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1. INTRODUCAO

A esporotricose é uma importante micose em expansdo mundial, causada por
espécies do fungo do género Sporothrix. No Brasil, a infec¢édo por S. brasiliensis se
encontra em um panorama clinico-epidemioldgico critico devido a transmissao
zoondtica e a alta suscetibilidade dos gatos a este patbgeno (GREMIAO et al.,
2021). Na esporotricose felina, clinicamente sao mais comuns quadros com
multiplas lesdes cutaneas, com ulceracdo e liberacdo de sangue e exsudato
purulento e, muitas vezes, com envolvimento de mucosas, principalmente do
sistema respiratorio (SANTOS et al., 2018).

Além disso, o tratamento da esporotricose em felinos é um desafio, devido a
um ndmero limitado de antifingicos (GREMIAO et al., 2021). As drogas
antifangicas como o itraconazol, iodeto de potassio e anfotericina B estdo entre as
opcOes terapéuticas, porém, muitos casos se mostraram refratarios, demonstrando
baixa resposta aos antifiingicos convencionais (GREMIAO et al., 2011; ROCHA et
al., 2018). Apesar de ser comum formas dificeis de tratar de esporotricose em
gatos, pouco se sabe sobre os preditores de resposta ao tratamento em animais
com esporotricose causada por S. brasiliensis (SOUZA et al., 2018). Além disso,
esta espécie de fungo é considerada a mais virulenta dentro do género Sporothrix
(DELLA TERRA et al., 2017). Assim, as infeccfes nos felinos sdo conhecidas por
terem falhas terap@uticas e recidivas (GREMIAO et al., 2021). Dessa forma, este
estudo teve como objetivo relatar a historia terapéutica de um caso refratario de
esporotricose felina por S. brasiliensis em uma regido endémica do Sul do Brasil.

2. METODOLOGIA

Foi atendido, no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal
de Pelotas (HCV-UFPel) em associacdo ao projeto “Avaliacdo de formulacao tépica
e imunomodulador em felinos acometidos por esporotricose”, aprovado pela
comisséo de ética e experimentacdo animal — UFPel sob o registro n° 30742-2018,
e parceria com o Centro de Controle de Zoonoses da Prefeitura Municipal de
Pelotas, um felino macho, adulto, pesando 5 kg, ndo castrado e semi-domiciliado.
O animal apresentava lesbes em quatro locais ndo contiguos (cabeca, dorso,
escapula e peitoral) com aspecto de nddulos ulcerados, Ulceras e com presenca de
exsudato serosanguinolento. Para o diagndstico da esporotricose foi coletado
amostras das secrecdes provenientes das feridas com auxilio de swab estéril para
analise citoldgica e cultura fungica. Apos o diagndstico laboratorial confirmado de
esporotricose, foram coletadas amostras de sangue para hemograma, perfil
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bioquimico e para detectar presenca de antigeno para Leucemia Viral Felina (FeLV)
e anticorpos para Imunodeficiéncia Viral Felina (FIV) por imunoensaio enzimatico
usando o SNAP Combo FeLV/FIV teste (Alere) de acordo com instrucbes do
fabricante. Foi entdo iniciado o protocolo terapéutico com o tratamento oral com
itraconazol, na dose de 100mg/ a cada 24 horas conforme Gremiéo et al. (2021). O
paciente foi avaliado semanalmente com exame clinico geral e a avaliacdo das
lesBes cutaneas. Além disso, foram realizados registros fotogréaficos e citologia das
lesbes para monitoramento do tratamento. Para fim de investigacdo da falha
terapéutica, foi realizada nova cultura fungica e antifungigrama por teste de
microdiluicdo em caldo, de acordo com protocolo M38-A2 do CLSI, dos isolados
provenientes da cultura inicial e da cultura subsequente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApoOs o diagndéstico de esporotricose baseado na citologia e cultura fungica,
0s exames de sangue ndo demonstraram nenhuma alteracao digna de nota a ndo
ser infeccdo pelo FeLV. Durante o tratamento o paciente se apresentava ativo, sem
complicacBes clinicas e responsivo a terapia antifungica (itraconazol 100mg SID)
com reducéo e melhora das les@es, atingindo a remissédo das lesdes aos 56 dias
de tratamento. O tratamento foi mantido como recomenda Gremido et al. (2021).
Entretanto, aos 63 dias o paciente apresentou recidiva, aparecendo lesées em
novos sitios e aos 77 dias de tratamento comecgou a apresentar piora clinica com
hiporexia, perda de peso, recorréncia das lesdes que ja estavam em processo de
cicatrizacdo, as quais progrediram para a fase de nodulacdes e ulceragéo, e a
progressao no aparecimento de novas lesfes. Assim, associou-se ao tratamento
iodeto de potassio na dose de 2,5 mg/kg a cada 24 horas, no entanto o paciente
continuou com piora clinica e foi realizado o aumento da dose do iodeto de potassio
para 5 mg/kg/24h.

Esse caso clinico demonstrou que apesar do itraconazol ser recomendado
como primeira opcdo terapéutica (GREMIAO et al., 2015), o gato apresentou
refratario ao tratamento ap6s periodo de cura e melhora clinica, logo apresentou
recidiva das lesdes. O itraconazol € a droga mais comumente usada para tratar a
esporotricose felina e sua eficAcia como uma monoterapia ja foi relatada, a
recomendacao atual de dose para o itraconazol € de que felinos acima de 3 kg
devem receber 100mg/24h e o tempo de tratamento varia, mas é consenso que o
tratamento deve ser continuado por pelo menos até um més apds a cura clinica
(GREMIAO et al., 2021) para evitar recorréncia das lesdes. E importante notar que
o tratamento da esporotricose felina permanece um desafio em muitos casos,
falhas terapéutica e recorréncia sado comuns, mesmo quando protocolos
terapéuticos estabelecidos sdo usados (GREMIAO et al., 2021).

O antifungigrama demonstrou sensibilidade dos isolados de diferentes
momentos ao itraconazol utilizado (MIC 0,5 pg / mL). Estudo com casos de
esporotricose humana refratarios demonstrou sensibilidade in vitro das cepas ao
itraconazol, apesar de resisténcia in vivo (ALMEIDA-PAES et al., 2017). Além disso,
ja existe a descricao previa de resisténcia ao itraconazol na esporotricose felina na
mesma regido, portanto, a pesquisa por resisténcia deve ser considerada ja que
infeccbes causadas por patdgenos com resisténcia antimicrobiana sao conhecidos
por serem dificeis de controlar (NAKASU et al., 2021).

O paciente apresentava infeccdo por FeLV concomitante a esporotricose,
apesar de ndo apresentar alteragfes clinicas e hematologicas. Um gato infectado
por FeLV pode ser classificado como infec¢cao abortiva, progressiva ou regressiva
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dependendo da situacéo clinica e progresséao do virus (LITTLE et al., 2020). Gatos
com infeccéo regressiva estdo em baixo risco de desenvolver doengas associadas
a FeLV (LITTLE et al.,, 2020), assim acredita-se que 0 paciente se encontrava
inicialmente na fase de infeccdo regressiva por ndo apresentar alteragdes clinicas
compativeis com o comprometimento pela FeLV e na recidiva ja poderia estar
apresentando infec¢@o progressiva, que é a fase imunossupressora da infec¢ao e
que apresenta doencas associadas a FELV (LITTLE et al., 2020). Além disso, as
lesbes em gatos predispdem a formagédo de granulomas incapazes de conter a
disseminacdo da doenca (MIRANDA et al., 2013), salientando o aumento dos
linfécitos T CD8+ e falhas na resposta imune celular do gato (MIRANDA, et al.,
2016) ou altos niveis de IL-10 durante FIV e/ou coinfec¢des por FelV, e baixos
niveis de IL-4 (FeLV positivo) e IL-12 (FIV- positivo) (MIRANDA et al., 2018), o que
sugere desenvolver apresentacdes clinicas graves nos felinos. Essas condi¢cdes
imunolégicas que sdo pertinentes a espécie felina parecem dificultar a cura durante
uma infec¢éo por S. brasiliensis, mesmo com tratamento antifingico adequado.

Apesar de controverso e ndo ter uma relacado com a gravidade e prognostico
devido a co-infeccdo com retroviroses como FIV e FelLV, alguns autores
observaram mudancas histolégicas como numero significativamente menor de
neutroéfilos, bem como um nimero menor de macréfagos, maior carga fungica e
auséncia de granulomas bem formados em amostras de lesbes cutaneas de gatos
co-infectados, dessa forma, sugerindo uma resposta imune menos eficiente quando
comparada com gatos nao co-infectados, com consequente menor capacidade de
eliminacao do fungo (SOUZA et al., 2018). O FeLV por exemplo, pode reduzir a
funcdo fagocitica e quimiotatica dos neutréfilos e pode causar cicatrizacdo
deficiente de lesbes cutaneas (HARTMANN, 2012). Neutrofilos e macréfagos
ativados desempenham um papel importante na fagocitose e na eliminacao de
Sporothrix spp. devido atividade fungicida que é fundamental para o sucesso do
itraconazol, que € principalmente fungistatico. Em adicdo, estas células séo
importantes para a cicatrizacao de feridas, removendo células mortas e bactérias
por meio de fagocitose (SOUZA et al., 2018).

Assim, a falta de resposta ao tratamento, pode ocorrer por outras razdes que
nao envolvem apenas a sensibilidade in vitro da cepa fungica, mas também fatores
do hospedeiro (ALMEIDA-PAES et al.,, 2017). O relato de caso sugere a
necessidade de mais estudos para esclarecer 0s mecanismos que acarretam a
falha terapéutica na esporotricose felina, a necessidade do acompanhamento do
qguadro clinico dos pacientes durante o periodo do tratamento e manter avaliacfes
periodicas daqueles que estdo em remisséo das lesoes.

4, CONCLUSOES

Conclui-se que pode ocorrer casos refratarios de esporotricose felina, apesar
do uso de tratamento preconizado ter se demonstrado inicialmente eficaz, havendo
dificuldade na resposta terapéutica. A sensibilidade in vitro nem sempre representa
a eficacia do medicamento e o resultado clinico.
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