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RESUMO

A expansao da esporotricose felina no Brasil destaca o potencial de transmissao
zoonotica e epizodtica do fungo Sporothrix brasiliensis para regidées ainda pouco
estudadas, como o Nordeste. Este trabalho descreve as caracteristicas clinicas,
epidemiologicas e terapéuticas da esporotricose felina e a suscetibilidade in vitro dos
isolados de Sporothrix brasiliensis em felinos da regi&o metropolitana do Recife
(RMR). Foi realizado o diagnéstico dos felinos com suspeita de esporotricose por
meio do isolamento fungico em cultura, com a identificacdo das espécies de
Sporothrix spp. pela técnica da PCR. As variaveis clinicas, epidemioldgicas,
terapéuticas e os enderecos dos tutores para o georreferenciamento foram obtidos
por meio de questionarios. Os felinos que atenderam aos critérios de inclusao foram
submetidos a cinco diferentes protocolos de tratamento. Foi determinada a
concentracdo inibitéria minima (CIM) do itraconazol (ITZ), anfotericina B (AnB),
terbinafina (TBF) e iodeto de potassio (KI) frente aos isolados. Dentre os casos
diagnosticados, a confirmacdo de S. brasiliensis foi realizada em 100% das
amostras testadas. O perfil epidemiolégico destacou a maior frequéncia de felinos
adultos (85,5%), machos (61,8%), semidomiciliados (82,7%), que tinham contato
com terra (92,7%) e que moravam em casa (81,8%). A cidade de Recife (63,6%)
apresentou o maior registro de casos. A Ulcera (89%), a crosta (77,3%) e 0 espirro
(61%) foram os sinais clinicos mais frequentes. A forma clinica cutanea disseminada
+ mucocutanea (32,7%) foi predominante, principalmente nas orelhas (50%), na
regido nasal (45,5%) e nos membros pélvicos (45,5%). Os animais do grupo ITZ
(65,2%) apresentaram a maior frequéncia de cura. Ja os animais tratados com ITZ +
Kl apresentaram a maior frequéncia de obito (56,2%). Foram identificados trés
isolados nédo selvagens para o ITZ e seis isolados n&o selvagens para TBF. Conclui-
se que este estudo permitiu avaliar o comportamento da esporotricose felina em
uma regido ainda pouco estudada do Nordeste do Brasil. Além disso, o padrdo de
suscetibilidade in vitro foi compativel com a boa resposta terapéutica dos felinos

tratados com ITZ.

Palavras-chave: Sporothrix brasiliensis; Georreferenciamento; Tratamento;

Refratariedade; Resisténcia.



ABSTRACT

Sporotrichosis expansion in Brazil highlights the potential zoonotic and epizootic
transmission of fungal species Sporothrix brasiliensis to poorly investigated regions,
such as Northeastern Brazil. The aim of the current study is to describe clinical,
epidemiological and therapeutic features of feline sporotrichosis and Sporothrix
brasiliensis isolates’ susceptibility in vitro in cats from Recife Metropolitan Region
(RMR). The diagnosis of cats with suspected sporotrichosis was achieved through
fungal isolation in culture and Sporothrix spp. species identification was performed
based on the PCR technique. Information on clinical, epidemiological and therapeutic
variables, as well as guardians’ addresses for georeferencing purposes, were
collected through questionnaire application. Cats meeting the inclusion criteria were
subjected to five different treatment protocols. Itraconazole (ITZ), amphotericin B
(AnB), terbinafine (TBF) and potassium iodide (KI) minimum inhibitory concentration
(MIC) against the investigated isolates was determined. S. brasiliensis was confirmed
in 100% of tested samples. The epidemiological profile highlighted higher frequency
of adult (85.5%), male (61.8%), semi-domesticated (82.7%) cats who had contact
with soil (92.7%) and lived in houses (81.8%). Recife City (63.6%) presented the
largest number of recorded cases. Ulcer (89%), crust (77.3%) and sneezing (61%)
were the most frequent clinical signs of feline sporotrichosis. The disseminated
cutaneous + mucocutaneous clinical form of it (32.7%) was the prevalent one, mainly
in animals’ ears (50%), nasal region (45.5%) and pelvic limbs (45.5%). Animals in the
ITZ group (65.2%) recorded the highest healing frequency. On the other hand,
animals treated with ITZ + Kl presented the highest death frequency (56.2%). Three
non-wild isolates were identified in the ITZ group, whereas six non-wild isolates were
identified in the TBF group. The current study enabled assessing feline sporotrichosis
behavior in a given region in Northeastern Brazil that remains poorly investigated.
Moreover, the herein observed susceptibility pattern in vitro was consistent with the
good therapeutic response presented by cats treated with ITZ.

Keywords: Sporothrix brasiliensis; Georeferencing; Treatment; Refractoriness;
Resistance.
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1. INTRODUCAO

A esporotricose € uma zoonose cosmopolita, considerada a doeng¢a micética
mais prevalente na América Latina (Queiroz-Telles et al., 2017) e apesar do nimero
crescente de casos, ainda é considerada uma doenca negligenciada (Gusmao,
2017; Silva et al., 2012b).

Os felinos ganharam destaque na epidemiologia da doenca a partir do final
da década de 90. Desde entdo, o Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) vem acompanhando a epidemia desta micose
na regido metropolitana do Rio de Janeiro, onde ja foram registrados mais de 5 mil
casos acometendo humanos e gatos (Gremido et al., 2017; 2020). Nos ultimos anos
a expansao desta micose continua ocorrendo para outros estados como, Sédo Paulo
(Montenegro et al.,, 2014) e outras regides do Brasil como o Sul, o Norte e o
Nordeste (Gremido et al., 2017; Gremiao et al., 2020).

O fungo dimoérfico e saprofitico Sporothrix brasiliensis pertence ao complexo
Sporothrix schenkii, sendo a espécie fungica mais prevalente no Brasil associada a
doenca clinica em animais e nos humanos (Rodrigues et al., 2013a; De Carvalho et
al., 2021). Além dos felinos, outros mamiferos séo relatados como portadores de
Sporothrix spp. tais como, tatus, morcegos, caes, esquilos e invertebrados como
mosquitos, formigas e aranhas (Zhang et al., 2015). A longa permanéncia do fungo
no solo possibilita que os gatos se infectem a partir do contato direto com o solo ou
por meio do contato direto entre animais nas brigas e arranhdes (Gremiéo et al.,
2017; 2021).

A doenca clinica nos felinos normalmente envolve animais jovens, machos,
nao castrados, semi-domiciliados e apresentam como principais sinais clinicos a
presenca de nddulos e feridas ulceradas, crostas e exsudacédo, principalmente em
face, nariz, membros e cauda. O tratamento desses felinos consiste na utilizacdo de
farmacos antifungicos, tais como, o itraconazol. Esta droga ainda pode ser
associada ao iodeto de potassio, bem como a outros antifiangicos, como a

anfotericina B e a terbinafina (Gremiéo et al., 2021).

Ainda que o tratamento dos felinos seja viavel como uma estratégia para o
controle da doenca, existem limitacbes que dificultam ou retardam a obtencdo de
resultados clinicos satisfatorios (Gremido et al., 2015). Caracteristicas terapéuticas
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que variam desde o manejo do animal, o adequado tratamento com drogas
antifingicas, tratamentos complementares de suporte com antibiéticos, protetores
hepaticos, imunomoduladores e tratamentos topicos, envolvem limitacdes
financeiras e questdes sociais para aquisicdo e execucado dos variados protocolos
terapéuticos. Esses aspectos séo reforcados por estudos epidemioldgicos realizados
no Rio de Janeiro, 0s quais apontaram que a doenca em humanos esta associada a
populacdo com maior vulnerabilidade social, deficiéncia no abastecimento de agua
tratada e baixa renda per capta (Alzuguir et al., 2020).

Uma das consequéncias positivas a uma boa resposta terapéutica ao
tratamento dos felinos com esporotricose € a reducao da transmissao e do risco de
disseminacao do fungo para os humanos e para outras espécies animais. Por isso,
destaca-se a importancia da realizacdo de mais estudos sobre as caracteristicas
epidemioldgicas, eficacia terapéutica e o perfil de sensibilidade aos agentes
antifangicos. Podendo dessa forma, obter uma melhor compreensdo acerca do
comportamento da doenca em regides ainda pouco estudadas como o estado de
Pernambuco e que podem auxiliar na reducéo das recidivas, da refratariedade ou da

resisténcia aos agentes antifingicos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 O Complexo Sporothrix schenckii

Taxonomicamente, os fungos causadores da esporotricose pertencem ao
Reino Fungi, Divisdo Ascomycota, Classe Pyrenomycetes, Ordem Ophiostomatales,
Familia Ophiostomataceae e género Sporothrix (Freitas, 2014). Este género
compreende cerca de 53 espécies com distribuicdo mundial, as quais sao divididas
em clado clinico e ambiental (Marimon et al., 2007; Rodrigues et al., 2020; De
Carvalho et al., 2022).

A grande maioria das espécies deste género € saprofita e ndo patogénica,
tendo como habitat natural o solo, troncos de arvores, plantas e matéria organica
vegetal em decomposi¢ao (Marimon et al., 2007; Oliveira et al., 2011; Rodrigues et
al., 2013a). Essa caracteristica por locais que apresentam umidade, pouca luz e

calor, favorecem o crescimento e a reproducao do fungo (Gusmao, 2017).

Durante muitos anos a espécie Sporothrix schenckii foi considerada a
principal responsavel pela esporotricose humana e animal. Porém apds analise
fenotipica e filogenética da regido da calmodulina, observou-se uma variabilidade
genética entre os isolados, sendo entdo propostas outras espécies que passaram a
incluir o Complexo Sporothrix schenckii (Marimon et al., 2007; Marimon et al., 2008).
As espécies patogénicas deste complexo, que se destacam pelo desenvolvimento
da doenca nos mamiferos e que compdem o clado clinico sédo: Sporothrix schenckii
sensu stricto (s. str.), S. brasiliensis, S. globosa e S. luriei (Marimon et al., 2007;
Rodrigues et al., 2020).

As espécies do clado ambiental normalmente sdo associadas as plantas,
solo e insetos e oferecem poucos riscos de doenca clinica aos animais e humanos.
Como exemplo, citam-se, o complexo Sporothrix pallida que compreende as
espécies S. chilensis, S. gemella, S. humicola, S. mexicana, S. pallida, S.

palmiculminata, S. protea-sedis e S. stylites (Rodrigues et al., 2016).

Por se tratar de um fungo termodimorfico, este pode ser encontrado em sua
forma micelial (infectante) na natureza ou in vitro quando cultivado ha 25-28°C.
Macroscopicamente, na forma filamentosa, as colbnias apresentam aspecto rugoso,
podem apresentar micélio aéreo e variar de coloracdo esbranquicada ou creme no

inicio do crescimento, evoluindo para uma cor mais escura, de tom marrom a negro,
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embora algumas coldnias possam apresentar a cor escura desde o inicio do
crescimento (Cruz, 2013; Freitas, 2014; Abreu, 2017). Essa cor enegrecida esti
associada a producdo de melanina, que € uma importante caracteristica desta
espécie de fungo e esta associado a viruléncia. Na avaliacdo microscoépica,
Sporothrix spp. na forma micelial, apresenta hifas hialinas, delgadas, ramificadas,
com pequenos conidios hialinos ou demaceos, variando de globosos a ovodides,
formando arranjos semelhantes a cachos que mimetizam flores de margaridas ou
ainda diretamente ligados a hifas, denominados conidios sésseis (Lopes-Bezerra et
al., 2006; Rodrigues, 2010; Freitas, 2014).

A levedura representa a forma patogénica do fungo e suas colbnias em
cultivo crescem a 37°C e apresentam aspecto Umido e cremoso de cor
esbranquicada (Rodrigues, 2010; Cruz, 2013). Na microscopia, as leveduras se
apresentam como células fusiformes a arredondadas, medindo de 2,5 a 5 ym
(Abreu, 2017).

Estes fungos podem aumentar a producdo de melanina diante da presenca
de glicose nos meios de cultura, mesmo ndo possuindo a capacidade de
fermentacdo (Marimon et al., 2007), o que consequentemente torna as colbnias
enegrecidas durante o seu crescimento, sendo este um dos mecanismos de
viruléncia desta espécie fungica (Almeida-Paes et al., 2012). Também apresentam
assimilacao variavel de aclUcares como sacarose, ribitol, rafinose e arabinose, a
depender da espécie do complexo Sporothrix envolvida, conforme cita Abreu (2017),

mesmo nao possuindo capacidade fermentativa (Marimon et al., 2007).

Analises filogenéticas identificaram que existem dois genétipos do Sporothrix
spp. circulantes no Brasil, ja que os isolados fungicos encontrados nos estados de
Séo Paulo, Minas Gerais e Parana se assemelham aos isolados do Rio de Janeiro,
mas diferem geneticamente dos isolados do estado do Rio Grande do Sul
(Rodrigues et al., 2013a).

No estado de Pernambuco j& foi descrita a caracterizacdo genbmica e
analise filogenética do S. brasiliensis em amostras obtidas de humanos e felinos,
confirmando também a prevaléncia dessa espécie fungica nessa regido. Esse
estudo da epidemiologia molecular da esporotricose felina no estado, caracterizou

os isolados com gendtipo clonal em relacdo aos isolados dessa espécie originarios

17



de outros estados brasileiros, demostrando a baixa diversidade genética do S.
brasiliensis no Brasil, uma vez que assemelha-se filogeneticamente aos isolados de

outros estados do pais (Valeriano, 2021).

2.2 Historico da esporotricose

O primeiro relato de esporotricose remonta do ano de 1898 nos Estados
Unidos, quando Benjamin Robinson Schenck descreveu um caso de abscesso no
dedo de um humano com disseminacao via linfatica para o braco (Schenck, 1898),
sendo posteriormente descrito pelo micologista Erwin Smith como pertencente ao
género Sporotrichum (Mount et al., 1932). No ano de 1900, foi descrito outro caso de
abscesso em humano com caracteristicas semelhantes, com mudanca da
nomenclatura do fungo para homenagear o pioneiro pela descoberta, passando

entdo a ser denominado de Sporothrix schenckii (Hektoen; Perkins 1900).

Um dos maiores surtos em humanos foi descrito na Africa do Sul no periodo
de 1941 a 1944, acometendo cerca de 3.000 mineradores nativos que foram
infectados pela via saprofita, a partir de farpas de madeiras nas minas de ouro de
Witwatersrand (Helm; Bermann, 1947). Surtos semelhantes foram registrados nos
Estados Unidos (Dooley et al., 1997) e na regido do Sudoeste da Austrdlia (Feeney
et al., 2007).

No Brasil, Lutz e Splendore (1907), descreveram o primeiro caso de infeccao
natural em ratos e cinco casos da doenca em humanos, assim como 0 Seu
tratamento com iodeto de potassio. O primeiro caso humano descrito no Rio de
Janeiro foi em 1912, entretanto, novos casos foram registrados em outros estados

brasileiros em um periodo de quatro anos (Donadel et al., 1993).

Singer e Muncie (1952) em Nova York, Estados Unidos, relataram o primeiro
caso de transmisséo zoondtica do fungo, provavelmente apds contato com um gato
com esporotricose. No Brasil, o primeiro relato de esporotricose felina foi feito em
1956, no estado de S&o Paulo por Freitas et al. (1956), e no Rio de Janeiro, o
primeiro relato em felino foi descrito em 1998 (Baroni et al., 1998). Ainda, destacam-
se outros relatos em Sao Paulo e no Rio Grande do Sul (Lopes et al., 1999; Silva et
al., 2012b).
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A partir dos primeiros casos nos felinos, uma série de casos e surtos foram
relatados ao longo dos anos no Brasil, principalmente a partir da segunda metade da
década de 90, tendo como destaque o estado do Rio de Janeiro (Barros et al., 2004;
Schubach et al., 2004; Barros et al., 2010), que é considerado o epicentro da
epidemia no pais (Gremido et al., 2015; Rodrigues et al.,, 2015). O aumento
exponencial no nimero de casos da doenca a partir do Sudeste, continuou em
expansao para outras regides, como o Sul (Rosa et al., 2005; Madrid et al., 2012) e
mais recentemente para o nordeste do Brasil (Nunes et al., 2011; Silva et al., 2018a,;
Bento et al., 2021).

2.3. Epidemiologia da esporotricose

2.3.1 Distribuicdo geogréfica

A esporotricose é uma doenca de distribuicdo mundial e apresenta variacdes
espaciais a depender da espécie e da via de transmissdo do fungo (Barros et al.,
2011). Essas variacdes na epidemiologia global resultam nas notificagbes da doenca
por meio de relatos de surtos e série de casos. Além disso, a notificacdo dos casos
nao é obrigatéria em todos os paises, assim como no Brasil, cujas notificacdes
variam de acordo com os estados ou municipios (Barros et al., 2011), o que dificulta

a real construcdo de um perfil epidemiol6gico mundial (Rodrigues et al., 2022).

Os fungos do género Sporothrix se desenvolvem bem em regiées de clima
tropical e subtropical, havendo relatos em paises do continente Africano, como
Africa do Sul (Govender et al., 2015) e Madagasgar (Rasamoelina et al., 2019), onde
a infeccdo saprondtica pelo Sporothrix schenckii € mais prevalente. Na Asia existem
relatos no Japdo (Mochizuki et al., 2022), na india (Rudramurthy et al., 2021), na
China (Yao et al.,, 2020) e na Malasia (Han et al.,, 2017), sendo S. globosa, a
principal espécie envolvida. Na Europa, 0s casos sao escassos porque foram
reduzidos ao longo dos anos (Marimon et al., 2007; Criseo et al., 2008; Madri et al.,
2009), além de relatos na Australia (Chakrabarti et al., 2015).

Na Ameérica Latina, embora o Brasil se destaque com o maior niumero de
casos em humanos e animais, existem relatos de esporotricose na Colémbia (Florez-
Munoz et al., 2019), Peru (Pappas et al., 2000), Venezuela (Camacho et al., 2015),

Paraguai e Argentina (Roosow et al., 2020). A prevaléncia varia de acordo com as
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espécies fungicas a depender da regido. De modo geral, na maioria dos paises, as
espécies saprofitas sdo as mais prevalentes, como S. globosa e S. schenckii, e no
Brasil predomina a espécie S. brasiliensis (Gremido et al., 2017; Rodrigues et al.,
2022). Contudo, ja houve relato em Buenos Aires e uma suspeita de surto em El
Calafate, provincia de Santa Cruz (Lima Barros et al., 2010; Cordoba et al., 2018;
Etchecopaz et al., 2020), reforcando que o Brasil e a Argentina formam uma regiao
endémica de S. brasiliensis na América do Sul (Roosow et al., 2020). No Paraguai, o
registro dos casos em humanos por S. brasiliensis surgiu a partir de um gato
infectado proveniente do Brasil, destacando o potencial de disseminacéo do agente

para regides ndo endémicas por meio do transporte dos felinos (Duarte et al., 2017).

No Brasil, é dificil estimar a real magnitude da epidemia, pois se trata de uma
zoonose negligenciada com subnotificacdo dos casos humanos e animais, no
entanto, casos de esporotricose humana ja foram relatados em 25 dos 26 estados
brasileiros (Rodrigues et al., 2020).

2.3.2 Transmisséo

Por se tratar de um fungo dimoérfico presente no ambiente ou parasitando os
animais, a transmissao para 0os humanos e animais pode ocorrer pela via classica ou
saprofita, ou ainda pela via alternativa ou animal (Bonifaz; Vazquez-Gonzalez, 2013;
Lopes-Bezerra et al., 2018; Rodrigues et al., 2018).

Classicamente, a esporotricose humana durante muitos anos foi uma doenca
cujos grupos de risco eram agricultores, jardineiros, floristas, extrativistas e
profissionais com atuac&o no campo, cuja transmissao do fungo ocorria por meio do
contato com a terra, o solo e a matéria organica em decomposicéo (Rodrigues et al.,
2016; Lopes-Bezerra et al., 2018). Com o passar dos anos, a mudanca no perfil
epidemioldgico de transmissao fez surgir uma via alternativa, a partir do gato como a
principal fonte de infeccdo e de transmissdo, onde S. brasiliensis é a principal

espécie envolvida no Brasil (Rodrigues et al., 2016).

A transmissdo entre os animais ou dos gatos para os humanos (forma
zoonobtica), ocorre principalmente por meio de mordidas e aranhfes com a
inoculacdo traumatica do fungo na pele. Os humanos ainda podem adquirir a forma

leveduriforme do fungo por meio do contato direto com o exsudato das feridas
20



ulcerativas dos animais acometidos (Gremido et al., 2017; Almeida-Paes et al.,
2014). Com a mudanca no perfil de transmissao, criaram-se grupos de individuos
mais vulneraveis a infec¢do por S. brasiliensis, sendo eles: Médicos Veterinarios,
sanitaristas, protetores da causa animal, profissionais de Pet shop e pesquisadores
ou profissionais de laboratérios que manipulam amostras clinicas e culturas fungicas
(Barros et al., 2010; Cruz, 2013).

O isolamento de S. brasiliensis em fontes ambientais ndo é comum, embora
ja tenha sido relatado no solo de uma caverna de tatu-galinha (Dasypus
novemcinctus) na Argentina (Cordoba et al., 2018). No Brasil, S. brasiliensis ja foi
isolado a partir de amostras de solo em areas endémicas, onde pode permanecer
por anos a depender das condicdes climaticas e da diversidade ambiental e do solo
da regido (Almeida-Silva et al., 2022; Rabello et al., 2022). Desta forma, € importante
considerar a hipétese de disseminagcdo do fungo no solo em inundacbes e
enchentes que de forma crescente e frequente vem acometendo algumas regiées no

Brasil, agravadas pelas intensas mudancgas climaticas (Rodrigues et al., 2022).

2.3.3 Esporotricose felina

Assim como nos humanos, o surto de esporotricose felina vem se expandindo
no territério brasileiro com o envolvimento de Sporothrix brasiliensis que é
transmitido gato-gato ou gato-humano (Rodrigues et al., 2013a; Boechat et al., 2018;
Macedo-Sales et al., 2018).

O primeiro caso relatado de esporotricose felina foi feito por Singer e Muncie
(1952). Contudo, somente na década de 1990, o numero de casos registrados
comecou a aumentar expressivamente no Brasil (Nobre et al.,, 2001; 2002a). A
primeira e mais importante epidemia no pais teve como ponto de partida o estado do
Rio de Janeiro, com cerca de 5.113 casos registrados entre os anos de 1998 a 2017
pelo Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz (Gremido et al.,
2017; 2020).

A esporotricose felina ja foi relatada em quase todos os estados e regifes
brasileiras. A disseminacdo da infeccdo se deu a partir das regidbes que fazem
fronteira com o Rio de Janeiro, como Sao Paulo, Espirito Santo e Minas Gerais

(Rodrigues et al., 2013a; Montenegro et al., 2014; Araujo et al., 2015; Boechat et al.,
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2018; Lecca et al., 2020; Rodrigues et al., 2022). Posteriormente foi avancando para
a regido Sul, sendo relatados casos no Parand, Santa Catarina e no Rio Grande do
Sul (Colodel et al., 2009; Madrid et al., 2010; Rodrigues et al.; 2013a; Spanamberg
et al., 2020).

Nesse processo de expansao, mais recentemente o0s registros sinalizam o
isolamento do fungo na regido Nordeste, nos estados do Rio Grande do Norte,
Paraiba, Alagoas, Bahia e Pernambuco (Nunes et al., 2011; Marques-melo et al.,
2014; Araujo; Leal., 2016; Silva et al., 2018a; Bento et al., 2021; Gremiao et al.,
2021).

O movimento de expansao do agente fungico para os estados do Nordeste
pode ser explicado pela teoria do efeito fundador. Nessa teoria, os felinos infectados
com pouca diferenciacdo genética, migram para uma area que ainda nao tenha o
agente, se tornando a populacao fundadora e la com o passar do tempo, da origem
a uma populacdo genética e fenotipicamente semelhante a populagéo fundadora. Ou
seja, a subpopulacdo gerada, apresenta pouca diversidade genética nos primeiros
anos da adaptacdo do fungo nos hospedeiros daquela regido (De Carvalho et al.,
2021). Essa populagdo fundadora de gatos infectados, normalmente é levada pelos
seus préprios tutores e a falta de monitoramento e controle da barreira sanitaria
entre cidades, estados e paises é a principal explicacdo para o surgimento da
esporotricose com gendtipo semelhante a populacdo parenteral do Rio de Janeiro,
chegando a regides muito distantes, como o estado de Pernambuco, que dista mais
de 2000 km (Rodrigues et al., 2022).

O aumento na deteccdo de casos de esporotricose em felinos, colocou a
Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco (SES/PE) em alerta, com a
necessidade de implantacdo da vigilancia do agravo em felinos na regido
metropolitana do Recife (RMR) (Franca et al., 2016). Em 2016, a SES/PE incluiu a
esporotricose humana na lista de agravos de notificacdo compulséria na portaria N°©
390 de 14 de setembro de 2016 (Pernambuco, 2016). Segundo o ultimo boletim da
esporotricose publicado, entre 2016 a 2023 ja foram registrados 2.180 casos
suspeitos em humanos e 2.839 casos suspeitos de esporotricose em animais
(SES/PE, 2023).
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Seguindo esta hipotese, Silva et al. (2018a) relataram o primeiro surto de
esporotricose felina no estado de Pernambuco, onde foram diagnosticados 59
animais positivos por meio de citologia ou cultura fungica. Acredita-se que a espécie
fungica predominante associada aos casos de esporotricose animal na regido
Nordeste seja S. brasiliensis (Gremido et al., 2021). Como demostrado em
Pernambuco, Barbosa (2020), utilizou primers espécie-especificos e analisou
geneticamente 50 isolados fungicos, sendo 40 isolados humanos e dez felinos e
todos foram identificados como S. brasiliensis. Além disso, dois desses 40 isolados
humanos também foram submetidos a andlise filogenética para confirmagcdo da
espécie S. brasiliensis. Ainda em Pernambuco, Valeriano (2021) também fez a
identificacdo de S. brasiliensis por meio das andlises genotipicas e filogenéticas em
16 isolados de felinos, destacando a baixa diversidade dos isolados deste estado

com os isolados de outros estados e regides do Brasil.

Os felinos para desenvolver os seus habitos comportamentais e inerentes a
essa espécie, possuem uma aproximacao com o ambiente e o solo para afiar unhas
e desenvolver os habitos de animal cacador (Gremido et al., 2020). Esse contato
possibilita a inoculacdo traumatica do fungo no tecido subcutaneo por meio de
espinhos e farpas e de modo menos frequente pela via inalatéria, onde S. schenkii é
a espécie mais frequentemente envolvida (Almeida-Paes et al., 2014; Gremiao et al,
2017). Existem hipdteses quanto a via inalatéria poder ser uma via de transmissao
de Sporothrix spp. em gatos, o que justificaria a alta frequéncia do isolamento desse
fungo e dos sinais clinicos acometendo a cavidade e a mucosa nasal nesses
animais, conforme cita Schubach et al. (2004), além dos pulmdes (Schubach et al.,

2003a) e aqueles obtidos por meio de lavado broncoalveolar (Leme et al., 2007).

Mesmo sabendo que gatos assintomaticos ndo apresentam um papel
epidemiologico tdo importante na transmissao do fungo, é importante destacar que
ele pode ser isolado da cavidade oral e das unhas de gatos que tenham contato com
animais doentes (Schubach et al., 2004; Rodrigues et al., 2020), assim como
destacado por Souza et al. (2006) que isolaram o fungo nas patas de sete animais

saudaveis de um total de 24 animais avaliados.

O perfil de gatos com maior prevaléncia de esporotricose sdo 0os machos,
jovens, ndo castrados, semidomiciliados com acesso livre a rua e que apresentam

outros gatos contactantes diretos no mesmo domicilio. Esse perfil de felinos mantém
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contato com o solo e plantas com maior frequéncia, bem como uma maior exposi¢cao

as brigas com outros animais (Pereira et al., 2014; Gremiao et al., 2015).

Apos o isolamento de S. brasiliensis no contetdo intestinal de dois gatos
durante uma necropsia e em fezes de gatos no estado de S&o Paulo (Montenegro et
al., 2014), é importante destacar a possibilidade de transmissédo sapréfita de S.
brasiliensis, mesmo ndo havendo estudos que confirmem esta via de transmisséao.
Nesse caso, 0 solo atuaria como um reservatério ambiental de S. brasiliensis, o que
poderia tornar possivel a transmisséo do fungo (Montenegro et al., 2014; Rossow et
al., 2020). Além disso, o descarte incorreto das carcagcas dos animais que morrem
em decorréncia da esporotricose, em terrenos baldios ou no quintal dos tutores,
pode aumentar a contaminacdo ambiental pelo fungo (Rodrigues et al., 2013a;
Montenegro et al., 2014). Como ja descrito, além da pele e mucosas, Sporothrix spp.
ja foi isolado em exames post-mortem em Orgdos como pulméo, figado, baco,
linfonodos, coracdo e rins em pacientes com a forma disseminada, o que pode

aumentar a carga fangica no solo (Schubach et al., 2012).

2.4 Imunopatogenia da esporotricose

A infeccdo com a forma micelial de Sporothrix spp. inicia-se com a
inoculacdo do fungo, que penetra traumaticamente no tecido cutaneo até as
camadas mais profundas e neste local ocorre a transicdo para a forma
leveduriforme. As leveduras entdo podem permanecer na derme e no tecido
subcutéaneo (local da inoculacdo), a depender da resposta imune do hospedeiro
(Larsson, 2011). Também pode precocemente, no curso inicial da infec¢do, serem
disseminadas através de drenagem linfatica ou ainda sistemicamente pelos vasos
sanguineos, independente de os animais apresentarem lesdo dermatoldgica Unica
ou multipla (Schubach et al., 2003b; Schubach et al., 2012).

A interacdo entre a imunidade inata e a adaptativa, possibilita ao hospedeiro
desenvolver uma resposta imune mais soélida para atuar diante da infeccdo pelos
agentes infecciosos, como Sporothrix spp. (Nascimento; Almeida, 2005). Na
esporotricose, a resposta imune celular tem destague em relacdo a imunidade
humoral, sendo essencial na definicdo quanto a gravidade clinica (Shiraishl et al.,
1992) e no desenvolvimento de formas clinicas localizadas em individuos
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imunocompetentes ou disseminadas naqueles com deficiente resposta imune
(Goncalves et al., 2017).

Apoés a passagem do agente pela barreira cutanea ou mucosa, a resposta
imune do hospedeiro € desencadeada pela interacdo com a parede celular do fungo,
promovendo uma resposta imune celular mista do tipo Th1/Thl17, capaz de conferir
resisténcia através da secrecdo de citocinas como IFN-y, TNF-a e IL-17A, que
ativam macrofagos e neutréfilos para eliminacdo de fungos. A resposta Thl pode
produzir a citocina IFN-B que ao ativar macréfagos, promove a morte fungica. As
células Thl7 se destacam também na imunidade celular, controlando as células
natural killer (NK) (Kajiwara et al., 2004; Uenotsuchi et al., 2006).

A imunidade celular nas infec¢des por Sporothrix spp. tem papel crucial na
esporotricose felina (Miranda et al., 2016), onde a resposta Thl pode ocorrer em
gatos com granulomas unicos bem formados, baixa carga flngica e associado ao
aumento de linfécitos TCD4+. Em animais com escore corporal baixo e lesdes
disseminadas com alta carga fungica, observa-se o aumento de linfocitos TCD8+
(Kienzle et al., 2005).

Embora a literatura defenda que nao ha relacédo entre felinos portadores de
doencas retrovirais, como FIV e/ou FELV, estarem mais predispostos a infeccao pelo
fungo (Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2010), estudos demonstram que gatos
portadores de retrovirus, tendem a desenvolver um quadro clinico mais severo
guando coinfectados pelo fungo, e isto se da pela caracteristica oportunista desses
agentes virais em organismos imunossuprimidos (Schubach et al., 2008; Larsson,
2011). Miranda et al. (2018b), observaram que 0S gatos que apresentavam
esporotricose associada as retroviroses, além de estarem com formas graves da
doenca ou estado clinico geral de salude comprometido, também apresentavam
diferencas significativas nos niveis de transcricdo de citocinas. Altos niveis de IL-10
na FIV e/ou coinfecccdo com FelLV e baixos niveis de IL-4 em gatos FelLV positivos
e IL-12 em FIV positivo, quando comparados a outros gatos com esporotricose e

sem coinfecc¢ao retroviral.

s

Também ¢é importante destacar o papel das infec¢cdes helminticas na
resposta imune do hospedeiro coinfectado por Sporothrix spp. Um estudo murino

evidenciou que as alteragcdes imunoldgicas secundarias a infecgcdo helmintica,
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alteraram a capacidade do hospedeiro em responder adequadamente a infecgao
fungica, alertando sobre a importancia de investigar esse tipo de coinfeccdo que
pode influenciar na resposta terapéutica a esporotricose (Zhang et al., 2012).

2.5 Fatores de viruléncia de Sporothrix spp.

Alguns autores defendem que a gravidade da doenca depende da resposta
imunoldgica do hospedeiro (Maia et al., 2006; Carlos et al, 2009). Contudo, outra
linha de pesquisadores associa a progressdo das lesdes a fatores intrinsecos do

fungo associados a sua viruléncia (Brito et al., 2007; Teixeira et al., 2009).

Embora os mecanismos associados a viruléncia das diferentes espécies de
Sporothrix ainda ndo sejam amplamente conhecidos, alguns desses fatores ja foram
estudados, como a presenca de adesinas e proteinas, a producdo de ergosterol, a
producdo de melanina, o dimorfismo, a termotolerancia (Mora-Montes et al., 2015) e

a formacéao de biofilme (Brilhante et al., 2018b).

As adesinas presentes na parede celular de Sporothrix spp. favorecem a
interacdo fungo-hospedeiro e promovem a ligacdo as células endoteliais e epiteliais
do hospedeiro, promovendo sua disseminagdo. A expressdo de adesinas de
fibronectina, por exemplo, esta associada a maior viruléncia do patégeno (Teixeira et
al., 2009).

O ergosterol é outra molécula presente na parede celular do fungo. A partir
da interacdo do ergosterol com o peréxido de hidrogénio, produzido pelos
macréfagos, ocorre a formacdo do superdxido de ergosterol, que por sua vez,

promove a evasao do fungo do sistema imune do hospedeiro (Carlos et al., 2009).

Um importante fator de viruléncia da parede celular fungica, esta associado
a melanina, encontrada em conidios de S. schenckii e células de levedura
produzidas in vitro ou in vivo durante a infec¢cdo (Morris-Jones et al., 2003). Esse
fungo € capaz de produzir trés tipos de melanina: DHN-melanina, L-DOPA melanina
e a pilomelanina (Almeida-Paes et al., 2012) e embora esses mecanismos de
biossintese ainda ndo estejam bem definidos, a producéo deste pigmento é maior e
mais rapida na espécie S. brasiliensis (Waller et al., 2021a). A sintese de DHN e L-

DOPA podem proteger os fungos contra a resposta antifungica e imune, inibindo a
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fagocitose e a morte induzida pelos macrofagos (Romero-Martinez et al., 2000).
Ensaios em camundongos destacaram que os isolados fungicos produtores de
melanina com coloracdo enegrecida, se destacam devido a maior capacidade

invasiva do que os isolados claros albinos (Madrid et al., 2009).

O biofilme pode ser formado em superficies sdlidas, liquidas, em tecidos
vivos como dentes e articulagcbes e se destaca como um importante fator de
viruléncia porque possibilita a sobrevivéncia dos agentes, mesmo em ambientes
hostis (Mitchell et al., 2016; Boltz et al., 2017), dando continuidade a infecgédo e
podendo promover resisténcia aos farmacos antimicrobianos e ao sistema
imunologico (Martinez; Fries, 2010; Phillips; Schultz, 2012). Brilhante et al. (2018a),
demonstraram a formacao de biofilme em isolados de Sporothrix spp. e destacaram
o aumento do perfil de resisténcia a antifungicos, como o itraconazol e a anfotericina

B, quando comparado as mesmas cepas na forma planctdnica.

Dos Santos et al. (2022) apresentaram um estudo sobre a formacéo do
biofilme na forma leveduriforme do fungo Sporothrix spp. Os isolados fungicos foram
obtidos de felinos e destacaram a sensibilidade in vitro da miltefosina como
alternativa terapéutica ao itraconazol. Nesse estudo, evidenciou-se que as unhas de
felinos com sinais clinicos de esporotricose podem abrigar biofilme. Para isso, foi
utilizada a microscopia eletronica de varredura, em amostras de dez felinos, sendo
possivel confirmar a formacéo do biofilme em sete amostras. Nesse mesmo estudo,
a formacao de biofilme também foi observada em modelo ex vivo onde o biofilme foi
formado a partir do cultivo de isolados de Sporothrix spp. sobre as garras de gatos

saudaveis previamente autoclavadas.

2.6 Aspetos clinicos da esporotricose felina

Rodrigues et al. (2013a) evidenciaram por andlises de genotipagem que a
espécie S. brasiliensis isolada no estado do Rio de Janeiro é idéntica para humanos
e animais, contudo, a apresentacdo clinica nos felinos € bastante variada, mais
agressiva e muitas vezes fatal, em comparacdo com a esporotricose humana,
sugerindo que comorbidades como retroviroses (Miranda et al., 2018b) e déficit na

resposta imunoldgica possam estar envolvidos nesta variagdo (Nakasu et al., 2021).
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A classificacdo das formas clinicas utilizadas em humanos, tais como,
cutanea localizada ou disseminada, cutaneo-linfatica e extracutdnea ou sistémica
(Lacaz, 2002; Ginn et al., 2007; Téllez et al., 2014) é dificil de ser aplicada nos
gatos, pois eles frequentemente tém mais de uma forma simultaneamente. Ainda
assim, Lloret et al. (2013) descreveram clinicamente nos gatos as formas, cutanea,

cutaneolinfatica e disseminada.

Quanto a distribuicdo das lesdes, os animais podem ser alocados em trés
grupos: L1, quando apresentam lesdo cutanea em apenas um local. No grupo L2, os
animais apresentam lesdes cutaneas em dois locais ndo contiguos e no grupo L3, as
lesbes em pele estao distribuidas em trés ou mais locais ndo contiguos (Schubach
et al., 2004).

O periodo médio de incubacéo é em torno de 15 dias, mas pode se estender
durante meses, até o surgimento dos primeiros sinais clinicos (Pereira et al., 2015).
O quadro clinico mais comum em gatos com esporotricose € a presenca de lesdes
cutdneas disseminadas com envolvimento da mucosa nasal. Porém, as mucosas
genital, oral e ocular também podem estar comprometidas (Schubach et al., 2004;
Gremido et al., 2015).

A cabeca, os membros e a regido da base da cauda sdo areas
frequentemente lesionadas por mordidas e arranhdes durante as brigas dos gatos
(Lloret et al., 2013). Isso justifica a alta frequéncia de feridas cutadneas nessas
regides, incluindo também o nariz e as orelhas (Madrid et al., 2012; Schubach et al.,
2004).

Os principais sinais clinicos caracterizam-se por lesées cutaneas Unicas ou
multiplas, geralmente ulceradas e crostosas. Inicialmente ocorre a formacdo de
nodulos subcutaneos firmes, que lentamente tornam-se macios ou maleaveis. A
medida que isso ocorre, passam a drenar contetdo seroso ou purulento e progridem
para a formacdo de ulceras marcadamente exsudativas, com bordas ligeiramente
definidas (Schubach et al., 2004). Algumas éareas lesionadas podem necrosar,
levando a exposicdo 6ssea e muscular com presenca de miiases (Pereira et al.,
2015; Rosser; Dunstan, 2006).

O habito dos felinos de afiar suas unhas em troncos de arvores e madeiras,
favorece a infecgdo fungica e pode levar a quadros de onicomicose que quando
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grave, podem levar a claudicacdo e impoténcia funcional dos membros acometidos.
A presenca de lesbes em membros distais favorece a lambedura e o
autotraumatismo, o que pode levar a autoinfeccdo, fazendo surgir assim, novas

feridas em regies do corpo antes higidas (Schubach et al., 2004; Larsson, 2011).

Os sinais clinicos extracutaneos mais frequentes estdo associados a
mucosa nasal, como espirros, secre¢ao nasal e dispneia que muitas vezes surgem
primariamente as feridas cutaneas (Schubach et al., 2004; Gremi&o et al., 2015) ou
podem ocorrer de modo localizado na cavidade nasal. Essas lesdes nasais nos
gatos sdo mais dificeis de serem curadas, talvez devido a irrigagdo sanguinea
deficiente nessa regido, o que reduz a concentracao local do antifingico, levando a
falha terapéutica e ao ébito (Gremido et al., 2015). A lesdo extracutanea ocular mais
frequente, € a conjuntivite granulomatosa (Schubach et al., 2004; Spinelli et al.,
2021). Além disso, pode estar presente também epifora, hiperemia conjuntival e a
formacdo de uma massa (pseudo-tumor). E embora os relatos sejam raros, a
esporotricose ocular deve ser considerada como diagnostico diferencial da

conjuntivite ocular felina, mesmo em areas ndo endémicas (Spinelli et al., 2021).

A esporotricose felina € caracteristicamente marcada por quadro clinico
dermatoldgico, contudo S. brasiliensis pode se disseminar via linfatica ou sanguinea
e causar sinais inespecificos e sistémicos, como emagrecimento, letargia, anorexia e
febre (Rosser; Dunstan, 2006). Desse modo, o fungo pode colonizar outros 6rgaos,
como pulmao, baco e figado a partir de material coletado em necropsias (Schubach
et al., 2004; 2008).

Felinos com doenca disseminada e lesdes multiplas podem apresentar
alteracdes laboratoriais associadas ao comprometimento sistémico da doenca, tais
como, anemia, hiperglobulinemia, hipoalbuminemia e leucocitose com neutrofilia
(Schubach et al., 2004). Nesses pacientes, a evolugdo da doenca é geralmente

grave e harisco de 6bito (Schubach et al. 2012).

2.7 Diagnéstico

O diagnéstico da esporotricose felina € baseado na anélise conjunta dos

dados obtidos no histérico epidemiolégico, pela avaliacdo dos fatores de risco, além
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das informacgdes clinicas e resultados dos exames laboratoriais (Rodrigues et al,
2022).

2.7.1 Cultura fungica

A cultura fungica é considerada o teste padrdo ouro porque permite o
isolamento do fungo em meios de cultivo (Rippon 1988; Larsson et al., 2011; Lloret
et al., 2013 Gremido et al., 2015). As amostras sdo coletadas com swabs estéreis a
partir dos exsudatos de lesdes ulceradas, por puncao aspirativa dos nddulos, biopsia
das tumefacdes nasais ou fragmentos de tecidos coletados durante a necropsia
(Schubach et al., 2012). Essas amostras sdo semeadas em placas ou tubos de
cultivo em meio agar Sabouraud, adicionado de cloranfenicol e ciclo-heximida ou
ainda placas com agar Mycosel (Lopez-Bezerra et al., 2018). Para o crescimento da
forma micelial, as placas séo cultivadas a 25-28°C durante 5-7 dias. Ja a conversao
para a forma leveduriforme, é relizado o cultivo dos isolados em agar BHI a 37°C por
3-5 dias (Barros et al., 2011; Lopes-Bezerra et al., 2018). Contudo, os resultados
falso-negativos podem ocorrer mediante falha na coleta, armazenamento ou
processamento do material, contamina¢fes bacterianas ou por outros fungos

ambientais (Moore; Ackerman, 1946; Schwarz, 1992).

Embora a cultura seja a técnica de referéncia para o diagndstico da
esporotricose, o longo tempo para a concluséo do resultado, intensifica a busca por
outros testes laboratoriais. Por isso, a utilizacdo da citopatologia, da histopatologia
ou imuno-histoquimica, sdo citados como métodos alternativos que possibilitam a
visualizagdo das estruturas leveduriformes nos tecidos, de forma mais precoce do
que a cultura fangica. Além disso, a utilizacdo desses trés métodos juntos apresenta
maior sensibilidade e aumenta a possibilidade de obter um diagnéstico positivo
(Silva et al., 2018b).

2.7.2 Citopatologia
A citopatologia € um método de diagndstico rapido, pratico, com baixo custo
e gue apresenta sensibilidade variando de 80-87% (Pereira et al., 2011; Silva et al.,

2015; Silva et al., 2018b). Quando bem aplicada por profissionais experientes, ela
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pode auxiliar no diagnostico diferencial de outras enfermidades que podem acometer
0s gatos, como as neoplasias, afec¢cbes bacterianas, afec¢des fungicas causadas
por Cryptococcus spp. e Histoplasma spp. bem como, as doengas causadas por
protozoarios, como Leishmania spp. (Miranda et al., 2013, Silva et al., 2015; Orofino-
Costa et al., 2017).

As amostras devem ser coletadas por swabs das lesGes cutaneas, regides de
mucosa nasal ou ocular ou por puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) das
tumefacdes e lesbes nodulares. As laminas obtidas podem ser coradas pelo método
pandtico de coloracdo rapida e a identificacdo das estruturas leveduriformes é feita
com microscépio optico (Pereira et al.,, 2011; Silva et al.,, 2015). A forma
leveduriforme de Sporothrix spp. pode se apresentar em formato redondo, oval ou
alongado, em forma de charuto. As leveduras sédo circundadas por um halo claro e
podem estar localizadas dentro de macréfagos, neutréfilos ou livres no meio
extracelular (Welsh, 2003). Uma caracteristica vantajosa da citopatologia € a rapidez
no diagndstico, o que a torna importante para as regiées gque nao possuam centros
de diagndstico capazes de realizar o isolamento fungico, fornecendo um diagnéstico

presuntivo da esporotricose felina (Pereira et al., 2011; Silva et al., 2015).

A citopatologia também auxilia no progndstico de felinos porque a
monitoracdo da carga fungica ao longo do tratamento auxilia na escolha ou orienta

guanto a necessidade de possiveis mudancas dos protocolos terapéuticos, a

depender da resposta clinica de cada animal (Miranda et al., 2018a).

2.7.3 Histopatologia

Outro método de diagnostico para a esporotricose € a histopatologia, que
possibilita avaliar a distribuicdo, a morfologia e a dimensdo das estruturas
leveduriformes no tecido, mesmo em situagbes com baixa carga fungica. Essas
caracteristicas tornam a histopatologia uma boa opcéo diagnéstica, frente a
resultados negativos ou inconclusivos de citologia e cultura fungica (Silva et al.,
2018b). As amostras podem ser coletadas por biopsia da borda da lesdo em pele
(Silva et al., 2018b), nariz, mucosa nasal (Cavalcanti et al., 2010) e conjuntiva ocular
(Freitas et al., 2022). Bem como, podem ser coletadas amostras de orgéos internos

como, pulméo, figado, rins, bago e linfonodos no post mortem (Schubach et al.,
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2004; Madrid et al., 2012). A coloracao classica usada no exame histopatoldgico é a
Hematoxilina e Eosina que nem sempre possibilitam uma boa visibilizacdo das
leveduras, principalmente nos casos de baixa carga fungica. Nesses casos podem
ser usadas coloracdes especificas para fungos, como € o caso do acido periodico de
Schiff (PAS) e a impregnacéao pela prata de Grocott (Miranda et al., 2013), além do
Azul Alciano (Bazzi et al., 2016).

A analise histopatolégica possibilita avaliar o infiltrado inflamatério das
lesbes, onde predomina um infiltrado piogranulomatoso, associado a rinite e
dermatite piogranulomatosa, composto ainda por células mononucleares e
polimorfonucleares, predominantemente macréfagos e neutréfilos. A presenca dos
granulomas também €& um aspecto importante na histopatologia da esporotricose,
estando associada a alta carga fangica por Sporothrix spp. e extensdo das lesdes
para a mucosa, cartilagem e o0sso nasal. Essas caracteristicas reforcam que as
lesbes nasais dos gatos sdo graves, extensas, de dificil resposta medicamentosa e
cicatrizacéo (Schubach et al., 2004; Gremiao et al., 2015).

2.7.4 Técnicas moleculares

As técnicas moleculares mais avancadas, como a técnica da reacdo em
cadeia pela polimerase (PCR) tém sido cada vez mais utilizadas, ndo apenas em
pesquisas cientificas, mas também na identificacdo e diferenciacdo das espécies do
complexo Sporothrix schenckii ou como complemento ao diagnéstico micoldgico,
pela vantagem de possibilitar um resultado rapido e preciso (Rodrigues et al., 2015;
De Carvalho et al., 2022). Além disso, apresenta maior sensibilidade e
especificidade em comparacdo com os testes fenotipicos (Rodrigues et al., 2013a;
Oliveira et al., 2011).

Os métodos de referéncia para a identificacdo das espécies do género
Sporothrix, sdo baseadas nas sequéncias de DNA abrigadas em locus genémicos,
qgue codificam proteinas, como a calmodulina (Marimon et al., 2007; Zhang et al.,
2015), beta-tubulina (Marimon et al., 2006; Meyer et al., 2008; Rodrigues et al.,
2015) e fator de alongamento de translacéo (Rodrigues et al., 2013a; Zhang et al.,
2015). O locus CAL da calmodulina (exons 3-5) é um bom marcador para diferenciar

as espécies de Sporothrix, contudo os dados obtidos ndo sdo suficientes para
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descrever a diversidade genética intraespecifica para S. brasiliensis (De Carvalho et
al., 2020). Adicionalmente, com o0 avanco das técnicas moleculares é possivel
detectar o DNA do Sporothrix spp. diretamente de amostras clinicas em ensaios
gPCR multiplex (Zhang et al., 2019; Della Terra et al., 2022).

Outra vantagem da genotipagem é que esta técnica permite avaliar a
variabilidade genética das espécies nas diversas regibes no mundo. Assim, ela
fornece informacdes e subsidios importantes que auxiliam na compreensao da
historia natural da doenca e na dinamica dos surtos, atuando como uma ferramenta
integrada aos estudos epidemiolégicos e fornecendo informacdes aos gestores
publicos na tomada de decisbes, bem como na elaboracéo de estratégias para atuar
no controle da esporotricose (De Carvalho et al., 2022).

2.7.5 Sorologia

Os ensaios imunoenziméticos para deteccdo de anticorpos, também tém
sido usados no diagndstico da esporotricose felina, podendo apresentar alta
sensibilidade e especificidade (Fernandes et al., 2011). Este teste soroldgico com o
antigeno SsCBF purificado da parede celular de S. schenckii. foi inicialmente
descrito para humanos, tendo sua utilizagdo inicial nos casos atipicos, reinfeccdes e
recidivas (Bernardes-Engemann et al., 2015). A aplicacdo desta técnica na
esporotricose felina apresentou alta sensibilidade e especificidade (Fernandes et al.,
2015). Essa ferramenta sorolégica detecta anticorpos IgG, sendo Gtil no primeiro
diagnéstico e ao longo do acompanhamento clinico dos felinos, além de possibilitar
a monitoracdo da resposta terapéutica em pacientes apresentando formas leves a

graves (Baptista et al., 2021).

2.8 Tratamento

Segundo Pereira et al. (2010), o tratamento da esporotricose felina € longo e
desafiador para os veterinarios, uma vez que o alto custo e a resisténcia dos tutores
em seguir adequadamente as orientagdes e os cuidados com o animal, levam em
muitos casos ao abandono e interrupcao do tratamento (Chaves et al., 2013). Por
isso, a escolha do tratamento da esporotricose depende também de fatores

associados ao paciente, como o estado imunoldgico, a condigdo clinica, e a
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qguantidade e localizacdo das lesGes (Orofino-Costa et al., 2017; Gremido et al.,
2020; Rodrigues et al., 2020). O tempo médio de tratamento varia de quatro a nove
meses, sendo recomendado o prolongamento por mais um més apds a cura clinica.
Nos pacientes com lesbes em mucosa ou com sinais respiratérios, recomenda-se 0
prolongamento do tratamento por mais 60 dias apdés a cura clinica, para evitar

recidivas (Gremido et al., 2021).

A pequena variedade de antifungicos orais e o0s efeitos adversos
secundarios, tornam o tratamento bastante dificil (Schubach et al., 2012; Gremiao et
al., 2015) e 0 ndo sucesso esta relacionado a uma série de outros fatores, como a
escolha do medicamento e as doses utilizadas (Kinnison et al.,, 2015),
suscetibilidade e resisténcia medicamentosa (Nakasu et al., 2021), refratariedade
(Gremido et al.,, 2011; Rocha et al., 2018;), falha na resposta imunolégica do
paciente (Miranda et al.,, 2018b) e as recidivas que podem ser secundarias ao
abandono e interrupgéo precoce do tratamento pelos tutores (Schubach et al., 2004;
Chaves et al., 2013).

Alguns farmacos sédo descritos no tratamento da esporotricose felina, tais
como, o itraconazol, a anfotericina B, a terbinafina, o iodeto de potassio e o

clotrimazol a 1% (Gremiéo et al., 2021).

2.8.1 Itraconazol

O itraconazol (ITZ) € um derivado triazélico sintético que apresenta um largo
espectro de ac¢do nas micoses superficiais e sistémicas (Nobre, 2002b). E o principal
agente farmacoldgico para o tratamento da esporotricose felina, devido a sua
efetividade e seguranca, conforme cita Pereira et al. (2010) e Gremido et al. (2015),
sendo recomendado a formulagéo original ou a genérica (Gremido et al., 2021). O
ITZ atua inibindo a enzima 14a-demetilase, presente no citocromo P-450 da célula
fungica, o que consequentemente impede a demetilagdo do precursor lanosterol e a
sintese do ergosteol pela parede celular do fungo (Glujoy et al., 2014; Borba-Santos
et al.,, 2016; Orofino-Costa et al., 2017). Ele € um farmaco fungistatico, mas
apresenta potencial fungicida em doses elevadas. As recidivas podem ocorrer
guando o tratamento é realizado nas doses fungistaticas por um periodo inferior ao

recomendado (Catalan; Montejo, 2006).
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Segundo Gremido et al. (2021), recomenda-se realizar o tratamento com ITZ
em capsulas a cada 24 horas. Para os animais com peso a partir de 3 kg, é
recomendada a dose de 100mg/animal. J& para os felinos com peso entre 1-3kg,
recomenda-se reduzir a dose pela metade, sendo administrado 50mg/animal. E para

0s gatos com peso abaixo de 1 kg, a dose recomenda é de 25 mg/animal.

7

Este farmaco ¢ metabolizado no figado e excretado na urina e fezes. E
queratinofilico, lipofilico e insolivel em agua, atingindo melhor biodisponibilidade
guando administrado com alimentacao gordurosa. Devido a essa alta afinidade pela
queratina, o ITZ pode apresentar maior concentracdo na pele do que no plasma,
permanecendo detectavel entre duas e quatro semanas apoOs a interrup¢do do
tratamento (Jaham et al., 2000).

O tratamento é contraindicado nos casos de hipersensibilidade a droga, na
gestacdo e em associacdo a outros farmacos metabolizados pelas proteinas do
citocromo P-450, tais como, fenobarbital, digoxina, midazolam, antagonistas H; e
sinvastatina. O ITZ age inibindo esse sistema enzimatico, o que pode levar a
guadros de toxicidade graves quando essas drogas sdo associadas ao ITZ (Mahajan
et al., 2014).

Como possiveis efeitos colaterais do tratamento com o ITZ, destacam-se 0s
gastrointestinais como, a anorexia, vomitos, perda de peso e aumento de enzimas
hepéticas (Pereira et al., 2010; Schubach et al., 2012).

Mesmo sendo o medicamento de primeira escolha para a esporotricose
felina, alguns pacientes podem né&o responder clinicamente, por aspectos inerentes
ao animal, como exemplo, gatos com alta carga fungica e lesdes disseminadas que
normalmente ndo respondem bem ao tratamento Unico com ITZ (Gremido et al.,
2021) ou ainda, caracteristicas relacionadas ao tutor e ao manejo terapéutico desses
animais (Pereira et al., 2010; Gremiéao et al., 2011). Nesses casos de refratariedade,
os pacientes felinos podem ser tratados em associacdo com iodeto de potassio e

anfotericina B (Gremido et al., 2011).
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2.8.2 lodeto de potéassio

O iodeto de potassio (KI) € um sal composto por 76% de iodo e 23% de
potdssio, que se apresenta como cristais hexaédricos transparentes ou opacos de
cor branca (Sterling; Heymann, 2000; Sweetman et al., 2009).

Embora o Kl ndo seja classificado como antifangico, ele jA vem sendo
utilizado na esporotricose felina ha alguns anos, como monoterapia ou associado a
outros farmacos (Reis et al., 2012; Gremi&o et al., 2021). E uma alternativa efetiva e
de baixo custo (Sterling; Heymann, 2000), principalmente em areas endémicas que

sdo economicamente desfavorecidas (Bustamante; Campos, 2004).

O mecanismo de acdo do Kl permanece pouco compreendido, mas parece
que seu efeito terapéutico é mediado pela modulacdo da resposta inflamatéria ou
aumento do mecanismo de defesa imunoldgico. Estudos in vitro sugeriram danos as
células de levedura por meio da conversdo de Kl em iodo. Este caminho de
conversdo para algumas concentracbes desconhecidas e apropriadas poderiam

danificar a forma da célula leveduriforme in vivo (Reis et al., 2012).

Alguns mecanismos ajudam a explicar a indicacdo desse farmaco no
tratamento de doencas infecciosas, como a inibicdo da quimiotaxia de neutrofilos
apos a ingestdo oral de 15 mg/kg (Honma et al., 1990); acdo anti-inflamatéria pela
supressdo na producao de intermediarios téxicos do oxigénio pelos leucdcitos
polimorfonucleares (Miyachi; Niwa, 1982) e por fim, acredita-se que o iodo atue nas
reacoes de halogenacdo das mieloperoxidases que sdo fundamentais na acao das

células fagocitarias (Torres-Mendonza et al.,1997).

Os efeitos adversos relatados ao tratamento com Kl sdo: depresséo,
anorexia, vomito, diarreia e elevacdo das enzimas hepéticas (Nobre et al., 2002a;
Reis et al., 2012) Em caso de intolerancia, o farmaco pode ser suspenso

temporariamente e reintroduzido em doses mais baixas (Muniz; Passos, 2009).

A dose pode variar de 2,5 mg/kg a 20mg/kg a cada 24 horas (Gram, 2003;
Gremido et al., 2021). A eficacia do Kl na dose de 15 mg/kg/ a cada 24 horas foi
avaliada por Reis et al. (2012), obtendo taxa de cura de 47,9% e efeitos adversos
clinicos em 52,1% dos casos, sendo portanto, uma alternativa eficaz e de baixo

custo para o tratamento da esporotricose felina.
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2.8.3 Anfotericina B

A anfotericina B (AnB) € um antibiético macrolideo poliénico obtido do
actinomiceto Streptomyces nodosus. E dose-dependente, assim quando utilizada em
doses baixas tém acdo fungicida e em doses elevadas acédo fungistatica (Pereira et
al., 2009). E metabolizada localmente nos tecidos e parcialmente no figado. A
excrecdo € principalmente biliar, mas também ocorre via renal, podendo ser
detectada na urina por até sete semanas ap0s a suspensdo da terapia (Catalan;

Montejo, 2006; Greene, 2012).

A anfotericina B € um farmaco que pode ser utilizado por via endovenosa,
contudo essa via de administragcdo pode levar a graves efeitos adversos, sendo
indicada como alternativa, as vias subcutanea e intralesional. Alguns trabalhos néo
relataram sucesso terapéutico com a via subcutanea, que demonstrou baixa taxa de
cura, alto indice de recorréncia, falha terapéutica e presenca de efeitos adversos
(Pereira et al., 2010; Gremido et al., 2015). Quando avaliada pela via intralesional,
um estudo apontou que a anfotericina B apresentou uma taxa de cura em torno de
72,5%, associada a administracdo oral de ITZ. Efeitos adversos locais podem
ocorrer tanto pela via subcutanea quanto pela via intralesional, como por exemplo, a
formacdo de abcesso estéril, edema, dor durante a aplicacdo e ocorréncia de
hepatotoxidade (Pereira et al., 2010; Gremiao et al., 2011; 2015).

2.8.4 Terbinafina

A terbinafina (TBF) é um antifingico pertencente a classe das alilaminas.
Seu mecanismo de acdo ocorre por meio da inibicdo da enzima esqualeno
epoxidase, diminuindo a sintese do ergosterol, e assim levando ao rompimento da
membrana celular, o que resulta na morte da célula fangica (Bustamante; Campos,
2011).

Em cées e gatos, sua eficacia é relatada no tratamento das dermatofitoses e
micoses superficiais causadas por leveduras (Greene et al., 2012), enquanto na
esporotricose felina existem poucos estudos sobre sua eficacia in vivo (Llorete et al.,
2013).
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O uso da terbinafina associado ao ITZ na dose 5 a 10 mg/kg a cada 24
horas, apresentou um efetividade de 5,9% e 7,4%, respectivamente (Schubach et
al., 2004). Enquanto Lloret et al. (2013), relataram o uso da terbinafina nos casos de
resisténcia, intolerancia ou baixa resposta ao uso do ITZ, na dose de 30 mg/gato, a
cada 24 horas (Schubach et al., 2012).

Em relacao aos efeitos adversos, podem ocorrer de modo temporario, sendo
relatado vomito, prurido facial seguido por reacdo de hipersensibilidade cutanea

(Foust et al., 2007), além de anorexia e nauseas (Fernandes et al., 1998).

2.8.5 Clotrimazol

O clotrimazol (CLZ) é um antifangico imidazolico sintético (Kadavakollu et al.,
2014). Ele atua inibindo a atividade da esterol 14 alfa-desmetilase, que por sua vez
blogueia a biossintese do ergosterol do fungo (Huy et al., 2004). Classicamente o
clotrimazol é utilizado por via topica em humanos para tratamento de candidiase

vulvovaginal e orofaringea (Crowley; Gallagher, 2014).

Um estudo sobre a sensibilidade do clotrimazol frente a isolados de S.
brasiliensis, demonstrou uma forte atividade in vitro quando avaliado como farmaco
isolado ou quando associado ao ITZ em felinos, apresentando maior sensibilidade
nos felinos quando comparados aos isolados humanos. Esses resultados destacam
o clotrimazol como uma nova opcéo para o tratamento da esporotricose (Ganini et
al., 2017).

Nesse sentido, Santi et al. (2022), descreveram uma série de casos em sete
felinos sobre o uso do spray intranasal de clotrimazol a 1% associado ao ITZ oral.
Esse protocolo foi eficiente em todos os pacientes relatados, sendo considerada
uma opcao terapéutica alternativa aos tratamentos antifingicos tradicionais, além de

ser mais barato e de ndo ser um tratamento invasivo.

2.8.6 Tratamentos adjuvantes
A criocirurgia utiliza o congelamento para promover a morte celular através
da aplicacdo de agentes criogénicos diretamente no tecido, como 0 nitrogénio
liquido (Zouboulis, 1999; Zimmerman; Crawford, 2012; Yuan et al., 2017). Essa
38



técnica pode ser segura e eficaz no tratamento complementar da esporotricose
felina, reduzindo o tempo de tratamento sistémico com drogas convencionais orais
como o ITZ, principalmente nos pacientes com a forma cutanea localizada ou
naquelas de menor tamanho (Rosa et al., 2005; Pereira et al., 2009; Souza et al.,
2016).

A termoterapia utiliza altas temperaturas, em torno de 45°C para inibir o
crescimento do fungo (Hiruma; Kagawa, 1986). A fonte de calor € aplicada no sitio
da lesdo e em humanos € indicada para grupos especificos como mulheres gravidas
e pacientes com intoleréncia aos medicamentos orais (Bustamante; Campos, 2004).
Em felinos, podem ser utilizadas bolsas térmicas com temperatura entre 40-42°C
e apresenta algumas restricbes, como o local e o tamanho da lesdo, precisdo na
aplicacdo da temperatura ideal, temperamento do paciente e o tempo total de

tratamento necessario para considerar que houve a cura clinica (Honse et al., 2010).

A utilizacdo do laser é outro método que pode ser associado ao tratamento
oral, a fim de acelerar o processo de cicatrizacdo e reduzir o tempo total de
tratamento. As indicacbes sdo avaliadas individualmente, sendo recomendada a
monitoracdo quanto as possibilidade de recidivas no pés-tratamento (Gremiao et al.,
2021). Uma série de casos utilizando a laserterapia foi descrita em felinos. Eles
apresentaram quadros clinicos variados, como a forma cuténea fixa e cutanea
disseminada, além de lesbes em mucosa nasal sem ulceracdo. Esses pacientes
apresentaram uma boa resposta clinica, tanto quando a laserterapia foi utilizada

isoladamente, como quando em associacdo ao ITZ oral (Ribeiro et al., 2023).

Por fim, os procedimentos cirlrgicos também se configuram como uma
possibilidade complementar ao tratamento habitual. E possivel realizar a excis&o
cirirgica de lesdes persistentes como descrito por Gremido et al. (2006), que
relataram a cura clinica ap6s o procedimento de orquiectomia em felino com ferida
persistente em bolsa escrotal. Ou ainda lesdes residuais apos falha do tratamento

farmacoldgico.

2.9 Testes de sensibilidade antifungica in vitro

A sensibilidade e a resisténcia aos antifungicos sdo avaliadas por testes de
atividade in vitro que ajudam na escolha da melhor droga para cada paciente, a
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depender da espécie fungica envolvida, contudo, a resposta clinica € individual e

nem sempre condiz com o resultado laboratorial (Almeida-Paes et al., 2017).

Os protocolos estabelecidos pelo Clinical and Laboratory Satandards Institute
(CLSI), visam facilitar e uniformizar a interpretacdo dos dados, mesmo ainda
existindo discordancias epidemioldgicas geograficas (Hadrich; Ayadi, 2018). Os
testes de suscetibilidade antifingica seguem os protocolos M27-A3 para a forma
leveduriforme e o M38-A2 para a forma micelial (CLSI 2008a; 2008b). As solucbes
dos farmacos séo preparadas por dissolucdo do p6 dos antifungicos ITZ, TBF e AnB
em DMSO e o fluconazol, em agua deionizada. Em seguida os farmacos séo
diluidos de forma dupla, utilizando o meio de cultura padrdo RPMI (Roswell Park
Memorial Institute) 1640, pH 7,0, tamponado com &cido morfolinopropanosulfénico
(MOPS) a 0,165M. A concentracdo das solucdes das drogas e a densidade dos
indculos e suspensdes conidiais sdo ajustadas com base nos valores recomendados
pelo CLSI que também traz as recomenda¢des quanto ao tempo e temperatura de
incubacédo, bem como orienta quanto a leitura visual apés a incubacéo (CLSI 2008a;
2008b).

A concentracdo inibitéria minima (CIM) para AnB e ITZ, é definida como a
concentragdo minima que inibe 100% do crescimento fungico. J& a CIM da
terbinafina, € a concentragdo minima que inibe 80% do crescimento quando
comparados aos controles livres de droga (CLSI 2008a; 2008b; Stopiglia et al., 2014;
Almeida-Paes et al., 2017).

2.10 Ponto de corte epidemioldgico

Ponto de corte € definido como o valor de CIM que caracteriza um isolado
como suscetivel, suscetivel dose dependente, intermediario ou resistente (CLSI,
2016). Sdo os indicadores mais precisos quanto a resposta a terapia porque
caracterizam os isolados como sensiveis e, portanto, trataveis terapeuticamente ou

como resistentes e nao trataveis (Turnidge; Paterson, 2007; Dalhoff et al., 2009).

Contudo, nem todas as espécies de fungos apresentam pontos de corte ja
estabelecidos, como por exemplo, as espécies de Sporothrix. Nesses casos, o CLSI

fornece a possibilidade de utilizar o valor do ponto de corte epidemioldgico, do
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inglés, epidemiologic cutoff value (ECV), que propde uma classificacdo diferente da
classificacdo anterior entre sensivel ou resistente. Sendo assim, baseado em
caracteristicas fenotipicas, os valores de ECVs classificam os isolados fungicos em
selvagem e nao selvagem. O ndo selvagem apresenta suscetibilidade reduzida aos
agentes antifingicos, devido as mutagcfes adquiridas ou a outros mecanismos de
resisténcia. Normalmente apresentam altos valores de CIM e CEM (concentragéo
efetiva minima), que adicionalmente também estdo acima do valor de ECV para a
espécie fungica ou antifungico avaliados. Ja o tipo selvagem, apresenta valores
baixos de CIM, caracterizando uma cepa com pouca variabilidade e com boa
possibilidade de responder positivamente ao tratamento (CLSI 2016; Espinel-Ingroff;
Turnidge, 2016).

O ECV é uma ferramenta de auxilio para clinicos e profissionais de
laboratérios quanto a escolha do antifungico mais adequado, de acordo com 0s
testes de suscetibilidade. Embora ele ndo possa prever o sucesso clinico da terapia,
o ECV pode identificar os isolados com menor probabilidade de responder aos
agentes especificos. Também atua como um indicador sensivel do surgimento de
cepas com suscetibilidade reduzida a um determinado agente antifungico (CLSI,
2016; Espinel-Ingroff; Turnidge, 2016).

Espinel-Ingroff et al. (2017), realizaram um amplo estudo para estabelecer o
ECV de quatro espécies de Sporothrix (S. brasiliensis, S. schencki, S. globosa, S.
mexicana). Esse estudo envolveu 17 laboratérios de varios paises, como Austrélia,
india, Africa do Sul, assim como paises da Europa, América do Norte e América do
Sul, como o Brasil. Dessa forma, os seguintes ECVs para S.brasiliensis foram
propostos: Anfotericina B 4 ug/ml; Iltraconazol 2 ug/ml; cetoconazol 2 ug/ml;

terbinafina 0,12 pg/ml; posaconazol 2 pg/ml e voriconazol 32 ug/ml.

No Sul do pais, Nakasu et al. (2021) destacaram uma série de casos de
felinos que ndo obtiveram cura clinica e apresentavam isolados de S. brasiliensis
resistentes ao ITZ com valores de CIM = 4 ug/mL de acordo com o ECV proposto
por Espinel-Ingroff et al. (2017), sendo considerados como resistentes para o ITZ.

Amostras de felinos com esporotricose da cidade de S&ao José do Rio Preto,

no interior de Sao Paulo, foram submetidas ao teste de suscetibilidade antifingica e
considerando os valores do ECV neste estudo, foram identificados isolados né&o
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selvagens, para TBF, AnB e ITZ, demonstrando a resisténcia farmacologica dessas
drogas a S. brasiliensis e a importancia da realizacdo constante de monitoramento in

vitro destes agentes farmacoldgicos (Maschio-Lima et al., 2021).

2.11 Mecanismos de resisténcia de Sporothrix spp.

Estudos tém destacado a ocorréncia de isolados de S. brasiliensis com altos
valores de CIM e resistentes ao ITZ em humanos e felinos, caracterizando um
quadro de emergéncia, assim como, tém-se observado isolados da regido sul do
Brasil resistentes ao ITZ manipulado por laboratérios farmacéuticos e os originais de

marca, destacando a emergéncia de isolados resistentes (Waller et al., 2021a).

A selecéo de isolados resistentes de S. brasiliensis pode ocorrer ao longo do
tempo, como destacado por Borba-Santos et al. (2015), que avaliaram isolados do
fungo no estado do Rio de Janeiro em dois periodos diferentes e obtiveram maior
resisténcia ao ITZ e a TBF nos isolados de 2011 a 2012 quando comparados aos

isolados coletados nos anos de 1998 a 2004.

Estudos tem buscado uma melhor compreensdo sobre o0s mecanismos
moleculares que regem o fendétipo da resisténcia aos azois, atraves da andlise da
correlacao entre a resisténcia antifingica e os mecanismos que levam a alteracdes
na arquitetura genética e na quantidade das cOpias de cromossomos. Alguns
mecanismos de resisténcia aos agentes azélicos também podem ocorrer mediante
ao longo periodo de tratamento, que muitas vezes é realizado de forma
indiscriminada. Outra justificativa pode estar relacionada as modificacbes genéticas
na enzima alvo, fazendo com que ndo ocorra a ligacdo ao farmaco azélico ou pela

alteracdo no metabolismo e superexpresséo do ergosterol (Rodrigues et al., 2014).

2.12 Prevencéo da esporotricose e a Saude Unica

A esporotricose se tornou uma questdo de saude publica cuja abordagem
envolve discussdes que conectam a saude humana, animal e ambiental na busca de
solugdes baseadas em saude Unica. As pesquisas cientificas interdisciplinares se

tornaram uma ferramenta com a participagdo conjunta da gestédo publica nacional e
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internacional e com os profissionais de diferentes areas (Rossow et al., 2020;
Rodrigues et al., 2022). Dessa forma, se tornam validas e importantes as discussdes
acerca da participacao dos animais de companhia como sentinelas ou reservatorios

de agentes com potencial risco de transmisséo para os humanos (Schmidt, 2009).

As é&reas endémicas de esporotricose no Brasil sdo caracterizadas por
saneamento e habitacdo precarios e pouco ou nenhum acesso aos servicos de
saude, o que é um desafio para o controle e erradicacdo da doenca (Rodrigues et
al., 2003a). Isso mostra que a esporotricose pode ser agravada em cenarios de

maior vulnerabilidade social (Silva et al., 2012b; Alzuguir et al., 2020).

A prevencgdo da transmissdo zoonotica do fungo aos humanos pode ocorrer
por meio da educacdo em saude. Nesse sentido, as informacdes e orientacdes sao
repassadas aos tutores e aos profissionais de saude, como veterinarios e auxiliares
técnicos, sobre os cuidados necessarios ao se manusear os felinos para evitar
aranhfes e mordidas. Além disso, destaca-se a importancia quanto a utilizacdo do
uso de luvas, mascaras e 6culos de protecdo para evitar a transmissao via inalatéria
pela mucosa nasal ou ocular pelo contato conjuntival (Silva et al., 2012a; Rossow et
al., 2020).

As medidas de controle para a esporotricose felina envolve a limitacdo do
acesso dos gatos as areas externas ao domicilio, evitando o contato e possiveis
brigas com os gatos selvagens e outros gatos infectados (Rossow et al., 2020). O
tratamento precoce dos gatos doentes também é uma importante medida porque
promove a reducdo da carga fangica (Miranda et al., 2018a; Souza et al., 2018).
Além disso, o incentivo e a realizacdo de campanhas de castracdo para animais
errantes e semidomiciliados, bem como, o descarte adequado por meio da
cremacao dos corpos dos felinos apds o Obito, para evitar a contaminag¢édo do solo,
também sdo medidas de destaque para o controle dessa doenca (Lima Barros et al.,

2010).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Realizar uma caracterizacdo clinica, epidemiologica e terapéutica da
esporotricose felina e avaliar o perfil de suscetibilidade in vitro dos isolados de
Sporothrix brasiliensis em felinos da regido metropolitana do Recife (RMR).

3.2 Objetivos Especificos

- Identificar as principais caracteristicas epidemioldgicas da esporotricose felina na

regido metropolitana do Recife;

- Determinar as areas de maior densidade de casos diagnosticados na regido
metropolitana do Recife;

- Identificar as espécies fungicas associadas a esporotricose felina;

- Elaborar um mapa de distribuicdo das lesbes, bem como caracterizar os principais

padrdes de lesdes e sinais clinicos dos felinos;

- Realizar um estudo observacional do comportamento terapéutico dos felinos

submetidos a diferentes protocolos de tratamento;

- Avaliar os efeitos adversos e as alteracfes laboratoriais dos gatos em tratamento

para esporotricose;

- Avaliar o perfil de sensibilidade dos isolados de Sporothrix spp. frente ao

itraconazol, anfotericina B, terbinafina e ao iodeto de potassio;

- Correlacionar a resposta terapéutica aos resultados dos testes de sensibilidade
antifungica.
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CAPITULO 1

Caracterizacdo clinica e epidemiolégica da esporotricose felina na regido
metropolitana do Recife
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Clinical and epidemiological caracteristics of feline sporotrichosis in the metropolitan
region of Recife
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RESUMO

A esporotricose € uma zoonose negligenciada causada por fungos do complexo
Sporothrix schencki que pode acometer os humanos e 0s animais, com destaque
para os felinos. O objetivo deste trabalho foi apresentar os aspectos clinicos e
epidemioldgicos de felinos diagnosticados com esporotricose na regiao
metropolitana do Recife (RMR). Um total de 140 gatos com suspeita de
esporotricose foram atendidos no Hospital Veterinario (HOVET) da Universidade
Federal Rural de Pernambuco e o diagndstico foi obtido pelo isolamento fingico em
cultura, em 110 animais. As caracteristicas epidemiologicas e clinicas foram
avaliadas por meio do preenchimento de questionarios individuais, bem como os
enderecos residenciais dos tutores para a realizacdo do georreferencimento. A
amplificacdo do DNA utilizando primers espécie-especificos foi realizada pela
técnica da reacdo em cadeia pela polimerase (PCR), a qual identificou a espécie S.
brasiliensis em 100% das amostras analisadas. Quanto as variaveis
epidemiologicas, os resultados destacaram o predominio dos animais adultos com
85,5% (94/110), machos com 61,8% (68/110), semidomiciliados com 82,7%

(91/110). Ainda destaca-se que a maioria dos animais tinha contato com terra,
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observado em 92,7% (102/110), moravam em casa, cuja frequéncia foi de 81,8%
(90/110). Pela analise da distribuicdo geogréfica dos casos de esporotricose
atendidos no HOVET, a cidade de Recife apresentou o maior registro de casos com
63,6% (70/110). Quantos aos aspectos clinicos, a forma cutdnea disseminada
associada a forma mucocutanea foi a mais prevalente com 32,7% (36/110) e os
sinais clinicos dermatologicos foram predominantes, se caracterizando por Ulceras
com 89% (98/110) e crostas em 77,3% (85/110), seguidos pelo espirro como sinal
respiratorio em 61% (67/110). Quanto a distribuicdo das lesbes, as trés regides mais
acometidas foram a orelha com 50% (55/110), seguida pela regido nasal e membro
pélvico, ambos com 45,5% (50/110). Os resultados desse estudo permitiram avaliar
o comportamento endémico da esporotricose felina na regido metropolitana do
Recife, constituindo-se como uma ferramenta clinico-epidemioldgica importante para
que a partir desses dados sejam elaboradas medidas de manejo e profilaxia para

auxiliar no controle e na disseminacéo dessa doenca.

Palavras-chave: Gato; Sporothrix brasiliensis; Epidemiologia; Georreferenciamento;
Sinais Clinicos.

ABSTRACT

Sporotrichosis is a neglected zoonosis caused by fungi belonging to the Sporothrix
schenckii complex, which can affect both humans and animals, with emphasis on
felines. The aim of the current study is to present both the clinical and epidemiologi-
cal aspects of cats diagnosed with sporotrichosis in Recife Metropolitan Region
(RMR). In total, 140 cats with suspected sporotrichosis were treated at the Veterinary
Hospital (HOVET) of Federal Rural University of Pernambuco. Sporotrichosis diag-
nosis was confirmed in 110 samples through fungal isolation in culture. Epidemiolog-
ical and clinical features were assessed through individual questionnaire application.
Guardians’ residential addresses were recorded for georeferencing purposes. DNA
amplification based on species-specific primers was carried out through the PCR
technique, and it identified S. brasiliensis species in 100% of the analyzed samples.

Results observed for epidemiological variables highlighted 85.5% adult (94/110),
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61.8% male (68/110) and 82.7% semi-domesticated animals’ (91/110) prevalence in
the investigated population. In total, 92.7% (102/110) of animals had contact with soil
and 81.8% (90/110) of them lived in households. Based on the analysis applied to
the geographical distribution of sporotrichosis cases treated at HOVET, Recife City
recorded the largest number of sporotrichosis cases - 63.6% (70/110). With respect
to clinical aspects, the disseminated cutaneous form associated with mucocutaneous
sporotrichosis was the most prevalent form of this disease - 32.7% (36/110). In addi-
tion, the most prevalent dermatological clinical signs of sporotrichosis comprised ul-
cers with 89% (98/110) of cases and crusts with 77.3% (85/110) of cases, and they
were followed by respiratory signs, such as sneezing, which encompassed 61%
(67/110) of cases. When it comes to lesions’ distribution, the three most affected
body parts comprised animals’ ear, which accounted for 50% (55/110) of cases, as
well as nasal region and pelvic limb, which accounted for 45.5% (50/110) of cases,
each. Results in the current study have evidenced feline sporotrichosis’ endemic
behavior in Recife Metropolitan Region and it can be used as important clinic and
epidemiological tool to help developing managerial and prophylaxis strategies based

on these data to help controlling this disease’s outbreak.

Keywords: Cat; Sporothrix brasiliensis; Epidemiology; Georeferencing; Clinical Signs

1. Introducéo

A esporotricose € uma enfermidade zoonética causada por fungos dimorficos
pertencente ao Complexo Sporothrix schenckii (Ramirez-Soto et al., 2018). A maioria
das espécies de Sporothrix sdo saprofitas ndo patogénicas, habitam o solo, os
vegetais e a matéria organica em decomposicao (Marimon et al., 2007; Oliveira et
al., 2011; Rodrigues et al., 2013a). Por isso, durante anos a esporotricose acometeu
principalmente grupos de pessoas e trabalhadores que apresentam intima relacéao
com o solo, tais como, agricultores, jardineiros e mineradores que se infectavam a
partir da inoculacdo cutdnea dos esporos via espinhos, gravetos e matéria organica

(Rodrigues et al., 2016; Lopes-Bezerra et al., 2018).
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Estudos genéticos revelaram novas espécies emergentes de Sporothrix,
destacando-se no Brasil a espécie Sporothrix brasiliensis (Marimon et al., 2007;
Marimon et al., 2008). Esta espécie fangica que compde o clado clinico se
caracteriza por ser altamente virulenta, sendo a principal responsavel pelos casos de
esporotricose felina e humana no Brasil (Rodrigues et al., 2013a). O ciclo de S.
brasiliensis que envolve gato-ambiente-humano evidencia a mudanca do perfil de
transmissdo da esporotricose ocorrida nos Uultimos anos, deixando de ser
sapronotica e passando a destacar os felinos na transmissao zoonoética (Rossow et
al., 2020).

A espécie felina € altamente suscetivel, sendo a mais acometida pela
esporotricose. Uma vez que o0s habitos comportamentais e as caracteristicas
predadoras tipicas dessa espécie, promovem um contato intimo e frequente com o
solo e a madeira, para esconder dejetos, afiar as unhas e cacar. Essas
caracteristicas, aliadas a alta carga fangica normalmente presente nas lesbes de
pele, colocam a espécie felina em destague na cadeia de transmissdo da doenca
zoonoGtica e também a outros gatos (Pereira et al.,, 2011; Gremido et al., 2015).
Dessa forma, os felinos participam da via alternativa de transmissao da
esporotricose, principalmente por meio da inoculacao traumatica do fungo no tecido
cutaneo, através de mordeduras ou arranhdes (Schubach et al., 2004; Rodrigues et
al., 2016; Macédo-Sales et al., 2018). Adicionalmente, os humanos podem se
infectar a partir do contato direto com o exsudato das feridas ulcerativas dos animais
acometidos (Almeida-Paes et al., 2014; Gremiao et al.,, 2017). Ainda € importante
destacar que o fungo Sporothrix spp. pode ficar retido nas unhas e na cavidade oral,
mesmo em felinos assintomaticos. Com isso, esse grupo de animais também pode
participar da transmissdo da esporotricose durante episodios de brigas, ao usar as
garras e os dentes para se defender ou atacar (Schubach et al., 2004; Souza et al.,
2006; Rodrigues et al., 2020).

A esporotricose felina apresenta manifestacdes clinicas variadas, podendo
partir de uma forma cutdnea com lesdes localizadas ou evoluir até a forma
disseminada, com lesbes de pele em trés ou mais regibes, podendo ainda
apresentar comprometimento visceral e sistémico fatais (Schubach et al., 2004).
Clinicamente é caracterizada pela presenca de nddulos, lesGes cutaneas ulceradas

e crostosas, ou ainda mucocutaneas, acometendo principalmente a face, a
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extremidade dos membros e a regido nasal (Schubach et al., 2004; Gremido et al.,
2015).

O isolamento fangico em meios de cultivo é o método de diagndstico de
referéncia para a esporotricose, a partir da coleta de material das lesGes exsudativas
na pele, nédulos e regides de mucosas (Schubach et al., 2004; Lloret et al., 2013;
Gremido et al., 2015). Além da cultura fungica, o exame citolégico também pode ser
utilizado para um diagnostico presuntivo da esporotricose felina (Pereira et al.,
2011). Esta técnica permite a identificacdo da forma parasitaria leveduriforme de
modo pratico, rapido, com baixo custo e alta sensibilidade (Pereira et al., 2011; Silva
et al., 2015; Silva et al., 2018b).

Desde o final da década de 90, os casos de esporotricose felina vém
crescendo amplamente no Brasil, destacando-se o estado do Rio de Janeiro que &
considerado o epicentro da doenca, no qual ja foram relatados mais de 5.000 casos
em humanos e felinos (Gremido et al., 2017; Gremiéo et al., 2020). Além dos outros
estados do sudeste, 0 processo de expansdo vem atingindo outras regiées, como o
Sul (Colodel et al., 2009; Madrid et al., 2010; Rodrigues et al., 2013a; Spanamberg
et al., 2020) e o Nordeste (Nunes et al., 2011; Marques-Melo et al., 2014; Araujo;
Leal, 2016; Silva et al., 2018a; Gremido et al., 2021).

Em Pernambuco, os casos de esporotricose felina vém crescendo
amplamente, principalmente na regido metropolitana do Recife apds o relato do
primeiro surto da doenca (Silva et al., 2018a). Contudo, ainda € uma doenca
negligenciada e subnotificada. Assim, os estudos epidemioldgicos e clinicos
permitem uma melhor compreenséo acerca do comportamento da doenca e dessa
forma atuam como uma ferramenta na criacdo de estratégias e politicas publicas
para a prevencdo e o controle da esporotricose baseada numa abordagem em
Saude Unica.

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento clinico e
epidemioldgico dos felinos diagnosticados com esporotricose e oriundos da regiao

metropolitana do Recife (RMR).
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2. Material e Métodos
2.1 Aprovacéo ética

O estudo foi aprovado pelo Comité CEUA da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE) sob a licenca n® 1019250221, bem como cadastrado e
aprovado na Plataforma Brasil. Os tutores dos animais assinaram o termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e foram orientados sobre os objetivos da
pesquisa visando o preenchimento correto do questionario epidemiolégico para a

obtencéo dos dados dos animais.

2.2 Animais

O atendimento dos felinos foi realizado no Hospital Veterinario (HOVET) da
UFRPE no periodo de agosto de 2021 a dezembro de 2022. Foram atendidos 140
animais com sinais clinicos sugestivos de esporotricose, considerando os seguintes
critérios de inclusdo: serem oriundos da RMR, pesar no minimo 2 kg e nao
apresentar historico de doencas crbnicas associadas e nem sinais clinicos
relacionados a outras doencas, tais como, massas e nodulos neoplasicos,
alteracbes neuromusculares e ortopédicas, doencas do trato urinario, vbémito e

diarreia crénicos, dentre outros.

2.3 Exame citoldgico e Cultura fangica

Os exames de citologia e cultura fungica para confirmacédo do diagndstico,
foram realizados por meio da coleta de swabs estéreis das lesdes ulcerativas na
pele, mucosa nasal ou ocular dos animais. Os pacientes que apresentavam apenas
tumefacdo nasal ou lesBes nodulares na pele sem presenca de feridas, foram
submetidos a coleta por puncgéo aspirativa com agulha fina (PAFF), sob sedacéao
guando necesséaria. Para a realizacdo da citologia, o material colhido foi depositado
em laminas de vidro identificadas e coradas com corante tipo Romanowsky
(Pandtico Rapido), visando a identificagdo de estruturas celulares e flngicas
leveduriformes sugestivas de Sporothrix spp. e observadas em microscéopio Optico
nas objetivas 40 e 100x (Pereira et al., 2011). Para a realizagdo da cultura fangica,

as amostras foram incubadas em placas de agar Sabouraud adicionado de
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cloranfenicol e ciclo-heximida, incubadas em aerobiose a 25°C por quatro semanas
(Rippon, 1988).

2.4 Variaveis epidemiologicas

O estudo epidemiolégico descritivo foi realizado a partir das informacdes
colhidas através de questionarios. As variaveis epidemioldgicas foram anotadas em
fichas individuais para cada animal. Foram obtidos dados referentes ao endereco,
idade, sexo, status reprodutivo, tipo de moradia, acesso a rua, contato com terra,
contato com animais com esporotricose e histérico de brigas. A andlise dos dados foi

realizada através da frequéncia absoluta e relativa das variaveis analisadas.

2.5 Georreferenciamento

A éarea de estudo avaliada foi a RMR, que € a 8% mais populosa entre as
regibes metropolitanas brasileiras, concentrando 3.940.456 de habitantes. E
composta por 14 municipios, sendo eles: Recife, Jaboatdo dos Guararapes, Olinda,
Camaragibe, Sao Lourenco da Mata, Paulista, Igarassu, Abreu e Lima, Cabo de
Santo Agostinho, Aracgoiaba, Ilha de Itamaraca, Ipojuca, Moreno e Itapissuma (IBGE,
2015).

Uma andlise espacial da RMR foi realizada para verificar a ocorréncia de
padrbes nas areas geograficas, por meio da verificagdo de distribuicdo de pontos
georreferenciados. Estes pontos foram obtidos por meio dos enderecos das
residéncias dos tutores plotadas no aplicativo Google Maps, com nivel de precisédo
de 20 metros. Apés a tabulacdo dos pontos georreferenciados, realizou-se a técnica
de interpolagéo ndo-parameétrica de densidade de Kernel, que possibilitou estimar as
intensidades de distribuicdo de pontos de calor. A largura do Kernel (1.944 metros),
interpolacdes, a resolucdo espacial (X:79,21; Y:79,21) e o numero de linhas (268) e
colunas (250) foram ajustadas automaticamente pelo aplicativo ArcGis 10.4. Os
mapas digitais da malha estadual e federal foram obtidos pelo IBGE (IBGE, 2022).
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2.6 Anélise molecular e identificacdo das espécies de Sporothrix spp.

Um total de 100 isolados fungicos foram submetidos a analise molecular para
a identificag@o das espécies do género Sporothrix. As amostras foram semeadas em
meio agar batata e mantidas a temperatura de 25° por sete dias. O DNA foi extraido
a partir de col6nias filamentosas utilizando-se o NucleoSpin Tissue (Macherey-
Nagel, Duren, Germany), seguindo as instru¢des do fabricante. Apds a extracdo, o
DNA foi mantido a -20°C até o momento da realizacdo da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR).

Para a identificacdo das espécies do género Sporothrix, as amostras de DNA
foram submetidas a PCR para amplificacdo parcial do gene CAL utilizando primers
espécie-especificos (S. brasiliensis — Sbra-F: CCC CCG TTT GAC GCT TGG; Sbra-
R: CCC GGA TAA CCG TGT GTC ATA AT; 469 pb/ S. schenckii - Ssch-F: TTT CGA
ATG CGT TCG GCT GG; Ssch-R: CTC CAG ATC ACC GTG TCA; 331 pb/ S.
globosa Sglo-F: CGC CTA GGC CAG ATC ACC ACT AAG,; Sglo-R: CCA ATG TCT
ACC CGT GCT; 243 pb) (Rodrigues et al., 2015). O volume final da reacgéo foi de 25
ML, incluindo 12,5 yL de tampao PCR Master Mix 2X (3 mM MgClI2, 400 mM de
dNTPs e 50 U/mL Taq Polimerase - Promega Corporation, Madison, WI, EUA); 9,5
ML de agua, 1 pyL de cada iniciador molecular (10 pmol/uL; Integrated DNA
Technologies, EUA) e 1 uL de DNA alvo [100 ng/uL] (Rodrigues et al., 2015).

O perfil térmico foi composto por uma desnaturacao inicial de 5 min a 95°C;
seguida por 35 ciclos de 1 min a 95°C, 1 min na temperatura de hibridizacéo
(touchdown PCR) e 1 min a 72°C; seguido por uma etapa final de 10 min a 72°C. A
temperatura de hibridizacdo no primeiro ciclo foi de 70°C e posterior programacéo
para reducdo da temperatura de hibridizacdo em 1°C/2 ciclos para os 20 ciclos
seguintes; os 15 ciclos finais da PCR foram com uma temperatura de hibridizacdo de
60°C (Rodrigues et al., 2015). Todas as etapas de amplificacdo foram realizadas em
um SimpliAmp (Thermal Cycler).

O produto amplificado foi submetido a técnica de eletroforese em gel de
agarose a 2% corados com Blue Green (LGC Biotechnology) e entao

fotodocumentado (Loccus - L-PIX EX).
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2.7 Variaveis clinicas e distribuicdo das lesdes dermatoldgicas

As informagdes da anamnese e variaveis clinicas analisadas foram anotadas
em fichas individuais apés o exame clinico. Foram analisados parametros clinicos
gerais, sinais respiratorios como, dispneia, secrecdo nasal, espirros, tumefacao
nasal e alteracbes oculares, como hiperemia conjuntival, secre¢do ocular, quemose
e conjuntiva granulomatosa.

As lesbes dermatologicas foram caracterizadas como Ulcera, crosta, nodulo,
necrose, prurido, alopecia e analisadas quanto ao local de ocorréncia, a partir do
qual foi criado um mapa de distribuicdo das lesdes, assim estabelecidos: regides da
face (frontal, temporal, malar, parietal, periocular, 14bio e queixo), olho/conjuntiva,
regido nasal (quando a lesdo comprometeu toda a extensao nasal sem delimitacédo
de area seja por Ulcera ou tumefacdo), ponte nasal, plano nasal, regido cervical,
regido toracica, membro toracico, membro pélvico, regido abdominal, flanco, regido
lombar, cauda e bolsa escrotal.

As formas clinicas da esporotricose felina foram baseadas na distribuicdo e
no local de acometimento, seja em pele e/ou na mucosa. Desse modo, foram
estabelecidos cinco padrées de classificacdo: 1) Cutanea (C), até duas les6es em
pele em regides ndo continuas); 2) Cutanea Disseminada (CD), trés lesbes ou mais
na pele em locais ndo continuos; 3) Mucocutanea (MC), lesdo em mucosa ocular
e/ou nasal associada a no maximo duas lesées em pele; 4) Cutanea Disseminada +
Mucocutanea (CD + MC), lesdes em mucosa nasal e/ou ocular associada a trés
feridas ou mais na pele; 5) Extracutanea (EC), lesdo apenas na mucosa ocular e/ou
nasal. A andlise dos dados foi realizada por meio da elaboracdo de frequéncias

absoluta e relativa entre as variaveis clinicas analisadas.

3. Resultados

Um total de 140 felinos foram atendidos no HOVET da UFRPE com suspeita
de esporotricose. O diagnéstico positivo pelo isolamento fungico em cultura foi
obtido em 110 animais, a partir da observacao das caracteristicas micromorfologicas
dos isolados, tais como: hifas hialinas e septadas apresentando conidios terminais

em arranjos florais.
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A identificacdo das espécies de Sporothrix foi realizada a partir da ampliacao
do DNA pela PCR utilizando primer espécie-especifico em 100 isolados fungicos e a
espécie Sporothrix brasiliensis foi identificada em 100% (100) das amostras
analisadas.

As variaveis epidemioldgicas dos felinos deste estudo estdo apresentadas na
Tabela 1. Com relacao a faixa etaria, dos 110 animais avaliados, 10% (11/110) eram
filhotes (6 meses a 1 ano), 85,5% (94/110) eram adultos (1 a 10 anos) e 4,5%
(5/110) eram animais seniores (acima dos 10 anos). Com referéncia a variavel sexo,
os felinos machos foram mais frequentes, com 61,8% (68/110) em relacdo as
fémeas, que representaram 38,2% (42/110). Em relacdo ao status reprodutivo, foi
relatado que 48,2% (53/110) eram animais castrados, enquanto 47,3% (52/110)
eram nao castrados e para 4,5% (5/110) deles néo foi obtida informacdo. O peso

médio dos felinos foi 3,8 kg (2-7kg).

Tabela 1: Variaveis epidemiologicas de felinos diagnosticados com esporotricose
atendidos no Hospital Veterindrio da UFRPE entre agosto de 2021 a dezembro
2022.

Variaveis % (N)

Grupo etério

Filhote 10% (11)
Adulto 85,5% (94)
Sénior 4,5% (5)
Sexo

Macho 61,8% (68)
Fémea 38,2% (42)
Status Reprodutivo

Castrado 48,2% (53)
Nao castrado 47,3% (52)
N&o Informado 4,5% (5)
Peso (kg)* 3,8 (2-7)
Tipo de Moradia

Casa 81,8% (90)
Apartamento 8,2% (9)
Outro 10% (11)
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Acesso arua

Sim 82,7% (91)
Nao 17,3% (19)
Contato com terra

Sim 92,7% (102)
Nao 7,3% (8)
Contato gatos esporotricose

Sim 58,2% (64)
Nao 10,9% (12)
Sem informacéo 30,9% (34)
Histérico de Briga

Sim 42,7% (47)
Nao 10% (11)
Sem informagéo 47,3% (52)
Tratamento anterior esporotricose

Sim 37,3% (41)
Nao 58,2% (64)
Sem informacao 4,5% (5)

*Média de peso

Quanto ao tipo de moradia, a casa foi a mais frequentemente relatada,
totalizando 81,8% (90/110) em relacdo ao apartamento, reportado em 8,2% (9/110),
enquanto que cerca de 10% (11/110) dos tutores, relataram ainda outros tipos de
moradia, como a rua ou ambientes empresariais. A grande maioria dos animais eram
semidomiciliados com acesso a rua, cuja frequéncia foi de 82,7% (91/110), enquanto
17,3% (19/110) ndo tinham acesso a rua. Assim como, também foi caracteristica
comum a grande maioria dos animais, 0 contato com terra em 92,7% (102/110),
enquanto apenas 7,3% (8/110) dos gatos nao tinham contato.

Em relacdo ao contato entre felinos apresentando sinais sugestivos de
esporotricose, foi reportado que 58,2% (64/110) dos animais doentes tiveram
contato com outros gatos com esporotricose, enquanto 10,9% (12/110) n&o tiveram
contato e para 30,9% (34/110) dos felinos, ndo foi possivel confirmar essa

informacao.
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Quanto ao historico de brigas, houve relato em 42,7% (47/110) dos casos,
contra 10% (11/110) que nédo relataram brigas. Contudo em relagdo a essa variavel,
a maioria dos tutores afirmou nado ter certeza quanto a possibilidade de brigas
totalizando 47,3% (52/110). J4 que muitos desses animais tinham acesso livre a rua
e 0s tutores ndo observaram sinais visiveis de arranhdes ou mordidas.

A maioria dos animais apresentava infeccdo pelo Sporothrix spp. pela
primeira vez, o que representou 58,2% (64/110) dos felinos e ainda ndo haviam sido
submetidos ao tratamento com antifungicos. Ja 37,3% (41/110) dos tutores
afirmaram que o animal ja havia feito tratamento anteriormente e apenas 4,5%
(5/110) dos animais resgatados da rua e sem historico anterior ndo puderam ser
incluidos neste parametro pela imprecisdo quanto a esta informacéao.

O georreferenciamento dos casos de esporotricose felina atendidos no
HOVET da UFRPE estdo apresentados na Figura 1. A cidade de Recife apresentou
a maior frequéncia, com 63,6% (70/110) dos casos, seguida por Camaragibe com

10% (11/110).

| Pemambuco 5- lgarassu 10- Moreno
1-Abreu e Lima 6-1lha de ltamaraca 11- Olinda
2- Aracoiaba 7- Ipojuca 12- Paulista
3- Cabo de Santo Agostinho 8- ltapissuma 13- Recife

4- Camaragibe 9- Jaboatédo dos Guararapes 14- Sdo Lourenco da Mata

I: Auséncia de casos
I:‘ Menos de 1 caso/km2
- 1 caso/km2

- Entre 2 e 4 casos/km2
- Entre 5 e 7 casos/km2

0255 10 15 20
N KM

Figura 1: Distribuicdo espacial de 110 casos de esporotricose felina na regido
metropolitana do Recife atendidos no HOVET da UFRPE entre agosto de 2021 a
dezembro 2022.
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As cidades de Olinda e Jaboatdo dos Guararapes apresentaram a mesma
quantidade de animais, totalizando 9,1% (10/110), além das cidades de Paulista com
3,63% (4/110), Abreu e Lima com 2,72% (3/110) e Igarassu com 1,9% (2/110).

Com relacdo as variaveis clinicas (Tabela 2), a maioria dos animais deste
estudo apresentou escore corporal magro, observado em 51% (56/110) dos animais,
seguido pelo escore ideal em 44,5% (49/110) e em apenas 4,5% (5/110) deles foi

verificado sobrepeso.

Tabela 2: Variaveis clinicas de felinos diagnosticados com esporotricose atendidos
no Hospital Veterinario da UFRPE entre agosto de 2021 a dezembro de 2022.

Variaveis Clinicas % (N) % (N)
Sim N&o

Escore corporal
Ideal 44,5% (49)
Magro 51% (56)
Sobrepeso 4,5% (5)
Forma Clinica
Cutanea 22,7% (25)
Cutanea disseminada 9,1% (10)
Mucocutanea 26,4% (29)
Cutanea disseminada + Mucocutanea 32,7% (36)
Extracutanea 9,1% (10)
Linfonodos Reativos 51% (56) 49% (54)
Parametros Dermatologicos
Ulcera 89% (98) 11% (12)
Crosta 77,3% (85) 22,7% (25)
Nodulo 29% (32) 71% (78)
Alopecia 12,7% (14) 87,3% (96)
Prurido 3,6% (4) 96,4% (106)
Necrose 8,2% (9) 91,8% (101)
Parametros Respiratorios
Espirro 61% (67) 39% (43)
Secrecao Nasal 17,3% (19) 82,7% (91)
Dispneia 31,8% (35) 68,2% (75)

Tumefacgao nasal
Estenose nasal

51,8% (57)
23,6% (26)

48,2% (53)
76,4% (84)
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Parametros Oculares

Secrecao ocular 19% (21) 81% (89)
Quemose 7,3% (8) 92,7% (102)
Hiperemia conjuntival 11% (12) 89% (98)
Conjuntivite Granulomatosa 4,5% (5) 95,5% (105)

Neste estudo, foram estabelecidas cinco formas de apresentagfes clinicas
baseadas na localizacdo e na quantidade das lesdes. Com isso, a forma mais
prevalente foi o Cutanea Disseminada + Mucocutanea (CD + MC) observada em
32,7% (36/110) dos animais, seguida pela Mucocutanea (MC) em 26,4% (29/110)
dos felinos e pela Cutanea (C) em 22,7% (25/110). As formas Cutanea Disseminada
(CD) e a Extracutanea (EC) foram observadas igualmente em 9,1% (10/110) dos
animais (Figura 2).

As lesdes dermatolégicas mais frequentes foram as Ulceras, descritas em
89% (98/110) dos casos, bem como as crostas em 77,3% (85/110) e os nédulos
observados em 29% (32/110) dos animais. Ainda foi descrita alopecia em 12,7%
(14/110) dos felinos, necrose em 8,2% (9/110), bem como prurido em 3,6% (4/110)
(Tabela 2).

- |
K

Figura 2: Felinos com esporotricose atendidos no HOVET da UFRPE. A): Felino
apresentando a forma Mucocutanea com severa tumefacdo nasal e ulcera. B):
Forma Extracutdnea evidenciando a tumefacdo na regido da ponte nasal. C):
No6dulos em face medial do pavilhdo auricular. D): Extensa ulceracdo em terco distal
e digito do membro pélvico, associada também a areas de alopecia e crostas na
cauda. E): Forma Cutanea Disseminada + Mucocutanea com Ulceras nas regides
frontal, periocular, nasal e orelha. F): Felino apresentando escore corporal magro e
extensas Ulceras, crostas em face, em membros toracicos e pélvicos.
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O sinal respiratorio mais prevalente foi o espirro, observado em 61% (67/110)
dos animais, seguido pela tumefacdo nasal em 51,8% (57/110) e a dispneia em
31,8% (35/110) dos casos. Também foi observada estenose nasal em 23,6%
(26/110) e a secrecao nasal em 17,3% (19/110) dos animais.

Embora os sinais clinicos oculares ndo tenham sido frequentes, a secrecao
ocular foi observada em 19% (21/110) dos felinos, a hiperemia conjuntival em 11%
(12/110) dos animais, a quemose em 7,3% (8/110), bem como a conjuntivite
granulomatosa que estava presente em 4,5% (5/110) dos casos.

Quanto a distribuicdo das lesbes (Figura 3), as trés regides mais acometidas
foram a orelha em 50% (55/110) dos animais, seguida pela regido nasal e 0 membro
pélvico, ambos relatados em 45,5% (50/110) dos felinos. O olho ou a conjuntiva foi

representado em 21,8% (24/110) e a cauda em 15,5% (17/110) dos animais.

Frequéncia (%)

60,0% -
50,0%
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20.0% " 4 6
070 13,6% 12 79 11, 2 13,2%
10,0% -
0,0% -
\"0\’0\'0\‘0\’0 S a® \0.\.0%&9'2}%(2}0%(5\-0000600{050@
Nie Q) ot & & 2 VNS S o
o NS AN 2 )
<<k (Q\Q @ Qé 0 O\ \},@0(\ (\Oé&eé C)@G A X é@oqo 06 Q\ o%% 0’0@60
O A0 (o) N >
@2 Q¥ QO & P \/06‘ @&%

Figura 3: Frequéncia de distribuicdo das lesdes de 110 felinos com esporotricose
atendidos no Hospital da UFRPE entre agosto 2021 a dezembro 2022. A orelha
(50%), a regido nasal (45,5%) e o membro pélvico (45,5%), foram os locais mais
acometidos.
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Dentre as regibes da face, a regido frontal foi a que obteve a maior
distribuicdo, relatada em 14,6% (16/110) dos casos, além da regido malar em 13,6%
(15/110), assim como, a regido periocular com 12,7% (14/110) dos registros,
finalizando com a regido temporal em 10% (11/110) dos felinos. As lesGes em ponte
nasal foram descritas quando a lesdo estava acometendo exclusivamente essa
regido, sem comprometer a narina, o focinho ou o plano nasal e nesse caso, esse
padrdo de lesdo foi descrito em 10% (11/110) dos animais (Figura 2). A regiao
cervical foi verificada em 13,6% (15/110) dos animais, seguida pelo térax em 11,8%
(13/110) e o abdome observado em 11% (12/110) dos casos.

Ja as regides com menor frequéncia foram a bolsa escrotal, descrita em
13,2% (9/68) dos machos, bem como o plano nasal relatado em 5,5% (6/110) dos
felinos, além do labio e da regido lombossacra, ambas ocorrendo em 2,7% (3/110)
dos pacientes. O flanco foi descrito em 1,8% (2/110) dos animais, além do queixo e
da regiéo parietal, ambos presentes em apenas 1% (1/110) dos casos.

4. Discussao

Os gatos transmitem a infec¢ao por meio de mordidas e arranhdes e com iSso
desempenham um papel de destaque na transmissdo do fungo (Schubach et al.,
2004; Macédo-sales et al., 2018). Por isso, a briga entre 0os animais pela disputa de
territério e pelas fémeas é um importante fator de risco a ser considerado e, além
disso, também esta comumente associado ao perfil de felinos mais acometidos pela
doenca, que sdo 0s machos, com acesso a rua e contato com terra, corroborando
como os achados desta pesquisa.

Estudos realizados no Rio de Janeiro mostraram que 87% dos humanos e 78-
84% dos caes acometidos pela esporotricose, tiveram contato com felinos
(Schubach et al., 2005; Schubach et al., 2008). Isto corrobora com os resultados do
nosso estudo, onde 58,2% (64/110) dos animais também apresentaram contato com
gatos com esporotricose. Além disso, a presenca de um contactante felino mesmo
que saudavel merece atencdo e pode aumentar o risco de infec¢do fungica (Pereira
et al.,, 2014). Uma vez que, devido a retratiidade das unhas, o fungo pode
permanecer alojado nessas estruturas (Schubach et al., 2004; 2008), bem com,
pode ser isolado na cavidade oral desses animais, secundario ao habito da

lambedura (Barros et al., 2011).
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A notificacdo da esporotricose felina ndo é compulsoéria no Brasil, excecdo a
alguns estados como o Rio de Janeiro, sendo portanto, uma doenca subnotificada,
subestimada e negligenciada (Gremiéo et al., 2017; 2021). O estado de Pernambuco
contribui para essa deficiéncia, uma vez que apenas a esporotricose humana é de
notificagdo obrigatéria (Pernambuco, 2016). Dessa forma, apenas os dados
epidemiologicos humanos néo refletem a realidade da doenca no estado. Por isso
estudos epidemiolégicos como esse, realizados em felinos, auxiliam na
compreensao do comportamento da doenca e podem atuar como ferramenta no seu
controle.

A cidade de Recife é formada por 94 bairros que estdo organizados em oito
Distritos Sanitarios (DS) no contexto da Saude Publica, considerando a proximidade
entre os bairros e as caracteristicas de cada regido (Secretaria de Saude, 2022).
Avaliando a distribuicdo espacial na cidade de Recife que apresentou o maior
namero de casos, é possivel observar uma alta densidade de casos localizados
principalmente nas regibes que compreendem os DS Il com 19 casos (bairros de
Dois Irméos, Sitio dos Pintos, Alto do Mandu, Casa Amarela e Tamarineira), o DS IV
com 12 casos (bairros da Véarzea, Cordeiro, Iputinga, Engenho do Meio, Prado e
Torrdes) e DS VII com 11 casos (bairros de Nova Descoberta, Macaxeira,
Guabiraba, Passarinho e Brejo da Guabiraba). Uma justificativa pode estar
relacionada a proximidade desses bairros com a UFRPE, onde houve o atendimento
clinico dos animais. A proximidade facilita o deslocamento e reduz os custos com o
transporte, como no caso do Bairro de Dois Irmaos que foi o bairro com maior
ndmero de casos (11/110) e onde UFRPE esta localizada.

Outro ponto que merece destaque em relagédo ao georreferenciamento sao as
areas limitrofes entre os municipios. A regidao dos ja citados DS IlI, IV e VIl faz divisa
com o municipio de Camaragibe. Ao considerar a zona de limite com o municipio de
Olinda, destacam-se os bairros da Encruzilhada (4), Fundao (1), Campo Grande (1),
Arruda (1) e Dois Unidos (1), com registro de oito casos. Na zona de limite com o
municipio de Jaboatéo, foram registrados casos nos bairros de Areias (2), Arruda (1)
e Mustardinha (1). A dispersdo dos casos entre as zonas limitrofes dos municipios
pode estar associada as caracteristicas ambientais semelhantes entre essas regides
e adicionalmente favorecer o deslocamento dos gatos infectados/doentes entre

essas zonas periféricas. Além desses fatores, 0os habitos comportamentais de utilizar
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troncos de arvores para amolar unhas e enterrar dejetos, favorece a permanéncia do
fungo no solo, conforme citado por Barros et al. (2004).

O municipio de Camaragibe foi o segundo maior em registro de casos e
também apresenta destaque no mapa (Figura 1) por apresentar areas mais escuras
com alta densidade de casos, que compreende os bairros de Timbi (4), Bairro Novo
do Carmelo (3), Alberto Maia (1), Santa Ménica (1) e Loteamento Nazaré (1).

E importante destacar que os dados geogréaficos da esporotricose felina neste
estudo podem néo refletir o contexto epidemiolégico real da RMR, porque nédo houve
busca ativa dos animais e o numero amostral foi avaliado por conveniéncia, a partir
da procura dos tutores pelo servico publico oferecido pelo HOVET da UFRPE.
Nesse sentido, estudos mais amplos sdo necessarios para avaliar os determinantes
sociais e ambientais que podem estar relacionados a essas regides que tiveram
baixa ou nenhuma notificagdo de casos.

As lesdes de pele e mucosa nasal sdo caracteristicas da esporotricose felina,
mas sao inespecificas e por isso o diagndstico laboratorial € importante (Gremido et
al., 2021). Sendo assim, neste estudo, todos os felinos incluidos obtiveram o
diagnostico através da cultura fangica. O exame de citologia foi utilizado como
triagem nos atendimentos clinicos e auxiliaram no diagnéstico e inicio precoce do
tratamento, concordando com Pereira et al. (2011). As estratégias que priorizam um
diagnéstico precoce e o inicio rapido do tratamento sdo importantes para minimizar a
maior propagacdo da doenca nos gatos, 0 que consequentemente pode levar ao
aumento no numero de casos de esporotricose humana, ja caracterizada como um
grave problema de saude publica (Rodrigues et al., 2013a).

Nesse contexto, as técnicas moleculares estdo sendo cada vez mais
utilizadas por permitir resultados e diagndsticos rapidos da esporotricose (Della
Terra et al., 2021). Neste estudo, a analise molecular realizada pela amplificacdo do
DNA utilizando a técnica da PCR, identificou a espécie Sporothrix brasilensis em
100% (100) das amostras analisadas, concordando com Rodrigues et al. (2013a),
gue destacaram por meio de analises fenotipicas e genotipicas, a importancia da
espécie S. brasiliensis no Rio de janeiro, Minas Gerais e Sao Paulo. A identificacdo
molecular de S. brasiliensis também foi realizada em outros estados, como o Espirito
Santo (Oliveira et al., 2013), Pernambuco (Barbosa, 2020; Valeriano 2021) e Rio
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Grande do Sul (Oliveira et al., 2011), sendo considerada a principal espécie fungica
associada a esporotricose felina e humana no Brasil (Rodrigues et al., 2013b).

Vérias classificacbes diferentes para as formas clinicas da esporotricose
felina j& foram propostas na literatura, ja que nao existe uma uniformidade quanto a
essa nomenclatura como acontece na esporotricose humana. Lloret et al. (2013),
descreveram trés formas clinicas: a cuténea, a cutaneolinfatica e a disseminada.
Nesse estudo foram estabelecidos cinco padrdes de formas clinicas baseados nos
locais e na variedade de lesdes frequentemente presentes nos felinos.

Como ja descrito por alguns autores, as lesdes disseminadas na pele e na
regido da bolsa escrotal em felinos, podem surgir a partir do autotraumatismo ou por
lambeduras durante a higiene (Schubach et al., 2004; Miranda et al., 2013). Esse
habito comportamental pode justificar o surgimento da forma clinica Cutanea
Disseminada, concordando com Schubach et al. (2004), ao afirmaram ainda que
esse quadro disseminado pode surgir a partir da disseminagdo hematogénica, sendo
mais uma hipoétese para justificar o alto numero de casos da forma CD associada ou
nao as lesées em mucosa nos pacientes do nosso estudo.

As lesbBes dermatoldgicas sdo o0s sinais clinicos mais frequentes e
caracterizam a esporotricose felina (Gremido et al., 2021). Estudos clinico-
epidemioldgicos destacam as Ulceras cutdneas e 0s nédulos como os tipos de
leses dermatolégicas mais frequentes, podendo estar localizados em trés regides
ou mais do corpo (Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2010; Boechat et al., 2018).
Resultados semelhantes foram encontrados neste estudo onde as Ulceras foram
mais prevalentes, seguida pelas crostas e em terceiro lugar, os nddulos.

Quanto as lesbes oculares, observou-se que em sua grande maioria ocorrem
em associacdo a sinais clinicos dermatoldgicos e as les6es nasais nas formas MC,
MC + CD e EC. Apenas um paciente dos 110 avaliados, apresentou a forma
Extracutanea (EC) exclusivamente com acometimento ocular. Ainda é importante
descartar que o isolamento flngico conjuntival pode ocorrer em pacientes sem
lesbes oculares, como descrito por Madrid et al. (2012) e Freitas et al. (2022),
contudo, nesse estudo nao foi relatado esse tipo de achado.

Os locais mais acometidos neste estudo foram as orelhas, a regido nasal e 0s
membros pélvicos, concordando com os resultados de Schubach et al. (2004).
Porém, discordam em parte dos achados de Pereira et al. (2015) e Rossow et al.
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(2020), que identificaram lesbes principalmente nos membros, cauda e regiao
cefalica. Nesse estudo atual, a cabeca ou regido cefalica foi dividida de acordo com
0S 0Ss0s ou regides da face (frontal, temporal, malar, parietal, periocular e queixo) e
totalizou 52,9%, o que caracteriza a regido da face como um local prevalente de

acometimento de lesodes.

5. Conclusao

Os resultados desse estudo permitiram avaliar o comportamento clinico-
epidemioldgico da esporotricose felina em uma regido ainda pouco estudada do
nordeste do Brasil, demostrando a continua expansdo do fungo Sporothrix
brasiliensis dentro do territério nacional. Além disso, esses dados podem auxiliar na
elaboracdo de medidas de manejo e profilaxia, visando o controle e a disseminacao

desta doenca.
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RESUMO

O itraconazol é o principal farmaco utilizado no tratamento da esporotricose felina,
que € longo e desafiador, principalmente devido aos frequentes casos de
refratariedade e recidivas. Diante disto, objetivou-se apresentar 0s aspectos
terapéuticos da esporotricose felina, associado ao perfil de sensibilidade antifiingica
dos isolados de Sporothrix brasiliensis. Foram selecionados 85 felinos
diagnosticados pelo isolamento fungico em cultura e a identificacdo da espécie
fungica foi realizada utilizando primers espécie-especificos pela reacdo em cadeia
da polimerase (PCR). A suscetibilidade antifiingica aos farmacos ITZ, anfotericina B
(AnB), terbinafina (TBF) e iodeto de potassio (KI) foi avaliada pela técnica da
microdiluicdo em caldo e a concentragdo inibitoria minima (CIM) dos antifingicos,
classificou os isolados em selvagem ou ndo selvagem. As variaveis terapéuticas
foram coletadas previamente por meio de questionarios individuais e durante o
acompanhamento terapéutico dos felinos. Os animais foram submetidos aos
seguintes protocolos de tratamento: Grupo I: ITZ; Grupo Il: ITZ + KlI; Grupo lll: ITZ +
AnB; Grupo IV: ITZ + KI + AnB e Grupo V: ITZ + Kl + Clotrimazol (CLZ). Os animais
com resolucao indeterminada nao foram contabilizados e o quantitativo passou a ser
de 69 felinos. Os resultados da andlise molecular identificaram a espécie S.

brasiliensis em 100% (85) dos isolados fungicos. A frequéncia de cura foi de 67,7%
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(46/69), enquanto os 6bitos representaram 23,2% (16/69) e 10,1% (7/69) ainda néo
haviam finalizado o tratamento. Os animais com maior frequéncia de cura foram do
grupo ITZ com 65,2% (30/46), enquanto aqueles com maior frequéncia de O6bito
foram tratados com ITZ + KI, representando 56,2% (9/16). A refratariedade em
68,8% (11/16) foi a principal causa dos o6bitos. A localizacdo da lesdo na pele (p
0,003) e a auséncia de efeitos adversos (p 0,01) foram varidveis de destaque
associadas a cura dos animais. O ITZ, a AnB e a TBF apresentaram boa
suscetibilidade in vitro, enquanto o Kl apresentou valores altos de CIM. Além disso,
foram identificados apenas trés isolados ndo selvagens para o ITZ e seis isolados
nao selvagens para TBF. Este estudo demonstrou que o padréo de suscetibilidade in
vitro apresentado pelos isolados, foi compativel com a resposta terapéutica dos
felinos, principalmente os que foram tratados com ITZ, com lesdes cutaneas e que
ndo desenvolveram efeitos adversos. A utilizacdo de antifiUngicos prévios pode ter
influenciado nos valores da CIM do ITZ e da AnB, mas nao elevou a frequéncia de

isolados nao selvagens.

Palavras-chave: lItraconazol; Cura; Refratariedade; Resisténcia; Valor de Corte
Epidemiolégico.

ABSTRACT

Itraconazole (ITZ) is the primary drug used against feline sporotrichosis, whose
treatment is lengthy and challenging, mainly due to frequent refractoriness and re-
lapse cases. Therefore, the aim of the current study is to present therapeutic feline
sporotrichosis related aspects associated with the antifungal sensitivity profile of Spo-
rothrix brasiliensis isolates. In total, 85 cats diagnosed with sporotrichosis through
fungal isolation in culture were herein selected. Fungal species identification was per-
formed based on using species-specific primers in polymerase chain reaction (PCR).
Antifungal susceptibility to drugs, such as itraconazole (ITZ), amphotericin B (AmB),
terbinafine (TBF) and potassium iodide (KI), was assessed based on the broth mi-
crodilution technique. Antifungals’ minimum inhibitory concentration (MIC) was used
to classify isolates as wild or non-wild. Therapeutic variables were collected before-

hand through questionnaires applied to animals’ guardians, in separate, as well as
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during cats’ therapeutic follow-up. Animals were subjected to the following treatment
protocols: Group I: ITZ; Group II: ITZ + KI; Group lll: ITZ + AmB; Group IV: ITZ + Kl +
AmB; and Group V: ITZ + KI + clotrimazole (CLZ). Animals presenting inconclusive
results were excluded from the study; thus, the final sample comprised 69 cats. Mo-
lecular analysis results identified species S. brasiliensis in 100% (85) of fungal iso-
lates. Cure rate reached 67.7% (46/69), whereas death cases accounted for 23.2%
(16/69) of animals; 10.1% (7/69) of them had not yet completed the treatment. The
group treated with ITZ recorded the highest cure rate; it accounted for 65.2% (30/46)
of cases, whereas animals recording the highest death rate were treated with ITZ +
Kl; they accounted for 56.2% (9/16) of cases. Refractoriness was the main cause of
cats’ death; it accounted for 68.8% (11/16) of cases. Variables, such as skin lesion (p
0.003) and lack of adverse effects (p 0.01), were closely associated with animal cure.
ITZ, AmB and TBF presented good susceptibility in vitro, whereas Kl recorded high
MIC values. Moreover, only three non-wild isolates were identified in the ITZ group,
whereas six non-wild isolates were identified in the TBF group. The current study has
evidenced that isolates’ susceptibility pattern in vitro was consistent with cats’ thera-
peutic response, mainly in the ITZ group, whose animals presented cutaneous le-
sions and no adverse effects’ development. Previous use of antifungal drugs may
have influenced the MIC values observed for the ITZ and AmB groups, but it did not

increase non-wild isolates’ frequency.

Keywords: Itraconazole; Cure; Refractoriness; Resistance; Epidemiological Cutoff

Value

1. Introducéo

A esporotricose € considerada a principal micose subcutanea e apresenta
distribuicdo mundial (Marimon et al., 2007; Lopes-Romero et al., 2011).
Historicamente no Brasil, a doenca vem sendo reportada na forma de surtos,
principalmente a partir do final da década de 90, destacando-se o estado do Rio de
Janeiro, a regido Sul do Brasil e mais recentemente a regido nordeste (Silva et al,
2018). Sporothrix brasiliensis esta associado a transmisséo zoonética envolvendo os
felinos e desencadeando formas clinicas mais graves em humanos (Almeida-Paes et

al., 2014; Fichman et al., 2022; Lima et al., 2022) e nos gatos (Gremiao et al., 2021).
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O itraconazol (ITZ) é a droga antifungica de primeira escolha no tratamento da
esporotricose felina por apresentar boa efetividade e poucos efeitos adversos (Sykes
et al., 2001). A associacao de outras drogas como o iodeto de potassio (Kl), pode
ser indicada nos casos refratarios para os pacientes com multiplas lesées em pele
ou acometimento de mucosa (Gremido et al.,, 2015; Gremido et al.,, 2021). A
Anfotericina B (AnB) aplicada por via intralesional associada ao ITZ oral também
pode ser uma alternativa de tratamento em lesdes refratarias (Pereira et al., 2010;
Gremido et al., 2011; 2015). Contudo, o manejo e o alto custo do tratamento séo
importantes motivos para a desisténcia dos tutores, 0 que compromete o controle da
doenca (Miranda et al., 2018a), bem como, aumenta o risco de recidivas (Schubach
et al., 2004; Chaves et al., 2013). Além disso, a refratariedade (Gremiéo et al., 2011,
Rocha et al., 2018), a falha na resposta imunolégica do paciente (Miranda et al.,
2018b) e a resisténcia medicamentosa também sao causas de insucesso terapéutico
(Nakasu et al., 2021).

Diante disso, os testes de suscetibilidade antifungica tém se tornado uma
ferramenta para uma melhor conducédo clinica e vém alertando sobre o quadro de
emergéncia da resisténcia antifingica para Sporothrix brasiliensis (Sanchotene et
al., 2017; Nakasu et al., 2019). Frente a inexisténcia de pontos de corte pré-definidos
para as espécies de Sporothrix, utiliza-se a classificacdo baseada no valor de corte
epidemioldgico, do inglés epidemiologic cutoff value (ECV) (CLSI, 2016; Espinel-
Ingroff e Turnidge, 2016). Esta classificacao diferencia os isolados em selvagem ou
ndo selvagem, ou seja, diferencia respectivamente, com base nas caracteristicas
fenotipicas, os isolados que ainda ndo desenvolveram mecanismos de resisténcia,
daqueles com possivel mecanismo de resisténcia adquirido e reduzida sensibilidade
(CLSI, 2016; Espinel-Ingroff et al., 2016).

Segundo Espinel-Ingroff e Turnidge (2016), os estudos envolvendo o
comportamento clinico e a resposta ao tratamento em associacdo ao
comportamento in vitro dos isolados fungicos, ainda sédo pouco explorados. Contudo,
podem auxiliar os clinicos na tomada de decisbes e na melhor compreensédo da
dindmica dos resultados que levam os pacientes a alcancar a cura, a desenvolver
recidiva, refratariedade ou chegarem ao obito. Diante disto, objetivou-se avaliar as

caracteristicas terapéuticas de felinos submetidos ao tratamento para esporotricose
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e avaliar o perfil de sensibilidade antifangica dos isolados de S. brasiliensis no

estado de Pernambuco.

2. Material e Métodos
2.1 Aprovacéo ética

O estudo foi aprovado pelo Comité CEUA da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE) sob a licenca n® 1019250221, bem como cadastrado e
aprovado na Plataforma Brasil. Os tutores dos animais assinaram o termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e foram orientados sobre os objetivos da
pesquisa, visando o preenchimento do questionario para a obtencao dos dados dos

animais em tratamento.

2.2 Cultura fangica e Analise molecular

O diagndstico da esporotricose foi realizado por meio do isolamento flngico a
partir das amostras coletadas com swabs estéreis das lesdes ulcerativas em pele,
mucosa nasal ou ocular de gatos com suspeita clinica de esporotricose. As coletas
foram realizadas nas dependéncias do Hospital Veterinario (HOVET) da UFRPE
durante o periodo de agosto de 2021 a dezembro de 2022. Os pacientes que
apresentavam apenas tumefagéo nasal ou lesbes nodulares em pele sem presencga
de ulceras ou feridas, foram submetidos a coleta por puncdo aspirativa com agulha
fina (PAFF) sob sedacdo, quando necessaria. As amostras foram semeadas em
placas de agar Sabouraud adicionado de cloranfenicol e ciclo-heximida, incubadas
em aerobiose a 25°C por até quatro semanas (Rippon, 1988).

A realizagdo da analise molecular e identificacdo das espécies de Sporothrix
spp. foi realizada em 85 amostras. Estas foram semeadas em meio agar batata e
mantidas a temperatura de 25° por sete dias. O DNA foi extraido a partir de colonias
filamentosas, utilizando-se o NucleoSpin Tissue (Macherey-Nagel, Duren, Germany).
Para identificar as espécies do género Sporothrix, as amostras de DNA foram
submetidas a PCR para amplificacdo parcial do gene CAL utilizando primers
espécie-especificos (S. brasiliensis — Sbra-F: CCC CCG TTT GAC GCT TGG,; Sbra-
R: CCC GGA TAA CCG TGT GTC ATA AT,; 469 pb/ S. schenckii - Ssch-F: TTT CGA
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ATG CGT TCG GCT GG; Ssch-R: CTC CAG ATC ACC GTG TCA; 331 pb/ S.
globosa Sglo-F: CGC CTA GGC CAG ATC ACC ACT AAG,; Sglo-R: CCA ATG TCT
ACC CGT GCT,; 243 pb) (Rodrigues et al., 2015). O volume final da reacgéo foi de 25
ML, incluindo 12,5 yL de tampao PCR Master Mix 2X (3 mM MgClI2, 400 mM de
dNTPs e 50 U/mL Taq Polimerase - Promega Corporation, Madison, WI, EUA); 9,5
ML de agua, 1 pL de cada iniciador molecular (10 pmol/uL; Integrated DNA
Technologies, EUA) e 1 uL de DNA alvo [100 ng/uL]. Todas as etapas de
amplificacdo foram realizadas em um SimpliAmp (Thermal Cycler). O produto
amplificado foi submetido a técnica de eletroforese em gel de agarose a 2% corados
com Blue Green (LGC Biotechnology) e entdo fotodocumentado (Loccus - L-PIX
EX).

2.3 Animais e Variaveis terapéuticas

Apés a confirmacdo do diagndstico pelo isolamento fangico em cultura, 85
felinos foram selecionados para serem submetidos aos protocolos de tratamento.
Foram considerados os seguintes critérios de inclusao: serem oriundos da regido
metropolitana do Recife (RMR), apresentarem mais de 2 kg, terem idade minima de
um ano, ndo apresentarem histérico associado a outras comorbidades e nem
apresentarem sinais clinicos que pudessem estar associados a outras doencas, tais
como: anemia, convulsdo, fratura, vomito e diarreia cronicos, massa ou nddulo
neoplasico, dermatite alérgica, cistite e distarbio de mic¢éo, dentro outros.

Os tutores dos felinos responderam um questionario com informacdes
referentes aos aspectos terapéuticos, como: tratamento anterior para esporotricose;
tratamento atual com antifungico, tratamento prévio com antibioticos e tratamento
tépico prévio. Ao longo do periodo de tratamento, foram analisadas outras variaveis,
como o local das lesbes (pele, pele + mucosa e mucosa), a ocorréncia de efeitos
adversos, alteracbes laboratoriais bioquimicas, a ocorréncia de transmissao
zoonotica, a realizagdo de tratamento com antibiotico oral ou tépico, o tempo de cura
clinica (TCC), o tempo total do tratamento (TTT) e o desfecho do tratamento (cura,
Obito e animais ainda em tratamento). A cura foi considerada quando ocorreu
completa cicatrizagéo das lesbes em pele e/ou mucosa (Reis et al., 2016; Gremido

et al., 2021). O desfecho indeterminado foi atribuido aos felinos que apresentaram
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outras causas de 6bito, quando houve perda de contato com os tutores ou ainda

guando os tutores abandonaram o tratamento.

2.4 Teste sensibilidade antifungica

O perfil de suscetibilidade de 69 isolados fungicos foi avaliado utilizando a
técnica de microdiluicdo em caldo, com uso de microplacas de poliestireno contendo
96 pocos. A determinacdo da concentracdo inibitéria minima foi realizada para os
seguintes farmacos: itraconazol (ITZ), anfotericina B (AnB), terbinafina (TBF) e

iodeto de potéssio (KI).

Os isolados fungicos obtidos no diagndstico da esporotricose felina e
armazenados sob refrigeracdo em solucdo salina, foram recuperados e semeados
individualmente em tubos inclinados com agar Sabouraud dextrose e incubados a
25-28°C por até sete dias. ApO6s a raspagem das colbnias miceliais com alcas
descartaves, as suspensdes conidiais foram transferidas para tubos estéreis e
homogeneizadas no vortex por 10 segundos. A densidade da suspensdo foi
determinada pelo espectrofotbmetro a 530 nm e ajustada para 0,09 - 0,13. Em
seguida a solucao foi diluida em meio RPM 1640 tamponado e MOPS, pH 7.0, a
1:50 (v/v), correspondendo a 2 vezes a concentracdo necessaria para o teste que foi
de 0,4 x 10* a 5 x 10* CFU/ml. A técnica de microdiluicio em caldo para a forma
filamentosa do fungo foi realizada de acordo com as diretrizes descritas no
documento M38-A2 (CLSI, 2008). As drogas foram testadas em duplicada nas
concentragbes de 16 a 0,03 ug/mL para ITZ (SIGMA, Steinheim, Germany) e AnB
(Sigma, Steinheim, Germany). A concentracao da TBF (Sigma, Steinheim, Germany)
foi de 8 a 0,01 pg/mL (Espinel-Ingroff et al., 2017). O KI (MERCK, Darmstad,
Germany) foi diluido em agua destilada estéril e as concentracfes finais testadas
foram de 250-0,488 mg/ml (Brilhante et al.,, 2018; Maschio-Lima et al., 2021). As
microplacas estéreis foram incubadas a 35°C e a CIM foi determinada por leitura
visual apos 48-72 horas de incubacédo (Brilhante et al., 2016; 2018). A cepa de
referéncia Candida parapsilosis, ATCC 22019, foi utilizada como controle de
qualidade. A menor concentracdo que inibiu 100% do crescimento fangico, foi
considerada como sendo a CIM pra o ITZ, AnB e o KI. Ja para a TBF, a CIM foi

determinada quando ocorreu pelo menos 80% de inibicdo do crescimento. A CIM foi
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considerada >16 pg/ml para os isolados onde nao foi observada inibicao do
crescimento quando comparado com o controle sem a droga. Para a interpretacao
dos resultados foi utilizado o EVC e os isolados classificados como selvagem,
considerando os seguintes valores da CIM: ITZ < 2 pyg/ml, AnB < 4 ug/ml e TBF <
0,12 pg/ml ou nédo selvagem, para os valores da CIM do ITZ > 2 ug/ml, AnB > 4
pg/ml e TBF > 0,12 pg/ml (Espinel-Ingroff et al., 2017).

2.5 Protocolos de tratamento

As avaliagBes e o acompanhamento clinico dos 85 felinos selecionados foram
realizados por até 15 meses, entre agosto de 2021 a novembro 2023. As
reavaliacfes visando a monitoracdo da resposta clinica foram feitas periodicamente
e o0s animais foram fotografados para auxiliar no acompanhamento da evolucéo das
lesdes. Também foram realizados hemograma e bioquimicos, bem como, exame
citolégico para monitor a carga fungica diante dos quadros de piora clinica ou nao
resposta ao tratamento, visando os ajustes e mudancas nos protocolos, quando
necessarios.

Os felinos foram submetidos aos seguintes protocolos terapéuticos: Grupo I:
ITZ; Grupo II: ITZ + KI; Grupo IIl: ITZ + AnB; Grupo IV: ITZ + KI + AnB; Grupo V: ITZ
+ Kl + clotrimazol (CLZ).

Os protocolos de tratamento inicialmente propostos foram dos grupos ITZ e
ITZ + Kl, levando em consideracao a apresentacéo e a condicdo clinica do paciente,
as condi¢cOes socioecondmicas e a disponibilidade para a realizacdo adequada do
tratamento pelo tutor e por iSso 0s grupos nao apresentaram igualmente a mesma
guantidade de animais.

A dose do ITZ variou conforme o peso. Os pacientes com peso maior ou igual
a 3 kg, foram tratados com 100 mg/animal a cada 24 horas. Aqueles com peso =2 e
< 3 kg, foram tratados com 50 mg/animal. A dose do Kl variou entre 2,5mg - 5mg/kg
a cada 24 horas (Gremiéao et al., 2021).

O tratamento com AnB foi realizado nos casos refratarios, ou seja, 0s
pacientes sem resposta clinica apds oito semanas em tratamento com ITZ ou ITZ +
Kl. Para a administracao intralesionl (IL), os animais foram sedados com xilazina
(0,5mg/kg), quetamina (10-15mg/kg) e tramadol (2mg/kg) por via intramuscular e a

AnB (ANFORICIN®, Cristalia) na concentragcdo de 5mg foi aplicada por via IL, com
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volume que variou entre 0,5 - 1ml, a cada 15 dias (Gremido et al., 2009; 2011). A
AnB também foi aplicada por via subcutanea (SC) na dose de 0,5 mg/kg duas vezes
por semana, sem necessidade de sedacéo (Malik et al., 2001; Gremi&o et al., 2015;
2021). Para ambas as vias de administracdo da AnB, os pacientes foram submetidos
a fluidoterapia com solucdo de NACL 0,9% e o volume variou de 100 a 150 ml por
animal/SC.

O tratamento com o CLZ a 1% também foi realizado nos casos refratarios. O
spray intranasal foi formulado em farméacias de manipulacdo veterinaria de
referéncia, seguindo a posologia de um jato do spray em cada narina, a cada 24
horas (Santi et al., 2022).

2.6 Andlise estatistica

Os dados obtidos a partir das variaveis terapéuticas foram expressos por
meio de frequéncias absoluta e relativa. Os dados que seguiram a curva de
normalidade no teste Shapiro-Wilk (Bioestat 5.0), foram submetidos ao teste T-
Student e para os dados que ndo seguiram a normalidade, foi aplicado o teste de
Mann-Whitney (Bioestat 5.0).

A comparacdo entre o tempo médio de cura clinica e o tempo total de
tratamento para os grupos ITZ e ITZ + KI, foi avaliado pelo teste Mann-Whitney
(Bioestat 5.0).

Para as anadlises estatisticas seguintes, os animais foram reagrupados nos
grupos Cura e Falha terapéutica (felinos que vieram a 6bito pela esporotricose e que
ainda estavam em tratamento ao final da pesquisa). Sendo assim, para a analise da
associacao entre as variaveis terapéuticas e os grupos Cura e Falha terapéutica, foi
empregando o teste Exato de Fisher através do Software Epilnfo versao 7.2.3.0.
Além disso, para realizar a comparacao entre as variaveis terapéuticas e clinicas
com os valores da CIM do ITZ, AnB e TBF, foi aplicado o teste Mann-Whitney
(Bioestat 5.0). Para todos os testes estatisticos foi considerado o nivel de

significancia de 5%.
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3. Resultados

A identificacdo das espécies fungicas pela amplificagdo do DNA com primers
espécie-especificos, confirmou a espécie Sporothrix brasiliensis em 100% (85) das
amostras, pela técnica molecular da PCR.

Dentre os 85 felinos submetidos ao tratamento, 18,8% (16/85) apresentaram
uma resolucdo indeterminada porque apresentaram outras causas de Obitos,
sofreram uma descontinuidade do tratamento ou houve perda de contato com o0s
tutores e por isso esse grupo de animais nao foi considerado para o célculo das
frequéncias absoluta e relativa, bem como, para a andlise estatistica, por isso, o
quantitativo final passou a ser de 69 felinos. Sendo assim, a frequéncia de cura foi
de 66,7% (46/69), o Obito ocorreu em 23,2% (16/69) e 10,1% (7/69) dos felinos ainda

estavam em tratamento até a data de finalizacdo da pesquisa (Tabela 1).

Tabela 1: Variaveis terapéuticas e clinicas de acordo com a resolugdo do tratamento
de felinos com esporotricose atendidos no HOVET da UFRPE entre agosto de 2021
a novembro 2023.

Variaveis Cura Obito Em Tratamento Total
66,7% 23,2% 10,1% 100%
(46) (16) (1) (69)
Grupo TTO
ITZ 65,2% (30) 25% (4) 28,6% (2) 52,2% (36)
ITZ + Kl 26,1% (12) 56,2% (9) - 30,4% (21)
ITZ + AnB 4,3% (2) 6,3% (1) 42,8% (3) 8,7% (6)
ITZ + KI + AnB 2,2% (1) 12,5% (2) 14,3% (1) 5,8% (4)
ITZ + Kl + CLZ 2,2% (1) - 14,3% (1) 2,9% (2)
Local da Lesao
Pele 50% (23) 18,8% (3) - 37,7% (26)
Pele + Mucosa 39,1% (18) 81,2% (13) 85,7% (6) 53,6% (37)
Mucosa 10,9% (5) - 14,3% (1) 8,7% (6)
TTT 6,9 5,6 11,7 -

TTO: Tratamento; ITZ: Itraconazol; Kl: lodeto de Potassio; AnB: Anfotericina B; CLZ: Clotrimazol;
TTT: Tempo total de tratamento (meses).

Ainda em relagédo a Tabela 1, dentre os animais que se curaram, a maioria
deles estava em tratamento com ITZ, representando 65,2% (30/46). Enquanto que
56,2% (9/16) dos que vieram a 6bito, eram do grupo ITZ + Kl e 42,8% (3/7) dos que
ainda estavam em tratamento eram do grupo ITZ + AnB.
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As causas dos O6bitos foram atribuidas a refratariedade, em 68,8% (11/16),
enquanto 25% (4/16) nao receberam dos seus tutores o tratamento adequado e para
6,2% (1/16), a causa do 6bito ndo foi determinada. As justificativas para os gatos
que ainda nao haviam concluido o tratamento foram: o tratamento inadequado em
42,8% (3/7), bem como a lesdo persistente em 28,6% (2/7) e a recidiva também em
28,6% (2/7) dos felinos.

Considerando o local da lesdo em relacdo a resolucdo do tratamento, os
animais curados (Tabela 1), apresentaram maior presenca de lesdes em pele,
observada em 50% (23/46) dos animais, seguida pela regido pele + mucosa em
39,1% (18/46) e apenas 10,9% (5/46) apresentaram lesbes em mucosa. Contudo,
considerando os animais que morreram, a maior frequéncia foi na regido da pele +
mucosa com 81,2% (13/16), seguida pela pele com 18,8% (3/16). Resultados
semelhantes foram observados para 0s animais que ainda permaneciam em
tratamento, onde 85,7% (6/7) dos felinos apresentaram lesdes em pele + mucosa e
14,3% (1/7) tinham lesdo apenas na mucosa.

O TTT para os animais curados foi de 6,9 meses, enquanto os animais que
morreram apresentaram 5,6 meses e 0s animais ainda em tratamento tiveram média
de 11,7 meses.

Avaliando a resolucdo clinica de acordo com os cinco protocolos de
tratamento (Tabela 2), o grupo ITZ foi o que apresentou a maior frequéncia de cura
com 83,3% (30/36), enquanto 11,1% (4/36) dos animais morreram e 5,6% (2/36)
ainda permaneceram em tratamento. No grupo ITZ + Kl, 57% (12/21) se curaram e
43% (9/21) morreram e embora a quantidade de animais curados dentro deste grupo
tenha sido maior do que o nimero de Obitos, essa frequéncia de 6bitos foi a maior
entre todos os grupos de tratamento. O grupo tratado com ITZ + AnB apresentou
33,3% (2/6) de cura, 16,7% (1/6) de Obitos e 50% (3/6) ainda permaneciam em
tratamento. Neste grupo, todos os seis animais foram tratados com AnB pela via
intralesional (IL). No grupo ITZ + Kl + AnB, ocorreu 25% (1/4) de cura, 50% (2/4) de
Obitos e 25% (1/4) dos animais ainda ndo haviam concluido o tratamento. Cerca de
25% (1/4) realizaram o tratamento com a AnB/SC, vindo a 6bito e os demais felinos
que representaram 75% (3/4), foram tratados pela via IL. Por fim, o grupo ITZ + KI+
CLZ apresentou 50% (1/2) de cura e 50% (1/2) dos pacientes ainda permaneciam

em tratamento.
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Tabela 2: Variaveis terapéuticas de acordo com os diferentes protocolos em 69 felinos com esporotricose tratados no HOVET da
UFRPE entre agosto de 2021 a novembro de 2023.

Variaveis Protocolos de Tratamento
ITZ ITZ+KI ITZ+AnB ITZ+KI+AnB ITZ+KI+CLZ Total
(36) (21) (6) 4) 2) (69)
Resolucéo
Cura 83,3% (30) 57% (12) 33,3% (2) 25% (1) 50% (1) 66,7% (46)
Obito 11,1% (4) 43% (9) 16,7% (1) 50% (2) - 23,2% (16)
Em tratamento 5,6% (2) - 50% (3) 25% (1) 50% (1) 10,1% (7)
Efeitos adversos
Hiporexia 13,9% (5) 47,6%(10) 50% (3) 75% (3) 50% (1) 31,9% (22)
Perda de peso 38,9% (14) 52,4% (11) 33,3% (2) 100% (4) 50% (1) 46,4% (32)
Queda de pelo 16,7% (6) 14,3% (3) 33,3% (2) 25% (1) 50% (1) 17,4% (12)
Apatia - 14,3% (3) - 25% (1) - 5,8% (4)
Diarreia - 4,8% (1) - - - 1,4% (1)
Sem efeito 36,1% (13) 4,8% (1) - - - 20,3% (14)
Local daleséo
Pele 66,7% (24) 9,5% (2) - - - 37,7% (26)
Pele + Mucosa 27,8% (10) 81% (17) 66,7% (4) 100% (4) 100% (2) 53,6% (37)
Mucosa 5,5% (2) 9,5% (2) 33,3% (2) - - 8,7% (6)
Recidiva 100% (2) - - - - 100% (2)
Transmiss&o zoonotica 8,3% (3) 6,2% (2) - 25% (1) 50% (1) 8,7% (6)
TCC 3,5 4° 14 4 11 4,3°
TTT 6° 6,1 12 13 12 6,9°

ITZ: Itraconazol; KI: lodeto de Potassio; AnB: Anfotericina B; CLZ: Clotrimazol; TCC: Tempo cura clinica; TTT: Tempo total de tratamento; * p 0,0013 foi
significativo para o tempo de cura clinica e o tempo total de tratamento do grupo ITZ; b p 0,0035 foi significativo para o tempo de cura clinica e o tempo total

de tratamento do grupo ITZ + KI.

c

Tempo médio total de cura clinica e tempo médio total de tratamento dos animais curados (meses).
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Ao considerar a distribuicdo dos locais de lesdo em relagdo ao tratamento
realizado (Tabela 2), observou-se distribuicdo semelhante aos ja descritos na Tabela
1, destacando-se que os animais do grupo ITZ apresentaram a maioria das lesdes
em pele, com 66,7% (24/36), seguido pela localizacdo na pele + mucosa em 27,8%
(10/36) e apenas 5,5% (2/36) estavam em mucosa. Nos demais protocolos de
tratamento, a regido da pele + mucosa foi a mais frequente, acometendo 81%
(17/21) dos felinos no grupo ITZ + Kl e 66,7% (4/6) dos animais no grupo ITZ + AnB.
Nos grupos ITZ + AnB + Kl e ITZ + KI+ CLZ, o unico local de lesédo foi a regido da
pele + mucosa, representando 4/4 (100%) e 2/2 (100%), respectivamente.

Durante o tratamento alguns animais apresentaram piora do quadro clinico
com retorno das lesdes. Um total de dez animais estava em tratamento com ITZ e
desses, dois animais migraram para o grupo ITZ + AnB e 0s demais permaneceram
sendo tratados com ITZ.

Outros quatro pacientes estavam em tratamento com ITZ + Kl e trés deles
migraram para o grupo ITZ + KI + AnB e um migrou para o grupo ITZ + AnB. O
altimo paciente que apresentou piora era do grupo ITZ + AnB. Desse total de
animais, 60% (9/15) se curaram, 6,7% (1/15) morreram e 33,3% (5/15) ainda
estavam em tratamento. J4 com relacdo a recidiva das lesGes ap0s a alta clinica, sé
foi observada em 2,9% (2/69) dos animais e que ainda permaneciam em tratamento
apenas com ITZ no término da pesquisa.

A comparacdo entre o tempo médio de cura clinica e o tempo médio total de
tratamento dos animais curados (Tabela 2), apresentou diferenca estatistica para os
grupos ITZ (p 0,0013) e ITZ + KI (p 0,0035). Ainda com relagédo ao TCC, o grupo ITZ
foi o que apresentou o menor tempo, com 3,5 meses, enquanto o grupo ITZ + Ki
apresentou TCC de 4 meses. Ja os animais do grupo ITZ + AnB apresentaram TCC
de 14 meses, o grupo ITZ + KI + AnB teve média de 4 meses e o0 Unico animal que
se curou no grupo ITZ + Kl + CLZ apresentou tempo medio de cura de 11 meses. O
TTT dos animais curados do grupo ITZ e ITZ + Kl apresentou diferenca minima,
sendo respectivamente 6 e 6,1 meses. JA com relacdo aos demais grupos, 0s
tempos totais foram mais longos, sendo de 12 meses para 0s animais tratados com
ITZ + AnB, 13 meses para 0s animais do grupo ITZ + KI + AnB e 12 meses para o
animal tratado com ITZ + Kl + CLZ (Figural).
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Figura 1: Animais com esporotricose. A: Lesdo nasal ulcerada. B: Cicatrizagdo completa 30
dias ap6s a 4° aplicacdo de AnB intralesional. C: Paciente do grupo ITZ com lesdes
ulceradas e crostosas D: Cura clinica e crescimento dos pelos apés dois meses de
tratamento. E: Felino tratado com ITZ apresentando tumefacdo em ponte nasal. F: Cura
clinica ap6s 30 dias de tratamento.

Quanto aos efeitos adversos, os animais do grupo ITZ + Kl apresentaram a
maior variedade e quantidade de efeitos em relagdo aos outros protocolos, com

destaque para o emagrecimento, observado em 52,4% (11/21) dos felinos e a
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hiporexia em 47,6% (10/21). No grupo ITZ, o principal efeito adverso observado
também foi o emagrecimento em 38,9% (14/36), seguido pela queda de pelo
relatada em 16,7% (6/36). Ainda destaca-se, que de todos o0s grupos de tratamento,
este foi o que apresentou o maior numero de animais sem efeitos adversos, onde
36,1% (13/36) dos pacientes ndo apresentaram nenhum tipo de alteracdo clinica
durante o tratamento.

Os resultados dos exames bioquimicos de 40 felinos (Tabela 3)
demonstraram diferencas estatisticas entre os grupos Cura e Falha terapéutica
(6bitos atribuidos a esporotricose e animais ainda em tratamento), considerando a
creatinina (p 0,0002), a ALT (p 0,022) e a albumina (p 0,004). Contudo, os valores

meédios e as medianas permaneceram dentro dos valores de referéncia.

Tabela 3: Exames bioquimicos de 40 felinos com esporotricose submetidos a
diferentes protocolos terapéuticos e atendidos no HOVET/UFRPE entre agosto de
2021 a novembro 2023.

Bioquimicos Cura Falha terapéutica Referéncia p
MED + D MED + D
Ureia (mg/dL)? 53,74 + 10,01 50,74 + 18,18 30 - 70* 0,504
Creatinina (mg/dL)® 1,23 + 0,35 0,86 + 0,30 0,6-1,6" 0,0002°
ALT (UI/L)° 57 + 33,4 29,65 + 37,1 10 — 802 0,022°
AST (UI/L)° 24,49 + 15,88 35,24 + 19,96 26 — 432 0,243
FA (UI/L)° 33,56 + 26,28 24,73 + 28,91 25 — 932 0,152
GGT (g/dL)” 0+0,37 0+ 0,02 0-1? 0,675
Albumina (g/dL)° 2,75+ 0,25 2,22 + 0,63 2,1-3,3%  0,004°
PT (g/dL)? 7,18 +1,16 7,24 + 1,39 54 -7,8° 0,889

ALT: Alanino-aminotransferase; AST: Aspartato-aminotransferase; FA: Fosfatase Alcalina; GGT:
gamaglutamiltransferase; PT: Proteina Total; ® Média + Desvio Padréo, Teste T Student; ® Mediana +
Desvio Interquartilico, Teste Mann-Whitney; ® Diferenca estatistica p<0,05; * Crivellenti e Giovaninni
(2021); ? Thrall et al. (2015); *’Kaneko et al. (2008).

Por meio da andlise estatistica da associacéo entre as variaveis (Tabela 4), a
presenca de lesdo em pele (p 0,003) e o grupo de tratamento ITZ (p 0,004),
apresentaram associagdo estatisticamente significativa, sendo variaveis relevantes
para a cura clinica. Além disso, a auséncia de efeitos adversos (p 0,01) e a néo
localizacdo da lesdo na pele + mucosa (p 0,0003) também demonstraram

associacao estatisticamente significativa para a cura clinica dos pacientes.
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Tabela 4: Variaveis terapéuticas e a resolucdo clinica de 69 felinos com
esporotricose submetidos a diferentes protocolos e atendidos no HOVET da UFRPE
entre agosto 2021 a novembro 2023.

Variaveis Cura Falha terapéutica?® P

66,7% (46)

33,3% (23)

TTO anterior
esporotricose”

S|~|V| 50% (11) 50% (11) 0,05
NAO 75% (30) 25% (10)

Sem informacéo 5 2

TTO atual antifungico®

SIM 56% (14) 44% (11)

NAO 72,7% (32) 27,3% (12) 0,18
Antibiético oral®

SIM 61,3% (19) 38,7% (12) 0,44
NAO 71% (27) 29% (11)

Antibiético topico®

SIM 71,4% (10) 28,6% (4) 1,00
NAO 66% (35) 34% (18)

Sem informacao 1 1

Retorno da leséo

SIM 60% (9) 40% (6) 0.54
NAO 68,5% (37) 31,5% (17)

Efeitos adversos

SIM 56,5%(26) 43,5% (20) 0,01°
NAO 87% (20) 13% (3)

Leséo pele

SIM 88,5% (23) 11,5% (3) 0,003°
NAO 53,5% (23) 46,5% (20)

Lesédo pele + mucosa

SIM 47,2% (17) 52,8% (19) 0,0003°
NAO 87,9% (29) 12,1% (4)

TTO ITZ

SIM 83,3% (30) 16,7% (6) 0,004°
NAO 48,5% (16) 51,5% (17)

TTO ITZ +KI

SIM 57,1% (12) 42,9% (9) 0,28
NAO 70,8% (34) 29,2% (14)

TTO: Tratamento; ITZ: Itraconazol; Kl: lodeto de potassio; ® Falha terapéutica (pacientes que vieram a
Obito pela esporotricose e que ainda estavam em tratamento ou ndo obtiveram a cura no tempo pré-
estabelecido); ® Ultimo tratamento realizado h& mais de 30 dias; ° Tratamento realizado nos Gltimos 30
dias; ° Antibioticoterapia durante o tratamento para esporotricose. ° Diferenca estatistica p< 0,05, teste
Exato Fisher, Epilnfo verséo 7.2.3.0.
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Em relacdo ao teste de suscetibilidade antifungica in vitro, dentre os 69
isolados testados, a TBF foi a que apresentou a melhor acao inibitoria, com média
geométrica (GM) de 0,02 pug/ml e intervalo de 0,01->8 pg/ml (Tabela 5). Os isolados
classificados como nao selvagens, totalizaram 8,7% (6/69), enquanto 91,3% (63/69)
foram classificados como selvagens, com valor de CIM de 0,25 pg/ml (4), 2 pg/ml (1)
e >8 pg/ml (1). Para a AnB, nao foram identificados isolados ndo selvagens e o valor
meédio da CIM foi de 3,08 pg/ml e intervalo de 2 - 4 ug/ml. O ITZ apresentou GM de
1,86 pg/ml, com intervalo de 2 - >16 pg/ml e 4,3% (3/69) das amostras apresentaram
CIM >16 pg/ml, sendo classificadas como ndo selvagens, enquanto 95,7% (66/69)
foram isolados selvagens.

Devido ao fato de nado existir ECV para o Kl, os isolados ndo seguiram essa
classificacdo. Eles apresentaram valor médio de CIM de 208,64 mg/ml, com intervalo
entre 31,25 - >250 mg/ml. Enquanto 15,9% (11/69) das amostras ndo apresentaram

inibicdo até a maior concentracao testada, apresentando CIM >250 mg/I.

Tabela 5: Teste de susceptibilidade in vitro de 69 isolados de Sporothrix brasiliensis
obtidos de felinos com esporotricose e atendidos no HOVET/UFRPE entre agosto
2021 a dezembro 2022.

Intervalo CIM GM Moda CIM50 CIM 90
Anfotericina B 2-4 3,08 4 4 4
(1g/ml)
Itraconazol 2->16 1,86 2 2 2
(ng/ml)
Terbinafina 0,01->8 0,02 0,01 0,03 0,125
(ng/ml)
lodeto de Potassio 31,25 - >250 > 208,64 250 250 250
(mg/ml)

CIM: Concentragéo inibitéria minima; GM: Média Geométrica; CIM 50: Menor concentracdo da droga
que inibe 50% dos isolados; CIM 90: Menor concentracdo da droga que inibe 90% dos isolados.

Considerando o desfecho do tratamento relacionado aos valores da CIM, dos
trés animais que apresentaram isolados ndo selvagens testados para o ITZ, dois
animais vieram a 0Obito e um animal se curou (Figura 2). Ja considerando os seis
isolados nédo selvagens para TBF, quatro alcangcaram a cura e dois vieram a obito. O
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar se as variaveis
terapéuticas e clinicas interferiram no valor da CIM dos antifungicos (Tabela 6).
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Nesse sentido, o local da les&o influenciou no valor da CIM para AnB, enquanto o
tratamento anterior para esporotricose influenciou na CIM do ITZ e da AnB e a CIM

da TBF sofreu interferéncia do tratamento atual com antifingico.

Figura 2: Felinos que vieram a 6bito com esporotricose refrataria. A: Paciente com
isolado ndo selvagem apresentando lesdo ulcerada em ponte nasal e na borda da
orelha esquerda. B: Piora clinica ap6s 80 dias de tratamento com ITZ + AnB. C:
Lesdes ulceradas disseminadas em face e orelha. D: Lesbes extensas em face e
emagrecimento apés 11 meses de tratamento com ITZ + KI.

Tabela 6: Avaliacdo das variaveis terapéuticas e clinicas de 69 felinos com
esporotricose de acordo com os resultados da concentragdo inibitéria minima de
isolados de Sporothrix brasiliensis.

Variaveis ITZ AnB TBF
Resolucgéo

Cura 0,545 0,387 0,340
Falha terapéutica

110



Sexo 0,089 0,97 0,87
Macho
Fémea
Local da leséao 0,362 0,037¢ 0,765
Pele
Pele + Mucosa
TTO anterior esporotricose® 0,0001¢ 0,0002¢ 0,108
Sim
Nao
TTO atual antiftingico® 0,151 0,470 0,017¢
Sim
Nao
Antibiotico prévio © 0,506 0,217 0,09
Sim
Nao
Tratamento tépico prévio © 0,784 0,449 0,282
Sim
N&o

TTO: Tratamento; * Ultimo tratamento realizado ha mais de 30 dias; ° Tratamento realizado nos

dltimos 30 dias; ¢ Ultimo tratamento ha mais de 15 dias; ° Diferenca estatistica p <0,05 (Teste Mann-
Whitney, BioEstat 5.0)

4. Discussao

O critério adotado para a cura clinica da esporotricose felina é baseado na
completa remissdo das lesbes em pele, mucosas e alteragdes clinicas apos o
tratamento (Reis et al., 2016). Neste trabalho, a cura clinica ocorreu em 66,7%
(46/69) dos animais. Diferentes taxas de cura para esporotricose ja foram descritas
na literatura com frequéncias variando entre 77% e 71% quando tratados com ITZ
(Souza et al., 2018), até uma taxa de 96,1% obtida com o tratamento de ITZ + KiI
(Reis et al., 2016).

O TCC dos animais dos dois grupos com maior nimero de pacientes, ITZ e
ITZ + KI, foram muito préximos (3,5 e 4 meses respectivamente). Pode-se
considerar entdo, que a escolha entre um desses protocolos de tratamento néo foi
relevante para acelerar a recuperacdo dos pacientes e reduzir o tempo total de

tratamento dos animais curados, uma vez que os valores do TTT desses dois grupos
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também foram praticamente iguais (6 e 6,1 meses respectivamente). Embora o ITZ
seja a droga de escolha, quando utilizado como monoterapia, pode apresentar uma
menor resposta terapéutica (Gremiao et al., 2015), o que difere dos resultados aqui
apresentados, uma vez que 83,3% (30/46) dos animais tratados com ITZ
apresentaram cura, 0 que representa 0 maior percentual desse presente estudo.
Além disso, o grupo ITZ foi o que apresentou 0 maior numero de animais, dentre
todos os grupos de tratamento, contribuindo também para essa maior frequéncia de
cura.

Além do tipo e do protocolo terapéutico adotado, outros fatores que interferem
na frequéncia de cura estdo relacionados a localizacdo e as caracteristicas das
lesGes (Reis et al., 2016). A localizacao cutanea das lesdes nos gatos deste estudo,
foi uma variavel de destaque relacionada a cura dos animais (p 0,003). Os felinos do
grupo ITZ foram os que obtiveram a maior frequéncia de cura, com 65,2% (30/46) e
neste grupo de tratamento, 66,7% (24/36) dos gatos apresentavam lesdes apenas
em pele, o que justifica a alta taxa de cura para este tipo de tratamento, ja que as
lesBes cutdneas apresentam uma cicatrizacdo mais rapida comparada as lesées em
mucosa.

E importante destacar que dentre os gatos que apresentaram falha
terapéutica, aqueles com lesdo em pele + mucosa ou apenas em mucosa foram
mais frequentes, ocorrendo em 87% (20/23) dos animais. Isso se justifica pela
caracteristica das lesbes nasais, que podem comprometer ndo s6 a mucosa, mas
também a cartilagem e o osso nasal, sendo mais dificeis de serem curadas nos
gatos, devido a alta carga fungica, ao intenso infiltrado piogranulomatoso e a menor
irrigacdo sanguinea da regiao (Gremido et al., 2015).

Os protocolos que associam o ITZ ao Kl aceleram a resposta terapéutica e
sao descritos como mais efetivos e com boa taxa de cura, indicado para os casos
refratarios ao ITZ (Reis et al., 2016; Rocha et al., 2018). Contudo, em nosso estudo,
0s grupos ITZ + Kl e ITZ + KI + AnB foram o0s que apresentaram as maiores
frequéncias de Obitos (Tabela 2). Uma justificativa seria devido ao quadro clinico
desses pacientes com multiplas lesbes e com envolvimento de regido mucosa.
Ressalta-se ainda, que os pacientes tratados com AnB apresentaram um tempo
mais longo de tratamento e estavam apresentando refratariedade ao tratamento

inicialmente proposto, o que aumenta a chance de insucesso na terapia. Muito
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embora, mesmo que o Kl ndo seja classificado como uma droga antifiingica, o seu
efeito imunomodulador pode promover a desorganizagdo do biofilme e a morte
celular do fungo (Brilhante et al., 2018).

Sabe-se que as falhas decorrentes do fornecimento irregular dos
medicamentos ou 0 ndo cumprimento do tempo adequado estabelecido, também
podem levar a falha terapéutica ou a recidiva da doenc¢a apds o final do tratamento
(Schubach et al., 2004; Chaves et al., 2013; Alvarez et al., 2022). Neste presente
estudo, a falha terapéutica ocorreu em 33,3% (23/69) dos animais, enquanto Souza
et al. (2018), descreveram 29% de casos sem sucesso na resolucéo da terapia.

A refratariedade foi identificada neste estudo como a principal causa dos
Obitos, totalizando 68,8% (11/16). A monitoracdo da carga fungica nesses casos
auxilia na identificacdo dos pacientes refratarios ao ITZ (Miranda et al., 2018a). Este
comportamento foi aqui observado, ja que todos 0s pacientes que morreram
apresentaram altas cargas fungicas nos exames citolégicos, revelando uma provavel
deficiéncia na resposta imune (Miranda et al., 2013; 2016) ou ainda, devido ao
tempo mais prolongado necessario para a cicatrizacdo dessas feridas quando
tratados com ITZ, podendo ser estas as justificativas para a ndo resposta ao
tratamento (Souza et al., 2018). Fatores de viruléncia de S. brasiliensis, como a
formacdo de biofilme (Brilhante et al., 2018) e a sintese de DHN e L-DOPA
melanina, podem proteger os fungos contra a resposta antifingica, além da resposta
imune, inibindo a fagocitose e a morte induzida pelos macréfagos (Romero-Martinez
et al., 2000), justificando também a refratariedade desses felinos.

Ainda sobre os Obitos, desses 11 felinos refratarios, apenas dois
apresentaram isolados ndo selvagens para o ITZ e vieram a 6bito. O provavel
desenvolvimento de mecanismo de resisténcia ou a mutacdo adquirida por esses
dois isolados podem explicar a refratariedade ao tratamento com o ITZ e
consequente 6bito (Espinel-Ingroff et al., 2017). O mesmo nado podendo ser afirmado
para os dois isolados ndo selvagens para a TBF que vieram a 6bito porque eles néo
estavam sendo tratados com esse antifiungico. Um deles estava sendo tratado com
ITZ + KI e 0 outro estava em tratamento com ITZ + KI + AnB e assim, ndo foi
possivel avaliar essa correlagcdo entre o isolado ndo selvagem e a resolugao

terapéutica.
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A suscetibilidade dos isolados fungicos e os valores do ECV variam de acordo
com as espécies de Sporothrix spp. (Espinel-Ingroff et al., 2017). Com isso, o
incremento no diagnostico molecular na identificacdo de S. brasiliensis (Rodrigues et
al., 2013a; 2014; 2015), possibilita a classificagao dos isolados em selvagens e nao
selvagens por meio dos valores do EVC especificos para esta espécie de fungo
(Almeida-Paes et al., 2017; Espinel-Ingroff et al., 2017). A identificacdo molecular de
S. brasiliensis em 100% (85) dos isolados, reafirmou o predominio desta espécie
altamente virulenta no Brasil e ja identificada em diferentes estados, além do Rio de
Janeiro (Rodrigues et al., 2013a; 2013b), considerado o0 epicentro da doenca no
Brasil (Gremido et al., 2020). Estes dados reforcam a continua expansao geografica
do fungo para regides mais distantes, como o nordeste (Silva et al., 2018; Rodrigues
et al., 2022; Angelo et al., 2023).

Os estudos de suscetibilidades que avaliam isolados da mesma localidade
sdo importantes para que as variabilidades genéticas existentes entre os isolados de
regibes diferentes, ndo interfiram nos valores de CIM (Almeida-Paes et al., 2017;
Sanchotene et al., 2017). Isso destaca a importancia desse estudo sobre a
suscetibilidade antifungica para S. brasiliensis e a correlacéo clinica nas amostras
de felinos no estado de Pernambuco.

Os valores de CIM e o ECV podem auxiliar os clinicos no monitoramento e
vigilancia dos quadros de resisténcia (Espinel-Ingroff; Turnidge, 2016), assim como,
no manejo e tratamento da esporotricose (Almeida-Paes et al., 2017). Pacientes
apresentando isolados nédo selvagens podem desenvolver uma boa resposta ou
podem apresentar falhas terapéuticas (Espinel-Ingroff et al., 2014). Isso pode
explicar porqgue um felino deste estudo mesmo apresentando isolado nédo selvagem
para o ITZ (CIM >16 pg/ml), atingiu a cura clinica. Uma vez que o comportamento e
a suscetibilidade in vitro podem ser diferentes da resposta terapéutica in vivo
(Gremido et al.,, 2021; Fichman et al.,, 2022). A regra 90-60% reafirma essa
possiblidade de resposta clinica diante de isolados resistentes, uma vez que ainda
que o isolado néo seja suscetivel in vitro, em 60% dos casos, 0 paciente pode
responder adequadamente a terapia proposta (Rex; Pfaller, 2002).

Embora n&o existam pontos de corte e nem ECV para definir a suscetibilidade
dos isolados ao Kl, o comportamento dele foi analisado in vitro devido a frequente

utilizacdo nos protocolos terapéuticos. O valor médio e a moda do KI (> 208,64 e

114



250 mg/ml, respectivamente) foram superiores aos relatados anteriormente na
literatura (148,5 e 125mg/ml) (Maschio-Lima et al., 2021) e 15,9% (11/69) dos
isolados ndo apresentaram inibicdo na maior dose testada. Estudos mais amplos
com animais sdo necessarios para uma melhor compreensao e correlacdo entre os
valores de CIM para o Kl, com o desfecho clinico.

A CIM de 2 pg/ml para o ITZ, representa o limite maximo para diferenciar os
isolados em selvagem e ndo selvagem. Nesse presente estudo, 72,5% (50/69) dos
isolados testados para o ITZ apresentaram CIM de 2 pg/ml. E embora um pequeno
namero dos isolados tenha sido classificado como ndo selvagem (Espinel-Ingroff et
al., 2017; Machio-Lima et al., 2021; Fichman et al., 2022), essa grande quantidade
de isolados no limite maximo, destaca a importancia de manter a continua
monitoragao e vigilancia sobre a resisténcia (Almeida-Paes et al., 2017).

A boa suscetibilidade in vitro para o ITZ, AnB e TBF com valores médios de
CIM < 1 pg/ml ja foram descritas (Almeida-Paes et al., 2017; Espinel-Ingroff et al.,
2017). Nesse presente estudo, os valores da GM desses antifingicos foi superior em
apenas uma diluicdo para o ITZ e a AnB, ainda assim, se mantendo no intervalo com
considerada suscetibilidade. J& com relacdo a TBF, foi utlilizada uma concentracéo
inferior daquelas que normalmente sdo utlizadas nos testes da CIM (Almeida-Paes
et al., 2017; Maschio-Lima et al., 2021) e permaneceu apresentando uma boa
suscetibilidade in vitro. A diferenca estatistica observada na comparacdo com o0s
animais que estavam em tratamento antifingico (Tabela 6), ndo foi relevante neste
estudo porque ndo alterou o comportamento in vitro dos isolados. Esses resultados
indicam que a menor concentracdo de 0,01 pg/ml para TBF, pode passar a ser
utilizada como padrédo, devido a boa suscetibilidade demonstrada pelos isolados
deste estudo.

Ainda em relacdo a Tabela 6, a localizagdo da lesdo na regido em pele +
mucosa e 0 historico de tratamento anterior para esporotricose, foram variaveis que
exibiram diferenca estatistica para AnB e para a AnB e ITZ, respectivamente,
embora ndo tenham aumentado a frequéncia de isolados nédo selvagens. Esses
dados terapéuticos devem receber atencdo por serem frequentes no perfil de
pacientes com esporotricose e também porque a continuidade no uso indiscriminado

do ITZ pode levar a mecanismos de resisténcia adquiridos. A pressdo de selegcédo
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pode aumentar esse perfil de sensibilidade in vitro, assim como, o namero de
iIsolados nédo selvagens e consequentemente interferir na resposta terapéutica.

Com relacdo aos efeitos adversos, os mais observados neste estudo foram o
emagrecimento e a hiporexia, independentemente do tipo de protocolo de
tratamento realizado. Resultados semelhantes foram descritos por Reis et al.
(2016), em 50% dos pacientes avaliados. Outros efeitos adversos como diarreia e
vomito podem ocorrer (Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2010), embora em
nosso estudo o vomito ndo foi observado. A elevacdo das transaminases hepéaticas
(ALT e AST) associada aos efeitos adversos pode ocorrer devido ao efeito
hepatotoxico do ITZ (Reis et al., 2016; Rocha et al., 2018). Porém, embora tenha
sido identificada diferenca estatistica entre os grupos Cura e Falha terapéutica para
a enzima ALT (p 0,022), as medianas para a creatinina (p 0,0002) e a albumina
(0,004), se mantiveram dentro dos limites de referéncia, 0 que néo caracteriza um
efeito toxico que possa ter influenciado no agravamento do quadro clinico. Assim
como relatado por Gremido et al. (2009), que n&o observaram alteracdes
significativas nos marcadores bioquimicos renais (ureia e creatinina), de modo
secundario ao tratamento com AnB. Esses achados laboratoriais reforcam que a
auséncia de efeitos adversos foi uma variavel significativa para atingir a cura clinica
(Tabela 4), por levar a menos interrupcbes no tratamento e maior estabilidade

clinica.

5. Conclusao

Conclui-se que a resposta terapéutica dos felinos com esporotricose na regiao
metropolitana do Recife, foi compativel com o padrdo de suscetibilidade in vitro,
onde a monoterapia com ITZ promoveu uma boa frequéncia de cura, principalmente
nos animais que ndo apresentaram efeitos adversos e naqueles com lesdo em pele.
Além disso, a utilizacdo de antifungicos prévios pode ter influenciado nos valores da
CIM do ITZ e da AnB, mas ndo aumentou a frequéncia de isolados nédo selvagens e
0S provaveis mecanismos de resisténcia adquiridos pelo poucos isolados nao
selvagens desse estudo, ndo foram a principal causa dos 6bitos. Por isso, estudos
amplos com um ndmero maior de isolados apresentando altos valores de CIM e sua
correlacao clinica, sdo necessarios para investigar outras causas de refratariedade e

compreender melhor o comportamento da doenca.
116



REFERENCIAS

ALMEIDA-PAES, R.; BRITO-SANTOS, F.; FIGUEIREDO-CARVALHO, M. H. G,;
MACHADO, A. C. S.; OLIVEIRA, M. M. E.; PEREIRA, S. A.; GUTIERREZ-
GALHARDO, M. C.; ZANCOPE-OLIVEIRA, R. M. Minimal inhibitory concentration
distributions and epidemiological cutoff values of five antifungal agents against
Sporothrix brasiliensis. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, v.112, n. 5, p. 376-
381, 2017. Disponivel em: https://doi:10.1590/0074-02760160527. Acesso em: 24
dez. 2023.

ALMEIDA-PAES, R.; DE OLIVEIRA, M. M.; FREITAS, D. F.; DO VALLE, A. C,;
ZANCOPE-OLIVEIRA, R. M.; GUTIERREZ-GALHARDO, M.C. Sporotrichosis in Rio
de Janeiro, Brazil: Sporothrix brasiliensis is associated with atypical clinical
presentations. Plos Neglected Tropical Diseasis, v. 8, n. 7, e3094,

2014. Disponivel em: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003094. Acesso em: 14
set. 2023.

ALVAREZ, C. M.; OLIVEIRA, M. M. E.; PIRES, R. H. Sporotrichosis: A Review of a

Neglected Disease in the Last 50 Years in Brazil. Microorganisms, v. 10, p. 2152,

2022. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/microorganisms10112152. Acesso em:
02 dez. 2023.

ANGELO, D. F. S.; RABELLO, V. B. S.; MACIEL, M. A. S.; ATANAZIO, S.S. L. A;;
COSTA, M. C. L.; SILVA, S. R.; ALMEIDA-PAES, R.; BERNARDES-ENGEMANN, A.
cats in northeastern Brazil: New emerging areas in Paraiba state. Ciéncia Rural,
Santa Maria, v. 53, €20220351, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/0103-
8478cr20220351. Acesso em: 10 jan.2024.

BRILHANTE, R. S. N.; RODRIGUES, A. M.; SIDRIM, J. J. C.; ROCHA, M. F. G,;
PEREIRA, S. A.; GREMIAO, I. D. F.; SCHUBACH, T. M. P.; CAMARGO, Z. P. In
vitro susceptibility of antifungal drugs against Sporothrix brasiliensis recovered from
cats with sporotrichosis in Brazil. Medical Mycology, v. 54, n. 3, p. 275-279, 2016.
Disponivel em: https://doi.org/10.1093/mmy/myv039. Acesso em: 14 dez. 2023.

BRILHANTE, R. S. N.; SILVA M.; PEREIRA, V. S.; DE OLIVEIRA, J. S.; MACIEL, J.
M.; SILVA, I.; GARCIA, L. G. S.; GUEDES, G. M. M.; CORDEIRO, R. A; PEREIRA-
NETO, W. A; et al. Potassium iodide and miltefosine inhibit biofilms of the Sporothrix
schenckii species complex in yeast and forms filamentous forms. Medical Mycology,
v. 57, n. 6, p. 764-772, 2018. Disponivel em: https://doi:10.1093/mmy/myy119.
Acesso em: 22 set. 2023.

CHAVES, A. R.; CAMPOS, M. P.;: BARROS, M. B. L.; CARMO, C. N.; GREMIAO, .
D. F.; PEREIRA, S. A.; SCHUBACH, T. P. M. Treatment Abandonment in Feline
Sporotrichosis -Study of 147 Cases. Zoonoses Public Health, v. 60, n. 2, p.149-
153, 2013. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/j.1863-2378.2012.01506.xX. Acesso
em: 17 ago. 2023.

CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE — CLSI. M38-A2.
Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Filamentous
Fungi. 2. ed. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute, 2008.

117


https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003094
https://doi.org/10.3390/microorganisms10112152
https://doi.org/10.1093/mmy/myv039
https://doi.org/10.1093/mmy/myy119
https://doi.org/10.1111/j.1863-2378.2012.01506.x

CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE — CLSI. M57. Principles
and Procedures for the Development of Epidemiological Cutoff Values for Antifungal
Susceptibility Testing. 1 ed. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute,
2016.

CRIVELLENTI, L. Z.; GIOVANINNI, L. H. Funcédo Renal e Biomarcadores. In Tratado
de Nefrologia e Urologia em cées e gatos. Sao Paulo: MedVet, 2021, p.180-194.

ESPINEL-INGROFF, A.; ABREU, D. P. B.; ALMEIDA-PAES, R.; BRILHANTE, R. S.
N.; CHAKRABARTI, A.; CHOWDHARY, A.; HAGEN, F.; CORDOBA, S.; GONZALEZ,
G. M.; GOVENDER, N. P. et al. Multicenter, international study of MIC/MEC
distributions for definition of epidemiological cutoff values for Sporothrix species
identified by molecular methods. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 61,
n. 10, 2017. Disponivel em: https://doi.org/10.1128/AAC.01057-17. Acesso em: 17
dez. 2023.

ESPINEL-INGROFF, A.; PFALLER, M. A.; BUSTAMANTE, B.; CANTON, E.;
FOTHERGILL, A.; FULLER, J.; GONZALEZ, G. M. Multilaboratory study of epidemi-
ological cutoff values for detection of resistance in eight Candida species to flucona-
zole, posaconazole, and voriconazole. Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
v. 58, p. 2006-2012, 2014. Disponivel em: https://dx.doi.org/10.1128/AAC.02615-13.
Acesso em: 20 dez. 2023.

ESPINEL-INGROFF, A.; TURNIDGE, J. The role of epidemiological cutoff values
(ECVs/ECOFFs) in antifungal susceptibility testing and interpretation for uncommon
yeasts and moulds. Revista Iberoamericana de Micologia, v. 33, n. 2, p. 63-75,
2016. Disponivel em: https://d0i:10.1016/j.riam.2016.04.001. Acesso em: 26 jun.
2023.

FICHMAN, V.; MOTA-DAMASCENO, C. G.; PROCOPIO-AZEVEDO, A. C.;
ALMEIDA-SILVA, F.; DE MACEDO, P. M.; MEDEIROS, D. M.; ASTACIO, G. S-M,;
ZANCOPE-OLIVEIRA, R. M.; ALMEIDA-PAES, R.; FREITAS,D.F.S. et

al. Pulmonary Sporotrichosis Caused by Sporothrix brasiliensis: A 22-Year, Single-
Center, Retrospective Cohort Study. Journal of Fungi, v. 8, n. 5, p. 536, 2022.
Disponivel em: https://doi.org/10.3390/jof8050536. Acesso em: 28 nov. 2023.

GREMIAO, I. D. F.; DA ROCHA, E. M. S.; MONTENEGRO, H.; CARNEIRO, A. J. B.;
XAVIER, M. O.; DE FARIAS, M. R.; MONTI, F.; MANSHO, W.; PEREIRA R. H. M.
A.; PEREIRA, S. A.; LOPES-BEZERRA, L. M. Guideline for the management of
feline sporotrichosis caused by Sporothrix brasiliensis and literature revision.
Brazilian Journal of Microbiology, v. 52, p.107-124, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/s42770-020-00365-3. Acesso em: 10 ago. 2023.

GREMIAO, I. D. F.; MENEZES, R. C.; SCHUBACH, T. M. P.; FIGUEIREDO, A. B.;
CAVALCANTI, M. C.; PEREIRA, S. A. Feline sporotrichosis: epidemiological and
clinical aspects. Medical Mycology, n. 53, n. 1, p.15-21, 2015. Disponivel em:
https://doi.org/10.1093/mmy/myu061. Acesso em: 15 jun. 2023.

GREMIAO I. D. F.; OLIVEIRA, M. M. E.; MIRANDA, L. H. M.; FREITAS, D. F. S.;
PEREIRA, A. S. Geographic Expansion of Sporotrichosis, Brazil. Emerging
Infectious Diseases, v. 26, p. 621-624, 2020. Disponivel em:
https://10.3201/eid2603.190803. Acesso em: 10 jul. 2023.

118


https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.02615-13#con1
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.02615-13#con2
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.02615-13#con3
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.02615-13#con4
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.02615-13#con5
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.02615-13#con6
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.02615-13#con7
https://doi.org/10.3390/jof8050536
https://doi.org/10.1007/s42770-020-00365-3
https://doi.org/10.1093/mmy/myu061

GREMIAO, I. D. F, SCHUBACH, T.; PEREIRA, S.; RODRIGUES, A.; HONSE, C.;
BARROS, M. Treatment of refractory feline sporotrichosis with a combination of
intralesional amphotericin B and oral itraconazole. Australian Veterinary Journal, v.
89, n. 9, p. 346-351, 2011. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/j.1751-
0813.2011.00804.x. Acesso em: 27 ago. 2023.

GREMIAOQO I. D. F.; SCHUBACH, T. M. P.; PEREIRA, S. A.; RODRIGUES, A. M;
CHAVES, A. R.; BARROS, M. B. L. Intralesional amphotericin B in a cat with
refractory localised sporotrichosis Journal of Feline Medicine and Surgery, v. 11,
n. 8, p. 720-723, 2009. Disponivel em: https://doi:10.1016/}.jfms.2009.01.012. Acesso
em: 17 dez. 2023.

KANEKO, J. J.; HARVEY, J. W.; BRUSS, M. L. Clinical Biochemistry of Domestic
Animals. 6 ed. Oxford: Elsevier, 2008, p. 194.

LIMA, M. A.; FREITAS, D. F. S.; OLIVEIRA, R. V. C.; FICHMAN, V.; VARON, A. G;
FREITAS, A. D.; LAMAS, C. C.; ANDRADE, H. B.; VELOSO, V. G.; ALMEIDA-PAES,
R.; et al. Meningeal Sporotrichosis Due to Sporothrix brasiliensis: A 21-Year Cohort
Study from a Brazilian Reference Center. Journal of Fungi, v. 9, n.1, p.17, 2022.
Disponivel em: https://doi:10.3390/jof9010017. Acesso em: 12 nov. 2023.

LOPES-ROMERO, E.; REYES-MONTES, M. R.; PEREZ-TORRES, A.; RUIZ-BACA,
E.; VILLAGOMEZ-CASTRO, J. C.; MORA-MONTES, H. M., et al. Sporothrix
schenckii complex and sporotrichosis,an emerging health problem. Future Medicine,
v. 6, n. 1, p. 85-102, 2011. Disponivel em: https://doi.org/10.2217/fmb.10.157.
Acesso em: 20 nov. 2023.

MALIK, R.; JACOBS, G. J.; LOVE, D. N. Cryptococcosis: new perspectives on
etiology, pathogenesis, diagnosis, and clinical management. In: AUGUST, J. R (ed).
Consultations in Feline Internal Medicine. 4 ed. Philadelphia: WB Saunders, 2001,
p. 39-50.

MARIMON, R., CANO J., GENE J., SUTTON D.A., KAWASAKI M.; GUARRO, J.
Sporothrix brasiliensis, S. globosa, and S. mexicana, three new Sporothrix species of
clinical interest. Journal of Clinical Microbiology, v. 45 p. 3198-3206, 2007.
Disponivel em: https://doi.org/10.1128/jcm.00808-07. Acesso em: 19 ago. 2023.

MASCHIO-LIMA, T.; MARQUES, M. D. R.; LEMES, T. H.; BRIZZOTTI-MAZUCHI, N.
S.; CAETANO, M. H.; DE ALMEIDA, B. G.; BIANCO, L. M.; MONTEIRO, R. C;;
RODRIGUES, A. M.; DE CAMARGO, Z. P.; et al. Clinical and epidemiological
aspects of feline sporotrichosis caused by Sporothrix brasiliensis and in vitro
antifungal susceptibility. Veterinary Research Communications, v. 45, p.171-179,
2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s11259-021-09795-2. Acesso em: 30
maio. 2023.

MIRANDA, L. H. M.; CONCEICAO-SILVA, F.; QUINTELLA, L. P.; KURAIEM, B. P.;
PEREIRA, S. A.; SCHUBACH, T. M. P. Feline sporotrichosis: profile of cutaneous
lesions and their correlation with clinical presentation. Comparative Immunology,
Microbiology and Infectious Diseases, v. 36, n. 4, p. 425-432, 2013. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/j.cimid.2013.03.005. Acesso em: 4 ago. 2023.

119


https://doi.org/10.1111/j.1751-0813.2011.00804.x
https://doi.org/10.1111/j.1751-0813.2011.00804.x
https://doi.org/10.2217/fmb.10.157
https://doi.org/10.1007/s11259-021-09795-2
https://doi.org/10.1016/j.cimid.2013.03.005

MIRANDA, L. H. M.; MELI, M.; CONCEICAO-SILVA, F.; NOVACCO, M.; MENEZES,
R. C.; PEREIRA, S. A,; SUGIARTO, S.; DOS REIS, E. G.; GREMIAO, |. D. F;
HOFMANN-LEHMANN, R. Co-infection with feline retrovirus is related to changes in
immunological parameters of cats with sporotrichosis. Plos One, v. 13, n. 11, 2018b.
Disponivel em: https://doi:10.1371/journal.pone.0207644. Acesso em: 11 set. 2023.

MIRANDA, L. H. M.; SANTIAGO, M. A.; SCHUBACH, T. M. P.; MORGADO, F. N.;
PEREIRA, S. A.; OLIVEIRA, R. V. C,; CONCEIQAO-SILVA, F. Severe feline
sporotrichosis associated with an increased population of CD8 I1°" cells and a
decrease in CD4+ cells. Medical Mycology, v. 54, n. 1, p. 29-39, 2016. Disponivel
em: https://doi:10.1093/mmy/myv079. Acesso em: 14 ago. 2023

MIRANDA, L. H. M.; SILVA, J. N.; GREMIAQ, I. D. F.; MENEZES, R. C.; ALMEIDA-
PAES, R.; Monitoring fungal burden and viability of Sporothrix spp. in skin lesions of
cats for predicting antifungal treatment response. Journal of Fungi, v. 4, n. 9, p.1-
11, 2018a. Disponivel em: https://doi:10.3390/jof4030092. Acesso em: 28 ago. 2023.

NAKASU, C. C. T.; WALLER, S. B.; RIPOLL, M. K.; FERREIRA, M. R. A;;
CONCEIGAO, F.R. FERREIRA, R. A.; CONCEIGAO, F. R.; GOMES, A.R;;
OSORIO, L. G.; FARIA, R. O.; CLEFF, M. B. Feline sporotrichosis: a case series of
itraconazole-resistant Sporothrix brasiliensis infection. Brazilian Journal of
Microbiology, v. 52, p.163-171, 2021. Disponivel em: https://d0i:10.1007/s42770-
020-00290-5. Acesso em: 10 ago. 2023.

PEREIRA, S. A.; PASSOS, S. R. L.; SILVA, J. N.; GREMIAQ, I. D. F.; FIGUEIREDO,
F. B.; TEIXEIRA, P. C. F.; MONTEIRO, T. M. P.; SCHUBACH, T. M. Response to
azolic antifungal agents for treating feline sporotrichosis. Veterinary Record, v. 166,
p. 290-294, 2010. Disponivel em: https://doi.org/10.1136/vr.166.10.290. Acesso em:
15 ago. 2023.

REIS, E. G.; SCHUBACH, T. M. P.; PEREIRA, S. A.; SILVA, J. N.; CARVALHO, B.
W.; QUINTANA, M. S. B.; GREMIAOQO, I. D. F. Association of itraconazole and
potassium iodide in the treatment of feline sporotrichosis: a prospective study.
Medical Mycology, v. 54, n. 7, p. 684-690, 2016. Disponivel em:
https://d0i10.1093/mmy/myw027. Acesso em: 29 nov. 2023.

REX, J. H.; PFALLER, M. A. Has Has Antifungal Susceptibility Testing Come of Age?
Clinical Infectious Diseases, v. 35, n. 8, p. 982-989. Disponivel em:
https://doi.org/10.1086/342384. Acesso em: 15 fev. 2024.

RIPPON, J. W. Sporotrichosis. In: . Medical Mycology. The Pathogenic Fungi
and the Pathogenic Actinomycetes. 3rd ed. Philadelphia: W. B. Saunders Company,
1988, p. 325-352.

ROCHA, R. F. D. B.; SCHUBACH, T. M. P.; PEREIRA, S. A.; REIS, E. G,
CARVALHO, B. W.; GREMIAQ, I. D. F. Refractory feline sporotrichosis treated with
itraconazole combined with potassium iodide. Journal of Small Animal Practice, v.
59, n. 11, p. 720-721, 2018. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/jsap.12852.
Acesso em: 20 dez. 2023.

RODRIGUES, A. M.; DELLA TERRA, P, P.; GREMIAO, I. D.; PEREIRA, S. A;;
OROFINO-COSTA, R.; CAMARGO, Z, P. The threat of emerging and re-emerging

120


https://doi.org/10.1371%2Fjournal.pone.0207644
https://doi.org/10.1136/vr.166.10.290
https://doi.org/10.1111/jsap.12852

pathogenic Sporothrix species. Mycopathologia, v. 185, n. 5, p. 813-842, 2020.
Disponivel em: https://doi:10.1007/s11046-020-00425-0. Acesso em: 26 jun. 2023.

RODRIGUES, A. M.; TEIXEIRA, M. M.; HOOG, G. S.; SCHUBACH, T. M. P,;
PEREIRA S. A.; FERNANDES, G. F.; BEZERRA, L. M. L.; FELIPE, M. S;;
CAMARGO, Z. P.; SANTOS, P. O. Phylogenetic analysis reveals a high prevalence
of Sporothrix brasiliensis in feline sporotrichosis outbreaks. Plos Neglected Tropical
Diseases, v. 7, n. 6, p. 2281, 2013a. Disponivel em:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0002281. Acesso em: 15 jul. 2023.

RODRIGUES, A. M.; DE HOOG G. S.; DE CAMARGO, Z. P. Molecular Diagnosis of
Pathogenic Sporothrix Species. Plos Neglected Tropical Diseases, v. 9, n. 12,
2015. Disponivel em: https//doi:10.1371/journal.pntd.0004190. Acesso em: 26 jun.
2023.

RODRIGUES, A. M.; DE HOOG, G. S.; ZHANG, Y.; CAMARGO, Z. P. Emerging
sporotrichosis is driven by clonal and recombinant Sporothrix species. Emerging
Microbes and Infectious, v. 3, .32, p 1-10, 2014. Disponivel em:
https://doi:10.1038/emi.2014.33. Acesso em: 24 nov. 2023.

RODRIGUES, A. M.; GONCALVES, S. S.; DE CARVALHO, J. A.; BORBA-SANTOS,
L. P.; SONIA ROZENTAL, S.; DE CAMARGO, Z. P. Current Progress on
Epidemiology, Diagnosis, and Treatment of Sporotrichosis and Their Future Trends.
Journal of Fungi, v. 8, n. 8, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/jof8080776. Acesso em: 04 jul. 2023.

RODRIGUES, A. M.; HOOG, S.; DE CAMARGO, Z. P. Emergence of pathogenicity
in the Sporothrix schenckii complex. Medical Mycology, v. 51, n. 4, p. 405-412,
2013b. Disponivel em: https://doi.org/10.3109/13693786.2012.719648. Acesso em:
20 dez. 2023.

ROMERO-MARTINEZ, R.; WHEELER, M.; GUERRERO-PLATA, A.; RICO, G,;
TORRES-GUERRERO, H. Biosynthesis and Functions of Melanin in Sporothrix
schenckii. Infection and Immunity, v. 68, n. 6, p. 3696-3703, 2000. Disponivel em:
https://doi:10.1128/IA1.68.6.3696-3703.2000. Acesso em: 30 out. 2023.

SANCHOTENE.; K. O.; BRANDOLT, T. M. B.; KLAFKE.; G. B.; POESTER.; V. R.;

XAVIER, M. O. In vitro susceptibility of Sporothrix brasiliensis: Comparison of yeast
and mycelial phases. Medical Mycology, v. 55, n. 2, p. 869-876, 2017. Disponivel
em: https://doi.org/10.1093/mmy/myw143. Acesso em: 10 jan. 2024.

SANTI, J. P.; SANTOS, C. R. G. R.; DOS SANTOS, A. S.; SOUZA, H. J. M.
Intranasal clotrimazole spray 1% associated with oral itraconazole for nasal feline
sporotrichosis: a case series. Brazilian Journal of Veterinary Medicine, v. 44, 2022.
Disponivel em: https://d0i10.29374/2527-2179.bjvm004821. Acesso em: 3 dez. 2023.

SCHUBACH, T. M.; SCHUBACH, A.; OKAMOTO, T.; BARROS, M.; FIGUEIREDO,
F. B.; CUZZI, T. FIALHO-MONTEIRO, P. C.; REIS, R. S.; PEREZ, M. A.; WANKE, B.
Evaluation of an epidemic of sporotrichosis in cats: 347 cases (1998-2001). Journal
American Veterinary Medical Association, v. 224, n. 10, p. 1623-1629,

2004. Disponivel em: https://doi.org/10.2460/javma.2004.224.1623. Acesso em: 28
set. 2023

121


https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0002281
https://doi.org/10.3109/13693786.2012.719648
https://doi.org/10.1093/mmy/myw143
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santi%20JP%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santos%20CR%5BAuthor%5D
https://doi.org/10.29374%2F2527-2179.bjvm004821
https://doi.org/10.2460/javma.2004.224.1623

SOUZA, E. W.; BORBA, C. M.; PEREIRA, S. A.; GREMIAOQ, I. D. F.; LANGOHR, I.
M.; OLIVEIRA, M. M. E; DE OLIVEIRA, R. V. C.; CUNHA, C. R.; ZANCOPE-
OLIVEIRA,R. M.; DE MIRANDA, L. H. M.; MENEZES, R. C. Clinical features, fungal
load, coinfections, histological skin changes, and itraconazole treatment response of
cats with sporotrichosis caused by Sporothrix brasiliensis. Scientifc Reports, v. 8, n.
9074, 2018. Disponivel em: https://doi10.1038/s41598-018-27447-5. Acesso em: 22
jul. 2023.

SILVA, G. M.; HOWES, J. C. F.; LEAL, C. A. S.; MESQUITA, E. P.; PEDROSA, P.
M.; OLIVEIRA, A. A. F.; SILVA, L. B. G.; MOTA, R. A. Surto de esporotricose felina
na regido metropolitana do Recife. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 38, p.1767-
1771, 2018a. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/1678-5150-PVB-5027. Acesso
em: 14 jun.2023.

THRALL, M.A.; WEISER, G.; ALLISON, R. W.; CAMPBELL, T. W. Hematologia e
Bioguimica Clinica Veterinaria, 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2015.

122


https://doi.org/10.1590/1678-5150-PVB-5027

ANEXOS

123



UFRPE UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL VETERINARIO-CMPA

INQUERITO EPIDEMIOLOGICO - ESPOROTRICOSE FELINA Data: _/ /[

Animal: Sexo: M () F( ) ldade: Peso:
Pelagem: Castrado: Sim ( ) Ndo ( ) Nadosabe ( )

Alimentacdo: Racgdo () caseira () outra( )

Tutor: Idade:
Endereco:

Tipo de moradia: Casa ( ) Apartamento ( ) Outro
Tempo de convivio com o gato: Animal Errante ( ) Menosde 1ano( ) 1a5anos( ) Acimade
5anos ()

1. H& quanto tempo o gato esté apresentando as feridas?

()15a30dias (15 diasaummés) ( )30a60dias(1a2meses)

() 60 a 90 dias (2 a 3 meses) () mais do que 90 dias ( mais de 3 meses)

2. O gato apresenta alguma outra doenca atualmente? NAO ( ) SIM ()

3. O animal ja apresentou alguma doenca anterior? NAO ( ) SIM () NAO SABE ( )

4. Quais os sinais clinicos do gato?

() Feridas com sangramento ( ) Tristeza e apatia
() Falta de apetite ( ) Nodulos no corpo
() Espirro, secrecdo nasal e aumento nasal ( ) Outros

() Secrecdo ocular, vermelhid&o ou inchaco ocular
5. O senhor (a) aplicou algum produto ou remédio na pele do gato? NAO ( ) SIM ( )

Qual 0 nome?

6. Deu algum remédio pela boca (comprimido, liquido ou capsula) NAO ( ) SIM ( ) Qual o
nome?

7. O animal fez algum exame de pele depois de ter ficado doente? NAO ( ) SIM ( )

Qual o0 exame?

8. O seu animal tem acesso a rua? NAO ( ) SIM ()
9. Existem outros gatos ou cdes na mesma moradia? NAO () SIM () Quantos?
10. Na sua casa 0 gato tem contato com areia, terra, plantas? NAO ( ) SIM () NAO SABE ( )

11. Existem outros gatos do convivio dele ou nas proximidades com feridas parecidas? NAO ( )
SIM () NAO SABE ()

12. Houve briga recentemente com outro gato? NAO () SIM () NAO SABE ( )
13. Apresentou contato recente com outro animal doente? NAO ( ) SIM ( ) NAO SABE ( )
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UFRPE UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL VETERINARIO-CMPA
FICHA CLINICA ESPOROTRICOSE
1. Vacinagao: Anti-rabica ( )Viroses ( ) Nenhuma ( ) Vermifugacdo: SIM ( ) NAO ()

2. Anamnese

3. Exame Fisico:

T: FC: bpm FR: rpm Mucosas: Hidratacao:

Estado Geral: Olhos: Linfonodos:

Alterac0es clinicas diversas:

4. Exame Dermatoldgico: Distribuico e caracteristicas das lesdes

Regido Leséo

() Cabeca/ face ( ) M. Pélvicos ( ) Lesdo Unica ( ) Ferida ulcerada
() Focinho/cavidade nasal ~ ( ) Cauda ( ) LesBes em dois locais () Alopecia

( ) Membros torécicos ( ) Abdémen ( ) LesBes disseminadas () Necrose

() Térax ( ) Outros ( ) No6dulo ( ) Crostas

/AN & wa

X ' \/
‘l ,‘
/

5. Diagnostico

Citologia: Swab pele () Positivo( ) Negativo ()
Swabnasal () Positivo( ) Negativo ( )
Swab ocular () Positivo () Negativo ( )

Cultura Fungica: Positiva ( ) Negativa ()

6. Tratamento:
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