CEUS

EDUCAGAO SUPERIOR

CENTRO UNIVERSITARIO DE BRASILIA - CEUB

FACULDADE DE CIENCIAS DA EDUCACAO E SAUDE - FACES
CURSO DE MEDICINA VETERINARIA

EMILLE KAROLINE MARQUES RIBEIRO

METODOLOGIAS DE DIAGNOSTICOS, TRATAMENTOS E
PERSPECTIVAS DA ESPOROTRICOSE FELINA NO BRASIL -
REVISAO DE LITERATURA

BRASILIA - DF
2021



EMILLE KAROLINE MARQUES RIBEIRO

METODOLOGIAS DE DIAGNOSTICOS, TRATAMENTOS E PERSPECTIVAS DA
ESPOROTRICOSE FELINA NO BRASIL - REVISAO DE LITERATURA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Faculdade de Ciéncias da Educacdo e Saude, para
obtencao do grau de bacharel em Medicina Veterinaria.

Orientador: Professor MSc. Lucas Edel Donato

BRASILIA - DF
2021



METODOLOGIAS DE DIAGNOSTICOS, TRATAMENTOS E PERSPECTIVAS DA
ESPOROTRICOSE FELINA NO BRASIL - REVISAO DE LITERATURA

Revisdo de literatura apresentada a
Faculdade de Ciéncias da Educacédo e
Salde para obtencdo do grau de bacharel
em MedicinaVeterinaria.

Brasilia, 21 de Junho de 2021.

Banca Examinadora

Prof. MSc. Lucas Edel Donato

Prof. Dra. Marina Zimmermann Galvao

Dr. Edvar Yuri Schubach



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha mae Elis, por todo o apoio emocional e financeiro que
sempre me deu, por sempre acreditar em mim e nos meus sonhos, me incentivando
e dando suporte nos momentos dificeis.

A minha irma Ellen, pelo apoio e momentos de descontracao.

Ao meu padrasto Eduardo.

As amigas que a graduacao me deu e que pretendo levar para a vida, Nathalia,
Beatriz, Jennifer e Isabella. Obrigada por todo o apoio mutuo durante os estudos para
as provas, trabalhos e TCC, sem vocés teria sido mais dificil.

Ao professor e orientador MSc. Lucas Edel, por todo o suporte, compreensao,
paciéncia, incentivo e disposi¢cdo em orientar. Nao poderia ter escolhido um orientador
melhor.

A médica veterinaria Dra. Tatiana Brasil, pela confianca e oportunidade de
estagio. Obrigada pelos ensinamentos, pela paciéncia em me explicar cada detalhe
de qualquer procedimento, e pela inspiracao.

Aos meus amigos que mesmo de longe sempre estiveram presentes, por
ligacdo, video chamada, filmes a distancia. Obrigada pelos momentos de alivio e
risadas.

A minha preciosa gatinha de estimacao Duda, que lutou bravamente contra a
Felv por 8 anos. Minha maior saudade, privilégio e incentivo para entrar no curso.
Obrigada pelo grude durante os estudos, pela companhia, ronronados e sonecas.
Ainda bem que nos encontramos. Espero que vocé esteja descansando lindamente
no paraiso dos bichinhos, te amo infinito.

Aos meus gatos Coraline, Olivia, Samuel, Margot e Lylo, por todo carinho e
companhia.

Aos animais do biotério e todos 0s animais que ja passaram pela minha vida e
ainda irdo passar, principalmente aos “invisiveis” e abandonados e que diariamente
sofrem violéncia sem conseguir pedir ajuda. Espero de certa forma poder mudar um

pouco essa realidade.



LISTA DE ABREVIACOES

CFEM Concentragdo Fungicida Minima

CFMV Conselho Federal de Medicina Veterinaria
CIM Concentracao Inibitoria Minima

ELISA Ensaio imunoenzimatico

ETF Esporotricose de Transmissé&o Felina

FeLV Virus da Leucemia Felina

FIV Virus da Imunodeficiéncia Felina

GMS Metenamina de prata de Grocott-Gomori
GTM Grupo Técnico de Vigilancia e Controle das Micoses Sistémicas
HE Hematoxilina-Eosina

L3 LesbBes em 3 ou mais locais ndo contiguos
MAPA Ministério da Agricultura e Abastecimento
MMA Ministério do Meio Ambiente

MS Ministério da Saude

PAAF Puncao Aspirativa por Agulha Fina

PAS Periodico de Schiff

PCR Proteina C Reativa

PNAAF Puncao Nao Aspirativa por Agulha Fina
RV Razao de Verossimilhanca

SBMT Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
SsCBF Antigeno especifico de Sporothrix schenckii
VPN Valor Preditivo Negativo

VPP Valor Preditivo Positivo



RESUMO

Este trabalho trata-se de uma revisao de literatura, com o objetivo de descrever
as metodologias de diagnosticos e os tratamentos utilizados atualmente, perspectivas
e desafios da esporotricose felina no Brasil, trazendo alguns estudos recentes sobre
0 que ha de novo. A metodologia foi baseada em buscas em bases de dados como
PUBMED, LILACS, EMBASE, SCIELO e COCHRANE. Também foram coletadas
algumas informacdes em jornais eletrénicos e sites. A reviséo foi realizada utilizando
os descritores "Esporotricose; Diagndstico; Tratamento; Gatos; Epidemiologia; Brasil".
Todos os métodos diagndsticos possuem vantagens e desvantagens, devendo o
profissional de saude avaliar qual trard resultados mais r4pidos em situacbes de
surtos, quando néo for possivel utilizar o diagnostico considerado padréo ouro, devido
ao tempo necesséario para obtencdo do resultado e a necessidade de iniciar o
tratamento o quanto antes. O farmaco de escolha é o itraconazol, podendo ser
associado a outros farmacos de acordo com o quadro clinico e situacdo de cada
paciente. A transmissao da esporotricose por gatos tende a crescer, devido a falta de
programas e acdes que possam controlar a doenca a nivel nacional.

Palavras-chave: Esporotricose; Diagnéstico; Tratamento; Gatos; Epidemiologia;
Brasil.
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1 INTRODUCAO

A esporotricose € uma doenga endémica no Brasil, e é considerada uma micose
subcutanea de evolucdo subaguda ou crbnica, causada por um fungo dimorfico
(termorregulavel), geofilico e saprobio, do género Sporothrix. Possui ampla
distribuicdo no meio ambiente e esta presente em todo o mundo, sendo mais comum
em zonas temperadas a tropicais (BAZZI et al, 2016). As espécies mais importantes
desse complexo sao S. schenckii, S. brasiliensis, S. globosa, S. mexicana, S. luriei e
S. pallida. Entretanto as mais relevantes clinicamente sdo S.schenckii, S. brasiliensis
e S. globosa, sendo a S. schenckii a principal espécie associada a doenca, e a S.
brasiliensis a mais virulenta, estando mais relacionada a infeccdo em gatos,
apresentando maior viruléncia durante epizootias e potencial de transmissao
zoondtica (BEZERRA et al, 2018). Em temperatura ambiente (25 - 28°c), o fungo
apresenta uma fase saprofitica do micélio, e uma fase patogénica de levedura em uma
temperatura de 36 - 37°C (GREMIAO et al, 2017).

Em 1898, Benjamin Schenk descreveu pela primeira vez o fungo Sporothrix
schenckii em um homem de 36 anos (SCHENCK, 1898). Ja4 em 1907, no Brasil, pela
primeira vez, foi descrita por Lutz e Splendore a infeccdo natural em ratos (LUTZ &
SPLENDORE, 1907). Em 1952 foi reportado o primeiro caso de transmisséo zoonética
nos Estados Unidos. Em 1955, o primeiro caso de transmissdo zoonética foi reportado
no Brasil. Em 1998 ocorreu o primeiro surto de esporotricose felina no Rio de Janeiro.
Em 2007, a Sporothrix brasiliensis foi descrita. Em 2013, foi identificada uma alta
prevaléncia de S. brasiliensis durante os surtos de esporotricose felina no Brasil. A
partir de 2015, os surtos comec¢aram a ocorrer no Sul e Sudeste brasileiro, ja em 2019
passou a avancar para o Nordeste brasileiro (RODRIGUES et al, 2020).

A Sporothix schenckii possui viruléncia moderada em animais, ja a S.
brasiliensis & mais virulenta, sendo associada a formas clinicas graves da doenca.
(BEZERRA et al, 2018).

No passado a esporotricose era conhecida como “micose do jardineiro ou da
roseira”, por apresentar alto risco aos trabalhadores que manipulam solo, plantas ou
matéria organica (BAZZI, 2016; OROFINO et al, 2017).

Humanos adquirem essa micose através da implantacdo subcutanea do fungo
por meio de inoculacdo traumatica na pele (CHAKRABARTI et al, 2014), por

manipulacdo de plantas, solo, matéria organica em decomposicdo, espinhos de



plantas, musgos (BAZZI et al, 2016), madeira, cascas de arvores, grama, folhas secas,
mordedura e arranhadura de gatos com a presenca do fungo (SCHUBACH et al,
2006), e com menor frequéncia por inalagdo (GREMIAO et al, 2016). J4 em gatos a
infeccdo ocorre por inoculagdo traumatica e por vias inalatérias (SCHUBACH, 2006).

A transmissdo de humano para humano, por S. brasiliensis, nunca foi
documentada, sendo raro por S. brasiliensis. Porém, mesmo que infrequente, é
possivel quando ocorrem interacdes diarias envolvendo o contato direto com lesdes,
sugerindo que os humanos nao tem papel importante na histéria natural da Sporotrhrix
spp., sendo essa feita exclusivamente por rotas zoongticas e ambientais (ROSSOW
et al, 2020).

Varias espécies animais podem ser acometidas, entre elas caninos, felinos,
bovinos, equinos, camelos, suinos, primatas, humanos (ALMEIDA et al 2018), tatus,
hamsters, chimpanzés, passaros e papagaios (BAZZI et al, 2016; CHAKRABARTI et
al, 2014), além desses animais o fungo também ja foi isolado em peixes e golfinhos
(HADDAD et al, 2002; MIGAKI et al, 1978). A transmissao zoonética é realizada por
meio de mordidas ou arranhdes desses animais, principalmente gatos, sendo essa a
espécie mais afetada e importante na epidemiologia da doencga, ja que podem carrear
uma grande quantidade de levedura nas lesbes, e 0 agente etiolégico nas unhas e
cavidade oral (BAZZI, 2016; REIS et al, 2012).

As lesbes mais comuns em gatos sdo noédulos firmes subcuténeos,
principalmente localizados na regido da cabeca e regi&io nasal (GREMIAO et al, 2021).
Outros sinais clinicos extracutaneos e respiratérios sao espirros, secrec¢ao nasal,
dispneia, linfadenomegalia, e outros sinais clinicos gerais como anorexia, vémito,
tosse, desidratacado, febre e emagrecimento. O periodo de incubacao € de 14 dias,
podendo se estender por meses (GREENE et al, 2015).

Os principais métodos para diagnosticar a esporotricose em gatos sao: cultura
fungica, citopatologico, histopatolégico e imunohistoquimico (mais utilizado em
pesquisas) (NAKASU et al, 2021). Ja existem estudos mostrando que o PCR também
€ um método util (GONSALES et al, 2020).

O diagndstico tem como padrdo ouro a cultura fangica, que permite o
isolamento do Sporothrix. Esse método € realizado apés coleta de amostras de lesGes
da pele, swab de secrecbes e bidpsia de lesbes (GONSALES et al, 2019). Entretanto,
o resultado € demorado (NAKASU et al, 2021).



O citopatologico € util na triagem de pacientes e na rotina clinica, apresentando
alta sensibilidade (SILVA, Jéssica, 2011). E um método barato, rapido, e de grande
utilidade quando a realizag&o da cultura fangica nédo é possivel (PEREIRA et al, 2011).

A histopatologia é utilizada para identificar o infiltrado inflamatorio, por meio da
coloracdo hematoxilina e eosina (HE), e identificacdo das estruturas fungicas, pelas
técnicas utilizando acido periodico de Schiff (PAS) ou metenamina de prata de
Grocott-Gomori (GMS). Possui alta sensibilidade (LARSSON et al, 2011).

A Imunohistoquimica ndo é tdo comum na rotina clinica, sendo mais usada
dentro das pesquisas. Porém, € uma técnica util, que melhora a sensibilidade do
histopatolégico quando associados, além de agregar nos casos em que a carga
fungica é baixa, ao detectar e avaliar antigenos e sua interacdo no tecido. Ha poucos
relatos do uso em gatos, mas em 2018 foi publicado um estudo que avaliou sua
sensibilidade (SILVA, JN, 2018).

O PCR direto de lesbes sugestivas de esporotricose em gatos se mostrou um
bom método para identificar e confirmar as espécies de Sporothrix envolvidas.
Apresentando bons resultados quando comparado com a cultura fungica.
(GONSALES et al, 2020).

O teste ELISA(ensaio imunoenzimatico) para deteccdo de anticorpos
especificos de S. schenckii se mostrou uma boa ferramenta de triagem para
esporotricose felina. Possui vantagens como: baixo custo, rapidez para realizagéo e
facil interpretacao (FERNANDES et al, 2011)

Os derivados azdlicos sdo mais usados para tratar a esporotricose (ROSA et
al, 2017). Entretanto, a terapia nesses animais continua um desafio, devido a pouca
guantidade de antifungicos disponiveis no mercado, além dos casos refratarios a
esses antifungicos (NAKASU et al, 2021). Existem alguns fatores limitantes no
tratamento, como: tempo longo de tratamento, o que requer alto custo, dificuldade em
manter esses animais dentro de casa, receio de algum membro da familia contrair a
doenca e abandonos (REIS, 2011).

O itraconazol € o antifungico de escolha para o tratamento, é utilizado para
remissao de lesdes cutaneas. O farmaco deve ser administrado por pelo menos 2
meses, e mesmo apos a cicatrizacao das feridas, o tratamento deve permanecer por
até 1 més (ROSA et al, 2017).



O cetoconazol é usado quando somente o itraconazol ndo € suficiente em
alguns casos (ROSA et al, 2012). O farmaco apresenta alta toxicidade para o figado,
sendo necessario monitora-lo durante o tratamento (REIS, 2011).

O fluconazol é usado quando hd comprometimento do sistema nervoso central,
por possuir 6tima penetrabilidade no liquor (ROSA, et al, 2017).

Para os pacientes que ndo respondem bem ao itraconazol, o iodeto de potassio
via oral é uma alternativa, podendo ser associado a outros farmacos. O medicamento
possui boa eficacia, e baixo custo comparado ao itraconazol (REIS, 2011).

A Anfotericina B é recomendada em formas disseminadas da doenca (LITTLE,
2016). A Anfotericina B intralesional associada com antifungico oral se mostrou mais
eficaz do que administrar um antifangico isoladamente, reduzindo tempo de
tratamento e quantidade cumulativa (GREMIAO et al, 2011).

A eficacia e seguranca da miltefosina ja foi avaliada no tratamento de gatos
com esporotricose refrataria ao itraconazol, porém os animais tratados nao obtiveram
melhora nos sinais clinicos (SILVA, Francine et al, 2018).

A termoterapia pela hipotermia é eficaz ao reduzir as lesbes cutaneas. Porém,
a aplicacdo é dificil, levando em conta a cooperacdo dos pacientes, ndo sendo
utilizada com frequéncia na medicina veterinaria (SOUZA et al, 2015).

A cirurgia como tratamento, também €& uma opcdo quando ha faléncia do
tratamento tradicional. Entretanto, s6é é viavel se a lesdo estiver em um local
acessivelmente operavel (GREMIAO et al, 2006).

A eficacia da timomodulina (leucogen) quando associada ao itraconazol e
iodeto de potassio, foi avaliada. Os autores responséveis pelo estudo e avaliacéo
concluiram que a administragdo do imunomodulador melhora o prognéstico dos
pacientes felinos (FORLANI et al, 2021).

O extrato da casca de jabuticaba foi avaliado pela primeira vez como uma fruta
brasileira promissora contra espécies sensiveis e resistentes de S. brasiliensis ao
itraconazol, podendo ser uma futura alternativa (WALLER et al, 2020).

Os derivados de acilhidrazonas tem baixa toxicidade quando comparados aos
farmacos atualmente usados, podendo ser uma alternativa a ser explorada contra a
doenca em felinos (BONILLA et al, 2021).

O clotrimazol, sozinho ou associado ao itraconazol, se mostrou mais eficiente
gue o itraconazol em isolados felinos, apresentando alta atividade contra isolados de

S. brasiliensis, podendo ser também uma potencial alternativa (GAGINI et al, 2017).



De acordo com infectologistas, pode ocorrer um aumento no nimero de gatos
com esporotricose, trazendo o risco de um surto de Esporotricose de Transmisséo
Felina (ETF). J& existe um estudo publicado a respeito da producdo de uma possivel
vacina (TELLEZ-MARTINEZ et al, 2019).

Neste sentido, este trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo sobre a
esporotricose felina no Brasil, trazendo informacdes sobre o que ja se sabe a respeito
da doenca até o momento, e 0 que ha de novo. Além disso, apontar os desafios
enfrentados e as perspectivas da doenca no Brasil.



2 METODOLOGIA

Por meio de artigos cientificos foi realizada uma revisdo narrativa sobre os
meétodos ja utilizados e o que ha de novo no diagnostico e tratamento para a
esporotricose felina. Além disso, foram relatados surtos recentes e as perspectivas
sobre a doencga no Brasil.

A pesquisa foi feita utilizando palavras chaves como “Esporotricose;
Diagnostico; Tratamento; Gatos; Epidemiologia; Brasil” em bases de dados como
PUBMED, LILACS, EMBASE, SCIELO E COCHRANE. Também foram coletadas
algumas informagdes a partir de jornais eletrénicos e sites.

Foram selecionadas publicagcdes nacionais e internacionais que abordam a
doenca, avaliam e comparam a sensibilidade dos principais diagndésticos, como
cultura fungica, citopatoldgico, histopatolégico, imunohistoquimico e outros possiveis
novos métodos diagndsticos. Também foram selecionadas publicacdes que
descrevem tratamentos e estudos retrospectivos e prospectivos em felinos com

esporotricose.



3 REVISAO

3.1 Esporotricose no mundo

A esporotricose € uma micose subcutanea altamente prevalente na américa
latina (OROFINO, 2017). A distribuicdo geogréfica de Sporothrix varia de acordo com
a espécie. A Sporothrix globosa ja foi relatada na Europa, América do Sul e Asia, mais
especificamente no Reino Unido, Espanha, Italia, Estados Unidos, México,
Guatemala, Colémbia, india, China e Japdo. Ja4 a Sporothrix brasiliensis é mais
presente no Brasil, sendo altamente patogénica para humanos e animais. A Sporothrix
luriei ja foi descrita na Africa, Italia e india. A Sporothrix mexicana ja foi isolada do
meio ambiente na Australia, México e Portugal. A prevaléncia exata da esporotricose
nao € conhecida, tendo em vista que ndo € uma doenca relatavel. Atualmente a
doenca é pouco relatada na Europa, j& no Brasil 0 nUmero de casos vem aumentando
(CHAKRABARTI et al, 2014).

Na Africa do Sul, na década de 40, quase 3.000 garimpeiros foram infectados
apos o contato com vigas de sustentacao de madeira com a presenca do fungo, essa
foi considerada a maior epidemia do século XX. Na década de 80 um surto envolvendo
84 trabalhadores de reflorestamento aconteceu nos Estados Unidos, em 15 estados,
possivelmente ap6s manipulacdo de musgos usados para embalar mudas de pinheiro
(CHAKRABARTI et al, 2014). J4 nos anos 90 outro surto ocorreu envolvendo pessoas
gue tiveram contato com feno guardado em uma casa abandonada. Entre 2007 e
2009, em uma provincia na China, 475 casos foram relatados (OROFINO et al, 2017).

Na Australia, Espanha, Japdo e Alemanha ha relatos de esporotricose felina,
entretanto ndo ha relatos de transmisséo zoonética. Nos Estados Unidos, entre 1952
e 2011, foram relatados casos isolados e pequenos surtos. Em 2008, no México foi
descrito um caso de transmissédo zoonética por arranhadura de um gato infectado
(GREMIAO et al, 2017).

Na China foi observado que a incidéncia é maior em estacdes frias, tendo em
vista que em baixas temperaturas os agricultores passam a estocar e usar madeira
para cozinhar e aquecer (SONG et al, 2013) entrando em contato com possiveis
fontes, como os talos de milho, galhos e juncos, além disso a cepa S. Globosa € a

mais prevalente na China e na india. Na América Latina a doenca é considerada



endémica e a incidéncia varia entre os paises, ha areas endémicas no Brasil,
Colébmbia, El Salvador, México, Uruguai e Venezuela. Estima-se que a taxa de
prevaléncia é de 0,1% a 0,5% no Brasil, Colémbia, El Salvador, México, Uruguai e
Venezuela, ja na Argentina, Equador e Panaméa varia de 0,01% a 0,02%. No Chile a
doenca é incomum (CHAKRABARTI et al, 2014).

Na Argentina a transmissao zoonotica por S. brasiliensis, considerada a cepa
mais virulenta, indica uma potencial expansao pelas fronteiras. Entre 2011 e 2014
foram identificados quatro casos de esporotricose em Buenos Aires, na Argentina,
sendo esse o primeiro caso de transmiss&o zoonética no pais (GREMIAO et al, 2017).
Devido a proximidade com o Sul do Brasil, o tipo de transmissdo sugere que S.
brasiliensis pode ser a espécie envolvida na transmissdo. Mesmo com as regras de
transporte de animais de estimacao, o controle inadequado do transporte rodoviario
pode se tornar um risco na propagacao pelo Brasil e outras regifes da América Latina
(GREMIAO et al, 2020).

3.2 Esporotricose no Brasil

No mundo, o Brasil € o pais com mais casos de esporotricose felina, sendo uma
doenca negligenciada ja registrada ha 21 anos no Sudeste e Sul, e h4 5 anos no
Nordeste. De acordo com o Ministério da Saude, a esporotricose nao é uma doenca
de notificagdo compulséria (FIOCRUZ, 2020), no entanto hd compulsoriedade do
registro em humanos no Rio de Janeiro, Pernambuco, e em alguns municipios
especificos como Guarulhos/SP, Conselheiro Lafaiete e Belo Horizonte/MG, Salvador
e Camacari/BA, Natal/RN e Jodo Pessoa/PB (GREMIAO, 2021). A notificacdo
compulsoria da doenga néo é realizada para os animais, entretanto, em 2020 passou
a ser na cidade de S&o Paulo (CRMVSP, 2020). Em Curitiba a doenga é de notificacao
obrigatéria para humanos e animais, a notificacdo € feita em centros de vigilancia de
zoonoses e ao servico de vigilancia epidemiolégica do municipio (SBMT - Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, 2020). No Rio de Janeiro a notificacdo de
esporotricose em animais também é compulsoria, de acordo com a Secretaria de
Salude do Rio de Janeiro (BRASIL, 2011). Ao ser identificado um caso de
esporotricose animal, € recomendado que veterinarios facam a notificacdo ao
departamento de saude local (CFMV, 2020).



O primeiro caso de esporotricose humana no Rio de Janeiro foi descrito em
1912. Em 1998, foi relatado o primeiro caso de esporotricose felina (CHAVES et al,
2011), desde entdo muitos casos de S. brasiliensis transmitidos de gatos para
humanos vem sendo reportados no Brasil, principalmente no Rio de Janeiro, onde
entre 1998 até 2015 foram registrados aproximadamente 5.000 casos da doenca em
humanos, ja entre 1998 e 2018 o numero registrado em gatos foi de 5.113. A taxa de
incidéncia provavelmente é maior, tendo em vista que esses casos foram
diagnosticados apenas pela Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) do Rio de Janeiro
(GREMIAO et al, 2020). Muitos dos pacientes relataram contato, mordidas e
arranhdes de gatos com esporotricose. Mulheres com idade média de 39 anos foram
as mais acometidas. Atividades domeésticas, estudantes e veterinarios, foram as
ocupacdes mais envolvidas (SCHUBACH et al, 2008).

A regido sudeste foi a que mais registrou ocorréncias em humanos,
principalmente no Rio de Janeiro, onde a doenca é endémica (BARROS et al, 2004).
Entretanto, atualmente outras regides registraram surtos e relatos de transmisséo
zoonGtica envolvendo gatos e humanos, como Alagoas, Distrito Federal, Espirito
Santo, Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Sdo Paulo. A literatura também ja reportou
casos em felinos no Mato Grosso, Parana, Pernambuco, Rio Grande do Norte e Santa
Catarina. No Acre, Bahia, Mato Grosso do Sul, Para e Paraiba ha relatos de
transmissdo zoondtica por felinos e por outras fontes. Amapéa, Ceara, Goias,
Maranhdo, Piaui, Rondbnia, Roraima, Sergipe e Tocantins ndo reportaram casos
humanos e felinos até o0 momento (GREMIAO et al, 2020). Em dezembro de 2020
foram registrados 14 novos casos de esporotricose em gatos e cdes em Manaus/AM,
outros 4 casos ja haviam sido registrados no mesmo ano (PORTAL G1, 2020).

Como dito anteriormente, a esporotricose ndo € uma doenca de notificacao
compulséria em todo o Brasil, portanto esses dados podem ser diferentes, como
mostra um estudo publicado em 2019, que relata 69 hospitaliza¢des por esporotricose
humana no Goias entre 1992 e 2015. Também foram registradas hospitalizacdes em
Tocantins (2002 - 2004) e Amapa (2011) (FALCAO et al, 2019).

Na regido Norte a Sporothrix schenckii € a mais prevalente; no Nordeste € mais
comum a S. schencki, seguida pela S. brasiliensis, S. globosa e S. mexicana; no Sul
a S. brasiliensis € a mais prevalente, seguida pela S. schenckii; no Centro Oeste a

mais prevalente é a S. schenckii, seguida pela S. brasiliensis e S. globosa; e no
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Sudeste a S. brasiliensis é a mais prevalente, seguida por S. schenckii, S. globosa e
S. mexicana (RODRIGUES et al, 2014).

Durante o primeiro pico no numero de casos no Rio de Janeiro, os envolvidos
normalmente eram moradores de areas desfavorecidas socioeconomicamente, com
sistema de saude precario, sem controle da esporotricose felina, e constante
proximidade com gatos, que eram semi domiciliados ou soltos, e consequentemente
se envolviam em brigas nas ruas e mantinham contato com plantas e solos, o que
contribuiu para a disseminacdo da doenca. Até entdo ndo se sabe o motivo da
esporotricose possuir alta proporcdo de zoonose emergente no Rio de Janeiro.
(SCHUBACH et al, 2008; SILVA, Margarete et al, 2012).

3.3 Diagnosticos

As lesdes causadas pela esporotricose sdo semelhantes as lesdes causadas
por outras doencas com caracteristicas de lesdes cutdneas, como as doencas
infecciosas e parasitarias: criptococose, leishmaniose tegumentar, piodermite
bacteriana, micobacteriose, nocardiose, actinomicose, criptococose e histoplasmose.
Outras doencas também apresentam lesfes semelhantes, como 0 complexo
granuloma eosinofilico, carcinoma de células escamosas e outras neoplasias,
doencas imunomediadas, alergias, e erupc¢des farmacogénicas (GREENE et al, 2015),
mostrando a importancia dos diagndsticos laboratoriais, que ja sdo bem estabelecidos
(SALES et al, 2018).

A cultura fungica é considerada o padréo ouro para isolamento de Sporothrix e
diagndstico da doenca, apresentando alta sensibilidade (95,2%) (SALES-MACEDO et
al, 2018) A cultura é realizada por meio da coleta de amostras de lesdes da pele,
secre¢des da mucosa, assim como bidpsia das lesdes. Durante a necropsia podem
ser coletados fragmentos dos 6rgdos (GONSALES et al, 2019). As amostras podem
ser cultivadas em agar Sabouraud-dextrose com clorafenicol e agar Mycosel, a
incubacéo do meio de cultura € realizada a 27°C por até 14 dias, e a 35°C por 7 dias,
para confirmacao do dimorfismo (NAKASU et al, 2021). Algumas limitacdes tornam a
cultura fungica desvantajosa, como a incapacidade de processar o material no local
de atendimento ambulatorial, custo elevado (SALES et al, 2018) e a demora para a
liberacdo do diagnéstico final, tendo em vista que pode demorar até 30 dias para o

resultado. O tratamento s6 é possivel apds o diagnéstico, dessa forma, a demora pode
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dificultar uma acéo rapida contra a disseminacdo da esporotricose em animais e
humanos, sendo necessario um meio alternativo e rapido para auxiliar os profissionais
de salude (GONSALES et al, 2019).

Por meio do material coletado na bidpsia, é possivel fazer a histopatologia, que
auxiliara no diagnéstico, sendo importante quando o isolamento pela cultura fangica
nao for possivel ser realizado (SILVA, Jéssica, 2016). Para identificar infiltrado
inflamatorio, utiliza-se principalmente os corantes hematoxilina e eosina (HE),
enquanto o &cido periodico de Schiff (PAS) ou metenamina de prata de Grocott-
Gomori (GMS) sdo mais eficazes na identificacdo de estruturas fangicas. Pode ser
observada inflamacéo, com agentes etiolégicos pleomorficos, arredondados (formato
de “charuto”) ou ovaldides, extra ou intracelular em macréfagos. Focos de necrose
acompanhados por neutrofilos e macrofagos disseminados também sao observados
(LARSSON et al, 2011). De acordo com SILVA, JN (2018) a sensibilidade do
histoldgico, utilizando a técnica prata de Grocott, € de 91,3%. Apds a coleta do
material, € necessario manté-lo armazenado em frascos contendo formalina
tamponada a 10% (SILVA, Jéssica, 2016).

O citopatolégico € muito usado na rotina como método de triagem para
diagnosticar a esporotricose. Nesse exame, é analisada a morfologia das células do
tecido. Sendo comumente usado para diagnostico e diferenciacdo de doencas
infecciosas, inflamatérias, proliferativas e neoplasicas (SILVA, Jéssica, 2011). Esse
método detecta aproximadamente 78 a 85% dos casos em gatos. O citopatolégico é
rapido e barato, sendo Util nos casos de areas endémicas, que exigem um diagndéstico
rapido e inicio rapido do tratamento (SILVA, JN et al, 2018).

Um estudo publicado em 2011, avaliou a sensibilidade do exame citopatologico
no diagnoéstico da esporotricose felina, 806 gatos foram incluidos no estudo, sendo
gue as leveduras foram observadas em 636 pacientes. A sensibilidade encontrada foi
de 78,9% (PEREIRA et al, 2011). Outro estudo, publicado em 2015, avaliou a precisao
e confiabilidade do exame citopatolégico no diagndstico da esporotricose felina. Nesse
estudo, foram incluidos 244 gatos da regido metropolitana do Rio de Janeiro. As
laminas foram observadas as cegas pelo microscépio, e a sensibilidade encontrada
foi de 84,9%. (SILVA, Jéssica et al, 2015). Em 2018 foi publicado um novo estudo,
onde a sensibilidade foi avaliada em 87% (SILVA, JN, 2018). Os valores de VPP (Valor
Preditivo Positivo), VPN (Valor Preditivo Negativo), RV positivo (Razdo de
Verossimilhanca), RV negativo e acuracia, foram 86,0%, 24,4%, 2,02%, 0,26% e
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82,8% respectivamente. Concluindo que esse é um método pratico, rapido e sensivel
para o diagnostico em surtos de esporotricose felina (SILVA, Jéssica, 2012).
Entretanto, a sensibilidade pode ser reduzida em animais que ja iniciaram o tratamento
com itraconazol, sendo necesséario avaliar o uso como ferramenta Unica para
confirmacéo diagnéstica (SALES-MACEDO et al, 2018).

A citologia tem como funcgéo buscar o agente, normalmente encontrado dentro
do citoplasma de células inflamatérias (Diagnosticos TECSA, 2015). Quando o
citopatoldgico é positivo, € possivel observar leveduras em brotamento, em forma de
charuto, ovais ou arredondadas, de 3 a 5 um por 5 a 9 um, com citoplasma azul e um
anico nucleo rosa. Os microrganismos sao vistos principalmente em macrofagos,
neutréfilos e meios extracelular. As técnicas mais utilizadas no citologico s&o:
“‘imprinting” das lesbes em laminas de vidro limpas e secas, pressionadas na leséo do
paciente e corada com Pandtico Rapido. Outras opcfes séo: puncao aspirativa por
agulha fina (PAAF) e punc¢do nao aspirativa com agulha fina (PNAAF) de nodulos e
exsudatos (GREENE et al, 2015).

A grande quantidade de leveduras vistas no citopatoldgico (Fig. 1) € uma
vantagem para o diagnostico presuntivo da doenca. A coloracdo Romanowsky é
utilizada para visualizar o agente etiolégico (SILVA, Jéssica, 2011). Em céaes, devido
a baixa carga fungica, € dificil observar os fungos em esfregacos de les6es (HNILICA
et al, 2018).

Figura 1 Presenca abundante de leveduras arredondadas, ovoides ou em forma de "charuto”

(A). Destaque para leveduras no interior dos macrofagos (B).
.

~ P : .‘-.l'.ﬂ

Fonte: FORLANI, 2018.
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O citopatologico possui algumas desvantagens, como sensibilidade menor do
gue da cultura fungica, possibilidade de confundir o agente da esporotricose com o da
criptococose e histoplasmose, e baixa sensibilidade em pacientes previamente
tratados com itraconazol com dose maior ou igual a 100 mg/dia, independente da
duracédo do tratamento, reduzindo a confiabilidade da citopatologia negativa (SALES-
MACEDO et al, 2018). As vantagens desse método s&o: coleta, processamento,
analise do material e resultado no mesmo dia. A praticidade e o baixo custo também
sdo vantajosos, sendo muito importantes em situacées em que ndo é possivel realizar
a cultura fungica, devido ao custo e/ou falta de laboratérios de microbiologia, ou em
regides com alta incidéncia de casos felinos (PEREIRA et al, 2011).

O imunohistoquimico € mais comum em pesquisas, sendo pouco utilizado na
rotina clinica (GREMIAO et al, 2021). Entretanto, ja se mostrou (til por melhorar a
sensibilidade do diagnostico histolégico. Se usado em conjunto com técnicas
moleculares, o0 teste imunohistoquimico pode diminuir o tempo de diagndstico,
podendo ser utilizado no acompanhamento do tratamento (BEZERRA et al, 2017).
Essa técnica se apresenta como um método sensivel para diagndstico em cées e
humanos, mas ha poucos relatos em gatos. Dessa forma, em 2018 foi publicado um
estudo com o objetivo de analisar sua aplicacdo nesses animais, concluindo que a
sensibilidade é de 88,6%. Nos casos em gque a carga fungica € baixa, métodos mais
precisos como o imunohistoquimico agregam na deteccédo e avaliacdo de antigenos
no tecido e interacdo de anticorpos (SILVA, JN et al, 2018), a positividade desse
método se da pela ligacdo do antigeno ao anticorpo, por meio da formacédo de cor no
tecido, somente visivel no microscépio 6ptico (MIRANDA, 2009).

Para visualizacdo da ligacdo do antigeno com o anticorpo € necessario utilizar
um sistema de deteccdo, que utiliza enzimas que ao entrarem em contato com o
respectivo substrato, produzem cor no local onde acontece a ligacdo antigeno-
anticorpo (MIRANDA, 2009).

Foi publicado, em 2011, um estudo para avaliar a deteccao de anticorpos de S.
schenckii por meio de um teste ELISA. O teste mostrou boa sensibilidade e
especificidade, acima de 90%. (LLORET et al, 2013). Esse estudo propds um teste
ELISA para diagnosticar a esporotricose felina, capaz de detectar anticorpos
especificos de S. schenckii em soros felinos. Foram utilizados dois tipos diferentes de
antigenos: “SsCBF”, molécula especifica do S. schenckii, derivada de um componente

peptido-rhamnomanana, presente na parede celular do fungo, e uma preparacéo de
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exoantigeno bruto de S. schenckii (FERNANDES et al, 2011). O peptido-
rhamnomanana pode causar depresséo na resposta imune, atuando como um fator
de viruléncia (SILVA, Maria, 2017).

A partir do soro de 30 gatos com esporotricose confirmada por isolamento na
cultura fingica, foi possivel desenvolver o ELISA, otimiza-lo e avalia-lo. Para o grupo
negativo de controle, foram usados soros de 22 gatos saudaveis. O estudo mostrou
uma sensibilidade de 90%, e especificidade de 96% utilizando o antigeno SsCBF, e
96% de sensibilidade e 98% de especificidade utilizando o exoantigeno bruto. Ambos
obtiveram bons resultados, mas o antigeno SSCBF permitiu uma padronizacdo melhor
do que o uso de exoantigeno bruto. Com o antigeno SsCBF purificado, ha apenas um
epitopo como alvo para reconhecer 0s anticorpos, jA com os exoantigenos brutos,
varias moléculas e epitopos estdo envolvidas na deteccdo do anticorpo. Porém a
escolha vai depender da facilidade para cada laboratério. O estudo concluiu que o
ELISA para deteccdo de anticorpos de S. schenckii demonstrou ser uma 6tima
ferramenta de triagem, por detectar anticorpos de S. schenckii em felinos com a
doenca, podendo ser usado com métodos de diagndstico tradicionais. O método
possui vantagens como baixo custo, rapidez para realizar, e facil interpretacdo para o
diagnéstico. Entretanto, mesmo os antigenos brutos de S. schenckii apresentando
bom desempenho, ha uma grande variabilidade de antigenos entre os isolados de
diferentes regides brasileiras, podendo afetar o resultado do ELISA (FERNANDES et
al, 2011). Seu uso na rotina clinica ainda néo foi estabelecido (ROCHA, 2014).

Em 2020 foi publicado um estudo com o objetivo de deteccao e identificacédo
das espécies de Sporothrix por PCR direto, em gatos com lesdes caracteristicas de
esporotricose, que residiam em area endémica no municipio de Guarulhos/SP. Foi
realizada a comparacao com a cultura fungica, considerada o método de referéncia.
As variaveis consideradas nesse estudo foram: tipo de leséo (Umida ou seca), e se 0
animal ja havia iniciado o tratamento ou ndo no momento de amostragem. O estudo
contou com as amostras de 70 gatos. Desses 70 gatos, 9 apresentavam lesdes secas,
e 61 apresentavam lesbes umidas, 16 gatos ja haviam iniciado o tratamento com
itraconazol, sendo que um dos gatos havia iniciado o tratamento ha 1 semana, e 0s
demais iniciaram o tratamento ha 2 ou 9 meses. A andlise direta por PCR ainda nao
havia sido descrita até entdo (GONSALES et al, 2020).

Foram utilizados swabs estéreis para coleta de lesdes para cultura e PCR, as

amostras para cultura foram armazenadas em meio Stuart, ja as amostras para o PCR
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foram armazenadas em tubos secos sem meio. Para o PCR, a amostra foi
desnaturada por 5 minutos a 95°C, em seguida foram realizados 35 ciclos de 1 minuto
a 95°C. O anelamento por temperatura foi feito em 20 ciclos, sendo que a cada 2 ciclos
a temperatura foi reduzida em 1°C. Posteriormente foram realizados mais 15 ciclos,
em um anelamento de temperatura de 60°C. Por fim, o produto de amplificacdo com
um marcador de peso molecular foi submetido a eletroforese em gel de agarose a 1%,
com 1 pg de brometo de etidio, sendo visualizado por um sistema de captura de
imagem ultravioleta. Concluiu-se que o PCR direito de lesbes sugestivas de
esporotricose em gatos € um bom método para confirmacdo e identificacdo de
espécies de Sporothrix, podendo ser realizado um diagndstico rapido por meio dessa
técnica, apresentando um bom resultado quando comparado a cultura fangica. Além
disso, o estudo mostrou que tanto a lesdo Umida ou seca nao interferiram na detec¢ao
do agente, assim como o animal ter iniciado o tratamento ou ndo, ja que o método tem
a capacidade de detectar baixas quantidades do agente etioldgico, 0 que torna esse
método uma alternativa para o diagnostico de gatos com a doenca (GONSALES et al,
2020). Para realizacdo dessa técnica, € necessario espaco adequado e profissionais
com experiéncia, limitando a implantacdo em alguns laboratérios (SANTOS, Marcelle
et al, 2015).
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3.4 Tratamentos

Os derivados azdlicos sdo os mais utilizados no tratamento da esporotricose
felina, por possuirem amplo espectro de acao antifungica. Sao os principais farmacos
usados no tratamento da esporotricose. Mesmo sendo considerados seguros e
efetivos na terapia, quando usados separadamente podem ocorrer falhas e recidivas
no tratamento (ROSA et al, 2017).

A terapia em gatos continua sendo um desafio, devido a limitada quantidade de
antifangicos orais disponiveis no mercado, além dos muitos casos refratarios a esses
antifingicos. A escolha do farmaco, doses terapéuticas, suscetibilidade antifingica,
abandono da terapia pelos tutores por motivos financeiros e dificuldade de
administracdo por via oral nos gatos, sao fatores importantes e interferentes na cura
clinica (NAKASU et al, 2021). O longo tempo de tratamento, efeitos adversos, alto
custo, adesdo dos proprietarios ao tratamento (REIS, 2011), dificuldade em manter
esses animais domiciliados, e receio de algum membro da familia contrair a doenca,
também sdo fatores limitantes na cura clinica, gerando problemas de abandono,
disseminacéo da zoonose e mortes (GREMIAO, 2010).

O itraconazol é o antifungico de escolha para o tratamento da esporotricose em
gatos. A cura clinica pode ocorrer em semanas ou meses, entretanto, a terapia com
antifngicos ndo impede que o fungo se multiplique na regido nasal, o que torna dificil
a cicatrizacao de lesGes nessa regido. A dose classica indicada para a remisséo das
lesBes cutaneas € de 5-10 mg/kg a cada 12 a 24 horas, podendo ocorrer a remissao
em 3 a 5 meses. Porém em casos de dificil cura clinica as doses altas (27,7 mg/kg a
100 mg/gato) sdo mais recomendadas. O farmaco deve ser administrado por pelo
menos 2 meses, de preferéncia apds a alimentacgéo, ja que sua biodisponibilidade é
aumentada em ambiente acido. Mesmo apds a cicatrizacao das feridas o tratamento
deve continuar por pelo menos 1 més (NAKASU, 2021). A taxa de cura em animais €
bastante variavel, podendo ser de 40% a 50% (Sociedade Brasileira de Dermatologia,
2017). Relatos de casos refratarios em gatos sdo frequentes, sendo necessario ter
outras opcdes terapéuticas alternativas, como o iodeto de potassio associado ao
itraconazol (ROSA et al, 2017).

Um estudo realizado entre 2016 e 2017, relatou que casos recentes de

esporotricose felina por S. brasiliensis sdo menos suscetiveis ao itraconazol do que
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0S casos mais antigos, o que pode estar relacionado a resisténcia do patdgeno e a
dificuldade de controle da espécie em areas endémicas. Ainda ndo esta bem
compreendido o mecanismo de resisténcia do Sporothrix spp., porém acredita-se que
é devido a presenca de possiveis mutagdes, o que pode explicar o aparecimento de
S. brasiliensis com alta taxa de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) em
determinadas regides. (NAKASU, 2021). O itraconazol possui maior poténcia (5-100x
mais) do que o cetoconazol, tanto in vitro quanto in vivo, entretanto 0 mecanismo de
acdo é semelhante. Os efeitos adversos do itraconazol dependem da dose, 0os mais
comuns séo: anorexia, hepatotoxicidade e nauseas (REIS, 2011).

O cetoconazol também é comumente usado, tendo em vista que o itraconazol
pode ser insuficiente em alguns casos, como em pacientes com sinais respiratorios e
lesbes nasais (REIS et al, 2012). A dose do cetoconazol varia de 2,5 mg/kg a 40 mg/kg
a cada 12 ou 24 horas. O farmaco apresenta uma alta toxicidade para o figado e
efeitos adversos. Dessa forma, ao iniciar o tratamento com o cetoconazol ou outros
antifingicos, é necessario realizar o monitoramento das enzimas hepaticas (REIS,
2011).

O fluconazol é fungistatico, ndo atua sobre o sistema endécrino. E uma 6tima
alternativa para casos em que o0 sistema nervoso central é acometido, ja que possui
6tima penetrabilidade no liquor. E bem absorvido no trato digestivo independente da
acidez gastrica, diferente do itraconazol. A dose recomendada para gatos € de
50mg/gato via oral, a cada 24 horas, principalmente em infec¢des disseminadas. Pode
ser associado ao itraconazol ou utilizado sozinho quando o itraconazol néo for tolerado
(ROSA et al, 2017).

Ja o iodeto de potassio também € uma alternativa para pacientes que néo
respondem bem ao itraconazol (REIS, 2011). Esse medicamento administrado via oral
€ muito utilizado para tratar a esporotricose em humanos. Esse farmaco possui uma
boa eficacia, e quando comparado ao itraconazol, o iodeto de potassio possui baixo
custo. A farmacodinamica do iodeto ainda € pouco compreendida, mas acredita-se
gue o mediador do efeito terapéutico € a modulacao da resposta inflamatoria, aumento
do mecanismo de defesa imune ou os danos nas células de levedura por meio da
transformacao do iodeto de potassio em iodo (REIS, 2011). Os gatos se mostram mais
sensiveis as preparacdes de iodetos, podendo ser observado iodismo com sinais
clinicos de anorexia, hipotermia, depressao, vomitos, diarreia, colapso cardiovascular,

entre outros. Em alguns casos o tratamento ndo € responsivo nesses animais,
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podendo apresentar piora e Obito, sendo necessario fazer associacdo com outros
farmacos (GREMIAO, 2010). A dose do iodeto de potassio varia de 20 mg/kg a 40
mg/kg, a cada 12 ou 24 horas (REIS, 2011). Essa associa¢ao possui uma taxa de cura
clinica de 63,2% (ROSA, 2017).

Em 2018, um estudo relatou a eficacia e seguranca do iodeto de potassio,
combinado com itraconazol. O estudo observacional, incluiu 38 gatos que nao
obtiveram resposta clinica por pelo menos 8 semanas utilizando itraconazol na dose
de 100 mg/dia, apresentando lesbes persistentes em pele e mucosa. Para o estudo
descrito, as doses administradas foram de 100 mg de itraconazol e 5 mg de iodeto de
potassio (formulado), pelos proprietarios, 1x ao dia, junto a alimentos. A dose foi sendo
aumentada (para 10 mg/kg, 1x ao dia) ao longo de 4 semanas, caso nao fosse
observada resposta clinica, ja a dose de itraconazol continuou a mesma. Os pacientes
receberam acompanhamento mensal, até 3 meses apds a cura clinica. Os sinais
clinicos apresentados foram: lesGes nasais, secrecdes, espirros e dispneia. Sendo
que lesdes na regido nasal (Fig. 2) costumam ser frequentemente refratarias (ROCHA
et al, 2018).

Figura 2. Ulcera na ponte do nariz.

A

Fonte: Pereira et al, 2011.

7 gatos (18,4%) necessitaram de aumento na dose de iodeto de potassio, 24
gatos (63,2%) obtiveram a cura em uma média de 20 semanas, 5 gatos (13,1%)
tiveram falha terapéutica e 3 (7,9%) gatos vieram a 6bito. A morte de 1 gato nao foi
associada a esporotricose, 2 gatos apresentaram piora nos sinais clinicos, e 6 gatos

(15,8%) foram perdidos durante o tratamento. Apdés 3 meses de cura clinica, foi
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observada recorréncia em 2 gatos. Os autores concluiram que o iodeto de potassio,
guando associado ao itraconazol € uma opc¢éo eficaz no tratamento de gatos com
esporotricose refrataria, principalmente quando esses pacientes possuem lesdes na
mucosa nasal e sinais respiratérios (ROCHA et al, 2018).

A anfotericina B consiste em um antibiotico macrolideo poliénico, mais
recomendado na forma disseminada da esporotricose, sendo essa normalmente fatal
em gatos (REIS, 2011). Dependendo da sensibilidade do microorganismo, e da
concentracdo do farmaco, a anfotericina pode atuar como fungistatica ou fungicida
(ROSA et al, 2017). O medicamento desencadeia a morte celular apés se ligar ao
ergosterol, esterdide presente unicamente na parede celular de fungos, formados por
meio das membranas lipidicas, modificando a estabilidade da célula fungica. Por ser
nefrotoxico, o uso ndo € recomendado em pacientes renais e a dose total precisa ser
limitada a cada paciente. As formulas mais novas séo consideradas mais seguras,
entretanto, sdo mais caras. As doses recomendadas sao 0,5 mg/kg (férmula original),
3 vezes por semana, via intravenosa. A dose da formulagcdo original ndo pode
ultrapassar de 4 a 6 mg/kg. Ja a dose recomendada para a mistura lipidica é de 1
mg/kg, via intravenosa por 2 horas, 3 vezes por semana. Nao podendo ultrapassar de
12 mg/kg. O tempo de uso € por até 1 més apos a resolucdo clinica, sendo dificil
definir uma duracéo de tratamento (LITTLE, 2016).

A anfotericina B intralesional j& foi relatada como uma opc¢do em casos de
pacientes refratarios ao itraconazol, que apresentam lesfes residuais localizadas.
Entretanto, a necessidade de sedar o animal para realizar as aplicagbes € um
empecilho para os tutores (SOUZA et al, 2015). Estudos relatam que a combinacgéo
de anfotericina B intralesional com o antifungico oral é mais eficaz do que administrar
um antifangico isoladamente, reduzindo o tempo de tratamento e a quantidade
cumulativa de anfotericina B necessaria para a cura (GREMIAO et al, 2011).

Um estudo realizado em 2018, avaliou a eficacia e seguranca da miltefosina
em gatos com esporotricose. O estudo foi realizado com 10 gatos apresentando
lesGes cutaneas da doenca, todos tratados anteriormente com itraconazol, na dose de
100 mg/kg/dia, sendo considerados refratarios ao farmaco. A dosagem prescrita foi de
2 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. O tratamento durou de 3 a 45 dias. Entretanto,
0s gatos tratados com miltefosina ndo obtiveram melhora nos sinais cutaneos e
clinicos gerais. 1 gato ndo apresentou resposta e 9 gatos apresentaram piora. Nao foi

relatada dificuldade na administracdo pelos proprietarios. Perda de peso, hiporexia,
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sialorréia e vomito foram os efeitos adversos mais observados, sendo cessados apos
a interrupcéo do tratamento (SILVA, Francine et al, 2018).

A termoterapia por meio da hipotermia no local das lesfes tem efeito benéfico
ao reduzir as lesdes de esporotricose cutanea, entretanto, devido as dificuldades de
aplicacao e cooperacado do paciente, a termoterapia ndo é utilizada com frequéncia na
medicina veterinaria. Ainda assim, em 2010 foi relatada a cura clinica em um paciente
com esporotricose e lesdes no térax, utilizando somente da termoterapia duas vezes
ao dia por sete semanas (ROSA et al, 2017). A criocirurgia € realizada por meio da
utilizacdo do frio para fins terapéuticos, com a finalidade de destruir os tecidos
danificados pelo congelamento. Normalmente é aplicado um spray de nitrogénio
liguido nas lesdes do tecido alvo, até que um halo congelado seja observado ao redor
da lesdo. A criocirurgia pode ser combinada com farmacos antifingicos padrdes, com
o objetivo de otimizacdo do tratamento, reduzindo o tempo de cura clinica e 0s custos
(SOUZA et al, 2015).

O tratamento cirargico associado a terapia antifungica também é uma opc¢éo
em casos de faléncia do tratamento com medicamentos. Entretanto a opg¢ao cirdrgica
s6 é viavel se a lesdo for em um local fisiologicamente e anatomicamente operavel,
como relatado em um gato que apresentou lesdo ulcerada na bolsa escrotal, sendo
realizada a remocao completa da bolsa escrotal e orquiectomia bilateral, associada ao
tratamento antifingico (GREMIAQO et al, 2006).

Em 2021, foi publicado um estudo clinico prospectivo, realizado entre 2016 e
2018, com o objetivo de avaliagdo da eficacia da timomodulina (Leucogen),
considerado imunoestimulante e imunomoduladora. Foi associada aos antifingicos
itraconazol e iodeto de potassio, durante o tratamento de 31 gatos infectados com
esporotricose cutanea disseminada. Os critérios para inclusdo dos animais nesse
estudo foram: animais com 1 ou mais anos de idade, no momento de diagnéstico,
animais com lesbes classificadas em L3 (esporotricose cutanea disseminada),
animais que ndo possuiam alteracdes bioguimicas, e animais sem sinais clinicos de
outras doencgas concomitantes, como neoplasias, gengivoestomatite, supressédo da
medula 6ssea e sinais neuroldgicos, associados a FIV e/ou FeLV (FORLANI et al,
2021).

Os animais foram divididos em 2 grupos, sendo que os 16 gatos do grupo 1
receberam a timomodulina associada ao itraconazol e iodeto de potassio, e os 15

gatos do grupo 2 receberam somente os antifingicos (100 mg/animal de itraconazol,
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e 5 mg/kg de iodeto de potassio). Para comparar a eficacia do tratamento, as variaveis
qualitativas avaliadas foram: sobrevida ou Obito do paciente, melhora ou piora da
condicao corporal, e presenca ou auséncia de sinais extracutaneos. Apos 13-15
semanas de terapia no grupo 1 (tratamento associado a timomodulina) 13/16
pacientes chegaram a cura clinica, 2/16 tiveram melhora, porém sem cura clinica, e
1/16 paciente veio a 0bito. Ja no grupo 2 (animais tratados somente com antifingicos),
6/15 gatos chegaram a cura clinica, 2/15 animais melhoraram clinicamente, mas sem
cura, e 7/15 gatos vieram a 6bito (FORLANI et al, 2021).

Nos animais que receberam a dose de 4 mg/kg de timomodulina associada a
100 mg/gato de itraconazol e 5 mg/kg de iodeto de potassio, foi observada sobrevida
maior quando comparados aos animais que nao receberam doses da timomodulina.
Demonstrando que o uso do imunomodulador melhora o progndéstico de felinos com
esporotricose cutanea disseminada, e se mostrando de bastante utilidade em
pacientes com sinais extracutaneos, tornando sua associacdo uma alternativa ao
tratamento da doenca. O sucesso do estudo mencionado foi associado a modulagéo
de linfécitos T e B e ao adequado funcionamento das células de defesa contra
infeccdes fangicas, inclusive neutréfilos e macroéfagos convergindo com o mecanismo
imunomodulador proporcionado pela timomodulina (FORLANI et al, 2021).

A Jabuticaba [Plinia peruviana (Poir.) govaerts] foi estudada como uma fruta
brasileira promissora contra as espécies sensiveis e resistentes de Sporothrix
brasiliensis ao itraconazol. Esse estudo avaliou pela primeira vez a atividade
antifangica do extrato de jabuticaba contra S. brasiliensis. Ja se sabe que o dimorfismo
€ um fator de viruléncia na esporotricose, dessa forma foi analisado que os isolados
humanos, caninos e felinos foram suscetiveis. Os isolados em fase micelial foram
inibidos em uma CIM de 1,56 a 6,25 mg/mL, e mortos em Concentracdo Fungicida
Minima (CFM) de 1,56 a 12,5 mg/mL. A fase de levedura patogénica também foi
inibida nos isolados, em CIM = 1,56 a 6,25 mg/mL e mortaem CFM = 1,56 a 50 mg/mL
(WALLER et al, 2020).

O uso de compostos antioxidantes € util ao preservar a resposta imunologica
do hospedeiro, tendo em vista que durante a patogénese flingica, ocorre um
desequilibrio intensivo, 0 que gera estresse para as células imunoldgicas do
hospedeiro. Sendo assim, esse estudo identificou que o extrato da casca de
jabuticaba, foi eficiente ao eliminar radicais, principalmente devido a quercetina e

miricetina, encontradas no extrato etandlico da fruta. As células de levedura foram
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alteradas para formas mais curtas apds sua exposicdo ao extrato da casca, O
brotamento fungico também foi prejudicado. A fase micelial teve o nUmero de conidios
diminuidos, e as hifas sofreram danos estruturais. Ambas as fases dimorficas do
S.brasiliensis foram possivelmente afetadas, e quando afetadas ocorrem danos no
transporte de nutrientes e ions, levando o fungo a morte (WALLER et al, 2020)

Concluiu-se que a fruta possui potencial ao evitar o estresse oxidativo, e que o
extrato da casca de jabuticaba pode atuar no controle da esporotricose no hospedeiro.
Houve suscetibilidade em ambas as fases dimorficas, o que torna o extrato da casca
de jabuticaba promissor como desinfetante e antifUngico. Entretanto, a acao
antifangica no extrato da fruta nao foi investigada nesse estudo (WALLER et al, 2020).

As Acilhidrazonas, apresentaram uma potente atividade antifingica contra
diversas espécies de fungos, com baixa toxicidade comparadas aos farmacos atuais.
Recentemente, esses derivados foram testados in vitro contra S. schenckii e S.
brasiliensis, em CIM de 0,12 ug/ mL foram observadas para as duas espécies,
apresentando efeito aditivo quando associado ao itraconazol. Por microscépio
eletrdnico foi possivel observar que quando expostos aos derivados, foram rompidas
as leveduras de S. brasiliensis, liberando componentes intracelulares. Além disso,
guando expostos aos derivados de acilhidrazona, as células tratadas apresentaram
espessamento da parede celular, descontinuidade da membrana celular e intensa
degeneracdo citoplasméatica. Em um modelo murino de esporotricose, os derivados
de acilhidrazona foram mais eficientes que o itraconazol. Indicando que podem ser
seguros, com potencial para serem explorados como uma nova opcao terapéutica
contra a doenca em felinos (BONILLA et al, 2021).

Em 2018, um estudo investigou o uso de clotrimazol, sozinho ou associado ao
itraconazol, contra a forma patogénica (levedura) de S. brasiliensis, em isolados
felinos e humanos, in vitro. Os valores de Concentracdo Inibitéria Minima e
Concentracdo Fungica Minima, mostraram que o clotrimazol foi mais eficiente do que
o itraconazol contra os isolados felinos. Os autores concluiram que o clotrimazol
apresentou forte atividade contra isolados de S. brasiliensis em felinos, podendo ser
uma potencial alternativa para o tratamento da doenca em gatos, de forma isolada ou

associado ao itraconazol (GAGINI et al, 2017).
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3.5 Perspectivas da esporotricose felina no Brasil

A carga e o impacto médico das doengas fungicas ainda s&o bastante
desconhecidos e muitas vezes subestimados, principalmente no que diz respeito as
infeccbes fungicas endémicas (QUEIROZ-TELLES et al, 2017). O crescimento da
transmissdo da esporotricose por gatos, tem como causas a falta de um programa
e/lou acbes para controlar a doenca a nivel nacional, dificuldade em realizar
diagndsticos nos municipios mais atingidos, falta de conhecimento da populacdo
sobre medidas de controle e a auséncia de controle populacional de felinos doméstico.
Outros fatores contribuem para esse rapido crescimento, como a subnotificacdo do
namero de casos, e o diagndstico incorreto da doenca, devido ao desconhecimento
que ainda existe sobre essa zoonose entre médicos e médicos veterinarios, além do
abandono de animais doentes e o0 descarte incorretos de animais que vieram a 6bito,
muitas vezes descartados em locais inapropriados, favorecendo a permanéncia do
agente etiolégico no meio ambiente (SBMT - Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, 2020).

De acordo com infectologistas, € de se esperar um aumento no niumero de
casos, e que ha o risco de um surto de Esporotricose de Transmisséao Felina (ETF) no
Brasil. O controle da transmissdo entre gatos € complexo, sendo necessario uma
abordagem “One Health” da doenga, realizando a vigilancia, notificando,
diagnosticando e tratando corretamente os casos humanos e felinos, por meio de
esforcos colaborativos interdisciplinares, com foco nas inter-rela¢des entre humanos,
animais, plantas e meio ambiente. A abordagem de saude Unica aperfeicoa a
compreensao da epidemiologia de S. brasiliensis, ajudando a combater a propagacéo
(ROSSOW et al, 2020).

O itraconazol, principal medicamento utilizado no tratamento da doenga, nado
€ fornecido pelos 6Orgdos governamentais, dificultando e/ou impossibilitando o
tratamento de gatos que vivem nas ruas. Poucos estados e municipios realizam a
notificacdo de casos humanos e felinos, além disso, de acordo com que as
administragdes politicas de estados e municipios brasileiros, sdo alternadas, a
notificacao deixa de ser mantida ou € descontinuada (SBMT, 2020).

A responsabilidade sobre a distribuicdo de itraconazol ja foi discutida em
reunides coordenadas pelo Grupo Técnico de Vigilancia e Controle das Micoses

Sistémicas (GTM), em 2017. Foi informado pelo Ministério da Saude (MS) que nao
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havia recursos para o tratamento de animais, jA que o itraconazol é bastante
demandado para tratar outras micoses. O Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) informou que seu foco sdo o0s animais de interesse
econdmico. O Ministério do Meio Ambiente (MMA) optou pelo ndo envolvimento com
a esporotricose de transmissao felina (SBMT, 2020).

Como dito, a epidemiologia da esporotricose vem mudando de forma drastica
e significativa, inclusive vem sendo considerada, principalmente no Brasil, uma
zoonose com altas taxas de morbidade, e uma infeccdo oportunista em pacientes
imunocomprometidos. Tendo em vista que as opc¢des antifingicas para o tratamento
da esporotricose sdo limitadas, além do surgimento de microorganismos resistentes
aos farmacos, urge a necessidade e o interesse pelo desenvolvimento de uma vacina
contra Sporothrix (TELLEZ-MARTINEZ et al, 2019).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (2020), h4 um
estudo para a producédo de uma vacina, que ainda deve demorar para ser produzida,
ja que fungos sao organismos mais complexos para esse tipo de producao. Para os
estudos e producdo da vacina, € necessario compreender a populagéo alvo, ja que
essa orientara o desenho e a avaliacdo pré-clinica de uma vacina. A decisao do tipo
de vacina, se profilatica ou terapéutica, devera levar em conta a espécie (vacina
veterinaria ou humana), idade, estado imunoldgico do hospedeiro, caracteristicas
sociais e econdmicas da populacéo alvo, dose, frequéncia e método de administracéo.
Os estudos experimentais garantirdo a eficacia e seguranca da vacina (TELLEZ-
MARTINEZ et al, 2019)

Diferente de outras doencas contagiosas que ocorrem no mundo, e que
necessitam de vacinacdo em massa da populacdo, a esporotricose vem se
expandindo principalmente em areas consideradas endémicas na América do Sul e
na Asia. A vacina profilatica teria como objetivo a prevencdo da doenca em pessoas
saudaveis, perto de areas de alto risco, dessa forma, fora a eficacia, essas vacinas
devem entregar uma garantia de alto nivel de seguranca. Levando em consideracéo
a dificuldade em conseguir um registro sanitario de vacinas profilaticas para humanos,
uma vacina veterinaria seria de grande utilidade no controle da transmissao zoondtica
(gato-humano). Ja a vacina terapéutica, elaborada com anticorpos especificos ou
agonistas de PRR (Receptor de reconhecimento padrdo) seria Gtil no tratamento de
pacientes que ja possuem a doenca disseminada e que ndo respondem bem aos

antifingicos convencionais. A imunoterapia associada aos antifingicos aumentariam
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a eficiéncia, reduzindo o tempo de tratamento e a toxicidade desses farmacos. Porém
ndo ha estudos o suficiente que avaliem a utilidade dessa alternativa (TELLEZ-
MARTINEZ et al, 2019).

Vacinas anti-infecciosas podem ser produzidas a partir de células inteiras
atenuadas, inativadas, ou produzidas por tecnologias recombinantes e sintéticas.
Entretanto, vacinas antifingicas com fungos atenuados, mesmo sendo imunogénicos,
nao devem ser usadas em pacientes imunocomprometidos, sendo mais seguras as
vacinas de subunidade, porém sdo menos imunogénicas, e para melhorar a
imunogenicidade e eficacia necessitam de formulagdo com adjuvantes. O
desenvolvimento de uma vacina antifiUngica apresenta problemas, jA que ambos o0s
alvos da vacina, homens e gatos, sao eucariontes. Consequentemente, 0s potenciais
antigenos antifiingicos que poderiam ser usados nos candidatos da vacina, podem
apresentar mimetismo de moléculas dentro do hospedeiro vacinado, impedindo que
uma resposta imune seja desenvolvida, e desencadeando uma resposta autoimune
(TELLEZ-MARTINEZ et al, 2019).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Todos os métodos diagnosticos e terapéuticos possuem vantagens e
desvantagens. A cultura fungica é o padrédo ouro para o diagnéstico da esporotricose
felina, entretanto € um método demorado, e em casos de surtos e/ou animais com
quadro avancado, poderia atrasar o inicio do tratamento. Dessa forma, o
histopatoldgico e citopatolégico sao 6timas alternativas.

Os meétodos ELISA e PCR vem sendo estudados para o diagnostico da
esporotricose felina, entretanto, ainda sdo necessarios mais estudos para seu uso na
clinica. O imunohistoquimico ndo é tdo utilizado na rotina clinica em casos de
esporotricose, mais comumente usado em pesquisas.

Atualmente, o farmaco de escolha para o tratamento € o itraconazol, todavia ja
existem muitos casos refratarios a esse medicamento, sendo necessario associacao
com alternativas.

Em alguns casos, animais que vieram a Obito sdo descartados de forma
incorreta, em terrenos baldios e lixos ndo apropriados, o que favorece a permanéncia
do agente etiolégico no ambiente. Portanto € necesséario educar a populacdo a
respeito do descarte correto, seja por meio da cremacgéo, ou autoclavacdo. Sendo
necessario que o governo ofereca essas alternativas, visando os tutores que nao
possuem condic¢des financeiras, para que sejam realizadas de forma correta e segura.

E importante que médicos veterinarios participem da educacdo dos tutores,
informando sobre as dificuldades no tratamento, necessidade de um longo prazo para
a utilizacdo do antifungico, risco de efeitos colaterais, necessidade de manter os
animais domiciliados, prevenindo que o fungo se espalhe nesse periodo de
tratamento. O risco de exposicdo zoonodtica, manejo adequado, ndo abandono, e
identificacdo de possiveis sinais clinicos em animais e sintomas em humanos.

Ainda n&o existem vacinas humanas ou animais, mas o desenvolvimento seria
fundamental para o controle da doenca. A eutanasia também deve ser levada em
consideracdo, com cautela e avaliagdo minuciosa por médicos veterinarios, em
situacdes em que ndo ha possibilidade de tratamento, prevenindo a disseminacao

para a populacao e meio ambiente.
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Utilizar mascaras, luvas, e protecdo para os olhos € essencial ao manipular
animais doentes, evitando a transmissao por inoculacdo traumatica e inalacao dos
esporos fungicos.

A criacdo de um grupo técnico de vigilancia e controle da esporotricose, seria
de extrema importancia no combate a essa zoonose, assim como tornar a notificacao

obrigatéria em todo o pais.
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