/1.200 populacdo felina). Silva et al.
(2012) que estudaram a esporotricose de caracteristica urbana no Rio de Janeiro e sua
distribui¢do geografica e observaram que as areas com menor condicdo sdcio-econdmica e
conhecimento da doenga foram as com maior frequéncia da mesma, além das que continham
pouca pavimentacdo e muitas areas livres. O mesmo pode ser considerado e justificado nos
bairros de maior ocorréncia no municipio de Vassouras-RJ, pois apresentam essas importantes
caracteristicas, tais como casa com quintal sem muros, exposta a felinos de rua sadios ou
doentes, com felinos de rua ndo tratados e com populagdo carente de informagdes.

Figura 13: Foto do terreno no bairro Madruga. A) Coérrego nos fundos das casas, evidencia a
falta de saneamento basico. B) Local onde o felino com esporotricose foi enterrado por seu tutor.
Fonte: arquivo pessoal, (2017).

A doenga em felinos apds diagndstico apresentou comportamento variado. Dos 107
felinos atendidos no Municipio de Vassouras, Rio de Janeiro, (32/107) 30% eram fémeas e
(75/107) 70% machos. Apenas um gato (1/107) era da raga Persa, o que correspondeu a 0,9%.
Quatro animais (4/107) 3,7% eram da raca Siamés. Porém, a maioria dos animais (99/107)
92,5% nao possuia raca definida (SRD). Nao foi possivel incluir essa informag¢do em dois
registros (2/107) 2,8%, pois em suas fichas ndo haviam esses dados.

A maioria (61/107) 57,0% possuia entre 1 e 3 anos de idade, oito (7,5%) com menos
de um ano, 28 (26,2%) com mais de trés anos e dez (9,3%) com idade ndo informada pelos
tutores, pois os gatos foram adotados em idade adulta (Figura 14).
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Figura 14: Representagdo grafica da variavel idade, nos felinos diagnosticados
com esporotricose no periodo de mar¢co de 2016 a dezembro de 2018 no
Municipio de Vassouras, Rio de Janeiro.

Foi observada também a predominancia de animais ndo castrados, correspondendo a
80,4% dos animais (86/107), enquanto 16 (15,0%) eram castrados e cinco (4,7%) sem
informacodes (Figura 15).

B Castrado
¥ Nio castrado

“'Sem informagéao

Figura 15: Representagdo grafica da variavel “status” reprodutivo, nos felinos
diagnosticados com esporotricose no periodo de marco de 2016 a dezembro de 2018
no Municipio de Vassouras, Rio de Janeiro.

O estudo observou uma maior incidéncia da doenga no municipio de Vassouras em
felinos machos representando 70% (75/107) dos casos, ndo castrados (86/107) 80,4% e com
cerca de 1 a 3 anos de idade (61/107) 57,0%, concordando com Schubach e Schubach (2000),
Fernandes et al. (2004) e Pereira et al. (2014) que descrevem a esporotricose como mais
comum em felinos ndo castrados e em idade reprodutiva.

Machos da espécie felina apresentam habitos noturnos de caca e disputas por territorio
gerando brigas entre os animais e também por fémeas, em fun¢do do comportamento
reprodutivo, pois sdo atraidos pela presenga de fémeas no cio. Portanto, os animais em idade
reprodutiva ficam ainda mais expostos aos gatos portadores de lesdes, que, devido a presenga
de grande nimero de conideos do fungo nas feridas ulceradas, nas unhas e na boca, passam a
transmitir a doenca por arranhadura e mordedura, aumentando sua ocorréncia (SCHUBACH
et al., 2002; BARROS et al., 2002; MADRID et al., 2012; CRUZ, 2013; PEREIRA et al.,
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2014). Também de acordo com a idade e comportamento dos felinos Silva et al. (2015)
retrataram a incidéncia da enfermidade em animais com média de 2 anos de idade, assim
como o presente estudo que obteve em seu resultado a maioria dos animais jovens.

A maioria dos felinos diagnosticados com esporotricose, 84,1% (90/107), possuia livre
acesso a rua. Ja 9,3% (10/107) eram mantidos no ambiente domiciliar. Nao foi possivel obter
a informac¢do em 6,5% (7/107) dos casos. Por ser um fungo dimorfico, o ambiente em que
vive o animal ¢ importante para a manutencdo do agente. Assim, 86,9% (93/107) dos felinos
também dispunham de acesso ao quintal, 5,6% (6/107) ndo o faziam e essa informagdo nao
estava disponivel em 7,5% (8/107) dos registros, o que corrobora Cruz (2013) e Pereira et al.
(2014). Estes descreveram os parametros epidemiologicos da esporotricose felina no Rio de
Janeiro, em que a transmissdo da doenca deixa de ser principalmente pelo contato com a
matéria organica e passa a ser pelo contato direto de animais sadios com infectados, devido ao
comportamento social e reprodutivo da espécie.

Cruz (2010) pontua o fato de que a alta frequéncia de felinos ndo domiciliados facilita
a epidemia e a transmissao da doenga ja que estes podem ter contato com felinos domiciliados
devido ao livre acesso aos quintais. Os felinos de rua costumam procurar também locais
arborizados e formar grupos e, assim, quando introduzidos animais doentes nos grupos,
disseminam o fungo através da contaminagdo do meio ambiente e da convivéncia com outros
felinos.

Em relacdo aos sinais cutaneos, dos 107 animais infectados 88,7% (96/107)
apresentaram TUlceras crostosas, exudativas, com secre¢do seropurulenta e margens
ligeiramente elevadas sendo estas lesdes predominantes; 11,3% (11/107) apresentaram
nddulos e lesdes ndo exudativas, valor diferente do relatado por Rocha (2014), onde 26,3%
dos felinos apresentaram nddulos e outros 73,7% apresentaram concomitantemente nddulos,
ulceras e gomas.

A presenga de lesdo unica foi observada em 25,23% (27/107) dos felinos. Em 74,77%
(80/107) dos animais apresentavam lesdes multiplas. Os que apresentavam multiplas lesdes
foram divididos em duas categorias: 43/107 (40,19%) por apresentarem multiplas lesdes
cutaneas e/ou mucosas e 37/107 (34,58%) por apresentarem sinais clinicos respiratorios além
de multiplas lesdes cutaneas e/ou mucosas (Tabela 3).

Tabela 3: Distribui¢@o dos felinos com esporotricose em relagdo a classificagdo das lesdes clinicas.
Numero de animais Apresentagdo clinica

27 Uma tnica lesdo cutanea fixa
43 Multiplas lesdes cutaneas e/ou mucosas (mais de uma lesdo)
37 Miultiplas lesdes cutdneas e/ou mucosa e sinais clinicos respiratorios

Dos felinos que apresentaram a forma cutinea fixa com apenas uma unica lesdo,
40,74% (11/27) manifestaram feridas caracteristicas exclusivamente no tronco, 33,33% (9/27)
na cabega e 25,93% (7/27) em um dos membros.

Dos animais que apresentavam multiplas lesdes cutdneas e/ou mucosas € com ou sem
associacdo a sinais respiratorios foi observado que 31,25% (25/80) apresentaram lesdes em
cabeca, membros ¢ tronco; 28,75% (23/80) em cabega e membros; 3,75% (3/80) em membros
e tronco; 3,75% (3/80) em cabeca e tronco; 22,50% (18/80) multiplas lesdes em cabecga,
5,00% (4/80) em tronco, 5,00% (4/80) em membros e 5,00% (4/80) em bolsa escrotal,
conforme descrito na Tabela 4.
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Tabela 4: Distribuicdo das lesdes por regido corporea dos felinos com esporotricose
portadores de lesdes disseminadas.

Localizacio das lesdes Numero de gatos
Cabeca, membros e tronco 25
Cabeca ¢ membros 23
Cabega 18
Bolsa escrotal
Membros
Tronco

Cabeca e tronco

W W A~ B~ b

Membros e tronco

Quatro gatos machos ndo castrados 5,00% (4/80), além de outras lesdes disseminadas,
apresentaram lesdo ulcerada na bolsa escrotal e prepucio, sugerindo que a infecdo ocorre
através da lingua em func¢do do habito de se lamber, conforme descrito por Martins (2003).

De acordo com Schubach et al. (2004) a esporotricose felina tem uma grande variagao
clinica, podendo manifestar-se de forma subclinica, com lesdes multiplas ou até a forma
disseminada sistémica que na maioria das vezes pode ser fatal. No presente trabalho, a
manifesta¢do clinica com multiplas lesdes foi caracterizada como nodular e/ou ulcerada e
encontrada em duas ou mais partes do corpo. De acordo com Schubach et al. (2004) podem
ocorrer também linfangites e linfadenites, fato este também observado no presente estudo.

A maioria das lesdes encontradas estava localizada em membros toracicos, face e
regido cefalica e, de maneira rara, acometeu tronco ¢ membros pélvicos conforme referem
Silva et al. (2008). Schubach et al. (2006), Barros et al. (2009) e Pereira et al. (2010) relatam
em seus trabalhos que as lesdes cutaneas mais frequentemente observadas sdo em cabeca e
nariz, seguidas das patas dianteiras, concordando com o presente trabalho onde as lesdes dos
animais do Grupo B e Grupo C mais frequentes foram na cabeca e no plano nasal. As lesdes
localizadas em cabeca e extremidades como ponta de orelha e patas, refletem as areas que
estdo mais expostas durante as brigas ou até mesmo que entram em contato com solo ou
plantas (MACEDO-SALES et al., 2018).

Sinais respiratorios semelhantes aos descritos em outros trabalhos como lesdo
mucocutanea no nariz, espirros, secre¢do nasal, dispneia e estertores foram observados em
34,57% (37/107) dos gatos, concomitantemente as lesdes cutdneas da doenga; e esses foram
os sinais extracutaneos mais comuns de infec¢do (PEREIRA et al., 2010). A frequéncia desses
sinais clinicos respiratorios foi inferior aos relatados em outros estudos desenvolvidos por
Schubach et al. (2004), Reis et al. (2012), Rocha, (2014) que relataram 44,4%, 66,7% e 71%
respectivamente.

4.2. Resposta Terapéutica

Dos 107 felinos com esporotricose 10,28% (11/107) ndo foram tratados por seus
tutores e vieram a Obito ou foram eutanasiados no dia do primeiro atendimento clinico,
portanto foram excluidos do estudo. A taxa de abandono do tratamento ou 6bito no trabalho
de Schubach et al. (2004) foi de 69,7 % e Pereira et al. (2010) de 55,6%, valores maiores do
que os observados nesse estudo. Sugere-se que a maior adesdo ao tratamento € menor
abandono dos animais estejam relacionados diretamente ao fornecimento da medicagao
gratuita aos tutores e do acompanhamento domiciliar feito pela equipe envolvida no estudo.

Noventa e seis gatos com esporotricose tratados por um periodo minimo de 30 dias
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foram divididos em diferentes grupos de tratamento. Os diferentes protocolos terapéuticos e
grupos experimentais estao distribuidos na figura 16.

B Grupo I

= Grupo II
Grupo III
Grupo IV

Figura 16: Numero de felinos com esporotricose distribuidos quanto os grupos de
tratamento. Grupo I - felinos infectados foram tratados com capsulas de itraconazol
comercial 100mg/gato, via oral de 24/24h; Grupo II - capsulas de itraconazol 100
mg/gato manipulado, via oral de 24/24h; Grupo III - céapsulas de itraconazol 100
mg/gato comercial ou manipulado associado a capsulas de iodeto de potassio 5,0
mg/Kg manipulado, via oral de 24/24h; e Grupo IV - céapsulas de itraconazol 100
mg/gato manipulado ou de farmacia via oral de 24/24h e a pomada de itraconazol 2%.

Na tentativa de padronizar os grupos experimentais, os animais foram categorizados
de acordo com o numero e apresentacdo das lesdes: lesdo cutdnea fixa; lesdo cutinea
disseminada; lesdo cutanea com envolvimento respiratorio foram divididos nos diferentes
grupos experimentais (Tabela 5).

A distribuicdo da medicacao para os tutores foi feita conforme a disponibilidade dos
medicamentos, portanto o nimero de felinos tratados no Grupo I ¢ maior em fun¢do da maior
quantidade de capsulas de itraconazol comercial.

Tabela 5: Numero de gatos distribuidos quanto a classificacdo clinica da esporotricose em relagdo ao protocolo
terapéutico.

Grupo Tratamento Grupo A Grupo B Grupo C Total

I Itraconazol comercial 14 17 13 44

1I Itraconazol 4 10 12 26
manipulado

11 Itraconazol + lodeto 4 7 6 17
de potassio

v Itraconazol + 2 4 3 9
Pomada 2%

Grupo A: les@o cutanea fixa tUnica; Grupo B: lesdes cutaneas e/ou mucosas multiplas disseminadas; Grupo C:
lesdes cutaneas e/ou mucosas multiplas disseminadas + sinais clinicos respiratorios.

O resultado do tratamento empregado nos felinos diagnosticados com esporotricose
apoOs ranqueamento das lesdes estd descrito na Tabela 6. Vale ressaltar que somente os
animais que utilizaram o tratamento devido por um periodo minimo de 30 dias foram
utilizados para avaliagdo da resposta: melhora clinica (cicatrizagdo das lesdes / ndo
surgimento de novas lesdes) ou piora clinica (ndo cicatrizagdo / surgimento de novas lesdes).
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Tabela 6: Resposta clinica dos animais diagnosticados com esporotricose, distribuidos de acordo com o
numero ¢ localizag@o das lesdes, submetidos a diferentes protocolos terapéuticos.

Grupo A Grupo B Grupo C
TRATAMENTO CURA PIORA CURA PIORA CURA PIORA TOTAL
ITRACONAZOL 12 2 10 7 4 9 44
COMERCIAL
ITRACONAZOL 4 0 6 4 6 6 26
MANIPULADO
ITRACONAZOL + 4 0 5 2 3 3 17
IODETO DE
POTASSIO
ITRACONAZOL 2 0 4 0 1 2 9
+POMADA 2%

Grupo A: lesdo cutanea fixa unica; Grupo B: lesdes cutineas e/ou mucosas multiplas disseminadas;
Grupo C: lesdes cutaneas e/ou mucosas multiplas disseminadas com acometimento respiratorio.

Considerando os felinos do Grupo I tratados com itraconazol comercial do Grupo A,
12/14 (85,71%) ficaram curados ¢ 2/14 (14,29%) foram refratarios ao tratamento. Em relagao
aos animais do Grupo B, 10/17 (58,82%) foram curados e 7/17 (41,18%) pioraram. Dentre os
gatos alocados no Grupo C, 4/13 (30,76%) foram curados e 9/13 (69,24%) pioraram. Essa
piora clinica finalizou em 7/18 (38,88%) mortes e 11/18 (61,12%) eutanésias.

Em relacdo ao Grupo II, 26/96 (27,08%) animais foram tratados com itraconazol
manipulado em capsulas. Dentre tais, todos os 4/4 (100%) animais do Grupo A foram
curados. Em relacdo aos do Grupo B 6/10 (60%) foram curados e 4/10 (40%) pioraram.
Dentre os do Grupo C, 6/12 (50%) foram curados e 6/12 (50%) pioraram. Dos felinos doentes
que pioraram, 7/10 (6,54%) morreram e 3/10 (2,80%) foram eutanasiados.

Ja no Grupo III, 17/96 (17,70%) animais foram tratados com itraconazol comercial ou
manipulado em capsulas associado ao iodeto de potdssio manipulado em capsulas. No grupo
A, todos os 4/4 (100%) animais foram curados. Em relacdo aos do Grupo B, 5/7 (71,42%)
foram curados e 2/7 (28,58%) pioraram. Dentre os gatos do Grupo C, 3/6 (50%) foram
curados e 3/6 (50%) pioraram, sendo que 1/5 (20%) morreu e 4/5 (80%) foram eutanasiados.

O protocolo terapéutico do Grupo III foi utilizado por ter sido descrito anteriormente
com resposta satisfatéria aos iodetos no tratamento da esporotricose felina (SCHUBACH et
al., 2004; REIS et al.,, 2012; ROCHA et al., 2014). Na maioria dos estudos os autores
utilizaram o iodeto de potassio liquido na dose de 20 mg/kg a cada 12 ou 24 horas
(DUNSTAN et al., 1986; GONZALEZ CABO et al., 1989), porém Rocha e colaboradores
(2014) propuseram a formulagdo manipulada de iodeto de potdssio em capsulas na dose de 5
mg/kg a cada 24 horas associado ao itraconazol 100 mg/gato SID, com o objetivo de reduzir
os efeitos adversos relacionados ao farmaco e por conveniéncia e facilidade na administragao
das capsulas, pois os gatos frequentemente rejeitam solugdes por via oral. Rocha e
colaboradores (2014) descreveram ter obtido cura clinica em 63,2% (24/38) dos felinos com
esporotricose nas diferentes formas clinicas, tratados com itraconazol associado ao iodeto de
potassio em capsula, resultado muito proximo ao encontrado no presente trabalho, no qual
70,58% (12/17) apresentaram cura clinica.

Em relagdo ao Grupo IV, 77,77% apresentaram cura clinica, 9/96 (9,37%) animais
foram tratados com itraconazol de farmécia ou manipulado associado a pomada de itraconazol
2%. Dentre tais, apenas 2/2 (100%) animais apresentaram lesdo cutinea fixa unica e
obtiveram cura clinica. Todos os 4/4 (100%) animais do Grupo foram curados. Dentre os
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felinos do Grupo C 1/3 (33,33%) foi curado e 2/3 (66,67%) apresentaram piora clinica (um
morreu ¢ o outros foi eutanasiados).

Nos animais do Grupo IV, no inicio do tratamento, foi observado pelos tutores um
aumento na lambedura das feridas, perda do apetite, vOmitos e diarreia. Esses efeitos
colaterais poderiam estar relacionados a medicagdo oral (PEREIRA 2009, PEREIRA et al.,
2010, SCHUBACH et al., 2012), porém sugere-se que o surgimento desses sintomas seja
causado pelo uso da pomada, j4 que o mesmo ndo aconteceu nos outros animais. Duas
semanas apo6s o inicio do tratamento a pomada foi suspensa por ocasionar aumento das feridas
em fungdo da lambedura excessiva pelos gatos. Portanto a cura clinica dos animais desse
grupo nao pode estar relacionada ao uso da pomada e sim ao tratamento oral devido ao curto
periodo de uso desta (15 dias).

Comparando a eficacia dos diferentes protocolos terap€uticos nos grupos das
diferentes apresentacdes clinicas da esporotricose, pode-se observar que quanto mais
disseminada a enfermidade, menor € a chance de cura do felino, corroborando os trabalhos de
Schubach et al. (2004); Pereira (2009), Pereira et al. (2010); Reis et al. (2012); Schubach et al.
(2012); Rocha et al. (2014).

Todos os protocolos terapéuticos foram eficazes no tratamento dos gatos infectados
que faziam parte do Grupo A sendo que o itraconazol comercial teve uma eficdcia de 85,71%,
enquanto o tratamento com itraconazol manipulado, itraconazol associado ao iodeto e
itraconazol oral mais a pomada topica tiveram 100% de eficacia (Tabela 7). Essa taxa de cura
clinica satisfatoria estd relacionada a forma clinica mais branda da doencga. Vale ressaltar que
os felinos tratados com itraconazol 2% pomada apresentaram como efeito colateral vomitos
em func¢do da lambedura das feridas, o que pode ser confirmado apos a suspensdo da mesma.

Em funcdo do nimero de gatos ser diferente em cada grupo experimental e o nimero
reduzido de animais do Grupo A nos diferentes protocolos terapéuticos, ressalva a
importancia do estudo estatistico para a analise da eficacia dos diferentes tipos de tratamento.

A mediana do tempo de tratamento nos diferentes grupos terapéuticos variou de 12 a
17 semanas. Tempo inferior ao descrito na literatura, cuja mediana foi de 26 semanas de
tratamento (PEREIRA et al., 2010; ROCHA, 2014). Os animais classificados com a forma
cutanea fixa tratados com itraconazol comercial apresentaram uma mediana de 120 dias para
cura clinica. Quando foi utilizado o itraconazol manipulado foi observada uma mediana de 90
dias e quando o itraconazol foi associado ao iodeto essa mediana foi de 120 dias. Os mesmos
90 dias foram observados nos animais tratados com itraconazol sistémico e topico (Tabela 7).

Tabela 7: Resposta clinica dos felinos do Grupo A portadores de esporotricose apresentando lesdo
cutanea fixa unica submetidos a diferentes protocolos terapéuticos.

CURA PIORA TOTAL Dias para cura Eficacia
clinica

ITRACONAZOL 0
COMERCIAL 12 2 14 120 85.71%

ITRACONAZOL 0
MANIPULADO 4 0 4 90 100,00%

ITRACONAZOL +
IODETO DE 4 0 4 120 100,00%
POTASSIO

ITRACONAZOL e 0

POMADA 2% 2 0 2 90 100,00%
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O itraconazol manipulado foi o que apresentou melhores resultados no tratamento da
forma cutinea fixa, pois apresentou melhor eficacia quando comparado ao itraconazol
comercial e o tempo de tratamento necessario para a obtencdo de cura clinica também foi
menor. Segundo Mawby e colaboradores (2018) para que se obtenha um nivel de
concentragdo sérica terapéutica adequada do itraconazol em felinos, a dose de manipulagao
em capsulas ¢ de 12,5 mg/kg, q 24 h, com alimento enquanto que em solu¢do comercial ¢ de 4
mg/kg, a cada 24 horas. Dose esta empregada no presente estudo, ja que os gatos com peso
inferior a 5 Kg receberam cépsulas manipuladas de 100 mg, o que justifica o bom resultado
do uso da medicacdo manipulada.

Foi observada uma diferenca na eficacia no Grupo B, com uma variagdo de 58,82% a
100% (Tabela 8). O grupo tratado com itraconazol comercial apresentou uma eficidcia menor
(58,82%) do que o itraconazol associado ao iodeto (71,42%) e do que o itraconazol oral +
pomada (100%), porém muito similar ao itraconazol manipulado (60,00%).

A mediana do tempo de tratamento também variou de 12 a 17 semanas, similar a
mediana dos gatos do Grupo A (Tabela 8).

Os animais classificados no Grupo B tratados com itraconazol comercial apresentaram
uma mediana de 105 dias para cura clinica. Quando foi utilizado o itraconazol manipulado foi
observada uma média de 90 dias e quando o itraconazol foi associado ao iodeto de potéssio
essa média foi de 120 dias. Os mesmos 120 dias foram observados nos animais tratados com
itraconazol sistémico e topico (Tabela 8).

Tabela 8: Resposta clinica dos felinos do Grupo B portadores de esporotricose apresentando a lesdes
cutdneas e/ou mucosas multiplas disseminadas submetidos a diferentes protocolos terapéuticos.

CURA PIORA TOTAL Dias para cura Eficacia
clinica
ITRACONAZOL 0
COMERCIAL 10 7 17 105 58,82%
ITRACONAZOL
MANIPULADO 6 4 10 90 60.00%
ITRACONAZOL +
IODETO DE 5 9 7 120 71,42%
POTASSIO
ITRACONAZOL e 0
POMADA 2% 4 0 4 120 100,00%

Diferente dos demais, o Grupo C, apresentaram uma eficacia menor em todos os
protocolos terapéuticos € uma mediana maior de tempo de tratamento.

Os gatos do Grupo C tratados com itraconazol comercial (30,76%) apresentaram um
percentual de eficacia inferior aos demais grupos, se comparados ao itraconazol manipulado
(50,0%) e o itraconazol associado ao iodeto de potéssio (50,0%) (Tabela 9).

A mediana variou de 17 a 21 semanas, porém a média, 20 semanas, foi superior a dos
demais grupos, o que discorda dos trabalhos anteriores que apresentaram uma média mais alta
ainda de 26 semanas (PEREIRA et al., 2010; ROCHA, 2014). Vale ressaltar que esses dados
foram baseados na cura clinica dos animais e ndo no tempo total do tratamento, pois 0 mesmo
permaneceu por mais no minimo um més ap6s a cura clinica (Tabela 9).

Os animais classificados com lesdes cutdneas e/ou mucosas multiplas disseminadas
associadas aos sinais respiratorios tratados com itraconazol comercial, itraconazol manipulado
e itraconazol sistémico associado ao topico apresentaram uma mediana de 150 dias para cura
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clinica. Quando foi utilizado o itraconazol associado ao iodeto de potdssio essa mediana
diminuiu para 120 dias (Tabela 9).

O itraconazol associado ao iodeto de potéssio foi o que apresentou melhores resultados
no tratamento do felinos com lesdes cutaneas e/ou mucosas multiplas disseminadas associada
aos sinais respiratorios, pois demonstrou uma melhor eficicia quando comparado a
monoterapia com o itraconazol comercial ou manipulado ou tdpico, e também o tempo de
tratamento necessario para a obtencdo da cura clinica foi de 120 dias, inferior aos 150 dias dos
demais protocolos terapéuticos.

Tabela 9: Resposta clinica dos felinos do Grupo C portadores de esporotricose apresentando lesdes
cutaneas e/ou mucosas multiplas disseminadas com acometimento respiratorio submetidos a diferentes
protocolos terapéuticos.

CURA PIORA TOTAL Dias para cura Eficacia
clinica
ITRACONAZOL )
COMERCIAL E 9 13 150 30,76%
ITRACONAZOL )
MANIPULADO 6 6 12 150 50,00%
ITRACONAZOL +
IODETO DE 3 3 6 120 50,00%
POTASSIO
ITRACONAZOL ¢ )
POMADA 1 2 3 150 33,33%

A cura clinica foi observada em 63,54% (61/96) dos animais submetidos aos
diferentes protocolos terapéuticos, nas diferentes manifestagdes clinicas, com ou sem lesdes
ulceradas, com ou sem presenca de exsudato e crostas, localizadas ou disseminadas, com
sinais clinicos respiratorios ou nao (Figura 17). Resultado semelhante ao encontrado na
dissertacdo de Rocha (2014) que, utilizando itraconazol ou iodeto de potéassio, obteve uma
frequéncia de cura clinica de 63,2% dos casos esporotricose felina refrataria ao itraconazol.
Pereira et al. (2010) e Reis et al. (2012) encontraram valores inferiores de cura clinica.
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Figura 17: Felino portador de esporotricose pertencente ao Grupo III com sinais
respiratorios e lesdes cutdneas multiplas disseminadas hemorragicas e ulceradas
tratado com itraconazol humano associado ao iodeto de potassio. A) Lesdes
cutaneas hemorragicas e ulceradas localizadas esquerdo no primeiro atendimento;
B) Lesdes cutaneas hemorragicas e ulceradas localizadas em membro pélvico
direito no primeiro atendimento; C) Mesmo animal A - Lesdes cicatrizadas e com
crescimento de pelo na alta clinica apos 150 dias de tratamento. D) Mesmo animal
B - Lesdes cicatrizadas e com crescimento de pelo na alta clinica apds 150 dias de
tratamento. Fonte: Arquivo Pessoal (2018).

Os felinos com esporotricose que apresentaram disseminacdo das lesdes e piora clinica
por ndo responderem a terapia proposta, por ndo administragdo da medica¢do adequadamente
a cada 24h ou por abandono dos animais pelos tutores evoluiram para Obito ou foram
eutanasiados. Destes que evoluiram para piora, 15,88% (17/96) foram eutanasiados, 16,82%
(18/96) vieram a 6bito.

Acredita-se que a baixa resposta ao tratamento estd associada a dificuldade de
administracdo de medicamentos por via oral pelo proprietario e principalmente pelo fato dos
animais apresentarem dificuldade durante a alimentacdo em fun¢do da obstrucdo das vias
aéreas superiores impedindo o olfato; abandono dos animais e do tratamento, devido a longa
duracdo e a faléncia terapéutica; foram observados em outros trabalhos, o que leva a
solicitacdo da eutandsia do animal pelo proprietario (SCHUBACH et al., 2004; PEREIRA et
al., 2009; PEREIRA et al., 2010; CHAVES et al., 2012; GREMIAO et al., 2015). Outra causa
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da ndo resposta terapéutica pode estar associada a resisténcia do fungo ao itraconazol,
relatado por Gremido et al. (2017).

Dos 61/96 (63,54%) gatos tratados que apresentaram cura clinica, 10/61 (16,39%)
apresentaram recidiva da esporotricose depois da suspensdo do tratamento por um periodo
médio de 6 meses. Sugere-se que o indice de cura clinica encontrado foi maior do que em
outros trabalhos em fun¢do da maior adesdo ao tratamento, do acompanhamento da equipe
envolvida, do menor abandono dos animais por seus tutores e pela doagdo dos medicamentos.

Dos felinos do Grupo C que apresentavam lesdes clinicas disseminadas ¢ sinais
respiratorios associados submetidos aos diferentes protocolos terapéuticos, 22,91% (22/96)
vieram a 6bito ou foram eutanasiados em func¢do da piora clinica, corroborando Pereira et al.
(2010), que descrevem ser de grande importancia a caracterizacdo desta manifestagao
respiratdria, pois esta estd geralmente associada com falha no tratamento e morte.

Por restricdo financeira e dificuldade em isolar os gatos doentes, alguns tutores
optaram por ndo tratarem seus animais; estes vieram a obito 0,93% (1/107) ou foram
eutanasiados 2,80% (3/107) no dia da consulta, fato comum relacionado a enfermidade
(SCHUBACH, 2004). Em outro trabalho de Schubach (2004), o nimero de felinos doentes
abandonados e que vieram a Obito por diferentes causas somou 69,7%, explicitando o alto
indice de ndo adesdo ao tratamento e ndo permitindo a mensuracdo da eficicia de cada
esquema terapéutico utilizado.

Segundo Malik et al. (2004), micoses localizadas na regido nasal nos felinos sdo de
dificil cura. Existem relatos de isolados fungicos resistentes com consequentes falhas
terapéuticas, possivelmente relacionados ao uso indiscriminado do itraconazol nas clinicas
médicas humanas e veterinarias (MEINERZ et al., 2007; BUSTAMANTE; CAMPOS, 2010).

No presente trabalho, como efeitos clinicos adversos foram observados
emagrecimento, hiporexia, diarreia e vomitos pelo suo principalmente da pomada. Reis et al.
(2012) relataram como efeitos adversos clinicos relacionados & monoterapia com iodeto de
potédssio hiporexia, letargia e emagrecimento, enquanto Pereira et al. (2010) descreveram
anorexia, vomitos e diarreia com a monoterapia de itraconazol.

O teste do Qui-quadrado demonstrou haver diferenca significativa entre o nimero de
animais curados e que apresentaram piora ou Obito dependendo da classifica¢do clinica do
grupo (A, B ou C), onde o ponto de corte foi p = 0,05, e o encontrado foi p = valor < 0,001.
Os animais do Grupo A com lesdo cutanea fixa inica e do Grupo B com lesdo cutanea e/ou
mucosa multipla disseminada tém mais chance de cura, enquanto os do Grupo C, que
apresentam a lesdo cutanea e/ou mucosa multipla disseminada associada a respiratoria, mais
chance de morte.

ANOVA com post teste de Tukey mostrou haver diferenca significativa (p = 0,0014)
entre o numero de dias até a cura, em fungdo do grupo. A diferenca foi significativa entre os
grupos A com lesdo cutanea fixa Gnica e C que apresentam lesdo cutdnea e/ou mucosa
multipla disseminada associada a respiratoria; e Grupo B com lesdo cutdnea e/ou mucosa
multipla disseminada e C que apresentam a lesdo cutinea e/ou mucosa multipla disseminada
associada a respiratoria. Nao houve diferenga entre os grupos A e B. Os animais do Grupo C,
que apresentam a lesdo cutanea e/ou mucosa multipla disseminada associada a respiratéria, o
tratamento ¢ mais demorado para se obter a cura clinica.

Qui quadrado demonstrou ndo haver diferenca significativa (p = 0,67) no resultado do
tratamento em fun¢dao do medicamento utilizado.

Houve diferenca significativa entre o nimero de animais que apresentaram piora
clinica ou cura clinica em fun¢do do tratamento (p = 0,0005). Os animais que ndo foram
tratados tém mais chance de morte comparados aos tratados.
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5. CONCLUSOES

A esporotricose em felinos apresenta alta ocorréncia no Municipio de Vassouras — Rio de
Janeiro;

Ha sobreposi¢do de casos em felinos com casos em humanos;

Houve redu¢do no nimero de casos da doenga provavelmente em virtude da adogdo de
acoes de educacdo em saude e do tratamento dos animais doentes.

Os felinos sem raga definida (SRD), machos, ndo castrados, em idade reprodutiva, com
acesso a rua foram os animais mais acometidos e fonte de infec¢do para perpetuacdo da

doenga;

As lesdes clinicas mais comuns foram lesdes disseminadas, ulceradas, localizadas
principalmente na regido de cabega;

Os animais com lesdo cutdnea fixa Unica e com lesdo cutanea e/ou mucosa multipla
disseminada tém mais chance de cura, enquanto os que apresentam a lesdo cutdnea e/ou

mucosa multipla disseminada associada a respiratdria, mais chance de morte;

Nao ocorreu diferenca no resultado do tratamento em fun¢do dos diferentes protocolos
terapéuticos utilizados;

Nao houve diferenca no tratamento com itraconazol comercial e itraconazol manipulado
em farmacia veterinaria;

A terapia topica ndo foi uma boa opcao terapéutica em funcao dos efeitos colaterais;

O tratamento dos felinos com lesdes cutdneas e/ou mucosas multiplas disseminadas
associada a sinais respiratorios ¢ mais longo até a cura clinica.
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@ ‘Unl‘é}iade @;.mm é,nﬁm

Comissio de Etica no Uso de Animais

USS/CEUAN® /2016

Docentes/Discente;: Flavia Clare G. de Carvalho; Julio Israel Fernandes; Cristiane de Souza
Marques Rocha; Nidia Rossi de Almeida; Marilia A. Machado; Tabata M. Rosas; Simone A.
Crispim; Mircio Anténio V. Feliciano; Gabriele Barbosa Brandfio; Ana Maria da C. Amorim.

Titulo do projeto/TCC/Aula pritica:
Esporotricose em humanos e em animais domésticos no municipio de Vassouras RJ:
Estudo Epidemiolégico

PARECER

Trata-se de um levantamento de casos de esporotricose em felinos domésticos de
géneros e idades variadas e de humanos, seguido de anamnese domiciliar, de
exames clinicos e tratamento no Hospital Veterinario da USS (felinos) e nos
postos de atendimento & saiide do municipio de Vassouras RJ (humanos). Propde
campanha de conscientizagdo e esclarecimento da populagdo, com distribui¢do de
panfletos e palestras. Sem restricdes para a CEUA, porém, recomenda-se
submissdo do projeto ao Comité de Etica em Pesquisa, devido aos seres humanos

envolvidos no processo.
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Anexo 2

| UNIVERSIDADE SEVERINO W ,
‘ SOMBRA-RJ ;

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Esporotricose em humanos e em animais domésticos no municipio de Vassouras/RJ

Pesquisador: Flavia Clare Goulart de Carvalho

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 66603017.3.0000.5290

Instituigio Proponente: Universidade Severino Sombra-RJ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.010.850

Apresentagdo do Projeto:

Projeto devidamente cadastrado na Plataforma Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Verificar a prevaléncia da Esporotricose em humanos e animais domésticos no municipio de Vassouras
Objetivo Secunddrio:

Verificar se o solo das residéncias visitadas e das pragas publicas tem a presenga do fungo.
Mapear os bairros focais da doenga no municipio de Vassouras.

Notificar os casos de felinos positivos para ospo&moose assim como os casos em humanos.
Efetivar campanhas de orientago e prevengéo da Esporotricose.

Promover tratamento dos pacientes humanos e animais acometidos.

Elaborar um site que possa ser alimentado periodicamente com dados sobre doenca.

Avaliag@o dos Riscos e Beneficios:
Riscos: -
Os riscos para os participantes, sdo inerentes ao tratamento-que sera realizado através do uso de

Ei go: Av. Exp Oswaldo de A. Ramos, 280

Bairro: Centro CEP: 27.700-000

UF: RJ Municipio: VASSOURAS

Telefone: (24)2471-8379 E-mall: cep@uss.br
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Anexo 3

‘ UNIVERSIDADE SEVERINO |
SOMBRA-RJ |

Continuagiio ¢o Parecer: 2.010,850

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Informagdes Basicas PB_lNFORMA&s_Esms-_DoI |__IP| Iwzslol Iwzoll-w = | Aceito

do Projeto ROJETO 891380.pdf 21:58:10

TCLE / Termos de | TCLE_humano.pdf 28/03/2017 |Flavia Clare Goulart | Aceito

Assentimento / 23:00:26 |de Carvalho

Justificativa de

| Auséncia =

TCLE / Termos de | tcle_animal.pdf 28/03/2017 |Flavia Clare Goulart | Aceito

Assentimento / 22:59:10 |de Carvalho

Justificativa de

| Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_DOENCA.pdf 28/03/2017 |Flavia Clare Goulart | Aceito

Assentimento / 22:58:54 |de Carvalho

Justificativa de

| Auséncia S [

Projeto Detalhado / | brochura_esporotricose.pdf 28/03/2017 |Flavia Clare Goulart | Aceito

Brochura 22:48:20 |de Carvalho

Cmnograwm Cronograma. pdf 28/03/2017 |Flavia Clare Goulart | Aceito
_22:36:49 _|de Carvalho

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 28/03/2017 |[Flavia Clare Goulart | Aceito

22:35:18 _|de Carvalho

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

-y

Assinado por:  Prof. Sheno Core
Sileno Corréa Brum mm...p.;':",;

Coordenador) CEPUSS

( Vica-Conmiansn-
“

E go: Av. Exp Oswaldo de A. Ramos, 280

Bairro: Centro CEP: 27.700-000

UF: RJ Municiplo: VASSOURAS

Telefone: (24)2471-8379 E-mail: cop@uss.br

Pigwa 03 de 03

47



Anexo 4

@ } Universidade Severino Sombra- USS — Hospital Universitirio Veterinirio
° Ficha de atendimento clinico Dermatolégico

Prof Flavia Clare CRMV-RJ 4349

I

Data:__/__/_  Nome: Sexo:( )F({ )M
Raga: Tipo de pelagem/cor: Idade:
Tutor: Tel:
Enderego:
Bairro: Cidade:

Queixa principal:

Anamnese/histérico geral: Vacinas, vermifugagio, medicagdes, cirurgias; outras doengas; Castragio;

Data em que o problema foi notado: Onde comegou o problema?

Como era? Se modificou, se disseminou?

Prurido?( ) N3o.{ )Sim.Grau: local do prurido:

Ha outros animais ou pessoas acometidas? ( ) Sim.( ) N3o.
Descreva o ambiente em que o animal fica/produto utilizado na limpeza do local:

Alimentagdo do animal:

Controle mensal de ectoparasitas: { ) Sim, Com { ) Nio.
Produto utilizado no banho: Qual 2 frequéncia dos banhos?

Toma banho em petshop?( ) Sim. ( ) Ndo.

Exame fisico:
Temperatura: Peso:

Lesdes:

[ )Eritema( ) Pdstula( ) Seborréiz ( ) Comedo
[ )Crosta( )Colarete ( ) Escoriagio| | Hiperqueratoss
{ JEros3o| )Ulcera( )Alopecia( )Hiperpigmentacio

[ ) Lliquenificagdo | ) Macula | ) Outra: ¥ 9
Raspado de pele: T
Citologia: \ ¢

Cultura fungica:
Exames complementares

Suspeita clinica/dizgndstico:
Medicamentos: Sistémicos/topicos:




Anexo 5

Ficha de autorizagao

Eu, CPF
n. . RG n. , responséavel pelo
animal residente na
Av./Rus n. .
complemento . Bairro . na cidade de

. por meio deste Termo de Censentimento Livre € Esclarecido,
aceito participar da pesquisa “Esporotricose em humanos € em animais domésticos no
municipio de ‘Vassouras/RJ; Estudo epidemioldgico®, orientado por Flévia Clare
Goulart de Carvalho, permito que realize fotografias, faca videos e outros tipos de
imagens de mim, € schre © meu caso clinico. Consinto que estas imagens sejam
utilizadas para finalidade didatica e cientifica, divulgadas em aulas, palestras,
conferéncias, curses € congressos. Também publicadas em livres, artigos, portais de
internet, revistas cientificas e similares, podendo inclusive ser mostrado o meu rosto, o
que pode fazer com que eu seja reconhecido. Consinto também que as imagens de
meus exames, como citopatologia. cultura flngica e histopatoldgico € outros, sejam
utilizadas e divulgadas. Tenhe entendimento de que o tratamento do animal devera ser
reslizado de forma adequada pars minimizar os riscos de disseminacéo da doenca,
assim como resisténcia fingica a0 medicamento preconizado.

Fui informade também que derivados imidazdlicos (medicamento de escolha para
tratamentc clinico). possui efeito hepatotoxico € que poderd interagir com outros
medicamentos, por issc se faz necessario acompanhamento clinice rigoroso com
respeitc @os retomos agendados peloc médico veterindrio responsavel pelo
acompanhamento clinico Dra. Flavia Clare Goulart de Carvalho.

Além disso, todo animal suspeito, ganhara atendimento clinico, exame citologico e
suporte terapéutico patrocinados pelo projeto, tendo come objetive controlar a doenca.

Este consentimento pode ser revogado, sem qualquer 6nus ou prejuizo & minha
pessoa, a meu pedido ou solicitacdo, desde gue s revogacdo ocorra antes da
publicacdc. Fui esclarecidc de que ndo receberei nenhum ressarcimento ou
pagamento pelo uso das minhas imagens € também compreendi que o Dra. Flavia
Clare Goulart de Carvalho € a equipe de profissionais gue atende meu (s) animal
(animais) € atenderd durante todo o tratamento n&o terd gualguer tipc de ganhos
financeiros com a exposicdo da minha imagem nas referidas publicacdes.

Local, de de 2

Assinatura do tutor:
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Anexo 6

Universidade Severino Sombra
Hospital Universitario Veterinario — USS
Prof® Flavia Clare CRMV-RJ 4349

Data:__/ [  Fichan® Nome: Sexo:| JF( 1M
Raca: Tipo de pelagem/cor: |dade: Peso:

Tutor: Tel:

Endersco:

Bairro: Cidade:

Quzndo o problema foi notado: Onde as lesdes se iniciaram?

ManifastacZo clinica d2 doenca: [ ) Cutdnez. Fixa ou disseminada?
[ )Llinfocutinea | ) Mucocutinea

Animal castrado: | ) Sim.( } Nio.

O animal conviva com outros animais? | ) N3o. | ) Sim. Eles apresentam les30?
O animal & FIV/FELV positivo: ( } N3o.{ ) Sim.( ) Nunca foi testado.

O animal tem acessoaruz?( )Sim. | |NZo.

O animal tem acesso ao quintal? () N3o.| ) Sim. Como £ esse quintal?

Prurido: [ ) Sim. Grau | I NZo.

Ha passoas que entraram em contato com o animal & apresentam lesdes? | ) Sim. Essas lesdes
foram apos: ( ) Arranhadura. | ) Mordadura. ( ) Contato direto. [ ) N3o apresentam lesdes.

EXAME FiSICO

Les3o:( ) Ulcerada | ) Crostosz| ) Ulcerocrostosas| ) Nodulo| ) Nodulo ulcerado
{ ) Nédulo subcutaneo | | Placa
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