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RESUMO

Nos ultimos anos, a esporotricose, tanto na espécie humana, quanto na felina, emergiu como
um sério problema de satde publica no Brasil, inicialmente afetando a regido da cidade do Rio
de Janeiro, mas expandindo-se rapidamente para o sul do Brasil. Dessa forma, o objetivo deste
trabalho foi revisar a literatura sobre esquemas de tratamento da esporotricose felina realizados
atualmente, a fim de buscar formas efetivas e seguras para a resolucdo completa da doenca.
Considerando que ocorrem falhas de tratamento em gatos infectados com Sporotrix spp. e que
a populacdo de gatos doentes tem um papel importante na transmissdo da doenca nas
populacbes humana e felina, é importante o estudo de protocolos de tratamento que assegurem
a cura completa dessa enfermidade. Até o momento, o itraconazol € o farmaco de escolha para
tratamento da esporotricose. Contudo em casos refratarios, a sua associacdo com o iodeto de
potassio por via oral ou da anfotericina B intralesional pode ser uma alternativa. Ainda o uso
de cirurgia ou de criocirurgia adjuvante ao itraconazol oral pode ser uma alternativa para
diminuir o tempo de tratamento dos pacientes. E importante observar a recomendacéo de
estender a administracdo do itraconazol oral quatro semanas apds desparecimento das lesdes
para evitar recorréncias, que mesmo assim podem ocorrer.

PALAVRAS-CHAVE: gatos, Sporothrix spp., anfotericina B, iodeto de potassio, criocirurgia.
ABSTRACT

In recent years, sporotrichosis, both in the human and feline species, has emerged as a serious
public health problem in Brazil, initially affecting the region of the city of Rio de Janeiro, but
rapidly expanding to southern Brazil. Thus, the objective of this work is to review the literature
on current treatment schemes for feline sporotrichosis, in order to find effective and safe forms
for the disease’s complete resolution. Considering that treatment failures occur in cats infected
with Sporotrix spp. and that the sick cat population has an important role in the transmission
of the disease in the human and feline populations, it is important to study treatment protocols
to ensure the complete cure of this disease. To date, itraconazole is the drug of choice for
treating sporotrichosis. However in refractory cases, their association with oral potassium
iodide or intralesional amphotericin B may be an alternative. Moreover, the use of surgery or
adjuvant cryosurgery to oral itraconazole may be an alternative to shorten the treatment time
of patients. It is important to note the recommendation to extend the administration of oral
itraconazole four weeks after the lesions have disappeared to prevent recurrences, which may
nonetheless occur.

KEYWORDS: cats, Sporothrix spp., amphotericin B, potassium iodide, cryosurgery.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a esporotricose, tanto na espécie humana, quanto na felina, emergiu
como um sério problema de satde publica no Brasil, inicialmente afetando a regido da cidade
do Rio de Janeiro, mas expandindo-se rapidamente para véarias areas urbanas, algumas a mais
de 2 mil quilébmetros do epicentro das epidemias iniciais (MONTENEGRO et al., 2014,
SANCHOTENE et al., 2015; GREMIAO et al., 2017; PORTELLA et al., 2017). Outros estados
brasileiros também apresentaram a presenca da doenca, tais como Minas Gerais, Espirito Santo,
S&o Paulo, Parana e Santa Catarina (POESTER et al., 2018). No Rio Grande do Sul, o0s casos
aumentaram de modo alarmante, com grande quantidade de casos na cidade de Rio Grande (DE
SOUZA et al., 2006).

Por outro lado, o tratamento da esporotricose é um desafio para o médico veterinario,
pois o sucesso ou a falha do tratamento e os seus efeitos adversos podem ocorrer em qualquer
esquema terapéutico utilizado (SCHUBACH et al., 2004). Em estudo retrospectivo com 347
gatos infectados por Sporothrix schenckii, 68 obtiveram cura e 124 foram a 6bito (PEREIRA
et al., 2010). As diferentes apresentacfes clinicas da esporotricose felina também podem
influenciar no prognostico e nos desfechos dos pacientes. A presenca de sinais respiratérios,
observada em 44% dos animais infectados (SCHUBACH et al., 2004), esta associada a um
risco duas vezes maior de dbito (PEREIRA et al., 2010). Além disso, ha poucos antiflngicos
orais disponiveis, com efeitos adversos importantes e custos altos (GREMIAO et al., 2014).

Adicionalmente, o tratamento frequentemente € suspenso pelos tutores pela dificuldade
de administracdo de medicamentos orais a gatos, pelo alto custo dos medicamentos, pela longa
duracdo do tratamento e pelo risco de infecgdo de membro da familia (PEREIRA et al., 2009b).
O desfecho para esses pacientes entdo € a eutanasia. No mesmo estudo retrospectivo com 347
gatos, a duracdo média de tratamento foi de 36 semanas (16 a 80) e foi perdido o
acompanhamento de 118 gatos (PEREIRA et al., 2010).

A existéncia de &reas endémicas de esporotricose, tanto humana quanto animal,
associada a dificuldade do tratamento de felinos, torna importante a busca por protocolos
terapéuticos mais efetivos (PEREIRA et al., 2010). Dessa forma, o objetivo deste trabalho é
revisar a literatura sobre esquemas de tratamento da esporotricose felina realizados atualmente,

a fim de buscar formas efetivas e seguras para a resolu¢do completa da doenca.



2 REVISAO DE LITERATURA

A esporotricose € uma micose subcutanea, causada pelo fungo patogénico dimorfico,
pertencente ao complexo Sporothrix schenckii (MACEDO-SALES et al., 2018). A transmisso
da doenca se da pela inoculacdo do fungo em arranhaduras ou mordeduras de animais
infectados ou por pequenos traumas cutaneos causados por plantas (SCHUBACH et al., 2004).
A classificacdo das formas clinicas da esporotricose sdo: cutanea fixa ou localizada, cutaneo-
linfatica, cutanea disseminada, mucosa e extra-cutanea ou sistémica. Em felinos, o tipo cutanea
disseminada ocorre em maior frequéncia (REIS et al., 2012).

Na esporotricose felina, as lesGes variam desde formas autolimitadas, com a presenca
de uma dnica lesdo, que pode regredir espontaneamente, até forma sistémicas fatais
(MACEDO-SALES et al., 2018), associado ou no a sinais extracutaneos, principalmente de
natureza respiratoria, como espirros, dispneia e secrecdo nasal (SCHUBACH et al., 2004). As
lesGes de pele mais comuns em gatos sdo nodulos, gomas e Ulceras recobertas ou ndo por
crostas, que podem causar necrose com exposi¢do de musculos e 0ssos (SCOTT; MILLER;
GRIFFIN, 1996). A maioria das lesdes localizam-se na cabeca, extremidades dos membros e
na cauda (ROSSER; DUNSTAN, 2006).

Os gatos infectados pelo S. schenckii apresentam quantidade elevada de leveduras nos
tecidos e no exsudato de lesdes cutaneas e mucosas (SILVA et al., 2019). Estimou-se que 40%
dos felinos infectados com esporotricose, atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC)/Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) — Rio de Janeiro, RJ, demonstraram
lesbes cutaneas em trés ou mais locais distintos do corpo, com presenca de linfadenite/
linfangite nodular ascendente e lesées em mucosas (SCHUBACH et al., 2004; SILVA et al.,
2019). Foram observados sinais respiratorios em 44% dos gatos com esporotricose
(SCHUBACH et al., 2004), cuja presenga foi associada ao dobro do risco de 6bito, em relagdo
aos outros pacientes, e inversamente associada a cura clinica (PEREIRA et al., 2010). Das
espécies de Sporothrix spp., 0 S. brasiliensis € o mais prevalente no Brasil, e 0 mais dificil de
tratar por ser mais virulento (GREMIAO et al., 2017)

Com os estudos realizados até o momento, ndo € possivel estabelecer relagdo entre as
infeccdes pelos virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e da Leucemia Felina (FeLV) e a
gravidade das infecgdes fangicas (PEREIRA et al., 2009b). Em estudo que testou 142 gatos
para deteccdo de anticorpos anti-FIV e antigenos de FeLV, 20% dos gatos foram positivos para
FIV; 1%, para FeLV; e 1%, para ambos. No mesmo estudo, ndo foi observada diferenca de

resposta ao tratamento de gatos co-infectados ou néo, e oito gatos FIV positivos obtiveram cura



(SCHUBACH et al., 2004). Em outro estudo, de 46 gatos testados, nove eram positivos para
FIV; e desses, oito atingiram cura com o tratamento antifungico (PEREIRA et al., 2010). No
entanto, é preciso levar em conta que o nimero de gatos testados neste estudo foi baixo. Dos
347 gatos com esporotricose, apenas 46 foram testados (PEREIRA et al., 2010).

2.1 O aspecto zoondtico da esporotricose

Apesar de possuir distribuicdo mundial, a esporotricose € mais frequente em areas
tropicais e subtropicais com trés grandes areas endémicas na América Latina. A primeira e mais
importante é a regido do sul do Brasil, com o S. brasiliensis, que causou surto da doenca em
caes e gatos. Considerada uma zoonose, afetou também cerca de 4.000 humanos na regido
(PEREIRA et al., 2014). No Rio de Janeiro, a doenca € classificada como epidemia urbana,
com mais de 5 mil casos de zoonose nas Ultimas duas décadas (GUTIERREZ-GALHARDO et
al., 2015).

Em humanos, assim como em gatos e outras espécies, 0 modo de contaminacdo da
esporotricose se da por lesdes traumaticas cutaneas em contato com material contaminado pelo
fungo ou por mordidas e arranhdes causados por animais contaminados (BONIFAZ; TIRADO-
SANCHEZ, 2017). Sendo o gato a espécie animal que apresenta a maior quantidade de casos,
a transmissdo zoonotica relacionada aos animais infectados vem aumentando nas duas ultimas
décadas. Além disso, a esporotricose felina apresenta variadas apresentac@es clinicas e seu
tratamento representa um desafio para o médico veterinario (PEREIRA et al., 2019).

Um estudo recente com 371 gatos comprovou a participagdo de gatos doentes na
transmissdo da esporotricose, em humanos, no Estado do Rio de Janeiro, principalmente quando
ha colonizacdo da mucosa oral. O mesmo estudo concluiu que gatos saudaveis apresentam
menor importancia na transmissdo da doenca (MACEDO-SALES et al., 2018). Nesse estudo,
196 eram gatos naturalmente infectados e 175 saudaveis. Foi possivel observar que o grupo de
infectados era composto por mais machos (59,6%) inteiros (54,8%) que o grupo de saudaveis
(44,6% machos e 42,9% inteiros). A maioria da populacdo estudada habitava &reas urbanas,
com relato de briga (36,2%) antes da suspeita de lesao por esporotricose ou contato com animais
infectados (25%) sem briga. A maioria dos gatos do estudo tinha acesso a rua (60%); 93%
contato com outros animais; e 83% com solo e plantas no domicilio (MACEDO-SALES et al.,
2018).
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2.2 Quando comegar a tratar

O padrdo-ouro de diagndstico da esporotricose € a cultura fungica (PEREIRA et al.,
2009a). Como o Sporothrix schenckii é um fungo do tipo dimorfico, em forma de hifa a 25°C
e que passa a levedura a 37°C, o diagndstico requer o isolamento de S. schenckii em cultura,
primeiramente na forma filamentosa, e posteriormente a termoconversao em fase leveduriforme
(PEREIRA et al., 2009a). No entanto, esse metodo pode levar até 30 dias para apresentar
resultados conclusivos, por isso é considerado como ferramenta de diagndstico lenta. Assim, é
recomendado que se realize um exame micoldgico direto, a0 mesmo tempo em que se realiza a
cultura (LOPES-BEZERRA; SCHUBACH; COSTA, 2006).

O exame direto possui valor diagndstico, ja que os felinos apresentam grande
quantidade de propagulos fungicos. Com ele, pode ocorrer um diagnostico presuntivo para
indicar precocemente o tratamento, melhorando o resultado clinico (LOPES-BEZERRA;
SCHUBACH; COSTA, 2006; PEREIRA et al, 2014). Em estudo de Sanchotene e
colaboradores (2015), a especificidade do teste foi de 100%, mesmo que as células de levedura
de Sporothrix spp. ndo sejam patognoménicas e que possam ser confundidas com Candida
glabrosa e a Histoplasma capsulatum. Dessa forma, o resultado positivo do exame direto de
uma amostra clinica, retirada de um gato com lesdes que sugerem esporotricose e oriunda de
area de alta endemicidade, oferece seguranca suficiente para auxiliar no diagndstico
(SANCHOTENE et al., 2015).

2.3 Tratamento oral com itraconazol e outros antifingicos azolicos

O itraconazol e o cetoconazol sdo os antifungicos azolicos mais utilizados para o
tratamento da esporotricose, sendo o itraconazol o medicamento de escolha para gatos
(PEREIRA etal., 2009b, 2010; GREMIAO et al., 2014) e humanos (KAUFFMAN et al., 2007).
Em estudos in vitro, o itraconazol apresentou efeito antifingico por inibir a sintese de
ergosterol, componente da membrana celular dos fungos (EUROFARMA LABORATORIOS
S.A., 1999).

Um estudo com 773 gatos com esporotricose comprovou maior eficacia e seguranga no
tratamento com itraconazol (8,3-27,7 mg/kg, cada 24 horas), em relagéo ao cetoconazol (13,5—
27,0 mg/kg, cada 12 ou 24 horas). Dos gatos que receberam itraconazol, 38,3% obtiveram cura
em 26 semanas em média, enquanto 28,6% dos gatos que receberam cetoconazol foram curados
em 28 semanas em média. Os efeitos adversos ocorreram em menor quantidade (30,9%) e maior

tempo de tratamento (54 semanas) nos animais que receberam itraconazol do que nos que
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utilizaram cetoconazol (42% e 40 semanas), variando entre anorexia, vOmito, diarreia e
aumento de enzimas hepaticas. As doses utilizadas nesse estudo foram maiores que as
recomendadas pela literatura anterior (5-10 mg/kg cada 24 horas) pela dificuldade em obter
resultados eficazes com estas doses (PEREIRA et al., 2010). Em estudo anterior com 347 gatos,
ndo foi possivel comparar os tratamentos com itraconazol e cetoconazol porque, na grande
maioria dos casos, houve Obito ou descontinuidade do tratamento (SCHUBACH et al., 2004).

Os gatos apresentam elevada toxicidade hepatica com o uso do cetoconazol, o que pode
ser contornado com a diminuicdo ou o fracionamento da dose com sua administracao a cada 12
horas. Também é recomendado o monitoramento peridédico das enzimas hepéaticas com 0 uso
do itraconazol e do cetoconazol. Atualmente o uso deste sO € justificado quando o custo do
tratamento com itraconazol inviabiliza o tratamento. Tanto o itraconazol, como o cetoconazol
apresentam inteiragdo com um grande nimero de farmacos (PEREIRA et al., 2009).

E importante ressaltar que ha a recomendaco de administrar o itraconazol juntamente
com a alimentacdo para aumentar sua absor¢cdo (GREENE et al., 2012). Medicamentos que
neutralizam a acidez estomacal (antidcidos) devem ser evitados ou administrados uma hora
antes ou duas depois da ingestdo de itraconazol (EUROFARMA LABORATORIOS S.A.,
1999). A apresentacdo comercial em solucéo oral é preferivel as capsulas por ser possivel obter
dosagens mais exatas e porque permite maior absorc¢do e biodisponibilidade, no entanto essa
apresentacdo ndo esta disponivel no Brasil (GREMIAO et al., 2014). Ha também a
recomendacdo, oriunda de fonte anedotica, de ndo utilizar o farmaco proveniente de farmécia
de manipulacdo. Varios profissionais que tratam gatos com esporotricose em sua rotina clinica
preferem o uso das apresentagdes comerciais do itraconazol e posterior refracionamento em
farmacia de manipulagéo para atingir a dose adequada. Contudo, ndo ha estudos que embasem
essa conduta.

O IPEC/Fiocruz monitora ha duas décadas os casos de gatos com lesdes de esporotricose
refratérias ao tratamento com os antifingicos azdlicos orais (GREMIAO et al., 2015). De
acordo com Pereira e colaboradores (2010), a resposta clinica ao itraconazol pode ser
insatisfatéria em alguns casos em que ha sinais respiratorios e lesdes da mucosa nasal
(PEREIRA et al., 2009b). Nesses casos, foi relatado o uso de lodeto de potassio como
monoterapia ou associado ao itraconazol e a aplicacdo de anfotericina B intralesional ou
subcutanea associada ao itraconazol (GREMIAO et al., 2015).

Em outro estudo in vitro com S. brasiliensis, o itraconazol, a anfotericina B e o
cetoconazol foram efetivos, enquanto a caspofungina foi moderadamente efetiva, e o

voriconazol e o fluconazol apresentaram baixa atividade contra o S. brasiliensis (BRILHANTE
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et al., 2016). J& num estudo realizado com isolados de S. brasiliensis de gatos na Malasia, A
anfotericina B, o posaconazol e o fluconazol ndo foram eficazes para inibir o crescimento
fungico, enquanto o itraconazol e o cetoconazol apresentaram-se eficazes (HAN et al., 2017).

Um estudo in vitro foi realizado para comparar as cepas de S. schenckii recuperadas de
pacientes humanos de area de epidemia com cepas-controle. As 88 cepas de S. schenckii,
incluindo 59 isolados clinicos de linhagens “epidémicas” obtidos no IPEC/Fiocruz, foram
recuperadas de diferentes locais anatdmicos de pacientes humanos (pele, olhos, nariz e liquido
cefalorraquidiano) com mesma resposta clinica ao tratamento com itraconazol oral. No geral,
anfotericina B e terbinafina foram os agentes mais ativos in vitro, enquanto o fluconazol e o
voriconazol foram inativos contra cepas epidémicas e de controle. itraconazol, rovuconazol e
posaconazol foram ativos contra a maioria das cepas epidémicas, com altos valores de
concentragdo inibitdria minima (MIC) com esses mesmos agentes antifungicos (GALHARDO
etal., 2008).

Os resultados dos estudos in vitro apresentam resultados muito diversos, contudo
poderiam justificar estudos in vivo para estabelecer seguranca e eficacia de outros antifingicos

azllicos, a fim de contornar a falha na resposta de alguns pacientes ao itraconazol oral.
2.4 lodeto de potéssio

Embora os antifingicos azdlicos sejam mais seguros, a utilizacdo de cépsulas
manipuladas de iodeto de potassio podem ser uma alternativa efetiva e de menor custo do
tratamento (REIS et al., 2012; GREMIAO et al., 2015). O mecanismo de funcionamento do
iodeto de potassio ainda é desconhecido. Mas como os compostos iodados aumentam a ativacao
de macréfagos, acredita-se que o iodo aumenta a resposta imune do paciente contra 0 Sporotrix
spp. (PEREIRA et al., 2009b).

Um estudo de Cohort com 48 gatos com esporotricose, realizado pelo IPEC/Fiocruz,
testou as capsulas de iodeto de potassio (2,5-20 mg/kg cada 24 horas) com taxa de cura de
47,9%, 37,5% de falha de tratamento, 10,4% de abandono do tratamento e 4,2% de 6bitos. Os
efeitos adversos foram observados em 52,1% dos casos, em 13 gatos houve elevacdo moderada
de enzimas hepaticas, seis dos 13 gatos apresentaram sinais sugestivos de hepatotoxicidade
(REIS et al., 2012).

Mais tarde, foi testada a associacao do iodeto de potassio (2,5 mg-20 mg/kg/dia) com o
itraconazol (100 mg/dia) também em um estudo de Cohort com 30 gatos. A cura foi obtida em
96,15% dos pacientes em 14 semanas de tratamento em média (8 a 30 semanas). Os efeitos

adversos, observados em 50% dos gatos, foram contornados com a suspensé@o temporaria (sete
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a 10 dias) do tratamento ou com terapia hepatoprotetora com silimarina (30 mg/kg, cada 24
horas). O iodeto de potassio foi administrado inicialmente em dose de 2,5 mg/Kg/dia,
aumentando diariamente em 2,5 mg/Kg/dia a cada periodo de 30 dias até obter resposta clinica
ou até a dose maxima de 20 mg/Kg. O tratamento dos dois grupos foi interrompido quatro
semanas apods a cura clinica. A dose média de itraconazol utilizada foi de 26,3 mg/kg (19,6—
33,3 mg/kg), enquanto a de iodeto de potassio foi de 3,1 mg/kg (2,5-5,4 mg/kg). Quatro dos
cinco gatos que precisaram de aumento de dose apresentavam lesdes em mucosa, assim como
0s gatos com lesdes em mucosa levaram maior tempo para obter resposta completa do que os
com lesdes de pele (REIS et al., 2016).

2.5 Aplicacéo intralesional e intravenosa de anfotericina B

Em 2009, foi relatado um caso de um gato com esporotricose no plano nasal, que apds
tratamento sem sucesso de nove meses com itraconazol (20 mg/kg), obteve cura com a
aplicagdo de anfotericina B (1 mg/kg) intralesional associada ao itraconazol oral (GREMIAO
et al., 2009). Apos 0 sucesso com o primeiro paciente, um estudo com 26 gatos infectados com
Sporothrix schenckii e sem resposta completa ao tratamento com itraconazol oral por mais de
oito semanas relatou o esquema de tratamento com aplicacOes intralesionais semanais de
anfotericina B associadas ao itraconazol oral (100 mg/dia). Vinte e dois (84,6%) gatos
obtiveram remissédo clinica; e 16 (72,7%) deles foram curados. Um animal ndo apresentou
resposta ao tratamento, seis apresentaram recorréncia das lesGes e trés abandonaram o
tratamento (GREMIAO et al., 2011).

A anfotericina B foi preparada, adicionando-se 5 mL de hidrocloreto de lidocaina e 5
mL de aguas destilada em um frasco de 50 mg do farmaco, a fim de obter uma concentracao
final de 5 mg/mL de anfotericina B e 10 mg/mL de lidocaina. Apés sedacdo, a solucdo foi
infiltrada na lesdo com seringa de 1 mL até o seu extravasamento. O procedimento foi repetido
semanal ou quinzenalmente até a completa cura da lesdo. A administracdo do itraconazol oral
foi mantida até um més ap6s a cura (GREMIAO et al., 2011).

Apesar de ser o farmaco de escolha para micoses generalizadas em pacientes
imunocomprometidos (FILIPPIN; SOUZA, 2006), a aplicacéo intravenosa de anfotericina B
em gatos é limitada por seus sérios efeitos adversos, pela escassa quantidade de estudos sobre
o farmaco no tratamento da esporotricose e pela falta de relatos de cura clinica em gatos com
esporotricose (GREMIAO et al., 2015). Aplicada por via endovenosa, a anfotericina B pode

causar disfuncdo renal, anemia, leucopenia, trombocitopenia, arritmias cardiacas, faléncia
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hepética aguda, anafilaxia, distarbios eletroliticos, febre, calafrios, flebite e nduseas (FILIPPIN;
SOUZA, 2006).

J& a formulacdo lipidica da anfotericina B é menos nefrotoxica que sua formulacéo
convencional (FILIPPIN; SOUZA, 2006). Mesmo apresentando um custo alto, € uma
alternativa para tratar a forma disseminada da esporotricose (FILIPPIN; SOUZA, 2006;
GREENE, 2012). Pereira e colaboradores (2011) relataram o seu uso associado ao itraconazol
oral com sucesso em um gato com esporotricose refratario ao tratamento com itraconazol
(PEREIRA et al., 2011; GREENE, 2012).

2.6 Excisdo cirurgica

O uso da tecnica de debulking cirdrgico de nddulo associada ao posaconazol oral (7,5
mg/Kg cada 24 horas) foi descrito em um caso de esporotricose em gato infectado pelo S.
pallida na Australia. O tratamento relatado foi instituido, no paciente com esporotricose em
plano nasal, ap6s a ocorréncia de sérios efeitos adversos com a administracdo de itraconazol
(10 mg/Kg cada 24 horas). O paciente foi acompanhado durante um ano sem apresentar
recidivas (THOMSON et al., 2019). Outro caso de excisdo cirurgica ja havia sido relatado em
gato com S. schenckii no Brasil. O paciente apresentara leséo nodular na ponte nasal que havia
regredido com itraconazol (12 mg/Kg cada 24 horas), mas apresentou recidiva 8 meses ap0s o
término do tratamento com uma lesdo ulcerada na bolsa escrotal. Como tratamento, foi
realizada a orquiectomia com ablacao de bolsa escrotal e posterior administracdo de Itraconazol
oral (20 mg/Kg cada 24 horas) durante dois meses. O acompanhamento do paciente foi
realizado por apenas quatro meses ap0s a cura clinica sem recidiva (GREMIAO et al., 2006).
Outro caso foi relatado no mesmo ano também em gato com S. schenckii no Japdo. O paciente,
com nodulo unico em membro pélvico, continuou o tratamento apds a excisdo cirdrgica com
itraconazol (15 mg/kg cada 24 horas) durante 64 dias sem efeitos adversos. No entanto, ndo ha
informacdes sobre 0 acompanhamento deste paciente (HIRANO et al., 2006).

O uso de cirurgia combinada com administragdo oral de antifingicos azdlicos pode ser
uma alternativa quando hé falha de tratamento conservativo (GREMIAO et al., 2015), se houver
uma Unica lesdo e em sitio anatdmico que permita o procedimento cirdrgico (PEREIRA et al.,
2009b). Contudo ha pouco embasamento na literatura para essa modalidade de tratamento,

relatado em apenas trés gatos e com pouco tempo de acompanhamento apos a cura clinica.
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2.7 Criocirurgia

Em estudo realizado entre 2003 e 2013, 13 gatos com esporotricose cutanea, sem sinais
sistémicos, foram tratados com criocirurgia, como adjuvante ao tratamento oral com itraconazol
(10 mg/Kg/dia). Os gatos do estudo haviam recebido o antifungico por diferentes periodos de
tempo antes da sessao de criocirurgia. As lesdes menores de 5 cm foram congeladas com spray
de nitrogénio (Cry-ac®-3; Brymill Criogenic Systems), com cone pequeno (C), enquanto para
lesbes maiores de 5 cm foi utilizado um cone maior (B). O jato foi realizado 2 a 3 cm distante
da lesdo até atingir um halo de congelamento ao seu redor. Foram realizados trés ciclos de
congelamento e descongelamento, aguardando o completo descongelamento do halo de gelo do
ciclo anterior. Os pacientes foram medicados com itraconazol por quatro semanas apds a cura
clinica das lesbes. Com esse esquema terapéutico, foram obtidos tempos de tratamentos de 14
a 64 semanas (média 32), e os gatos foram acompanhados durante 24 a 240 semanas. O
protocolo atingiu uma taxa de 84,6% de cura clinica em menor periodo de tempo que estudos
com monoterapia de itraconazol oral. Contudo, € importante observar que os animais nédo
apresentavam sinais sisttmicos, normalmente associados negativamente com a cura clinica e
positivamente o 6bito dos pacientes (SOUZA et al., 2016).

Em seres humanos, € comum utilizar a criocirurgia como adjuvante ao tratamento
sisttmico em pacientes com lesGes de pele persistentes apds dois a trés meses de tratamento
(MORAES; VELHO; MAGALHAES, 2008). Recentemente, um estudo de corte foi realizado
com 199 pacientes humanos com esporotricose, com resposta incompleta ou sem resposta ao
tratamento com itraconazol ou terbinafina ou com a associacao dos dois medicamentos. Desses,
91% atingiu a cura clinica apds iniciar a terapia adjuvante com criocirurgia mensal. O
congelamento com nitrogénio liquido foi realizado com dois ciclos de congelamento com spray
intermitente em média durante trés meses (1 a 20 meses) (FICHMAN et al., 2019).

Em estudo retrospectivo realizado entre 2006 e 2016, 218 pacientes humanos com
esporotricose foram tratados com medicamentos antifingicos e criocirurgia adjuvante,
principalmente em lesdes residuais ulcerovegetativas ou nodular ulcerovegetativas. Desses,
quatro gestantes entre as 16 e 24 semanas de gestacdo foram tratadas exclusivamente com
criocirurgia. As pacientes apresentavam lesdes de pele Glcero-vegetativas com isolamento de
S. brasiliensis. Contudo, por causa do efeito teratogénico dos azoles, da toxicidade para a
tireoide do feto causada pelo iodeto de potassio e da pouca experiéncia sobre 0 uso da
terbinafina em gestantes, havia contra-indicacdo de tratamento sistémico, mesmo considerando

que a esporotricose pode ser mais agressiva em gestantes. As lesdes foram tratadas, com éxito,
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mensalmente com dois ciclos de congelamento de 10 a 30 segundos com nitrogénio liquido em
forma de spray até atingir cura, definida como o completo desaparecimento das lesdes. Além
disso, as pacientes realizavam termoterapia com compressas quentes durante 20 minutos trés
vezes por dia no domicilio (FICHMAN et al., 2018).

Em outro estudo, nove pacientes humanos com esporotricose cutanea-linfatica refratéria
ao tratamento sistémico foram submetidos a sessdes mensais de criocirurgia com nitrogénio
liguido com dois ciclos de 15 segundos e halo de 5 mm, por 2,2 sess6es em média. Cinco deles
foram tratados exclusivamente o itraconazol, um havia utilizado a sua associacdo com iodeto
de potassio, e trés, com terbinafina. Apds 16 semanas (4-28 semanas) de tratamento adjuvante
com a criocirurgia, os pacientes apresentaram cura clinica (FERREIRA; GALHARDO;
VALLE, 2011).

2.8 Miltefosina

A miltefosina, farmaco utilizado para tratamento de leishmaniose, foi utilizada em
estudo in vitro em 2014 com efeito antifingico em amostras de diferentes espécies de
Sporothrix spp. na fase filamentosa. No estudo, a miltefosina inibiu o crescimento de todas as
amostras de diferentes espécies de Sporothrix spp. (S. schenckii, S. globosa, S. brasiliensis e S.
mexicana) com intervalo de MIC de 0.25 a 2ug/ml e Concentracdo fungicida minima (MFC)
de 1-4ug/ml (BRILHANTE et al.,, 2014). Em 2015, outro estudo in vitro demonstrou a
efetividade da miltefosina (com MIC de 1-2 pg/ml) contra a forma de levedura patogénica de
isolados de S. brasiliensis com baixa sensibilidade a itraconazol ou anfotericina B. Neste
estudo, a miltefosina apresentou citotoxicidade semelhante a da anfotericina B (BORBA-
SANTOS et al., 2015).

Mais recentemente, em 2018, 0 mesmo grupo do estudo de 2014, demonstrou in vitro
que iodeto de potassio (MIC de 62,500-250,000 pg/ml) e miltefosina (MIC de 0.125-4 ug/ml)
inibem biofilmes de Sporothrix spp. em ambas as formas filamentosas e leveduriformes. O
iodeto de potassio e a miltefosina reduziram respectivamente a atividade metabdlica do
biofilme em 75,4% e 67,7% para a forma filamentosa e 55,1% e 51,6% para a forma
leveduriforme. Porém, essas substancias ndo foram capazes de erradicar completamente
biofilmes maduros, mesmo em altas concentrac¢des (50 X MIC). (BRILHANTE et al., 2018)

Apesar de trabalhos in vitro comprovarem o potencial antifungico da miltefosina e a
possibilidade de torna-la uma alternativa de tratamento da esporotricose, em estudo recente com
pacientes felinos esse potencial ndo foi confirmado em uma pequena amostra. O uso da

miltefosina (2 mg/Kg, VO, SID, com alimento), durante 15 a 45 dias, ndo foi eficaz no
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tratamento de 10 gatos refratarios a terapia com antifungicos orais. Os pacientes anteriormente
tratados com itraconazol (100 mg/Kg/dia) e/ou iodeto de potassio por mais de um ano sem
remissdo completa ndo apresentaram efeitos adversos importantes com miltefosina, contudo
também ndo obtiveram remissdo completa da esporotricose, contrariando os resultados obtidos
em estudos anteriores in vitro (DA SILVA et al., 2018).

Como o tamanho da amostra do estudo in vivo foi pequeno e por pouco tempo e 0s
estudos in vitro sugerem a acdo antifingica da miltefosina, seria interessante realizar mais
estudos com a sua utilizacdo em gatos ndo refratarios aos antifingicos antes de considera-la

ineficiente.

3 CONCLUSOES

Pela esporotricose ser um problema de salde pubica; pela importancia dos gatos doentes
na transmissao zoonotica da doencga; e pela dificuldade de tratamento dos gatos doentes, deve-
se buscar novos farmacos e protocolos terapéuticos que assegurem 0 sucesso do tratamento
nesses animais. Até o momento, o itraconazol é o farmaco de escolha para tratamento da
esporotricose. Contudo em casos refratarios, a sua associacdo com o iodeto de potéassio por via
oral ou da anfotericina B intralesional pode ser uma alternativa. Ainda o uso de cirurgia ou de
criocirurgia adjuvante ao itraconazol oral pode ser uma alternativa para diminuir o tempo de
tratamento dos pacientes. E importante observar a recomendacdo de estender a administracéo
do itraconazol oral por, pelo menos, quatro semanas apds desparecimento das lesGes para

minimizar recorréncias, que mesmo assim podem ocorrer.
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