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RESUMO GERAL

SANTOS, Carla Regina Gomes Rodrigues. Uso de anfotericina b intralesional ou subcutinea associada
ao itraconazol oral para o tratamento da esporotricose felina. 2019. Dissertagdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria, Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Departamento de Medicina e Cirurgia Veterinaria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

A esporotricose felina ¢ uma micose de carater zoonotico de grande importancia para Medicina
Felina do Brasil. O tratamento e a cura clinica dos animais doentes desempenha um papel importante para
Saude Publica nos ultimos anos. A monoterapia com o itraconazol é o tratamento escolha para
esporotricose felina. Alguns animais permanecem em tratamento por longo periodo com uso do itraconazol
oral, apresentando persisténcia de lesdes e acarretando em um tratamento de alto custo. A aplicagdo da
anfotercicina B por via intralesional ou subcutanea associada ao itraconazol € uma possibilidade terapéutica
para a esporotriocose em gatos. No entanto existem poucos dados em literatura sobre a eficacia e os efeitos
adversos do uso da anfotericina B por estas vias de administragdo. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a
eficacia da associagdo terapéutica entre a anfotericina B por via intralesional ou subcutanea ao itraconazol
oral em gatos com esporotricose refratarios a monoterapia ou com lesdes recorrentes. E descrever os efeitos
adversos desta associagdo terapéutica. Um total de 14 gatos foram inclusos no estudo. Todos os animais
foram atendidos no Setor de Felinos do HVPA da UFRRIJ. Os animais foram divididos em dois grupos de
acordo com os critérios de inclusdo. Todos os animais do grupo 1 receberam a aplicagdo semanal da
anfotericina B por via intralesional sob efeito de sedagdo. E os animais do grupo 2 receberam a aplicacdo
semanal da anfotericina B por via subcutanea. O itraconazol foi realizado durante todo o protocolo com a
anfotericina B e mantido por mais trinta dias apos o término do mesmo. Os animais foram acompanhados
semanalmente e submetidos a realizagdo de exame clinico e laboratoriais. No grupo 1 trés eram fémeas e
quatro machos, e apenas um gato macho ndo era castrado. Apenas um animal era positivo para o FIV. Cinco
dos sete gatos apresentavam lesdo na regido nasal e 71,4% das lesdes com caracteristica nodular. Foram
realizadas maximo de 5 aplicagdes da anfotericina B e o volume maximo utilizado por aplicacéo foi de 1ml
(5mg/gato). A cura clinica ocorreu em 85,7% (6/7). Os efeitos adversos no local da aplicagdo foram:
desconforto no local no momento da aplicagdo, edema local imediato, edema local tardio e abscesso. Nao
foi encontrada variagdo significativa no peso dos gatos durante o tratamento com p > 0,05. Ndo foram
encontradas variagdes significativas nos valores dos exames laboratoriais de ureia, creatinina, ALT,
albumina, GGT urinaria, PRCU, densidade urinaria ¢ hematdcrito com p > 0,05. O SDMA aumentou em
apenas um animal apds o tratamento com a anfotericina B e ndo foi associada a azotemia. No grupo 2 trés
eram fémeas e quatro machos, e apenas dois gatos machos eram inteiros. Quatro dos sete animais
apresentavam lesao na regido nasal. Foram realizadas no maximo de 5 aplica¢des da anfotericina B. A cura
clinica ocorreu em 42,9% (3/7). Ndo foi encontrada variagdo significativa no peso dos gatos durante o
tratamento com p > 0,05. O abscesso estéril foi o unico efeito adverso local encontrado. Nao foram
encontradas varia¢des significativas nos valores de ureia, creatinina, ALT, albumina, GGT urinaria, PRCU,
hematdcerito com p > 0,05. Ocorreu uma variagao significativa nos valores da densidade urinaria com p <
0,05 durante o tratamento. O SDMA aumentou em conjunto com a azotemia em um animal apds o
tratamento com a anfotericina B. O uso da anfotericina B pelas vias subcutdnea e intralesional associada ao
itraconazol demonstrou ser uma boa associagdo terapéutica para o tratamento da esporotricose felina. No
entanto ¢ indispensavel o acompanhamento laboratorial com o uso da anfotericina B em gatos mesmo por
essas vias alternativas. O uso da anfotericina B pela via subcutinea foi capaz de causar injuria renal com o
desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica em um gato.

Palavras-chave: Felinos, complexo Sporothrix schenckii, refratario, recidiva



ABSTRACT

SANTOS, Carla Regina Gomes Rodrigues. Use of amphotericin b intralesional or subcutaneous
associated with itraconazole per oral as a treatment of feline sporotrichosis. 2019. Dissertation
(Veterinary Medicine Maters Degree, Clinical Science). Veterinary Institute, Veterinary Medicine and
Surgery Department, Rural Federal University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

Feline sporotrichosis is a fungus infection and a zoonosis very important in feline medicine in
Brazil. The treatment and clinical healing of the affected animals is a major part of public health care in the
last few years. Treating the disease only with itraconazole is the common choice of the veterinarians. Some
animals can be enrolled with this treatment for long periods, still presenting clinical signs of the
sporotrichosis and leading to a high cost to the owners. The intralesional use of amphotericin B or
subcutaneous associated with oral itraconazole is a possibility of treatment for cats. However, there are few
datas about its efficacy and adverse effects through this way of administration. This study main goal is to
evaluate the efficacy of associating oral itraconazole with intralesional or subcutaneous use of amphotericin
B in cats with resistant sporotrichosis or with recurrent symptoms. Also, describe the adverse effects of this
therapeutic association. A total of 14 cats were included in the study. All of the animals were patients of
the feline sector of HVPA of UFRRIJ. The animals were divided in two groups according to the inclusion
profile. Group 1 were the animals that received intralesional amphotericin B weekly under general
anesthetics. Group 2 included animals that received subcutaneous treatment with amphotericin B weekly.
During the entire treatment itraconazole was used per oral, and after the end of amphotericin protocol, was
kept the itraconazole for another 30 days. Both groups were examined weekly and collected samples for
laboratory exams. Group 1 had 3 females and 4 males, only one male cat wasn’t neutered. Only one was
FIV positive. Five of the seven cats had nasal lesions and 71,4% of that were nodular. Were performed
maximum of five applications of amphotericin B and the highest volume per dose was 1ml (Smg/cat).
Clinical resolution was possible in 85,7% (6/7). Local side effects included: local discomfort, immediate
edema, later edema and abscess. Weight variance was not significant during treatment (p>0,05). There was
no significant changes in the lab results of urea, creatinine, ALT, albumin, urinary GGT, PCUR, urinary
density and hematocrit (p>0,05). SDMA was high only in one cat after treatment with amphotericin B and
there was no azotemia associated with it. Group 2 had 3 females and 4 males, just 2 males weren 't neutered.
Four of the seven animals had nasal lesions. The maximum protocol with amphotericin B were 5
applications. Clinical healing was possible in 42,9% (3/7). There was no significant change on weights
during the treatment (p>0,05). Sterile abscess was the only local side effect. There was no significant
changes in lab results of urea, creatinine, ALT, albumin, urinary GGT, PCUR and hematocrit (p>0,05).
There was one significant variation of urinary density (p<0,05) during the treatment. SDMA was higher
with azotemia in one animal after the use of amphotericin B. The use of intralesional or subcutaneous
amphotericin B associated with itraconazole showed efficacy in feline sporotrichosis treatment. However,
it is very important to make regular exams to make sure the animal does not have side effects of
amphotericin B use, even through these alternative ways of administration. The subcutaneous use of
amphotericin B caused kidney injury with the development of chronic kidney disease in one cat.

Key words: Feline, Sporothrix schenckii complex, refractory, recurrent.
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1. INTRODUCAO

A monoterapia com o itraconazol oral ¢ o tratamento de escolha para o tratamento da
esporotricose felina, entretanto alguns casos nao apresentam resposta clinica satisfatoria ou
ocorre recidiva apos alta médica. Alguns animais permanecem em tratamento por longo periodo
com uso do itraconazol oral, apresentando persisténcia de lesdes e acarretando em um
tratamento de alto custo. Exames histopatologicos em gatos com esporotricose recorrente e
refrataria ao tratamento antifingico oral detectam a presenca do fungo em tecidos subjacentes
a pele e até mesmo tecido 0sseo. A anfotericina B ¢ indicada para o tratamento de micoses
sistémicas ¢ disseminada em gatos. A principal via de administracdo desse farmaco ¢
endovenosa, porém o potencial nefrotéxico da anfotericina B diminui a sua utilizagao na rotina
de tratamento das doencgas fungicas em caes e gatos. Assim, formas alternativas mais seguras
de administracdo da anfotericina B, que ¢ um antibidtico e com potente agdo antifiingica,
precisam ser investigadas como opgdo de tratamento para esporotriocose em gatos. Especula-
se que o uso da anfotericina B diluida em infusdo subcutanea ou por via intralesional, tem sua
absor¢ao retardada para circulacdo sistémica, ¢ dessa forma evita que ocorra seu pico
plasmatico, que leva a nefrotoxidade.

Os dados sobre o uso da uso da anfotericina B por via intralesional e subcutanea em
gatos € escasso, mas com resultados satisfatorios. Nao ha trabalhos que descrevam o
acompanhamento da fun¢do renal em gatos submetidos ao tratamento com anfotericina B por
essas vias alternativas. A identificacdo de injurias renais ¢ uma medida importante para evitar
a ocorréncia de alteragdes irreversiveis com desenvolvimento e progressdo da doenca renal.
Essa dissertagdo tem o objetivo de avaliar a efetividade do tratamento da esporotricose com o
uso da anfotericina B pela via intralesional ou subcutinea associada ao itraconazol em gatos. E
descrever os efeitos adversos clinicos e laboratoriais dos animais submetidos ao protocolo

terapéutico.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Esporotricose

A esporotricose ¢ uma micose causada pelo Sporothrix schenckii. A doenga geralmente
esta limitada aos tecidos cutdneo e subcutaneo, podendo ocorrer comprometimento linfatico
adjacente e assumir, em raros casos, uma forma disseminada e acomete principalmente os gatos,
cées ¢ o ser humano (SCHUBACH et al., 2012). Sporothrix schenckii ¢ um fungo dimorfico.
Em sua apresentacdo saprofita ou quando cultivado a 25°C, assume a forma filamentosa,
caracterizada por hifas delgadas, hialinas e ramificadas, e os conidios sdo escuros ou hialinos e
estdo dispostos ao longo dessas hifas em uma aparéncia de buqué. Ja a 37°C, na fase de levedura,
as células sao fusiformes e/ou ovais semelhantes a um “charuto”, com diametro de 2 a 6 um,
tal como se apresenta no tecido do hospedeiro acometido. Os fungos do complexo Sporothrix
schenckii sdao geofilicos, considerados saprobios de solo rico em matéria organica e celulose
que crescem em locais de clima imido e quente. E um fungo que ja foi isolado em plantas,
cascas de arvores, palhas, musgos, madeiras, grdos de trigo, arbustos, roseiras e solos
(BARROS et al, 2011).

A infec¢do pode ocorrer diretamente pela inoculagdo traumatica do agente etiologico na
pele através de fragmentos vegetais ou material organico de solo contaminado ou indiretamente,
pelo contato da pele lesada com matéria organica ou solo contaminado com o agente
(SCHUBACH et al., 2012). Atualmente a transmissdo zoondtica através de arranhadura,
mordedura ou do contato com o exsudato das lesdes de gatos infectados assume grande
importancia devido ao grande numero de casos descritos no Brasil (BARROS et al., 2004;
BARROS et al., 2008; GREMIAO et al., 2017).

A partir de estudos baseados na gendmica, informagdes sobre morfologia, nutricdo e
fisiologia, a espécie S. schenckii passou a ser considerada como um complexo de espécies
cripticas. As espécies S. schenckii, S. brasiliensis, e S. globosa sido algumas das espécies deste
complexo que sdo clinicamente importantes pelo potencial de viruléncia. Entretanto o
diagndstico das espécies s6 pode ser feito através de técnicas moleculares ainda ndo empregadas
na rotina clinica (LOPEZ-BEZERRA et al., 2018). A caracterizagdo fenotipica e molecular
realizada em 47 amostras de gatos com esporotricose provenientes do Rio de janeiro detectou
S. brasiliensis como unico agente etiologico por reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Os
testes fenotipicos identificaram as espécies como S. bralisiensis em 34 amostras apenas, o que

enfatiza a importancia e precisao da PCR (BOECHAT et al., 2018).



S. brasiliensis tem sido descrito como uma espécie emergente, altamente patogénica para
humanos e animais, e com distribuicao geografica regional associada ao Brasil, principalmente
no Rio de Janeiro (OLIVEIRA et al., 2011; RODRIGUES et al., 2013; LOPES-BEZERRA et
al., 2018). S. brasiliensis apresenta de 96,9% a 100% de prevaléncia em gatos, e ¢ a mesma
espécie que tem sido isolada em humanos (RODRIGUES et al., 2013; BOECHAT et al., 2018).

Os fatores de viruléncia dos fungos do complexo Sporothrix schenckii parecem ser
relacionados a produg¢dao de melanina, presenca de antigenos e a capacidade de adesdo ao
hospedeiro (ALMEIDA-PAES et al., 2012; CASTRO et al., 2013). No Rio de Janeiro entre
1998 e 2008, foram isoladas 246 culturas do complexo S. schenckii, e S. brasiliensis foi
identificado em sua grande maioria enfatizando seu potencial zoondtico (OLIVEIRA et al.,
2011)

A transmissdo zoonotica ocorre através de arranhadura, mordedura ou do contato com o
exsudato das lesdes de gatos infectados (BARROS et al., 2008). Um estudo demostrou 23% de
semelhanca no agente isolado de lesdes em gatos e humanos, destes, 45% dos pacientes
alegaram que ndo houve nenhum tipo de traumatismo, mas desenvolveram a doenga quando
estavam tratando seus animais doentes (REIS et al., 2009). Os gatos saudéaveis apresentam
pouca importancia na disseminagdo da esporotricose. Ao contrario, os gatos doentes,
principalmente os que vivem em coldnias, desempenham um importante papel na disseminacao
da esporotricose atribuido a colonizagdo da cavidade oral pelo fungo (MACEDO-SALES et al.,
2018).

2.2.Aspectos Epidemiologicos

A exata prevaléncia da esporotricose ¢ desconhecida, mas ¢ relatada nas Américas
(Brasil, Estados Unidos, Colombia, Guatemala. México, Peru), na Asia (China, IndiaeJ apao),
Australia e raramente na Europa (BARROS et al., 2011; CHAKRABARTI et al., 2015).

O Estado do Rio de Janeiro ¢ hoje considerado uma area de hiperendémica de
esporotriocose humana associada a transmissao por gatos infectados. Entre 1997 € 2011, 4.188
casos em humanos foram registrados na Instituto de Pesquisa Clinicas Carlos Chagas (atual
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas) da Fundagdo Oswaldo Cruz no Rio de
Janeiro. Desde 1998, 244 caes foram diagnosticados até¢ 2014 e 4.703 gatos até 2015.
Entretanto, estes dados se referem ao registro de apenas uma institui¢ao, sendo assim o nimero
real de casos no estado do Rio de Janeiro ¢ subestimado. Mesmo em outros estados onde se
reportam a presenca de esporotricose pela transmissdo zoonotica e esporotricose felina, ndo hé

valores expressivos como no Rio de Janeiro (SILVA et al., 2012; GREMIAO et al., 2017).



Durante anos a esporotricose foi considerada uma doeng¢a ocupacional de manipuladores
da terra (SCHUBACH et al. 2012), hoje os trabalhadores que lidam com planta representam
apenas 0,48% dos registros epidemiologicos no Rio de Janeiro (SILVA et al., 2012).
Atualmente, a esporotricose humana acomete predominantemente mulheres, na faixa etaria de
21 a 60 anos, dedicadas a atividades domésticas com habito de cuidar de gatos com
esporotricose. A epidemia de esporotricose no Rio de Janeiro ¢ caracterizada pela transmissao
zoonotica no ambiente domiciliar. O gato como fonte de infec¢do no ambiente domiciliar, foi
declarado responsavel em 80,3% dos casos de esporotriocose humana (BARROS et al., 2008).

Contudo, a eliminagdo dos animais infectados ndo parece ser uma medida adequada para
a conten¢do desta epidemia, e sim adotar medidas relacionadas a saude publica e medicina do
coletivo para controle desta zoonose (BARROS et al., 2010). A esporotricose humana passou
a ser uma doenca de notificagdo obrigatéria pela resolucdo SES-RJ n°® 674 de 12 de julho de
2013, e também a esporotricose felina através da portaria GM/MS n° 1.271 de 6 de junho de
2014, Cap. 1, art 2°, paragrafo IV.

2.3.Esporotricose felina

Os felinos sdo muito susceptiveis ao fungo S. schenckii devido as suas caracteristicas
comportamentais, sejam elas: seu instinto de caga, esfregar-se no solo, afiar as garras em
arvores e madeiras, ou ainda seus habitos higiénicos (SCHUBACH et al., 2012). Os gatos
adultos, ndo castrados e, principalmente, com acesso irrestrito a rua sdo os mais acometidos e
envolvidos na dispersdo do agente no ambiente (MADRID et al., 2012).

A esporotricose felina pode se apresentar na forma clinica cutanea, cutdneo-linfatica e
disseminada (LIORET et al., 2013). No entanto, a utilizacao dessa classificagao torna-se dificil
visto que os gatos podem apresentar mais de uma forma da doenca concomitantemente. A
esporotricose felina apresenta um amplo espectro clinico, variando desde uma infeccdo
subclinica, passando por lesdo cutdnea unica até formas multiplas e sistémicas fatais,
acompanhadas ou ndo de sinais extracutaneos, principalmente as manifestacdes respiratorias
(SCHUBACH et al., 2004), e o envolvimento do sistema linfatico, podendo ser ou ndo aparente
durante o exame clinico. Em gatos, o envolvimento linfatico e a extensao das lesdes podem nao
ser clinicamente evidentes, mas apds necropsia, esse acometimento ¢ demonstrado por meio do
exame histopatolégico (GREMIAO et al., 2014). A presenca de S. schenckii no sangue foi
detectada em gatos apresentando lesdes cutaneas localizadas ou multiplas, com ou sem sinais

indicativos de envolvimento sistémico (SCHUBACH et al., 2003a).



As lesdes ocorrem mais comumente no aspecto distal dos membros, na cabega ou na
base da cauda. O quadro inicial pode assemelhar-se a feridas resultantes de brigas, abscessos,
lesdes de celulite ou com tratos fistulosos que nao respondem a antibioticoterapia. Esse quadro
pode evoluir para lesdes ulceradas, crostosas e com exsudatos purulentos. Nos casos mais
graves, pode ocorrer a disseminacdo do fungo (pulmdes, figado, trato gastrintestinal, sistema
nervoso central, olhos, bago, articulagdes, rins, mama e linfonodos), levando a letargia,
prostracao, anorexia e hipertermia (SCHUBACH et al., 2012; LIORET et al., 2013). Embora
muitos casos de lesdes cutaneas generalizadas se agravem por propagacdo hematogénica, a
disseminag¢do pode ocorrer durante o processo de autolimpeza do pelame (LIORET et al., 2013).

A presenga de sinais respiratérios ¢ frequente em gatos com esporotricose,
principalmente espirros, os quais podem estar associados a lesdes localizadas na regido nasal,
inclusive em mucosa. A presencga desses sinais respiratorios pode preceder a observagao de
lesdes cutaneas em gatos (SCHUBACH et al., 2004), além de estarem associados a falha
terapéutica e obito (PEREIRA et al., 2010).

As principais alteragdes hematoldgicas e bioquimicas descritas em gatos sdo anemia,
leucocitose com neutrofilia, hipoalbuminemia e hiperglobulinemia (SCHUBACH et al., 2004).
Em gatos com esporotricose co-infectados ou ndo com os virus da Imunodeficiéncia Felina
(FIV) e da Leucemia Felina (FeLV), ndo foram observadas diferengas significativas quanto a
resposta terapéutica (SCHUBACH et al., 2004; PEREIRA et al., 2010). Atualmente acredita
se que o controle da infec¢do de helmintos em gatos com esporotricose poderia balancear a
resposta imune e contribuir para reduzir o potencial zoonético do fungo (GREMIAO et al.,

2017).

2.4.Diagnostico

O diagnostico definitivo da esporotricose ¢ baseado no isolamento em cultivo e
identificagdo do Sporothrix spp. Diversas amostras bioldgicas podem ser coletadas e utilizadas
para o isolamento do fungo de acordo com o tipo e a localizagdo da lesdo. Sao elas: secre¢dao
nasal e exsudato de lesdes cutdneas ou mucosas obtidas através de um “swab” estéril
(SCHUBACH et al., 2003b; SILVA et al., 2008), fragmentos de lesdes cutaneas ou mucosas
obtidos por biopsia (SCHUBACH et al., 2004) e sangue (SCHUBACH et al., 2003a). O cultivo
¢ realizado inicialmente em meio de 4gar Sabouraud dextrose ou agar Mycosel a 25°C. Apos o
crescimento do fungo na forma filamentosa, este ¢ inoculado em meio de infusdo de cérebro e

coragdo a 37°C visando conversao para forma de levedura (SCHUBACH et al., 2012).



Em gatos com esporotricose o diagnodstico através do exame citopatoldgico (Método
Pandtico Répido) ganhou espaco nos ultimos anos por ser um método pratico, rapido, de baixo
custo com alta sensibilidade que varia de 84,9% a 91,3% (SILVA et al., 2015; SILVA et al.,
2018). Outros métodos como o exame histopatologico e de imunohistoquimica anti-Sporothrix
(IHQ) podem ser utilizados para o diagnostico desta micose. O exame histopatoldgico na
coloracdo de Groccot e a IHQ apresentam uma sensibilidade de 87% e 88,6% respectivamente.
A associagdo das trés ultimas técnicas quando aplicadas juntas apresentam uma sensibilidade
de 97,8% para o diagndstico (SILVA et al., 2018).

O uso de um ensaio imuno-enzimatico (“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”), um
método de facil realizacdo, rapido e de baixo custo para o diagnostico da esporotricose em
gatos, apresentou alta sensibilidade e especificidade, porém, sua aplica¢do na rotina diagnostica
ainda ndo foi estabelecida (FERNANDES et al., 2011). Outros métodos diagnosticos incluem
a detecgdo molecular de S. schenckii, utilizada em casos de culturas negativas devido a baixa
carga fungica ou infec¢des secundarias (REIS et al., 2009).

O diagnostico diferencial da esporotricose felina deve incluir outras infec¢des fungicas
como a criptococose ¢ a histoplasmose, neoplasias, doencas imunomediadas, doencas alérgicas

e infecgdes bacterianas (SCHUBACH et al., 2012).

2.5.Aspectos Terapéuticos

Nos dois maiores estudos sobre terapéutica da esporotricose realizados no Rio de
Janeiro foram utilizadas opgdes terapéuticas como itraconazol, cetoconazol, terbinafina,
itraconazol associado ao fluconazol, e itraconazol associado a terbinafina (SCHUBACH et al
2004 ; PEREIRA et al., 2010).

O itraconazol ¢ o farmaco de escolha para o tratamento da esporotricose felina, ¢ mais
efetivo e seguro quando comparado a outros antifingicos orais (SCHUBACH et al., 2004;
PEREIRA et al., 2010). A dificuldade na administracdo de medicamentos por via oral aos gatos
domésticos, a falta de condigdes para manter os animais confinados, além dos gastos com
transporte urbano e a dificuldade para transportar os animais em veiculos coletivos podem
explicar parcialmente o grande percentual de abandonos e mortes relatados. A aquisi¢do do
tutor ao tratamento ¢ uma dificuldade devido ao longo periodo, frequentemente gerando
abandono ao mesmo e solicitacdo de eutanasia pelo proprietario, e em geral esse abandono a
terapéutica ocorre quando os animais ja apresentam melhora aparente das lesdes cutineas
(CHAVES et al., 2013).

A anfotericina B ¢ indicada para o tratamento de micoses sistémicas em caes e gatos



(GREENE & CALPIN, 2012). E utilizada nos casos de esporotricose humana nio responsivos
a terapéutica convencional (KAUFFMAN, 2007). Entretanto, o seu potencial de
nefrotoxicidade e o 6bito de gatos tratados com a anfotericina B por via endovenosa para
esporotricose desestimulam seu uso (GREENE & CALPIN, 2012).

A esporotricose nasal representa a maioria dos casos clinicos refratarios a tratamentos e
recidivantes em gatos (REIS et al., 2012; GREMIAO et al., 2015). Na andlise histopatologica
da regido nasal de 33 gatos com esporotricose nasal, 100% da mucosa nasal apresentaram
intenso infiltrado inflamatorio. As espécies do género Sporothrix estdo presentes em até 68,8%
na mucosa respiratoria, 23,5% na cartilagem hialina vestibular e 41,2% em mucosa da concha
nasal. Esses dados indicam que as lesdes localizadas na regido nasal dos gatos com
esporotricose sdo de dificil tratamento. Assim, a gravidade e a extensdo das lesdes podem
dificultar sua cura (GREMIAO et al., 2015).

As vias alternativas de aplicagdo intralesional e subcutanea de anfotericina B tém sido
utilizadas para resolucdo da esporotricose refrataria em gatos com auséncia de efeitos
sistémicos (GREMIAO et al., 2009; GREMIAO et al., 2011). A lenta absor¢io do farmaco,
evita pico plasmatico, assim como a alta concentragdo tecidual parece promover a eficacia e
poucos efeitos deletérios nos rins (MALIK et al., 2001). A associa¢do da anfotericina B ao
itraconazol tem se mostrado um protocolo de tratamento promissor nos casos refratarios,
todavia ainda hé caréncia na descri¢do de dados laboratoriais a respeito de possivel injuria renal
que pode ocorrer nestes animais (GREMIAO et al., 2009; RODRIGUES, 2009; GREMIAO et
al., 2011).

A remocao cirturgica das lesoes, a criocirurgia associada ao itraconazol, e a termoterapia
local também pode ser considerada como opg¢des terapéutica para esporotricose felina
(PEREIRA et al., 2009). A hipertermia local foi descrita com sucesso em um gato com lesdao
unica (HONSE et al., 2010); a criocirurgia em associagdo ao itraconazol mostrou-se efetiva e
parece diminuir o tempo de tratamento em comparacdo ao uso exclusivo do farmaco para o
tratamento da micose (SOUZA et al., 2016). Um gato com lesdao na bolsa escrotal ha cinco
meses tratado com itraconazol, sem apresentar remissdo clinica, foi submetido ao tratamento

cirirgico e obteve sucesso no tratamento (GREMIAO et al., 2006).

2.5.1 Itraconazol
O itraconazol ¢ um azdlico e seu mecanismo de agdo esta baseado na inibigdo da
biossintese do ergosterol, que ¢ importante para a integridade e a manutencao da funcdo da

membrana celular dos fungos. A atividade antifngica desse farmaco ¢ primariamente



fungistatica, podendo ser fungicida em doses elevadas. A acdo fungicida requer concentragdes
elevadas e, por este motivo, se ndo for administrada a dose fungistatica por tempo suficiente,
podem ocorrer recidivas. Embora apresente alta afinidade e seletividade pelas enzimas do
citocromo celular fingico, o itraconazol apresenta potencial hepatotoxico, sendo recomendado
0 monitoramento das enzimas hepaticas durante o tratamento. A absor¢do do itraconazol, por
via oral, ¢ altamente dependente do pH géstrico, sendo recomendada a sua administracao
juntamente com as refeigdes. Sua administracado com farmacos que reduzem a acidez estomacal
como antagonistas dos receptores H2 ou bloqueadores da bomba de prétons, devem ser evitados
(GREENE & CALPIN, 2012).

O tempo de tratamento ¢ prolongado e a administragdo do farmaco deve ser mantida
por no minimo um meés apods a cura clinica em gatos (LIORET et al., 2013). J4 foi descrita a
taxa de cura clinica da esporotricose felina variando entre 25,4% a 96,15% em gatos tratados
com itraconazol com ou sem associa¢do a outros farmacos, mas a presencga de efeito adverso
pode ocorrer em até 50% dos casos (SCHUBACH et al., 2004; REIS et al., 2012; REIS et al.,
2016). Pereira e colaboradores em (2010) relataram a cura clinica em 38,3% dos gatos tratados
com itraconazol oral 30-100 mg a cada 12 ou 24 h (8,3-27,7mg/kg/dia). O tempo mediano de
tratamento até a cura clinica foi de 26 semanas e 30,9% dos gatos apresentaram efeitos adversos
gastrintestinais.

A regido nasal nos felinos, além de ndo possuir um suprimento sanguineo rico, também
ndo apresenta tecido mole proximo para facilitar a reconstrugdo em procedimentos cirurgicos,
dificultando a cura de infecgdes localizadas nesta regido (Malik et al., 2004). H4 relato de caso
de um felino com esporotricose tratado com itraconazol via oral na dose de 10mg/kg/dia por

um periodo de quatro anos sem resposta clinica satisfatoria (Crothers et al., 2009).

2.5.2. Anfotericina B

A anfotericina B ¢ um antibiotico macrolideo poli€nico, com atividade antifingica,
obtido do Actinomiceto streptomyces nodosus. Tem sido indicada para o tratamento de micoses
causadas por Histoplasma spp., Cryptococcus spp. e Sporothrix spp. O mecanismo de agdo da
anfotericina B se da pela sua interagdo com o ergosterol, esteroide constituinte exclusivo da
parede celular fungica, levando a formacao de poros através das membranas lipidicas. Assim a
alteracdo da permeabilidade celular provoca um desequilibrio eletrolitico e homeostatico,
resultando na inibicdo do crescimento e eventualmente em morte celular. Além do efeito
antifingico, a anfotericina B apresenta acdo imunoestimulante, aumenta a resisténcia do

hospedeiro a infec¢do e pode incrementar as propriedades fungicidas dos macréfagos. A



anfotericina B ¢ irritante quando administrada pela via intramuscular e pouco absorvida no trato
gastrointestinal, sendo a principal via de administracao ¢ a endovenosa (GREENE & CALPIN,
2012). O uso de anfotericina B por via endovenosa em gatos geralmente ¢ acompanhado de
efeitos nefrotoxicos (MALIK et al., 2001).

A anfotericina B encontra-se disponivel para inje¢do como um p¢ liofilizado estéril e as
preparacdes endovenosas convencionais contém anfotericina B liofilizada combinada ao
desoxicolato e tampao fosfato (GREENE & CALPIN, 2012). Apos a reconstitui¢ao, as solugdes
concentradas (5 mg/mL) em agua para injetaveis, mantém sua poténcia durante 24 horas ou por
uma semana sob refrigeragdo, se protegidas da luz conforme recomendagdes do fabricante.
Ap6s a diluicdo a mesma pode ser congelada sem que ocorra perda em sua eficacia por até
quatro semanas. A dose de anfotericina B utilizada por via subcutanea utilizada ¢ de 0,5 a 0,8
mg/kg de duas a trés vezes na semana, associada a fluidoterapia subcutdnea (MALIK et al.,
2001). Pela via intralesional a dose pode variar de 0,5 a 1,5mL de anfotericina B na concetragao
de Smg/mL (GREMIAO et al., 2011)

A maior parte do farmaco ¢ metabolizada localmente nos tecidos e parcialmente no
figado. A excrecdo ¢ biliar (15%) e renal (4-5%), podendo ser detectada na urina por até sete
semanas apds a suspensao da terapia. A meia vida deste farmaco ¢ cerca de 15 dias e durante o
tratamento o surgimento de resisténcia € raro. Entretanto, recidivas podem ocorrer quando seu
uso ¢ descontinuado (GREENE & CALPIN, 2012).

O tratamento com anfotericina B endovenosa quase sempre resulta em algum grau de
disfungao renal, comprovada através de achados laboratoriais. O mecanismo preciso do efeito
da anfotericina B nas células renais permanece incerto, mas parece ser devido a uma lesao
tubular direta através do efeito vasoconstritor nas arteriolas renais levando a redugao do fluxo
sanguineo tubular e glomerular. Assim, para minimizar os riscos de efeitos nefrotoxicos a dose
semanal ndo deve exceder de 1,6 mg/kg (MALIK et al., 2001).

Para contornar estes problemas foram desenvolvidas as formulagdes lipidicas de
anfotericina B menos toxicas. Trés dessas formulagdes estdo disponiveis para o uso médico:
lipossomal, em dispersdo coloidal e em complexo lipidico. O custo do tratamento com essas
formulagdes lipidicas ¢ alto, o que limita seu uso clinico em animais (GREENE & CALPIN,
2012).

Malik e colaboradores em 2001 recomendam infusdes subcutaneas de anfotericina B na
dose de 0,5 a 0,8 mg/kg diluida em 400 mL de NaCl 0,45% e glicose 2,5%, associada a
antifungicos orais. Este protocolo ¢ mais conveniente e efetivo para terapia de longa duragdo

principalmente quando comparado a infusdo intravenosa, uma vez que o0 acesso venoso pode
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tornar-se limitado. Os mesmos autores relatam que a via SC implica na absor¢ao gradual do
farmaco na circulagdo sanguinea, evitando que a mesma atinja niveis séricos elevados,
diminuindo com isso as chances do aparecimento de efeitos toxicos e permitindo a utilizagao
de doses mais elevadas que as utilizadas pela via intravenosa, as quais teriam efeito prolongado
no plasma.

A associagdo de itraconazol oral (100 mg/dia) e anfotericina B 0,5 mg/kg via SC, na
frequéncia semanal, foi utilizada no tratamento de 17 gatos com esporotricose refrataria ao
tratameto com azoélicos. A cura clinica ocorreu em 35,3% dos casos e a formacao de abscesso
estéril local ocorreu em 23,5% (RODRIGUES, 2009).

O uso de vias alternativas de aplica¢dao da anfotericina B como a via subcutanea e a via
intralesional tém se mostrado boa alternativa para o tratamento de esporotricose em gatos
(RODRIGUES, 2009; GREMIAO et al., 2009; GREMIAO et al., 2011). Em 22 gatos tratados
com anfotericina B por via intralesional (IL) em associagdo com itraconazol oral, a taxa de
remissdo clinica foi de 84,6%, e os animais ndo demostraram sinais nefrotoxicidade

(GREMIAO et al., 2011).

2.6. Injuria Renal Aguda

A injuria renal aguda ¢ definida pelo desenvolvimento de uma azotemia aguda sobreposta
a incapacidade de concentragdo urinaria. As principais causas de injuria renal aguda sdo toxicas,
isquémicas, e infecciosas. As células renais tubulares sdo as mais afetadas devido a sua alta taxa
metabolica. A injuria renal aguda geralmente ¢ reversivel, mas em alguns casos, a lesao tubular
pode ser grave a ponto de ser irreversivel. Os fatores de risco especificos para o
desenvolvimento da injaria renal aguda incluem desidratagdo, doenca renal preexistente, idade
avancada, desequilibrio eletrolitico, administracio de fdrmacos nefrotoxicos, baixo débito
cardiaco, anestesia e disfung¢@o de multiplos o6rgdos. A detec¢do precoce da injlria renal aguda
facilita a intervengdo apropriada que pode parar ou atenuar injuria nas células tubulares e o
desenvolvimento de uma insuficiéncia renal aguda estabelecida (GUESS & GRAUER, 2017).

O sistema de estadiamento para doenga renal cronica (DRC) da IRIS (Sociedade
Internacional de Interesse Renal) foi desenvolvida como um consenso esquematico para
promover mais uniformizacdo na caracterizagao e reconhecimento da DRC em animais. Dessa
maneira, promove o entendimento da fisiopatologia da DRC, facilita sua avaliacdo e o seu
manejo. Uma adaptacdo com a mesma abordagem esquematica foi realizada para classificar a
gravidade da injaria renal aguda em cdes e gatos. Assim torna-se mais fécil a identificagdo do

momento em que estd o curso da doenca, além de prever alteragdes como condicao de piora,
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melhora ou evolugdo do quadro para DRC. A classificagdo da injuria renal aguda para caes e
gatos ¢ baseada na creatinina e formacao de urina e terapia de substitui¢do (formas de dialise e
transplante renal) (ELLIOTT & COWGILL, 2017).

A concentracao plasmatica de creatinina ¢ determinada pelo balango entre a produc¢ao diaria
da creatinina enddgena, que ¢ proporcional a massa muscular, e sua excre¢ao didria. Em cdes e
gatos, a excre¢do da creatinina ¢ realizada exclusivamente pela filtragdo glomerular. De maneira
individual, a perda de massa muscular associado a idade ou a doengas cronicas alteram a
producao diaria de creatinina. No entanto o fato da producdo didria de creatinina ser
razoavelmente constante, o principal fator que causa alteracdo na creatinina plasmatica sao
altera¢des na TFG. Entretanto, suas concentragdes séricas mantém-se na faixa de normalidade
até que mais de 66% dos néfrons passem a ficar afuncionais, ou seja, trata-se de um marcador
especifico, mas de baixa sensibilidade para o diagndstico de lesdo renal aguda, caracterizando-
se como um marcador tardio (GRAUER, 2005). Atualmente, pela classificagdo da IRIS, caes e
gatos com aumento progressivo (de hora em hora ou diario) da creatinina sérica em um intervalo
de maior ou igual a 0,3 mg/dL mesmo sem azotemia, sdo classificados como grau 1 de injaria

renal aguda (ELLIOTT & COWGILL, 2017).

2.6.1 Enzima Urinaria — GGT urinaria

A gama glutamiltransferase (GGT) ¢ uma enzima urinaria que vem sendo estudada ha
muito tempo, e apresenta concentracdo maxima nas células epiteliais dos tiibulos contorcidos
proximais e al¢a de Henle dos Néfrons. Normalmente, aumento de duas a trés vezes em relagao
ao valor basal indica lesdo do epitélio tubular renal. Desta forma, a GGT urinaria fornece
informacgdes importantes sobre a progressao da lesao tubular. Seu aumento também pode estar
relacionado a lesdo glomerular grave, permitindo o aumento da filtracdo das enzimas séricas.
Em varios estudos realizados, a GGT urinaria revelou alteracdes antes mesmo das alteracdes
encontradas na bioquimica sérica (ureia e creatinina), revelando assim um importante marcador
da progressao da lesdo tubular (ALMEIDA, 2014).

Em cées, as enzimas urinarias tém sido primariamente utilizadas na avaliagdo de
nefrotoxicidade aguda por serem testes sensiveis e ndo invasivos de lesdo tubular renal. O
aumento na atividade de enzimas urindrias foi observado em nefropatias induzidas pela
gentamicina, mesmo quando os testes de fungdo renal sdo normais, o que sugere que as enzimas
urindrias podem ser uteis na detec¢do de lesdes renais precoces (VEADO et al., 2010).

Em caes com nefrotoxicidade induzida por gentamicina, a elevacdo da atividade da GGT

urinaria antecedeu elevagdes de ureia e creatinina (VEADO et. al., 2010). J4 em caes com lesao
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renal induzida por anfotericina B, a GGT urindria ndo teve eficiéncia como marcador de injaria
precoce (SANTIN et al., 2006). Santin e Colaboradores em (2006), ao pesquisarem a atividade
da GGT urindria em caes sadios submetidos a terapia com anfotericina B, relataram que esta
enzima nao foi eficaz para o diagnostico precoce de lesdo renal. Entretanto, os valores de
referéncia utilizados foram de 13 a 92 UI/L, limites muito amplos que dificultam a correta
interpretagdo dos resultados.

Os valores de referéncia para a GGT urindria de caes e gatos situam-se entre 13 a 92
UI/L (De SCHEPPER et al., 1989) ¢ 19,4 = 10,3 UI/L (MATSUOKA, 1995), respectivamente.
Em cles, a enzima apresenta atividade estavel por até¢ 10 dias ap6s a colheita, se a amostra for

acondicionada em temperaturas entre 2 ¢ 8§ °C e 15 ¢ 30 °C.

2.6.2. Dimetilarginina Simétrica

A dimetilarginina simétrica (SDMA), um biomarcador sérico da fungdo renal, ¢ um
aminoacido residual da proteolise intracelular que se forma a partir da metilagdo da L-arginina.
O SDMA ¢ excretado pelos rins e reflete com maior acuracia a taxa de filtracdo glomerular em
caes e gatos (HALL et 2014; YERRAMILLI et al ., 2014; NABITY et al., 2015; HALL et al.,
2016) O unico teste comercialmente validado para uso em caes e gatos ¢ o teste SDMA da
IDEXX laboratorio (NABITY et al., 2015; RELFORD et al., 2016)

O SDMA aumenta quando 25% da fung¢ao renal € perdida (NABITY et al., 2015), o que
faz do SDMA um teste mais confidvel e precoce em avaliar injuria renal aguda ou ativa e na
doenga renal cronica (NABITY et al., 2015, HALL et al., 2014a; HALL et al., 2016). A
creatinina ndo consegue identificar problemas até em torno de 75% da funcdo renal estar
perdida (HALL et al., 2014a; HALL et al., 2016). A condi¢do corporal, idade, doengas causam
menor impacto sobre valores de SDMA comparado a creatinina. O SDMA ndo ¢ afetado pela
perda de massa corporea, tornando—o mais confiavel para avaliacdo da fun¢do renal em animais
com doenca renal cronica e outras condigdes que resultam em ganho e perda de musculatura,
tal como hipertireoidismo (HALL et al., 2014b; HALL et al., 2015).

O estadiamento da DRC pela IRIS ¢ baseado atualmente nas concentragdes de creatinina
no sangue, mas ha indicagdes de que um aumento na concentragao de SDMA no soro ou plasma
sanguineo acima de 14 mg/dL sugere uma reducdo da funcao renal e pode ser uma razao para

considerar a DRC em gatos com valores de creatinina <1,6 mg/dL. (SPARKERS et al, 2016).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Aspectos éticos

Os procedimentos efetuados no estudo foram devidamente aprovados pelo Comissao de
Etica do Uso de Animais da presente institui¢do sob protocolo de nimero 1562020617 (Anexo
1). Todos os tutores foram informados sobre os procedimentos realizados, bem como os efeitos

dos protocolos utilizados por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo II).

3.2.Periodo de Realizaciao

O presente estudo foi realizado no periodo de margo de 2017 a setembro de 2018.

3.3.Localizacio do estudo
O presente estudo foi realizado no Setor de Felinos do Hospital Veterinario de Pequenos

Animais da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

3.4.Selecao dos animais

No presente estudo foram incluidos 14 gatos com esporotricose refrataria ou recorrente,
diagnosticados por meio de cultura fungica. Estes animais foram divididos em dois grupos com
sete animais cada um, de acordo com os critérios de inclusdo e submetidos a tratamentos

distintos.

3.5.Critérios de Inclusdo para grupo 1
Felinos de ambos os sexos, sem distingdo de raga, com lesdo unica e localizada, com ou
sem acometimento de mucosa nasal, refratarios ao tratamento com o itraconazol na dose de 100

mg/gato por via oral a cada 24 horas, ou com recidiva do quadro clinico apos a alta médica.

3.6.Critérios de Inclusao para grupo 2
Felinos de ambos os sexos, sem distingdo de raga, com lesdo unica ou multipla, com ou sem
acometimento de mucosa nasal, refratarios ao tratamento com itraconazol na dose de 100
mg/gato por via oral a cada 24 horas, ou com recidiva do quadro clinico apds a alta médica.
O caso refratario foi considerado naquele animal que foi submetido ao tratamento prévio
com itraconazol na dose de 100 mg/gato por via oral a cada 24 horas por um periodo minimo

de oito semanas de tratamento e niio houve resposta clinica satisfatoria das lesdes (GREMIAO
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etal.,2011). O caso de recidiva foi considerado naquele animal em que houve o reaparecimento
da lesdo no mesmo local, confirmado por meio de cultura fungica, apos receber alta pela cura

clinica.

3.7.Delineamento experimental
3.7.1. Formulagoes utilizadas

A formulacao utilizada foi a anfotericina B com desoxicolato de s6dio. A anfotericina B 50
mg de P6 Lidfilo + Solugao Diluente (Anfotericina B, Cristalia, Brasil) foi armazenada em
refrigeracdo como preconizado. A reconstituicdo da anfotericina B 50 mg foi realizada com 10
ml de dgua para inje¢do (concentracao final de Smg/ml) no momento da sua aplicagdo. Apds a
reconstituicdo, de forma asséptica, o volume final da solucdo foi aspirada com seringas
descartaveis de 1ml, armazenada e congelada por até quatro semanas, para otimizar a duragao
e utilizacdo do farmaco sem perda detectavel da efetividade (MALIK et al., 2001). A
anfotericina B congelada na seringa foi descongelada em temperatura ambiente e aplicada
imediatamente. Apds quatro semanas de reconstituicdo e congelamento as seringas com
anfotericina B ndo utilizadas foram descartadas.

O itraconazol oral utilizado por todos os animais foi de uso industrializado, e ndo foi aceito

o uso de medicamento de farmacia de manipulacao.

3.7.2. Protocolo de tratamento grupo 1

O tratamento do grupo 1 consistiu na aplicagdo de anfotericina B por via intralesional
associada ao itraconazol oral 100 mg/gato por via oral a cada 24 horas. A dose maxima utilizada
de anfotericina B foi de 5 mg/gato (1ml) por via intralesional, sem exceder a dose acumulativa
de 1,6 mg/kg semanal. A dose utilizada nas lesdes menores ndo atingiram a volume méximo da
dose total. Entretanto o volume infiltrado foi o suficiente para intumescer a lesdo. A infiltragao
foi realizada diretamente sob a lesdo, com agulha 13 x 4,5 mm (26 G 1\2), e movimentada em
direcdes diferentes para assegurar sua completa infiltragdo. Foram realizadas no maximo cinco
aplicacdes intralesionais com intervalo minimo de sete dias entre elas. Os animais foram
anestesiados a cada aplicagdo intralesional da anfotericina B. O protocolo anestésico adotado
foi: a medicacgdo pré anestésica cloridrato de petidina (Dolosal, Cristalia, Brasil) na dose de 4
mg/Kg por via intramuscular e indu¢do e manutengdo anestésica com propofol (Provive 1%,
Claris, Brasil) na dose inicial de 5 mg/Kg (IV). A administragdo do itraconazol oral 100 mg/gato
por via oral a cada 24 horas foi realizado concomitante durante todo tratamento com a

anfotericina B, e mantido por mais 30 dias ap6s o término das aplicagoes.
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3.7.3. Protocolo de tratamento grupo 2

O protocolo de tratamento do grupo 2 consistiu na aplicagao de anfotericina B por via
subcutanea, regido dorsal entre as escapulas, associada ao itraconazol oral 100 mg/gato por via
oral a cada 24 horas. A dose de anfotericina B utilizada foi de 0,8 mg/kg por via subcutanea.
Foram realizadas no maximo cinco aplicagdes e o periodo de intervalo minimo entre as
aplicagdes foi de sete dias. A solugdo cristaloide glicofisiologica (dextrose 5% e Nacl 0,9%) foi
utilizada para infusdo subcutanea da anfotericina B. Um circuito formado com fluido, equipo
macrogotas com injetor lateral e scalp 19 G foi utilizado para a aplicagdo subcutanea da
anfotericina B. Apds o calculo da dose de cada paciente, o volume da medicagao foi aplicadado
no injetor lateral do equipo, enquanto o volume de 200ml da solugdo glicofisioldgica era
administrado. A administracdo do itraconazol oral 100 mg/gato por via oral a cada 24 horas foi
realizado concomitante durante todo tratamento com a anfotericina B, e mantido por mais 30

dias apds o término das aplicacdes.

3.7.4. Fluidoterapia

Os dois grupos de animais foram submetidos a fluidoterapia por via subcutanea com
objetivo de renoprote¢do apds a aplicagdo da anfotericina B por trés dias consecutivos. O fluido
realizado em ambos os grupos foi a solucao cristaloide Nacl 0,9%, e o volume aplicado foi de
100 ml para gatos com até seis quilogramas e 150 ml para gatos acima deste peso corporal

(SPARKES et al., 2016).

3.7.5. Acompanhamento clinico

O mesmo Médico Veterindrio foi responsavel pela conducdo de todo tratamento. Os
animais foram avaliados duas vezes na semana durante todo o tratamento com a anfotericina B.
Em uma primeira visita semanal foi coletado sangue e urina para realizacdo dos exames
laboratoriais, e na segunda visita da mesma semana foi realizada uma avaliagdo clinica completa
com objetivo de acompanhar a evolucdo do tratamento. Trinta dias apds a ultima aplicagdo de
anfotericina B uma nova reavaliagdo clinica foi realizada para determinar o desfecho do
tratamento (Anexo III). O acompanhamento da (s) lesdao (des) foi realizado através de registro
fotografico semanal até o final do tratamento. Todas as imagens foram armazenadas para
posterior demonstragdo da resposta e evolugdo clinica com o tratamento proposto. Todos os
animais foram acompanhados quanto a variagdo de peso durante o tratamento com a

anfotericina B. E foram registrados os efeitos adversos locais, em todos os momentos de
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aplicagdo da anfotericina B. Todos os animais que receberam alta médica foram acompanhados
através de contato telefonico ou consultas por no minimo trés meses apos a ultima aplicacao da

anfotericina B. Foram utilizadas fichas para o acompanhamento clinico em ambos os grupos

(Anexo IV e V).

3.7.6. Caracteristica clinica das lesoes
As lesdes apresentadas por todos os gatos foram analisadas de acordo com seu aspecto
clinico (nodular, ulcerada ou nodulares e ulcerada), localizagdo e numero de lesdes para

posterior analise de dados.

3.7.7. Desfecho clinico

No presente estudo a cura clinica, a remissao clinica ou a falha terapéutica foram os
possiveis desfechos clinicos definidos. A definicdo de cura clinica neste estudo consistiu na
cicatrizagdo completa da (s) lesdo(0es) e remissdo de sinais clinicos respiratorios (quando
presente) 30 dias apos a ultima aplicagdo de anfotericina B quando foi suspenso o uso do
itraconazol oral. A definicdo de remissao clinica neste estudo consistiu na melhora clinica,
entretanto sem cicatriza¢do completa da lesdo (0es), necessitando do uso de itraconazol oral por
mais de 30 dias apds ultima aplicacdo de anfotericina B. E a falha terapéutica foi considerada
quando nao houve resposta clinica satisfatdria com as cinco aplicagdes propostas em ambos os

grupos.

3.7.8. Acompanhamento laboratorial

A avaliagdo laboratorial foi a mesma em ambos os grupos. Antes de iniciar ao
tratamento com a anfotericina B, e sempre precedendo a proxima aplicagdo, todos os animais
foram submetidos, em jejum alimentar de 12 horas, a realizagdo dos seguintes exames
laboratoriais: hemograma pelo método automatizado (pocH 100 iV Diff — Sysmex) e
Microscopia Opitica; ureia, creatinina sérica, aminotransferase — ALT e albumina pelo método
automatizado (Biosystems A15); avaliagdo de densidade urinaria; dosagem da atividade da
GGT urinaria (método cinético); e relagdo proteina creatinina urinaria. Esses exames também
foram realizados em até uma semana apds a ultima aplicacdo de anfotericina B e ap6s 30 dias
do término do protocolo de tratamento. A dosagem sérica da dimetilarginina simétrica (IDEXX
SDMA ™) foi realizada antes e apds o protocolo de tratamento (Anexo VI)

Os momentos de realizagdao de exames laboratoriais foram denominados de acordo com

cada momento de aplicacdo da anfotericina B para posterior analise estatistica. O MO foi o
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momento antes de iniciar o protocolo com a anfotericina B, o M1, o M2, 0 M3, 0 M4, o M5 e
o Mf foram respectivamente o0 momento apos a primeira, apos a segunda, apos a terceira, apos

a quarta, apds a quinta e trinta dias apds a ultima aplicagdo de anfotericina B.

4. ANALISE ESTATISTICA
A localizagdo e o aspecto clinico da lesdo, o nimero total de aplicacdes, os efeitos adversos
locais e o desfecho clinico final foram as variaveis da base de dados submetidos a uma analise
exploratoria. As variaveis como o peso, o valor de SDMA, o valor da creatinina sérica,
densidade urindria, relacdo proteina creatina urinaria, GGT urinaria, albumina, ALT tiveram
seus valores determinados em cada momento do tratamento e posteriormente submetidas a uma
analise exploratdria e ao teste ndo-paramétrico de Friedman. O nivel de significancia adotado

foi de 5%. O software utilizado foi o SPSS versdo 18.

5. CAPITULOS
Os resultados desta dissertagdo serdo apresentados na formato de dois artigos cientificos.
Cada capitulo corresponde a um dos artigos. O capitulo I foi redigido no formato da revista
Acta Scientiae Veterinariae (ISSN 16793-216). E o capitulo II foi redigido no formato da revista
Pesquisa Veterinaria Brasileira (ISSN 0100-736X).

5.1 Capitulo I — O Uso da Anfotericina B por via Intralesional Associada ao Itraconazol

no Tratamento da Esporotricose Felina: Resultados e Efeitos Adversos.

Carla Regina G. R. Santos' Sheila Lima e Silva’> Mariana Palha de Brito Jardim' Lara Patricia

Santos Carrasco® Ana Beatriz M. Fonseca* Heloisa Justen M. de Souza’

' Mestranda do PPGMYV, Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
— UFRRJ, Seropédica, RJ, Brasil

2 Residente de segundo ano de Clinica Médica dos Gatos Domésticos, Instituto de Veterinaria,

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro — UFRRJ, Seropédica, RJ, Brasil

3 Doutoranda do PPGMV, Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro — UFRRJ, Seropédica, RJ, Brasil
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ABSTRACT

Background: Monotherapy with oral itraconazole is the treatment of choice for feline
sporotrichosis, however, some cases do not present a satisfactory clinical response or recurrence
occurs after medical discharge. The use of intralesional amphotericin B associated with
itraconazole is a therapeutic possibility for sporotriocosis in cats. However, there are few data
in the literature on the efficacy and adverse effects of using amphotericin B used in this route
of administration. The objective of this study is to evaluate the effectiveness of the combination
of amphotericin B intralesional to oral itraconazole in cats with resistent sporotrichosis or
recurrent symptoms. As well as describe the adverse effects of this therapeutic association.
Materials, Methods & Results: Seven cats cared for at the Feline Sector of the UFRRJ HVPA
were included in the study. As inclusion criteria, the animals presented a single localized lesion
with or without involvement of the nasal mucosa and refractory to treatment with itraconazole
at a dose of 100 mg / cat orally every 24 hours or recurrence of the clinical condition after
discharge doctor. All animals were submitted to weekly application of amphotericin B by
intralesional route under chemical containment. Itraconazole was performed throughout the
protocol with amphotericin B and maintained for a further thirty days after the end of it. The
animals were monitored weekly and submitted to clinical and laboratory examination. Among
the tests performed the serum SDMA was performed before and after treatment with
amphotericin B. Of the seven cats, three were females and four males, and only one male cat
was not castrated. Only one animal was positive for the immunodeficiency virus. Five of the
seven cats presented lesions in the nasal region with 71.4% of nodular lesions. A minimum of
three applications and a maximum of 5 applications of amphotericin B were performed. The
maximum volume used per application was Iml (Smg / cat) of amphotericin B. The clinical
cure occurred in 85.7% (6/7). Adverse effects at the site of application were: site discomfort at
the time of application, immediate local edema, late local edema, and sterile abscess. No
significant variation was found in the weight of cats during treatment with p> 0.05. And no
significant variations were found in the values of urea, creatinine, ALT, albumin, urinary GGT,
PRCU, urinary density with p> 0.05. SDMA increased in only one animal after treatment with
amphotericin B. No animal developed acute renal injury at the end of treatment.

Discussion: The location of the lesions were head and thoracic limbs which goes according to
the most common location of sporotrichosis in cats. The behavioral characteristics of the
felines, mainly the fights by territories, favor the affection of these regions.The therapeutic
association used in this study showed to be a good therapeutic possibility for the treatment of
sporotrichosis refractory to monotherapy. However the number of local adverse effects should
be considered before starting treatment. Discomfort at the time of application even with
sedation of the animals indicates that the application of amphotericin B IL is painful and
requires a deeper anesthetic plan or the concomitant use of a local anesthetic should be
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evaluated. Although there were no significant variations in laboratory tests, the use of this drug
should not be performed without systematic laboratory follow-up.

Keywords: felines, Sporothrix schenckii complex, local application, refractory

Descritores: felinos, complexo Sporothrix schenckii, aplicagao local, refratario

INTRODUCAO

A esporotricose ¢ uma micose causada por fungos do Complexo Sporothrix schenckii,
um fungo dimorfico e saprofita que acomete principalmente os gatos [2,15,27]. Os felinos sdo
muito susceptiveis a doenga devido as suas caracteristicas comportamentais [27]. Sua
apresentacao clinica pode variar desde uma infecgdo subclinica, passando por lesdo cutanea
unica até formas multiplas e sistémicas fatais [26].

O itraconazol ¢ o medicamento de escolha para o tratamento da esporotricose felina
[24,26]. O tempo de tratamento para esporotricose € longo e a administracdo do farmaco deve
ser mantida por no minimo um més apds a cura clinica [ 14]. No entanto, existem casos de dificil
resolugdo clinica com a presenca de lesdes recorrentes ou até mesmo refratarias a monoterapia
com o itraconazol [10,25]. A anfotericina B ¢ um antibiético macrolideo poliénico com
atividade antifiingica, e indicada para o tratamento de micoses sistémicas em gatos. Entretanto,
o seu potencial de nefrotoxicidade quando utilizado por via intravenosa desestimula seu uso
[7].

A aplicagdo intralesional de anfotericina B tém sido utilizada para resolucao da
esporotricose refratria em gatos. Todavia ainda ha caréncia na descri¢do de dados laboratoriais
a respeito de possivel injuria renal que pode ocorrer nestes animais [8,9].

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a efetividade da associacdo da anfotericina B por via
intralesional (IL) ao itraconazol oral em gatos com esporotricose refrataria ou recorrente. E
descrever os efeitos adversos clinicos e laboratoriais dos gatos submetidos a aplicagao

intralesional da anfotericina B.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Uso de Animais sob protocolo
de niimero 1562020617 e realizado no Setor de Felinos do HVPA da UFRRJ no periodo de
marco de 2017 a setembro de 2018. Um total de sete gatos sem distingdo de raca, sexo e estado

reprodutivo com esporotricose, confirmada por meio de cultura fungica, foram incluidos no
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estudo. Como critérios de inclusdo, os animais apresentavam uma lesao tnica, localizada, com
ou sem acometimento de mucosa nasal e refrataria ao tratamento com o itraconazol na dose de
100 mg/gato por via oral a cada 24 horas, ou recidiva do quadro clinico apds a alta médica.

O tratamento terapéutico consistiu na aplicacao de anfotericina B IL associada ao
itraconazol oral 100 mg/gato por via oral a cada 24 horas. A formulacdo utilizada foi da
anfotericina B com deoxicolato de sédio'. A reconstituicio da anfotericina B 50 mg foi
realizada com 10 ml de agua para injegdo, até a concentragao final de Smg/ml, no momento da
sua aplicagdo. Apos a reconstituicdo, de forma asséptica, o volume final da solucao foi aspirada
com seringas descartdveis de 1ml, armazenada e congelada por até quatro semanas, para
otimizar a duracdo e utilizagdo do farmaco sem perda detectdvel da eficacia [18]. A dose
maxima utilizada de anfotericina B foi de 5 mg/gato (1ml) por via intralesional. A dose utilizada
nas lesdes menores ndo atingiram a dose maxima. Entretanto o volume infiltrado foi o suficiente
para intumescer a lesdo. A infiltragdo foi realizada diretamente sob a lesdo, com agulha 13 x
4,5 mm (26 G 1\2), e movimentada em dire¢des diferentes para assegurar sua completa
infiltracdo. As aplicagdes foram realizadas até a resolugdo clinica com até o maximo de cinco
aplicagdes intralesionais, e intervalo minimo de sete dias entre elas. Os animais foram
anestesiados a cada aplicagdo intralesional da anfotericina B. O protocolo anestésico adotado
foi: a medicagdo pré-anestésica cloridrato de petidina® na dose de 4 mg/Kg por via
intramuscular e indugdo e manutengio anestésica com propofol® na dose inicial de 5 mg/Kg por
via intravenosa. A administragdo do itraconazol oral 100 mg/gato por via oral a cada 24 horas
foi realizado concomitante durante todo tratamento com a anfotericina B, e mantido por mais
30 dias apds o término das aplicagcdes quando foi analisado o desfecho clinico.

Todos os animais receberam fluidoterapia com a solucdo cristaldide Nacl 0,9% no
volume minimo de 100ml e méaximo de 150ml pela via subcutinea com objetivo de
renoprotecao apos a aplicagdo da anfotericina B por trés dias consecutivos. O acompanhamento
clinico foi realizado duas vezes na semana durante o uso da anfotericina B e apds semanalmente
até o desfecho clinico. Os parametros clinicos como peso, aspecto clinico e localizagdo da lesdao
foram registrados para andlise futura.

A dosagem sérica da dimetilarginina simétrica - “lDEXX SDMA ™ foi realizada antes
e apos a ultima aplicagdo da anfotericina B. Para o acompanhamento laboratorial todos os
animais foram submetidos, em jejum alimentar de 12 horas, a realizacao dos seguintes exames
laboratoriais: hemograma; ureia e creatinina sérica; aminotransferase — ALT; albumina;
avaliacdo de densidade urinaria; dosagem da atividade da GGT urindria; e relagdo proteina

creatinina urinaria (RPCU). A analise de resultados foram realizados sob valores de referéncia
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adotados em literatura [3,28]. Estes exames foram realizados no momento antes de iniciar o
tratamento com a anfotericina B, e em todos os momentos precedendo a proxima aplicagdo. O
MO foi o momento antes de iniciar o protocolo com a anfotericina B, o M1, o M2, 0 M3, o M4,
0 M5 e o Mf foram respectivamente o0 momento apds a primeira, apos a segunda, apds a terceira,
apods a quarta, apds a quinta e trinta dias apos a ultima aplicagdo de anfotericina B. Todos os
animais foram testados para o virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e para o virus da
Leucemia Felina (Felv).

A localizacdo e o aspecto clinico da lesdo, o numero total de aplicagdes, os efeitos
adversos locais e o desfecho clinico final foram as variaveis da base de dados submetidos a uma
analise exploratoria. As varidveis como o peso, o valor de SDMA, o valor da creatinina sérica,
densidade urinaria, RPCU, GGT urinaria, albumina, ALT tiveram secus valores determinados
em cada momento do tratamento e posteriormente submetidas a uma analise exploratoria € ao
teste ndo-paramétrico de Friedman. O nivel de significancia adotado foi de 5%. O software

utilizado foi o SPSS versdo 18.
RESULTADOS

Dos sete gatos, trés eram fémeas castradas e entre os quatro machos apenas um nao era
castrado. Dos sete animais, cinco apresentavam o historico de lesdo que recidivou, por no
minimo duas vezes, no mesmo local, apos cura clinica. E os outros dois animais estavam
refratarios a monoterapia com itraconazol, sendo um em tratamento ha trés meses e o outro ha

6 meses com um quadro permanente da lesao.

As lesdes estavam localizadas em 71,4% (5/7) na regido nasal, em 14,3% (1/7) no
membro toracico, € em 14,3% (1/7) dos casos na orelha. O aspecto clinico destas lesdes eram
nodular ou nodular com ulceragdao em respectivamente 71,4% (5/7) e 28,6% (2/7). O niimero
total de aplicagdes da anfotericina B IL até o desfecho clinico final foi de no minimo 3 e o
maximo de 5 aplicagdes (média de 3,71) com o intervalo minimo de sete dias entre elas. Apenas
dois animais, uma vez durante todo o tratamento, tiveram o intervalo de 15 dias entre as
aplicagdes devido ao efeito adverso local de edema tardio exacerbado. A cura clinica ocorreu
em 85,7% (6/7) dos casos (Figura 1). Dentre os seis animais que alcangaram a cura clinica, dois
gatos precisaram de trés aplicacdes, trés gatos precisaram de quatro aplicacdes e um gato de
cinco aplicacdes. No caso onde ndo foi possivel alcancar a cura clinica ocorreu uma remissao

clinica significativa. O tratamento deste animal foi descontinuado apos a terceira aplicagao
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devido a reacdes locais adversas exacerbadas em todas as aplicagcdes que inviabilizaram a

continuidade do protocolo com o uso da anfotericina B IL.

Os efeitos adversos clinicos locais registrados em cada aplicacdo foram: o desconforto
no momento da aplicagdo, o edema local imediato, o edema local tardio e o abscesso estéril
(Figura 2). O desconforto no momento da aplicacdo da anfotericina B ocorreu em todos os
animais e em todas as aplicagdes, sendo entdo o efeito adverso clinico mais comum, seguido
do edema local imediato e tardio. J& o abscesso estéril foi o efeito adverso menos comum

encontrado neste estudo (Tabela 1).

O peso foi um parametro clinico acompanhado durante as aplicagdes de anfotericina B
em todos os animais. O valor da média dos pesos no M0, M1, M2, M3 e M4 foram
respectivamente 4,750, 4,731, 4,722, 4,658, 5,360 quilogramas. Nao foi encontrada diferenca

significativa dos pesos entre os momentos de avaliacao (p=0,102).

Apenas um gato era positivo para o virus da Imunodeficiéncia Felina. Quanto aos
resultados dos exames laboratoriais nenhum animal apresentou alteragdes significativas na
variagdo dos parametros durante o tratamento proposto. A GGT urindria apresentou média de
17,9+ 20,9 no MO e 12,6 no M4 com p = 0,393 (referéncia: 13 a 92 UI/L). A densidade urinaria
e a RPCU apresentaram respectivamente, como média 1,052 + 10,5 ¢ 0,14 = 0,16 no MO, e
1,049 + 8,1 € 0,49 £ 0,87 no M4 com p = 0,267 e p =0,106 (referéncia: densidade - 1,030 a
1,060; RPCU - <0,5). A creatinina e a ureia apresentaram respectivamente, 1,2 + 0,2 ¢ 55,0 =
18,4noM0Oe 1,3+ 0,2 ¢ 53,3 10,3 no Mfcom p=0,059 e p=0,623 (referéncia: creatinina
0,5 a 1,9 mg/dL; ureia: 30 a 60 mg/dL). O valor médio da albumina foi de 2,6 + 0,4 no MO e
2,5+ 0,5 no Mf com p = 0,847 (referéncia 2,1 a 3,3 g/dL). A enzima hepatica ALT apresentou
média de 55,5 £ 32,2 no MO e 41,7 £ 23,2 no Mf com p = 0,363 (referéncia 5 a 60 U/L).

Apenas um animal tinha o valor de SDMA antes de iniciar o tratamento acima do valor
de referéncia com 17 pg/dL (referéncia: Normal < ou = a 14 pg/dL). Apods o tratamento
novamente apenas um animal apresentou o valor de SDMA acima do limite da referéncia com
16 ng/dL, no entanto ndo foi 0 mesmo que apresentava alteracdo antes do inicio do tratamento.

(Tabela 2).
DISCUSSAO

Segundo dados epidemioldgicos, os gatos machos inteiros sdo os mais acometidos pela

esporotricose que as feméas [17,26]. Neste estudo, a maior parte dos animais, foram gatos
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machos castrados. Associa-se ao fato de que todos os animais possuiam residéncia fixa e que

hoje ha uma maior conscientizagdo dos beneficios da castracdo felina.

A localizagdo das lesdes foram cabeca e membro torcico, o que vai de acordo com a
localizagao mais comum da esporotricose em gatos. As caracteristicas comportamentais dos
felinos, principalmente as brigas por territdrios, favorecem ao acometimento destas regides
[27]. A lesdo em plano nasal estava presente em cinco dos sete animais. A esporotricose nasal
representa a maioria dos casos clinicos refratarios e recidivantes em gatos [10,25]. Acredita-se
que a extensdo da lesdo nasal dificulta a cura clinica nestes animais. A extensao das lesdes ja
foi comprovada por meio de analise histopatologica, onde o fungo foi encontrato em planos
profundos como cartilagem hialina vestibular e conchas nasais [10]. Outro fator que parece
dificultar a cura clinica de gatos com lesdes nasais ¢ a baixa disponibilidade dos fArmacos em
tecidos cartilaginosos e 0sseos. E a regido nasal nos felinos ndo possui um rico suprimento
sanguineo [19].

A cura clinica alcangada foi de 85,7% (6/7), um valor expressivo apesar do numero de
gatos envolvidos. Uma eficacia semelhante de 72,7% (16/22) foi descrita em um tnico trabalho
anterior [9]. O niimero total de aplicagdes da anfotericina B IL até o desfecho clinico final foi
de no minimo trés e o maximo de cinco aplicagdes. No entanto a cura clinica ja foi descrita com
apenas uma aplicacao de anfotericina B IL [9]. As retroviroses nao foram associadas aos casos
refratarios e recorrentes, € nem a falha terapé€utica, visto que um Unico gato positivo para FIV

obteve cura clinica com o tratamento proposto.

Todas as tentativas de tratamento da esporotricose em gatos com a anfotericina B pela
via intravenosa fracassaram devido a injlria renal aguda ou auséncia de resposta clinica
[6,16,23]. Na Medicina o uso da anfotericina B IL ndo tem sido associado a efeitos sist€émicos
sendo apenas descrito reacdes locais. A auséncia de efeitos sistémicos sao associados a menor
absor¢do do farmaco. A dor, sensacdo de queimacado, eritema, edema imediato e tardio e
hiperpigmentagdo sdo os efeitos locais atribuidos a aplicagdo da anfotercina B IL [20,22]. Os
efeitos adversos locais listados neste estudo foram o desconforto no momento da aplicagdo,
edema local imediato, edema local tardio e formacao de abscesso estéril com ou sem fistula. O
desconforto no momento da aplicagdo mesmo com a sedagdo dos animais indica que a aplicagao
da anfotericina B IL ¢ dolorosa e necessita de um plano anestésico mais profundo ou deve ser

avaliado o uso concomitante a um anestésico local.
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O edema local imediato ocorreu independente do volume aplicado assim como descrito
anteriormente [9]. O edema tardio exacerbado ocorreu em dois animais.Um destes casos o
edema na regiao nasal foi tdo grande que apos a terceira aplicagdo o protocolo teve que ser
descontinuado pelo risco de oclusdao da cavidade nasal. A presenca do edema parece ser um
reacdo local a presenca do farmaco. A anfotericina B foi utilizada na concentragdo final de
Smg/dL, mas concentragcdes menores como 2 — 2,5 mg/dL também sdo descritas e talvez levem
a uma reacao local menos exarcebada [20,22]. Nao houve perda significativa na variagao do
peso dos animais nos diferentes momentos durante o uso da anfotericina B IL, o que demonstra

que o protocolo proposto ndo foi capaz de causar redugdo na ingestdo alimentar.

A administragdao de um farmaco potencialmente nefrotoxico como a anfotericina B ¢ um
fator de risco para o desenvolvimento da injuria renal. O tratamento realizado com a
anfotericina B intralesional ndo foi capaz de induzir a injaria renal aguda nos animais. Acredita-
se que o uso da fluidoterapia subcutanea foi essencial para renoprote¢ao nestes animais.

No entanto, a deteccao precoce facilita a intervengdo apropriada que pode parar ou
atenuar a injuria nas células tubulares e o desenvolvimento de uma insuficiéncia renal aguda
estabelecida [11].

O uso do SDMA, um biomarcador sérico da funcdo renal, que ¢ excretado pelos rins e
reflete com maior acurdcia a taxa de filtragdo glomerular em gatos foi utilizado para
monitorizagdo de injuria renal aguda nos animais. O SDMA aumenta quando 25% da fun¢ao
renal € perdida o que faz do SDMA um teste mais confidvel e precoce em avaliar injlria renal
aguda [4,5]. Antes de ser submetido ao tratamento com a anfotericina B IL, um gato apresentou
o valor de SDMA aumentado. E mesmo apds quatro aplicagdes de anfotericina B, o valor final
do SDMA voltou a faixa de normalidade. Especula-se que a dosagem de SDMA ¢ um teste
relativamente novo e pouco se sabe sobre os fatores externos ao rim que podem interferir na
sua avaliacdo. O valor de SDMA ¢ diretamente correlacionado com a taxa de filtragao
glomerular. Assim o valor de SDMA aumenta somente quando hé reducdo da taxa de filtragao
glomerular. No entanto, se hd redu¢do da taxa de filtragdo glomerular com azotemia pré renal
ou pos renal, entdo o SDMA aumentara de acordo. Na presenca de aumento do SDMA acima
do valor de referéncia sem evidéncias de doenca renal ¢ recomendado repetir o exame apos
duas a quatro semanas [4,5,12,13,21].

O uso SDMA no rastreamento de injtria renal com uso de farmacos nefrotdxicos ainda
¢ pouco difundido e acredita se que estudos maiores possam ser beneficiados com sua

propriedades.
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CONCLUSAO
A associacao da anfotericina B IL ao itraconazol € uma boa alternativa terapéutica para
os casos de esporotricose refratdria a monoterapia e para os casos de recidiva clinica em gatos
com lesdo unica e localizada. O uso da anfotericina B IL leva a diversos efeitos adversos locais
que devem ser considerados e explicado ao tutor do animal. A administra¢ao da anfotericina B
IL ¢ dolorosa e necessita de anestesia com planos profundos. A anfotericina B IL nao foi capaz
de levar a injaria renal aguda. A realizacdo de exames laboratoriais de rotina ¢ indispensavel

durante o uso da anfotericina B IL em gatos
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Tabela 1. Tabela de resultados quanto ao aspecto clinico, localizagao da lesdo, nimero de aplicagdes, reacdes adversas locais e desfecho clinico
dos sete gatos submetidos ao tratamento com anfotericina B intralesional para o tratamento de esporotricose, no Setor de Felinos do HVPA da
UFFRIJ no periodo de margo de 2017 a setembro de 2018.

Casos  Aspecto Clinico Localizacio N°de Desconforto na Edema local Edema Abscesso Resultado
da lesdo aplicacoes Aplica¢ao/n’ imediato/n°’ tardio/n’ /n° total de final
total de total de total de aplicacoes
aplicacoes aplicacoes aplicacoes
Gato 1 Nodular Nasal 3 3/3 3/3 3/3 1/3 Cura clinica
Gato 2 Nodular Nasal 4 4/4 4/4 2/4 0/4 Cura clinica
Gato 3 Nodular Nasal 3 3/3 3/3 3/3 1/3 Falha
terapéutica
Gato 4 Nodular Nasal 3 3/3 3/3 3/3 0/3 Cura clinica
Gato 5 Nodular/ulcerado Membro 4 4/3 0/4 1/4 0/4 Cura clinica
toracico

Gato 6 Nodular/ulcerado Nasal 5/5 5/5 4/5 3/5 Cura clinica
Gato 7 Nodular Orelha 4 4/4 4/4 4/4 4/4 Cura clinica

V)]
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Tabela 2. Resultados da dosagem sérica da dimetilarginina simétrica (IDEXX SDMAT™)
realizado em sete gatos submetidos ao tratamento com anfotericina B intralesional para o
tratamento de esporotricose, no Setor de Felinos do HVPA da UFRRJ no periodo de marco de
2017 a setembro de 2018. Observagdo: *Valor de referéncia: Normal < ou =a 14 pg/dL

Caso Valor de SDMA antes do Valor do SDMA apés o tratamento
tratamento
Gato 1 12 10
Gato 2 6 7
Gato 3 10 12
Gato 4 9 11
Gato 5 13 12
Gato 6 14 16*

Gato 7 17% 10
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Figura 1. Seis dos sete animais submetidos ao tratamento com associagdo terapéutica da
anfotericina B por via intralesional e o itraconazol que alcangaram a cura clinica no Setor de
Felinos do HVPA da UFRRIJ no periodo de margo de 2017 a setembro de 2018. (A e B) Gato 1
com lesdo nodular nasal antes e ap6s trés aplicagcdes de anfotericina B por via intralesional. (C
e D) Gato 3 com lesdo nasal nodular nasal antes e apds 4 aplicagdes de anfotericina B por via
intralesional. (E e F) Gato 4 com lesdo nasal nodular nasal antes ¢ ap6s 3 aplicacdes de
anfotercina B por via intralesional. (G e H) Gato 5 com lesdo nasal nodular e ulcerativa nasal
antes e apos 5 aplicagdes de anfotericina B por via intralesional. (I e J) Gato 6 com lesdo nasal
nodular e ulcerativa em membro toracico antes e apds 4 aplicagdes de anfotericina B por via
intralesional. (K e L) Gato 7 com lesdo nasal nodular em orelha direita e apds 4 aplicacdes de
anfotericina B por via intralesional.
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Figura 2. Efeitos adversos locais apresentados pelo gato 5 submetido ao tratamento com
anfotericina B intralesional para o tratamento da esporotricose no Setor de Felinos do HVPA
da UFRRJ no periodo de marg¢o de 2017 a setembro de 2018. A) Lesdo localizada em regido
nasal antes da aplicacdo da anfotericina B intralesional. B) Edema local imediato a aplicagao
da anfotericina B por via intralesional. C) Edema tardio ap6s aplicacdo da anfotericina B por
via intralesional. D) Formagao de abscesso com fistula apos aplicacao da anfotericina B por via
intralesional.
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5.2 Capitulo II- Resultado clinico e laboratorial da associacio da anfotericina B ao

itraconazol para o tratamento da esporotricose em gatos

Resultado clinico e laboratorial da associacao da anfotericina B ao itraconazol para
o tratamento da esporotricose em gatos'
Carla Regina G. R. Santos? Heloisa J. M. de Souza® Sheila L. e Silva® Mariana P. de B.

Jardim? Clarissa M. do R. Moreira> Ana Beatriz M. Fonseca®

ABSTRACT.-Santos C.R.G.R., Souza H.J.M., Silva S.L, Jardim M.P.B, Moreira C.M.R. &
Fonseca A.B.M.2019.[Clinical and laboratory results of the association of amphotericin B
with itraconazole for the treatment of sporotrichosis in cats.] Resultado clinico e
laboratorial da associagdo da anfotericina B ao itraconazol para o tratamento da esporotricose
em gatos. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Setor de Clinica Médica dos Gatos
Domésticos. Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Rodovia
BR 465, km 07, s/n — Zona Rural, Seropédica — RJ, 23890-000. E-mail:
carlavetuff(@yahoo.com.br

Feline sporotrichosis is a zoonotic mycosis of great importance for Feline Medicine
in Brazil. The treatment and clinical cure of diseased animals has played an important role in
public health in recent years. Monotherapy with itraconazole is the treatment of choice for feline
sporotrichosis, however refractory or recurrent cases are increasingly common in the clinical
routine. Therefore the investigation of therapeutic associations is necessary to reach the clinical
cure of this mycosis. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of the association
between subcutaneous amphotericin B and itraconazole for the treatment of recurrent and
refractory sporotrichosis. As well as describing the clinical and laboratory adverse effects of
amphotericin B. Seven cats treated in the HVPA Feline Sector of UFRJ were included in the
study. All cats received weekly application of amphotericin B subcutaneously at a dose of 0.8
mg / kg in combination with oral itraconazole at a dose of 100 mg / cat orally every 24 hours.
Itraconazole was taken during the entire treatment with amphotericin B and maintained for a
further thirty days after the last dose of amphotericin B. The animals were followed up on a
semi-annual basis and underwent hematological, biochemical and urinary laboratory tests.
Serum dosage of SDMA was measured before and after treatment with amphotericin B. Of the
seven cats, three were female and four males, all of them non-defined, and only two male cats
were whole. All animals were negative for the Immunodeficiency virus and Feline Leukemia
virus. Four of the seven animals presented lesions in the nasal region, one in the thoracic limb
and the other two had lesions in more than one region. Five of the seven cats presented nodular
and ulcerated lesion and the others only nodular lesion. A minimum of four applications and a
maximum of five applications of amphotericin B were performed. The clinical cure occurred in
42.9% (3/7). No significant variation was found in the weight of cats during treatment with p>
0.05. Sterile abscess was the only local adverse event found and occurred only in two of the
five animals. Although there were no significant alterations in the laboratory exams, no
significant variations were found in the values of urea, creatinine, ALT, albumin, urinary GGT,
PRCU, hematocrit with p> 0.05. The values of urinary density varied significantly with p <0.05
during the treatment. SDMA increased in two animals after treatment with amphotericin B. And
in only one animal did azotemia occur associated with increased SDMA at the end of treatment.
Although the therapeutic combination achieved clinical cure in less than half of the cases, it
was able to induce clinical remission in five of seven animals. Administration of amphotericin
B subcutaneously was shown to be easy to administer with little local adverse effect. The
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number of amphotericin B applications in this study may have been a factor related to their
failure rate. In any case, the use of this drug should not be performed without systematic
laboratory follow-up. Significant decrease in urinary density during treatment and azotemia
found at the end of treatment strengthens the nephrotoxic potential of amphotericin B even
though it is not used intravenously.

INDEX TERMS: cats, treatment, amphotericin B, sporotrichosis
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RESUMO

A esporotricose felina ¢ uma micose de carater zoondtico de grande importancia para Medicina
Felina do Brasil. O tratamento e a cura clinica dos animais doentes assumiu um papel
importante na satide publica nos ultimos anos. A monoterapia com o itraconazol ¢ o tratamento
escolha para esporotricose felina no entanto casos refratarios ou recorrentes sao cada vez mais
frequentes na rotina clinica. Por isso a investigac¢ao de associagdes terapéuticas se faz necessario
para alcangar a cura clinica desta micose. O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade da
associagdo entre a anfotericina B por via subcutanea e o itraconazol para o tratamento da
esporotricose refratdrioa e recorrente. Assim como descrever os efeitos adverso clinico e
laboratorial da anfotericina B. Sete gatos atendidos no Setor de Felinos do HVPA da UFRRJ
foram inclusos no estudo. Todos os gatos receberam aplicacdo semanal da anfotericina B por
via subcutanea na dose de 0,8 mg/Kg por no méximo cinco semanas associada ao itraconazol
oral na dose de 100 mg/gato por via oral a cada 24 horas. O itraconazol foi realizado durante
todo o tratamento com a anfotericina B ¢ mantido por mais trinta dias apds a ultima dose da
anfotericina B. Os animais foram acompanhados semalmente e submetidos a realizacao de
exames laboratoriais hematologicos, bioquimicos e urinarios. A avaliacdo da dosagem sérica
da SDMA foi realizado antes e apds o tratamento com a anfotericina B. Dos sete gatos, trés
eram fémeas e quatro machos, todos sem raga definida, e apenas dois gatos machos eram
inteiros. Todos os animais eram negativos para o virus da Imunodefciéncia e Leucemia Felina.
Quatro dos sete animais apresentavam lesao na regido nasal, um no membro toracico e os outros
dois apresentavam lesdes em mais de uma regido. Cinco dos sete gatos apresentavam lesdo
nodular e ulcerada e os demais apenas lesdao nodular. Foram realizadas o minimo de 4
aplicagdes e maximo de 5 aplicagdes da anfotericina B. A cura clinica ocorreu em 42,9% (3/7).
Nao foi encontrada variacao significativa no peso dos gatos durante o tratamento com p > 0,05.
O abscesso estéril foi o unico efeito adverso local encontrado e ocorreu somente em dois dos
cinco animais. Apesar de alteracdes pontuais nos exames laboratorias ndo foram encontradas
variagoes significativas nos valores de ureia, creatinina, ALT, albumina, GGT urindria, PRCU,
hematdcrito com p > 0,05. Os valores da densidade urindria sofreram uma variagao significativa
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com p < 0,05 durante o tratamento. O SDMA aumentou em dois animais apds o tratamento com
a anfotericina B. E em apenas um animal, ocorreu a azotemia associada ao aumento do SDMA
no final do tratamento. Apesar da associagdo terapéutica alcangar a cura clinica em menos da
metade dos casos, ela foi capaz de induzir a remissdo clinica em cinco de 7 animais. A
administracao da anfotericina B por via subcutdnea mostrou ser de facil administragdo com
pouco efeito adverso local. O nimero de aplicagdes de anfotericina B neste estudo pode ter sido
um fator relacionado a sua taxa de falha terapéutica. De qualquer forma, o uso deste farmaco
ndo deve ser realizado sem acompanhamento laboratorial sistematico. A diminuigdo
significativa da densidade urindria durante o tratamento e a azotemia encontrada no final do
tratamento reforca o potencial nefrotoxico da anfotericina B, mesmo ndo sendo utilizada por
via intravenosa.

TERMOS DE INDEXACAO: gatos, tratamento, anfotericina B, esporotricose.

INTRODUCAO

A esporotricose em gatos ¢ causada por fungos do Complexo Sporothrix schenckii
(Lopes-Bezerra et al 2018). Estes fungos sdo geofilicos, considerados saprdobios de solo rico em
matéria organica e celulose que crescem em locais de clima timido e quente. Sdo isolados em
plantas, cascas de arvores, palhas, musgos, madeiras, graos de trigo, arbustos, roseiras e solos
(Barros et al 2011). A infec¢do pode ocorrer diretamente pela inoculacdo traumatica do agente
etioldgico na pele ou indiretamente, pelo contato da pele lesada com o agente. Os felinos sdo
muito susceptiveis a doenga devido as suas caracteristicas comportamentais de caga, esfregar-
se no solo, afiar as garras em arvores e madeiras, ou ainda seus habitos higi€nicos. A doenca
geralmente est4 limitada aos tecidos cutaneo e subcutaneo, podendo ocorrer comprometimento
linfatico adjacente e assumir, em raros casos, uma forma disseminada (Schubach et al 2012).

O itraconazol ¢ o farmaco de escolha para o tratamento da esporotricose felina, e ¢ mais
efetivo e seguro comparado a outros antifiingicos orais (Pereira et al 2010, Schubach et al 2004).
A anfotericina B ¢ um antibidtico macrolideo poliénico, com atividade antifungica, obtido do
Actinomiceto streptomyces nodosus. A anfotericina B ¢ indicada para o tratamento de micoses
sistémicas em gatos. Sua principal via de administragdo ¢ a intravenosa, entretanto, o seu
potencial de nefrotoxico desestimula seu uso (Greene & Calpin 2012). As infusdes subcutaneas
de anfotericina B associada a antiflingicos orais ¢ um protocolo terapéutico mais conveniente e
efetivo para terapia de longa durag@o. A aplica¢ao da anfotericina B pela via subcutanea implica
na absor¢do gradual do farmaco na circulacdo sanguinea, evitando picos séricos elevados,

diminuindo as chances do aparecimento de efeitos nefrotoxicos (Malik et al 2001).
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A injuria renal aguda ¢ definida pelo desenvolvimento de uma azotemia aguda sobreposta
a incapacidade de concentragdo urinaria, geralmente € reversivel, mas em alguns casos, a lesao
tubular pode ser grave a ponto de ser irreversivel. A administracdo de fArmacos nefrotdxicos ¢
um dos fatores de risco especificos para o desenvolvimento da injaria renal aguda. A deteccao
precoce da injaria renal aguda facilita a interven¢do apropriada que pode parar ou atenuar
injuria nas células tubulares e o desenvolvimento de uma insuficiéncia renal aguda estabelecida
(Guess & Grauer 2017).

A associacao da anfotericina B ao itraconazol tem se mostrado um protocolo de tratamento
promissor nos casos refratarios de esporotricose, todavia ainda ha caréncia na descri¢do de
dados laboratoriais a respeito de possivel injiria renal que pode ocorrer nestes animais
(Gremiao et al 2009; Gremido et al 2011; Rodrigues 2009).

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficdcia da associacdo da anfotericina B por via
subcutanea ao itraconazol oral em gatos com esporotricose refratdrios a monoterapia e em gatos
com lesdo recorrente. Bem como descrever as alteragdes laboratoriais bioquimicas e urinarias

dos gatos submetidos a este protocolo.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Uso de Animais sob
protocolo de ntimero 1562020617 e realizado no Setor de Felinos do HVPA da UFRRIJ no
periodo de margo de 2017 a setembro de 2018. Um total de sete gatos com esporotricose,
confirmada por meio de cultura fingica foram admitidos no estudo. Como critério de inclusdao
os animais eram refratarios ao tratamento com o itraconazol na dose de 100 mg/gato por via

oral a cada 24 horas, ou apresentavam recidiva do quadro clinico apos a alta médica.

O protocolo terapéutico proposto consistiu no uso da associagdo terapéutica da
anfotericina B SC com o itraconazol oral industrializado. A formulagdo utilizada foi da
anfotericina B com deoxicolato de sodio (ANFORICIN B, Cristalia). A reconstitui¢ao da
anfotericina B 50 mg foi realizada com 10 ml de 4gua para injecdo (concentracdo final de
Smg/ml) no momento da sua aplicacdo. A dose de anfotericina B utilizada foi de 0,8 mg/kg por
via subcutinea. Foram realizadas no maximo cinco aplica¢des e o intervalo minimo entre as
aplicagoes de sete dias. O volume de 200 ml da solugdo cristaldide glicofisioldgica (dextrose
5% e Nacl 0,9%) foi utilizada para infusdo subcutanea da anfotericina B. O itraconazol oral foi

utilizado na dose de 100 mg/gato por via oral a cada 24 horas. O seu uso foi concomitante



37

durante todo tratamento com a anfotericina B, e mantido por mais 30 dias apds o término das
aplicagdes onde foi avaliagdo o desfecho clinico de cada animal.

Todos os animais receberam fluidoterapia com a solugdo cristaldoide Nacl 0,9% no
volume minimo de 100ml e méaximo de 150ml pela via subcutanea com objetivo de
renoprotecao apos a aplicagdo da anfotericina B por trés dias consecutivos. O acompanhamento
clinico foi realizado duas vezes na semana durante o uso da anfotericina B e ap6s semanalmente
até o desfecho clinico. Um exame fisico completo, realizagcdo de exames laboratoriais e registro
fotografico das lesdes foram realizados antes, durante e apds o tratamento com a anfotericina
B com o objetivo de avaliar a evolucdo da doenga e efeitos adversos clinicos e laboratoriais. No
exame fisico inicial, a localizagdo e o aspecto clinico e o nimero de lesdes foram registradas
para posterior analise.

Para o acompanhamento laboratorial todos os animais foram submetidos, em jejum
alimentar de 12 horas, a realizacdo dos seguintes exames laboratoriais: hemograma; ureia e
creatinina sérica; aminotransferase — ALT; albumina; avalia¢do de densidade urinaria; dosagem
da atividade da GGT urindria; e relacdo proteina creatinina urindria (RPCU). Os exames foram
realizados antes de iniciar ao tratamento com a anfotericina B, e sempre antes de realizar a
proxima. Ja a dosagem sérica da dimetilarginina simétrica (IDEXX SDMA ™) foi realizada
antes e apos a ultima aplica¢do da anfotericina B. Para a analise dos parametros laboratoriais
foram utilizados os valores de referéncia adotados em literatura (Barsanti et al 2004, Willard &
Tevdten 2004).

A localizacdo e o aspecto clinico da lesdo, o nimero total de aplicagdes, os efeitos
adversos locais e o desfecho clinico final foram as varidveis da base de dados submetidos a uma
analise exploratoria. As variaveis como o peso, o valor de SDMA, o valor da creatinina sérica,
densidade urindria, relacdo proteina creatina urinaria, GGT urinaria, albumina, ALT tiveram
seus valores determinados em cada momento do tratamento e posteriormente submetidas a uma
analise exploratéria e ao teste ndo-paramétrico de Friedman. O nivel de significancia adotado

foi de 5%. O software utilizado foi o SPSS versdo 18.

RESULTADOS

Sete gatos sem raga definina, sendo trés fémeas e quatro machos foram admitidos neste
estudo. Apenas dois machos eram inteiros. A média de peso dos animais foi de 4,581+ 1,970.

Dois dos sete animais apresentavam escore corporal 2/5. Estes dois animais apresentavam
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lesdes disseminadas pelo corpo. Os demais 5 gatos apresentavam lesdes localizadas. A regiao
nasal estava acometida em 85,7% (6/7) dos gatos. Apenas 28,6% (2/7) dos animais nao
apresentavam lesoes ulceradas. O nimero total de aplicagdes da anfotericina B até o desfecho
clinico final foi de no minimo 4 ¢ o maximo de 5 aplicagdes, com média de 4,57 + 0,53, e
intervalo minimo de sete dias entre elas. A cura clinica ocorreu em apenas 42,9% (3/7) (Figura
1). Dos quatro casos de falha terapéutica, dois animais apresentaram remissdo clinica
significativa e foram acompanhados por um periodo maior que o protocolo proposto
inicialmente (Figura 2). No primeiro caso apds o protocolo proposto, o itraconazol oral na dose
de 100 mg/gato foi utilizado por mais 3 meses onde foi alcangado a cura clinica. E no segundo
caso o gato recebeu, apos a anfotericina B e o itraconazol, o iodeto de potassio na dose de 5
mg/Kg por via oral a cada 24 horas por mais 2 meses e também recebeu alta médica. Todos os
animais eram testados e negativos para o virus Imunodeficiéncia Felina (FIV) e nenhum era

positivo para o virus da Leucemia Felina (Felv).

Nos outros dois casos de faléncia terapéutica, um deles o tutor apos o falha do tratamento
proposto ndo retornou mais para o atendimento. E no outro caso o tutor optou pela eutanésia do
animal devido a gravidade das lesdes. O exame histopatologico da pele deste animal foi
realizado e revelou epiderme com area de ulceracao e presenga de processo inflamatério
acentuado se estendendo até a derme profunda, com predominio de macréfagos e neutrofilos,
com piocitos em menor quantidade. Estruturas leveduriformes intralesionais (sugestivas de

Sporothrix spp.) foram encontradas e muitas delas apresentando-se de forma atipica (Figura 3).

Nenhum dos animais apresentou desconforto no momento da aplica¢do da anfotericina
B. Apenas dois animais apresentaram como efeito adverso local o abscesso estéril. Um caso
ocorreu apos a terceira aplicacdo e teve resolucao rapida dentro de 10 dias sem necessidade de
intervengoes. O segundo caso ocorreu apos a terceira e quinta aplicagdo (Figura 4). Neste caso
foi recomendado curativo local com limpeza diaria com solugao fisioldgica e pomada a base de
sulfadiazina de prata. Foi observada uma alopecia temporaria até resolu¢do do abscesso e o

pelame do animal cresceu sem alteragao.

Nao foram encontradas variagdes significativas com p < 0,05 durante o tratamento nos
resultados laboratoriais de creatinina, ureia, ALT, albumina, RPCU e GGT. No entanto, o valor
da média da ureia sérica foi de 65,7 = 13,9 no final do tratamento, permanecendo acima do seu
valor de referéncia (30-60 mg/dL). Ja a média da ALT se manteve acima do valor de referéncia

durante todo tratamento com o valor antes do tratamento de 82,8 + 82,3, e o valor no final do
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tratamento de 132,6 £ 113,6 (referéncia 5,0 a 60 U/L). A densidade urinaria foi o tnico
parametro onde ocorreu uma redugdo significativa durante o tratamento com valor de p = 0,02,
apesar dos valores da média durante o tratamento permacecerem dentro dos valores de
referéncia. A média da densidade urinaria antes do tratamento foi de 1,052 + 9,7 e a média no
final do tratamento foi de 1,034 + 12,9 (referéncia 1,030 a 1,060). Apenas um animal
desenvolveu azotemia com valores de creatinina de 2,3 mg/dL e ureia de 79 mg/dL no momento

final do tratamento (referéncia- creatinina: 0,5 a 1,9 mg/dL; ureia: 24 a 45 mg/dL).

Dentre os resultados de SDMA obtidos antes de iniciar o tratamento, dois gatos o de
numero 4 e 5 apresentavam respectivamente, o valor acima do normal com 19ug/dL e 17 pg/dL,
sendo o valor de referéncia < a 14 pg/dL (Nabity et al 2015). Apos o tratamento, o gato de
numero 5 permaneceu ¢ ainda teve o valor de SDMA aumentado para 23 pg/dL, e o gato de
numero 1 apresentou alteragdo apos o tratamento com valor de SDMA de 15 pg/dL. Todos os

valores obtidos de SDMA estdo na tabela 1.
DISCUSSAO

Nao parece haver predisposi¢do de sexo e raga na esporotricose no presente estudo.
Tanto as fémeas quanto os machos foram acometidos em propor¢des semelhantes. Animais
inteiros sdo apontados com um grupo de risco maior no entanto apenas dois dos sete animais

neste estudo ndo eram castrados (Schubach et al 2004, Madrid et al 2012).

Este ¢ o segundo trabalho descrito em literatura que relata o uso da anforecina B
desoxicolato associada ao itraconazol para o tratamento da esporotricose felina. A taxa de cura
clinica foi apenas 42,9% (3/7). Um protocolo anterior utilizou de uma até 20 aplicagdes
semanais da anfotericina B e alcancgou a cura clinica em 6 de 15 animais que completaram o
protocolo (Rodrigues 2009). O autor acredita que um tratamento mais prolongado com a
anfotericina B poderd aumentar a taxa de sucesso. Dois animais que apresentaram remissao
clinica enfatizam a possibilidade de cura clinica com um niimero maior de aplica¢des de

anfotericina B.

Os dois animais que nao apresentaram remissao clinica tinham um baixo escore corporal
e debilitados. Estes animais apresentavam lesoes disseminadas pelo o corpo. Especula-se que
gatos com lesdes disseminadas e com baixo escore corporal ndo respondam bem ao tratamento

da esporotricose. A falta de resposta clinica ndo foi associada a retroviroses. Em gatos o
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envolvimento linfatico e a extensdo das lesdes podem ndo ser clinicamente evidentes, s

comprovadas por meio do exame histopatologico (Gremido et al 2015).

O exame histopatologico de um destes gatos com auséncia de resposta clinica revelou
graves alteracdes na epiderme até a derme profunda além de estruturas fungicas. O que vai de
encontro ao resultado de um estudo recente, onde no exame histopatolégico da pele de gatos
refratirios ao tratamento com itraconazol, iodeto de potassio e anfotericina B identificou a
presenga do Sporothrix e um infiltrado inflamatdrio piogranulomatoso grave, que se estendeu
até a derme, em 93.8% dos casos. Estes achados indicam que o fungo ¢ altamente virulento na

regido endémica do Rio de Janeiro (Gremiao et al 2015).

A anfotericina B pela via subcutanea foi de facil administracdo e o tnico efeito adverso
local encontrado foi a formagao de abcesso estéril, com baixa frequéncia e de facil resolugao.

Nao sendo assim um motivo para descontinuar o tratamento.

O aumento da média da enzima hepatica ALT nos gatos foi associada ao uso do
itraconazol que apresenta um potencial hepatotoxico, embora apresente alta afinidade e
seletividade pelas enzimas do citrocomo celular fungico (Greene & Calpin 2012). Todos os
animais faziam uso do itraconazol antes de iniciar o protocolo, o que pode ter favorecido para
tal ocorréncia. O aumento desta enzima ja foi observada anteriormente em gatos com

esporotricose que fizeram uso de itraconazol (Schubach et al 20014, Gremido et al 2011).

A anfotericina B € um farmaco potencialmente nefrotéxico mas acredita-se que a lenta
absor¢do do farmaco, evita pico plasmatico, assim como a alta concentragao tecidual parece ser
efetiva e com poucos efeitos deletérios nos rins (Malik et al 2001). No entanto, houve uma
diminuicdo significativa da densidade urinéria durante o tratamento. A avaliacdo da funcdo
renal de caes sadios tratados experimentalmente com doses terap€uticas de anfotericina B por
via intravenosa, diminui significativamente a densidade urinaria (Santim et al 2006). Vale a
pena ressaltar que tanto a forma de administragdo intravenosa quanto a via subcutanea da
anfotericina B sdo capazes de reduzir a densidade urinaria.

O SDMA aumenta quando 25% da fungdo renal ¢ perdida o que faz um teste mais
confidvel e precoce em avaliar injiria renal aguda. O valor de SDMA ¢ um teste fortemente
correlacionado com a taxa de filtragdo glomerular, desta maneira o seu valor aumenta quando
ha reducdo da taxa de filtragdo glomerular. Na presenca de azotemia pré renal, renal ou pos
renal, a taxa de filtracdo glomerular pode estar reduzida e logo o valor SDMA aumentara de

acordo (Braff et al 2014, Hall et al 2014, Nabity et al 2015, Hall et al 2016, Dahlem et al 2017).
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A presenca de alteragdo no valor do SDMA sem azotemia antes do tratamento, € o
aumento ainda maior deste valor de SDMA com azotemia no final do tratamento em um gato
ressalta o potencial nefrotoxico da anfotericina B pela via subcutanea. Este resultado enfatiza
também a necessidade de acompanhamento laboratorial sistematico da fungao renal em todos
os gatos submetidos ao tratamento com anfotericina B, independente da via de administracao.
O animal que apresentou injuria renal aguda foi monitorado por um periodo de um ano apds o
término do tratamento ¢ o quadro da azotemia permaneceu, ou seja, nao houve reversao do
quadro da lesao renal.

A dose recomendada de anfotericina B, em infusdes subcutaneas diluida em 400 mL de
NaCl 0,45% e glicose 2,5%, ¢ de 0,5 a 0,8 mg/kg (Malik et al 2001). Neste estudo foi utilizado
a dose maxima de 0,8 mg/Kg e devido ao resultados obtidos recomenda-se utilizar sempre a
dose menor associada a fluidoterapia subcutanea por trés dias consecutivos na tentativa de
evitar a injuria renal aguda. A agdo nefrotoxica da anfotercina B em gatos ndo impossibilita o
seu uso, desde que seja utilizada com cautela. O autor sugere, a partir dos resultados
encontrados nesse estudo, um fluxograma para tentar reduzir as chances de injuria renal aguda

em gatos com esporotricose tratados com anfotericina B com aplica¢des semanais (Quadro 1).

CONCLUSOES
O uso da anfotericina B pela via subcutanea associada ao itraconazol ¢ um protocolo
terap€utico capaz de induzir a remissdo e cura clinica em gatos com esporotricose refrataria ou
recorrente. A anfotericina B ¢ de facil administracdo e com pouco efeito adverso local. E a
redu¢do da densidade urinaria e a injuria renal aguda sdo os efeitos sistémicos do uso da
anfotericina B pela via subcutanea. O acompanhamento laboratorial da funcdo renal ¢

necessaria em todos os gatos submetidos ao tratamento com a anfotericina B.
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Tabela 1. Valores de SDMA antes e apos o tratamento em sete gatos submetidos ao tratamento
ao tratamento com anfotericina B por via subcutanea em associa¢ao ao itraconazol oral para o
tratamento da esporotricose, no Setor de Felinos do HVPA da UFRRIJ no periodo de margo de
2017 a setembro de 2018.

Animal Valor SDMA antes do Tratamento Valor SDMA apés o tratamento
Gato 1 13 15*

Gato 2 10 8

Gato 3 6 9

Gato 4 19* 13

Gato 5 17* 23*

Gato 6 14 14

Gato 7 14 12

Observagao: *Valor de referéncia: Normal < ou = a 14 pg/dL
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Figura 1. Trés dos sete animais submetidos ao tratamento com anfotericina B por via
subcutanea associada ao itraconazol que alcancaram a cura clinica no Setor de Felinos do
HVPA da UFRRIJ no periodo de marco de 2017 a setembro de 2018. (A e B) Gato 2 com lesdo
nodular nasal antes e apos quatro aplicagdes de anfotericina B por via subcutanea. (C e D) Gato
1 com lesdo nodular nasal antes e apds quatro aplicacdes de anfotericina B por via subcutinea.
(E e F). Gato 3 com lesdo ulcerativa em membro toracico antes e apos cinco aplicagdes de
anfotericina B por via subcutanea.
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Figura 2. Dois do sete gatos submetidos que receberam cinco aplicagdes de anfotericina B por
via subcutinea associada ao itraconazol e apresentaram remissao clinica significativa no Setor
de Felinos do HVPA da UFRRJ no periodo de marco de 2017 a setembro de 2018. (A e B) Gato
4 com lesdo nasal com aspecto nodular ulcerativa antes e apds as cinco aplicagdes de
anfotericina B pela via subcutanea. (C e D) Gato 5 com lesdo nasal com aspecto nodular
ulcerativa antes e apds as cinco aplicagdes de anfotericina B pela via subcutanea.
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Figura 3. A e B) Gato 6 com multiplas lesdes ap6s receber cinco aplicagdes de anfotericina B
por via subcutinea associada ao itraconazol para tratamento da esporotricose felina no Setor de
Felinos do HVPA da UFRRJ no periodo de marco de 2017 a setembro de 2018. C) Anélise
histopatologica da pele revelando um processo inflamatorio piogranulomatoso com presenca
de estruturas leveduriformes intralesionais (sugestivas de Sporothrix spp.). Coloragdo HE,
objetivas 20X. D) Analise Histoquimica com coloragdo especial de PAS positiva para
fragmento de pele. Evidenciando formas tipicas e atipicas. Coloragdo PAS, objetiva 40X.
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Figura 4. Gato 4 apresentando efeito adverso local submetido ao tratamento com anfotericina
B por via subcutinea para o tratamento da esporotricose no Setor de Felinos do HVPA da
UFRRIJ no periodo de margo de 2017 a setembro de 2018. A) Formacao de abscesso estéril
secundario a aplicagdo da anfotericina B por via subcutanea B) Formagao de fistula em abscesso
estéril e area de alopecia secundario a aplicacdo da anfotericina B por via subcutanea. C)
Cicatrizagdo completa ap6s formacao de estéril secundério a aplicacdo da anfotericina B por
via subcutinea.
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Quadro 1. Fluxograma sugerido para utilizacdo de anfotericina B por via subcutanea para
minimizar os riscos de injuria renal aguda em gatos com esporotricose.
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7.2 Anexo II — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO —
INSTITUTO DE VETERINARIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , portador do CPF e RG

: proprietario (a) do animal

, estou ciente que este participara do projeto de
pesquisa intitulado “USO DE ANFOTERICINA B INTRALESIONAL OU
SUBCUTANEA ASSOCIADA AO ITRACONAZOL ORAL PARA O
TRATAMENTO DA ESPOROTRICOSE FELINA” sob responsabilidade da

Médica Veterinaria Mestranda Carla Regina Gomes Rodrigues Santos e

da Professora Adjunto Heloisa Justen Moreira de Souza.

O objetivo geral do projeto € avaliar a efetividade e seguranca da
Anfotericina B por via intralesional e subcutanea associada ao itraconazol
oral em gatos com esporotricose refrataria ou recorrente, atendidos no Setor
de felinos do Hospital Veterinario de Pequenos Animais do Instituto de

Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

Estou ciente de que o meu animal sera atendido, respeitado e
recebera os cuidados necessarios, como qualquer outro elemento
submetido da mesma forma a procedimentos onde n&o estejam sendo

utilizados para fins de pesquisa.
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Também fui informado de que posso recusar a participacdo do meu
animal no projeto, ou retirar meu consentimento a qualquer momento,
sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, nao sofrerei

qualquer prejuizo a assisténcia ao meu animal.

E assegurada a assisténcia durante todo projeto, bem como me é
garantido o livre acesso a todas informacgdes e esclarecimentos adicionais
sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que queira saber

antes, durante e depois da participacao da pesquisa com meu animal.

Embora se espere, ndo podemos afirmar que, ao final do
tratamento, o seu animal esteja curado da esporotricose. Também ¢
esperado que ao final do tratamento, exista uma grande quantidade de
informacdes capazes de contribuir para o tratamento de outros animais,

colaborando para o controle da doenga.

Declaro que li e entendi todas informagdes relacionadas ao projeto
em questdo e que todas as minhas perguntas foram adequadamente

respondidas.

Seropédica, de de 20 :

Proprietario (a):

Médico (a) Veterinario (a):




7.3 Anexo III — Fluxograma de Acompanhamento Clinico de ambos os grupos de

gatos tratados com anfotericina B.
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7.4 Anexo IV - Ficha de Atendimento e Acompanhamento Clinico Grupo 1

UFRRJ — HVPA — Setor Felinos
Projeto de Dissertacdo — Carla Regina Santos

FICHA DE AVALIACAO E TRATAMENTO PARA ESPOROTRICOSE COM
ANFOTERICINA B INTRALESIONAL E ITRACONAZOL ORAL

DATA: / /

Critérios de inclusio: felinos de ambos os sexos, refratarios ao tratamento com itraconazol
na dose de 100 mg/gato, ou com recidiva do quadro clinico apds a alta médica que
apresentam até duas lesdes cutdneas nodulares e/ou ulceradas localizadas e

individualizadas. O tratamento refratirio serd baseado na auséncia ou interrupgdo da

melhora clinica das lesdes por um periodo minimo de 8 semanas

NOME DO ANIMAL: N° REGISTRO

IDADE: ~~ RACA: SEXO: ( )MC ( )FC ( )M ( )F
PESO: Kg ( )Magro ( )Normal ( ) Sobrepeso ( ) Obeso
PROPRIETARIO: TEL.:
ENDERECO:

Quantos animais residem no ambiente?:

Reside em: () Casa( ) Apartamento  Quintal?: ( )Sim ( ) Nao

Animal tem acesso arua? () Sim ( ) Nao



Plantas em casa?: ( )Sim ( ) Nao

Teste para FIV e Felv? ( )Sim ( )Nao Resultado:

Existem contactates com lesao? ( )Sim ( )Nao Quem?

Usa areia sanitaria? ( )Sim ( )Nao Qual?

M¢étodo de diagndstico para esporotricose:

() Cultura (SWAB) (TECIDO) Quando?

Observacao:

Animal realizou tratamento prévio para esporotricose? ( )Sim ( )Nao

Qual terapéutica previamente utilizada ou utilizando?

63

Ja recebeu alta alguma vez? ( )Sim ( )Nao Quando?

Ha quanto tempo em tratamento?

Qual tempo de auséncia ou interrupcdo da melhora

clinica das

Localizacao das lesoes:

() Face

() Pina esquerda ( )Pina direita
( )Plano nasal/ Ponte nasal

( )Tronco

( YMAE ( )MAD

( )MPD ( )MPE

lesoes?
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Aspecto clinico: ( Ulcerada )( Nodular.)  (Ulcerada e nodular)
Numero delesdes: (1) ( 2)

Observacgodes gerais:

EXAMES LABORATORIAIS INDISPENSAVEIS
() Hemograma

( )ALT/TGP e FA

() Albumina

() Uréia e Creatinina

( )EAS

() GGT urinaria

( )PCU

Dilui¢do e armazenamento: A dilui¢do da anfotericina é feita com 10ml de 4gua para
injecdo, obtendo se a concentracdo final de Smg/ml. Apos diluigdo preencher 10

seringas de 1 ml com o volume total. Essas seringas sdo identificadas (nome e data) e

podem ser armazenadas, congeladas, por um periodo de até 4 semanas.

Uso intralesional: para aplicacdo intralesional ¢ necessario analgesia e sedacdo do
paciente. A frequéncia da aplicagdo ¢ a cada 7- 10 dias, com total de no maximo 5
aplicacdes. O objetivo da aplicacdo intralesional ¢ intumescer a lesdo. A dose utilizada
¢ de 5 mg/gato, volume de 1 ml. Quando necessario pode aumentar o volume tomando

cuidado para ndo exceder a dose toxica 1,6 mg/kg

1 - Calculo anestesia
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- MPA — cloridrato de petidina 4 mg/kg volume: IM.

- Indugdo/Manutengdo — Propofol 5 mg/kg IV volume:

2 — Registro de dados:

FOTOGRAFAR TODAS AS LESOES EM PLANO FRONTAL (LESOES NASAIS
FOTOGRAFAR PERFIL DIREITO/PERFIL ESQUERDO E FRONTAL)

3 - Calculo da anfotericina B

- Peso do Animal:

- Volume minimo a ser aplicado Smg/gato = Iml

- Volume maximo a ser aplicado 1,6 mg X peso =

4 — Volume total de anfotericina B aplicada:

5 — Efeitos adversos

( )Desconforto no momento da infiltragcdo
( )Desconforto apo6s a infiltragao

( )Edema local

( )Abcesso estéril

() Outros:

5 — Recomendacdes aos proprietarios

- Realizar fluidoterapia subcutdnea com solug¢do cloreto de sédio 0,9% por trés dias
consecutivos a data de cada aplicagao.

Volume: 100ml () 150ml( )

- Realizar novos exames laboratoriais 24 48 horas antes da proxima aplicagdo (em jejum
alimentar de 10-12 hs).

Hemograma / Ureia / Creatinina / Albumina / EAS / GGT urinéria / PCU

6 — Data que iniciou o itraconazol 100 mg/gato:

7 — Observacgoes:
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UFRRJ — HVPA — Setor Felinos
Projeto de Dissertagdo — Carla Regina Santos

FICHA DE TRATAMENTO PARA ESPOROTRICOSE COM ANFOTERICINA B
INTRALESIONAL E ITRACONAZOL ORAL

DATA: / /

Numero da Aplicagao (2) (3.) (4) (5)

Diluicio e armazenamento: A diluicdo da anfotericina ¢ feita com 10ml de agua para
injecdo, obtendo se a concentracdo final de Smg/ml. Apos dilui¢do preencher 10
seringas de 1 ml com o volume total. Essas seringas sao identificadas (nome e data) e

podem ser armazenadas, congeladas, por um periodo de até 4 semanas.

Uso intralesional: para aplicacdo intralesional ¢ necessario analgesia e sedagdo do
paciente. A frequéncia da aplicagdo ¢ a cada 7- 10 dias, com total de no maximo 5
aplicagdes. O objetivo da aplicacdo intralesional € intumescer a lesdo. A dose utilizada
¢ de 5 mg/gato, volume de 1 ml. Quando necessario pode aumentar o volume tomando

cuidado para nao exceder a dose toxica 1,6 mg/kg

1 - Calculo anestesia

- MPA - cloridrato de petidina 4 mg/kg volume: IM.

- Indugdo/Manutengdo — Propofol 5 mg/kg IV volume:

2 — Registro de dados:

FOTOGRAFAR TODAS AS LESOES EM PLANO FRONTAL (LESOES NASAIS
FOTOGRAFAR PERFIL DIREITO/PERFIL ESQUERDO E FRONTAL)

3 - Calculo da anfotericina B

- Peso do Animal:
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- Volume minimo a ser aplicado Smg/gato = Iml

- Volume maximo a ser aplicado 1,6 mg X peso =

4 — Volume total de anfotericina B aplicada:

5 — Efeitos adversos

( )Desconforto no momento da infiltragao
( )Desconforto apds a infiltragao

( )Edema local

( )Abcesso estéril

() Outros:

5 — Recomendacdes aos proprietarios

- Realizar fluidoterapia subcutdnea com solug¢do cloreto de sodio 0,9% por trés dias
consecutivos a data de cada aplicacao.

Volume: 100ml () 150ml( )

- Realizar novos exames laboratoriais 24 48 horas antes da préxima aplicagdo (em jejum
alimentar de 10-12 hs).

Hemograma / Ureia / Creatinina / Albumina / EAS / GGT urindria / PCU

6 — Observacoes

O USO DO ITRACONAZOL E INDISPENSAVEL POR 30 DIAS APOS A
DATA DA ULTIMA APLICACAO DE ANFOTERICINA B; A
REALIZACAO DE EXAMES LABORATORIAIS TAMBEM E
INDISPENSAVEL AO TERMINO DO TRATAMENTO COM
ITRACONAZOL; TODOS OS GATOS SERAO ACOMPANHADOS POR
60 DIAS APOS A ULTIMA APLICACAO DE ANFOTERICINA B



7.5 Anexo V - Ficha de atendimento e acompanhamento clinico grupo 2

UFRRJ — HVPA — Setor Felinos

Projeto de Dissertagdo — Carla Regina Santos

FICHA DE AVALIACAO E TRATAMENTO PARA ESPOROTRICOSE COM

ANFOTERICINA B SUBCUTANEA E ITRACONAZOL ORAL

DATA: /
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Critérios de inclusiao: felinos de ambos os sexos, refratarios ao tratamento com itraconazol
na dose de 100 mg/gato, ou com recidiva do quadro clinico apds a alta médica que
apresentam até duas lesdes cutdneas nodulares e/ou ulceradas localizadas e
individualizadas. O tratamento refratirio serd baseado na auséncia ou interrup¢do da

melhora clinica das lesdes por um periodo minimo de 8 semanas

NOME DO ANIMAL: N° REGISTRO

IDADE: ~~ RACA: SEXO: ( )MC ( )FC ( M ( )F
PESO: Kg ( )Magro ( )Normal ( ) Sobrepeso ( ) Obeso
PROPRIETARIO: TEL.:
ENDERECO:

Quantos animais residem no ambiente?:

Reside em: () Casa( ) Apartamento  Quintal?: ( )Sim ( ) Nao
Animal tem acesso arua? () Sim ( ) Nao
Plantas em casa?: ( )Sim ( ) Nao

Teste para FIV e Felv? ( )Sim ( )Nao Resultado:




Existem contactates com lesao? ( )Sim ( )Nado Quem?

Usa areia sanitaria? ( )Sim ( )Nao Qual?

M¢étodo de diagnoéstico para esporotricose:

() Cultura (SWAB) (TECIDO) Quando?

Observagao:

Animal realizou tratamento prévio para esporotricose? ( ) Sim ( )Nao

Qual terapéutica previamente utilizada ou utilizando?
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Ja recebeu alta alguma vez? ( )Sim ( )Nado Quando?

H4 quanto tempo em tratamento?

Qual tempo de auséncia ou interrupcdo da melhora clinica das

Localizaciao das lesoes:

() Face

() Pina esquerda ( )Pina direita
( )Plano nasal/ Ponte nasal

( )Tronco

( YMAE ( )MAD

( )MPD ( )MPE

Aspecto clinico: (Ulcerada) ( Nodular.) (Ulcerada e nodular)

Numero de lesdes: (1 ) (2 )

lesdes?
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Observagdes gerais:

EXAMES LABORATORIAIS INDISPENSAVEIS
() Hemograma

( )ALT/TGP e FA

() Albumina

() Uréia e Creatinina

( )EAS

() GGT urinaria

( )PCU

Diluicao e armazenamento da anfotericina b: A dilui¢do da anfotericina ¢ feita com
10ml de 4gua para injecdo, obtendo se a concentragdo final de Smg/ml. Apds diluicao
preencher 10 seringas de 1 ml com o volume total. Essas seringas sdo identificadas

(nome e data) e podem ser armazenadas, congeladas, por um periodo de até 4 semanas.

Uso subcutineo da anfotericina b: Para aplicacdo de anfotericina b subcutanea
utilizar a dose de 0,8 mg/kg. A solugdo cristaloide glicofisiologica sera utilizagdo para
infusdo. Apo6s a dose calculada para o paciente, o volume da medicag@o sera realizada no
injetor lateral do equipo acoplado a solug@o. Serdo realizadas de 1 a 5 aplicagdes

subcutaneas com intervalo minimo de 7 dias entre elas

1 — Célculo da anfotericina B

- Peso:

- Volume total:

- Aplicar 150ml de soro glicofisiologico (previamente aquecido por 1 minuto no micro-ondas)
por via subcutanea,e administrar a anfoterecina B pelo injetor lateral.
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2 — Registro de dados:

FOTOGRAFAR TODAS AS LESOES EM PLANO FRONTAL (LESOES NASAIS
FOTOGRAFAR PERFIL DIREITO/PERFIL ESQUERDO E FRONTAL)

3 - Efeitos adversos

( )Desconforto no momento da aplicagao
( )Desconforto apos a aplicagao

( )Edema local

( )Abcesso estéril

() Outros:

4 — Recomendacdes aos proprietarios

- Realizar fluidoterapia subcutanea com solug¢do cloreto de sodio 0,9% por trés dias
consecutivos a data de cada aplicacao.

Volume: 100ml () 150ml( )

- Realizar novos exames laboratoriais 24 - 48 horas antes da proxima aplicacdo (em jejum
alimentar de 10-12 hs).

Hemograma / Ureia / Creatinina / Albumina / EAS / GGT urinaria / PCU

5 — Data que iniciou o itraconazol 100 mg/gato :

6 — Observacgoes:
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UFRRJ — HVPA — Setor Felinos
Projeto de Dissertacao — Carla Regina Santos

FICHA DE TRATAMENTO PARA ESPOROTRICOSE COM ANFOTERICINA B
SUBCUTANEA E ITRACONAZOL ORAL

DATA: / /

Numero da Aplicagao (2) (3.) (4) (5)

Diluicio e armazenamento: A diluicdo da anfotericina ¢ feita com 10ml de agua para
injecdo, obtendo se a concentracdo final de Smg/ml. Apos dilui¢do preencher 10
seringas de 1 ml com o volume total. Essas seringas sao identificadas (nome e data) e

podem ser armazenadas, congeladas, por um periodo de até 4 semanas.

Uso subcutineo da anfotericina b: Para aplicacio de anfotericina b subcutinea
utilizar a dose de 0,8 mg/kg. A solugdo cristaloide glicofisiologica serd utilizagao para
infusdo. Apo6s a dose calculada para o paciente, o volume da medicagdo sera realizada no
injetor lateral do equipo acoplado a solugdo. Serdo realizadas de 1 a 5 aplicagdes

subcutaneas com intervalo minimo de 7 dias entre elas

1 — Calculo da anfotericina B

- Peso:

- Volume total:

- Aplicar 150ml de soro glicofisiologico (previamente aquecido por 1 minuto no micro-ondas)
por via subcutanea,e administrar a anfoterecina B pelo injetor lateral.

2 — Registro de dados:

FOTOGRAFAR TODAS AS LESOES EM PLANO FRONTAL (LESOES NASAIS
FOTOGRAFAR PERFIL DIREITO/PERFIL ESQUERDO E FRONTAL)
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3 - Efeitos adversos

( )Desconforto no momento da aplicacao
( )Desconforto apos a aplicagao

( )Edema local

( )Abcesso estéril

() Outros:

4 — Recomendacdes aos proprietarios

- Realizar fluidoterapia subcutanea com solug¢do cloreto de sodio 0,9% por trés dias
consecutivos a data de cada aplicacao.

Volume: 100ml () 150ml( )

- Realizar novos exames laboratoriais 24 48 horas antes da proxima aplicagdo (em jejum
alimentar de 10-12 hs).

Hemograma / Ureia / Creatinina / Albumina / EAS / GGT urinaria / PCU

5 — Data que iniciou o itraconazol 100 mg/gato :

6 — Observacgoes:

O USO DO ITRACONAZOL E INDISPENSAVEL POR 30 DIAS APOS A DATA DA
ULTIMA APLICACAO DE ANFOTERICINA B; A REALIZACAO DE EXAMES
LABORATORIAIS TAMBEM E INDISPENSAVEL AO TERMINO DO
TRATAMENTO COM ITRACONAZOL; TODOS OS GATOS SERAO
ACOMPANHADOS POR 60 DIAS APOS A ULTIMA APLICACAO DE
ANFOTERICINA B.
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7.6 Anexo VI — Fluxograma de Acompamhamento Laboratorial de ambos os grupos

de gatos tratados com anfotericina B.



