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lodeto de sodio: uma alternativa de tratamento para a esporotricose felina?
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ABSTRACT

Background: Sporotrichosis is caused by pathogenic fungi of the genus Sporothrix. The clinically relevant species are
S. schenckii, S. globosa and S. brasiliensis. In Brazil, S. brasiliensis is the most prevalent etiological agent among humans
and cats. In cats with sporotrichosis, skin lesions are mainly characterized by nodules and ulcers, usually located in the head,
nasal region and limbs. The presence of respiratory signs concomitantly with cutaneous lesions is frequent, especially sneez-
ing, and may be associated with lesions located in the nasal mucosa. Ketoconazole (KTZ), itraconazole (ITZ), potassium
iodide (KI), sodium iodide (Nal), terbinafine (TRB), fluconazole (FLZ) and amphotericin B (AMB) are the drugs currently
available for treating feline sporotrichosis. ITZ remains the drug of choice. ITZ combined with KI has been successfully used
in the treatment of naive cats (especially cases with lesions in the nasal region), cases of recurrence and refractory to ITZ.
Clinical cure with Nal has been described in some cases, but its use has been limited by adverse reactions. The conventional
formulation is the saturated solution and the recommended dose in the treatment of feline sporotrichosis is 10 mg/kg every 12
h. Cats are sensitive to iodide preparations and should be carefully monitored for clinical evidence of iodism, such as apathy,
anorexia, vomiting, diarrhea, hypothermia, hyperthermia, cardiomyopathy, hyperexcitability, muscular spasms and ptyalism.
The purpose of this study was to evaluate the therapeutic response of Nal capsules in feline sporotrichosis.

Materials, Methods & Results: An observational cohort study was conducted in cats with sporotrichosis at the Laboratory
of Clinical Research in Dermatozoonoses in Domestic Animals (Lapclin-Dermzoo), Evandro Chagas National Institute
of Infectious Diseases (INI)/Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz), Rio de Janeiro, Brazil. Twenty-eight cats with sporotri-
chosis confirmed by isolation of Sporothrix spp. in culture, no previous systemic antifungal therapy, and weight above 3.0
kg, were included in the study. The treatment consisted of Nal oral capsules (5 mg/kg/once daily). In cats without clinical
improvement after one month of treatment, the dose was increased (10 mg/kg/once daily). The cats were followed up
monthly by clinical examination, complete blood count and biochemical analysis (urea, creatinine, alanine aminotrans-
ferase - ALT, aspartate aminotransferase - AST, alkaline phosphatase - FA). All procedures were approved by the Animal
Ethics Committee (CEUA/Fiocruz), number LW 56/13, and the informed consent term was obtained from all tutors. Clini-
cal cure was achieved in six (21.4%) cases and treatment failure was observed in 13 (46.4%) animals. Seven (25%) cats
were lost during follow up, and unknown causes of death occurred in two cases (7.1%). Ten animals (35.7%) presented
clinical adverse reactions at some point during treatment. Hyporexia and weight loss were the most frequent ones. Three
cats presented alteration in renal function.

Discussion: Treatment of feline sporotrichosis in epizootic areas has been a challenge for veterinarians and tutors. Addition-
ally, there are few studies evaluating treatment regimens for this mycosis in animals. In this study, Nal was compounded
in capsules, because it is easier to administer when compared to the solution, as previously described for KI. Despite the
low cost and the convenient administration of the capsule, Nal presented a low cure rate with the dose used. The study of
new pharmaceutical forms and lower doses of low-cost drugs is necessary in a scenario of epizootic sporotrichosis, where
investments for the development of new antifungal agents are scarce.
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INTRODUCAO

A esporotricose € causada por fungos patogé-
nicos do género Sporothrix. As espécies clinicamente
relevantes sdo S. schenckii, S. globosa e S. brasiliensis
[18]. No Brasil, S. brasiliensis é o agente etioldgico
prevalente entre seres humanos e gatos doentes [2,29].
Em gatos, a presenca de sinais respiratorios, principal-
mente espirros, concomitantemente a lesdes cutaneas é
frequente, e pode estar associada a lesdes localizadas
na mucosa nasal [14].

O itraconazol (ITZ) permanece como o me-
dicamento de escolha no tratamento da esporotricose
felina [6,14]. Entretanto, relatos sobre o uso de
iodetos de sédio (Nal) e potdssio (KI) sdo escassos
(Quadro 1) [6,26] e seu uso tem sido considerado
limitado, principalmente devido a dificuldade de
administracdo da forma farmacéutica em solucao, e
a alta ocorréncia de reacdes adversas. A vantagem
dos iodetos é o menor custo comparado ao ITZ
[27], especialmente em situagdes em que O custo
dos medicamentos pode ser um aspecto critico do
tratamento.

O crescente numero de casos de esporotricose
felina no Brasil e em alguns paises, como Malasia e
Argentina, além do alto potencial zoondtico dos gatos
[15,31], enfatizam a importancia de possibilidades te-
rapéuticas que sejam custo-efetivas e seguras. Portanto,
a necessidade de ampliar as opcdes de tratamento e a
possibilidade de reduzir as reacdes adversas com uma
menor dose de Nal quando comparado ao previamente
estabelecido na literatura, inspirou a elaboracdo deste
estudo, cujo objetivo foi avaliar a resposta terapéutica
do Nal na esporotricose felina.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte observa-
cional em gatos com esporotricose no Laboratério de
Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em Animais
Domésticos (Lapclin-Dermzoo), Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI)/Fundagdo Oswal-
do Cruz (Fiocruz), Rio de Janeiro, Brasil. Os gatos
considerados elegiveis para este estudo foram aqueles
com esporotricose confirmada pelo isolamento de
Sporothrix spp. em cultura, sem terapia antifingica
sistémica prévia e peso acima de 3,0 kg. O Nal' foi
formulado em cédpsulas e administrado por via oral na
dose de 5 mg/kg uma vez por dia. Nos gatos que nio
apresentaram melhora clinica ap6s um més de trata-

mento, a dose foi aumentada para 10 mg/kg uma vez
ao dia. Os gatos foram acompanhados mensalmente
por meio de exame clinico e coleta de sangue para
hemograma completo e andlise bioquimica (uréia,
creatinina, alanina aminotransferase — ALT, aspartato
aminotrasferase — AST, fosfatase alcalina — FA). Em
gatos que apresentaram reagdes adversas clinicas e/
ou laboratoriais moderadas [5,30], a terapia foi tem-
porariamente suspensa por um periodo minimo de
sete dias ou até a regressao dessas reacdes. A terapia
com Nal foi mantida por um més apds a cura clinica.
A consulta de acompanhamento pds-alta foi realizada
trés meses ap0s a cura clinica. Todos os procedimen-
tos foram aprovados pelo Comité de Etica em Uso
de Animais (CEUA/Fiocruz), nimero LW 56/13, e
o termo de consentimento informado foi obtido de
todos os tutores.

RESULTADOS

Vinte e oito gatos foram incluidos no estudo.
Todos os gatos apresentavam lesdes cutaneas. Vinte e
dois (78,6%) deles apresentavam lesdes na regido nasal
(nariz, plano nasal e/ou lesdes na mucosa nasal). Sinais
respiratorios foram relatados em 18 (81,8%) casos e
os mais frequentes foram espirros (n = 12; 66,7%),
seguidos de rinorreia (n = 11; 61,1%) e dispneia (n =
11; 61,1%). Durante o tratamento, seis gatos (21,4%)
necessitaram de um aumento da dose de Nal (10 mg/
kg), devido a falta de resposta clinica.

As caracteristicas clinicas e terapéuticas dos
gatos incluidos neste estudo estao descritas no Quadro
2. Dez animais (35,7%) apresentaram reagdes adversas
clinicas (RACs) em algum momento durante o trata-
mento. As RACs mais frequentes foram hiporexia e
perda de peso, que ocorreram em cinco casos (50%).
Trés gatos apresentaram alteracdo da funcdo renal.
Dois gatos apresentaram RACs apds o aumento de
dose de Nal.

A cura clinica foi obtida em seis (21,4%) casos
(Figura 1) e a falha do tratamento foi observada em
13 (46,4%). Houve abandono de tratamento em sete
casos (25%) e 6bito por causas desconhecidas em dois
casos (7,1%).

Cinco gatos foram reavaliados trés meses
ap0Os a cura clinica. Nenhuma alteracido relevante
foi identificada nos perfis hematolégico ou bioqui-
mico. Um gato apresentou recorréncia da lesdo na
mucosa nasal.
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Figura 1. Gato com esporotricose. A- Lesdes ulceradas na face e regido nasal. B- Lesdes cicatrizadas apds dois meses de tratamento com iodeto de
sodio 5 mg/kg (cura clinica).

Quadro 1. Casos de esporotricose felina tratados com iodetos descritos na literatura desde 1956.

Ano Autores Origem Tipode Estudo N  Medicamento Reacido adversa Desfecho
1956 Freitas et al. Brasil Relato de caso 1 KI Nao relatado Falha de tratamento
1965 Freitas et al. Brasil Série de casos 7 KI Nenhuma Cura clinica [1]
Abandono [6]
1973 Anderson et al. EUA Relato de caso 1 KI Vomito,Depressio, Tutor solicitou eutanésia
Fraqueza
Anorexia,Letargia,
1983 Burke et al. EUA Relato de caso 1 Nal Hipertermia, Cura clinica
Cardiomiopatia
1983 Nusbaum et al. EUA Relato de caso 1 Nal Nao relatado Falha de tratamento
L. Perda de peso, Cura clinica [1]
1986 Dunstan et al. EUA Série de casos 3 20% KI ou SSKI Letargia Falha de tratamento [2]
1986 Mackay et al. Austrdlia Relato de caso 1 20% KI Nao relatado Falha de tratamento
1989 Gonzalez-Cabo et al. Espanha Relato de caso 1 20% KI Nenhuma Cura clinica
1991 Caravalho et al. EUA Relato de caso 1 KI Naio relatado Cura clinica
1993 Peaston EUA Relato de caso 1 Nal Nao relatado Falha de tratamento
1996 Davies and Troy EUA Série de casos 22 KIou CTZ Naio relatado Nao relatado
1996 Nakamura et al. Japao Relato de caso 1 Nal Nao relatado Falha de tratamento
2001 Nobre et al. Brasil Série de casos 14 KI Anorexia, Diarréia Falha di: tr'atamento
(Obito)
. L. Anorexia, Diarréia, Cura clinica
2004 Schubach et al. Brasil Série de casos 26 Nal .
Vomito Falha de tratamento
2009 Crothers et al. EUA Série de casos 2 Nal ou KI Anorexia, Letargia, Falha de tratamento
Febre (KI)
L tlf“i’or;xfi’ d Cura clinica 48,0%
2012 Reis et al. Brasil Série de casos 48 KI ctargia, ferda de Falha de tratamento 37,5%

peso, Anorexia,
Vomito, Diarréia

Abandono 10,4%

Legenda: KI (iodeto de potdssio), Nal (iodeto de sédio), SSKI (solug@o supersaturada iodeto de potdssio), CTZ (cetoconazol).
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Quadro 2. Caracteristicas clinicas e terapéuticas de gatos com esporotricose tratados com iodeto de sodio no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz, Rio de
Janeiro, Brasil.

Lesao
Caso  Sexo  Idade* Localizagdo da lesdo Tipo de lesao mucosa Reagdo adversa ’?;Ig?)r;:) Desfecho
nasal
1 M 24 Membro posterior Ulcera Nao Apatia Nio Falha de
tratamento
2 M 17 Pescoco Ulcera Nao Hiporexia, diarréia, Nao Falha de
Perda de peso tratamento
3 F 48 Membro anterior; Membro Ulcera Nao Naio observado Nao Per_d a de
posterior seguimento
Face; Plano nasal; Membro - N4 .
4 M 30 anterior; Membro posterior; Ulcefa, Nédulo; Sim Vomito Sim Falha de
. Lesao gomosa tratamento
Regido lombar
5 M 18 Membro posterior Ulcera Nao Naio observado Nao Cura clinica
. Hiporexia, anorexia,
. o D X Ulcera; Lesoes Apatia, Vomito, )
6 M 24 Nariz; Plano nfibdl’ Pescogo; semelhantes a Sim Perda de peso Nao Falha de
Abdomen o tratamento
tumores 1 Creatinina
(aumento severo)
7 M 96 Orelha; Membro anterior; Ulcera Nao Naio observado Sim Cura clinica
Membro posterior
8 F 96 Nariz; Plano nasal Ulcera; Nédulo Sim Nio observado Nio Obito
9 M 18 Pina; Pescogo Ulcera Sim Nio observado Nio Pcr.d a de
seguimento
10 M 60 Orelha; Face; N?FIZ; Membro Ulcera; Nédulo Sim Nio observado Nio Per'd ade
anterior seguimento
Orelha; Face; Plano nasal; Iilecgg; 1;11(;3)‘15];; Falha de
11 M 8 Membro anterior; Membro o 8 i Sim Nio observado Nio
. Lesdes semelhantes tratamento
posterior 2 mores
12 M 48 Orelha; Olhos; Face_; Nariz; Ulce{a; Noédulo; Sim Nio observado Nio Per_da de
Membro anterior Lesdo gomosa seguimento
Orelha; Face; Térax; Abdomen; I{ffgg; lggilif_; Falha de
13 M 60 Rabo; Membro anterior; €540 g o Sim Nio observado Nio
. Lesdes semelhantes tratamento
Membro posterior
a tumores
Orelha; Face; Pescogo; Térax; ) Perda de
14 M 36 Membro anterior; Membro Ulcera Sim Nio observado Nio .
- seguimento
posterior
15 M 12 Face;' Plano nasal; Membro Ulcera; Nédulo Sim Hiporexia, Perda Nio Falha de
anterior; Membro posterior de peso tratamento
Orelha; Face; Plano nasal; Ulcera; Lesoes . .
16 M 12 Membro anterior; Membro semelhantes a Sim Hlporexu‘i, ff rda de Sim Falha de
. peso* tratamento
posterior tumores
17 M 36 Face; Membro ant_erlor; Ulcera Sim Apatia Nio Falha de
Membro posterior tratamento
18 F 60 Face; Nariz; Plano nasal Ulcera; Nédulo Sim Hiporexia, Vomito, Sim Falha de
Perda de peso tratamento
19 M 72 Plano nasal Nédulo Sim 1 Creatinina Sim Cura clinica
(aumento leve)*
20 F 132 Plano nasal; Membro anterior; Ulcera Sim Naio observado Nio Cura clinica
Membro posterior
21 M 15 Orelha; Face';~Membr0 anterior; Ulcera Nio Anorexia, Perda Nio Falha de
Regido lombar de peso tratamento
22 M 7 Face; Membro posterior Ulcera; Nédulo Sim Nao observado Nao Obito
23 F 36 Abdbmen Ulcera Sim 1 Creatinina Ndo Cura clinica
(aumento leve)
24 M 12 Face; Membro anterior Ulcera; Lesdo Sim Nio observado Niao Per_d a de
gomosa seguimento
25 M 30 Membro anterior Ulcera Sim Apan?’ Vom1'to, Nao Cura clinica
Perda de peso
26 M 12 Membro posterior Ulcera Sim Nao observado Nao Falha de
tratamento
27 M 48 Face; &abo: Membro _antenor; Ulcera; Nédulo Sim Nao observado Sim Falha de
embro posterior tratamento
28 F 24 Membro anterior Ulcera Sim Nao observado Nao Per'd ade
seguimento

Legenda:*Meses;**Ocorréncia apds aumento de dose.
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DISCUSSAO

O tratamento da esporotricose felina em dreas
enzoodticas/epizodticas tem sido um desafio para veteri-
ndrios e tutores. Existem poucos estudos que avaliaram
esquemas terapéuticos para esta micose em animais.
O uso de novas formas farmacéuticas e doses menores
de medicamentos de baixo custo podem ser estratégias
interessantes em um cendrio no qual os investimentos
para o desenvolvimento de novos agentes antifingicos
880 escassos.

Neste estudo, o Nal foi manipulado em cép-
sulas, como descrito anteriormente para o KI, pois é
de facil administracio quando comparada a solugdo
[26,27].

Optamos por administrar Nal em dose baixa
devido as reagdes adversas relacionadas as doses re-
comendadas na literatura. Um gato com esporotricose
refratdria ao cetoconazol iniciou tratamento com Nal
(40 mg/kg duas vezes ao dia) e, devido as reacdes
adversas graves (febre, anorexia, e cardiomiopatia
congestiva), a dose foi reduzida (20 mg/kg duas vezes
ao dia) e o gato obteve a cura sem apresentar sinais de
toxicidade [3]. Em outro estudo, 26 gatos com esporo-
tricose foram tratados com Nal (10 mg/kg duas vezes
ao dia) e a cura foi relatada em seis casos, embora a
ocorréncia de RACs (anorexia, diarreia e vOmito) tenha
sido alta (40,5%) [32].

O mecanismo de acdo dos iodetos permanece
desconhecido, mas acredita-se que o KI atue por meio
da modulac@o da resposta inflamatéria [34] e da res-
posta imune [12]. Estudos in vitro sugeriram que pode
haver dano celular da levedura apés a conversao de KI
em iodo [34]. Outros estudos sugerem que o KI inibe
significativamente a quimiotaxia neutrofilica no sangue
periférico [17,33]. Especula-se ainda que o iodo atue
na diminui¢do da produgdo de intermedidrios reativos
do oxigénio, que sdo fundamentais para a acdo dos
fagocitos [33]. Esse papel imunomodulador pode ser
achave para a resposta satisfatdria ao tratamento [5] e,
portanto, o uso de medicamentos que podem estimular
o sistema imunol6gico, deve ser explorado para asso-
ciacdo com ITZ no tratamento da esporotricose felina.

Nossos resultados mostraram menores taxas
de cura (21,4%) em comparagdo com estudos an-
teriores na mesma regido endémica que utilizaram
Nal (23%) ou ITZ (38,3%) [25,26,32]. Entretanto,
a comparagdo entre esses resultados deve ser cui-
dadosamente considerada devido as diferengas nos

desenhos dos estudos. Em nosso estudo, a maioria dos
animais apresentava lesdes na regido nasal e sinais
respiratorios, o que pode ter favorecido a alta taxa de
falha terapéutica [14].

Em gatos com esporotricose tratados com KI
em cdapsulas, a taxa de cura clinica foi 47,9%, sendo
a dose mediana utilizada menor (15 mg/kg) que a
estabelecida na literatura [26]. Adicionalmente, au-
tores descreveram a associacdo bem-sucedida de KI
e ITZ em gatos com esporotricose, sugerindo que 0s
iodetos t&ém uma maior efetividade associado ao ITZ
que quando administrado isoladamente. Em gatos
refratdrios ao ITZ, principalmente em casos de lesdes
€m mucosas nasais e sinais respiratdrios, a taxa de cura
clinica da associacao foi 63,2% [28]. Além disso, este
esquema terapéutico também foi usado com sucesso
no tratamento de gatos virgens de tratamento, sendo a
taxa de cura de 96,2% e tempo mediano de tratamento
de 14 semanas [27].

Neste estudo, a ocorréncia de reagcdes adversas
gastrointestinais foi menor que a descrita para mono-
terapia com KI e Nal [32]. Entretanto, foi maior que a
descrita para ITZ [25], que permanece o medicamento
de escolha.

Nao foi observada alteracdo da funcdo he-
patica, diferente de outro estudo que utilizou KI, no
qual as enzimas hepdticas aumentaram em 27,1% dos
casos [26]. Isso poderia ser justificado pelo uso de uma
dose maior de KI em relagdo ao Nal. No entanto, dois
gatos apresentaram leve altera¢do da funcao renal, e
um animal teve uma alteracdo grave. O I'TZ pode cau-
sar aumento dos niveis de ureia [13], mas as reacdes
adversas laboratoriais relacionadas a nefrotoxicidade
durante o tratamento com Nal ndo foram descritas
[6,21,23,24,32]. Além disso, ndo encontramos infor-
macao sobre a alteracdo da funcdo renal em gatos com
esporotricose tratados com KI.

Na avaliacdo pés-alta, a ocorréncia de reativa-
¢do da lesdo na mucosa nasal foi observada em um gato.
Outros estudos demonstraram que os casos de recidiva
sdo frequentes nessa regido anatdmica [14,16,20].

CONCLUSAO

Apesar do baixo custo e da facil administracdo
da formulacdo em cépsula, a monoterapia com Nal
apresentou baixa taxa de cura com a dose utilizada e
foi menos efetiva que o I'TZ ou KI para o tratamento
da esporotricose felina. Adicionalmente, conforme
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