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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 infeccdo por S. brasiliensis
encontra-se em um panorama clinico-epidemiolégico critico devido a transmissao
zoonodtica, alta suscetibilidade dos gatos a esse patdgeno e o contato cada vez
mais proximo entre os gatos e os tutores (GREMIAO et al., 2020). O S. brasiliensis
€ considerada a mais virulenta dentro do género (DELLA TERRA et al., 2017,
SOUZA et al.; 2018), assim, constituindo uma enfermidade de grande importancia
de saude publica.

Na esporotricose felina, clinicamente sdo mais comuns quadros com multi-
plas lesbes cutaneas, com ulceracéo e liberacdo de sangue e exsudato purulento
e, muitas vezes, com envolvimento de mucosas, principalmente do sistema respi-
ratério (SANTOS et al., 2018). As condi¢cBes imunoldgicas que séo pertinentes a
espécie felina fazem essa espécie desenvolver apresentacdes clinicas graves e
dificulta a cura durante uma infeccdo mesmo com tratamento antifiingico adequado
(MIRANDA et al., 2016; MIRANDA et al., 2018).

Além disso, o tratamento da esporotricose em felinos é um desafio, devido a
um numero limitado de antifingicos. A esporotricose tem como tratamento padrao
os antifingicos, e para cdes e gatos o itraconazol € recomendado como primeira
opc¢do (GREMIAO et al., 2020). Entretanto, muitos casos se mostraram refratarios,
demonstrando baixa resposta aos antifungicos convencionais (ROCHA et al.,
2018). Assim é crescente 0 numero de casos com falhas terapéuticas, reafirmando
a necessidade de rever as opc¢des e formas de tratamento (GREMIAO et al., 2011;
PEREIRA et al., 2010).

Considerando o problema de saude publica da esporotricose felina, além, da
dificuldade na terapéutica de felinos, € evidente a necessidade de avaliar tratamen-
tos que possam melhorar a resposta imunolégica como adjuvantes. Dessa forma,
esse estudo teve como objetivo avaliar o potencial terapéutico de uma formulacao
tépica e de um imunomodulador como terapia adjuvante ao tratamento convencio-
nal de esporotricose felina.

2. METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de ética e experimentacdo animal —
UFPel sob o registro n°® 30742-2018 Para tal, foram estudados gatos domeésticos
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com esporotricose adquirida naturalmente, a qual foi confirmada por cultura fungica
de amostras cutaneas. Foram excluidos do trabalho animais cujo diagnostico tenha
sido de outras dermatopatias, que ndo a esporotricose.

Primeiramente foi preenchida uma planilha de identificacdo de cada animal,
contendo dados como sexo, castracdo, animais contactantes, entre outras
caracteristicas epidemiolégicas que podiam ser relevantes para a pesquisa. Ainda,
essa planilha continha um espaco para a descricdo da presenca, da localizacéo e
do aspecto de lesdes de pele. Os animais foram examinados clinicamente e
classificados conforme a apresentacéo clinica das lesdes e o estado geral, segundo
Schubach et al. (2004) e Miranda (2013). Para inclusdo no estudo foram
descartados animais com estado geral critico, com sinais extracutaneos intensos.
Foram considerados como sinais extracutaneos conjuntivite, desidratagéo,
dispneia, emagrecimento, palidez de mucosas, prostracdo, entre outros.

Foram coletadas amostras de sangue periférico por pun¢cdo venosa para o
diagnoéstico da Imunodeficiéncia Viral Felina (FIV) e da Leucemia Viral Felina
(FeLV). Os gatos foram testados quanto a presenca de anticorpos e antigenos FIV
e FeLV por imunoensaio enzimatico usando o teste rapido.

Os gatos foram divididos aleatoriamente de acordo com a ordem de
atendimento em dois grupos. Os grupos foram animais tratados com itraconazol,
timomodulina 4 mg/kg e formulacdo topica (GITF) e com itraconazol (GI). A
formulacdo do composto foi mantida sob sigilo, em funcdo de registro de
patente.Apés inclusdo do animal no estudo e estadiamento prévio o tratamento, foi
iniciado o protocolo terapéutico que ocorreu de acordo com Gremiao et al. (2020),
em que todos os felinos receberam o tratamento oral com itraconazol, gatos com
23kg receberam a dose de 100mg/24h, gatos=1kg e <3kg receberam a dose de
50mg/24h, gatos < 1kg receberam dose de 25mg/24h. Todos 0s animais tratados
tiveram as feridas limpas diariamente com solugcéao salina 0,9%, com a posterior
aplicacdo dos tratamentos tOpicos propostos a cada grupo, utilizando aplicador
especifico com espétula descartavel para melhor administragéo dos produtos.

Os gatos foram avaliados no dia “0” (antes do tratamento) e depois
semanalmente (1 vez por semana) durante o periodo de 60 dias. No final dos 60
dias os animais foram avaliados e classificados clinicamente, conforme adaptado
de Souza et al. (2018), como cura clinica, progressao do tratamento ou falha do
tratamento. Os gatos com cura clinica foram aqueles com remissdo completa das
lesbes cutaneos e sinais extracutaneos de esporotricose durante o periodo de
acompanhamento.Aqueles considerados em progressdo do tratamento foram
gatos que apresentaram melhora das lesdes cutaneas e sinais extracutaneos
durante o periodo de acompanhamento. A falha do tratamento referiu-se aqueles
gatos que apresentaram estagnacao ou agravamento das lesdes cutaneas e sinais
extracutaneos. Assim, 0s gatos que apo6s 60 dias de acompanhamento ainda nao
tiveram cura clinica seguiram o tratamento sem o acompanhamento do projeto.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram diagnosticados e tratados 8 gatos, todos eram sem raca defidinida
(SRD). A maioria dos gatos eram macho (6/8; 75,0%), jovem adulto (6/8; 75,0%),
nao castrados (7/8; 87,5%). Em relac&o a distribuicdo das lesbes, dois (25%) gatos
foram classificados como L1, um (12,5%) como L2 e cinco (62,5%) como L3. Os
gatos variaram o numero de lesbes de apenas uma leséo a 11 lesdes por gato. A
apresentacao clinica das lesbes foram similares entre os animais, apresentando
nodulos, Ulceras com exsudato serosanguinolento ou purosanguinolento e crostas
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Cinco animais (62,5%) apresentaram teste sorologico positivo para
retroviroses, sendo trés positivos para FIV e dois positivos para FeLV.
Demonstrando que apesar das retroviroses em gatos resultarem em
imunodeficiéncia, ndo tem relacdo com o desenvolvimento da esporotricose em
gatos (GREMIAO et al., 2015), a imunossupress&o ndo é necessaria para infec¢ao
ou manifestagdo clinica da doenca (LLORET et al., 2013). Entretanto, o perfil de
gatos com esporotricose e gatos com retroviroses é o0 mesmo, que € composto de
jovens, machos, ndo castrados e com livre acesso as ruas (FORLANI et al., 2021),
em especial a transmissao da FIV que acontece através, principalmente, de feridas
de mordidas que introduzem saliva contendo virus (LITTLE et al., 2020). Nao foi
observada relacdo da cura a co-infeccdo com retrovirus nos gatos estudados,
assim como descrito por Miranda et al. (2018).

Em relacdo ao estado geral dos gatos, seis (75,0%) animais foram
classificados como S1, um gato (12,5%) como S2 e um (12,5%) gato como S3. Ja
a ocorréncia de sinais respiratorios foi observada em apenas um gato (12,5%). Nao
foi observado interferéncia do estado clinico geral do gato, a ocorréncia de sinais
respiratorios, bem como o numero, extensao e localizacdo das lesGes. Apesar da
literatura relatar que esses fatores que podem influenciar o prognéstico (GREMIAO
et al., 2020).

Em relagdo ao periodo experimental a maioria dos animais adquiriu cura
clinica (7/8; 87,5%), um gato (12,5%) apresentou progressdo do tratamento e
nenhum gato apresentou falha do tratamento. Correlacionando com o grupo de
tratamento estipulado, o grupo GITF todos os animais apresentaram cura clinica; o
grupo Gl trés (75%) animais apresentaram cura clinica e um (25%) apresentou
progressao. Assim, pelos resultados até 0 momento foi possivel reparar que todos
0S animais que receberam o itraconazol com terapia adjuvante de imunomodulador
associado a formulagéo tépica LCFT2002 apresentaram remissao ocompleta das
lesbes durante o periodo experimental diferindo do outro grupo. Além disso,
apresentaram além da aceleracdo da cicatrizacdo, uma cicatrizacdo de maior
qualidade e com menos exsudato purulento visivelmente. Acredita-se que isso
ocorra pelo aumento da resposta inflamatéria que o imunomodulador provoque
para limpeza local no tecido e, consequentemente morte fungica e evolucdo da
cicatrizagdo como demonstrado em outro estudo acéo sistémica (PINEIRO, 2020)
associado a atividade topica da formulacédo que € exacerbacédo da inflamacéo e da
angiogénese, permitindo maior perfusdo do infiltrado inflamatoria e a intensificagédo
deste, agindo de forma expressiva, refletindo um efeito pro- inflamatério (CAPELLA
et al., 2020).

4. CONCLUSOES
A formulagéo topica e a timomodulina facilitam a cicatrizagdo das lesdes de
esporotricose em felinos e, consequentemente, auxilia o itraconazol na sua
atividade fungicida.
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