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RESUMO

DOS SANTOS, AMANDA MARIA MIRANDA RODRIGUES. Estudo Terapéutico
Comparativo entre Fluconazol e ltraconazol na Esporotricose Felina. 2021. 83p.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias) - Centro de Ciéncias Agrarias e
Engenharias - CCAE, Universidade Federal do Espirito Santo, Alegre, ES, 2021.

Devido relatos de refratariedade e falha terapéutica do itraconazol na esporotricose
felina, o fluconazol surge como opcao terapéutica. Objetivou-se realizar estudo
terapéutico comparativo entre fluconazol e itraconazol, quanto a efetividade,
seguranca e tempo de tratamento até a alta médica, para emprego na esporotricose
felina. Assim, 20 gatos com esporotricose foram randomicamente divididos em dois
grupos: Gl (tratamento com itraconazol, n=10) e GF (tratamento com fluconazol,
n=10). Administrou-se capsulas dos medicamentos, diariamente, na dose 25 a 100mg
por faixa de peso. Acompanhou-se a evolugao terapéutica por 210 dias, por meio da
reducdo da lesdo principal e/ou regressdo ou desobstrucdo de lesdo em narina
(efetividade do medicamento); seguranca do tratamento, com avaliacdes clinicas
guinzenais (parametros clinicos, reacfes adversas, evolucdo das lesdes
dermatolégicas, sinais respiratorios) e laboratorial (hemograma e bioquimica sérica),
e o tempo para a alta médica. O tempo médio de tratamento em GF foi23,5 semanas,
com quatro altas médicas, dois 6bitos, uma desisténcia e trés falhas terapéutica; e em
Gl, f0il9,7 semanas, com quatro altas médicas, trés ébitos, duas desisténcias e uma
falha terapéutica. Tanto GF quanto Gl ndo apresentaram alteracdes nos parametros
clinicos e hematologicos. Reduziu-se em 59% o tamanho das lesGes dermatologicas
em GF e 94,67% em GI, enquanto todas lesbes obstrutivas total da cavidade nasal
regrediram em ambos grupos. Em Gl aumentou-se significativamente ALT (15° dia de
tratamento) e FA (15° e 75° dias de tratamento). Em GF aumentou-se
significativamente FA (135° dia de tratamento) em relacéo aos dias 0 e 15 do estudo;
PPT aos 75 e 105 dias de tratamento, enquanto globulinas no105° dia. A utilizacao do
fluconazol e itraconazol demonstraram seguranca e efichcia no tratamento da
esporotricose felina, com menos reacbes adversas para fluconazol, enquanto Gl
apresentou alta médica anterior a GF, e em nivel clinico, itraconazol destaca-se como

opcao terapéutica.

Palavras chave: Tratamento. Azois. Efetividade. Seguranca. Sporothrix sp. Gatos.



ABSTRACT

DOS SANTOS, AMANDA MARIA MIRANDA RODRIGUES DOS SANTOS.
Comparative therapeutic study between Fluconazole and Itraconazole in Feline
Sporotrichosis. 2021. 83p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias) - Centro
de Ciéncias Agrarias, Universidade Federal do Espirito Santo, Alegre, ES, 2021.

Due to reports of refractoriness and therapeutic failure of itraconazole in feline
sporotrichosis, fluconazole appears as a therapeutic option. The objective was to carry
out a comparative therapeutic study between fluconazole and itraconazole, regarding
efficacy, safety and treatment time until discharge, for use in feline sporotrichosis.
Thus, 20 cats with sporotrichosis were randomly divided into two groups: Gl (treatment
with itraconazole, n = 10) and GF (treatment with fluconazole, n = 10). The drug
capsules were administered daily, at a dose of 25 to 100mg per weight range. The
therapeutic evolution was followed for 210 days, through reduction of the main lesion
and/or regression or opening of the lesion in the nostril (efficacy of the drug); treatment
safety, with fortnightly clinical evaluations (clinical parameters, adverse reactions,
evolution of dermatological lesions, respiratory signs) and laboratory evaluations
(blood count and serum biochemistry), and time for medical discharge. The average
time of treatment in the FG was 23.5 weeks, with four medical discharges, two deaths,
one dropout and three treatment failures; and in Gl it was 19.7 weeks, with four medical
discharges, three deaths, two dropouts and one treatment failure. Both GF and Gl
showed no changes in clinical and hematological parameters. There was a 59%
reduction in the size of dermatological lesions in the FG and 94.67% in the GlI, while
all obstructive lesions in the nasal cavity regressed in both groups. In GI, ALT (15th
day of treatment) and AF (15th and 75th day of treatment) increased significantly. In
FG, PA increased significantly (135th day of treatment) compared to days 0 and 15 of
the study, PPT at 75 and 105 days of treatment, while globulins on day 105. The use
of fluconazole and itraconazole demonstrated safety and efficacy in the treatment of
feline sporotrichosis, with fewer adverse reactions to fluconazole, while the IG was
discharged before the FG and, at the clinical level, itraconazole stands out as a
therapeutic option.

Key-words: Treatment. Azois. Effectiveness. Safety. Sporothrixspp. Cat.
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1. INTRODUCAO

A esporotricose é uma micose subcutédnea de carater agudo, subagudo ou
cronico, cujo primeiro relato ocorreu em 1898 por Benjamin Schenk (SCHENK, 1898).
E causada por espécies do género Sporothrix spp., fungos dimdrficos presentes no
ambiente na forma micelial a 25°C, e nos animais em forma leveduriforme entre 35°C
e 37°C. Se trata de uma doenca zoonética que acomete varias espécies, sendo 0s
felinos os mais acometidos pela micose (RODRIGUES; HOOG; CAMARGO, 2016).

E uma doenga emergente em varios estados do Brasil, sendo os felinos
machos, adultos e ndo castrados os animais mais afetados, apresentando lesfes
ulceradas e crostosas nas regides da cabeca, dorso e patas, comumente adquiridas
apos brigas, por meio da inoculagéo do fungo por arranhadura ou mordedura de outros
animais infectados (GREMIAQ et al., 2020).

A maioria dos casos sao provenientes de regides com dificuldades
socioeconémicas e ambientais, tornando o acesso ao tratamento dificil, uma vez que
0 mesmo € custoso e, em nivel de poder publico, poucas sao as prefeituras municipais
que disponibilizam tratamento para os animais (GREMIAO et al., 2020).

Devido ao alto custo e longo periodo de terapéutica, muitas vezes, o abandono
do tratamento ou até mesmo do animal um torna-se problema de saude publica, haja
vista que o gato atua como fonte de infeccdo para outros animais, humanos e meio
ambiente (CHAVES et al., 2013).

Estudos utilizando animais envolvendo a doenca vém sendo executados ha
anos, visando, principalmente, ao tratamento efetivo da esporotricose na espécie
felina, uma vez que os gatos exercem importante papel na cadeia da disseminacao
da doenca (BAZZI et al., 2016; DA ROCHA et al., 2018; FARIAS, 2000; GREMIAO et
al., 2006; DA ROSA, 2017; SOUZA et al., 2015). Para o tratamento da esporotricose
felina, o itraconazol segue como medicamento de eleicdo. Todavia, relatos do
aumento de casos refratarios a medicacdo vem aumentando, culminando em falha
terapéutica (GREMIAO et al.,2020). Além disso, estudos recentes relataram
resisténcia in vitro do Sporothrix brasiliensis isolado de gatos tratados com itraconazol
(SANCHONETE et al., 2017; WALLER et al.,2018), chamando aten¢&o para mutagao
(ainda em estudo) de cepas do Sporothrix brasiliensis resistentes ao itraconazol
(NAKASU et al., 2021).
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O desenvolvimento de estudos com a utilizagao de outros medicamentos para
o tratamento da esporotricose felina vem sendo desenvolvido hd anos. Pesquisas com
monoterapia ou associagdes, tais como cetoconazol (RAIMER et al., 1983), iodeto de
potéssio associado ao itraconazol (ROCHA et al. 2018), posaconazol (THOMSON et
al., 2019), terbinafina (SCHUBACH et al., 2004), anfotericina B intralesional associado
ao itraconazol via oral (GREMIAO et al., 2011; SANTOS et al., 2019) sdo exemplos
de alternativas terapéuticas.

Trés estudos apontam o uso do fluconazol na esporotricose felina. A dose de
10mg/Kg, a cada 24 horas, foi utilizada por 80 semanas em um gato refratério ao uso
do itraconazol, e culminou com a alta médica do animal (CROTHERS et al., 2009).
Frente a associagdo de 50mg por gato de fluconazol mais itraconazol (5 a 10mg/kg),
a cada 24 horas, por via oral, Schubach et al. (2004) relataram que sete gatos
obtiveram cura clinica. Um terceiro estudo utilizou fluconazol 50 mg por gato
associado ao iodeto de potassio (2,5 a 5 mg/kg), ambos a cada 24 horas, e obtiveram
cura clinica em 17 de 47 gatos tratados para esporotricose (CRUZ, 2017).

E sabido que o fluconazol provoca menos efeitos nas enzimas hepaticas
guando comparado a outros azois, tendo também maior tolerancia gastrointestinal,
nao sendo relatados, de forma corriqueira, vomitos e diarreia, ao passo que em
animais prenhes deve-se ter cautela no uso do fluconazol, pois ndo existem dados da
seguranca do emprego da medicacdo nessa condicdo (GUIMARAES; GORNIAK,
2017).

Com as problematicas apontadas acerca de resisténcia, falha terapéutica e a
necessidade de validacdo de medicamentos candidatos para o tratamento da
esporotricose felina, bem como as caracteristicas farmacoldgicas do fluconazol,
estudos comparativos da efetividade, seguranca e tempo de tratamento do fluconazol
em monoterapia frente ao itraconazol (considerado de eleicdo para esporotricose
felina) devem ser conduzidos a fim de garantir opcdes terapéuticas contra essa
importante zoonose.

Dessa forma, objetivou-se realizar estudo terapéutico comparativo entre
fluconazol e itraconazol, quanto a efetividade, seguranca e tempo de tratamento até a

alta médica, para emprego na esporotricose felina.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracterizacao da esporotricose

2.1.1 Etiologia

A esporotricose é uma micose subcutdnea de carater aguda, subaguda ou
cronica (RODRIGUES et al.,2014). Pode acometer diversos hospedeiros, dentre eles
o homem e, em especial, felinos domésticos (WEESE; FULFORD, 2011).

A doenca foi descrita pela primeira vez por Benjamin Schenk, em 1898, nos
Estados Unidos. O pesquisador isolou um fungo observando que o mesmo possuia
duas formas distintas a depender da temperatura que se encontrava. As espécies
fungicas desse complexo tém por caracteristica serem fungos termodimorficos, sendo
encontrados na forma saprofitica micelial a 25°C no ambiente e na forma de levedura
em temperaturas entre 35°C a 37°C, garantindo a infec¢do de hospedeiros de sangue
quente (RODRIGUES; HOONG; CAMARGO, 2016).

O fungo pertencente ao filo Ascomycota, subfilo Pezizomycotina, classe
Sordariomycetes, subclasse Sordariomycetidae, ordem Ophiostomatales, familia
Ophiostomataceae e género Sporothrix (SCHOCH et al., 2020). Atualmente as
espécies estao divididas em dois grupos, denominados “clado patogénico ou clado
clinico”, referindo-se a S.brasiliensis, S.schenckii, S.luriei e S. globosa espécies que
comumente causam a doenca em animais e seres humanos. As demais espécies de
Sporothrix spp. estdo agrupadas em “clado ambiental”, podendo ser encontradas no
solo, matéria organica em decomposicdo, planta e insetos (de BEER; DUONG,;
WINGFIELD, 2016; RODRIGUES; DE HOOG; DE CAMARGO, 2016). A esporotricose
tem distribuicdo mundial, sendo relatada nos Estados Unidos, México, Argentina,
Paraguai, Malésia, Espanha, Alemanha, Australia, Japao, Tailandia, Reino Unido e no
Brasil (GREMIAQ et al., 2020). O primeiro grande surto da doenca foi relatado na
Africa do Sul em 1940, onde trés mil trabalhadores foram contaminados.
Posteriormente, em 1980 nos Estados Unidos, 86 casos humanos foram descritos
(ROCHA, 2014).
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Na América do Sul, a doenca é considerada a micose subcutanea com maior
namero de casos (MEINERZ et al., 2007). No Brasil, a doenca em felinos é relatada
desde 1956 (FREITAS; MIGLIANO; ZANI NETO,1956). Entretanto, a problematica da
doenca comeca em 1998, em que a primeira epidemia sob forma zoondtica é descrita
na literatura. Estudos contabilizando os casos atendidos no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, relataram que entre 1998 e 2014, 244 casos
de caes com esporotricose foram atendidos e, entre os anos de 1998 e 2017, 5.133
gatos com a doenca receberam atendimento, o que salienta a importancia e gravidade
da doenca no Rio de Janeiro (GREMIAO et al., 2017; GREMIAO et al., 2020; VIANA
et al., 2015).

O Estado do Rio de Janeiro é caracterizado como regido hiperendémica da
doenca em felinos (RODRIGUES; HOOG; OLIVEIRA, 2016), enquanto Rio Grande do
Sul (GOMES, 2012) e Recife (SILVA et al., 2018) sao classificados como endémicas
(GREMIAO et al., 2020). O nimero de casos, tanto em animais quanto em humanos,
vem crescendo no Sudeste, sobretudo em S&o Paulo (RODRIGUES; HOOG;
OLIVEIRA, 2016) e em alguns Estados do Norte e Nordeste (ARAUJO; SANTANA,
2016; CHAKRABARTI et al., 2015; MARQUES-MELO et al., 2014).

A doenca encontra-se amplamente difundida pelo pais, sendo relatados casos,
tanto em humanos quanto em animais, no Espirito Santo (ARAUJO et al., 2015), Minas
Gerais (LECCA et al.,2020), Parana (DA SILVA et al.,, 2019), Santa Catarina
(COLODEL et al., 2009), Mato Grosso (FERNANDES et al., 2004), Mato Grosso do
Sul e Distrito Federal (CORDEIRO et al., 2011). Salvador encontra-se, desde 2018,
com uma crescente de casos que chama atencdo, principalmente, em relacdo a
notificacdo da doenca, pois, sabe-se que haviam animais com esporotricose na
cidade, mas ndo haviam relatos formais, mascarando o real cenério da esporotricose
felina na cidade (GREMIAQ et al., 2020).

2.1.2 Patogenia e manifestagdes clinicas

Devido as caracteristicas dimérficas do fungo e a facilidade de proliferacdo

ambiental em temperaturas acima de 25°C, a maior ocorréncia da esporotricose se da

em zonas temperadas a tropicais, pois, o clima, temperatura e a umidade do ambiente
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estdo diretamente correlacionadas ao desenvolvimento do fungo no ambiente,
influenciando o crescimento no seu estado saprofitico (BAZZI et al., 2016)

Sabe-se que doenca é adquirida apds inoculacdo traumética do fungo na pele,
podendo ser por contato com plantas, solo ou matéria em decomposicado
contaminados, bem como pela inoculacdo por meio de acidentes ocupacionais com
fomites contaminados, arranhadura, mordedura ou simples contato com lesdes de
felinos contaminados. Ha também, possibilidade de contagio pela inalacao de conidios
(BARROS; PAES; SCHUBACK, 2011).

Apo6s a inoculacao do fungo, o periodo de incubacao da doenca varia de trés a
oitenta e quatro dias, apresentando-se com média de quatorze dias, dependendo do
estado imunoldgico do felino (GREMIAO et al., 2020; LARSSON, 2011).

Gatos machos, néo castrados, de habitos semi domiciliados ou de vida livre
representam a maior parte dos casos da doenca em felinos (GREMIAO et al., 2015;
GREMIAO et al., 2020; DA ROCHA et al., 2018;).

As lesOes da esporotricose geralmente sdo classificadas em: cutanea, podendo
ser fixa; linfocutanea e disseminada; e extra cutanea, manifestando-se em 0Ssos,
articulacdes, pulmdo e mais comumente em mucosas (MADRID et al., 2007; VIAUD,;
BENSIGNOR, 2008). A forma cutanea fixa e linfocutanea ocorrem preferencialmente
em caes e humanos, acometendo os linfonodos locais e, consequentemente, a cadeia
linfatica a partir da leséo inicial, comprometendo a drenagem linfatica, levando a
infeccbes locais e, podendo levar a forma sistémica. A forma extra-cutanea ocorre
como evolucdo da doenca, todavia, somente acomete felinos e humanos
imunossuprimidos (MADRID, 2007).

Ha& um amplo leque de manifestacdes clinicas, sendo a classificacdo proposta
por Schubach et al. (2004), bem aplicavel na medicina veterinaria, levando-se em
consideracao a localizacdo das lesdes cutaneas, sendo: LO, o animal que apresenta
auséncia de lesdes cutaneas e/ou mucosas; L1 apresentando lesdes cutaneas e/ou
mucosas em um local; L2 apresentando lesdes cutaneas e/ou mucosas em dois locais
nao contiguos; e L3 apresentando lesdes cutaneas e/ou mucosas em trés ou mais
locais ndo contiguos.

Frequentemente, observa-se gatos com multiplas lesbes cutaneas e com
envolvimento de mucosa nasal. Essas lesdes sdo caracterizadas por nédulos e
Ulceras, podendo ocorrer a formacgéo de crostas hematicas, sendo que a maioria dos

casos apresentam trés ou mais sitios de lesdo, comumente na cabeca, extremidade
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de membros e regido de insercéo de cauda (GREMIAO et al., 2020). Sinais clinicos
extra cutaneos, principalmente respiratérios, como espirros, obstrucdo de cavidade
nasal, dispneia e secrecao sdo bem frequentes (PEREIRA et al.,2010)

O desenvolvimento da forma disseminada da doenca é resultado da
cronicidade das lesdes, ocorrendo por disseminacdo hematdgena, linfatica e/ou auto
inoculacdo, por meio do habito de grooming, comum na espécie, bem como coépula e
brigas. Complicacdes sistémicas podem ocorrer e, por vezes, levar o felino a 6bito

(MADRID et al., 2010).

2.2 Diagnoéstico

O diagnostico da esporotricose felina é realizado frente a identificagdo do
Sporothrix spp. em exames laboratoriais, sendo o isolamento fungico por meio de
cultura micolégica obtida a partir de materiais bioldégicos dos felinos infectados,
variando de acordo com o local da lesdo (GREMIAO et al., 2020).

Lesbes cutaneas comumente apresentam exsudato, tornando-se Otimo
material para cultura. Secrecdo nasal, fragmentos das lesdes ou fragmentos de
mucosa por biopsia, aspirados de abscessos nao ulcerados, sangue e lavado
broncoalveolar também séo utilizados (ROCHA, 2014). Vale ressaltar que qualquer
material biologico para confeccéo de cultura fangica deve ser obtido de forma esteéril,
por meio de swabs estéreis para secrecdes e fragmentos devidamente submetidos ao
meio de cultura (SCHUBACH et al., 2004).

Os meios de cultura mais utilizados séo o 4gar Sabouraud com cloranfenicol ou
agar Mycosel em cultivo de 25°C. Nessa temperatura havera o crescimento da forma
filamentosa do fungo, geralmente de coloracdo escura, entre cinco e sete dias. Ao
obter a colbnia apds esse periodo, o0 material sera cultivado, em média, durante sete
dias, em meio a infusdo cérebro e coracdo (agar BHI) a 37°C para obtencédo e
observacdo da forma leveduriforme do Sporothrix spp. (DE LIMA BARROS;
ALMEIDAPAES; SCHUBACH, 2011; RIPPON, 1988).

Apesar da cultura fangica ser o exame padrdao ouro no diagnéstico da
esporotricose, o resultado € demorado e as amostras podem facilmente serem

contaminadas por bactérias. Sendo assim, na pratica clinica utiliza-se, normalmente,
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0 exame citopatoldgico, uma vez que as lesbes em felinos apresentam alta carga
fungica que facilita a identificagdo por meio da citologia (SILVA et al., 2015).

O exame citopatologico consiste na identificagdo de estruturas semelhantes
sugestivas de Sporothrix spp. por microscopia 6tica direta. A confeccdo do material €
feita utilizando secrecdo das lesGes dos animais, com as técnicas de imprint ou
rolamento de swab contendo o material sob uma lamina de vidro. Apos essa
preparacdo, o material € corado com Romanowsky (método Pandptico Rapido) ou
Gram e Giemsa. A analise da lamina é feita em microscopia de luz, buscando
estruturas leviduriformes com formato oval, arredondada ou em forma de charuto com
halo transparente ao redor, que s&o comumente visualizadas no interior de
macrofagos, neutroéfilos, células gigantes com varios ndcleos ou até mesmo livres
(PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2018).

A citologia € importante como diagnostico preliminar, principalmente em
situacOes de epizootias, sendo possivel a instituicdo do tratamento antifingico de
forma mais rapida, uma vez que o isolamento do fungo por meio do cultivo fangico
pode demorar até 30 dias. A citopatologia, comumente utilizada tem, em média, 60%
de eficacia, sendo assertiva, mas ndo exclusiva (MACEDO-VENDAS et al., 2018;
PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2015).

Outra alternativa de diagnostico bem utilizada é o exame histopatologico.
Fragmentos de uma ou mais lesdes sdo coletadas por biépsia com auxilio de punch
dermatolégico ou na necropsia do animal, sendo fixados em formalina tamponada a
10%. As colorac¢des mais utilizadas sao: hematoxilina-eosina (HE), acido periodico de
Schiff (PAS) e impregnacéao por prata de Grocott. Os dois Ultimos irdo propiciar uma
visualizagdo com maior rigueza de detalhes de estruturas fangicas, ajudando na
caracterizacao do Sporothrix spp. Apés a coloracéo, as laminas serdo analisadas por
meio de microscopia de luz (CRUZ, 2013).

E importante salientar que um resultado negativo tanto na citopatologia quanto
na histopatologia ndo exclui a esporotricose, uma vez que a precisdao do exame é
variavel e depende de fatores como a qualidade da amostra analisada, carga fungica
do paciente e a experiéncia do analisador (GREMIAQ et al., 2020; ROCHA, 2014).

Exames diagndsticos que exigem técnicas mais apuradas também podem ser
usados, sendo esses: imunohistoquimica, reagcdo em cadeia de polimerase (PCR),

ELISA com deteccéo de IgG para antigenos do Sporothrix spp. Porém, esses exames
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exigem recursos e nem sempre sdo aplicaveis na clinica médica com facilidade, sendo

mais utilizados em carater de pesquisa (GREMIAO et al., 2020).

2.3 Terapéutica da esporotricose felina

O tratamento da esporotricose felina apresenta alternativas a depender da
gravidade da doenca, do tipo e da extensao das lesdes, bem como deve-se levar em
consideracao a saude geral do animal, uma vez que em animais imunocomprometidos
ou debilitados podem haver falhas terapéuticas (RODRIGUES, 2020).

Algumas observacdes sao feitas acerca dos cuidados gerais com 0s animais
infectados, sendo de suma importancia que a manipulacdo desses seja feita com
muito cuidado e visem a minimizar ao maximo o contato direto com secrecdes, bem
como evitar mordeduras e arranhaduras (LARSSON, 2016).

Diversos fatores podem comprometer o tratamento da esporotricose felina, tais
como: limitadas opc¢des terapéuticas; diagndéstico tardio da doenca e, principalmente,
a longa duracéo do tratamento, levando por vezes a desisténcia dos tutores frente as
dificuldades de manipulacéo dos felinos, durante o fornecimento das medicacdes aos
animais (MADRID et al., 2010). Ademais, € importante salientar que algumas
medicacfes podem retardar ou piorar a evolucdo do tratamento, sendo que o uso de
glicocorticoides e farmacos imunossupressores durante ou apés o tratamento, por um
periodo de seis meses da alta, ndo € recomendado. Esses farmacos podem causar
recorréncia da doenca mesmo apés 0s animais apresentarem a cura clinica (MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

A sintese do ergosterol é de suma importancia para integridade e a manutencao
da funcdo da membrana celular fangica. Os compostos azélicos agirdo diretamente
na inibicdo da sintese do ergosterol por inibicdo da enzima Lanosterol-14-demetilase,
atuando a nivel do citocromo P450. Quando inibida, a enzima impede a transformacéo
do lanosterol em ergosterol, logo ndo havera sintese da membrana celular fangica,
impedindo o crescimento do microrganismo, causando alteraces morfolégicas,
levando a necrose celular (GUIMARAES; GORNIAK, 2017).
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2.3.1 Cetoconazol

O Cetoconazol pertence ao grupamento quimico dos derivados azdis, 0os quais
séo compostos de elei¢cado no tratamento da esporotricose felina. De forma geral, agem
no organismo como fungiostaticos (DA ROSA et al., 2017). O uso do cetoconazol é
descrito no tratamento da esporotricose felina desde 1982, quando Burke et al. (1982)
realizaram estudo da associacdo do cetoconazol com iodeto de sédio. Desde entéo,
véarios estudos utilizaram o principio ativo no tratamento da doenca (RAIMER et al.,
1983; DUNSTAN et al.,1986; NOBRE et al., 2001; SCHUBACH et al., 2004; SILVA et
al., 2008; PEREIRA et al., 2010).

A dose do cetoconazol para felinos com esporotricose varia entre 5 e 27
miligramas (mg) por kilo (kg) a cada 12 ou 24 horas, por via oral (VO) (SCHUBACH;
MENEZES; WANKE, 2015; ROCHA, 2014). Entretanto, reacdes adversas sao
observadas com certa frequéncia nos felinos, ressaltando, principalmente, a elevada
taxa de hepatotoxicidade, sendo altamente recomendado o monitoramento periodico
dos biomarcadores hepéticos (SCHUBACH; MENEZES; WANKE 2015). O emprego
do cetoconazol na terapéutica da esporotricose felina somente € justificado quando o
fator custo do tratamento superar as desvantagens de seu uso, pois, o0 medicamento

nao esta entre as mais indicadas para uso (PEREIRA et al., 2009).

2.3.2 ltraconazol

O itraconazol (ITZ) € o medicamento de escolha no tratamento da esporotricose
(DA ROSA et al., 2017). Trata-se de um derivado triazélico sintético amplamente
utilizado no tratamento de micoses superficiais e sistémicas em animais (ROCHA,
2014).

Desde 1980, harelatos da utilizacéo do principio ativo na esporotricose humana
(FINDLAY; VISMER, 1986; RESTREPO et al., 1986), mas, na espécie felina, a terapia
com ITZ foi iniciada em 1993, em estudo realizado por Peaston (1993), e, desde entao
seu uso relatado por diversos autores (CROTHERS et al., 2009; IACHINI, 2009;
MADRID et al., 2010; PEREIRA et al., 2005; PEREIRA et al., 2009; PEREIRA et
al.,2010 ;SCHUBACH et al., 2004; ROSSI; ODAGUIRI; LARSSON 2013; WEINGART
: LUBKE-BECKER; KOHN, 2010).
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Pertence ao grupo farmacolégico dos derivados triazélicos, farmacos com alta
afinidade a acdo no P450 fungico e baixa prelecdo ao P450 de mamiferos. Sendo
assim, tem acao segura e eficaz no organismo dos animais, agindo diretamente na
membrana celular fingica (GUIMARAES; GORNIAK, 2017).

Sua acdo depende, diretamente, da quantidade de proteinas plasmaticas
circulantes, pois o itraconazol possui alta afinidade de ligacdo as proteinas
plasmaticas. Em fluidos corp6reos com baixa concentracdo proteica, tais como saliva
e conjuntiva ocular, a distribuicao é prejudicada. Contudo, na maioria dos tecidos o
ITZ atua efetivamente, justificando o uso no tratamento de humanos e animais
(CATALAN; MONTEJO, 2006; ROCHA, 2014). Na pele, a concentracdo do ITZ chega
a ser 10 vezes maior que no plasma, devido a forte ligacdo da medicagcdo com
gueratindcitos, justificando a acao nas lesdes cutaneas (JAHAM; PARADIS; PAPICH,
2000).

A metabolizacéo do itraconazol ocorre por via hepatica, sendo sua principal via
de eliminacéo biliar, podendo alguns de seus metabdlitos serem excretados em baixas
doses pela urina. A medicacdo nao atua sobre o sistema enddcrino dos animais,
apresentando sua maxima absorcdo quando administrado por via oral,
preferencialmente junto ou logo apdés alimentacao, pois sua absorcéo sera aumentada
guando o pH estomacal estiver acido (DA ROSA et al., 2017)

O itraconazol segue sendo a primeira escolha de tratamento para esporotricose
felina, com dosagem de 5 a 10 mg/kg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas, bem aceita.
Convencionalmente, utiliza-se também a posologia de 25mg por gato com até 1 kg,
por via oral, a cada 24 horas; 50mg por gato com peso entre 1 e 3 kg, por via oral a
cada 24 horas e 100mg por gato, com peso superior a 3 kg, a cada 24 horas, por via
oral (GREMIAO et al., 2020).

Tem acéo fungiostéatica, mas, quando utilizado em altas doses, podera assumir
efeitos fungicidas (CATALAN; MONTEJO, 2006). E de suma importancia que o
tratamento da doenca seja continuado, independentemente da dosagem, por pelo
menos 30 dias apds a cura clinica, sendo essa compreendida pela cicatrizacao total
das lesdes cutaneas, bem como regresséao total de nédulos ou tumoracdes em plano
nasal e desaparecimento de sinais respiratérios (GREMIAO et al., 2020; LLORET et
al., 2013; SCHUBACH; MENEZES; WANKE, 2015).

O ITZ pode causar algumas reagfes adversas, em que a hiporexia € o mais

comum entre os felinos. Além disso, vbmito, perda de peso e apatia ocorrem
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frequentemente (PEREIRA et al.,, 2010; ROCHA, 2014; SCHUBACH; MENEZES;
WANKE, 2015). Reis e colaboradores (2016) corroboram estudos anteriores,
relatando que a utilizacdo de doses altas e ITZ associadas ao iodeto de potassio,
promoveu sinais clinicos adversos em cerca de 33% dos pacientes, sendo hiporexia
e a perda de peso de maior ocorréncia.

Um estudo demonstrou que efeitos gastroentéricos nos gatos sdo menores no
tratamento com itraconazol se comparado com cetoconazol, apontando o ITZ como
melhor escolha terapéutica para espécie felina (PEREIRA et al., 2010), uma vez que
sinais gastrointestinais podem ocasionar outras doencas na espécie, como

pancreatite e lipidose hepatica (LAPPIN, 2015).

2.3.3 Fluconazol

O fluconazol (FLC) € um antifingico relativamente pouco usado na medicina
veterinaria. Assim como o itraconazol, € um derivado triazélico. Tem sua acao direta
e seletiva no citocromo P450, inibindo a demetilagdo do esterol, impedindo a sintese
do ergosterol da membrana celular fangica, o que alterard a permeabilidade da
membrana, a atividade enzimatica e coordenacdo na sintese da quitina fungica,
atuando como fungistatico (GUIMARAES; GORNIAK, 2017).

Distribui-se amplamente pelo organismo. Possui alta hidrossolubilidade e 6tima
absorcao quando administrado por via oral, sendo rapidamente absorvido a nivel
gastrointestinal, independentemente do pH (GREMIAO et al., 2020; ROCHA; SIDRIM,
1999).

Atinge concentracdes elevadas nos fluidos corpéreos no geral, como saliva,
secrecbes, o que contribui para a fraca ligagdo com as proteinas plasmaticas,
diferentemente do ITZ. Além disso, h&a 6tima penetracédo no liquido cefalorraquidiano,
sendo a escolha no tratamento de meningites fungicas, tanto nos seres humanos
quanto nos animais (CATALAN; MONTEJO, 2006; HERBRECHT et al., 2005).

A excrecdo do fluconazol ocorre por via renal, em que cerca de 80% é
excretada integralmente pela urina, havendo necessidade de ajuste de dose em
pacientes com doenca renal, sendo recomendada uma dosagem menor nessas
condicbes. A meia vida da medicacdo varia entre 25 e 30 horas (CATALAN;
MONTEJO, 2006; HERBRECHT et al., 2005).
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Na medicina veterinaria a utilizacdo do FLC é recomendada na dosagem de 50
mg/gato ou de 5-10 mg/kg para cées, por via oral, a cada 24 horas, especialmente
nos casos de infeccdo disseminada, sobretudo quando h& falhas terapéuticas e
resisténcia a outras medicacdes. Seu uso pode ser associado ao itraconazol (LLORET
et al.,, 2013). Um estudo norte americano revisando casos de esporotricose felina
descreveu a cura de paciente usando fluconazol na dosagem de 10 mg/kg, VO, a cada
24 horas, por 80 semanas ao todo, pois relataram que o animal teve alta apos 12
semanas de tratamento. Entretanto, houve recidiva dos sinais respiratorios, levando-
0s a instituir novamente a terapéutica com a medicacdo (CROTHERS et al., 2009).

Cruz (2017) realizou estudo com 47 gatos utilizando associacao de fluconazol
e iodeto de potassio, onde 21 gatos apresentaram falha terapéutica, trocando a
medicacéo utilizada. Dos 26 que permaneceram utilizando FLC e iodeto de potassio,
21 animais apresentaram bons resultados, sendo que 17 animais apresentaram
remisséo completa das lesdes e dos sinais clinicos. O estudo concluiu que felinos com
a forma disseminada da doenca podem n&@o ser responsivos a associacao
medicamentosa proposta, entretanto, em animais com lesdes tegumentares isoladas,
comprometimento respiratorio e refratarios ao ITZ, o FLC e iodeto de potassio pode
ser uma opcao terapéutica considerada.

Na medicina humana o medicamento vem sendo usado ha anos em uma
variedade de infeccbes disseminadas ou profundas associadas a leveduras, como
endocardite, osteomielite, infeccbes urinarias, endoftalmites e infec¢cées abdominais
(CZWERWIEC et al., 1993; REX et al.,1997).

O FLC é amplamente utilizado no tratamento de Candidiase. Alguns paises
utilizam o fluconazol como agente antifungico de primeira linha para tratar pacientes
com Candida sp., contudo, sua indicacdo é ponderada, haja vista os relatos de
aumento da resisténcia antifungica por estas espécies (ID et al., 2019).

Na esporotricose humana pode ser utilizado como monoterapia ou em
associacao ao iodeto de potassio como terapia alternativa ao ITZ. Em casos da forma
cutanea fixa ou linfocutanea utiliza-se 150 mg uma vez por semana a 200 mg diarias
(GHODSI et al., 2000). Em formas mais graves da doenca, com acometimento visceral
ou 6sseo a dose pode variar de 400 a 800 mg diarias (MAHAJAN et al., 2014).

Poucas séo as reacdes adversas relatadas nas espécies animais, uma vez que
este € um medicamento de uso relativamente recente em Medicina Veterinaria. Em

seres humanos, pacientes tratados por um periodo prolongado podem apresentar
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alopecia, nauseas, vomito, diarreia, dores abdominais e alteracbes em enzimas
hepaticas, todavia, ndo s@o efeitos colaterais relatados com frequéncia. Assim,
raramente acontecem erupgoes cutaneas (MAHAJAN et al., 2014).

E sabido que o fluconazol provoca menos efeitos nas enzimas hepaticas
guando comparado a outros azdis, tendo também maior tolerdncia gastrointestinal,
nao sendo relatada de forma corriqueira vomitos e diarreia. Em animais prenhes deve-
se ter cautela no uso do fluconazol, uma vez que n&o existem dados da seguranga do
emprego da medicacéo nesses animais (GUIMARAES; GORNIAK, 2017).

O FLC ainda € um medicamento pouco utilizado em seres humanos e animais
com esporotricose, pois sua efetividade ndo estd bem estabelecida, sendo
considerado uma opcéo de segunda linha como alternativa para pacientes refratarios
ao ITZ (MAHAJAN et al., 2014).

2.3.4 lodeto de potassio e sodio

Os iodetos de sodio e potassio pertencem ao grupamento quimico dos iodetos
inorganicos. Sao os antifungicos mais antigos empregados no tratamento da
esporotricose, tanto humana quanto felina. O mecanismo de acdo dessas medicacdes
ndo é bem estabelecido, mas acredita-se que atuam na resposta imune do
hospedeiro, aumentando a atividade do sistema halidaperoxidase, modulando a
resposta inflamatdria, principalmente por meio das células fagocitarias (GUIMARAES;
GORNIAK, 2017). Estudos in vitro sugerem que a conversio do iodeto de potassio
em iodo pode gerar dano celular na parede fangica (TORRES-MENDOZA; VAZQUEZ-
VALLS; GONZALEZ-MENDOZA, 1997).

Alguns estudos foram realizados ao longo dos anos com solucao hipersaturada
de iodeto de potassio, entretanto, os resultados foram inconclusivos, apontando
diversas reacdes adversas nos felinos tratados, levando a substituicdo por azolicos
mais seguros (GREMIAO et al., 2015). Alguns autores entdio propuseram a
associacdo do iodeto de potassio aos azolicos e a terbinafina, obtendo bons
resultados com a associacdo quando comparados a monoterapia (COSKUN et al.,
2004; GRAM, 2002; SCHUBACH; MENEZES; WANKE 2015).

Para avaliar o efeito do iodeto de potassio (Kl), Reis et al. (2012) fizeram estudo

com 48 gatos utilizando KI manipulado em capsulas, principalmente frente a facilidade
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de administracdo se comparado a solugéo. Utilizou-se a dose média de 5 a 20 mg/kg
a cada 24 horas. A taxa de cura no estudo foi de aproximadamente 48%. Porém,
reacdes adversas como vomito, anorexia e emagrecimento foram observadas em 52%
dos animais, os quais foram revertidos quando a medicéo foi interrompida, trocada ou
sua dose diminuida.

A eficacia do iodeto de potassio também foi testada em gatos sem tratamento
prévio. Reis et al. (2016) utilizaram itraconazol na dosagem de 100 mg a cada 24
horas associado a 2,5 mg-20 mg / kg de iodeto de potassio. A taxa de cura neste
estudo foi de 96,15% dos animais.

Outro estudo com 38 gatos refratarios a monoterapia com itraconazol, em que
foi utilizada a associacdo de ITZ100 mg/gato e iodeto de potassio 5 mg/kg, ambas
fornecidas a cada 24 horas, por via oral, revelaram que 63% dos felinos obtiveram
cura clinica, concluindo que a associacdo de iodeto de potassio e itraconazol
representa uma opcao terapéutica viavel em gatos com esporotricose refrataria ao uso
do ITZ como monoterapia (DA ROCHA et al., 2018).

E importante ressaltar que os felinos sido bem sensiveis a toxicidade
medicamentosa que os iodetos podem causar, sendo necessario o acompanhamento
hematoldgico e bioquimico, bem como as visitas periddicas ao médico veterinario para
avaliacdo de sinais clinicos adversos, pois, caso haja alguma alteracdo, € necessario
interromper o tratamento ou diminuir a dose do Kl, podendo recomecar o tratamento
frente a melhora do paciente (GREMIAO et al., 2020; REIS et al., 2012).

2.3.5. Anfotericina B

A Anfotericina B € um antibiético poliénico produzido a partir do Actinomiceto
Streptomycesnodosus, cuja atuacdo gera atividade fungistatica quando utilizado em
altas concentracdes. A medicacdo nao é absorvida quando empregada por via oral,
assim, quando se trata de infeccdes sistémicas, seu uso é restrito a via intravenosa
ou intralesional. Todavia, seu potencial téxico desestimula seu uso (GUIMARAES;
GORNIACK, 2017).

Em alguns estudos mais recentes, a Anfotericina B foi utilizada sendo aplicada

de forma subcutanea ou diretamente intralesional, demonstrando ser uma boa opg¢éo
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terapéutica, principalmente em animais refratarios a itraconazol (GREMIAO et al.,
2009; GREMIAO et al., 2011; GREMIAO et al., 2015; SANTOS et al., 2019).

As formulagdes lipidicas apresentam nefro toxicidade diminuida e s&o uma boa
alternativa em casos de esporotricose disseminada, porém, seu custo é fator limitante
na utilizacdo desta formulagdo (GREMIAO et al., 2020).

O uso da anfotericina B exige cautela, pois muitos sdo as reagfes adversas
relatadas, principalmente devido ao seu alto potencial nefrotéxico, sendo elevados os
relatos de O6bito de gatos tratados com a anfotericina B por via endovenosa,
desestimulando o uso da medicagdo (GREENE; CALPIN, 2012).

Santos (2019), em estudo recente com aplicacao de anfotericina B intralesional
(0,8 miligramas por quilo, aplicado por via subcutanea) associada ao itraconazol oral
100 mg/gato por via oral a cada 24 horas, nao observou injuria renal aguda nos sete
gatos do estudo. Entretanto, relatou reagfes adversas, como desconforto no momento
da aplicacéo, edema local imediato, edema local tardio e formacéo de abscesso estéril
com ou sem fistula. O estudo € enfatico quanto a importancia da realizacdo de exames

laboratoriais durante todo tempo de uso da anfotericina B.

2.3.6 Terbinafina

O antifungico terbinafina pertence ao grupo farmacoldgico das alaninas. Sua
acao promove inibicdo da escaleno epoxidase fungica, bloqueando a sintese de
ergosterol, tendo acéo fungicida (BENNET, 2006).

Liga-se as proteinas plasmaticas, possui alta lipossolubilidade, sendo
efetivamente distribuida no estrato corneo, glandulas sebaceas e foliculos pilosos.
Assim como os demais antifingicos, a terbinafina tem sua metabolizac&o hepatica e
excrecao renal, sendo importante o monitoramento desses 6rgaos (RIPPON, 1988).

Tem acdo efetiva no tratamento da dermatofitose e infeccbes fungicas
superficiais em cédes e gatos (ROSSER; DUNSTAN, 2006) e se mostrou efetiva no
tratamento da esporotricose felina em estudo utilizando 30 mg de terbinafina por via
oral a cada 24 horas, como monoterapia ou associada ao itraconazol (SHCUBACH et
al., 2004). Viana et al., (2018) obtiveram sucesso utilizando a medicagao em dois caes
infectados com S. brasiliensis. Em humanos, mostrou-se efetiva no tratamento da
esporotricose (FRANCESCONI et al., 2009; FRANCESCONI et al., 2011).
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2.3.7 Posaconazol

O posaconazol € um antifangico da classe dos triaz6licos com amplo espectro
de acdo, e vem demonstrando boa resposta clinica em humanos frente aos fungos
resistentes a anfotericina B e ao itraconazol (HERBRECHT et al., 2004;
MELLINGHOFF et al., 2002; NEGRONI et al., 2005).

Um estudo desenvolvido para testar a eficacia do posaconazol nas dosagens
de 2,5 mg e 5,0 mg, a cada 12 horas, em murinos infectados experimentalmente com
Sporothrix schenckii sensu sctricto e S. brasiliensis que apresentavam a forma
disseminada da doencga, concluiu que ambas as dosagens foram eficazes, entretanto,
5,0 mg/kg a cada 12 horas obteve melhor resultado (FERNANDEZ-SILVA et al., 2012).

A eficacia da associacdo posaconazol e anfotericina B foi testada em murinos
infectados com Sporothrix brasiliensis e Sporothrix schenckii sensu stricto, e
observou-se efeito sinérgico das medicacdes, bem como da monoterapia com
posaconazol, contra a esporotricose. Porém, a associacdo promoveu melhor eficacia
na reducéo da carga fungica e sobrevivéncia dos animais, tornando-se uma boa opcéo
terapéutica em casos de resisténcia ao itraconazol (MARIO et al., 2015).

Recentemente, um estudo feito na Austrdlia, relatou o tratamento de um gato
com esporotricose causada por Sporothrix pallida, refratario a terapéutica com
itraconazol. Foi utilizado o posaconazol, por via oral, em associacdo a cirurgia,
apresentando melhora clinica sem recidiva da lesdo em ponte nasal ou novos sitios
lesionais (THOMSON et al., 2019).

2.4 Alteracbes hematologicas e bioquimicas em gatos tratados para

esporotricose felina

O tratamento da esporotricose felina, na maioria das vezes, cursa por um longo
periodo de tempo. Nesse sentido, altera¢des bioquimicas e hematoldgicas podem ser
observadas e frequentemente relatadas em animais, principalmente nos que
apresentam a forma disseminada da doenca (SCHUBACH et al., 2004), sendo a
anemia, leucocitose por neutrofilia e hipoalbuminemia as alteracbes mais relatadas
(LARSSON, 2016).
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Em estudo realizado com 15 gatos, 73,3% desses apresentaram alteracdes na
série branca e/ou vermelha, como leucocitose por neutrofilia e anemia. Além disso,
animais com a forma cutanea fixa ndo apresentaram altera¢des no leucograma frente
aos valores de referéncia, todavia um animal apresentou anemia normocitica
normocromica. Ademais, felinos com a forma cutanea disseminada da doenca (40%)
apresentaram leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda (MADRID et al.,
2012).

Gatos com multiplas lesBes decorrentes da esporotricose apresentaram
leucocitose com desvio a esquerda regenerativo. Ainda, alguns animais apresentaram
normoleucometria com inversdo da relacdo de linfécitos e neutréfilos, enquanto em
outros, os valores de normalidade foram mantidos. Com relagdo ao eritrograma,
anemia normocitica normocromica e anemia normocitica e hipocrémica também foram
relatadas. Proteina plasmatica total acima dos valores fisiologicos € uma condicéo
relacionada, principalmente, a desidratacdo nesses animais (NOBRE et al., 2002;
SCHUBACH et al., 2004).

O uso de itraconazol em associacéo ao iodeto de potassio provocou alteracao
nos niveis de asparagina aminotransferase (AST), bem como de alanina
aminotransferase (ALT) (DA ROCHA et al., 2018;). Alteracbes nas transaminases
hepaticas, principalmente no primeiro més de monoterapia com itraconazol, ou em
associacao com iodeto de potassio foi relatado em um estudo, porém, a reducao da
dose, ou até mesmo a interrupcdo temporaria do tratamento, restabelecem os
biomarcadores hepaticos aos niveis de normalidade para a espécie felina (REIS et al.,
2016).

A associacao de itraconazol via oral com solucdo de anfotericina B aplicada
por via subcutanea diretamente nas les6es nodulares de felinos com esporotricose,
promoveu alteracdes significativas nos valores de creatinina, ALT, albumina, relacéo
ureia/creatinina urinaria e gama glutamiltransferase (GGT). Além disso, houve
elevacdo discreta na ureia sérica ao final do tratamento. Valores elevados de ALT
estiveram associados ao uso prévio e concomitante de itraconazol (SANTOS et
al.,2019).

Gremido et al. (2011), Reis (2009) e Schubach et al. (2014) também relataram
alteracfes hepaticas utilizando monoterapia de itraconazol, o que demonstra que de
fato a medicacdo tem potencial hepatédxica, principalmente dependente da dose e

estado geral do paciente felino.
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Schubach et al. (2004) observaram em estudo retrospectivo realizado no Rio
de Janeiro, que as alteracbes hematoldégicas mais recorrentes foram anemia,
leucocitose com neutrofilia, hipoalbuminemia e hiperglobulinemia. Ainda, que animais
com multiplas lesGes cutdneas e comprometimento em mucosas apresentaram
hiperproteinemia, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia.

O posaconazol foi utilizado em um gato refratario ao itraconazol que, além do
longo tempo de tratamento, apresentava hepatotoxicidade. ApGs a substituicdo na
terapéutica pelo posaconazol, o animal ndo teve mais vomito e os biomarcadores
normalizaram (THOMSON et al., 2019).
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3.METODOLOGIA

3.1 Aspectos éticos

Todas as etapas do estudo foram analisadas e aprovadas pela Comisséo de
Etica do Uso de Animais da Universidade Federal do Espirito Santo, Campus Alegre,
sob o protocolo namero 025/2019 (Anexo I).

Os tutores foram informados sobre todos os procedimentos realizados,
possiveis reacfes adversas provenientes do tratamento, previsao de durabilidade do
tratamento, por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A),
bem como receberam um documento com 0s critérios para permanéncia no projeto
(Apéndice B).

3.2 Periodo e local de realizagcédo do estudo

O estudo foi realizado entre Fevereiro e Dezembro de 2020, na Grande Vitoria,
Espirito Santo, nos municipios de Vitoria, Serra, Vila Velha e Cariacica, juntamente as
clinicas veterinarias parceiras: Clinica Veterinaria Quality, Clinica Veterinaria

Diamante, Consultério Veterinario Coraves e Clinica Veterinaria Campo Grande.
3.3 Desenho Experimental

Foi realizado um estudo clinico, randomizado, de grupos paralelos, utilizando
20 gatos (Felis catus) com diagnostico definitivo de esporotricose por meio de
isolamento de Sporothrix spp. em meio de cultura, residentes na Grande Vitoria
(municipios de Vitdria, Vila Velha, Serra e Cariacica), Estado do Espirito Santo, Brasil.

Os critérios de inclusao foram:

1. Gatos apresentando lesdes cutaneas ulcerativas e/ou crostosas e em mucosa

nasal;
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2. Exame citopatolégico com presencal/identificacdo de estruturas leveduriformes
compativeis com Sporothrix sp. e posteriormente confirmada por cultura fungica;

3. Idade entre oito semanas a dez anos.

Os critérios de exclusédo foram:
Cultura fungica negativa;
Por decisdo do tutor do gato;

Falta as consultas por duas vezes consecutivas sem motivos plausiveis;

H wnN P

Medicar o animal sem comunicacdo prévia e autorizacdo, principalmente com
corticoesteroides;

O né&o confinamento do animal e/ou relato de fuga;

Falha terapéutica ou ndo evolucdo das lesdes dermatolégicas ou sinais

respiratorios no periodo de 180 dias.

3.4 Procedimentos do estudo

Os animais foram randomicamente alocados em dois grupos experimentais
contendo 10 felinos cada. O grupo Gl contou com animais tratados para esporotricose
felina com o ITRACONAZOL. O segundo grupo (GF), contou com animais tratados
com FLUCONAZOL, cuja finalidade foi avaliar a efetividade e seguranca por meio da
avaliacdo clinica, hematoldgica e bioquimica, bem como tempo de tratamento até o
desfecho clinico.

Os animais foram avaliados clinicamente a cada 15 dias, por um periodo
maximo de 210 dias (apéndice C). Na primeira consulta foi realizada, além da
avaliacdo clinica geral, coleta de sangue para analise hematoldgica e bioquimica,
sendo que, apés o momento inicial, essas analises feitas a cada 30 dias. Seguido,
realizou-se a fotodocumentacédo das les6es dermatoldgicas, nddulos ou tumoracdes
em plano nasal sendo mensurada sempre a leséo principal, (lesdo dermatoldgica de
maior diametro, nédulos ou tumora¢des em plano nasalou obstru¢cdo de cavidade
nasal) para acompanhamento e evolugdo clinica, sendo essa etapa realizada
guinzenalmente. Na primeira consulta foi coletada secre¢édo proveniente das lesdes
ulceradas, nédulos, papulas ou pustulas que os animais apresentavam, a fim de

realizar o exame citopatolégico e cultura fungica.
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No exame citopatolégico, foram utilizadas duas técnicas, uma por meio do
imprint da lesédo, em que laminas de vidro para microscopia foram pressionadas sobre
as lesdes para fixacdo da secrecédo; e outra com o auxilio de swab estéril, sendo a
secrecdo depositada em laminas de vidro por rolamento do swab. Foram
confeccionadas em média trés laminas para cada técnica, avaliadas por microscopia
Otica por um patologista veterinario.

Para a cultura fangica, coletou-se exsudato de lesdo com auxilio de swab
estéril, posteriormente acondicionado em meio proprio para transporte (Meio Stuart).
Em seguida, procedeu-se a semeadura em meio para crescimento fungico, Agar
Sabouraud Dextrose 2% (BD, New Jersey, EUA), cultivado a 37°C e confirmacgao do

crescimento fungico de Sporotrix spp.

3.4.1 Avaliacéo da efetividade dos protocolos terapéuticos

A efetividade dos protocolos terapéuticos para o tratamento da esporotricose
felina foi determinada a partir dos animais que permaneceram em tratamento
(excluindo-se animais que vieram a o6bito e as desisténcias de tratamento), por meio
da avaliacdo das lesbes dermatoldgicas. Para tanto, avaliou-se suas caracteristicas,
como tamanho (mensurado maior porcdo da lesdo principal, com auxilio de
paguimetro), nUmero e presenca ou nao de exsudato.

As lesbes foram fotodocumentadas a cada 15 dias, e classificadas conforme a
sua distribuicdo em LO (auséncia de lesdes cutaneas e/ou mucosas), L1 (lesdes
cutaneas e/ou mucosas em 1 local), L2 (lesBes cutaneas e/ou mucosas em 2 locais
nao contiguos) e L3 (lesdes cutaneas e/ou mucosas em 3 ou mais locais nao
contiguos), de acordo com Schubach et al. (2004), o que constituiu o
acompanhamento e evolucao clinica do tratamento.

A partir da mensuracdo da lesdo principal, a efetividade foi calculada
subtraindo-se a Ultima mensuracédo obtida, pela mensuracéo da lesdo no dia 0. Dessa
forma, procedeu-se ao célculo do percentual de reducdo para cada grupo
experimental.

Além disso, as lesdes em narina e cavidade nasal foram qualitativamente
classificadas, observando-se a regressdo de nddulos, tumoragcbes em plano nasale

desobstrucéo dos condutos nasais, a fim de estimar a eficacia do tratamento.
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3.4.2 Avaliacéo da seguranca dos protocolos terapéuticos

As principais avaliacbes de seguranca incluiram reacfes adversas
(mensurados por meio de parametros clinicos) e parametros laboratoriais
(hematologia e bioquimica).

As reacg0Oes adversas mensuradas foram: vomito, diarreia, anorexia e alteracao
em coloragcéo de mucosa.

Além disso, foram avaliados os parametros vitais e estado clinico geral dos
pacientes, tais como: frequéncia cardiaca e respiratéria com auxilio de estetoscépio;
observacéo ocular e contagem dos movimentos respiratorios; temperatura corporal
com auxilio de termémetro digital; avaliagéo de pulso arterial, por meio de compressao
digital, avaliacdo das mucosas, por meio de observacdo ocular; avaliagdo dos
linfonodos submandibulares, pré-escapulares, subaxilares e popliteos por meio de
palpagéo; tempo de preenchimento capilar por meio de compresséo digital de mucosa
gengival, e avaliacdo da hidratacdo corporea por meio de observacdo de turgor
cutéaneo.

Em animais ndo cooperativos, para a coleta de sangue foi realizada a sedacao
com cloridrato de quetamina 10% (10-15mg/kg) associado ao maleato de
acepromazina 1% (0,1 mg/kg) na mesma seringa agulhada descartavel 0,55x22mm
(24G), via intramuscular no membro pélvico, sempre que necessario.

Realizou-se a tricotomia do local da puncédo venosa somente se necessario,
uma vez que micro traumas cutaneos poderiam ser gerados e causar novas lesoes.
No local fez-se antissepsia com alcool 70%, e coletados aproximadamente 3 mL de
sangue total com seringa descartavel e agulha calibre 0,55x22mm (24G), da veia
cefalica em membros toracicos direito ou esquerdo (eleicdo para este estudo, uma
vez que a contencédo quimica foi evitada e 0 manuseio por essa via de coleta se torna
menos estressante) ou jugular externa.

A avaliacédo laboratorial foi realizada no dia da primeira consulta (dia 0), 15 dias
apos inicio do tratamento medicamentoso, seguido de avaliacdes a cada 30 dias até
a cura clinica ou tempo maximo do estudo clinico (210 dias). Os tutores foram
orientados a ndo alimentar os animais quatro horas antes da consulta, pois na coleta
de sangue e secrec¢des foi ofertado racdo seca e racdo Umida para a espécie, visando
o0 bem-estar animal e a minimizar o estresse de contencgédo (técnicas Cat Friendly), a

fim de evitar alteragbes decorrentes dessa condi¢céo nos felinos.
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As seguintes avaliagbes foram feitas: hemograma por método automatizado
(Analisador automéatico veterinario hematolégico MHLab®, modelo Urit 5380 Vet), com
confeccdo de esfregaco sanguineo avaliado por microscopia Optica; enzimas
biomarcadoras, por método automatizado (Analisador automético veterinario
hematolégico MHLab®, modelo Urit 8210 Vet): alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina (FA), creatinina, ureia, gama glutamiltransferase (GGT), proteina
sérica total, globulina albumina fracionada. No decorrer do experimento todos 0s
animais foram testados para Imunodeficiéncia felina (FIV) e Leucemia viral felina

(FeLV) por meio do método de imunocromatografia (Snap FIV/FeLV combo Idexx®).

3.5 Formulacgdes e posologia

Os antifungicos Itraconazol e Fluconazol, na forma farmacéutica capsula, foram
produzidos e fornecidos pela farmacia de manipulacdo veterinaria DROGAVET®,
franquia Vitéria, Espirito Santo.A Drogavet Vitoria possui todas as certificacdes e
licencas operacionais necessarias para producdo de medicamentos com exceléncia
em qualidade.

Abaixo, segue descricdo detalhada da posologia de cada grupo experimental.
A indicacao terapéutica seguiu-se até a alta clinica do animal ou tempo maximo
estabelecido para o estudo clinico (210 dias).

GRUPO ITRACONAZOL (GI): itraconazol capsula. Para gatos com menos de
1 kg, indicado 25 mg de itraconazol, a cada 24 horas, por via oral (VO); de 1 a 3 kg
indicado50 mg de itraconazol a cada 24 horas, VO; e gatos acima de 3 kg, indicado
100 mg de itraconazol, a cada 24 horas, VO.

GRUPO FLUCONAZOL (GF): fluconazol capsula para gatos abaixo de 1 kg,
indicado 25 mg de fluconazol, a cada 24 horas, VO; de 1 a 3 kg indicado 50 mg de
fluconazol a cada 24 horas, VO; e gatos acima de 3 kg indicado 100 mg de fluconazol,
a cada 24 horas, VO.
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3.6 Critério para ainterrupcao dos protocolos terapéuticos:

e Interrupcdo temporaria: devido ao estado geral de saude do felino, como,
alteracdes bioquimicas relevantes (alteracdes nos biomarcadores hepéaticos e
renais, bem como proteinas totais, anemia, neutrofilia ou neutropenia e
trombocitopenia, subsequentes em 2 exames seguidos), manifestacdes
clinicas intensas e consecutivas por mais de trés retornos, como vomito,

diarreia, inapeténcia ou anorexia,;

3.7 Desfecho clinico

No presente estudo a alta médica, falha terapéutica, abandono do tratamento
ou Obito foram os possiveis desfechos clinicos definidos. O tempo maximo de
tratamento estabelecido no projeto foi de 210 dias, considerando o periodo de 30 dias
de tratamento apds o desaparecimento das lesdes e interrupcado de sinais extra

cutaneos.

3.8 Defini¢cdes dos termos utilizados no estudo

Alta médica: animais com regressao total dos sinais clinicos dermatolégicos e/ou
respiratérios, com tratamento medicamentoso continuado por mais 30 dias.

Falha terapéutica: estagnacado, piora do quadro clinico ou recidiva das lesdes
cutaneas/mucosas e/ou sinais clinicos respiratérios, independentemente do tempo de
tratamento;

Perda de segmento: animais que nao alcancaram a cura clinica até os 180 dias de
tratamento;

Abandono do tratamento: ndo comparecimento para avaliacdo clinica/laboratorial
em duas revisdes quinzenais consecutivas sem justificativas plausiveis;

Obito por esporotricose: ébito decorrente de complicages da esporotricose felina;
Obito por outras causas: Obito decorrente de complicacbes de doencas

concomitantes.
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3.9 Andlises estatisticas

Os dados foram tabulados e a analise estatistica, bem como elaboracdo dos
gréficos, conduzidas no programa GraphpadPrism7.0 DEMO, considerando alfa igual
a 5%. Para as variaveis, idade e sexo dos animais, realizou-se Teste de Mann-
Whitney. A comparagdo das retroviroses entre os grupos foi realizada com o Teste
Exato de Fisher para duas amostras independentes. Para o peso corporal dos gatos
entre 0s grupos experimentais, no decorrer dos dias de estudo, utilizou-se o Teste t
multiplo para dados néo pareados. E para a comparacao do peso entre os dias de
estudo, dentro de cada grupo experimental, utilizou-se Teste de ANOVA para um
critério, com analise pos hoc pelo Teste de Tukey, quando necessario.

A avaliacao da eficacia considerou o percentual de reducao das lesdes, para o
grupo itraconazole grupo fluconazol. Para tanto, conduziu-se ao Teste t para amostras
nao pareadas, com correcdo de Welch. Os dados qualitativos foram demonstrados
em percentual.

A avaliacdo da seguranca considerou a comparacdo das reacfes adversas
observadas entre 0s grupos experimentais, por meio do Teste Exato de Fisher para
duas amostras independentes. As demais variaveis clinicas foram descritas como
percentual. Para as variaveis laboratoriais, a comparacdo entre 0S Qrupos
experimentais, no decorrer dos dias de estudo, conduziu-se ao Teste t multiplo para
dados néo pareados. E para a comparacao entre os dias de estudo, dentro de cada
grupo experimental, utilizou-se Teste de ANOVA para um critério, com analise pos hoc

pelo Teste de Tukey, quando necessario.
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4. RESULTADOS

Este estudo clinico utilizou 20 animais, cuja idade perfaz a média de 36 meses,
sendo 70% machos, ndo castrados, que ocupavam majoritamente a faixa etaria entre
24 e 36 meses, enquanto as fémeas representaram 30% da amostra deste estudo,
sendo uma castrada, e ocupavam em sua grande maioria, a faixa etéria entre 12 e 24

meses, como demonstrado na figura 01 (p=0,0079).

Figura 01 - Representacéo da idade, em meses, de 20 gatos com esporotricose
residentes na Grande Vitoria, ES, tratados com itraconazol ou fluconazol durante
210 dias.
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Em relacdo ao peso dos animais, nenhuma diferenca significativa foi observada
durante o estudo, tanto para o grupo tratado com itraconazol (Gl) (p=0,9004), quanto
para o grupo tratado com fluconazol (GF) (p=0,0699). Ainda, a comparacao do peso
entre 0s grupos ndo revelou diferenca significativa nos dias de avaliacdo clinica
(FIGURA 02).
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Figura 02 - Peso corporal de gatos com esporotricose residentes na Grande Vitoria -
ES, tratados com itraconazol ou fluconazol durante 210 dias.
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Dados apresentados em média e erro padrdo da média.

Em relacao a retroviroses concomitantes, 40% (4/10 animais) dos gatos do Gl
eram soropositivos para o virus da leucemia felina (FeLV), sendo que um desses
animais, além da Felv, foi soropositivo para o virus da imunodeficiéncia felina (FIV).
No GF 30% (3/10 animais) dos gatos eram soropositivos para FeLV (p = 1,000)
(TABELA 1).

Durante o acompanhamento clinico, todos o0s gatos apresentaram
normocardia, eupneia, normotermia, tempo de preenchimento capilar e hidratacao
normais para a especie.

No grupo GI, ao final de 210 dias, a alta médica foi dada para 40% dos gatos
(4/10), sendo 50% (2/4) com 105 dias de tratamento, 25% (1/4) com 120 dias de
tratamento e 25% (1/4) com 150 dias de uso do itraconazol; 30% (3/10) dos gatos
vieram a 0Obito e 20% (2/10) desistiram do tratamento. Um gato (1/10) apresentou
perda de seguimento devido ao prolongado tempo de tratamento (270 dias) (TABELA
01). O tempo médio de tratamento de Gl foi de 19,7 semanas.

No grupo GF, 40% dos gatos (4/10) receberam alta médica, sendo 25% (1/4)
com 105 dias de tratamento, 25% (1/4) com 165 dias, 25% (1/4) com 180 dias e 25%

(1/4) com 210 dias de uso do fluconazol; 20% (2/10) dos gatos vieram a 6bito e 10%
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(1/10) desistiram do tratamento. Houve perda de segmento por falha terapéutica em
trés gatos (30%), como demonstrado na Tabela 01. O tempo médio de tratamento do
GF foi de 23,5 semanas.

TABELA 01 —Localizagao, tempo de tratamento, classificagcdo das lesdes, presenca
ou ndo de lesdes nasais e sinais respiratorios; status sorolégico e desfecho de felinos
com esporotricose tratados com Itraconazol (n=10) e Fluconazol(n=10) em ensaio
clinico monocego.

Tipo

) . , Dias de Leséao Sinais FIV/
Gato Localizagdo Farmaco de A Desfecho
tratamento | . = nasal respiratorios FelLV
1 Ca”g‘gca - ITZ 15 L3  SIM SIM /- c
2 Ca”g‘gca - ITZ 120 L3  NAO NAO L+ A
3 Via \é‘;'ha - ITZ 270 L3  NAO NAO -+ F
4 Via \é‘;'ha - ITZ 15 L1 NAO NAO /- D
5 Ca”g‘gca - ITZ 105 L3  SIM NAO - A
6  Serra—ES ITZ 105 L3  SIM SIM L+ A
7  Serra—ES ITZ 150 L3  SIM SIM - A
g Via \ég'ha - ITZ 165 L3  SIM SIM - c
9 Serra— ES ITZ 30 L2 NAO NAO -I- D
10 Vitéria—ES ITZ 135 L3  SIM SIM ++ c
11 V"agg'ha' FLC 180 L3  SIM SIM - A
12 Serra-ES FLC 165 L2  SIM SIM - A
13 Via \ég'ha - FLC 15 L1 NAO NAO - D
14 Ca”g‘gca - FLC 105 L1 SIM SIM I+ A
15 Vi \é‘;'ha - FLC 30 L3  SIM SIM - c
16  Serra—ES FLC 30 L3  NAO NAO J+ c
17 Via \é‘;'ha - FLC 120 L3  SIM SIM - F
13 Via \ées'ha - FLC 150 L3  SIM SIM I+ F
19 Via \ées'ha - FLC 210 L3  SIM SIM I+ A
20 Via \ées'ha - FLC 165 L3  NAO NAO - F

ITZ - itraconazol; FLC -fluconazol; FIV: virus da imunodeficiéncia felina; FeLV: virus da leucemia viral
felina; L1:lesBes cutaneas e/ou em mucosas em um local; L2:lesdes cutaneas e/ou mucosas em dois
locais ndo contiguos; L3: lesBes cutaneas e/ou mucosas em trés ou mais locais ndo contiguos; -:
negativo; +: positivo. A: Alta; B: Obito por Esporotricose Felina; C: Obito por outras causas; D:

Desisténcia; F: Perda de segmento.
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4.1 Efetividade dos protocolos terapéuticos

Considerando os animais que permaneceram em tratamento até a finalizacao
do estudo (210 dias), a terapéutica com fluconazol reduziu em 59% o tamanho das
lesBes dermatologicas principais de esporotricose felina frente a reducao de 94,67%
guando tratado com itraconazol (p=0,1118) (FIGURA 03).

Figura 03 - Evolucéo da lesdo dermatolégica principal causada por esporotricose em
gatos residentes na Grande Vitéria — ES, tratados com itraconazol e fluconazol.
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Quanto a lesdes em narina e/ou cavidade nasal, dos sete gatos que
permaneceram em tratamento com fluconazol, trés (42,86%) possuiam obstrucéo total
da cavidade nasal, as quais todas foram desobstruidos até o fechamento do estudo,
como demonstrado nas figuras 04 e 05. Um gato (14,28%) apresentava obstrucéo
parcial, ndo respondendo ao tratamento com fluconazol. No grupo tratado com
itraconazol, um gato dos sete que permaneceram no estudo, apresentou lesdo com

tumoracdo em plano nasal, a qual foi totalmente resolvida com o tratamento.
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FIGURA 04 —Evolugéo de lesdo em conduto nasal de felino com esporotricose,
residente na regido da Grande Vitéria — ES, tratado com fluconazol.

A - Animal apresenta obstrucéo bilateral do conduto nasal anterior a terapéutica com fluconazol
capsula. B - O mesmo animal apés 155 dias de monoterapia com fluconazol capsula, apresentando
desobstrucao total de ambos condutos nasais.

Fonte: arquivo pessoal

FIGURA 05 - Evolucéo de lesdo deformante associada a obstrucéo total em conduto
nasal de felino com esporotricose, residente na regido da Grande Vitoria — ES,
tratado com fluconazol.

A — Animal apresentando deformidade em plano nasal com obstrugéo total de conduto nasal anterior
a terapéutica com fluconazol capsula. B - O mesmo animal apds 180 dias de monoterapia com
fluconazol cépsula, apresentando cicatrizacao da ponte nasal e desobstrucao total do conduto nasal.
Fonte: arquivo pessoal
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4.2 Seguranga dos protocolos terapéuticos

A Tabela 2 resume as frequéncias das reacdes adversas clinicas avaliadas
durante o estudo. Em tempo, as reacdes foram pouco frequentes e nado revelaram

diferenca significativa entre 0os grupos experimentais.



47

TABELA 2 - Frequéncia das alteragfes clinicas observadas nos gatos residentes na Grande Vitoria — ES e submetidos ao tratamento
com Itraconazol (n = 10) e Fluconazol (n = 10) para esporotricose felina.

Alteracao de

Voémito Diarreia Anorexia
(%) DIA P-valor* P-valor* P-valor* mucosas P-valor*
0 ITZ FLC ITZ FLC ITZ FLC ITZ FLC
Pos. 0 0 0 0 0 10 0 0
0 1,00 1,00 1,00 1,00
Neg. 100 100 100 100 100 90 100 100
Pos. 0 11,11 12,5 11,11 25 22,22 12,5 11,11
15 1,00 1,00 1,00 1,00
Neg. 100 88,89 87,5 88,88 75 77,77 87,5 88,88
Pos. 0 0 0 0 28,57 14 0 0
30 1,00 1,00 1,00 1,00
Neg. 100 100 100 100 71,42 86 100 100
Pos. 0 0 14,28 0 28,57 14 0 0
45 1,00 1,00 1,00 1,00
Neg. 100 100 85,57 100 71,42 86 100 100
Pos. 85,72 0 0 0 42 .85 0 0 0
60 1,00 1,00 0,1923 1,00
Neg. 14,28 100 100 100 57,14 100 100 100
Pos. 0 28,57 0 0 57,14 0 0 0
75 0,4615 1,00 0,0699 1,00
Neg. 100 71,43 100 100 42 .85 100 100 100
Pos. 85,72 14,28 28,57 28,57 28,57 28,57 28,57 0
90 1,00 1,00 1,00 1,00
Neg. 14,28 85,40 71,42 71,42 71,42 71,42 71,42 100
Pos. 0 0 28,57 28,57 42 .85 42 .85 0 0
105 1,00 1,00 1,00 0,4615
Neg. 100 100 71,42 71,42 57,14 57,14 100 100
Pos. 25 0 33,33 60 14,28 0 0
120 0,4286 0,4444 0,5455 1,00
Neg. 75 100 100 66,66 40 85,71 100 100
Pos. 0 20 25 0 14,28 0 33,33 0
135 1,00 1,00 0,3750 1,00
Neg. 100 80 75 100 85,71 100 66,66 100
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(Continuacao)

Pos. 25 0 0 0 33,33 0 0

150 0,4286 1,00 0,1429 1,00
Neg. 75 100 100 100 66,66 100 100 100
Pos. 0 0 0 0 66,66 33,33 0 0

165 1,00 1,00 1,00 1,00
Neg. 100 100 100 100 33,33 66,66 100 100
Pos. 0 0 0 0 0 0 0 0

180 1,00 1,00 1,00 1,00
Neg. 100 100 100 100 100 100 100 100
Pos. 0 0 0 0 0 0 0 0

195 1,00 1,00 1,00 1,00
Neg. 100 100 100 100 100 100 100 100
Pos. 0 0 0 0 0 0 0 0

210 1,00 1,00 1,00 1,00
Neg. 100 100 100 100 100 100 100 100

*p valor calculado a partir do teste Exato de Fisher. p=0,05; Pos. = sinal clinico presente; Neg. = sinal clinico ausente.
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Em relacdo aos parametros hematoldgicos, os valores médios de hematdcrito,
hemacias e hemoglobina estiveram dentro do limite de normalidade para a espécie
felina, tanto no grupo tratado com itraconazol, quanto no grupo tratado com fluconazol.
A média de leucdcitos totais ultrapassou a normalidade nos dias de tratamento 0 e
105 (grupo GF) e dia 135 (grupo Gl). Ademais, nenhuma diferenca significativa foi
observada entre os dias de tratamento para o grupo itraconazol, bem como para o
grupo fluconazol. A comparacao dos parametros hematolégicos entre 0s grupos nos

dias estipulados para avaliagdo mostrou ndo haver diferenga significativa (FIGURA
06).

Figura 06 —Parametros hematologicos (hematdcrito, hemacias, hemoglobina e
leucocitos totais) de gatos residentes na Grande Vitéria — ES, submetidos ao
tratamento para esporotricose com fluconazol e itraconazol.

A Perda segmento B
60 —e— Itraconazol —@— Fluconazol grupo Fluconazol (210 dias) 133 —e— Iitraconazol —®— Fluconazol rupopFelLrJiZ::fz;T(e;:g dias)
1 Valor de referéncia (felino) ¢ 124 Valor de referéncia (felino) 4
50 =11
- 1 i = 10
] > E
2 401 o 93
] 0 g3
o q 1 £
= ] = 73
G 304 £
e 3 - o
8 o 5
£ 20 0 4 T
] . E
T 1 £ E
] Permanéncia de 1 animal s 5
10'_ grupo ltraconazol (180 dias) I 24 Permanéncia de 1 animal
1 13 grupo Itraconazol (180 dias)
0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T
o » \J \J H » H el o \J ) \J o ] H o
* 0\0\ 0\';‘ 0";\ ’b's o ""\6 ’b\g ¥ o’\"’\ 0@&- o\’;\ fb'& .0\’5 0\6 r'b'@
Loy Lo o S (S ¥ Ao Ao
C Perda segmento D
184 —e— Itraconazol —®— Fluconazol gmipo ERiconazol (210.diss)
Valor de referéncia (felino) ¢ 450003 _e— itraconazol —®— Fluconazol

16 < 400004 Valor de referéncia (felino) Permanéncia de 1 animal
grupo ltraconazol (180 dias)

144 -g 350003 Perda segmento
‘@ 30000 grupo Fluconazol (210 dias)

Hemoglobina (g/dL)
&

10 T
=]
=
o
8 Permanéncia de 1 animal g
grupo Itraconazol (180 dias) 2 5000
-
6 T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
O » ] » » » 5 ) o o ] o b 5 o)
&° & P RO S & L .{‘Q '0,(5 9\6 »0'3
F e ® DS RS T P P

Comparacéo entre os dias de tratamento para o grupo ‘fluconazol (A: p=0,2246; B: p=0,5914; C:
p=0,1214; D: p=0,7545), bem como grupoitraconazol (A: p=0,1593; B: p=0,9473; C: p=0,2570; D:
p=0,5551). A comparac¢ao entre os grupos nos dias de tratamento, em A: (Dia 0, p=0,8621; Dia 15,
p=0,3612; Dia 45, p=0,5387; Dia 75, p=0,2941; Dia 105, p=0,6559; Dia 135, p=0,2010; Dia 165,
p=0,9048; Dia 195, p=0,5822); em B: (Dia 0, p=0,5496; Dia 15, p=0,9014; Dia 45, p=0,8084; Dia 75,
p=0,2614; Dia 105, p=0,9729; Dia 135, p=0,4017; Dia 165, p=0,8830; Dia 195, p=0,2242); em C: (Dia
0, p=0,7318; Dia 15, p=0,5679; Dia 45, p=0,5094; Dia 75, p=0,3353; Dia 105, p=0,5210; Dia 135,
p=0,8446; Dia 165, p=0,6317; Dia 195, p=0,8787); em D: (Dia 0, p=0,2263; Dia 15, p=0,5505; Dia 45,
p=0,9740; Dia 75, p=0,3621; Dia 105, p=0,6858; Dia 135, p=0,2621; Dia 165, p=0,9023; Dia 195,
p=0,3377).
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No que diz respeito a alanina aminotransferase (ALT), no 15° dia apés inicio do
tratamento para esporotricose, 0 grupo de gatos que recebeu o itraconazol como
terapéutica apresentou valores significativamente maiores que 0S gatos cuja
terapéutica usou o fluconazol(p=0,0446). Nos demais dias de experimento ndo houve
diferenca significativa para ALT, tanto entre os grupos experimentais, quanto dentro
dos grupos (FIGURA 07-A).

Apesar de néo ter sido observada diferenca significativa para o biomarcador
gama glutamiltransferase (GGT), o0 mesmo mostrou-se fora do limite superior de
normalidade aos 15 dias de tratamento com fluconazol, e 195 dias de tratamento com
itraconazol (Figura 07-B).

A fosfatase alcalina (FA) foi o biomarcador que sofreu alteracbes em seus
niveis em diferentes momentos nesse experimento. A comparacao entre 0S grupos
experimentais revelou que no 15° de tratamento, gatos que receberam itraconazol
como terapéutica apresentaram maior valor médio de FA se comparado a gatos que
receberam fluconazol(p=0,0449). A mesma dinamica foi observada no 75° dia de
tratamento (p=0,0449). A avaliacdo dos niveis de FA entre os dias de tratamento
dentro dos grupos experimentais revelou que aos 135 dias de terapéutica com
fluconazol houve aumento significativo se comparado ao momento anterior da
terapéutica (dia 0) (p=0,0032), e 15°de terapéutica (p= 0,0253), como demonstrado
na figura 07-C.

Os niveis de ureia ndo foram significativamente alterados, tanto dentro quanto
entre 0s grupos experimentais (Figura 07-D). No entanto, aos 165 dias de tratamento
com itraconazol, os niveis de ureia ultrapassaram o limite superior de normalidade
para a espécie felina.

A creatinina foi um biomarcador que ndo apresentou alteracGes significativas
entre 0S grupos experimentais, tampouco entre os dias de tratamento, conforme

demonstrado na figura 07-E.
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Figura 07 - Parametros bioquimicos séricos (alanino aminotransferase, gama-
glutamiltransferase, fosfatase alcalina, ureia e creatinina) de gatos residentes na
Grande Vitéria — ES, submetidos ao tratamento para esporotricose com fluconazol e
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Comparagéo entre os dias de tratamento para o grupo fluconazol (A: p=0,9497; B: p=0,1090; C:
p=0,0039; D: p=0,7059; E: p=0,7296), bem como grupo itraconazol (A: p=0,5404; B: p=0,0946; C:
p=0,3230; D: p=0,1448; E: p=0,3938). A compara¢ao entre 0os grupos nos dias de tratamento, em A:
(Dia 0, p=0,5048; Dia 15, p=0,0446; Dia 45, p=0,1457; Dia 75, p=0,1068; Dia 105, p=0,1182; Dia 135,
p=0,0794; Dia 165, p=0,1046; Dia 195, p=0,0497); em B: (Dia 0, p=0,5703; Dia 15, p=0,0605; Dia 45,
p=0,9716; Dia 75, p=0,2214; Dia 105, p=0,9176; Dia 135, p=0,2657; Dia 165, p=0,7906; Dia 195,
p=0,0131); em C: (Dia 0, p=0,1197; Dia 15, p=0,0494; Dia 45, p=0,0636; Dia 75, p=0,0494; Dia 105,
p=0,3036; Dia 135, p=0,8768; Dia 165, p=0,2584; Dia 195, p=0,0386); em D: (Dia 0, p=0,4109; Dia
15, p=0,1265; Dia 45, p=0,4453; Dia 75, p=0,6951; Dia 105, p=0,5976; Dia 135, p=0,6762; Dia 165,
p=0,1287; Dia 195, p=0,8666); em E: (Dia 0, p=0,8967; Dia 15, p=0,7635; Dia 45, p=0,1984; Dia 75,
p=0,7093; Dia 105, p=0,8541; Dia 135, p=0,8417; Dia 165, p=0,6675; Dia 195, p=0,4730) .* e ** -
Indica diferenca significativa, no dia, dos valores comparados entre 0os grupos experimentais (0=0,05)
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Em relacdo a proteina sérica total, observou-se que gatos tratados com
fluconazol apresentaram maior valor desse biomarcador em relagéo a gatos tratados
com itraconazol, nos dias 75 (p=0,0324) e 105 (p=0,0309) de terapéutica (Figura 08-
A). Houve aumento significativo de globulina no dia 105, onde o valor em GF se
mostrou maior se comparado a Gl (p=0,0187). Albumina né&o foi significativamente
diferente entre os grupos experimentais, tampouco entre os dias de avaliagdo dentro
de cada grupo. No entanto, ressalta-se que aos 135 dias de tratamento com
itraconazol houve elevagcdo dos niveis de albumina acima do limite superior de

normalidade para a espécie felina (Figura 08-B e 08-C).

Figura 8- Parametros bioquimicos séricos (proteina sérica total. Albumina fracionada
e globulina) de gatos residentes na Grande Vitoria — ES, submetidos ao tratamento
para esporotricose com fluconazol e itraconazol.
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Comparagéo entre os dias de tratamento para o grupo fluconazol (A: p=0,4393; B: p=0,7547; C:
p=0,1256), bem como grupo itraconazol (A: p=0,0948; B: p=0,7225; C: p=0,1414). A comparacao
entre os grupos nos dias de tratamento, em A: (Dia 0, p=0,4713; Dia 15, p=0,6146; Dia 45, p=0,5002;
Dia 75, p=0,0324; Dia 105, p=0,0309; Dia 135, p=0,2143; Dia 165, p=0,6734; Dia 195, p=0,0643); em
B: (Dia 0, p=0,1367; Dia 15, p=0,4814; Dia 45, p=0,4377; Dia 75, p=0,5327; Dia 105, p=04006; Dia
135, p=0,0560; Dia 165, p=0,9022; Dia 195, p=0,0979); em C: (Dia 0, p=0,2381; Dia 15, p=0,9369;
Dia 45, p=0,7158; Dia 75, p=0,3227; Dia 105, p=0,0187; Dia 135, p=0,9023; Dia 165, p=0,6660; Dia
195, p=0,3645)..* e ** - Indica diferenca significativa, no dia, dos valores comparados entre 0s grupos
experimentais (a=0,05)
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5.DISCUSSAO

Este estudo procurou avaliar, principalmente, a efetividade do fluconazol para
o tratamento da esporotricose felina, frente a fatores como tempo de tratamento,
tempo de regressdo das lesbes, reacdes adversas e alteragcdes hematoldgicas e
bioquimicas, em comparacdo ao itraconazol, medicamento preconizado para o
tratamento dessa enfermidade em felinos e humanos.

Os pacientes deste estudo constituiram, majoritariamente, gatos machos e nao
castrados, corroborando estudos anteriores (GREMIAO et al., 2011; GREMIAO et al.,
2020; MADRID et al., 2012; REIS et al., 2012; SCHUBACH et al., 2004; PEREIRA et
al.,2010; DA ROSA et al.,, 2017). Esses fatores influenciam na casuistica da
esporotricose, uma vez que felinos machos e ndo castrados, principalmente com
acesso sem supervisao a rua, tendem a se envolver em brigas com outros animais,
por disputarem territorio e instintivamente procurarem por fémeas no cio, aumentando
as chances de disseminacéo da doenca entre animais, contaminacdo dos ambientes
por onde passarem, bem como dos seres humanos que tiverem contato com animais
errantes doentes. Dessa forma, percebe-se que o sexo dos animais e status
reprodutivos influenciam na predisposi¢cdo da esporotricose, 0 que impacta também
nos estudos clinicos de eficacia e seguranca dos farmacos para o tratamento da
esporotricose.

Nesse estudo a idade média foi de 36 meses. No geral, os estudos mostraram
gue a faixa etaria de gatos acometidos com esporotricose é variavel, como
demonstraram Reis (2017) (média 21 meses), Rocha (2014) (média de 48 meses),
Gremido et al. (2011) e Schubach et al. (2004) (média de 24 meses). O fator idade
observado aqui pode estar associado a maior conscientizacdo em relacéo a restricao
dos animais a saidas sem supervisdo, uma vez que, atualmente, os tutores possuem
informac@es acerca dos riscos dos animais irem as ruas e adquirirem doencas, como
retroviroses e esporotricose, por exemplo, além de se envolverem em brigas,
acidentes e as gatas fémeas emprenharem, aumentando ainda mais a populacao de
animais.

O tempo médio de tratamento para esse estudo foi de 23,5 semanas (165 dias)
no grupo fluconazol (GF) e 19,7 semanas (138 dias) no grupo itraconazol (Gl).Da

Rocha et al. (2018) relataram média de 20 semanas de tratamento em gatos
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refratdrios a monoterapia com itraconazol, associando iodeto de potassio e
itraconazol. Reis et al. (2016) trataram felinos com esporotricose que nao haviam
recebido nenhum tratamento prévio, também associando ITZ ao iodeto de potassio,
sendo o tempo médio de tratamento de 14 semanas para animais sem acometimento
em mucosa nasal e de 21 semanas para 0s animais com acometimento nasal.
Schubach et al. (2004) em estudo retrospectivo com 347 gatos, relataram a cura
clinica de 68 animais, com terapéuticas diversas, sendo o tempo de tratamento médio
de 36 semanas. No estudo de Pereira et al. (2010) a média de tratamento foi de 28
semanas em felinos tratados com cetoconazol e 26 para os tratados com itraconazol.

O tempo médio para alta médica dos gatos pertencentes ao GF foi
discretamente maior se comparado ao Gl. Ambos 0s grupos mantiveram as medias
semelhantes aos estudos anteriores supracitados para tempo meédio de tratamento.
Assim, os protocolos terapéuticos propostos, tanto com itraconazol (Gl) quanto com
fluconazol (GF) séo opcgdes aplicaveis para o tratamento da esporotricose felina.

Um estudo importante para comparacdo da eficiéncia da utilizacdo do
fluconazol frente a esporotricose felina € de Cruz (2017), que observou que O
fluconazol, 50 mg por gato, associado ao iodeto de potassio, 2,5 -5mg/kg, ambos por
via oral, a cada 24 horas, manipulados, perfez tempo médio de 72 dias até a cura,
diferente do encontrado nesse estudo. O tempo de tratamento pode ter sido menor
devido a associacdo das medicacdes, pois € sabido que, quando combinado, o iodeto
de potassio pode ajudar na reducédo do tempo de tratamento nos felinos (ROCHA,
2014).

O estudo de Cruz (2017) contou com a populacdo geral de 47 gatos, destes,
44,6% (21/47) apresentaram falha terapéutica, considerada quando os animais néo
apresentaram melhora nas lesdes ou recidiva das mesmas, sendo feita a troca da
medicacédo, bem como foi observado no presente estudo, onde 30% (3/10) animais de
GF tiveram perda de seguimento terapéutico devido a recidiva das lesdes. Outros
autores que associaram medicamentos ou usaram monoterapia que diferem ao
itraconazol também observaram numero consideravel de falha terapéutica (DA
ROCHA et al., 2018; GREMIAO et al., 2011; SCHUBACH et al., 2004; REIS, 2016; DA
ROSA et al., 2017).

Nesse estudo, 0s quatro animais que caracterizaram perda de segmento (trés
do GF e um do GI) apresentavam lesdes disseminadas (L3), sendo que dois animais

tratados com fluconazol continham lesdo em mucosa nasal. Antes da recidiva das
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lesdes cutaneas por falha terapéutica, esses dois animais apresentaram melhora nos
sinais respiratorios, cessando os espirros e tendo a regressdo da lesdo em mucosa.
Esse resultado é semelhante ao encontrado no estudo de Cruz (2017), utilizando
associacao do fluconazol ao iodeto de potassio, o qual demonstrou boa eficacia em
animais com comprometimento respiratorio, o que sugere boa eficacia do fluconazol
em sinais clinicos respiratorios e em mucosa nasal. Dos animais que obtiveram alta
médica utilizando 100 mg de fluconazol, via oral, uma vez ao dia, 75% (3/4)
apresentavam obstrucdo nasal bilateral, com tumoracdo em plano nasal. Em nosso
estudo, a utilizacdo do fluconazol na dosagem de 100mg/gato maiores de 3 quilos, a
cada 24 horas foi efetivo em felinos com manifestacdes respiratérias decorrentes de
esporotricose.

Uma hipdtese a ser estudada mais detalhadamente em torno da falha
terapéutica com a utilizacédo do fluconazol é a geolocalizagcdo dos animais, uma vez
gue os trés gatos de GF que apresentaram recidiva das lesGes residem no municipio
de Vila Velha, Espirito Santo. Esses gatos responderam, inicialmente, de forma
satisfatoria ao tratamento, todavia, apos determinado periodo (nos trés animais, a
partir de 90 dias de tratamento) novas lesdes surgiram. Assim, suspeita-se que haja
mutacdo na cepa de Sporothrix brasiliensis presente nesse municipio, corroborando
Nakasu et al. (2021) que relataram gatos do Rio Grande do Sul contaminados com
cepas resistentes, in vitro, ao itraconazol, e que a cepa do fungo nessa localidade
divergia a nivel molecular do Sporothrix brasiliensis encontrado em Sao Paulo
(RODRIGUES et al., 2013; MONTENEGRO et al., 2014), Minas Gerais e Parana, nos
guais nesses trés estados sdo encontrados o mesmo genotipo da cepa endémica do
Rio de Janeiro (RODRIGUES et al., 2013). Assim, estariam os gatos em Vila Velha
contaminados com cepas resistentes a terapia antifGngica com azois?

No presente estudo, cinco (5/20) animais, que apresentavam a forma
disseminada da doenca, vieram a 0bito, sendo que trés (3/ 5) animais cursaram com
a FelLV, dado que influenciou diretamente no desfecho final dos resultados
encontrados. Os 0Obitos ndo tiveram influéncia direta da esporotricose, mas sim de
piora clinica geral, por doencas concomitantes, apesar de todo suporte clinico
oferecido.

As desisténcias e 0bitos em estudos com esporotricose felina sao relativamente
comuns (GREMIAO et al., 2011; GREMIAO et al., 2020; ROCHA, 2014; SCHUBACH

et al., 2004), principalmente em gatos com doenca disseminada. S&o relatados ébitos
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devido a piora no quadro clinico geral do animal, causadas por retroviroses, infeccao
cutdnea e/ou hematdégena disseminadas, anemia grave, quadros respiratorios,
oculares e complexo gengivo-estomatite causadas por virus que compdem o
complexo respiratorio felino (GREMIAO et al., 2020; LAPPIN, 2015).

Em relacdo ao Virus da Leucemia Felina (FeLV), o estudo revelou que 35%
(7/20) dos animais arrolados para 0 experimento eram soropositivos para a
retrovirose. Desses, trés animais apresentaram lesdes de esporotricose classificadas
como L3, e vieram a 6bito. Outro animal, além de soropositivo para FelLV, também
portava o virus da imunodeficiéncia felina (FIV), e no decorrer do estudo apresentou
piora no quadro clinico em decorréncia do complexo respiratério felino, sendo
eutanasiado devido condicbes adversas ao bem-estar geral. Trabalhos anteriores
concluiram que a FelLV ndo esta relacionada ao maior tempo de tratamento ou
gravidade da esporotricose nos animais (GREMIAO et al., 2011; PEREIRA et al.,2010;
SCHUBACH et al., 2003; SCHUBACH et al., 2004; SOUZA et al., 2015).

Miranda e colaboradores (2018) concluiram em trabalho, correlacionando as
implicacbes da FeLV em animais que cursavam esporotricose felina, que, o tempo de
tratamento nao foi maior para os animais com retroviroses (FIV e/ou FelLV), todavia,
a coinfeccéo das duas doencas levou a mudanca de imunidade, onde, esses animais
possuiam nivel elevado de interleucina 10 (IL-10), o que comprometeu a ativacéo de
linfocitos auxiliares (Thl), que seria resposta imune favoravel na resolucdo da
esporotricose. Com essa resposta imune comprometida, pode haver uma
potencializacdo de Sporothrix sp. na pele, levando ao aumento das les6es e aumento
da transmissao de gatos para humanos.

Uma vez que, os trabalhos supracitados nédo consideravam a FeLV como fator
limitante ou atenuante no tratamento da esporotricose, esses animais foram incluidos
no experimento. Todavia, a nivel de observacdo clinica, dos sete gatos com
retroviroses, apenas um apresentou resolucdo mais rapida nas lesdes cutaneas, 0s
outros seis animais se comparados aos pacientes que nao apresentavam retroviroses,
apresentaram maior tempo de tratamento. Assim, a nivel de observacdo do
fechamento das lesGes cutaneas e da resolucéo de sinais respiratérios, 0os gatos com
FeLV, neste estudo, apresentaram maior tempo de tratamento.

E importante ressaltar que animais em fase sintomética da FeLV muitas vezes
manifestam sinais clinicos inespecificos, como perda de peso, desidratacdo, anorexia,

prostracdo, complexo estomatite-gengivite, bem como infec¢cdes concomitantes, como
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a FIV, sendo prejudicial para o felino (de ALMEIDA, de CASTRO SOARES, WARDIN,
2016; MIRANDA et al.,2018). Neste estudo houve uma grande ocorréncia de animais
acometidos com o virus da leucemia felina (7/20), corroborando estudos anteriores
gue apontaram a prevaléncia da doenca entre gatos semi domiciliados e errantes
(GREMIAO et al.,, 2011; PEREIRA et al.,2010; ROCHA, 2014; SCHUBACH et al.,
2004).

Ainda, o estudo observou que 0s gatos que apresentaram quadro clinico mais
grave, estavam coinfectados com FIV ou FeLV. A nivel de observagédo clinica, dos
sete gatos com retroviroses, apenas um apresentou resolucao mais rapida nas lesées
cutaneas, 0S outros seis animais se comparados aos pacientes que nao
apresentavam retroviroses, apresentaram maior tempo de tratamento. Corroborando
Miranda et al. (2018), foi observado que, em relacéo a resolucéo das lesbes cutaneas
e dos sinais respiratérios, os gatos com FelLV, neste estudo, apresentaram maior
tempo de tratamento. Assim, € importante levar esse dado em consideracéao, uma vez
gue, mesmo a FelLV nao exercendo influéncia direta no quadro ou tempo de
tratamento da esporotricose felina, deve-se considerar que animais imunossuprimidos
possuem resposta imunoldgica prejudicada frente a doencas concomitantes

Em relacdo as variaveis clinicas, ndo foram observadas alteracbes
significativas. Os animais que apresentaram vomito, diarreia, perda de apetite, perda
de peso, linfoadenomegalia e alteracdo na coloracdo de mucosas, sdo animais que
apresentaram a forma clinica L3, corroborando estudos anteriores, que observaram
gue animais com esporotricose disseminada podem apresentar complicacdes clinicas
(CRUZ, 2017; DA ROCHA et al.,2018; GREMIAO et al.,2020; SANTOS et al., 2019;
SCHUBACH et al., 2004; SCHUBACH et al., 2013).

No dia 45, o valor da alanina aminotransferase (ALT) esteve alterado entre 0s
grupos. Essa alteracdo pontual, neste estudo, se justifica devido a um gato do grupo
itraconazol ter apresentado valor do biomarcador acima da média e do valor de
referéncia para a espécie (valor encontrado de 229 UI/L). Assim a comparac¢ao entre
as médias diferiu estatisticamente.

Uma ressalva importante é que os animais do Gl, apesar de terem a média
global de ALT dentro dos padrbes de normalidade, durante todo o experimento
demonstraram valores acima dos encontrados no GF. Esse dado corrobora estudos
gue utilizaram itraconazol, mesmo que associado a outras medicagOes, que

pontuaram hepatotoxicidade relacionada ao emprego do farmaco, principalmente em
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gatos com multiplas lesdes cutaneas e em mucosa (GREMIAO et al.,2011; GREMIAO
et al.,2020; DA ROCHA et al., 2018; SANTOS et al., 2019). A enzima ALT é um
importante marcador de lesdo em hepatdcitos em caes e gatos, todavia, ndo é uma
enzima bioespecifica hepatica. A variavel peso também pode ter interferéncia na
mensuragao da enzima, aumentando seu valor em situagdes onde ocorre estresse
muscular nos animais que perderam peso (Gl), podendo contribuir para manutengao
dos valores mais altos no GI (ALISSON, 2015).

Fosfatase alcalina (FA) demonstrou valores acima da normalidade nos dias 15
e 75, diferindo entre os grupos. No Gl foi notado aumento na média de FA no dia 75,
0 que contribuiu para a diferenca estatistica encontrada entre os grupos. Nos
momentos comparados dentro dos grupos, nos dias 01 e 135, bem como 15 e 135, os
valores de GF tiveram alteracdes significativas. Essas observacdes pontuais se deram
devido a um animal apresentar 112 UI/L no dia 135, todavia, os demais biomarcadores
hepaticos (GGT e ALT) ndo sofreram alteracbes, desconsiderando uma possivel
hepatotoxicidade decorrente do uso do fluconazol.

Alteracbes nos biomarcadores hepaticos foram citadas em estudos anteriores,
fazendo alusdo ao fato dos antifiungicos serem metabolizados pelo figado, podendo
sobrecarregar este 6rgdo (NOBRE et al., 2002; SCHUBACH et al., 2004).0 aumento
de proteina total séricas e deu devido a um animal que apresentou piora no quadro
geral clinico, cursando com desidratacdo acentuada no dia 75, apresentando em uma
lesdo dermatologica (piodermite bacteriana secundaria), o que contribui para o
aumento desse biomarcador (LAPPIN, 2015; LARSSON, 2016). Pontualmente, no dia
105, globulina de GF esteve elevada e pode ter contribuido para os niveis elevado de
proteina total neste dia. Um felino tratado com fluconazol estava em estabilizacdo de
guadro geral clinico, justificando o aumento de globulina neste momento do
experimento, devido a producdo de anticorpos para resolucdo da piodermite que
cursava, bem como desidratacdo apresentada (LAPPIN, 2015; LARSSON, 2016).
Posteriormente os valores se estabilizaram. Os demais biomarcadores ndo sofreram
alteracdes durante o periodo de 210 dias.

A leucocitose por neutrofilia com ou sem desvio a esquerda € uma alteracao
gue foi pontuada em felinos que apresentam multiplas lesdes decorrentes da
esporotricose, tendendo a diminuir conforme as les6es regridem (NOBRE et al., 2002;
SCHUBACH et al., 2004). Além disso, na espécie felina, pode ocorrer leucocitose por

estresse ou excitacdo devido ao manejo. Uma vez que 0s pacientes deste estudo
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passaram por multiplas coletas de sangue, mesmo que técnicas Cat Friendly tenham
sido empregadas, pode ocorrer neutrofilia induzida por epinefrina (excitacdo) e
corticosteroides (estresse) (WEISER, 2015).

No geral, observou-se nesse estudo, a potencial utilizacdo do fluconazol como
alternativa para o tratamento da esporotricose felina, haja vista as altas médicas desse
estudo. Porém, sugerimos a continuidade dos estudos clinicos utilizando maior
namero de animais para que o efeito do fluconazol, no protocolo terapéutico proposto,
seja melhor esclarecido.

Sugere-se também, novos estudos para investigacdo molecular do
Sporothirxspp.de felinos domésticos provenientes do municipio de Vila Velha, Espirito
Santo, com a realizacdo de antifungiograma afim de averiguar a mutacéo da cepa do
fungo nesta regido e resisténcia terapéutica ao itraconazol e fluconazol.

E importante ressaltar que este estudo € pioneiro na utilizacio do fluconazol de
acordo com as categorias de peso, bem como no uso diario do medicamento como
monoterapia para o tratamento da doenca.

Assim, a terapéutica com fluconazol pode ser considerada uma opc¢ao viavel
no tratamento da esporotricose felina. Além disso, o presente estudo desbrava o
campo do conhecimento e agrega aos estudos de terapéutica da esporotricose felina,

importantes informacdes acerca dos efeitos desse medicamento nos felinos.
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6.CONCLUSOES

A utilizacdo do fluconazol e itraconazol demonstraram seguranca e eficacia no
tratamento da esporotricose felina, com menos reacbes adversas (sendo
consideradas alteragbes hematoldgicas e bioquimicas, bem como reac¢fes clinicas
adversas) para os gatos tratados com fluconazol, enquanto Gl apresentou alta médica

anterior a GF, e em nivel clinico, itraconazol destaca-se como opcéo terapéutica.

Sendo assim, a terapéutica com fluconazol é aplicavel na terapéutica do
tratamento da esporotricose felina, principalmente para casos em que 0s animais
apresentam lesfes cutaneas brandas e sinais respiratorios. Porém, importante
ressaltar que o itraconazol continua sendo a medicacao padrao ouro para o tratamento

da esporotricose em felinos.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

034 Universidade Federal

" doEspirito Santo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

|Leonardo Oliveira Trivilin |
Eu,

142087.642.407-89 |

Portador(a) de CPF n°

(28)99972-1538 ‘
telefone(s);

ident | RUA Major Quintino, 69, Apto 301, Centro, Alegre, Espirito Santo |
resn_dgn ea ’

Ensino Pesquisa

el y D D a inttulada :
EFEITO DO TRATAMENTO COM FLUCONAZOL PARA ESPOROTRICOSE EM FELINOS DOMESTICOS
(Felis catus)

cujo(s) objetvo(s) (sdo):

O objetivo geral do projeto sera avaliar a eficacia do Fluconazol no tratamento da esporotricose felina.

Ja como objetivos especificos pretende-se avaliar se o tempo de tratamento com o fluconazol sera menor que
o tratamento com o itraconazol (tratamento atualmente considerado padrdo); se o haverdo alteragdes sistémicas
nos animais e se uma droga causara mais danos que a outra; se a dosagem do fluconazol que sera utilizada nos
animais sera suficiente para tratar a doenca ; se havera reemissao das lesdes dermatoldgicas apds a interrupcao
da utilizagdo das medicacdes.

Como responsavel do projeto, afrmo que no ato da parceria, irei providenciar o Termo de Consentmento Livre e
Esclarecido junto ao proprietario dos animais. No ato da parceria, o proprietdrio serd informado da partcipagao

D Ensino D Pesquisa

dos animais na proposta de inttulada:

EFEITO DO TRATAMENTO COM FLUCONAZOL PARA ESPOROTRICOSE EM FELINOS DOMESTICOS
(Felis catus)

para as atvidades:

O objetivo geral do projeto sera avaliar a eficacia do Fluconazol no tratamento da esporotricose felina.

Ja como objetivos especificos pretende-se avaliar se o tempo de tratamento com o fluconazol sera menor
que o tratamento com o itraconazol (tratamento atualmente considerado padréo); se o haveréo alteragdes
sistémicas nos animais e se uma droga causara mais danos que a outra; se a dosagem do fluconazol que sera
utilizada nos animais sera suficiente para tratar a doenca ; se havera reemissdo das lesdes dermatolégicas apés
a interrupcéo da utilizacéo das medicagoes.

Realizadas no(a) (local/is):

O estudo (consultas e retornos quinzenais) sera realizado Grande Vitéria, Espirito Santo, nos municipios de
Vitéria, Serra, Vila Velha e Cariacica, juntamente as clinicas veterinarias parceiras: Clinica Veterinaria Quality,
Clinica Veterinaria Diamante, Consultério Veterinario Coraves e Clinica Veterinaria Campo Grande.

Os animais permanecerdo, durante o experimento, em posse dos seus tutores, salvo os casos que exijam
cuidados de internacao, sendo esses animais internados nas clinicas parceiras supracitadas.
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g do Espirito Santo

como a utlizacdo de resultados obtdos pelo estudo em publicacdo de artios cientfcos e divuliagdo em eventos
cientfcos. Para fns de publicagdes e apresentacdes cientfeas, a identdade do{a) proprietario{a)/tutor{a)serd
preservada. O{a) proprietario{a)/tutor(a) tamb m serd informado(a) que a qualquer momento poderd suspender a
partcipagdo dos animais na(s) atvidade(s), estando ciente de que ndo serd iratfcado monetariamente e que ndo
receberd qualquer outro benefcio pela sua partcipacdo.

Afrmo que caso haja danos decorridos durante o procedimento de colheita de material bioldgiico e demais
procedimentos, o animal serd atendido iratuitamente pelos membros da equipe deste projeto, assim como

indenizagdo a que leialmente tem direito, caso seja comprovado nexo causal.

A seiuir, exponho ofs) possivel(is] risco(s) associado(s) ao(s) procedimento(s):

Procedimentos tais como: coleta de sangue para exames hematoldgicos e bioguimicos; coleta de secregéo
das lesées para confeccionar laminas para diagnosgtico; exame fisico do animal podem gerar estresse ao
paciente , deixando-o desconfortavel.

Alem dissoa pungéo venosa pode causar flebite (inflamacgéo da parede do vaso sanguineo) devido a
perfuragéo da veia para coleta de sangue, podem ocasionar hematomas locais.

Também podem haver alteragdes gastroentericas , tais como vémito , diarréia e diminuigéo do apetite
provenientes da administragio da medicagéo { antifungicos itraconazol ou fluconazol, a ser definido diante do
grupo que o animal se enquadrar).

Bem como procedimento(s) alternatvo(s) o(s) qual(is) possa{m) ser vantajoso(s) pelo(s) qual(is) se pode optar (se
ndo existe/m, justfecar).
Né&o existe

Ofa) proprietario{a)/tutor{a) autoriza, no caso de uso deimaiem ou de voz, airavacio de sua voz/uso de suaimaiem,
preservada de qualquer forma sua identfeagdo. Serd, ainda, informado(a) de que as recomendacdes dos profssionais
durante e apogs a utlizacdo do animal devem ser seiuidas e, caso haja qualquer dano ao animal referente ao ndo
cumprimento dessas recomendacdes, ndo responsabilizard a equipe ou a insttuicdo pelo evento. Ademais, possui
garantia de acessoi, em qualquer etapa da proposta, aos profssionais responsdveis pela mesma para
esclarecimentoi de eventuais duvidas acerca de procedimentos, riscos, benefcios, ete.

“Acredito ter sido sufcientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas por
mim, descrevendo o estudo.

“Eu discut com oi respoinsavel sobre a minha decisdo em partcipar. Ficaram claros para mim quais sdo os
propogsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as iarantas de
confdencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro tamb m que a minha partcipacdo isenta
de despesas e que tenho iaranta do acesso a tratamento.”

“Assino o presente documento em duas vias de iiuval teor e forma, feando uma em minha posse.”

Local:

Data: / /

Assinatura do(a) proprietdrio{a)/tutor{a) Assinatura do(a) responsével

Testemunha 1 Testemunha 2
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APENDICE B - Informativo denominado “Critérios para manutencao do felino
no projeto “efeito do tratamento com fluconazol para esporotricose em felinos

domésticos (Felis catus)”

Esporotricose Felina
Projeto UFES
»

b Y

CRITERIOS PARA MANUTENQAO DO FELINO NO PROJETO “EFEITO DO
TRATAMENTO COM FLUCONAZOL PARA ESPOROTRICOSE EM FELINOS
DOMESTICOS (Felis catus)”

1.0 ANIMAL NECESSARIAMENTE DEVE SER MANTIDO, DURANTE TODO O
PERIODO DE TRATAMENTO, CONFINADO, NAO TENDO, EM HIPOTESE
ALGUMA, ACESSO A RUA. CASO OCORRA ALGUMA FUGA, SER INFORMADO
NECESSARIAMENTE A DRA. AMANDA;

2. E NECESSARIA QUE A MEDICACAO SEJA FORNECIDA AO ANIMAL,
IMPRETERIVELMENTE, DIARIAMENTE, A CADA 24 HORAS, RESPEITANDO
SEMPRE AS ORIENTACOES EXPLICITADAS NO ATO DA CONSULTA: SEMPRE
MANIPULAR O ANIMAL COM LUVAS, TOMANDO MUITO CUIDADO PARA
EVITAR ARRANHOES OU MORDEDURA. CASO ACONTECA ACIDENTES,
LAVAR COM AGUA E SABAO, NAO UTILIZANDO ALCOOL; COMPRESSA DE
AGUA QUENTE DURANTE 20 MINUTOS E PROCURAR IMEDIATAMENTE UMA
UNIDADE DE SAUDE;

3. COMPARECER, OBRIGATORIAMENTE, AOS RETORNOS MARCADOS A
CADA 15 DIAS. FALTA AS CONSULTAS ACARRETARA EM EXCLUSAO DO
PROJETO;

4.. CASO DESISTA DO TRATAMENTO DO ANIMAL OU O MESMO VENHA A
OBITO, A MEDICACAO QUE AINDA TIVER DEVERA SER DEVOLVIDA A DRA.
AMANDA. OS ANIMAIS DEVERAO SER LEVADOS AO CENTRO DE CONTROLE
DE ZOONOSES PARA DESCARTE CORRETO DO CADAVER, CASO OBITO OU
OPCAO PELA EUTANASIA DO ANIMAL.

Estando cientes dessas condigdes, eu
CPF , tutor do felino (nome)
,(sexo) , (cor) , (idade)
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, ACEITO, ESPONTANEAMENTE, PARTICIPAR DA PESQUISA
de mestrado em Ciéncias Veterinarias, da médica veterindria Amanda Maria
Miranda R. dos Santos, por meio da Universidade Federal do Espirito Santo,
intitulada “ “EFEITO DO TRATAMENTO COM FLUCONAZOL PARA
ESPOROTRICOSE EM FELINOS DOMESTICOS (Felis catus)”.

Data:

Assinatura

Assinatura Dra. Amanda:




APENDICE C - Ficha de atendimento

FICHA DE ATENDIMENTO
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Dados do proprietario:

Nome:

Enderego:

Telefone:

E-mail:

CPF:

ANAMNESE

Dados do animal:

Nome:

Data de nasc:

medicagdo

N registro/projeto:

utilizada:

Raga:

Pelagem:

Sexo: () Macho (

( )Filhotes. Quantos?

) Fémea ( ) Castrado

(a)

Peso ( a cada consulta)

Vacinagdo:( ) Ndo (

) Sim. Quais?/ Quando?

Vermifuga¢do:( ) Ndo ( ) Sim. Qual?/ Quando?

Alimentagdo: ( ) ragdo (

Tipo da ragdo/alimento:

) comida caseira (

Quantidade:

) ragdo + comida (

Frequéncia:

) petiscos
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Ambiente: ( ) casa( ) apartamento Localizagdo do animal:
( ) domiciliado

( )semi domiciliado ( acesso a rua)

Onde o animal passa maior parte do tempo?

Contactantes: cdes. Quantos? () gatos. Quantos? | ) roedores( ) outros animais.

Quais e quantos?

Ectoparasitas:( ) pulgas ( ) carrapatos. Banho:

Tipo de controle:

Como soube da esporotricose?

Inicio das lesGes:

Alguém da famflia com lesdo? Sim ( ) Né&o ()

Algum animal contactante com lesdo? Sim () N&o ()

Ja teve lesdo de pele antes? Sim ( ) N&o ( )
Se sim, no mesmo local? Sim( ) N&o ( )

Retornou rapido? Sim ( ) Nao ()

Doencas anteriores:

MedicagBes (anteriores e recentes):

APARENCIA GERAL (comportamento):Alerta( )  Apatico ( ) Patolégico( )

Observagoes:

Sistema digestério:

Sistema urogenital:




Sistema cardiorrespiratério:
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Sistema neurolégico:

Sistema locomotor:

Pele e ouvidos:

Olhos:

EXAME FISICO

Dados do animal:

Obstrugdo nasal Sim () Nao ()

Completa () Parcial ()

Unilateral () Bilateral ()

Tumoragdo ou nédulo em plano nasal Sim () N&o ( )

Espirros Sim( ) N&o ()

Espirros

Sim() Nao ()

LOo()
L2()

L1()

L3()




Caracteristicas das lesdes (descrever todas : medir, classificar, exsudativa? crosta? goma ?

CABECA:

TRONCO :

FLANCO :

ABDOMEN:

CAUDA:

MTD :

MTE :

MPD:

MPE:

Outras:
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Estado de hidratagdo: ( ) normal ( ) leve desidratacdo ( ) moderada desidratacdo

( ) severa desidratacdo

Tempo de preenchimento ou perfusdo capilar (TPC):

Mucosas: ( ) hipocoradas ( ) normocoradas ( ) hipercoradas ( ) ciandticas

( ) patoldgica. Observagdes:

Frequéncia respiratoria: mpm Frequéncia cardiaca: Temperatura:

bpm °C

Linfonodos (tamanho, sensibilidade, consisténcia, mobilidade e temperatura):

Mandibulares: Pré-escapulares Popliteos: QOutros:




Palpagdo abdominal:
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Auscultagdo cardiopulmonar:

Outros achados (secrecdes; excre¢des; corrimentos; aumentos de volume...)

COLETA DE EXAMES

As coletas dependerdo do momento da consulta ( 0, 15, 45 dias. Apds, a cada 30 dias)

Hemograma (microtubo) sim ( ) N&o ()

Bioquimico (1,5 ml) sim ( ) Ndo ()

Swab com meio de transporte

(cultura)

sim( ) Né&o ()

Laminas

citologia

sim( ) Nao ()

para
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