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ESPOROTRICOSE REFRATARIA AO TRATAMENTO: REVISAO DE LITERATURA

Rafaela Alves Pereira
Dyeime Ribeiro de Sousa

Resumo:

Esporotricose é uma infeccdo crénica profunda na pele, causada por agente do
fungo do género Sporothrix. Humanos, cdes e felinos domesticos sao 0s principais
alvos desta infeccédo, que tem ampla distribuigdo mundial, e no Brasil é considerada
uma zoonose endeémica. A transmissdo ocorre por contato direto com o animal
infectado, por meio de arranhaduras ou mordeduras, ou de forma indireta no
ambiente contaminado, como no solo e plantas. A esporotricose felina apresenta
formas clinicas diferentes, geralmente sdo . Os sinais clinicos lesfes cutaneas,
nodulares, ulceradas. Os sinais extra cutaneos séo dispneia, espirros, secrecao
nasal e linfadenomegalia. O exame de citopatologia e histopatologia sé&o
importantes para o diagnostico da doenca, embora o padréo ouro na identificacdo do
agente fungico é a cultura, e quando a carga fungica é baixa, exame
complementares como coloragao especial e imuno-histoquimica sdo necessaria para
a confirmaro agente. O objetivo desta revisdo foi revisar a causa de esporotricose
refratarias em felinos.

Palavra-chave: Sporothrix, felino, tratamento, itraconazol, refratario



TREATMENT-REFRACTORY SPOROTRICHOSIS: A REVIEW OF THE
LITERATURE

Rafaela Alves Pereira
Dyeime Ribeiro de Sousa

Abstract: Sporotrichosis is a chronic deep infection of the skin from the fungus of the
genus Sporothrix. Humans, dogs and domestic cats are the main targets of this
infection. This infection has a wide distribution worldwide, but in Brazil it is
considered emergent and represents an important threat to human and animal
health. Its transmission occurs mainly through contact with an infected animal,
through scratches or bites, and also by encountering the agent in the environment,
such as in soil and plants. The feline sporotrichosis presents different clinical forms
and the treatment represents a challenge for the Veterinarian. The most commonly
observed clinical signs are lesions that later ulcerate and release secretion. The extra
cutaneous signs are also apparent as: dyspnea, sneezing, nasal secretion,
lymphodenomegaly. Cytopathology and histopathology were efficient in diagnosing
the disease, although in cats with lesions containing low fungal load,
immunohistochemistry was necessary for confirmation of the agent. From this review,
it can be concluded that itraconazole is the drug of first choice, with potassium iodide,
fluconazole, terbinafine and ketoconazole as some treatment alternatives.

Key-word: Sporothrix, feline, treatment, itraconazole, refractory
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1 INTRODUCAO

A esporotricose € uma micose cutanea, de carater zoonético, causada por
fungos do género Sporothrixspp, que apresenta varias espécies, sendo a de maior
incidéncia no Brasil € o S. brasiliensis, que tem alta taxa de transmissao(Gongalves
et al., 2019; Carolis; Posteraro; Sanguinetti, 2022).

Com distribuicdo epidemiolégica global, essa micose subcutanea é
considerada a mais frequente na América Latina (Carolis,Posteraro, Sanguinetti,
2022), sendo o Brasil, o pais com maior incidéncia de casos de esporotricose em
animais, o que se tornou um problema de saude publica (Assis et al., 2022).

Os felinos sdo mais suscetiveis, a essa micose com lesdes mdultiplas na pele
e em mucosas, principalmente a nasal, com transmisséo de forma direta através de
mordedura e arranhaduras de animais infectados (Gremi&oet al., 2021).

O tratamento padrdo para as doencas fungicas, sdo os antifungicos, o
itraconazol é a medicacdo de primeira escolha, porém, alguns animais témsido
refratarios ao tratamento convencional, ou seja, ndo respondem ao tratamento
(Nakasu, 2019).

Caracteristicas estruturais e fisiolégicas dos Sporothrix spp., que 0s tornam
resisténcia a acdo de medicamentos antifingicos e proporcionam a propagacao
desse agente no ambiente, sdo termotolerancia, producdo de melanina, adesinas e
proteinas de viruléncia (Orofino-Costa et al., 2017).

Diante disso, o0 objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura
sobre o tratamento recomendado para os casos de esporotricose refratarios em

felinos domésticos.



2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi baseado em uma revisdo de literatura, com
levantamentos bibliograficos de artigos cientificos, nas bases de dados eletrénicos
como Pubmed, Scielo- Scientificeletronic Library Online e Google académico, nos
2004 e 2023, sem restricao de idioma.

Como critérios de selecaoutilizou descritores: Sporothrix, felinos, tratamento e
refratario, combinados entre si com and (e). Assim selecionou-se 28 artigos, 5 livros,
2 teses, 1 dissertagdo e 6 monografias.
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3 DESENVOLVIMENTO

3. 1 Histoérico

A esporotricose por muitos anos foi conhecida popularmente como "doenca
do jardineiro"” ou "doenca das roseiras", pois 0s casos relatados ocorriam em
pessoas que manipulavam a terra, como jardineiros, trabalhadores agricolas e
pessoas que tinham contato direto e frequente com espinhos de plantas, serragem e
matéria organica (Reznik, 2022).

O primeiro relato de esporotricose em humanos ocorreu nos Estados Unidos
em 1892, por Benjamin Sckenkii, contudo, somente 90 anos depois, em 1982, que
Reid e Sperling relataram esporotricose em humanos que conviviam com gato com a
doenca (Gremidoet al., 2021).

Em 1907, ocorreu os primeiros relatos no Brasil, através de Lutz e Spledore,
em que registraram o0s primeiros casos humanos e em ratos. Atualmente, é
considerada adoenca zoonoética mais importante no pais, tendoos felinos como

disseminadores da doenca para humanos e outros animais (Gremiaoet al.,2017)

3. 2 Agente Etiologico

O agente etiolégico da esporotricose € um fungo dimoérfico,a forma
filamentosa,encontra-se no meio ambiente em vegetacdo, madeira em
decomposicdo e o solo. Apdés a inoculacdo no hospedeiro, em temperaturas de
37°C, transforma-se em levedura (Orofino-Costa et al., 2017).

A esporotricosetem origem no complexo Sporotrixschenckii, que pertence ao
reino Fungi, floAscomycota, classe Pyrenomycetes, ordem Ophistomatales, familia
Ophistomataceae e género Sporotrix. Anteriormente, pensava-se que esta doenca
fosse causada apenas porS. schenckii, mas estudos filogenéticos, em 2000
identificaramS. brasiliensis, S. globosa, S. mexicana, S. lurieie S. chilensiscom alta
prevaléncia clinica (Sellera; Larsson, 2019; Assiset al., 2022).

Apresenta duas vias de transmissao, a via classica (sapondtica), que envolve
contato direto com matéria organica ou solo contaminado, e a via alternativa
(zoondtica), através de mordedura, arranhadura e contato com felinos infectados
(Rodrigueset al., 2020).
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Na via saponotica, além dos humanos e gatos, h4 descricdo em cavalos,
gado, camelos, cabras, passaros, porcos, ratos, tatus e outros animais (Pereira et
al., 2014). No ambiente o fungo encontra-se na forma filamentosa (Figura 1A) e
desenvolve-se uma umidade favoravel de 80-100% e temperatura entre 20-27°C. No
hospedeiro vertebrado, encontra-se na forma de levedura (Figura 1B), e desenvolve-

se em temperaturas entre 37-39°C (Rodrigues et al., 2020).

Figura 1 — Fotomicrografia de Sporothrixspp.,na forma filamentosa (A) e na forma de
levedura (B).

Fonte: Mori (2022)

3. 3 Aspectos Epidemiologicos

O género Sporothrixspp, responsavel pela doenca esporotricose possui
distribuicdo mundial, principalmente em paises tropicais e subtropicais onde a
temperatura e a umidade favorecem a forma saprofitica do fungo no ambiente.Assim
como no Brasil, diversos paises como México, Argentina, Estados Unidos, Malasia e
Panama ja relataram a forma zoonética da doenca (DeBeeret al., 2016).

O Brasil é o pais com o maior indice de casos da doenca em felinos, em todo
o mundo, com varios estados acometido sendo este representado na (figura 2). A
regides Sul e Sudeste sdo os locais com mais notificacdes de casos (Figura2),
sendo o Rio de Janeiro o estado hiperendémico para esporotricose felina, deste
modo a Secretaria Estadual de Saude do Rio de Janeiro, incluiu essa doenca na
lista de doencas de notificagdo compulsoria (Gremidoet al., 2020).Seguindo o
mesmo modelo, outros estados e municipios passaram a adotar a mesma medida,
sendo eles: Mato Grosso do Sul, Paraiba, Pernambuco, Guarulhos (SP), Sdo Paulo
(SP), Camacari (BA) e Belo Horizonte (MG) (Falcéo et al., 2019).
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Figura 2- Distribuicdo de casos de esporotricose no Brasil
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Fonte: Rodrigues et al.(2020)

Os gatos domésticos sao considerados o principal reservatério de doencas
entre os animais(Gremidoet al., 2017), pois costumam arranhar e subir em arvores,
cavar e esconder fezes no solo, esfregar-se objetos no ambiente e brigar com outros
animais. Assim, além de ter grande quantidade de agente infeccioso nas lesoes,
carrega o fungo em suas garras e dentes (Reznik, 2022).

Machos nao castrados quem vivem em rua Ou possuem acesso a rua tém
maior importancia epidemioldgica, pois sdo mais propensos a brigas por territorio e
por fémeas. Além disso, podem infligir lesbes por mordidas e arranhdes durante o
acasalamento, o que aumenta a probabilidade de transmissdo do patdgeno
(Moscatelli, 2021).

3. 4 Apresentacdes Clinicas

A apresentacédo clinica da doenca em felinos é variada e pode se manifestar
desde uma forma brandaou graves, com lesdes cutaneas (figura 3) a sistémicas, por
meio de disseminagcdo hematdgena(Jackson; Marsella,2012). Segundo Gremidoet
al. (2021), o periodo de incubacéo da infec¢do por Sporothrix é variavel, com média

de 14 dias, mas esse periodo pode se estender por varios meses.
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Figura 3 - Distribuicdo e tipos de lesdes cutaneas em gatos com esporotricose.(A)
ulceracdo levemente elevada. (B) Ulceras crostosas mdultiplas em quantidade
moderada. (C) lesdo ulcerativa focalmente extensa e acentuada; (D) membros
tordcicos com lesBes ulcerativas focalmente extensas acentuadas. (E) lesbes
multifocais acentuadas de diversos tamanhos no dorso; (F) lesdes ulcerativas
extensas e elevadas no membro toracico; (G) e (H) plano nasal intensamente
aumentado de volume na auséncia de ulceracdes na superficie cutanea.

Fonte: Santos (2020)

Os animais clinicamente afetados apresentam lesdes no dorso e na cabeca,
essas lesbes sao caracterizadas por formacdes circulares e elevadas com alopecia,
crostas ulceradas e anormalidades oculares, neuroldgicos e linfaticos, ocorrendo na
doenca disseminada(Mori, 2022).

As lesBes cutaneas em felinos, iniciam-se como ndodulo-papulares e

ulceradas, produzindo crostas espessas, extensas areas de necrose, podem
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aparecer com exposicdo muscular e 0ssea. As lesdes encontradas na cabeca,
geralmente sdo no nariz, especialmente na ponte nasal, seguindo de alteracbes no
plano nasal e da mucosa nasal (Silva, 2022). Essas areas sdo mais afetadas, devido
as mordidas e arranhdes durante as lutas, contribuindo para o aparecimento das
lesbes (LLORET et al., 2013).

As manifestacdes clinicas séo classificadas de acordo com sua distribuicao,
cutédnea e extracutanea. As cutaneas podem ser limitadas a pele, linfocutaneas e
disseminadas. As lesdesextracutaneasafetam os pulmdes ou acometem outros
locais, como articulages, sistema nervoso, olhos, rins e figado, os individuos
afetados geralmente tém mais de uma apresentacdo clinica ao mesmo tempo
(Megid; Ribeiro; Paes, 2016).0s sinais extracutaneos mais frequentes sao espirros,
dispnéia, secrecdo nasal com envolvimento das mucosas. Se presentes, esses
sinais estdo associados ao agravamento da progressao da doenca e a falha do
tratamento (Silva, 2022).

Os sinais clinicos sistémicos sdo inespecificos, incluindo perda de apetite,
letargia, apatia, desidratacdo e febre. As alteracdes laboratoriais encontradas sao
anemia, leucocitose com neutrofilia, hipoalbuminemia e hiperglobulinemia (Lloretet
al., 2013).

3. 5 Diagnostico

O diagnostico da esporotricose depende de exames laboratoriais, pois os
sinais clinicos sdo inespecificos. Os exames citopatologicos e histopatoldgicos sao
ferramentas Gteis na rotina clinica (Gremidoet al., 2021). Exame citopatologico € o
mais utilizado, pois tem como vantagens ser um exame de baixo custo, nao
necessita de materiais e tecnologias sofisticadas, pode ser facilmente executado e o
resultado é rapido (Pereira et al., 2011).

Além disso, € possivel diferenciar de outras doencas infecciosase
neoplasicas. A avaliacdo microscopica (Figura 4) o fungo € identificado com
aparéncia arredondadas ou em formato de charutos, medindo de 3 a 5um de

diametro, circundado por um halo claro que é a capsula (Silva, 2022).
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Figura 4 - Avaliacéo citologica do fungo Sporothrixspp (seta).

Fonte: Silva (2022)

O exame histopatologico é indicado em casos com reacdo granulomatosas
intensa, que envolve derme e subcutaneo, tipicas dos felinos. Vale ressaltar que o
exame histopatolégico também auxilia na exclusdo de outros processo ou agentes,
como carcinoma espinocelular (CEE), criptococose, histoplasmose, leishmaniose e
microbacterioses cutaneas (Santos et al., 2022). As amostras para 0 exame Sao
obtidas por meio de biopsia ou necropsia, na avalicdo microscopica observa-
seleveduras, de 3 a 5um de didmetro, nos formatos redondos e alongados. (SILVA
2022).

Geralmente, quando a carga fangica € baixa, a coloracdo hematoxilina-eosina
(figura 5), utilizada rotineiramente, pode levar a um falso-negativo, pois pode nao
permitir a visualizacdo das estruturas fungicas. Diante disse, utiliza-se coloracdes
especiais, como a impregnacao pela prata de Grocott (GMS) e &cido periédico de
Schiff (PAS), que evidenciardo as leveduras marrom-acinzentadas no GMS e rosa
magenta no PAS (Silva, 2022).
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Figura 5—Analise microscopica de um processo inflamatério piogranulomatos com
estruturas leveduriformes sugestivas de Sporothrixspp

Fonte: SILVA (2022)

A cultura fungica é a técnica considerada padrdo ouro, para confirmar a
espécie do Sporothrixspp. Esse método poderetardadar o inicio do tratamento
antifangico, devido ao tempo necessario para o isolamento do fungo (SILVA et al.,
2017). A amostra deve ser obtida da lesdo cutanea ou secre¢cdes mucosas por swab
estéril ou por meio de bidpsias, aspirado citologico e fragmentos de Orgaos
coletados durante a necropsia. Outros métodos diagndsticos, como sorologia e PCR,
naoforam validados para uso na medicina veterinaria, até 0 momento, mas estao

sendo utilizados nas areas de pesquisa (Gremidoet al., 2021).

3. 6 Tratamento

7z

O tratamento da esporotricose felina € complexo, pois requer um longo
periodo de cuidados diarios com o gato, pois a irregularidade durante o tratamento
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pode levar a recidivas da doenca, o que contribuir com a resisténcia e o aumento do
abandono dos animais (Rossi et al., 2013).

Os protocolos classicos de tratamento daesporotricose em caes e gatos séo
baseados em azdlicos com itraconazol e cetoconazol. Outros tratamentos como
criocirurgia e a ressecgao de lesfes cutaneas, tém sido consideradas modalidades
terapéuticas para a esporotricose que nao responde ao tratamento convencional
(Nakasu, 2019).

3. 6. 1 Itraconazol

E o farmaco de eleicdo para o tratamento da esporotricose, antifiingico que
atua inibindo a sintese de ergosterol na membrana das células fungicas, é o
antifungico sistémico mais eficaz e menos toxico, embora seu uso isolado tenha sido
associado a falha terapéutica e casos refratarios. Deve ser administrado com
alimentos, porque ajuda na absor¢cdo do medicamento (Reiset al., 2016).Segundo
Gremidoet al.(2021), recomenda-se 0 uso de itraconazol nas seguintes doses para
os felinos: 50mg-100mg/gato a cada 24horas.

Estudos recentes relataram falha no tratamento de Sporothrix brasiliensiscom
baixa suscetibilidade ao itraconazol, apresentando resisténcia fungica a diferentes

marcas e compostos comerciais (Walleret al., 2020).

3. 6. 2 Cetoconazol

Na esporotricose, o cetoconazol foi o primeiro azolico usado, mas nao foi
considerado muito eficaz e relatos frequentes de efeitos colaterais limitaram seu uso
a longo prazo, assim, oitraconazolsubstituiu seu uso (Kauffman et al., 2007; Rosaet
al., 2017). O farmaco pode ser usado na dosagem de 5-10mg/kg, administrado por
via oral a cada 12 ou 24 horas, porém, esta associado a grandes ocorréncias de

efeitos adversos como anorexia, vomito e diarréia (Schubachet al., 2004).

3. 6. 3 Posaconazol

Posaconazol é um antifingico triazdlico com propriedadesfungicida, agindo

contra fungos oportunistas. Estudo realizado em camundongos apresentando
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esporotricose sistémica, o antifingico apresentou respostas favoraveis, reduziu
acarga fangica e reduziu a toxicidade, podendo representar uma alternativa de

tratamento para a esporotricose(Silva, 2022)

3. 6. 4 Fluconazol

O fluconazol frequentemente utilizado em tratamentos de meningoencefalites
fungicas de pequenos animais, porém, seu uso na esporotricose felina € pouco
relatado e sua seguranca e eficicia ainda precisam ser confirmadas (Gremidoet al.,
2021).

3. 6. 5 lodeto de potassio

O tratamento com iodeto de potassio apresenta taxa de cura clinica
semelhante aos estudos que utilizaram itraconazol (Reiset al., 2012; Silva, 2022).
Em um estudo de capsulas de iodeto de potassio (5 mg/kg a cada 24 horas)
comitraconazol(100 mg/gato a cada 24horas), em casos deesporotricosefelina
refrataria mostrou-se eficaz e segura (Rocha, 2014).

Embora as reacdes clinicas adversas sejam comuns em gatos tratados com
iodo, isso ndo impede seu uso, pois os efeitos toxicos podem ser revertidos quando
0 medicamento € suspenso ou administrado em doses menores, portanto o
monitoramento clinico e bioquimico, bem como o controle periodico, € altamente
recomendado (REIS et al., 2012).

3. 6. 6 Terbinafina

A terbinafina tem se apresentado eficaz no tratamento dedermatofitoses e
micoses superficiais em cées e gatos. A terbinafina é um antiflUngico pertencente a
classe dasalilaminas, que atua inibindo aesqualenoepoxidaseflingica e bloqueando a

sintese do ergosterol (Francesconiet al., 2011).

3. 6. 7 Anfotericina B
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A anfotericina B € um antifungico e imunoestimulante, e seu uso na dose mais
eficaz é limitado devido aos efeitos toxicos. A administracdo de anfotericina B
subcutanea ou intravenosa com associacao oral de itraconazol é uma alternativa
promissora para o tratamento da esporotricose felina aos antifungicos azdlicos. As
formulagBes lipidicas de anfotericina B sdo menos nefrotoxicas do que as drogas
convencionais e sao amplamente utilizadas para tratar doencas na forma
disseminada (Silva, 2022).

3. 7 Terapia Alternativa

O uso de abordagens ndo farmacoldgicas para tratar aesporotricoseem gatos
deve ser cuidadosamente avaliado caso a caso. O tratamento cirdrgico foi descrito
em humanos e animais, a criocirurgiaem combinagdo comitraconazoltem sido
descrita para lesbes localizadas e persistentes,intervencdes cirargicase a
termoterapia tem sidousada como alternativas as formas cuténeas e linfocutaneas

de tratamento daesporotricose(Silva, 2022).

3. 8 Profilaxia

Para evitar a propagacdo da esporotricose, deve-se fazer o isolamento do
animal, seguido de tratamento medicamento. Além disso, recomenda-se a
castracdo, pois auxilia na prevencdo da doenca, uma vez que diminui 0s
comportamentos de riscos inerentes desses animais, e assim reduz a disseminacéo
do fungo, por meio de brigas e deslocamentos espaciais (Freitas, 2022).

Além disso, a desinfeccdo do ambiente onde vive o animal, com hipoclorito de
sédio. E quando os animais que vierem a 6bito pela esporotricose, a carcaca deve

ser incinerada para evitar que fungo se propague no solo (Mori, 2022)
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Com grande expansédo geografica daesporotricose felina, os casos refratarios
e recidivas estdo aumentando, mesmo com a utilizacdo do itraconazol para
tratamento. Fato esse poder ser decorrente de falhas no terapéuticas.A utilizacdo de
farmacos como iodeto de potassio e anfotericina B para 0s casos resistentes, bem
como terapia ndo farmacologica como criocirurgia, termoterapia e intervencdes

cirdrgicas, podem auxiliar na melhor resposta do animal.
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