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RESUMO

A esporotricose € a zoonose micotica de implantagcdo subcutanea mais importante do Brasil,
causada por fungos do Complexo Sporothrix schenckii que frequentemente
acomete humanos, cdes e, principalmente, gatos. A esporotricose felina apresenta diferentes
formas clinicas e o tratamento representa um desafio para o Médico Veterinario. Diversos
estudos enfocam os aspectos terapéuticos da esporotricose em seres humanos, entretanto, na
espécie felina, existem poucos relatos ou estudos de séries de casos. Ademais, é crescente 0s
relatos de casos de esporotricose felina refratarios a terapia convencional. Assim, teve-se como
objetivo realizar uma revisdo da literatura acerca da terapéutica da esporotricose felina. Para
isso, primeiro realizou-se uma consulta a sites e periodicos indexados dos ultimos 11 anos, que
descrevem e avaliam protocolos terapéuticos desta doenca em felinos. A partir desta reviséo,
pode-se concluir que o itraconazol é o farmaco de primeira escolha, tendo o iodeto de potassio,
fluconazol, terbinafina e cetoconazol como algumas alternativas de tratamento. Ressalta-se
ainda, a associacdo do itraconazol com iodeto de potassio e/ou anfotericina B nos casos
resistentes, assim como as intervencles cirlrgicas e a termoterapia nos casos de falha
terapéutica e quando as lesfes sdo localizadas. Também, o uso de terapia imunomoduladora
adjuvante é importante para diminuir o tempo para remissdo dos sinais clinicos extracutaneos,

melhora o progndstico e sobrevida dos gatos com esporotricose cutanea disseminada.

Palavras-chave: itraconazol; micose; Sporothrix brasiliensis; refratario.



ABSTRACT

Sporotrichosis is the most important subcutaneous mycosis in Brazil, caused by fungi of the
Sporothrix schenckii complex, and that frequently often affects humans, dogs and, especially,
cats. Feline sporotrichosis presents different clinical forms, and the treatment represents a
challenge for the Veterinarian. Several studies focus on the therapeutic aspects of sporotrichosis
in humans, however, in the feline species, there are few reports or case series studies.
Furthermore, there are increasing reports of feline sporotrichosis cases that are refractory to
conventional therapy. Thus, we aimed to conduct a review of the literature on the treatment of
feline sporotrichosis. In this work, we first consulted websites and indexed journals from the
last 11 years that describe and evaluate therapeutic protocols for this disease in felines. From
this review, it can be concluded that itraconazole is the drug of first choice, with potassium
iodide, fluconazole, terbinafine, and ketoconazole as some treatment alternatives. The
association of itraconazole with potassium iodide and/or amphotericin B in resistant cases, as
well as surgical interventions and thermotherapy in cases of therapeutic failure and when the
lesions are localized, are also highlighted. Also, the use of adjuvant immunomodulatory therapy
IS important to decrease the time to remission of extracutaneous clinical signs, improves the

prognosis and survival of cats with disseminated cutaneous sporotrichosis.

Keywords: itraconazole; mycoses; Sporothrix brasiliensis; refractories.
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INTRODUCAO

A esporotricose € uma micose de implantacdo causada por diferentes espécies do género
Sporothrix (PEREIRA et al., 2014), que afeta humanos e animais (RODRIGUES; DE HOOG,;
DE CAMARGO, 2013). Classificada como epidemiologia global (CHAKRABARTI et al.,
2014), sendo considerada a micose subcutanea mais frequente na América Latina (BARROS et
al., 2004) e a principal no Brasil (SANCHOTENE et al., 2015).

Os gatos sdo os animais mais afetados pela esporotricose (RODRIGUES et al., 2020).
A esporotricose felina foi relatada em varios paises, mas nenhum lugar um surto de
esporotricose animal foi tAo grande como visto no Brasil (GREMIAO et al., 2015). Hoje, 0 pais
€ 0 que apresenta maior nimero de casos de esporotricose felina ja notificados em todo 0 mundo
(GREMIAO et al., 2020). Ademais, S. brasiliensis, espécie mais virulenta do complexo, é o
principal agente etiologico da esporotricose felina e estd associado a infecgdes de animais e
transmissdo zoondtica, considerado responsdvel pela emergente epidemia no pais
(RODRIGUES et al., 2013, 2014; RODRIGUES; DE HOOG; DE CAMARGO, 2016).

Os felinos infectados desenvolvem les6es multiplas, que apresentam uma grande
quantidade de células leveduriformes (DE MIRANDA, 2018b; MADRID et al., 2012;
SCHUBACH et al., 2004) e possuem o fungo nas garras e na cavidade oral (MACEDO-SALES
etal., 2018; MADRID et al., 2012; SCHUBACH et al., 2001; SCHUBACH et al., 2001), o que
os distinguem de outras espécies e 0s caracterizam como notavel fonte de infeccdo (BARROS
et al., 2010; NOBRE et al., 2001; RODRIGUES et al., 2020). Enfatizando a importancia da
micose como problema de satde publica.

Além disso, as lesbes em gatos predispdem a formacdo de granulomas incapazes de
conter a disseminacdo da doenca (MIRANDA et al.,, 2013), salientando o aumento dos
linfécitos T CD8+ e falhas na resposta imune celular gato (MIRANDA et al., 2016) ou altos
niveis de IL-10 durante FIV e/ou co-infeccdes por FeLV, e baixos niveis de IL-4 (FeLV
positivo) e IL-12 (FIV- positivo)( MIRANDA et al., 2018a), o0 que sugere o desenvolvimento
de apresentacdes clinicas graves nos felinos. Essas condi¢fes imunoldgicas que séo pertinentes
a espécie felina parecem dificultar a cura durante uma infeccédo por S. brasiliensis, mesmo com
tratamento antifungico adequado.

A esporotricose tem como tratamento padrdo os antifungicos, e para cédes e gatos o
itraconazol é recomendado como primeira opcdo (GREMIAO et al., 2015). Entretanto, muitos
casos sdo comprovadamente refratarios ao antifingico convencional, assim é crescente o

numero de casos com falhas terapéuticas. Varios fatores podem comprometer a cura clinica,
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como a escolha do medicamento e de doses terapéuticas (KINNISON, T.; GUILE, D.; MAY,
S. A, 2015), a administracdo terapéutica sendo fornecida conforme prescrito pelo veterinario
(SIVEN et al., 2017), a susceptibilidade antifungica (BORBA-SANTOS et al., 2015;
BRILHANTE et al., 2016; STOPIGLIA et al., 2014), entre outros. A falha do tratamento
associada a baixa susceptibilidade de Sporothrix brasiliensis ao itraconazol tem sido descrita
em estudos recentes que demonstraram resisténcia do fungo frente a diferentes marcas
comerciais e compostos (WALLER et al., 2020), e também a resisténcia in vitro de Sporothrix
brasiliensis correlacionado com a falha terapéutica in vivo (NAKASU et al., 2020).

Logo, considerando o nimero de casos de esporotricose felina, a importancia dos felinos
na cadeia epidemiolégica da doenca, a apresentacdo clinica grave em gatos e as falhas
terapéuticas nessa espécie, reafirma a necessidade de elucidar a conduta clinica dos Médicos
Veterinarios, as opcbes e formas de tratamento disponiveis. Nesse contexto, a presente
monografia teve como objetivo realizar uma reviséo da literatura acerca da terapéutica da

esporotricose felina.
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1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Revisdo Bibliografica

2.1.1 Agente etioldgico

A infeccdo tem uma distribuicdo mundial, principalmente em paises tropicais e
subtropicais (OROFINO-COSTA et al., 2017). O S. schenckii era considerado a Unica espécie
que causava esporotricose (LOPEZ-ROMERO et al., 2011; MARIMON et al., 2007). No
entanto, Marimon et al. (2006) constatou, por meio da analise de DNA mitocondrial, que nem
todos os isolados clinicos de Sporothrix pertenciam a mesma espécie. Também analisou que 0s
grupos exibiram um grau de especificidade geografica. A partir disso, andlises filogenéticas
moleculares e fenotipicas tém mostrado que existem vérias espécies dentro do complexo de
espécies S. schenckii (MARIMON et al., 2006, MARIMON et al., 2007).

Assim, no estudo de Marimon et al. (2007) a combinacdo de abordagens fenotipica e
genética permitiu propor novas espécies como Sporothrix brasiliensis, S. globosa e S.
mexicana. O sequenciamento multifoco combinado com dados morfoldgicos e fisioldgicos
apoia a separacdao de pelo menos quatro espécies distintas de Sporothrix no complexo S.
schenckii, unindo as espécies com alto potencial patogénico aos mamiferos. O tdxon original S.
schenckii (Clades lla e Ilb) e as novas espécies S. brasiliensis (Clade 1), S. globosa (Clade 1)
e S. luriei (Clade V1) hoje em dia sdo chamados de complexo de S. schenckii (ZHOU et al.,
2013), enquanto a espécie levemente patogénica S.mexicana (Clade 1V) assume uma posicao
remota perto da espécie ambiental S. pallida (MADRID et al., 2009; MADRID et al., 2010;
MARIMON et al., 2006; MARIMON et al., 2007; MEYER et al., 2008; RODRIGUES et al.,
2012). Além destas, a espécie chamada Sporothrix chilensis também foi descrita (RODRIGUES
et al., 2016). Atualmente, as espécies mais relevantes de Sporothrix incluem S. brasiliensis, S.
schenckii stricto sensu, S. globosa, S. mexicana e S. luriei (RODRIGUES et al., 2013). Todas
essas especies foram relatadas no Brasil (RODRIGUES et al., 2013).

As espécies de Sporothrix diferem em sua frequéncia, distribuicdo geogréfica,
viruléncia (RODRIGUES et al., 2013), nicho ecologico, rotas de transmissao e susceptibilidade
antifingica. Esta divergéncia é refletida em arranjos especificos de espécies de hospedeiros e

habitats prevalentes para os quais material vegetal ou felinos sdo a principal fonte de infeccéo,
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e em sua distribuicdo geogréfica (RODRIGUES et al., 2014). Assim, o S. schenckii stricto sensu
e S. brasiliensis sdo considerados como tendo um maior potencial de viruléncia, demonstrando
que possuem maior capacidade de disseminacdo para 6rgdos como figado, rins e cérebro
(ARRILAGA-MONCRIEF et al., 2009). Sendo que, o S. brasiliensis apresentou tropismo
cerebral acentuado em comparagdo as outras espécies (ARRILAGA-MONCRIEFF et al.,
2009).

Ja 0 S. mexicana possui baixa incidéncia, apesar disso pode ser considerado patogénico
para humanos (RODRIGUES et al., 2013). No estudo de Rodrigues et al. (2013), trés isolados
clinicos de S. mexicana foram descobertos de cole¢des de fungo mantido como “S. schenckii”
desde 1955, sugerindo que a espécie esta presente no Brasil ha muito tempo (RODRIGUES et
al., 2013). No entanto, S. mexicana mostrou uma baixa ou nenhuma viruléncia em um modelo
animal (ARRILAGA-MONCRIEF et al., 2009).

O primeiro caso humano de esporotricose por S. globosa no Brasil foi descrito por
Oliveira et al. (2011), mas esta espécie raramente estd envolvida na esporotricose no Brasil
(RODRIGUES et al., 2014). Entretanto, Rodrigues et al. (2013) identificou trés isolados de S.
globosa em sua colecdo tendo sido recuperados de casos humanos de esporotricose em 2002 e
2004 (RODRIGUES et al., 2013), sugerindo que a espécie esta presente no Brasil had mais
tempo.

A infecgdo pelo fungo Sporothrix spp. pode ocorrer por transmissdo animal-animal,
zoonotica ou sapronotica, por inoculacdo traumatica do fungo na pele (SOUZA et al., 2018).
No Brasil, 0s casos saprondticos estdo geralmente associados com as espécies S. schenkii stricto
sensu e S. globosa, e 0s casos em animais e zoondticos relacionadas a espécie S. brasiliensis
(RODRIGUES et al., 2016). No estudo de Rodrigues et al. (2013) foi isolado e caracterizado
fenotipicamente e molecularmente S. brasiliensis em 96,9% das amostras da esporotricose
felina no Brasil, mostrando sua alta prevaléncia.

O S. brasiliensis de origem felina ja demonstrou maior termotolerancia quando
comparado com outras espécies de Sporothrix, sugerindo que esse fator pode conferir vantagem
durante o processo de infecgdo no hospedeiro felino (RODRIGUES et al., 2013). Além disso,
o0 S. brasiliensis € menos suscetivel a classe azol de antifingicos que outras espécies (BORBA-
SANTOS et al., 2015; FERNANDES et al., 2014; ISHIDA et al., 2015) e exibe um perfil de
alta viruléncia em modelo de camundongo quando comparada com o isolado clinico de S.
schenckii (CASTRO et al., 2013; FERNANDES et al., 2013).

O S. brasiliensis produz grandes quantidades de urease e melanina, fatores de viruléncia

gue podem promover a penetragcdo nos tecidos e a evasao do sistema imunoldgico (ALMEIDA
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PAES et al., 2015). A melanina demonstra um importante fator de viruléncia em varios fungos,
incluindo a protecédo a condi¢des adversas encontradas durante o parasitismo devido a resposta
imune do hospedeiro (JACOBSON et al., 2000), ela atua como uma barreira a defesa
inespecifica do hospedeiro por apresentar uma quantidade de conidios pigmentados,
contribuindo para uma evolucdo clinica mais grave da esporotricose (NOBRE et al., 2005).
Outra funcdo importante da melanina é a protecdo contra farmacos antifingicos (TABORDA
et al., 2008). Ela funciona em Sporothrix spp. protegendo contra radicais livres de oxigénio e
nitrogénio, promove a resisténcia a luz UV, a medicamentos antifingicos como anfotericina B
e terbinafina, e leva a evasdo de macrofagos (ALMEIDA-PAES et al., 2016; ROMERO et al.,
2000). Assim, S. brasiliensis produz DHN-melanina mais rapidamente e com maior extensao
do que S. schenckii (ALMEIDA-PAES et al., 2015).

Consequentemente, casos clinicos graves na literatura recentemente foram atribuidos a
infeccédo por S. brasiliensis, incluindo casos fatais (FREITAS et al., 2015; OROFINO-COSTA
etal., 2013; SILVA-VERGARA et al., 2012). Os genomas de S. schenckii e S. brasiliensis tem
97,5% de similaridade (TEIXEIRA et al., 2014), mas evidéncias sugerem que as diferencas na
expressdo de proteinas nesses patdgenos fungicos sdo significativas (RODRIGUES et al.,
2015). Estudos protedmicos demonstraram que o principal antigeno da parede celular de S.
schenckii, Gp70, possui uma isoforma de 60kDa em S. brasiliensis e est4 ausente em espécies
ambientais ndo patogénicas (RODRIGUES et al., 2015), reforcando diferencas bioldgicas entre
as espécies patogénicas do género. Além disso, ha diferenca da parede celular dessa espécie
para outras, sabe-se que a parede celular é a estrutura mais externa das células fungicas e é o
primeiro ponto de contato com o hospedeiro ap6s a infeccdo e a colonizagdo. Assim, 0
conhecimento da estrutura e a organizacao da parede celular, exclusivo dos patdgenos fingicos,
é de fundamental importéncia para o entendimento da patogénese fungica (LATGE, 2010).

Além disso, o entendimento das composicOes da parede celular pode ajudar a desvendar
mecanismos especificos desencadeados por padrdes moleculares associados a patdgenos
(PAMPS) e os correspondentes receptores de reconhecimento de patdégenos (PRRs) (ERWING;
GOW, 2016). S. brasiliensis tem um contelldo mais alto de quitina e ramnose, e parede celular
mais espessa do que S. schenckii, e que as fibrilas da parede celular interconectam células
leveduriformes formando aglomerados de células originando um biofilme maduro que pode
alterar seu perfil de resisténcia a farmacos (LOPES-BEZERRA et al., 2018). Todos esses
fatores de viruléncia, como termotolerancia, fatores de adesao e melanina produzidos durante a
interacdo hospedeiro-patdgeno, ajudam o S. brasiliensis a invadir células animais, causar
infeccdo e escapar das defesas do hospedeiro (DELLA TERRA et al., 2017).
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A interacdo entre gatos e S. brasiliensis ndo é uma relagdo exclusiva, uma vez que S.
schenckii stricto sensu também foi isolado no hospedeiro felino, no entanto, S. brasiliensis
tornou-se predominante neste hospedeiro em menos de uma década no Brasil, indicando
indiretamente uma adaptacao recente as condi¢es do hospedeiro felino. Portanto, os gatos
representam um habitat natural para S. brasiliensis (RODRIGUES et al., 2013). Corroborando
com isso, é um desafio obter isolados ambientais de S. brasiliensis, e o baixo nimero de
individuos infectados com propagulos do solo ou de plantas lenhosas é realmente baixo se
comparado a alta ocorréncia de infecgdo em hospedeiros endotérmicos (BARROS et al., 2008;
BARROS et al., 2011; SCHUBACH et al., 2005), o que sugere uma transmissao bem-sucedida
entre 0s animais (gato-gato e gato-humano). Apenas um artigo na literatura relatou que era
possivel isolar S. brasiliensis de amostras ambientais (RAMIREZ-SOTO et al., 2018). Esses
resultados parecem corroborar a hipotese de que a transmissdo direta por gatos infectados
desempenha um papel maior na ocorréncia e surtos continuos de esporotricose no Brasil
(RODRIGUES et al., 2016).

Esse cenario é diferente dos surtos que ocorrem em outros paises, onde 0S casos
ocorrem, principalmente, pelo solo e pela matéria organica em decomposicdo
(CHAKRABARTI et al., 2014). Possivelmente as epidemias brasileiras de S. brasiliensis estdo
relacionadas ao surgimento de um clone patogénico frente a um hospedeiro felino altamente
suscetivel, ao invés de um aumento no tamanho da populacdo de S. brasiliensis na natureza.
Isso é corroborado pelo alto grau de viruléncia observado em gatos naturalmente infectados na
area do surto epidémica em Rio de Janeiro (BARROS et al., 2010), bem como demonstrado em
um modelo murino (FERNANDES et al., 2013). O Brasil difere do cenario mundial, apresenta
uma alta prevaléncia de Sporothrix brasiliensis, a espécie considerada mais virulenta do
complexo S. schenckii e até alguns anos geograficamente restrita ao pais (MESSIAS
RODRIGUES; SYBREN DE HOOG; PIRES DE CAMARGO, 2015; RODRIGUES et al.,
2013; ZHOU; RODRIGUES; FENG, 2014). No entanto, recentemente foi descrito um caso
felino com envolvimento zoonotico de S. brasiliensis na Argentina, pais geograficamente
conectado ao Brasil (ETCHECOPAZ et al., 2020), o que se pode acreditar haver uma dispersao
dessa espécie.

A origem geografica de S. brasiliensis da epidemia brasileira é dificil de estabelecer,
ocorrem gendtipos distintos em diferentes regides do pais. Em um estudo demonstrou que o
gendtipo no Rio Grande do Sul (RS) ¢ diferente do Rio de Janeiro (RJ) (RODRIGUES et al.
2013), e outro estudo demonstrou que o gendtipo de Brasilia também apresenta caracteristicas
diferentes do RJ (EUDES FILHO et al., 2020). Sendo o ultimo é o mais antigo e 0 mais longo
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registrado na literatura (BARROS et al., 2010; BARROS et al., 2004; SCHUBACH, A. O,;
SCHUBACH; BARROS, 2005; SCHUBACH et al., 2004). O gendtipo RJ também estd
presente nos surtos em Parana, Minas Gerais e Sdo Paulo, o que sugere a disseminacao de S.
brasiliensis do RJ. Além disso, resultados mostraram auséncia de eventos de recombinacao nos
loci CAL e EF1a, demonstrando que S. brasiliensis ¢ uma espécie clonal (RODRIGUES et al.,
2013). Assim, essa espécie é frequentemente isolada de humanos e de gatos, e a tipagem
molecular indica a presenca do mesmo genotipo entre isolados recuperados de areas de surto
epidémicas, confirmando a transmissao interespécie e, também, intraespécie (BORGES et al.,
2013; RODRIGUES et al., 2013).

2.1.2 Epidemiologia

A esporotricose ja foi relatada em diferentes espécies animais, incluindo cées, gatos,
cavalos, burros, bovinos, mulas, caprinos, cabras, camelos, suinos, aves domésticas, ratos,
camundongos, hamsters, tatus, chimpanzés e golfinhos (LARSSON, 2011; MADRID et al.,
2012b). No entanto, o gato é a espécie animal mais afetada por essa micose (PEREIRA et al.,
2011). No Uruguai j& foram relatados casos de humanos com esporotricose decorrentes do
contato com a terra de tocas ou diretamente com unhas de tatus (Dasypus septemciuntus)
(LARSSON etal., 2011; SOUZA et al., 2009). Entretanto estes animais ndo tém a caracteristica
de transmissdo, uma vez que a quantidade de elementos fangicos nas lesGes sdo menores que
nos gatos (LARSSON et al., 2011; SOUZA et al., 2009).

Assim, existem duas principais rotas de transmissdo do Sporothrix spp., uma rota
saprondtica envolvendo o contato direto do homem com matéria organica ou solo contaminado
e a rota zoondtica em que os felinos possuem papel importante (OROFINO-COSTA et al.,
2017). Na primeira rota o fungo encontra-se presente na forma filamentosa, principalmente, no
solo rico em matéria organica e em plantas, cascas de arvores, roseiras e outros materiais de
origem vegetal, vivos ou em decomposi¢do, com um microclima favoravel sob umidade
atmosférica entre 80-100% e temperatura entre 20-27°C (ANTUNES et al., 2009; CRUZ, 2013;
OROFINO-COSTA; RODRIGUES, 2017). Essa é definida como rota classica e possui forte
carater ocupacional, pois afeta principalmente pessoas cuja atividade profissional ou recreativa
inclui jardinagem, agricultura, floricultura e etc (LOPEZ- ROMERO et al., 2011; PEREIRA et
al., 2014; PEREIRA et al., 2015). Nessa rota saprondtica, a ocorréncia da doenga ja foi descrita
em humanos, cdes, gatos, cavalos, gado, camelos, golfinhos, cabras, passaros, porcos, ratos,
tatus e outros animais (PEREIRA et al., 2014; PEREIRA et al., 2015).
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Na segunda rota, definida como rota alternativa, o fungo estd presente na forma
leveduriforme sendo encontrado no hospedeiro vertebrado de sangue quente em temperaturas
entre 37-39°C (RODRIGUES et al., 2020). Atualmente no Brasil, a forma de transmissao
zoonotica é a mais frequente para humanos, pelo contato direto com felinos com esporotricose
(GREMIAO et al., 2015; RODRIGUES et al., 2020). A transmissdo zoondtica ocorre,
principalmente, porque gatos infectados carregam o fungo em suas lesdes, cavidades orais e
unhas, e a transmissdo é feita por arranhadura, mordedura e contato com os exsudatos das
feridas (SCHUBACH et al., 2004; SILVA et al., 2012; RODRIGUES et al., 2013), muitas
vezes sem gue seja documentada a quebra da barreira cutinea (CHAKRABARTI et al., 2015).
Ou seja, a rota alternativa envolve a contaminacdo direta do hospedeiro por arranhdes ou
mordidas de animais (por exemplo, ratos, gatos, caes, etc.) e pode ocorrer como zoonose (por
exemplo, gato-humano) ou transmissdo horizontal de animais (por exemplo, gato-gato, gato-
cachorro, rato-gato). A transmissdo zoonética tem um fator ocupacional, especialmente para
veterinarios, seus assistentes e outros profissionais que lidam diretamente com animais doentes.
Além disso, os tutores de animais sdo outro grupo altamente exposto a infec¢do por Sporothrix.
No entanto, é importante notar que em areas endémicas, mais pessoas correm o risco de adquirir
esporotricose zoonotica devido a proximidade entre humanos e gatos (RODRIGUES et al.,
2020).

Aparentemente, gatos saudaveis tém um papel menor na transmissao de S. brasiliensis
(MACEDO-SALES et al., 2018). Isso porque foi relatada uma baixa frequéncia de células
fangicas na cavidade oral e garras de gatos saudaveis que estavam em contato com gatos
infectados (DE SOUZA et al., 2006; MACEDO-SALES et al., 2018; SCHUBACH et al.,
2002). Em um estudo que avaliou 175 gatos saudaveis que habitavam éareas endémicas do RJ,
mostrou gque os animais ndo abrigavam o fungo nem na cavidade oral nem nas unhas, embora
a grande maioria deles tivesse contato prévio com solo ou plantas. O tnico gato colonizado pela
cavidade oral dentro deste grupo vivia em um gatil e compartilhava o mesmo comedouro e
bebedouro com outros gatos com esporotricose diagnosticada. Portanto, acredita-se que a
colonizacdo deste animal comegou compartilhando tais fomites (MACEDO-SALES et al.,
2018). Diante desses resultados, concluiu-se que a exposi¢cdo ambiental pode ndo ser um fator
determinante para colonizacdo em gatos das areas pesquisadas. Portanto, unhas de gatos nao
infectados ndo sdo importantes como reservatorio de inoculo de fungos, diminuindo muito a
importancia do trauma causado por animais saudaveis na transmissao desta zoonose
(MACEDO-SALES et al., 2018). Reforcando que a esporotricose felina é adquirada de outros

gatos afetados por esta micose, e ndo pelo contato direto com fontes ambientais, quando os
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gatos saudaveis tiveram mais contato com nichos ambientais em compara¢do com 0s animais
com esporotricose (MACEDO-SALES et al., 2018)

Os gatos domesticos, muitas vezes, tém livre acesso ao ambiente externo e seus habitos
inatos, como enterrar as fezes, lutar com outros animais (especialmente para gatos machos néo
castrados) e escalar e afiar suas garras nas arvores, podem predispbé-los a se tornarem
portadores, uma vez que podem se infectar pelos fungos (GREMIAO et al., 2020; MEINERZ
et al., 2007; SOUZA et al., 2006), facilitando a dispersao de Sporothrix spp. no meio ambiente
(GREMIAO et al., 2020). Ao enterrar suas fezes na areia ou no solo e afiar suas garras na casca
das arvores, pode permitir a contaminacdo inicial das suas garras pelo fungo. Os gatos tém
garras retrateis e o fungo pode ser retido superficialmente no corpo do animal (BARROS et al.,
2011; SCHUBACH et al., 2008). Além disso, o habito de limpeza dos gatos se lambendo pode
levar a contaminacdo da mucosa oral, o que torna a mordida e a arranhadura eficazes para o
implante profundo do fungo em locais cutaneos e subcutaneos em outros animais e nos humanos
(MONTENEGRO et al., 2014).

Outra possibilidade que pode tornar o solo uma fonte de contaminacéo é a eliminagédo
inadequada de carcacas de animais que morreram com esporotricose, como enterro no quintal,
ou mesmo jogando os animais nos terrenos baldios (CHAVES et al., 2012; MONTENEGRO
etal., 2014; RODRIGUES et al., 2013). Uma vez que, ja foi isolado S. brasiliensis dos 6rgaos
de animais necropsiados (MONTENEGRO et al., 2014), assim como Schubach et al. (2013)
descreveu o isolamento de S. schenckii a partir de amostras de tecido do pulmao, figado, baco,
linfonodos, coracdo e rins post-mortem de gatos com esporotricose. Ademais, S. brasiliensis
também foram isolados de fezes coletadas do intestino delgado de gatos necropsiados, como
também, de fezes coletadas em areia (MONTENEGRO et al., 2014). Isso evidencia que fezes
de gatos doentes podem contaminar o solo, criando um reservatério ambiental para S.
brasiliensis e se tornando uma nova fonte de contaminagdo para animais e/ou humanos
(MONTENEGRO et al., 2014).

A esporotricose humana esta cada vez mais relacionada ao contato com felinos
domésticos, também, pois essa espécie € mais suscetivel a infeccdo por Sporothrix spp.,
desenvolvendo mdltiplas lesdes cutaneas que apresentam uma grande quantidade de células
leveduriformes (ou seja, alta carga fungica) nas lesdes, diferindo das demais espécies
(MADRID et al., 2012; MIRANDA et al., 2018; SCHUBACH et al., 2004). A transmisséo de
Sporothrix spp. por gato-gato, gato-cdo e a humanos via inoculacdo direta de células
leveduriformes representa uma alternativa e um tipo bem-sucedido de dispersdo da doenca
(FERNANDES et al., 2000; KLEIN; TEBBETS, 2007; RODRIGUES et al., 2013). Entretanto,
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outros animais infectados, como ratos e cdes, também podem transmitir Sporothrix
(RODRIGUES et al., 2020). No entanto, a baixa carga fangica, escassez de organismos
fangicos, observada nas lesbes cutaneas caninas parece ser um fator limitante para uma
transmissdo bem-sucedida em comparacgfo a transmissdo em gatos (GREMIAO et al., 2020;
RODRIGUES et al., 2020; SCHUBACH et al., 2006).

Além disso, estudos tém mostrado que gatos com acesso a rua podem andar grandes
areas, de até 1,92 ha (HORN et al., 2011; SCHMIDT et al., 2007). Assim, o perfil dos gatos
com esporotricose € composto por adultos jovens (idade entre 1 e 3 anos), sem raca definida,
machos, néo castrados e com acesso a rua (MACEDO-SALES et al., 2018; MICHELON et al.,
2019; POESTER et al., 2018; REIS et al., 2016; SILVA et al., 2018). Logo, 0 acesso a rua,
idade reprodutiva e a ndo castracdo torna os gatos mais suscetiveis a infeccao seja pelo maior
contato com o fungo presente no ambiente, pelos seus habitos ja descritos como também pela
exposicdo a animais infectados disputando com outros gatos por territério e/ou fémeas
(BOECHAT et al., 2018; LLORET et al., 2012; MACEDO-SALES et al., 2018; MADRID et
al., 2012).

2.1.3 Apresentacdo clinica

A esporotricose apresenta trés formas clinicas em gatos: cutanea, cutaneolinfatica e
disseminada (LLORET et al., 2013). A forma cutanea disseminada da doenca é mais comum
em gatos (NAKASU et al., 2020), seguida da forma cutanea fixa e por Gltimo a sistémica
(MADRID et al., 2012a). Assim, a esporotricose felina possui um amplo espectro de
manifestagdes clinicas, variando de infec¢do subclinica a uma Unica lesdo cutanea a formas
sistémicas disseminadas fatais (SCHUBACH et al., 2004). As lesdes cutaneas multiplas podem
ocorrer por causa de autotrauma, limpeza e disseminagdo hematogénica (SCHUBACH et al.,
2004).

A maioria das lesdes cutaneas localiza-se na cabeca, principalmente no nariz e nas
orelhas, e nos membros (MADRID et al., 2012a; SCHUBACH et al., 2004). O envolvimento
da mucosa (conjuntival, nasal, oral ou genital) também pode ser observado (SCHUBACH et
al., 2004). A cabega, membros e a regido da base da cauda, reflete areas comuns de mordidas e
arranhdes durante as lutas e, consequentemente, de aparecimento de lesbes (LLORET et al.,
2013).

Clinicamente, as lesdes sdo caracterizadas por nddulos firmes e fistulados drenando um

exsudato acastanhado que eventualmente forma crostas e Ulceras de 5 a 75mm de didmetro em
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gatos (MADRID et al., 2012a), placas coalescentes (SCHUBACH et al., 2004), abscessos,
celulites (LLORET et al., 2013), extensas zonas de necrose que pode expor tecidos subjacentes
como musculos e ossos (Figura 1) (LLORET et al., 2013; SCHUBACH et al., 2004). O
envolvimento linfatico pode ndo ser clinicamente evidente, mas pode ser demonstrado
histologicamente, tanto em bidpsias quanto em amostras de necropsia (LLORET et al., 2013),
assim a linfangite e linfadenite regional podem ser observadas (MIRANDA et al., 2018b;
SCHUBACH et al., 2004). Nddulos e Ulceras cutaneas sdo os sinais dermatoldgicos mais
comumente observados (BOECHAT et al., 2018). Conforme a distribuicéo das lesGes os gatos
sdo alocados em trés grupos: L1 (lesdo cutaneas em um local), L2 (lesBes cutaneas em dois
locais ndo contiguos) e L3 (lesdes cutdneas em trés ou mais locais ndo adjacentes)
(SCHUBACH et al., 2004). A distribuicdo das lesdes € mais comumente é superior a trés lesdes
ndo coalescentes (CHAVES et al., 2012; PEREIRA et al., 2010; NAKASU et al., 2020).

Figura 1 — Lesdo erodo-ulcerativas na regido no membro anterior esquerdo com

exposicdo de tecidos subjacentes no membro.

Fonte o préprio autor

A presenca de sinais respiratorios caracterizados por espirros, secrecdo seromucosa e
dispneia é observada em gatos (MADRID et al., 2012a), ocorrendo em cerca de um terco dos
casos, representando o sinal ndo cutadneo mais frequente (LLORET et al., 2013). Espirros é o

sinal respiratorio mais frequente (PEREIRA et al., 2010), esta normalmente, relacionados a
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presenca de lesdo localizada no nariz ou na mucosa nasal (Figura 2) (SCHUBACH et al., 2004).
Em alguns casos, precedendo o aparecimento das leses cutaneas (SCHUBACH et al., 2004).
Os sinais respiratorios e lesbes da mucosa nasal sdo associados a falha no tratamento
antifangico (SOUZA et al., 2018) e a taxa de mortalidade (PEREIRA et al., 2010), sendo a falta
de um rico suprimento de sangue nasal uma possivel explicacdo a dificuldade de cicatrizagdo
de lesdes nesse sitio anatdmico (SOUZA et al., 2018).

Figura 2 — Gatos com lesdes localizadas no nariz e na mucosa nasal, com caracteristico

granuloma nasal de esporotricose.

~

Fonte: o proprio autor

A forma sistémica foi diagnosticada no exame post-mortem de gatos, com o isolamento
do fungo do figado, baco, pulmé&o e / ou rins (MADRID et al., 2012a). Os sinais sistémicos sdo
inespecificos, sdo sinais de comprometimento geral da salde, como anorexia, letargia, apatia,
desidratacéo e febre (LLORET et al., 2013; MADRID et al., 2012a). A perda de peso também
pode ser resultado de alteracGes respiratdrias, que podem levar a dificuldades alimentares
(MACEDO-SALES et al., 2018).

As alteracOes laboratoriais que podem ser encontradas em gatos infectados com
esporotricose sdo anemia, leucocitose com neutrofilia, hipoalbuminemia e hiperglobulinemia,
que sdo sinais inespecificos e consistentes com uma condicao inflamatdria crénica (LLORET

et al., 2013; SCHUBACH et al., 2004). Ja em relacdo as retroviroses ndo foram observadas
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diferengas significativas nos achados clinicos ou laboratoriais de gatos com esporotricose co-
infectados com retrovirose e sem retrovirose (SCHUBACH et al., 2004). As anormalidades
bioquimicas e hematologicas sérias sdo mais frequentes no grupo L3 (lesbes cutaneas em trés
ou mais locais ndo adjacentes) de gatos com esporotricose (SCHUBACH et al., 2004).

Quando relacionamos a retroviroses e a esporotricose observamos estudos com opinides
controveérsias. As retroviroses em gatos, que resultam em imunodeficiéncia, ndo tem relacéo
com o desenvolvimento da esporotricose em gatos (GREMIAO et al., 2015; SOUZA et al.,
2005), a imunossupressdo ndo é necessaria para infeccdo ou manifestacdo clinica da doenca
(LLORET et al., 2013). Entretanto, o perfil de gatos com esporotricose e gatos com retroviroses
€ 0 mesmo, que € composto de jovens, machos, ndo castrados e com livre acesso as ruas € o
mesmo perfil dos gatos predispostos a infec¢do por retrovirus como Imunodeficiéncia Viral
Felina (FIV) e Leucemia Viral Felina (FeLV) (FORNALI et al., 2021). Assim, apesar das
retroviroses nao predisporem os felinos a esporotricose, 0s gatos com esporotricose podem estar
co-infectados com retroviroses.

Porém felinos com esporotricose co-infectados por retrovirus (FIV e FeLV progressivo)
possuem dificuldade na resolucéo das les6es, pois mostram alteracdes importantes no equilibrio
imunologico, tendendo a um perfil imunossupressor com niveis mais elevados de IL-10, o que
pode impedir a ativacdo de uma resposta Thl favoravel a esporotricose (MIRANDA et al.,
2018). Além disso, os gatos com infeccdo progressiva por FeLV também apresentaram niveis
significativamente mais baixos de IL-4 e os gatos infectados com FIV apresentaram 1L-12
significativamente menor quando comparados com gatos negativos para retrovirus (MIRANDA
et al.,, 2018). O consequente desequilibrio nas interagdes patégeno-hospedeiro pode
potencialmente resultar em maior disponibilidade de células fungicas em lesGes de pele e,
consequentemente, 0 aumento da transmissao de gatos para humanos (MIRANDA et al., 2018),
0u seja, as retroviroses podem agravar a esporotricose.

Né&o foi relacionado a taxa de cura a co-infecgdo com retrovirus (MIRANDA et al.,
2018). Nao encontraram associacdo entre a co-infecgdo por retrovirus e o resultado do
tratamento para esporotricose, no entanto as alterag@es histologicas observadas em amostras de
lesbes cutdneas de gatos co-infectados sugerem uma resposta menos eficiente quando
comparada a gatos nao co-infectados, com consequentemente menor capacidade de eliminagédo
do fungo (SOUZA et al., 2018). Em um estudo de Miranda et al. (2018), os gatos com
apresentacgdo clinica mais grave e condigOes gerais ruins eram co-infectados com FeLV ou FIV,
sugerindo que co-infecgbes por retrovirus podem influenciar a apresentacéo clinica em gatos

com esporotricose. Portanto, outras comorbidades devem ser consideradas como possiveis
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desafios e a presenca de condigOes imunossupressoras durante o curso da esporotricose em
gatos, pode explicar a ocorréncia de recidivas, 0 agravamento da condicao clinica apds o inicio
do tratamento e a falha terapéutica (MIRANDA et al., 2018).

2.1.4 Diagnostico

O diagndstico da esporotricose felina depende de exames laboratoriais, pois 0s sinais
clinicos séo inespecificos. O método padrdo ouro é o teste micoldgico baseado no isolamento
de Sporothrix spp. em meios de cultura, sua identificagdo por parametros morfoldgicos e a
conversdo da cultura para a fase de levedura. As desvantagens desse método é a necessidade de
um laboratério de biosseguranca nivel 2 para gerenciar Sporothrix spp. e outros fungos
patogénicos, seguindo a legislacao vigente. A contaminacdo da cultura ndo é incomum, devido
a contaminacéo de swab ou amostras de bidpsias. Em meios sintéticos, o Sporothrix spp. € um
fungo de crescimento lento e 0 método referéncia requer a conversdo para a fase de levedura
por subcultura a 37°C, o que representa um tempo meédio para um diagnéstico definitivo em
torno de 30 dias (GREMIAO et al., 2020).

Alternativamente, os exames citopatoldgicos (CPE) e histopatoldgicos sdo ferramentas
muito Gteis para o diagnostico de rotina e presuntivo dessa doenca, especialmente no caso da
esporotricose felina. A histopatologia também requer uma bidpsia, j& o CPE é baseado na
impressado da lesdo cutanea. No entanto, para todos métodos um resultado negativo ndo descarta
a doenca (GREMIAO et al., 2020). A imuno-histoquimica e 0 PCR sdo outras opcdes para
diagndstico, mas sao utilizadas principalmente em pesquisas e ainda ndo foram implantadas na
rotina clinica (GREMIAO et al., 2020).

Recentemente, um teste soroldgico foi disponibilizado em laboratoérios privados para o
diagnostico preliminar da esporotricose felina. Este teste ELISA detecta anticorpos 1gG contra
um antigeno purificado de Sporothrix spp. e foi recentemente validado para todas as formas
clinicas da esporotricose felina (GREMIAO et al., 2020).

E importante ressaltar que o tratamento prévio com antifingicos topicos ou sistémicos
podem reduzir a sensibilidade dos exames laboratoriais para o diagnéstico da infecgdo por
Sporothrix. Em um estudo notou-se a ocorréncia de resultado positivo de CPE e uma cultura
micologica negativa apds primeiro més de tratamento, uma vez que, o tratamento antifingico
pode ter efeito deletério sobre o crescimento do fungo em cultura ou devido a procedimentos
incorretos de coleta ou transporte de amostras. Por outro lado, um resultado negativo de CPE e

uma cultura micologico positiva podem estar relacionados a reducgéo significativa da carga
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fangica durante esse periodo. Assim, a aplicacdo de mais de um método pode ser Util para o
diagndstico da esporotricose em gatos ja tratados (MIRANDA et al., 2018b). Logo, a
combinacdo de testes aumenta a sensibilidade diagndstica em comparacdo com cada técnica
sozinha (SILVA et al., 2018).

2.1.4.1 Cultura fungica

Atualmente, o diagndstico definitivo da esporotricose é baseado no isolamento e
identificacdo de Sporothrix spp. em cultura por pardmetros morfoldgicos. Amostras para cultura
de fungos podem ser obtidas por exsudato de lesdo cutanea ou secre¢des mucosas coletadas
com swab estéril, bem como bidpsias de lesdo, aspirados de linfonodo e fragmentos de 6rgaos
coletados durante a necropsia (GREMIAO et al., 2020). Na avaliacdo do isolamento fngico
por diferentes métodos de coleta, 0 maior percentual de positividade foi obtido em amostras
coletadas por puncdo aspirativa com agulha fina (100%), seguido de swab (87,8%) e bidpsia
(79,4%) (MADRID et al., 2012a).

Idealmente, as amostras clinicas devem ser semeadas assim que possivel em meios de
cultura apropriados para o isolamento de fungos. Como alternativa, os swabs contendo a
amostra podem ser armazenados em meio de transporte Stuart para uma melhor preservacédo da
clinica para o laboratorio. As bidpsias de pele devem ser colocadas em solucdo salina estéril
para transporte para o laboratério. Se a cultura imediata for impossivel, as amostras devem ser
armazenadas a 4°C por no maximo 8-10h (GREMIAO et al., 2020).

O Sporothrix spp. € um fungo dimorfico mostrando uma fase micelial e uma fase
parasita de levedura. O isolamento é facilmente obtido apds espalhamento das amostras
bioldgicas em &gar Sabouraud com cloranfenicol e em meio com cicloheximida, como agar
Mycosel. Apés 5 a 7 dias de incubagdes a 25°C, as colbnias filamentosas hialinas comegam a
crescer e podem desenvolver uma cor escura, geralmente no centro das colonias. Para
identificar um isolado como Sporothrix spp., deve-se demonstrar que ele sofre dimorfismo por
meio da subcultura do fungo em meios enriquecidos, como agar Brain Heart Infusion (agar
BHI) a 35a37°C por 5 a 7 dias. Ap0s a conversao para a fase de levedura, as coldnias adquirem
um aspecto cremoso e uma cor amarela a castanha. As culturas devem ser observadas por até
30 dias devido a possibilidade de crescimento tardio do fungo (GREMIAO et al., 2020).
Embora a cultura fungica seja o padrédo referéncia para diagnosticar a esporotricose felina, em

alguns casos, esse metodo retarda o inicio do tratamento antifingico devido ao tempo
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necessario para o isolamento do fungo (SILVA et al., 2015). Esse método ndo é 100% sensivel
e o crescimento de Sporothrix spp. pode ndo ser observado (SILVA et al., 2018).

A fase micelial € caracterizada por fina, hialina, septado e hifas ramificadas contendo
conidioforos cujo apice forma uma pequena vesicula com dentes dispostos simpodialmente.
Cada denticulo produz um conidio, cada um medindo aproximadamente 2 a 4 um e 0s conidios
sdo organizados em estruturas semelhantes a flores. Os conidios se desprendem dos
conidioforos, as vezes sendo dispostos lado a lado em uma fileira bilateralmente em relagéo as
hifas. A fase de levedura € pleomorfica, apresentando células fusiformes e/ou ovais medindo
2,5 a 5 um de didmetro e assemelhando-se a um “charuto”. Células redondas e ovais
semelhantes a leveduras s&o comumentes observadas para S. brasiliensis. A microcultura pode
ser necessaria em alguns casos especificos, seja para confirmacdo por identificacdo
micromorfoldgica ou no caso de cepas atipicas. A PCR também deve ser considerada para a
identificacdo de Sporothrix spp., apés o isolamento do fungo em cultura (GREMIAO et al.,
2020).

2.1.4.2 Exame citopatoldgico (CPE)

O CPE é uma técnica de baixo custo, ndo invasivo, simples de realizar e com resultado
rapido (SILVA et al., 2015). Além disso, ndo requer treinamento técnico sofisticado ou
estrutura laboratorial complexa, mas sim precisao e experiéncia na identificacdo de Sporothrix
spp. sdo necessarias (PEREIRA et al., 2011). A qualidade da impressdo em uma lamina de
vidro é critica para uma boa identificagdo microscopica. E importante ressaltar que um resultado
negativo do CPE ndo exclui infecgdo por Sporothrix spp. e é recomendado para ser combinado
com outras ferramentas de diagnéstico (GREMIAO et al., 2020).

A citopatologia é amplamente utilizada para diagnosticar e/ou diferenciar doencas
infecciosas, inflamatorias, proliferativas e neoplésicas (SILVA et al., 2015). Em gatos com
esporotricose, 0 CPE que remove a exsudato de lesdes cutanea geralmente revela numerosas
células semelhantes a leveduras que podem ser ovais, arredondadas ou em forma de charuto,
com um didmetro de 3 a 5 um e um comprimento de 5-9 um. Essas estruturas podem estar
localizadas no interior de macrofagos, neutrofilos e células gigantes multinucleadas ou no meio
extracelular, sendo circundadas por um halo transparente (Figura 3) e podem ser semelhantes
as observadas nos genéros Histoplasma ou Cryptococcus (PEREIRA A et al., 2011; SILVA et
al., 2015).
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Figura 3 - Microscopia no aumento de 100x de lamina de citologia realizada por
impresséo de swab de leséo cutanea de gato com suspeita de esporotricose
cutanea corada com Quick Panoptic, apresentando numerosas células
fangicas leveduriformes (vide seta) de Sporothrix spp. no meio extracelular

e proximos a macrofagos e neutrofilos.

Fonte: proprio autor

Os métodos de coloragdo usados rotineiramente no exame citopatologico para o
diagnostico da esporotricose sdo do tipo Romanowsky (Quick Panoptic método) e/ou Gram e
Giesa (SILVA et al., 2018). A lamina corada deve ser analisada por microscopia de luz usando
lentes objetivas de pelo menos 40x e idealmente lentes objetivas de 100x, para a observagédo
precisa e identificacdo de estruturas semelhantes a leveduras sugestivas de Sporothrix spp.
(PEREIRA et al., 2011).

Esse metodo tem sido amplamente utilizado no diagnostico da esporotricose felina
devido a alta carga fangica nas lesdes cutaneas desses animais, o que facilita a observacéo de
estruturas fungicas (SILVA et al., 2015). Em geral, a sensibilidade desse método varia entre
52,6% e 87% (MACEDO-SALES et al., 2018; PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2018:
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SILVA et al., 2015). A sensibilidade do exame citopatolégico em gatos do grupo L3 (lesdes
cuténeas em trés ou mais locais ndo contiguos) foi maior (88,5%) do que nos gatos dos grupos
L1 (lesdo cutanea em um local) e L2 (lesdes cutaneas em dois locais ndo contiguos). Esses
resultados podem ser atribuidos a maior carga fungica encontrada em gatos do grupo L3
(SILVA et al., 2015). O estudo mostrou que tanto a sensibilidade quanto a especificidade
apresentam melhor desempenho em casos graves (SILVA et al., 2015). Assim, resultados
falso-negativos podem ser associados a baixa carga fungica verificada nas lesdes de animais
dos grupos L1 e L2 (SILVA et al., 2015). A visualizacao de estruturas semelhantes a leveduras
pode ser dificil em alguns casos e a esporotricose ndo deve, portanto, ser excluida com base
apenas no resultado desse método (PEREIRA et al., 2011).

Em gatos sob tratamento antifingico sistémico, a carga fungica tende a diminuir levando
a reducéo da sensibilidade do CPE (MIRANDA et al., 2018). Um estudo de coorte com 196
felinos realizado para comparar a eficécia do teste micoldgico e do teste citopatolégico. Os
autores concluiram que o teste micoldgico foi mais sensivel (95,2%) em relacéo a citopatologia
(52,6%) (MACEDO-SALES et al., 2018). Em outro estudo, foram incluidos 806 casos de
esporotricose felina, o CPE das lesdes cutaneas foi positivo em 636 gatos, e a sensibilidade
desse método em relacéo a cultura fungica foi de 78,9% (PEREIRA et al., 2011).

A citopatologia é recomendada para diagnostico presuntivo em situacdes epizodticas,
visto que o resultado positivo permite o inicio do tratamento antifingico e o estabelecimento
de medidas para prevenir a transmissao antes do isolamento do Sporothrix spp., especialmente
guando ha dificuldades em realizar cultura fungica (PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2015).
Ademais, um estudo recente revela que o CPE pode ser usado para quantificar a carga fangica
sequencial de lesdes cutaneas durante o tratamento dos felinos (MIRANDA et al., 2018b).
Ressalta-se que para haver acompanhamento terapéutico por meio do exame citopatoldgico,
deve-se coletar um exsudato sequencial da mesma lesdo cutanea para comparagdo quantitativa
da carga fingica (GREMIAO et al., 2020). Uma citologia em bloco de células foi recentemente
descrita como uma ferramenta eficiente para diagnosticar esporotricose em gatos (GONSALES
etal., 2019).

2.1.4.3 Exame histologico
O exame histopatologico pode ser usado para diagndstico preliminar de esporotricose

felina. Essa ferramenta diagndstica também pode fornecer algumas informacgdes sobre a

resposta inflamatoria e outras alteracGes relacionadas a lesdo cutanea (PEREIRA et al., 2015).
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As amostras de tecido séo coletadas por biopsia ou necropsia. A bidpsia de pele deve ser obtida
das bordas das lesdes ativas com punch (3-4mm), apds antissepsia local com alcool 70% e
anestesia com cloridrato de lidocaina 2% (SOUZA et al., 2018). Em gatos, a sedagdo é
fortemente recomendada. As amostras sdo fixadas em formalina tamponada a 10% embebidas
em blocos de cera de parafina, microtomo seccionado com 5 pum de espessura e coradas
(CARSON et al., 2009).

Na esporotricose felina, a ocorréncia de granulomas sdo incomuns e esta associada a
uma baixa carga fungica (MIRANDA et al., 2013). A maioria das lesdes em felinos com
esporotricose sdo granulomatosas supurativas com predominio de granulomas mal-formados
(MIRANDA et al., 2013; SOUZA et al., 2018). Os granulomas bem formados s&o associados
ao grupo L1 (lesdo cutanea em um local). A alta carga fingica é predominante no grupo L3
(lesbes cutaneas em trés ou mais locais ndo contiguos) e associado nos casos de granulomas
mal-formados (MIRANDA et al., 2013).

Nas lesdes de esporotricose felina apresentam uma infiltragdo granulomatosa composta
principalmente de macrofagos e minima de reacdo linfo-plasmocitica, relacionados a alta carga
fangica (MIRANDA et al., 2013; SOUZA et al., 2018). Na maioria dos casos, apresenta
granulomas malformados com histiocitos mal ativados, que muitas vezes estdo cheios de
leveduras. Neutrofilos, linfocitos, plasmoéticos, mastocitos e eosindfilos também podem ser
observados (MIRANDA et al., 2013; SOUZA et al., 2018). Apds o inicio do tratamento
antifangico, as lesBes de esporotricose felina ja tendem apresentar fibrose dérmica associada
infiltrado piogranulomatoso (GREMIAO et al., 2020; SOUZA et al., 2018).

H& uma relacdo inversa entre intensidade de neutréfilos e carga fungica, com alta
proporcdo de casos apresentando alta carga fungica com intensidade leve a moderada de
neutrofilos (MIRANDA et al., 2013). A maior eficiéncia de fagocitose flngica pelos neutréfilos
nestes animais poderia justificar uma menor carga fangica em lesées com infiltrados ricos em
neutrofilos (MIRANDA et al., 2013). Também se observou uma correlagdo negativa entre a
carga fungica e o namero de linfocitos, neutrofilos e macrofagos. Além disso, o tempo de
cicatrizacdo da lesdo examinada correlacionou-se positivamente com a carga fungica e
negativamente com o namero de linfécitos (SOUZA et al., 2018).

As estruturas de levedura de Sporothrix spp. sdo ovais, arredondadas, ou em forma de
charuto (4,0 e 6,0 um) e podem apresentar botdes de base estreita, na maioria das vezes isolados.
Com menos frequéncia, hifas e pseudo-hifas podem ser observadas (SOUZA et al., 2018). O

corpo do asterdide é uma estrutura tipica observada em espécimes de tecido de pacientes com
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esporotricose, mas este achado € incomum em animais (GREMIAO et al., 2020; MADRID et
al., 2012a).

A analise histopatologica por meio de coloracdo com hematoxilina e eosina (HE) é uma
ferramenta confirmatoria e deve ser usada rotineiramente por patologistas. Enquanto a
apresentacdo histopatoldgica é consistente com esporotricose (ou seja, granulomatosa
supurativa, inflamacéo), colorag¢des histoquimicas especiais como coloracdo de prata de
Grocott devem ser usadas para a deteccdo de células semelhantes a leveduras, pois € mais
sensivel para deteccao fungica (MIRANDA et al., 2013). Em um estudo Bazzi et al. (2016), foi
utilizado também técnicas histoquimicas (IHC) como a impregnacdo pela prata de Grocott
(GMYS), acido periddico de Schiff (PAS), azul alciano (AA), Giemsa e Fontana-Masson (FM)
para analise histoldgica para melhor visualizacdo e, consequentemente, caracterizacdo das
leveduras. As coloracdes de PAS, GMS e AA foram as que melhor permitiram a visualizacdo
do agente, a identificacdo da sua morfologia e dimensdes, bem como a sua distribuicéo intra e
extracelular (BAZZI et al., 2016). A coloracdo FM ¢é utilizada para deteccdo de granulos de
melanina nas leveduras, sendo uma coloracdo importante para distinguir de criptococose, que
é considerada um dos principais diagnosticos diferenciais histopatologico em gatos (BAZZI et
al., 2016). Ja a coloracdo de prata apresenta alta sensibilidade (91,3%) para detecc¢do de células
semelhantes a leveduras em estudos de cortes histolégicos de lesdes de gatos com esporotricose
(SILVA et al., 2018).

2.1.4.4 Exame soroldgico

As técnicas soroldgicas tém se mostrado Uteis como ferramenta de diagndstico e para
monitorar a resposta ao tratamento ou recidivas da esporotricose humana (BERNARDES-
ENGEMANN et al., 2014; OROFINO-COSTA et al., 2017). Anteriormente, os testes de
ELISA baseados em um Sporothrix spp. purificados antigeno (SSCBF) e exoantigenos
mostraram alta sensibilidade quando avaliados com soros de gatos com esporotricose
confirmada de areas endémicas (FERNANDES et al., 2011), SsCBF mostrou 90% de
sensibilidade e 96% de especificidade em ELISA; enquanto 0s exoantigenos brutos
demonstraram sensibilidade de 96% e especificidade de 98% (FERNANDES et al., 2011)

. Com base em um resultado preliminar promissor, o0 ELISA humano, o teste (SsSCBF-
ELISA) foi adaptado e validado com 62 soros de gatos infectados (confirmados por exame
citopatoldgico e/ou cultura flngica) e ja esta disponivel em laboratérios privados, ampliando

assim o painel diagnéstico.Quando ambos os testes sdo positivos, citopatoldgicos e sorologicos,
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o diagnostico de esporotricose apresenta especificidade de 89,3% e valor preditivo positivo de
92,5% (GREMIAO et al., 2020).

A deteccédo de sorologia e quantificacdo de 1gG anti-corpos pelo teste SSCBF-ELISA
também foi estudado como uma ferramenta de monitoramento terapéutico, além de diagndstico
(BAPTISTA et al., 2020). Os resultados indicam que ScCBF-ELISA ¢é util para diagnosticar
felinos infectados com esporotricose causada por S. brasiliensis, pois alta reatividade sérica foi
observada na diluicdo 1:400, assim 1:400 foi estabelecido como o ponto discriminativo minimo
para distinguir entre gatos saudaveis e doentes, usando como ponto de corte (BAPTISTA et al.,
2020). E importante a capacidade de realizar acompanhamento terapéutico, uma que vez que
um dos maiores desafios do tratamento da esporotricose ¢ a identificacdo do tempo apropriado
para interrup¢do, continuacdo ou adequacdo da terapia adotada para o paciente felino
(BAPTISTA etal., 2020). O SsCBF-ELISA foi sensivel no pré diagndstico independentemente
da terapia antifngica concomitante ou anterior ao teste (BAPTISTA et al., 2020).

Uma “cicatriz” soroldgica pode permanecer por meses, mas os niveis de IgG decrescem
de acordo com a resposta terapéutica. Porém, é importante observar que a exposi¢do continua
ao agente infeccioso em um ambiente contaminado pode manter altos niveis de anticorpos e
uma sorologia positiva (soroconversao). Em qualquer caso, o resultado de um teste diagnostico
deve sempre ser associado aos achados clinicos (GREMIAO et al., 2020), tal método contribui
para o estabelecimento de uma cura clinica mais segura, com a consequente reducao de falhas
terapéuticas e recidivas, ambas muito comuns no atual cenario epidémico dessa zoonose
(BAPTISTA et al., 2020).

2.1.4.5 Testes moleculares

Os testes moleculares sdo importantes ferramentas de diagnostico para identificar
Sporothrix, ha uma demanda crescente por novos métodos de diagndstico molecular para
identificar espécies patogénicas em amostras de tecido. Poucos ensaios de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) foram descritos para a detecgdo de Sporothrix nessas amostras; no entanto,
eles ainda nao usados rotineiramente no diagnostico de esporotricose humana e animal (KANO
et al., 2005; RODRIGUES et al., 2015).

Um ensaio de PCR usando como alvo a quitina sintase 1 (CHS 1) foi realizado com
sucesso para deteccdo rapida e especifica de DNA e identificacdo em nivel de género a partir
de fragmento de lesdo cutdnea obtido por bidpsia de um gato com esporotricose (KANO et al.,

2005). A deteccdo e identificacdo da Sporothrix nas espécies, o nivel foi descrito usando
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sequéncias de genes alvos de calmodulina em PCR, que foram usadas em diferentes amostras
de tecido e fezes de camundongos infectados experimentalmente (RODRIGUES et al., 2014).
Em um estudo avaliando o PCR especifico em swabs utilizando a cultura micol6égica como
padrdo ouro (POESTER et al., 2021), o diagnostico da infeccdo causada por S. brasiliensis
demonstrou 59% de sensibilidade, 100% especificidade, 72% acuracia, 100% de valor preditivo
positivo e 52% valor preditivo negativo. Assim, demonstrando alta taxa de resultados falsos
negativos, consequentemente, que essa técnica ndo pode ser utilizada para exclusdo do

diagnostico de esporotricose em casos suspeitos.
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POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS NA ESPOROTRICOSE FELINA: REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A esporotricose é a zoonose micdtica de implantacdo subcutanea causada por fungos do
Complexo Sporothrix schenckii que frequentemente acomete humanos, cdes e,
principalmente, gatos. Felinos domésticos sdao altamente suscetiveis a infecgao,
desenvolvendo quadros graves e maior numero de células leveduriformes nas lesdes do que
as demais espécies. O Brasil é o pais com maior nUmero de casos de esporotricose felina. Logo,
é um importante problema de salde publica devido as altas taxas de transmissdao zoonética.
Além disso, em felinos também hd baixa adesao ao tratamento dos animais pelos tutores, uma
deficiéncia na resposta imune celular e falha terapéutica anti-fungica. Assim, neste trabalho,
teve-se como objetivo realizar uma analise acerca da terapéutica da esporotricose felina. Para
isso, primeiro realizou-se uma consulta a sites e periddicos indexados dos ultimos 11 anos,
que descrevem e avaliam protocolos terapéuticos da esporotricose felina. Pode-se concluir
gue o itraconazol é o farmaco de primeira escolha, tendo o iodeto de potdssio, fluconazol,
terbinafina e cetoconazol como algumas alternativas de tratamento. Recomenda-se, ainda, a
administra¢do da associacdo do itraconazol com iodeto de potassio e/ou anfotericina B nos
casos de resistencia fungica. Da mesma forma, as intervengbes cirurgicas, criocirurgia,
termoterapia podem ser empregadas nos casos de falha terapéutica e/ou quando as lesGes
sao localizadas. O uso de terapia adjuvante com imunomodulador é importante para diminuir
o tempo para remissao dos sinais clinicos extracutaneos e melhorar o progndstico e sobrevida

dos gatos com esporotricose cutdanea disseminada.

Palavras-chave: Itraconazol. lodeto de Potdssio. Antiflngicos.

INTRODUCAO

A esporotricose é a principal micose subcutanea no Brasil, sendo causada por espécies
cripticas do complexo Sporothrix schenckii (SANCHOTENE et al., 2015). Por ser um género
dimodrfico, os agentes etiolégicos apresentam duas fases, sendo a filamentosa encontrada em

matéria organica no ambiente (25°C) e a leveduriforme em animais acometidos pela micose
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(35-37°C) (OROFINO-COSTA et al., 2017). Logo, existem duas importantes vias de transmissao
de doengas para seres humanos e ambas envolvem trauma nos tecidos cutaneos e
subcutaneos para introduzir os propagulos de Sporothrix spp. na pele: uma via sapronética,
envolvendo contato direto com o solo e decomposicao de matéria organica; e uma zoondtica,
na qual os felinos participam ativamente da transmissdo da doenca (RODRIGUES et al., 2016).
A principal via de transmissdo no Brasil é a zoonética, através de arranhaduras, mordidas ou
contato com exsudato de lesdes de animais doentes, constituindo uma enfermidade de
grande importancia na saude publica (GREMIAO et al., 2015; RODRIGUES et al., 2020).
Dentre 1998-2017 o Brasil mostrou uma expansdo geogréafica da esporotricose (GREMIAO et
al., 2020), um numero impressionante e exponencial de casos de felinos tem sido
documentado em varios estados, consequentemente, em alguns desses casos sendo também
documentada a transmissdo para humano (BARROS et al., 2010; LECCA et al., 2020;
MONTENEGRO et al., 2014; PEREIRA et al., 2014; POESTER et al., 2018; RODRIGUES et al.,
2013; SILVA et al., 2018). Ademais, S. brasiliensis, espécie mais virulenta do género, é o
principal agente etioldgico da esporotricose felina e estd associado a infec¢des de animais e
transmissdo zoonética, considerado responsavel pela emergente epidemia no pais
(RODRIGUES et al., 2013; RODRIGUES et al., 2014; RODRIGUES et al., 2016).

Os felinos desenvolvem lesGes multiplas, que apresentam uma grande quantidade de células
leveduriformes (MIRANDA et al.,, 2018a; MADRID et al., 2012; SCHUBACH et al., 2004) e
apresentam o fungo nas garras e na cavidade oral (MACEDO-SALES et al., 2018; MADRID et
al., 2012; SCHUBACH et al., 2001; SCHUBACH et al., 2001), o que os distinguem de outras
espécies e os caracterizam como notdvel fonte de infeccdo (BARROS et al., 2010; NOBRE et
al., 2001; RODRIGUES et al., 2020). Uma vez que, inocula diretamente células de leveduras,
gue é mais virulenta do que a forma de micélio, representando uma forma bem-sucedida de
dispersao da doenca (FERNANDES et al., 2000; KLEIN & TEBBETS, 2007; RODRIGUES et al.,
2013).

Além disso, as lesGes em gatos predispéem a formacdo de granulomas incapazes de conter a
disseminacdo da doenca (MIRANDA et al., 2013). Os gatos apresentam também o aumento
dos linfécitos T CD8+ e falhas na resposta imune celular (MIRANDA, et al., 2016), ou altos
niveis de IL-10 durante FIV e/ou co-infeccbes por FelV, e baixos niveis de IL-4 (FelV positivo)
e IL-12 (FIV- positivo) (MIRANDA et al., 2018b). Todas essas caracteristicas da espécie sugerem

gue eles desenvolvem apresentacgGes clinicas graves. Essas condi¢cdes imunoldgicas que sdo
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pertinentes a espécie felina parecem dificultar a cura durante uma infeccao por S. brasiliensis,
mesmo com tratamento antifungico adequado.

O tratamento da esporotricose felina é um desafio, pois o nimero de antifungicos orais é
limitado e esses agentes apresentam efeitos adversos e alto custo (GREMIAO et al., 2015). A
esporotricose tem como tratamento padrdo os antifungicos, e para cdes e gatos o itraconazol
é recomendado como primeira op¢do (GREMIAO et al., 2015). Entretanto, muitos casos s3o
comprovadamente refratarios ao antifungico convencional, assim é crescente o numero de
casos com falhas terapéuticas. Varios fatores podem comprometer a cura clinica, como
escolha do farmaco e posologia (KINNISSON et al., 2015; SIVEN et al., 2017), susceptibilidade
antifungica (BORBA-SANTOS et al., 2015; BRILHANTE et al., 2016; STOPIGLIA et al., 2014),
entre outros.

A falha do tratamento associada a baixa susceptibilidade de Sporothrix brasiliensis ao
itraconazol tem sido descrita em estudos recentes que demonstraram resisténcia da espécie
frente a diferentes marcas comerciais e compostos (WALLER et al., 2020), e também a
correlagdo entre a resisténcia in vitro e falha terapéutica in vivo (NAKASU et al., 2020). A
resisténcia antifungica pode ser oriunda das caracteristicas do agente etiolégico como o
dimorfismo e a concentracao de melanina na parede celular, fatores que sao associados nao
apenas a viruléncia, mas também a um aumento na resisténcia aos farmacos antifingicos
(ALMEIDA-PAES et al., 2009; MARIO et al., 2016; SANCHOTENE et al., 2017).

Assim, considerando o niumero de casos de esporotricose felina, a importancia dos felinos na
cadeia epidemiolégica da doenca, a apresentacdo clinica grave em gatos e as falhas
terapéuticas nessa espécie, o objetivo da presente revisao foi analisar as op¢des e formas de

tratamento disponiveis da esporotricose felina.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura cientifica de 2010 a 2021. A pesquisa foi
realizada nas seguintes plataformas de bases de dados em saude: Pubmed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/); BVS-Biblioteca virtual em saude
(http/bvsalud.org/); Scielo- Scientific eletronic Library Online (https:www.scielo.br/); Portal de
Periddicos CAPES (https:www.periodicos.capes.gov.br/); Google académico

(https://scholar.google.com.br/) e Lilacs (http://lilacs.bvsalud.org/).
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Os termos foram utilizados em conjunto trés palavras-chave, sendo cada uma de um grupo:
[“terapéutica” ou “terapia” ou “tratamento”] e [“Sporotrichosis” ou “Sporothrix” ou
“Complexo Sporothrix Schenckii”’] e [“felinos” ou “gatos”]. Ndo houve restricdo de linguagem.
Os trabalhos foram analisados quanto a terapia utilizada em gatos com esporotricose.
Totalizando 620 publicacdes cientificas, sendo descartados titulos repetidos, monografias,
resumos em congressos e que nao tinham relagdo com terapéutica da esporotricose felina,

desta foram selecionados e avaliados 25 titulos (Figura 1).

Identificacdo Triagem Elegibilidade Incluidos
4 I
) ) ) Artigos em texto
Regwtros apos arFlgos completo avaliados Estudos incluidos
Registros identificados reF’et'(?(':Z;Z?)OV'dOS para elegibilidade (n= pe_laz;qualidade
por meio de pesquisa de 416) (n=25)
banco de dados (n=620)
4 N\
\_ ) Removidos Estudos tratando de

outra enfermidade
(n=19), outra espécie
(n=42) e sem
terapéutica da
esporotricose felina
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Figura 1. Fluxograma de evidéncias de pesquisa e critérios para inclusdo e exclusdo de estudos

RESULTADOS E DISCUSSAO

POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS NA ESPOROTRICOSE FELINA

MONOTERAPIA

Derivados azdlicos

Os derivados azélicos sdao agentes sintéticos que possuem acdo sobre 14-a esterol demetilase
com amplo espectro de acdo antifungica, atuando através da inibicdo da biossintese dos
lipidios, especialmente o ergosterol, presentes na membrana fungica. S3o considerados
farmacos de eleicdo para o tratamento da esporotricose em animais por tratar-se de uma

terapia classicamente considerada como segura e efetiva, no entanto varios relatos ja
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demonstraram o crescente nimero de casos com falha terapéutica e recidivas quando usados
isoladamente (ROSA et al., 2018).

Em um estudo com 773 gatos comparando resposta de tratamento do cetoconazol (CTZ) com
itraconazol (ITZ), o tempo necessdrio para atingir a resolugdo dos sinais clinicos foi
semelhante em ambos os grupos, no entanto as chances de alcancar a cura clinica foram 1,3
vezes maiores no grupo tratado com ITZ do que no grupo que recebeu CTZ, apresentando
melhor resposta terapéutica o ITZ (PEREIRA et al., 2010). Além disso, o tratamento com ITZ
mostrou um efeito protetor de 27% para a ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais
em comparacdo ao CTZ (PEREIRA et al., 2010), o CTZ esta associado a uma alta ocorréncia de
efeitos adversos em gatos (GREMIAO et al., 2015). A dose administrada de CTZ foi de 13,5 a
27mg/kg a cada 12 ou 24h e ITZ foi administrado em 8,3 a 27,7mg/kg a cada 24h (PEREIRA et
al., 2010).

Em outro estudo foram avaliados 47 gatos com esporotricose, 25 receberam ITZ (dose de 8,3
a 34,5mg/kg) e os 22 restantes receberam CTZ (dose de 9,2 a 38,5mg/kg/dia), no entanto ndo
foi observada diferenca estatistica no tempo de tratamento e resultados favoraveis (BOECHAT
etal., 2018).

Em Chaves et al. (2012) em 26,5% dos gatos usaram CTZ e foram relatados a ocorréncia de
efeitos colaterais adversos. O CTZ pode ter atividade fungicida, dependendo da concentragao
administrada e da suscetibilidade do agente fungico. O CTZ tem baixa toxicidade seletiva, ou
seja, inibe tanto o citocromo P450 do fungo quanto o dos mamiferos, resultando na ocorréncia
de efeitos colaterais, sendo os mais comuns anorexia, depressdo, nausea, vomito, diarreia e
aumento das enzimas hepaticas (CHAVES et al., 2012). O itraconazol tem maior afinidade e
seletividade para as enzimas do citocromo P450 do que o cetozonazol, resultando em uma
menor ocorréncia de efeitos adversos (PEREIRA et al., 2010).

A utilizacdo do itraconazol como monoterapia foi relatada em um estudo de Rossi; Odaguiri;
Larsson (2013) no qual o protocolo proposto foi ITZ 10mg/kg a cada 24h. Todos gatos incluidos
progrediram para cura clinica. No entanto, Souza et al. (2018) avaliou 52 gatos tratados com
protocolo terapéutico de 50 ou 100mg oral de capsulas de ITZ a cada 24h, a cura clinica foi
observada em 71% dos gatos e a falha do tratamento ocorreu em 29%, o tempo médio de
duracdo do tratamento foi 16 semanas. Ademais, esse estudo relatou que a cura clinica em
gatos com sinais respiratdrios e lesdes da mucosa nasal foi menor e isso foi associado as falhas

no tratamento com itraconazol. Sugerindo como alternativa para aumentar as taxas de cura
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clinica nesses casos a combinagdo de ITZ e iodeto de potassio (KI)(SOUZA et al., 2018). O ITZ
é o antifungico de escolha pelos Médicos Veterinarios, utilizando doses de 25-100mg/gato
(NAKASU et al., 2020). O Gremido et al. (2020) recomendou dose de ITZ de 25mg a cada 24h
(gatos < 1kg de peso corporal), 50mg a cada 24h (gatos > 1kg e < de 3kg de peso corporal) e
100mg a cada 24h (gatos >3kg).

Além disso, Waller et al. (2020) avaliou a eficacia in vitro de diferentes formulagdes de ITZ de
marcas comerciais e manipulados contra Sporothrix brasiliensis (maioria das cepas eram
resistentes) e, também, estimou o conteldo de itraconazol em cada formulagdo testada.
Foram avaliadas dois produtos comerciais, sendo estes, um destinado para a espécie humana
(H-IND), outro para espécies veterindrias (V-IND), e trés produtos de farmdcias de
manipulagdo, dois para uso humano (H-COMP) e um para uso veterinario (V-COMP) (WALLER
et al., 2020). Um produto de farmdcia de manipulacdo humana mostrou eficadcia moderada
(51,7%) e um produto comercial veterindrio foi a formulagdo com menor eficacia (37,9%).
Também, o conteldo de ITZ ndo correspondeu a concentracdo indicada pelos fabricantes,
variando de 387,70 a 7,81 pg / mg (H-COMP2> V-COMP> H-IND> H-COMP1> V-IND), assim é
possivel que as formula¢des tenham apresentado eficacia diferente in vitro devido a diferenca
em seus teores de ITZ, logo recomenda-se a realizagao de ensaios antifungicos in vitro com o
ITZ escolhido como estratégia terapéutica independentemente da origem farmacéutica
(WALLER et al., 2020). Outro estudo do mesmo grupo alertou para a necessidade de testes de
suscetibilidade antiflingica in vitro em casos felinos de regides endémicas, a fim de adaptar
protocolos terapéuticos aos casos de resisténcia antifungica, bem como tomar medidas para
prevenir a disseminacao de clones de S. brasiliensis resistentes ao itraconazol entre animais.
e humanos (NAKASU et al., 2020).

Outro farmaco da classe dos derivados azélicos é o fluconazol que apresenta boa eficacia in
vitro (MEINERZ et al., 2007), foi sugerido por Lloret et al. (2013) como uma alternativa para o
tratamento de gatos que ndo toleram o ITZ, nos casos que respondem mal e/ou suspeita-se
de resisténcia ao azol. E recomendado seu uso na dose de 50 mg/gato por via oral, a cada 24
horas, especialmente nos casos de infeccdo disseminada, seu uso pode ser associado ao ITZ

(LLORET et al., 2013).
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lodeto de potdssio

Reis et al. (2012) avaliou o tratamento com iodeto de potassio (KI) em 48 gatos, em
que foi estabelecido tratamento com KI manipulado em capsula com dose inicial de 2,5mg/kg
a cada 24h, em seguida as doses foram aumentadas progressivamente a cada cinco dias,
periodo até que uma resposta clinica fosse alcancada ou aparecesse sinais de toxidade, da
seguinte forma: 5m/kg, 10mg/kg, 15mg/kg, 20mg/kg a cada 24h. Os gatos receberam capsulas
de Kl, 2,5mg/kg a 20mg/kg a cada 24h, apresentando taxa de cura de 47,9% e a falha do
tratamento de 37,5% (REIS et al., 2012). Alguns gatos (27,1%) apresentaram um leve aumento
nos niveis de enzimas hepatica durante o estudo, 6 (12,5%) dos quais apresentaram sinais
clinicos sugestivos de hepatotoxicidade como hiporexia, letargia e perda de peso. Nenhuma
outra alteracdo relevante foi identificada em relagdao a hematologia ou bioquimica (REIS et al.,
2012). Embora os efeitos clinicos adversos sejam comuns em gatos tratados com iodeto, ndo
impede a sua aplicacdo, pois os efeitos toxicos sao reversiveis quando o fdrmaco é suspenso
ou administrado em doses mais baixas, assim, clinica e o monitoramento bioquimico é
fortemente recomendado, bem como o periodo de dimensionamento da dose (REIS et al.,
2012).
A terapia continua de Kl pode levar a interrupg¢ao da producao enddgena de horménios da
tireoide e pode causar tireoidite e/ou hipo ou hipertireoidismo, como observado em pacientes
humanos. A triagem do hormonio estimulador da tireoide é prudente para garantir que a
funcdo da tireoide permanece normal apds um més de tratamento. A dose de solucdo
supersaturada de iodeto de sddio para o tratamento da esporotricose felina de acordo com a
literatura é de 20 mg / kg a cada 24h ou a cada 12h. No entanto, a dose média usada para
alcancgar a cura com Kl em capsulas no estudo de Reis et al. (2012) foi menor (15 mg / kg) do
que estabelecido na literatura (REIS et al., 2012). Nesse estudo os sinais respiratérios nao
foram associados a falha terapéutica, podendo esse protocolo representar uma alternativa
melhor do que ITZ em casos com envolvimento da mucosa nasal (REIS et al., 2012).
O mecanismo de acdo do iodeto ainda permanece pouco compreendido, mas parece que seu
efeito terapéutico é mediado através da modulacdo da resposta inflamatdria ou aumento do
mecanismo de defesa imunolégica. Em estudos in vitro sugeriram danos as células de levedura
por meio de conversdo de Kl em iodo. Este caminho de conversdo para algumas concentracoes
desconhecidas e apropriadas poderiam danificar a forma da célula de levedura in vivo (REIS et

al., 2012b). As capsulas de KI como uma monoterapia tém sido usados com sucesso tanto no
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tratando de gatos que n3ao haviam recebido terapia antifungica anteriormente (REIS et al.,
2012) quanto na refra¢do de ITZ. Embora o mecanismo de agao do iodeto de potassio ainda
ndo esteja claro, este farmaco é muito eficaz para melhorar a cicatrizacdo e controlar

prontamente a carga fungica (MIRANDA et al., 2018).

Terbinafina

A terbinafina é um antiflngico pertencente a classe das alilaminas, que apresenta sua a¢do na
inibicdo da esqualeno epoxidase fungica, com bloqueio da sintese do ergosterol,
independente do citocromo P450 (PEREIRA et al., 2009).

A terbinafina mostrou boa atividade in vitro contra isolados de S.brasiliensis (BORBA-SANTOS
et al.,, 2015); entretanto, ndo ha estudos que avaliassem a eficdcia e seguranca desses
farmacos na esporotricose felina. Lloret et al. (2013) indicam que seu uso deve ser
considerado na terapéutica de felinos quando houver suspeita de resisténcia, intolerancia ou
pouca resposta ao uso do itraconazol. Recomenda-se a dose de 30 mg/gato, a cada 24 horas,

por via oral (LLORET et al., 2013), pode-se combinar com itraconazol.

Miltefosina

Miltefosina demonstrou atividade antiparasitdria contra Leishmania spp., Histoplasma spp. e
Sporothrix spp. O farmaco tem alta atividade in vitro contra Sporothrix brasiliensis, pois causa
perda da integridade da membrana plasmatica e ocasiona aumento da concentracao de
melanina dentro das células fungicas. O estudo avaliou a eficdcia e a seguranca da
administracdo de miltefosina em 10 gatos com esporotricose refratdria com dosagem de
2mg/kg por via oral a cada 24hs, no entanto, no estudo a miltefosina ndo levou a remisséo da
esporotricose, demonstrando que o farmaco nao é efetivo in vivo na espécie felina (SILVA et

al., 2018).

ASSOCIACAO DE FARMACOS

Itraconazol e lodeto de Potassio

Reis et al. (2016) avaliou a eficacia e seguranca da associacdo de ITZ e KI em gatos que ndo
haviam recebido estes farmacos anteriormente. As doses foram 100mg/gato de ITZ e
2,5mg/kg de KI em duas capsulas diferentes, se houvesse persisténcia ou piora do quadro

caracterizado por aumento e/ou aparecimento de nova lesdo, a dose de Kl foi aumentada,
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com um incremento diario de 2,5mg/kg, até que uma resposta clinica fosse alcangada ou até
que dose atingisse o maximo de 20mg/kg (REIS et al., 2016). Gatos com hiporexia ou anorexia
combinada com perda >10% do peso corporal, ou associacdo de efeitos adversos clinicos e
alteragGes laboratoriais tiveram suspensdo temporaria dos medicamentos (minimo sete dias
ITZ e dez dias Kl). Leve elevacdo nos niveis de transaminases receberam uma terapia com
silimarina oral 30mg/kg, uma vez ao dia. A dose média de ITZ durante o estudo foi 26,3mg/kg
(19,6-33,3mg/kg), enquanto Kl foi de 3,1mg/kg (2,5-5,4mg/kg) (REIS et al., 2016).

Os efeitos adversos ocorreram em 50% dos gatos sob o protocolo do estudo. Destes, 20%
mostraram apenas efeitos adversos clinicos, 16,67% apresentaram apenas leve elevagdo nos
niveis de transaminases. Os efeitos adversos que exigiram suspensdao dos medicamentos
foram reversiveis em sete a 20 dias da suspensao dos farmacos ou administragdo de silimarina.
As anormalidades no painel bioquimico foram transitérias, como mostrado por mensuracdes
posteriores, que retornaram aos niveis pré administracdo do farmaco (REIS et al., 2016).

A combinacdo de ITZ e Kl é referida por apresentar melhor resultado quando comparada a
cada farmaco isoladamente (REIS et al., 2016). Em relacdo a eficacia de ITZ e KI em gatos, os
resultados deste estudo (REIS et al., 2016) mostraram melhores taxas de cura em comparacao
com aqueles gatos refratarios a ITZ 100mg/dia (DA ROCHA et al., 2018) (96,15% vs 63,2%,
respectivamente). Esses achados podem confirmar que o tratamento de gatos refratarios a
ITZ é mais dificil e requer maior adesdo dos tutores de gatos ao protocolo terapéutico
proposto (REIS et al., 2016).

A dose de Kl utilizada foi inferior a relata por Reis et al. (2012) e poderia ser explicado pela
terapia combinada com ITZ, potencializando a atividade antifingica. O tempo até a alta neste
estudo foi inferior do que relatos anteriores com monoterapia ITZ (PEREIRA et al., 2010;
SOUZA et al., 2018). No entanto, é consistente com o periodo até agora descrito como
monoterapia (REIS et al., 2016).

A monoterapia com azdis e Kl é frequente e esta completamente estabelecida. A anorexiae o
aumento da ALT sdo considerados dependentes da dose de ITZ e, também, foram relatados
em gatos com esporotricose sob terapia de Kl (REIS et al., 2012). Os efeitos adversos sdo
controlados com uma suspensao temporaria do medicamento e um acompanhamento clinico
preciso. Os efeitos adversos clinico de ITZ e Kl foram semelhantes aos observados em ITZ

sozinho (8,3-27,7 mg / kg) (PEREIRA et al., 2010) e menores do que aqueles relatados em
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monoterapia Kl (2,5-20 mg / kg) (REIS et al., 2012b), possivelmente pelo uso de uma dosagem
mais baixa de KI (REIS et al., 2016).

Em outro estudo a taxa de cura clinica de gatos tratados apenas com ITZ foi 77%, enquanto a
taxa da cura clinica em gatos tratados ITZ+KI foi de 94,6% porque o restante da associagao foi
perdido o acompanhamento, ademais, a cura completa das lesGes ocorreu mais cedo em
gatos tratados com a associagdo em compara¢do a monoterapia com ITZ. Assim, sugerindo
gue a combinacdo de farmacos é mais eficiente no processo de cicatrizacdo. Além disso,
nenhuma falha terapéutica foi observada em gatos submetidos a terapia combinada (
MIRANDA et al., 2018b).

O tempo do tratamento de gatos negativos para retrovirus foi maior no protocolo terapéutico
usando ITZ como monoterapia (mediana=12 semanas) quando comparada com associa¢do de
ITZ+KI (mediana=9 semanas). Da mesma forma, em gatos com infeccao progressiva por FelV,
a duracao do tratamento também foi maior em gatos tratados apenas com ITZ (mediana = 13
semanas) em comparacdo com aqueles tratados com ITZ + KI (mediana = 9 semanas)(
MIRANDA et al., 2018a). Embora a eficacia do Kl ndo seja comprovada devido a acdo direta
sobre fungos, o mecanismo pelo qual seu uso é bem-sucedido permanece obscuro. O papel
imunomodulador pode ser a chave para a resposta satisfatéria ao tratamento e, portanto, o
uso de farmacos que possam potencializar o sistema imunolégico, como o Kl, deve ser
explorado para associacdo com ITZ no tratamento da esporotricose felina (REIS et al., 2016).
Esse potencial de imunomodulacdo pode ter contribuido para a duracdo mais curta do
tratamento em gatos tratados com Kl, especialmente na co-infecgdao por FeLV (MIRANDA et
al., 2018a).

A associacdo de ITZ combinada com Kl também representa uma opc¢do importante para o
tratamento dos casos refratdrios ao itraconazol, principalmente para os gatos que apresentam
lesBes da mucosa nasal e / ou sinais respiratorios (DA ROCHA et al., 2018). Foi utilizado um
protocolo de 100mg a cada 24h de ITZ e 5mg/kg a cada 24h de Kl, quando nao foi observado
resposta clinica ao longo de 4 semanas, a dose de Kl foi aumentada para 10mg/kg a cada 24h
(DA ROCHA et al., 2018). A taxa de cura foi de 63,2% dentro de um tempo de tratamento
médio de 20 semanas, a falha terapéutica ocorreu em 13,1% e 6bito em 7,9%. O tempo médio
até a cura clinica neste estudo foi maior do que observada em gatos sem tratamento anterior
gue receberam o mesmo protocolo, assim como a taxa de cura foi menor do que em gatos

sem tratamento anterior (DA ROCHA et al., 2018). Os efeitos adversos clinicos observados no
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estudo foram maiores e o aumento dos niveis de ALT foram mais graves do que aqueles
relatados usando ITZ e KI (2,5mg a 5,4mg/kg) em gatos sem tratamento anterior, este fato

pode ser explicado pelo uso de uma maior dose de KI (DA ROCHA et al., 2018).

Anfotericina B e Itraconazol

Relatos sobre a administracdo de anfotericina B (AFB) para tratamento da
esporotricose felina é escassa. O uso de AFB via IV em gatos com esporotricose apresentou
resultados insatisfatérios: (1) em um caso, embora alguma melhora inicial tenha sido
observada, apds 3 semanas de terapia associada com iodeto de potdssio, as lesdes cutaneas
voltaram a progredir; (2) em outro caso, a nefrotoxicidade limitou o uso de AFB, embora tenha
sido observada uma resposta moderada; (3) em um paciente ocorreu deterioracao
neuroldgica durante a terapia com AFB e 5-fluorocitosina (DUNSTAN et al., 1986; WERNER;
WERNER, 1994; GREMIAO et al., 2009). Logo, a administra¢do intravenosa (IV) do farmaco em
gatos é limitada devido a efeitos adversos graves e porque nao ha relatos de cura clinica pelo
uso deste medicamento em gatos com esporotricose (GREMIAO et al., 2015).

A administracdo de AFB intralesional (IL) na concentra¢do de 5mg/mL, ao invés da
administracao IV, foi bem-sucedida quando usada em combina¢ao com ITZ oral em um gato
com lesdo cutadnea na regido nasal refratdria persistente ao uso do ITZ como monoterapia
(GREMIAO et al., 2009). O animal ndo apresentou alteracdes relevantes na hematologia ou
bioquimica sérica (uréia, creatinina, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e
fosfatase alcalina) antes e durante o uso de AFB IL (GREMIAO et al., 2009). Embora o
tratamento com ITZ seja eficaz em muitos pacientes felinos e seja conveniente aos tutores, a
resposta clinica esperada ndo é observada em todos pacientes felinos (GREMIAO et al., 2009).
A combinacdo de AFB e os antifiingicos orais sdo mais eficazes do que quando o farmaco é
usado isoladamente no tratamento, em que causa uma reducdo tanto na duracdo da terapia
quanto na dosagem cumulativa necesséria de AFB para a cura (GREMIAO et al., 2009). N3o
houve efeitos adversos relacionados a administracdo local de AFB B como irritacdo local ou
abscesso estéril (GREMIAO et al., 2009).

O mesmo protocolo terapéutico foi usado em 26 gatos com lesdes cutaneas residuais
refratarias a ITZ; a cura clinica foi alcancada em 72,7%, no entanto, em 27,3% as lesGes
recorreram no mesmo local. Acredita-se que nos casos de recorréncia, os niveis teciduais da

droga podem ter sido apenas fungistaticos ou a duracdo do tratamento foi insuficiente. Esta
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via de administracdo estd associada a altas concentracdes da droga no tecido, conservacao do
tecido e poucas consequéncias sistémicas adversas. Entretanto, foi observado efeitos clinicos
adversos como formacdo de abscesso estéril (15,4%) e edema (11,5%), independente do

volume de AFB administrado (GREMIAO et al., 2011).

TERAPIA ADJUVANTE

A associacdo de estimulantes do sistema imunoldgico com antiflngicos tradicionais como
terapia adjuvante (FORLANI et al., 2021). A timomodulina é um extrato timico que promove a
modulac¢do de linfécitos T e B e contribui para acdo de varios tipos de células de defesa como
neutrdfilos, linfécitos e macréfagos, necessdrias para o controle de micoses (ANDRADE, 2017;
FORLANI et al., 2018). Ainda sdo escassos os estudos clinicos controlados avaliando a eficacia
de imunomoduladores, sendo esse, um tépico em constante discussdo na medicina felina
(ZAINE et al., 2014). Entretanto, pesquisas previamente realizadas apontam que o uso de
timomodulina como terapia adjuvante associado a ITZ + Kl ocasiona em menor tempo de
remissao dos sinais clinicos extracutaneos, melhora o progndstico e sobrevida de gatos com

esporotricose cutanea disseminada num estudo prospectivo (FORLANI et al., 2021).

OUTRAS TERAPIAS

Termoterapia

Honse et al. (2010) relataram a cura clinica de um gato com esporotricose apresentando lesdo
cutanea Uunica, utilizando somente a termoterapia local com bolsa térmica com uma
temperatura variando de 40 a 422C por 15 minutos, duas vezes ao dia, durante sete semanas,
em gue trés semanas a lesdo havia cicatrizado completamente e foi continuado a terapia por
mais quatro semanas. As limitacdes desse tratamento no gato envolvem a localizacao das
lesdes, determinacdo do momento correto para suspensdo da terapia e a dificuldade na
determinacdo da temperatura adequada. Adicionalmente, é necessdrio que o paciente seja

cooperativo e que apresente a forma fixa da esporotricose (HONSE et al., 2010).

Criocirurgia
Souza et al. (2016) avaliou em 13 felinos a eficacia da criocirurgia em associacdo com
itraconazol na dose de 10mg/kg/ dia para o tratamento da esporotricose. Entre os 13 gatos

estudados, 11 foram considerados clinicamente curados, cinco gatos apresentaram lesdes na
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regido nasal e desses quatro alcancaram a cura clinica com o protocolo de itraconazol

associado a criocirurgia (SOUZA et al., 2016).

Intervengdes cirurgica

A excisdo cirurgica de lesdo e a posterior utilizacdo de itraconazol foi descrita em gatos com
esporotricose, assim como a ressec¢do cirurgica das lesdes residuais apds faléncia do
tratamento medicamentoso em gato. Gremido et al. (2006) relataram sucesso na remocao
cirdrgica de uma lesdo persistente na bolsa escrotal e testiculos de um gato com esporotricose
em tratamento com itraconazol 20mg/kg/dia. A principal limitagdo desta modalidade de
tratamento é que a lesdo deve estar localizada em um sitio anatébmico que permita a

intervencdo cirdrgica.

CONCLUSAO

O itraconazol permanece sendo o farmaco de primeira escolha para o tratamento da
esporotricose felina apesar do crescente relatos de falhas terapéuticas, no entanto, houve
variacdo no limite superior da dose. Nos casos refratarios ao itraconazol e/ou com sinais
extracutaneos e lesdes em mucosa nasal a associacdo com iodeto de potdassio tem sido
alternativa mais frequente, mas também pode ser utilizado com associacao de anfotericina B
intralesional nesses casos. A utilizacdo de outras terapias ndao farmacoldgicas associadas a
farmacoldgica pode ser uma alternativa, assim como terapias adjuvantes com
imunomodulador para reduzir o tempo de tratamento. A terapia utilizada para o tratamento
da esporotricose é diversa e o Médico Veterinario deve avaliar a gravidade da doencga, do tipo
e extensdo das lesdes, do estado imunoldgico do paciente e do agente etioldgico para escolha

do melhor protocolo terapéutico.

THERAPEUTIC POSSIBILITIES IN FELINE SPOROTRICHOSIS: A REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Sporotrichosis is the most important subcutaneous mycosis in Brazil, caused by fungi of the
Sporothrix schenckii complex, which frequently affects humans, dogs and, especially, cats.
Cats are highly susceptible to sporotrichosis, developing severe cases and a higher number of

yeast cells in lesions than other species, and Brazil is the country with the highest number of
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feline sporotrichosis cases. Therefore, feline sporotrichosis is a public health problem due to
zoonotic transmission. In felines there is also a greater failure in cellular and therapeutic
immune response. Thus, we aimed to perform an analysis of the treatment of feline
sporotrichosis. To do this, we first consulted websites and indexed journals from the last 11
years that describe and evaluate therapeutic protocols for feline sporotrichosis. It can be
concluded that itraconazole is the drug of first choice, with potassium iodide, fluconazole,
terbinafine, and ketoconazole as some treatment alternatives. The administration of the
association of itraconazole with potassium iodide and/or amphotericin B in resistant cases is
also noteworthy. Similarly, surgical interventions, cryosurgery, and thermotherapy can be
used in cases of therapeutic failure and/or when the lesions are localized. The use of adjuvant
therapy with immunomodulator is important to decrease the time to remission of
extracutaneous clinical signs and improve the prognosis and survival of cats with disseminated

cutaneous sporotrichosis.

Key word: Itraconazole. Potassium iodide. Antifungals.

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS EN LA ESPOROTRICOSIS FELINA: REVISION DE LA
LITERATURA

RESUMEN

La esporotricosis es la micosis subcutanea mas importante en Brasil, causada por hongos del
complejo Sporothrix schenckii, que afecta frecuentemente a humanos, perros v,
principalmente, gatos. Los gatos son muy susceptibles a la esporotricosis, desarrollando casos
graves y un mayor niumero de células de levadura en las lesiones que otras especies, y Brasil
es el pais con el mayor nimero de casos de esporotricosis felina. Por lo tanto, la esporotricosis
felina es un problema de salud publica debido a la transmisién zoonética. En los felinos,
también hay un mayor fracaso en la respuesta inmunitaria celular y terapéutica. Asi, el
objetivo de este estudio fue analizar el tratamiento de la esporotricosis felina. Para ello,
primero se consultaron sitios web y revistas indexadas de los ultimos 11 afios que describen y
evallan protocolos terapéuticos para la esporotricosis felina. Se puede concluir que el
itraconazol es el fdrmaco de primera eleccién, teniendo como alternativas de tratamiento el

yoduro de potasio, el fluconazol, la terbinafina y el ketoconazol. También cabe destacar la
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administracién de la asociacién de itraconazol con yoduro de potasio y/o anfotericina B en
casos resistentes. Asimismo, las intervenciones quirurgicas, la criocirugia y la termoterapia
pueden utilizarse en casos de fracaso terapéutico y/o cuando las lesiones estan localizadas. El
uso de la terapia adyuvante con inmunomoduladores es importante para disminuir el tiempo
de remisidén de los signos clinicos extracutaneos y mejorar el prondstico y la supervivencia de

los gatos con esporotricosis cutdnea diseminada.

Palabras clave: Itraconazol. Yoduro de potasio. Agentes antifungicos.
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3 CONCLUSOES

A esporotricose felina estd expandindo geograficamente, além de ser um problema de saude
publica, sendo importante na medicina felina devido manifestacdo grave e falha na resposta
imune celular e terapéutica. O presente trabalho revisou acerca da esporotricose felina e avaliou
os protocolos terapéuticos, observando que o itraconazol apesar dos relatos de casos refratarios
em felinos, permanece do sendo o farmaco de primeira escolha para o tratamento e mostrou as
opcdes de associacao de farmacos para casos resistentes com iodeto de potassio e anfotericina
B. Também esclareceu que imunomoduladores como terapia adjuvante e associacdo de terapia

ndo farmacoldgica como intervengdes cirirgicas, criocirurgia e termoterapia sdo opgoes.
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