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RESUMO

A esporotricose € uma zoonose causada por algumas espécies do género Sporothrix que
acomete uma variedade de animais, sendo 0s gatos os mais afetados. Ao infectar um
individuo, seja ele humano ou de outra espécie, essa doenga pode causar lesdes cutaneas
ou se apresentar de forma sistémica na minoria dos casos. O itraconazol é a medicacao
mais utilizada como forma de tratamento, por apresentar um largo espectro de acdo nas
micoses superficiais e sistémicas. Entretanto, alguns felinos podem ndo apresentar
sinais de melhora clinica ao uso dessa medicacdo, ou ainda, o processo de cura total,
sem recidiva da doenca, pode ser muito longo e penoso, visto que o animal deve
permanecer em isolamento, o0 que justifica a procura por novas drogas mais efetivas e
menos toxicas aos pacientes. Nesse contexto, a utilizacdo de medicac¢des naturais pode
ser uma importante alternativa no tratamento. Nesse estudo pretendeu-se avaliar a
eficacia do uso de um extrato fitoterapico no tratamento da esporotricose felina em dois
grupos, sendo um Controle (grupo A — Itraconazol) e o outro Experimental (grupo B —
itraconazol associado ao extrato etandlico). O extrato foi produzido a partir de cascas do
caule de Lonchocarpus araripensis, uma espécie pertencente a familia Fabaceae. O
produto da extracdo foi liofilizado e armazenado em frascos dmbar em freezer,
posteriormente diluido em agua e administrado por via oral na dose variavel entre 0,5ml
e 1,0ml com intervalo de 24 horas. Foram selecionados 20 gatos acometidos pela
esporotricose, com idade entre seis meses e quatro anos, residentes na Regido
Metropolitana do Recife. Os animais foram avaliados com visitas quinzenais durante
um periodo de 90 dias, nas quais eram realizadas as medicdes e as fotografias das leses
cutaneas e a verificacdo dos sinais clinicos para analise comparativa quanto a evolucao
do tratamento. Ao término das avaliagdes, os dados coletados foram tabulados e
submetidos ao teste estatistico G e ndo foram identificadas diferencgas significativas
entres os grupos A e B, tendo ambos apresentado semelhancas quanto a cicatrizacdo das
lesGes e o desaparecimento dos sinais clinicos como a presenca de lesbes cutaneas,
comprometimento da regido nasal e os sinais respiratérios. Constatando-se que para
haver uma melhor avaliacdo da eficécia cicatrizante do extrato vegetal € necessario um
estudo mais amplo testando-se a eficécia de outras dosagens.

Palavras-chave: micose subcutanea; Fabaceae, plantas medicinais; cicatrizacdo; gato
domeéstico.



ABSTRACT

Sporotrichosis is a zoonosis caused by a Sporothrix genus fungus that affects a variety
of animals, being cats the most affected. When infecting an individual, whether human
or another species, this disease can cause skin lesions or present itself in a systemic way
in a minority of cases. Itraconazole is the most used medication for the treatment
because it has a broad spectrum of action in superficial and systemic mycoses.
However, some felines may not show signs of clinical improvement with the use of this
medication, or even the total healing process, without recurrence of the disease, can be
very long and painful, since the animal must remain in isolation, which justifies the
search for new drugs that are more effective and less toxic to the patients. In this
context, the use of natural medications can be an important alternative in the treatment.
This study aimed to evaluate the efficacy of using an herbal extract in the treatment of
feline sporotrichosis in two groups, Control (group A - Itraconazole) and the other
Experimental (group B - itraconazole associated with ethanolic extract). The extract was
produced from the stem bark of Lonchocarpus araripensis, a species belonging to the
Fabaceae family. The extraction was produced from stem bark of lyophilized and was
stored in amber vials in a freezer, later diluted in water and administered orally at a dose
varying between 0.5ml and 1.0ml with an interval of 24 hours. We selected 20 cats
affected by sporotrichosis, aged between six months and four years, living in the
Metropolitan Region of Recife. The animals were evaluated with biweekly visits during
a period of 90 days, in which measurements and photographs of the skin lesions were
performed and the verification of clinical signs for comparative analysis regarding the
evolution of the treatment. At the end of the evaluations, the collected data were
tabulated and submitted to the G statistical test and nonsignificant differences were
identified between groups A and B, both of which showed similarity regarding the
healing of the lesions and the disappearance of clinical signs such as the presence of
skin lesions, involvement of the nasal region and respiratory sings. Noting that to have a
better evaluation of the healing effectiveness of the plant extract, a broader study is

needed to test the effectiveness of other dosages.

Keywords: subcutaneous mycosis; Fabaceae; medicinal plants; healing; domestic cat.
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1 INTRODUCAO

As espécies do género Sporothrix s@o os agentes etioldgicos da esporotricose, zoonose
emergente que acomete diferente espécies animais, especialmente felinos e humanos
(BARROS et al., 2003). O Sporothrix schenckii € um fungo dimérfico que em temperaturas
ambientes de 25 a 30°C é encontrado na forma de bolor, enquanto em temperaturas de 37°C
como leveduras (FERNANDES et al., 2004). Esse organismo possui ampla distribuicdo
mundial, ocorrendo com maior frequéncia em locais de clima tropical e subtropical umido
comumente presentes nos solos ricos em materiais organicos em decomposic¢ao, cascas de
arvores e espinhos de plantas (BARROS et al., 2010). A principio, Sporothrix schenckii era a
Unica espécie conhecida como responsavel por causar a esporotricose. Apds estudos clinicos
em humanos e outros animais, com genotipos e fendtipos de isolados ambientais desse fungo,
verificou-se alta variabilidade e foi estabelecido a existéncia de um complexo Sporothrix
(MARIMON et al., 2007). Dentro deste, o maior causador de surtos epidémicos, justificado
por possuir maior viruléncia e capacidade de evasdo da resposta imune, é a espécie Sporothrix
brasiliensis (RODRIGUES et al., 2013). O fungo em questdo € uma espécie emergente,
altamente patogénica, sendo responsavel pela grande maioria dos casos de esporotricose no
Brasil tanto em humanos (MARIMON et al., 2007) quanto em felinos (RODRIGUES et al.,
2013).

A esporotricose é uma zoonose descrita pela primeira vez em 1898 nos Estados Unidos,
caracterizada por causar lesbes aos tecidos cutaneo e subcutdneo, ocorrendo em menor
frequéncia de forma sistémica (BARROS et al., 2001). A infeccdo se da através da penetracdo
dos esporos em feridas localizadas na pele, sendo associada a pessoas que lidam com a terra e
recebendo o nome inicialmente de doenca do jardineiro (FERNANDES et al., 2004). Porém,
também acomete diferentes espécies animais, sendo 0s gatos 0s mais suscetiveis, 0 que pode
ser associado aos habitos comportamentais, como: amolar as garras em arvores e madeiras e
enterrar suas fezes, o que os pde em contato direto com objetos que podem estar
contaminados, visto que o Sporothrix pode ser encontrado em solos e cascas de arvores
(LARSSON, 2011). Talvez, por esse motivo a transmissao zoonotica dessa doenca tem sido
associada as arranhaduras ou mordeduras dos felinos (CAVALCANTI, 2016). E também nos
gatos que essa se apresenta de forma mais agressiva com lesbes comumente encontradas nos
membros, cabeca e cauda. O quadro inicial pode ser confundido com feridas derivadas de

brigas que ndo respondem a antibioticoterapia, podendo evoluir para lesdes ulceradas,
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crostosas e com exsudatos purulentos. Nos casos mais graves, o fungo pode se disseminar

para outros o0rgdos, levando a letargia, prostracdo, anorexia e hipertermia (LARSSON, 2011).

No Brasil, o estado que se destaca como o0 que mais enfrenta casos da doenga é o Rio de
Janeiro. Segundo a Fiocruz (2012), houve um aumento alarmante de esporotricose humana
com fonte de infeccdo declarada como sendo o gato domiciliar, sendo considerada pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) uma doenca negligenciada. Segundo resultados de
analises preliminares, realizadas pela Coordenacdo de Diagnostico de Zoonoses e Outras
Endemias do Laboratdério Central de Saide Publica — CDZOE/LACEN em Pernambuco,
desde 0 ano de 2016, a Regido Metropolitana do Recife tem enfrentado problemas no controle
da esporotricose e elevado o potencial para epidemia da doenca, sendo considerado o gato
infectado o principal transmissor para o ser humano e outros mamiferos (SECRETARIA
ESTADUAL DE SAUDE, 2016).

As opgdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da esporotricose felina séo
variadas, podendo ser administrados antifangicos fungistaticos ou fungicidas e, hoje, os mais
utilizados incluem os quimioterapicos derivados azolicos e alilaminicos (PEREIRA et al.,
2009; LARSSON, 2011). Dentre as formas de tratamento quimioterapico o itraconazol é o
mais utilizado, por ser um medicamento que apresenta um largo espectro de a¢do nas micoses
superficiais e sisttmicas em animais (NOBRE et al., 2002). E usado no tratamento da
esporotricose desde 1993 em dosagem diaria de 10 miligramas por quilograma e administrado
por via oral, diariamente (PEREIRA et al., 2010), havendo casos em que a terapia pode durar
meses ou um ano (LARSSON, 2011). Contudo, ndo possui valor acessivel para populacdo
(BARROS et al., 2010) podendo acontecer de ndo apresentar efeito para uma melhora clinica
do animal, o que caracteriza a esporotricose refrataria ao itraconazol, além de causar efeitos
adversos durante seu uso (ROCHA, 2014). A dificuldade no tratamento para 0s casos em
felinos e o fato de nédo ser disponivel de forma gratuita podem ser os principais motivos que
levam os tutores a se desfazerem de seus gatos, aumentando assim os riscos de proliferacdo da
doenca, visto que quando em situacdo de rua, esse felino terd contato com pessoas e outros
animais que podem ser infectados. Além do abandono, a falta de programas de satde publica
voltados para o controle dessa zoonose para esse grupo e a educacdo da populacdo para o
manejo correto, acaba por ser responsavel pelo descarte dos corpos dos animais infectados em

locais imprdprios, favorecendo ainda mais a disseminacdo da doenga (BARROS et al., 2010).
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A utilizacdo de farmacos sintéticos pode causar danos a saude e, dessa forma a busca
por novas drogas naturais que auxiliem no tratamento e prevencdo de varios males tem
aumentado (PEDROSA et al., 2001). Os medicamentos obtidos exclusivamente a partir de
derivados vegetais sdo definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
como fitoterapicos (FERREIRA e PINTO, 2010). Essas medicacdes apresentam um
mecanismo de acdo esclarecido total ou parcial e avaliacdo toxicologica segura. Além de
possuirem vantagens que justificam o seu uso como: efeitos sinérgicos, associacdo de
mecanismos por compostos agindo em alvos moleculares diferentes, menores riscos de efeitos
colaterais e menores custos de pesquisa (PEDROSA et al., 2001). Dentre as familias
botanicas utilizadas para fins medicinais, a Fabaceae € um grupo que possui riqueza de
espécies, e por isto, tem despertado interesse em pesquisas cientificas. No Brasil, estima-se a
ocorréncia de 2700 espécies e 200 géneros (SOUZA e LORENZI, 2008). No uso medicinal da
Fabaceae, foram identificadas 27 plantas com um total de 58 indicacdes terapéuticas para
sintomas e doencas com destaque para as doencas de pele e do tecido subcutaneo (SILVA,
2016).

A Lonchocarpus araripensis & uma arvore pertencente a familia Fabaceae e endémica
da regido nordeste do Brasil, com predominancia no cerrado e na caatinga, cujo caule pode ter
entre 3 e 5 metros de altura (FERNANDES et al., 1964 apud CAMPQOS, 2008. p. 43). Os
nomes populares dessa planta podem variar de acordo com o Estado, porém 0s mais
conhecidos séo Angelim e Sucupira (SILVA, 2020). Embora nédo exista na literatura descricéo
do seu uso popular, a Lonchocarpus araripensis € uma planta rica em flavonoides (LIMA et
al., 2014) que sdo compostos fendlicos importantes para o desenvolvimento da planta e que
também apresentam atividades farmacoldgicas como a anti-inflamatoria e antioxidante
(DORNAS, 2007).

Sabendo-se da importancia de novos produtos naturais com efeitos terapéuticos, aliada a
poténcia anti-inflamatdria dos flavonoides presentes na espécie Lonchocarpus araripensis, e,
diante da problematica que é a alta disseminagdo da esporotricose no Brasil e a dificuldade de
obter tratamento dessa zoonose para a espécie felina, foi de interesse testar a eficacia de um
extrato natural produzido a partir das cascas do caule dessa espécie vegetal na aceleracdo da
cicatrizacdo das lesdes cutaneas em gatos da regido metropolitana do Recife — PE, a fim de
alcancar a melhora clinica dos gatos infectados em menor tempo de tratamento e contribuir no

controle dessa epidemia.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia do tratamento com o extrato etandlico produzido a partir das cascas
da Lonchocarpus araripensis associado ao itraconazol na aceleracdo da cicatrizacdo das
lesbes cutaneas e diminuicdo dos sinais extracutaneos em gatos acometidos pela

esporotricose, na regidao metropolitana do Recife — PE.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Selecionar a populacdo felina a partir do diagndéstico de esporotricose;

o Descrever a evolucdo clinica dos gatos submetidos ao tratamento com o extrato
etanolico associado ao itraconazol através das medidas e fotografias das lesdes dos animais;

o Descrever a evolucdo clinica dos gatos submetidos ao tratamento controle com
itraconazol através das medidas e fotografias das lesdes dos animais;

o Comparar se ha diferenca na evolucédo clinica e da cicatrizacdo das lesbes dos gatos
entre os grupos controle (grupo A) e o grupo experimental (grupo B);

o Identificar se ha diferenca no tempo de cicatrizacdo das lesdes cutaneas e evolucao

clinica entre os tratamentos.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerada em alguns estados brasileiros como uma epidemia, a esporotricose felina é
declarada como uma zoonose negligenciada. Segundo dados do Governo de Pernambuco
(2021) de 2016 a maio de 2021 foram solicitados 1.818 exames para confirmagdo da
esporotricose em animais, sendo 912 (50,2%) dos casos confirmados. Destes 912, 68 (45,6%)
ocorreram na cidade do Recife. O problema é agravado pela falta de politicas publicas que
possibilite o diagndstico e tratamento gratuitos paras os felinos, assim como a educagéo dos
tutores para que haja 0 manejo correto dos gatos infectados, dado que este é a maior fonte de
infeccéo de carater zoonotico.

Além da falta de politicas publicas eficazes para o controle dessa zoonose e educacgdo da
populacdo, o tratamento convencional é de alto custo, de longo prazo, exige o isolamento do
animal, pode causar efeitos adversos e, em alguns casos, ndo apresentam resposta clinica
satisfatdria, apresentando persisténcia dos sinais clinicos e, dificultando assim que o tutor
consiga realizar o tratamento. Diante da problematica que é a epidemia de esporotricose no
Brasil, assim como a auséncia de um tratamento associado que diminua o tempo de
recuperacdo do animal sem causar efeitos adversos e assim diminuindo o custo, torna-se
necessario a busca por novas alternativas terapéuticas para o controle dessa epidemia e assim,
a associacdo entre o extrato etandlico produzido a partir das cascas da Lonchocarpus
araripensis e o itraconazol pode ser uma opcdo benéfica na aceleracdo do tempo de

tratamento dos gatos com ESpOI’OtI’iCOSE.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 ESPOROTRICOSE E O COMPLEXO SPOROTRIX

A esporotricose € uma micose que geralmente se limita ao tecido cutaneo e subcutaneo,
porém pode haver comprometimento linfatico, ocorrendo de forma disseminada (KWON-
CHUNG e BENNET, 1992). Essa zoonose afeta a espécie humana e outros mamiferos. Em
humanos, a esporotricose aparece comumente como lesGes cutaneas dolorosas que podem
conter secrecdo (HEKTOEN e PERKINS, 1900), enquanto em outros animais, como é o caso
do gato, além das lesdes é comum a presenca de sinais clinicos respiratérios (ROSA et al.,
2005). A infeccdo pode ocorrer quando o agente etioldgico penetra de forma traumatica o
tecido cutdneo (KWON-CHUNG e BENNET, 1992), podendo ocorrer também através do
contato de matéria organica contaminada com a pele lesionada (FERNANDES et al., 2004).
A transmissdo de forma zoondtica ocorre através de algumas espécies, especialmente os gatos
que, geralmente desenvolvem a doenc¢a com sinais clinicos graves, a transmitindo através de

arranhaduras, mordeduras e contato direto com as lesées (BARROS et al., 2010).

As espécies do género Sporothrix sdo o0s agentes etioldgicos causadores da
esporotricose. S&o fungos de distribuicdo geografica universal, mas que ocorrem com mais
frequéncia em climas temperados e tropicais (BARROS et al., 2010). Inicialmente a Unica
espécie conhecida do género era o Sporothrix schenckii, cuja forma sapréfita € comumente
encontrada em matéria organica vegetal (FERNANDES et al., 2004). Por se tratar de um
organismo termodimorfico se apresenta na forma filamentosa a 25 °C na natureza, enquanto
em parasitismo se apresenta na forma de levedura a 37 °C (KWON-CHUNG e BENNET,
1992). Os agentes etioldgicos da esporotricose constituem um grupo denominado “complexo
Sporothrix”, constituido por seis espécies cripticas: Sporothrix albicans, Sporothrix
brasiliensis, Sporothrix globosa, Sporothrix luriei, Sporothrix mexicana e S. schenckii
(MARIMON et al.,, 2007), sendo o S. brasiliensis a espécie de maior importancia
epidemioldgica no Brasil (RODRIGUES et al., 2013).

4.1.1 O historico da esporotricose

Em 1898 foi descrito pela primeira vez por Benjamin Schenck um caso de esporotricose
humana, que ocorreu no Johns Hopkins Hospital em Baltimore, Estados Unidos, em um
paciente com 36 anos, inicialmente com lesbes na mao direita que, apds alguns meses, se

espalharam por todo o brago, possuindo um carater ulcerado e dando origem a abcessos
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(SCHENCK, 1898 apud BARROS et al., 2010. P. 455). No Ano de 1900, também nos
Estados Unidos, Hektoen e Perkins relataram o segundo caso da doenca, em uma crianca do
sexo masculino que apresentava abscesso subcutaneo com posterior desenvolvimento de lesao
ulcerada e nddulos. Os autores classificaram o agente etioldgico dessa doenca o denominando
como Sporothrix schenckii (HEKTOEN e PERKINS, 1900). Entre os anos de 1906 e 1912,
De Beurmann e Gougerot conseguiram reunir cerca de 200 casos de esporotricose em
humanos, sendo descritas as principais formas clinicas e a terapéutica utilizada (DE
BEURMANN E GOUGEROT, 1912 apud GREMIAO, 2010. P. 2). Décadas depois Singer e
Muncie descreveram o primeiro caso de uma possivel transmissdo zoonotica relacionada ao
manuseio de um gato infectado na cidade de Nova York, nos Estados Unidos (SINGER E
MUNCIE, 1952 apud ROCHA, 2014. P. 4).

No Brasil, Lutz e Splendore (1907) registraram pela primeira vez um caso de
esporotricose, cuja infecgdo por Sporothrix schenckii ocorreu de forma natural em ratos. Esses
autores também relataram cinco casos dessa doenca em humanos com indicacdo terapéutica
do iodeto de potassio. Freitas e colaboradores (1956) relataram o primeiro caso de
esporotricose em gatos de forma natural em Sdo Paulo. Em seguida, no ano de 1965, esses
autores publicaram sobre oito casos de esporotricose em gatos e 12 cdes (FREITAS et al.,
1965). Contudo, o primeiro registro desta doenga em humanos relacionada a transmisséo de
forma zoonotica pelo contato com gatos s6 aconteceu em 1994 com o diagnostico realizado
pelo IPEC/Fiocruz (SCHUBACH et al., 2008).

4.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A esporotricose apresenta distribuicdo mundial, ocorrendo principalmente em regides de
clima tropical e temperado. Ja foi identificada a ocorréncia dessa doenca na Africa do Sul,
América Latina (Brasil, Argentina, Colémbia, Chile, Guatemala, México e Peru), Asia
(China, India, Japdo e Malésia), Estados Unidos (EUA), Europa e Australia
(CHAKRABARTI, 2015). Atualmente tem baixa ocorréncia no continente Europeu, mas ¢ a

micose subcutanea mais comum na América Latina (COSTA et al., 1994).

A maior epidemia no século XX foi descrita na Africa do Sul entre os anos de 1941 e
1944 em que cerca de 3.000 mineradores foram infectados através do fungo presente nas
vigas de madeira de sustentacdo dos tuneis das minas (HELM e BERMAN, 1947 apud
FREITAS, 2014. p. 13). No continente Asiatico, o primeiro relato de esporotricose humana
ocorreu na China no ano de 1916, desde entdo ja foram identificados mais de 4.000 casos
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dessa doenca no pais (SONG et al., 2013) e mais de 3.000 casos no Japdo (FUKUSHIRO,
1984). Na década de 1980, nos Estados Unidos foi descrita a maior epidemia de esporotricose
do pais, na qual 84 trabalhadores de 15 estados, ao participar do programa de reflorestamento,
foram infectados (DIXON et al., 1991).

No Brasil, a esporotricose tem se mostrado uma zoonose emergente e negligenciada, um
problema de salde publica que ndo possui programas de ac¢Ges de controle a nivel nacional
(SBMT, 2020). Desde 1998, o estado do Rio de Janeiro enfrenta a maior epidemia de
esporotricose ultrapassando o surto dessa doenca ocorrido em 1940 na Africa do Sul (SILVA
et al., 2012). Segundo Barros e colaboradores (2010), essa epidemia ocorre principalmente
em regides de vulnerabilidades socioecondémicas e ambientais. Atualmente, Estados como
Parana, Paraiba (SBMT, 2020), Pernambuco (LIMA, 2018) e Rio de Janeiro (SES-RJ, 2019)
enfrentam o problema com a grande quantidade de casos de esporotricose humana associada a

infeccédo de carater zoonotico.

4.3 ESPOROTRICOSE ZOONOTICA

Desde 1980 ¢ reconhecido o potencial zoondtico do S. schenckii através da descricdo
feita por Read e Sperling (1982) sobre um surto de esporotricose relatados em cinco pessoas
que tiveram contato com um gato infectado (apud ROCHA, 2014). Posteriormente Larsson et
al. (1989) descreveu um caso de um tutor e um medico veterinario que foram infectados

através de arranhdes de um gato com esporotricose.

No Brasil, inicialmente, a esporotricose em sua forma zoondtica ndo era descrita
comumente até a década de 1990. Contudo, em 1994 e em 1997, na regido metropolitana do
Rio de Janeiro, foram descritos os dois primeiros casos de esporotricose humana relacionada a
gatos infectados (SCHUBACH et al., 2008). A ocorréncia da doenca em felinos e a
transmissdo para humanos assumiu proporcdes epidémicas nesse estado (FIOCRUZ, 2012),
tornando-se de Notificagdo Compulsoéria em 12 de julho de 2013 a partir da Resolugdo n°674,
da Secretaria Estadual de Salude do Rio de Janeiro (SES-RJ, 2019).

O estado de Pernambuco, desde o ano de 2016 tem enfrentado problemas no controle da
epidemia de esporotricose, tendo o gato infectado como o principal transmissor para o ser
humano e outros animais (SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE, 2016). Assim se tornou
uma zoonose de interesse, sendo inserida na lista de agravos de notificagdo do estado em
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2016, conforme a portaria SES/PE n°. 390 de 14/09/2016, tornando-se, Doenca de Notificacdo
Compulsoria (DNC) em humanos no Estado de Pernambuco (SES-PE, 2016).

Mesmo havendo disseminacdo da doenca para outros estados do Brasil, a notificacao
compulsoéria em casos de esporotricose em humanos ndo acontece em todos os estados,
apenas no Rio de Janeiro (SES-RJ, 2019), Pernambuco (SES-PE, 2016) e Paraiba (SES-PB,
2019), e nos municipios de Guarulhos (SP) (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE
GUARULHOS, 2016) e Salvador (BA) (SALVADOR-BA, 2018). Segundo Barros e
colaboradores (2010), a principal dificuldade no controle dessa epidemia é a falta de politicas
publicas voltadas para o controle dessa zoonose em felinos, pois 0 abandono de animais
doentes e o descarte inadequado dos corpos dos animais infectados podem contribuir para a

Sua manuten(;éo € agravamento.

4.4 ESPOROTRICOSE EM FELINOS

Gatos do sexo masculino, em idade jovial, com livre acesso a rua e que nao estdo
castrados sdo 0s mais susceptiveis a terem esporotricose e participam ativamente na dispersao
do Sporothrix sp. no ambiente e na transmissao da doenca para outros animais (SCHUBACH
et al.,, 2004). Esses animais também sdo mais vulnerdveis a S. schenckii, pois seus
comportamentos de se esfregar no solo, amolar as unhas em madeiras, o instinto de caga, as
brigas por territorio e seus habitos de enterrar as fezes e lamber os pelos, os colocam em risco
maior de infecgé@o pelo contato direto com o fungo que pode estar nos objetos contaminados
ou em animais ja infectados (LARSSON et al., 1989).

Nesses animais, a esporotricose, diferente do observado em outras espécies, caracteriza-
se por uma infinidade de organismos nos exsudatos das lesdes (LARSSON, 2011), possuindo
variedade no aspecto clinico, podendo ocorrer uma infecgédo subclinica, lesdes cutaneas unicas
ou mdltiplas e infeccdo sistémica, sendo frequentemente acompanhadas de sinais respiratorios
com espirros, que podem estar associados as lesfes localizadas na regido nasal. As lesdes em
gatos com esporotricose geralmente estdo localizadas nas regides da cabeca, membros e
cauda. Essas lesdes frequentemente sdo Ulceras, recobertas ou ndo por crostas ou nodulos e
muitas vezes com presenca de secre¢do sanguinolenta podendo haver em casos de gatos com
multiplas lesGes alteracbes hematoldgicas e bioquimicas. Podem ocorrer também sinais

clinicos de desidratagdo, perda de peso e anorexia (SCHUBACH et al., 2004).
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Segundo Davies e Troy (1996) os felinos que possuem imunodeficiéncia podem ter 0s
sinais clinicos da esporotricose agravados, assim como a necessidade de prolongar o tempo de
tratamento (apud GREMIAOQ, 2010. p. 7). Contudo, no trabalho realizado por Schubach e
colaboradores (2004) foram acompanhados 347 gatos com esporotricose, destes 31
apresentaram imunodeficiéncia, 28 infectados com o virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV),
dois com a Leucemia Felina (FeLV) e apenas um com ambas as doencas, sendo que néo foi
observado diferenca significativa na resposta terapéutica entre esses animais e 0S que ndo

possuiam FIV ou FelLV.

4.4.1 Diagnostico em felinos

Quando h& a suspeita de esporotricose € necessario a realizacdo de exame para
confirmacdo do diagnostico e assim poder ser diferenciado de outras doengas com
caracteristicas semelhantes, como pode se o caso da leishmaniose, criptococose e de
abscessos bacterianos (LARSSON, 2011). Para o exame micoldgico de diagnéstico da
esporotricose as amostras bioldgicas podem ser exsudato das lesdes cutdneas ou secrecéo
nasal de lesdes localizadas nas mucosas coletados por swab estéril (SCHUBACH et al.,
2004).

Exames como o citopatoldgico e o histopatoldgico sdo Uteis no diagndstico da
esporotricose em gatos, pois a riqueza parasitaria torna a identificacéo facil, rapida e de baixo
custo, podendo ser usados frequentemente em clinicas veterinarias (CLINKENBEARD, 1991
apud ROCHA, 2014. p. 10). Para esse tipo de exame, as colora¢des mais indicadas sdo as do

tipo Romanowsky, como é o caso do método pandtico rapido (PEREIRA et al., 2011).

Os exames citoldgicos realizados nas lesdes cutdneas de gatos com esporotricose
apresentam numerosas estruturas leveduriformes circulares, ovais ou em forma de charuto,
que podem medir de 3 a 5 um de didmetro e 5 a 9 um de comprimento, essas estruturas sao
circundadas por um halo claro, no interior de macréfagos, neutréfilos ou no meio extracelular
(WELSH, 2003).

4.4.2 Tratamentos da esporotricose em felinos

Dentre as formas de tratamento da esporotricose, o farmaco de eleicdo € o itraconazol
por ser um medicamento que apresenta um largo espectro de acdo nas micoses superficiais e
sisttmicas (NOBRE et al., 2002), porém, essa medicacdo pode apresentar variacdo na taxa de

cura. Uma alternativa que tem demonstrado eficacia no tratamento de casos de esporotricose
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humana que ndo reagem ao tratamento convencional, é a associacdo entre o itraconazol (ITZ)
e o iodeto de potassio (KI) (REIS, 2016). O tratamento de micoses em animais ndo humanos
pode representar um desafio aos médicos veterinarios, visto que nao ha variedades disponiveis
de antifingicos orais em comparacdo a quantidade de medicacdes antibacterianas (NOBRE et
al., 2002), como também, quase todas as medica¢Bes antifingicas com agdo sistémicas
apresentam efeitos colaterais (WELSH, 2003). Algumas opc¢Oes terapéuticas para o

tratamento da esporotricose em felinos sao:

. lodeto de Potéssio: Embora venha sendo utilizado desde o inicio do século XX, o0s
felinos apresentam sensibilidade a essa medicacdo, podendo apresentar diversos efeitos
adversos (WELSH, 2003). Em alguns casos, esses animais podem n&o responder
adequadamente ao tratamento e apresentar piora clinica levando ao 6bito (NOBRE et al.,
2002).

o Cetoconazol: E antifingico utilizado na medicina veterinaria que possui toxicidade
seletiva baixa, podendo causar alguns efeitos colaterais, sendo os mais frequentes: anorexia,
depressdo, nauseas, vOmitos, diarreia e aumento das enzimas hepéticas (ROSSER e
DUNSTAN, 2006 apud GREMIAO, 2010. p. 12). A dose desse antiftingico para o tratamento
da esporotricose em felinos varia de 5 a 27 mg/kg a cada 12 ou 24 horas (PEREIRA et al.,
2010).

o Itraconazol: E um derivado triazélico sintético que possui um largo espectro de ag&o
no tratamento de micoses superficiais e sisttmicas (NOBRE et al., 2002). E considerado o
farmaco de escolha para o tratamento de esporotricose em felinos, devido a sua acao efetiva e
seguranca quando comparado as demais medicac¢Bes antifungicas com dose recomendada
entre 5 e 10 mg/kg, a cada 12 ou 24 horas. (PEREIRA et al., 2010).

o Terbinafina: E um antifingico efetivo no tratamento das dermatofitoses e outras
infeccbes micoticas superficiais em cées e gatos (PEREIRA et al., 2009). Em estudo,
Schubach e colaboradores (2004) descreveram o uso de terbinafina na dosagem de 30 mg por
kg a cada 24 horas e na dosagem entre 5 e 10 mg por kg quando associada ao itraconazol,
sendo registrado apenas a presenca de vémitos como efeito adverso.

o Anfotericina b: E um antibidtico administrado por via intravenosa (IV) que tem
elevada toxicidade e é recomendado no tratamento de pacientes com infeccdo fungica
(ANVISA, 2018). Pode ser usada também para o tratamento de formas disseminadas de
esporotricose em gatos (DUNSTAN et al., 1986b apud GREMIAO, 2010. p. 17).
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o Tratamento cirargico: A ressec¢do cirurgica € uma opgdo em casos que ha faléncia
do tratamento medicamentoso (GREMIAO et al., 2006). A limitacdo desse procedimento
deve-se a localizacdo da lesdo que pode ser em local que ndo permita a intervencdo cirdrgica
(PEREIRA et al., 2009).

o Termoterapia local: E um procedimento indicado como tratamento alternativo para a
esporotricose (HIRUMA et al., 1987). Honse e colaboradores (2010) descreveram um caso de
um gato com esporotricose cutédnea localizada tratado com termoterapia local durante sete
semanas, duas vezes ao dia, ao qual alcangou a cura clinica. Porém hé limitac6es nesse tipo de
tratamento em gatos, como a localizacdo das lesdes, a necessidade de que o paciente fique

imovel e que o animal apresente a forma fixa da doenga.

45 PLANTAS MEDICINAIS E EXTRATOS VEGETAIS

A procura por alivio e cura de doengas atraves do consumo de ervas e folhas pode ter
sido uma das primeiras maneiras que foram utilizados os produtos naturais (VIEGAS JR e
BOLZANI, 2006). Assim, a humanidade passou a fazer uso da vegetagdo como recursos a
partir do momento que constatou ser necessario e possivel modificar o meio ambiente como
vantagem para aumentar suas chances de sobrevivéncia (GADELHA, 2013), pois as plantas
possuem diversas utilidades, e podem ser empregadas para fins medicinais, auxiliando no

tratamento e prevencdo de varios males (EMBRAPA, 2017).

O aprendizado advindo da convivéncia entre diferentes etnias contribuiu para que
houvesse interesse nos produtos naturais, possibilitando o desenvolvimento de pesquisas
relacionadas ao conhecimento das propriedades bioldgicas e da inter-relagcdo animais/insetos-
planta (VIEGAS JR e BOLZANI, 2006). A descricdo quanto ao uso das plantas medicinais
data da pré-historia, com utilizacdo na producdo de cataplasmas que eram aplicados sobre a
pele com o intuito de auxiliar na cicatrizacao de feridas ou até mesmo cessar hemorragias. Ha
uma variedade de plantas com poder medicinal utilizadas como terapia para uma infinidade de
doengas e infecgbes e que sdo passadas entre as geracdes, fazendo parte da cultura e do
contexto historico (MARTELLI e CARVALHO, 2019).

Os extratos vegetais sdo produtos que possuem uma mistura de componentes de
substancias ativas, parcialmente ativas e inativas, que podem ter acdo para diversas
finalidades. A eficacia desses produtos naturais se da pelo fato de serem usados durante muito
tempo e por diferentes populacdes, possibilitando o aprimoramento e conhecimento de sua

atividade e acédo, sendo atualmente, ainda utilizados por algumas comunidades. Contudo, em
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muitos casos, 0 uso da medicina natural acontece por falta de acesso a outras medicagdes
(FERREIRA e PINTO, 2010).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA (2020), a diferenca
entre plantas medicinais e fitoterapicos esta relacionada ao seu uso e preparo. As plantas
medicinais sdo definidas por serem capazes de aliviar ou curar enfermidades normalmente
utilizadas na forma de chas ou infusdes, como também por fazerem parte da tradicdo de uma
populacdo ou comunidade, sendo preciso conhecimento sobre a planta, a forma de colhé-la e
como prepara-la. Enquanto os fitoterdpicos sdo definidos pela industrializagdo do produto
feito a partir da planta medicinal para obtencdo de um medicamento, evitando a contaminagéo
por micro-organismos e substancias estranhas, além de padronizar a quantidade e a forma que

deve ser usada, possibilitando uma maior seguranca do seu uso.

O Brasil € o pais com uma grande biodiversidade, possuindo em torno de 15 a 20% do
total mundial. Dentre esses elementos, as plantas sdo a matéria-prima para a producdo de
fitoterapicos e outras medicacdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Diante disto, em 20086,
o Ministério da Saude por meio da politica nacional de plantas medicinais e fitoterapicos
aprovada pelo Decreto N° 5.813, de 22 de junho de 2006, estabeleceu diretrizes para o
desenvolvimento de a¢des voltadas a:

Garantia do acesso seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos em
nosso pais, ao desenvolvimento de tecnologias e inovagdes, assim como ao
fortalecimento das cadeias e dos arranjos produtivos, ao uso sustentavel da

biodiversidade brasileira e ao desenvolvimento do Complexo Produtivo da Saude
(MINISTERIO DA SAUDE, 20086, p. 10).

4.6 LONCHOCARPUS ARARIPENSIS

Segundo a descri¢do botanica de Fernandes e colaboradores em 1964, o Lonchocarpus
araripensis é uma arvore de pequeno a médio porte, geralmente com altura entre trés e cinco
metros que pertence a familia Fabaceae. Essa espécie € uma planta com folhas 7 ou 9
folioladas, peciolo delgado, fruto 1 (-2) por eixo de 2° ordem, sementes reniformes com
coloracdo marrom-avermelhadas e algumas manchas negras. O periodo de floragdo acontece
do final de setembro até dezembro, quando é possivel observar o inicio da frutificacdo. A
distribuicdo dessa espécie € restrita a regido Nordeste do Brasil, sendo encontrada
principalmente nos estados do Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Piaui e
Maranhdo e recebendo nomes populares de acordo com cada estado, dos quais 0s mais
comuns sdo angelim e sucupira (FERNANDES et al., 1964 apud CAMPQS, 2008. p. 43).
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Embora ndo seja conhecido o uso terapéutico popular do Lonchocarpus araripensis
(CAMPOS, 2008) foram realizados alguns estudos descrevendo importantes atividades de
alguns dos seus compostos isolados (LIMA, 2007; CAMPOS, 2008; VASCONCELOS et al.,
2008; RODRIGUES, 2012; LIMA et al., 2014). Lima (2007), em seu estudo denominado: “A
investigacdo fitoquimica do extrato hexanico das cascas das raizes de L. araripensis”
conduziu ao isolamento oito flavonoides e dois triterpenos. Campos (2008), demonstrou
atividades antioxidante e gastroprotetora do flavonoide 3,6-dimetoxi-6”, 6”-dimetil-
[27,37:7,8]-cromenoflavona isolado da casca das raizes. Vasconcelos e colaboradores (2008)
demonstraram a capacidade do triterpenoide lupeol de atenuar alteracGes causadas por
inflamacdo alérgica. Rodrigues (2012) comprovou a atividade anti-inflamatéria de uma
lectina isolada a partir das sementes. Lima e colaboradores (2014) isolaram dois compostos
novos a partir das cascas do caule de L. araripensis, o 6a,112-dihidro-9-metoxi-6H-
benzofurano[3,2-C] benzopiran-3-ol e o 2,4-cis-3,4-cis-3,4,5,8-tetrametoxi-[17,2;6,7]-

furanoflavana.

Diante da possibilidade da Lonchocarpus araripensis possuir potencial anti-
inflamatorio motivou-se a escolha dessa planta para o presente estudo, visto que as lesdes

cuténeas dos gatos com esporotricose sdo ulceradas com caracteristica inflamatéria.
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5 MATERIAIS E METODOS

No periodo de novembro de 2019 a dezembro de 2020, 20 gatos sem raca definida
(SRD) da Regido metropolitana do Recife, que estavam infectados pela esporotricose, foram
selecionados aleatoriamente para participarem do presente estudo. Divididos em dois grupos,
um Controle (tratado apenas com itraconazol) e outro Experimental (tratados com itraconazol
e extrato fitoterapico) foram submetidos a um protocolo de avaliagdo quinzenal durante 90
dias. As avaliacGes foram constituidas pelo acompanhamento dos sinais clinicos através da

medicdo das lesdes cutaneas e documentacgdo fotogréfica.

5.1 ESCOLHA DA AMOSTRA

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia, constituida por 20 gatos sem raca definida
(SRD) da regido metropolitana do Recife, que preencheram os critérios de inclusdo e cujo

tutores concordaram em participar da pesquisa.

5.1.1 Critério deinclusao

o Gatos com esporotricose confirmada por exame clinico e/ou citoldgico;
o Gatos com idade superior a seis meses e inferior a 12 anos;
o Peso minimo de 2 kg.

5.1.2 Critério de exclusdo

o Gatas gestantes;

o Animais com FIV;

. Animais com FelV;

. Animais com esporotricose reincidente (ndo responderam a um tratamento anterior).

5.2 LOCAL DE DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO

5.2.1 Local da producdo do extrato etandlico e da preparacéo e observacédo das

laminas histoldgicas

Todos os ensaios foram realizados nos Laboratorios de Metabdlitos Secundarios
Aplicada a Histologia (LMSAH) e Cultura de Tecidos (LCT) do Departamento de Histologia

e Embriologia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).
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5.2.2 Local de coleta da espécie vegetal

As cascas do caule de Lonchocarpus araripensis, usada para a producdo do extrato
etandlico, foram coletadas em um sitio de propriedade particular em Sdo Bento do Una,
localizado a 120 Km do Recife, situado a 619 metros de altitude, com as seguintes
coordenadas geogréaficas: Latitude: 8° 31' 20" Sul, Longitude: 36° 26' 37" Oeste, no més de
agosto de 2019.

5.2.3 Local do tratamento dos animais

Dos 20 participantes apenas um era tutorado e possuia lar permanente localizado no
bairro da Varzea, os outros 19 estavam em lares temporarios para realizagdo do tratamento e
posteriormente, ao alcancarem a cura clinica, serem encaminhados para a adocao responsavel.
Esses animais estavam sob a guarda de trés protetores, o primeiro localizado no bairro de
Casa Forte, o segundo no bairro da Véarzea e o terceiro no bairro de Nova Morada (Recife —
PE).

5.3 ETAPA DE ELABORACAO DO EXTRATO ETANOLICO

O extrato etandlico foi obtido a partir das cascas do caule da Lonchocarpus araripensis.
As cascas foram retiradas e secadas a temperatura ambiente, posteriormente foram trituradas e
pesadas (Figura 1A). Apos a pesagem o material foi colocado em um recipiente de vidro com
0 alcool absoluto submetido a extracdo por esgotamento. O produto da extracdo foi filtrado
em filtro de papel (Figura 1B), em seguida foi rotaevaporado (Figura 1C) e armazenado em
frasco ambar em freezer. A diluicdo apenas foi realizada, com agua filtrada, no momento de

utilizacdo para cada animal.

Figura 1 — Producéo do extrato

Fonte: Autora (2020).
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5.3.1 Determinacgao da dosagem

Para a determinacdo da dosagem do extrato foi utilizada uma concentra¢do de 5mg por
kg do animal, para evitar possivel intoxicacdo. Dessa forma, foi pesado 3g do produto
liofilizado e diluido em 50ml de &gua, resultando em uma solu¢do com concentracdo de
60mg/ml. Posteriormente foi realizada mais uma diluigéo, pipetados 20ml da solucéo inicial e
diluidos em 30ml de &gua, resultando na solucdo final com 24mg/ml. Os calculos para

concentracdo nas dilui¢cGes foram feitos usando a seguinte formula:
Ci.VI = Cr. VF

Onde:

Ci: Concentracdo inicial

Vi: Volume inicial

Cr: Concentragéo final

VE: Volume final

54 GRUPOS DE TRATAMENTO

Os animais participantes da pesquisa foram divididos em dois grupos, de forma
aleatdria, sendo um grupo Controle e um grupo Experimental. Cada um continha 10 animais

que foram submetidos aos seguintes tratamentos:

. Grupo A (controle) — Cépsulas de Itraconazol em dose preconizada para o tratamento
da esporotricose com intervalos de 24 horas.

o Grupo B (experimental) — Capsulas de Itraconazol em dose preconizada e o extrato

etanolico em doses entre 0,5ml e 1ml, ambos com intervalos de 24 horas.

Todos os animais ficaram em isolamento durante o periodo das avalia¢des, receberam a

mesma alimentacdo e mesma medicagéo (itraconazol manipulado).

55 DIAGNOSTICO DA ESPOROTRICOSE E EXAME DE FIV E FELV

O diagnostico da esporotricose e 0 exame de FIV e FeLV foram realizados pela médica
veterinaria Dra. Taciana Céssia da Silva (CRMV/PE- 4158).
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Os animais foram submetidos ao exame citoldgico por técnica de imprint. A [amina foi
corada com o kit pandtico rapido da marca Laborclin (Figura 2) e observada em microscépio

optico.

Figura 2 — Kit panotico rapido

Fonte: Autora (2021).

Para realizacdo do teste de Fiv e FeLV foi utilizado o teste Imunocromatogréfico da
marca Alere (Figura 3). Durante o teste foi coletado uma amostra de sangue com agulha e
seringa estéreis. Com o tubo capilar foi pipetado o sangue e depositado uma gota em cada
pogo do teste. Em seguida foram adicionadas duas gotas do tamp&o em cada poco. O teste foi
interpretado em até 10 minutos como sendo positivo para os que apresentaram dois tragos, um
na faixa Controle (C) e outro na faixa Teste (T) e negativo para 0s que apresentaram apenas

um traco na faixa Teste (T).

Figura 3 — Teste rapido de Fiv e FeLV

Fonte: Autora (2021).

5.6 EXAME CLINICO E DESCRICAO INICIAL DOS SINAIS CLINICOS

Na visita de inclusdo, os gatos foram submetidos ao exame clinico, documentagdo
fotogréafica, medicdo das lesbes cutneas e descricdo dos sinais clinicos. Este incluiu a
pesagem do animal, avaliacdo do estado geral, observando-se o aspecto clinico, a localizagéo
e 0 nimero de lesdes. Os sinais clinicos foram divididos em: desnutricdo, desidratacéo,
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presenca e quantidade de lesdes, dificuldade respiratdria (secre¢do nasal, ronco e espirros) e

comprometimento da regido nasal.
5.7 PERIODO DE AVALIACAO

As avaliagdes foram realizadas quinzenalmente durante 90 dias, totalizando sete visitas
para cada animal. Durante as avalia¢Ges foi feita a medicdo com régua e fotografia das lesdes
cutaneas e 0s sinais extracutaneos foram descritos e ao término foram comparados. Para que a
cura clinica fosse considerada, foi adotado o critério de cicatrizacdo total das lesdes e
remissao de todos os sinais clinicos identificados inicialmente por um periodo minimo de 30

dias.
5.7.1 Documentacdo fotografica

Os gatos tiveram todas as lesdes fotografadas com camera de celular em todas as sete
visitas durante o periodo de avaliagcdo (90 dias) para registro e acompanhamento da evolugéo

clinica.

5.7.2 Definicéo dos termos utilizados

Para melhor avaliar os gatos foram observadas algumas caracteristicas quanto aos sinais
clinicos que eles apresentavam e definido alguns termos para a situagdo dos animais no
periodo das visitas. Os termos séo:

o Melhora clinica: regressdo do tamanho e/ou do ndmero de lesbes e sinais

extracultaneos;

o Cura clinica: cicatrizacdo completa das lesdes e dos sinais clinicos por 60 dias;

o Estagnacdo do quadro clinico: Auséncia de resposta clinica durante o periodo das
avaliagoes;

o Falha terapéutica: Piora do quadro clinico durante o tratamento no periodo das
avaliagoes;

o Progressdo das lesfes existentes durante o tratamento: desenvolvimento progressivo

determinado pelo aumento do tamanho, da descamacéo, da infiltracdo e eritema da lesdo com
aparecimento ou exacerbacao de crostas;

o Cicatrizacdo da leséo: epitelizacdo com auséncia de crostas, descamacao, infiltracéo e
eritema;

o Abandono do tratamento: N&o realizacdo do tratamento corretamente;
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o Interrupcdo de tratamento: Gatos que apresentaram reacOes adversas clinicas

(anorexia, hiporexia e perda excessiva de peso).
5.7.3 Critério para interrupcéo temporaria do protocolo

Os animais que tiveram seu tratamento temporariamente interrompido foram os que

apresentaram efeitos adversos como:

° Anorexia;
. Hiporexia;
o Perda excessiva de peso.

5.7.4 Critério para interrupgao definitiva do protocolo

Os animais que tiveram seu tratamento interrompido de forma definitiva foram aqueles

que:

e Os tutores interromperam o tratamento por conta propria;

e Apresentaram auséncia de melhora clinica (estagnacao);

e Presenca de piora clinica (precisaram introduzir outro tratamento);
e Aparecimento de efeitos colaterais prejudicial a satde do animal;

e Animais que foram a ébito.

5.8 ETAPA DE ANALISE DOS DADOS (PROGRAMA ESTATISTICO)

A andlise descritiva dos dados apresentou valores para as frequéncias simples das
variaveis categoricas (sinais clinicos, localizacdo das lesdes cutaneas, quantidade das lesdes
cutaneas, tamanho das lesGes cutaneas, presenca de sinais respiratorios, presenca de
comprometimento da regido nasal e reaces adversas). Para verificar as diferencas estatisticas
entre os dois grupos (grupo Controle e grupo Experimental) foi utilizado o teste G, ao nivel de
5% de probabilidade (P <0,05). Os dados foram analisados com auxilio do programa

estatistico R.

5.9 CONSIDERACOES ETICAS

Os procedimentos realizados foram aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) registrado com o nimero
0039/2019 (ANEXO A).
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5.10 PUBLICACAO DO ARTIGO CIENTIFICO

Esse estudo foi submetido em forma de artigo (Apéndice A) para revista Brazilian
Jornal of Devenlopment.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS GATOS

Na visita de avaliacdo inicial, foram registradas as seguintes caracteristicas de cada
gato: género, idade, peso e foi realizado o teste rapido de FIV/FELV, tendo o negativo como
condigdo para a participacdo no experimento. Dentre os 20 animais que participaram da
pesquisa 10 (50%) eram do sexo masculino e 10 (50%) do sexo feminino. Essa proporcéo foi
aleatdria, sendo que o género ndo foi um critério para participacdo no estudo. Engquanto
referente a idade foi observado que tanto no grupo Controle (Tabela 1) quanto no grupo
Experimental (Tabela 2) a média variou entre um e dois anos, o que demostra que eram
animais em idade jovial. Nenhum dos gatos dos dois grupos estava castrado, o que os definem
como sexualmente ativos e todos possuiam acesso a rua, sendo apenas um tutorado e os
outros 19 resgatados de situacao de rua por protetores.

Tabela 1 — Caracteristicas dos animais do Grupo Controle obtidas na avaliacéo inicial: género, idade e
peso corporal

ANIMAIS GENERO IDADE PESO
G1 Macho +-2 anos 2,5kg
G2 Fémea +-3 anos 3kg
G3 Macho +-1ano 3,5kg
G4 Fémea +-1ano 2kg
G5 Macho +-2 anos 3kg
G6 Macho +-2 anos 3kg
G7 Fémea +- 6 meses 2,2kg
G8 Macho +-2 anos 4kg
G9 Fémea +-7 meses 2kg

G10 Macho +-2 anos 4kg

Fonte: autora, 2021.

Tabela 2 — Caracteristicas dos animais do Grupo Experimental obtidas na avaliacéo inicial: género, idade
e peso corporal

ANIMAIS GENERO IDADE PESO
G11 Macho +-1ano 3kg
G12 Fémea +-1ano 2,8kg
G13 Fémea +-1ano 2,5kg
G14 Fémea +- 6 meses 2kg
G15 Macho +-2 anos 3kg
G16 Fémea +-1ano 2,7kg
G17 Macho +-2 anos 3,5kg
G18 Macho +-3 anos 4kg
G19 Fémea +-1ano 2,5kg
G20 Fémea +-1ano 3,2kg

Fonte: autora, 2021.
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Schubach et al. (2004) indicam que animais em idade jovial sdo mais suscetiveis a
esporotricose, 0 que corrobora com os resultados obtidos nesse estudo, visto que a média de

idade dos animais selecionados foi de um ano e quatro meses (Tabelas 1 e 2).

Em relacdo ao género, a prevaléncia de gatos machos descrita por outros autores, pode
estar vinculada ao comportamento sexual, levando-os a maior risco de infeccédo pela
esporotricose, devido a brigas e disputas territoriais (SCHUBACH, et al., 2004; ROCHA,
2014), o que nédo pode ser observado no presente estudo, cuja relagdo macho/fémea foi de 1:1,
sendo impossivel avaliar a diferenca do género, visto que a amostra apresentada foi pequena e
a escolha foi aleatoria.

Quanto ao peso corporal foi possivel observar uma variacdo entre 2 e 4Kg para 0s
animais do presente estudo (Tabelas 1 e 2), onde foi observado condig¢des fisicas com maior
debilidade em animais de menor peso, o que pode ter sido causado pela propria doenca, visto
que a esporotricose pode causar desnutricdo e desidratagdo nos animais (SCHUBACH et al.,
2004).

6.2 SINAIS CLINICOS DURANTE A AVALIACAO INICIAL

Os 20 gatos que participaram do experimento foram avaliados de acordo com as

seguintes caracteristicas:

e Sinais de desidratacao;

e Sinais de desnutricao;

e Forma clinica da esporotricose nos gatos;

e Sinais respiratorios;

e Sinais de comprometimento da regido nasal;

e Presenca de lesdes cutaneas.

Durante a avaliacéo inicial alguns animais apresentaram sinais clinicos de desidratacdo
e desnutricdo (Gréfico 1). No grupo Controle apenas um (10%) animal apresentou sinais de
desnutricdo e trés (30%) sinais de desidratacdo e desnutricdo e os outros sete nenhum sinal.
No grupo Experimental apenas um (10%) animal apresentou sinal de desnutricdo e cinco
(50%) sinais de desidratacdo e desnutricdo, os quatro restantes ndo apresentaram nenhum
sinal. A diferenca ndo foi significativa entre os dois grupos com hipétese nula para o teste G
com p = 0.8235 (Apéndice B). A presenca de sinais clinicos de desidratacdo, anorexia e perda
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de peso é comum aos gatos com esporotricose, pois € nesses animais que essa doenca se

desenvolve com quadros graves podendo evoluir para o 6bito (SCHUBACH et al., 2004).

Gréfico 1 - Sinais clinicos de desidratacédo e desnutricao nos gatos do grupo Controle e do grupo
Experimental durante a avaliagdo inicial
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Fonte: autora, 2021.

Os gatos podem apresentar a forma cutanea ou extracutanea da esporotricose, sendo a
forma cutdnea dividida em cuténea-localizada, cutaneo-linfatica e cutaneo-disseminada
(LARSSON, 2011). Segundo Schubach et al (2004) os felinos podem apresentar mais de uma
forma clinica concomitantemente e com aspectos clinicos variados, que podem ocorrer
acompanhados de sinais extracutaneos, como é o caso das manifestacBes respiratorias. Por
esse motivo, esses autores propuseram uma classificacdo conforme o nimero e a localizagdo
das lesGes cutdneas em que LO representa auséncia de lesbes cutaneas e/ou mucosas, L1
lesGes cutaneas e/ou mucosas em um local, L2 lesbes cutaneas e/ou mucosas em dois locais
ndo contiguos e L3 os animais que apresentassem lesfes cutdneas e/ou mucosas em trés ou
mais locais ndo contiguos. Nesse estudo, no grupo Controle, oito (80%) gatos apresentaram a
forma cutaneo-disseminada e apenas dois (20%) a forma cuténeo-localizada, e a forma
cutaneo-linfatica ndo foi observada. Enquanto no grupo Experimental quatro (40%) gatos
apresentaram a forma cutaneo-disseminada, quatro (40%) a forma cutaneo-localizada e dois
(20%) a forma cutaneo-linfatica.
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Gréfico 2 — Distribuicdo da forma cutanea da esporotricose observada durante a avaliacao inicial dos
gatos dos Grupos Controle e Experimental
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Fonte: autora, 2021.

Para o teste G realizado sobre essa frequéncia foi gerado um valor de p = 0.0902 sendo
a hipotese nula (Apéndice B) e assim, ndo houve diferenca significativa quanto a forma da
esporotricose cutanea nos gatos de ambos os grupos, sendo a cutaneo-disseminada a mais
frequente. Diferente do que ocorre com 0s humanos, em que o envolvimento sistémico € raro
e associado a individuos imunocomprometidos, nos felinos € comum observar a forma
cutanea-disseminada da esporotricose (BARROS et al., 2003). Rocha (2014), utilizando a
descricdo proposta por Schubach et al. (2004) identificou que 16 (42,1%) dos 38 gatos
apresentaram lesGes cutaneas e/ou mucosas em trés ou mais locais ndo contiguos (L3) o que

teria uma descricdo similar a forma cutaneo-disseminada encontrada no presente estudo.

Em gatos com esporotricose, além da presenca de lesdes cutaneas, também é comum o
surgimento de sinais clinicos especificos, como a presenca de manifestacGes respiratorias e o
comprometimento da regido nasal (SCHUBACH et al., 2004). Na primeira avaliagéo, oito
(80%) dos 10 animais do grupo Controle apresentaram sinais respiratorios como espirros,
roncos e secre¢do nasal, enquanto no grupo Experimental sete (70%) possuiam esses sinais
respiratérios. Segundo Schubach et al. (2004), os sinais respiratorios podem estar presentes
principalmente sob a forma de espirros, possivelmente associados a lesdo na regido nasal,
inclusive na mucosa. O comprometimento da regido nasal foi percebido na avaliacdo inicial
em cinco (50%) gatos do grupo Controle e em oito (80%) do grupo Experimental. A regido
nasal dos gatos € uma area composta por pele, mucosa, tecido muscular, cartilagem hialina e
tecido 6sseo, sendo comum o comprometimento do plano nasal e da mucosa nasal nos felinos

com esporotricose (MALIK et al., 2004). Quanto a presenca de lesdes cutaneas todos os dez
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(100%) animais do grupo Controle possuiam lesdes (Figura 4) e 8 (80%) do grupo

Experimental apresentaram esse sinal clinico (Figura 5).

Figura 4 — Arquivo fotogréafico da avaliagdo inicial dos animais do grupo Controle

Fonte: Autora (2020).
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Figura 5 — Arquivo fotografico da avaliacéo inicial dos animais do grupo Experimental

Fonte: Autora (2020).
6.3 EVOLU(;AO DOS SINAIS CLINICOS DURANTE AS VISITAS

Durante o periodo de visitas foi possivel acompanhar o progresso dos tratamentos
avaliando a persisténcia ou desaparecimento dos sinais clinicos dos gatos. No grupo Controle

foi observado uma diminui¢do de dois animais com sinais respiratorios a partir da quinta
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avaliacdo, o que se manteve igual até a ultima visita, com seis (60%) gatos que ainda
apresentavam esses sinais (Grafico 3). No grupo Experimental a diminuicdo de animais com
sinais respiratorios ocorreu a partir da sexta avaliacdo, visto que o animal G13 veio a 6bito e
ndo foi contabilizado e o animal G19 foi retirado do experimento por apresentar piora clinica
com o surgimento de gomas e efeitos adversos persistentes, sendo apresentado na visita final
cinco (50%) gatos que mantiveram esse sinal clinico (Grafico 3). Para comparar a evolucéo
dos sinais respiratorios entre os grupos foi feito o teste G, o qual demonstrou hipotese nula
com p = 0.9992 (Apéndice B), significando que a evolugéo clinica dos animais quanto aos

sinais respiratdrios foi similar nos dois grupos.

Gréfico 3 — Quantidade de animais dos grupos Controle e Experimental com presenca de sinais
respiratorios durante as visitas
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Fonte: autora, 2021.
Schubach et al. (2004) descreveram a presenca de sinais do trato respiratorio em 154 de
347 animais avaliados, sendo estes 0s sinais extracutaneos mais comuns em gatos com
esporotricose. Conforme Pereira et al. (2010) descreveu, a presenca de sinais respiratorios
torna dificil a obtencdo de cura clinica e estd muitas vezes associada a falha terapéutica,
levando o animal ao 6bito. Almeida (2018) também apontou como progndstico desfavoravel a

presenca desses sinais nos gatos que participaram de sua pesquisa.

Quanto ao comprometimento da regido nasal foi descrita a progressao dos tratamentos
sobre esse sinal clinico em cada visita (Gréfico 4). Os tratamentos fornecidos para ambos os
grupos ndo apresentaram eficacia no desaparecimento desse sinal durante o periodo de
avaliacdo. O teste G demonstrou o valor de p = 0.9995 (Apéndice B), sendo a hipotese nula.
Na visita final foi observado que no grupo Controle quatro (40%) gatos ainda apresentavam o

comprometimento nasal e no grupo Experimental cinco (50%).
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Gréfico 4 — Presen¢a de comprometimento da regido nasal dos animais dos grupos Controle e
Experimental durante as visitas
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Fonte: autora, 2021.

Aqueles com comprometimento da regido nasal podem ter dificil recuperacdo ou até
mesmo falha terapéutica, possivelmente, por essa regido apresentar aporte sanguineo reduzido
e alteracOes teciduais que estdo associadas a inflamacéo, funcionando como uma barreira que
impede a acdo dos antifungicos no tratamento da esporotricose apresentando maior incidéncia
de condicdo refrataria (CAVALCANTI, 2010).

Na tabela 3 é possivel observar o processo de cicatrizagdo diante da quantidade de
lesbes descritas. A comparagdo entre o grupo Controle e o grupo Experimental quanto a
quantidade de lesdes foi realizada através do teste G. Nesse teste a hipdtese também foi nula
com o valor de p = 0.6096 (Apéndice B), demonstrando que ndo houve estatisticamente

diferenga significativa da quantidade de lesGes entre os grupos no percorrer das visitas.

Tabela 3 — Quantidade de lesdes apresentadas pelos gatos durante as sete visitas quinzenais no periodo de
avaliacdes (90 dias)

1°Vv 2°V 3°V 4°Vv 5°V 6°V 7°V
G1 3 3 2 2 2 0 0
G2 2 2 1 1 1 1 1
G3 4 3 0 0 0 0 0
G4 2 2 2 0 0 1 0
G5 10 9 6 4 3 1 1
G6 5 5 1 1 1 2 1
G7 3 3 1 0 0 0 0
G8 4 3 1 0 0 0 0
G9 8 5 1 2 0 0 0
G10 8 6 1 0 0 0 0
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Fonte: autora, 2021.

Na tabela acima é observado que ambos 0s grupos possuiam gatos com grandes
quantidades de lesdes na visita inicial. Enquanto na visita final é percebido a diminui¢do do
numero de lesdes nos animais dos dois grupos, 0 que demonstra uma boa recuperagdo
independente do tratamento que foi disponibilizado. Como ndo houve diferenga entre 0s
grupos, a recuperacdo dos animais pode ter sido exclusivamente devido ao uso do itraconazol,
0 que corrobora com outros trabalhos que também fizeram uso dessa medicacdo, mesmo que
associada a outra droga, havendo a diminuicdo da quantidade de lesdes dos animais testados
(GREMIAO, 2010; ROCHA, 2014).

Ainda foi observado que no grupo Controle quatro (40%) animais tiveram aumento no
tamanho de lesbes, dos quais 0s G5 e G6 tiveram aumento de trés lesdes e os G7 e G10
tiveram aumento de uma lesdo. Ja no grupo Experimental trés (30%) animais tiveram
aumento no tamanho de lesGes, 0s quais apenas 0 G13 com trés lesdes e 0os G15 e G19 com
uma. O teste G apresentou valor de p = 0.705 (Apéndice B) sendo assim, a hipdtese é nula,

demonstrando que ndo houve diferenca entre os dois grupos quanto ao aumento das lesdes.

Na avaliacdo de reabertura de lesdes, foi observado no grupo Controle que esse fato
ocorreu em dois (20%) animais, com reabertura de uma lesdo no G4 e de duas lesdes no G6.
No grupo Experimental quatro (40%) gatos tiveram reabertura de lesdes ja cicatrizadas, sendo
uma leséo em G14, G17 e G18 e de duas lesdes em G16. Mesmo o grupo Experimental
apresentando o dobro de animais com reabertura de lesGes ndo houve significancia para o

teste G que apresentou hipotese nula com o valor de p = 0.4097 (Apéndice B).

Ao avaliar a quantidade de animais que tiveram abertura de novas lesbes apds a
avaliacéo inicial foi observado dois animais no grupo Controle e trés no grupo Experimental.
No grupo Controle os gatos G5 e G9 apresentaram o aparecimento de uma nova lesdo,

enquanto no grupo Experimental os gatos G15, G17 e G19 apresentaram 0 surgimento de
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duas novas lesdes. Para essa variavel o teste G também ndo foi significativo com p = 0.6536

(Apéndice B) e, portanto, a hipotese € nula.

A persisténcia em ndo haver cicatrizacao, assim como a reincidéncia e o aparecimento
de novas lesGes é descrito como algo comum nos gatos com esporotricose e em alguns casos
pode caracterizar falha terapéutica (PEREIRA et al., 2010). Gremido (2010), em seu estudo
com 27 gatos observou que em seis animais as lesdes recidivaram no mesmo local e em trés
houve estagnacdo do quadro clinico. Enquanto Schubach et al. (2004) descreveram um
experimento de tratamento da esporotricose em 266 gatos, dos quais apenas 68 obtiveram a
cura. A reincidéncia da esporotricose, a falha terapéutica e o 6bito de gatos com esporotricose
¢ comum principalmente em animais com comprometimento respiratério (PEREIRA et al.,
2010). Mesmo sendo fornecido um tratamento regular e prolongado com azélicos como o
itraconazol, em alguns gatos a doenca vai persistir e progredir (SCHUBACH et al., 2004). No
presente estudo, ao término dos 90 dias de avaliagbes, 16 (80%) dos animais ainda
apresentavam sinais clinicos, ndo alcancando a cura clinica, dos quais oito (40%) pertenciam
ao grupo Controle e oito (40%) ao grupo Experimental. Dois (10%) haviam tido remissdo dos
sinais clinicos, os quais ambos eram do grupo controle e dois (10%) ndo faziam mais parte do

experimento, ambos do grupo Experimental.

Durante as visitas também foi avaliado se os animais apresentavam efeitos adversos aos
tratamentos recebidos como: perda de peso, falta de apetite e vomitos. Dos 10 gatos do grupo
Controle apenas dois (20%) apresentaram falta de apetite, nenhum apresentou vomitos ou
perda de peso. No grupo Experimental um (10%) animal apresentou falta de apetite, dois
(20%) apresentaram falta de apetite com perda de peso e nenhum apresentou vOmitos.
Também foi utilizado o teste G para esta variavel que também obteve hip6tese nula com p =
0.5283 (Apéndice B). Por néo ter sido realizados testes prévios do extrato etandlico, como
também pelos efeitos adversos ndo terem sido exclusivos do grupo experimental é possivel
que estes estejam associados ao uso do itraconazol que foi comum aos dois grupos e que ja
teve efeitos adversos como a hiporexia, vomitos, perda de peso e apatia descritos em outros
estudos (PEREIRA et al., 2009; PEREIRA et al., 2010; GREMIAO, 2010; ROCHA, 2014).

Na visita final foram avaliados apenas 18 (90%) gatos (Figura 5 e 6), dos quais 0s G1 e
G3, ambos do grupo controle haviam tido a remissdo de todos os sinais clinicos e 0 G13 e
G19 ndo participavam mais da pesquisa. O animal G19 foi retirado por apresentar piora

clinica e assim identificada a falha terapéutica e o animal G13 veio a 6bito.



Figura 6 — Arquivo fotogréafico da avaliacéo final dos animais do grupo Controle
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Figura 7 — Arquivo fotografico da avaliacéo final dos animais do grupo Experimental

Fonte: Autora (2020).

No Brasil, os dois estudos mais significativos quanto ao tratamento de esporotricose em
gatos foram realizados no Rio de Janeiro, o primeiro em 2004 por Schubach e colaboradores e
o segundo em 2010 por Pereira e colaboradores. Schubach et al. (2004) avaliaram em 266
gatos com esporotricose no periodo de 42 meses. Esses autores descreveram a remissao
completa dos sinais clinicos em 68 (25,5%) animais em um tempo médio de 36 semanas e
foram relatados 6bitos de 124 animais. Para Pereira et al. (2010) o tempo médio de tratamento
até alcancar a remissdo completa dos sinais clinicos foi de 28 semanas. Esses autores
utilizaram uma amostra de 763 gatos com esporotricose e descreveram a cura clinica em 238

(30,8%) gatos, enquanto foi relatado o 6bito de 105 (13,6%) sendo 0s sinais respiratorios
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associados a falha terapéutica e ébito. Os 430 (55,6%) dos gatos restantes abandonaram ou
ainda estavam em tratamento no momento que os autores analisaram as amostras. No presente
estudo nao foi possivel avaliar o tempo médio de cura clinica, visto que apenas 2 (10%)
animais tiveram a remissdo completa dos sinais clinicos e 16 (80%) dos animais ainda

estavam em tratamento ao término das visitas.
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7 CONCLUSAO

A partir da analise dos resultados obtidos nesse estudo foi possivel concluir que nao
houve diferenca significativa em nenhuma das variaveis entre os grupos controle (animais que
receberal itraconazol a cada 24 horas) e o grupo experimental (animais que receberam o
extrato etandlico associado ao itraconazol) pode-se concluir que o extrato etandlico das cascas
de Lonchocarpus araripensis se mostrou ineficaz quando usado com essas concentracdes e
dosagens no auxilio para o tratamento da esporotricose em felinos nesse estudo. Contudo, ndo
se pode descartar, ap6s uma avaliagdo toxicoldgica, efetuar uma nova proposta terapéutica
com o extrato, podendo ser utilizado em doses e concentracdes diferentes e/ou com aplicagéo

topica.
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RESUMO
A esporotricose é uma zoonose causada por um fungo do género Sporothrix que acomete uma variedade de

animais, sendo os gatos os mais afetados. Ao infectar um individuo, pode ocorrer na forma cutanea ou sistémica.
Nos felinos infectados pela esporotricose é comum a presenca de sinais extracutaneos, como as manifestages
respiratérias o que torna o tratamento dificil podendo levar a falha terapéutica e 6bito, o que justifica a procura
por novas drogas mais efetivas. Nesse contexto, a utilizacdo de medicacBes naturais pode ser uma importante

alternativa no tratamento. Nesse estudo pretendeu-se avaliar a eficécia do uso de um extrato fitoterapico no trata-
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mento da esporotricose felina em dois grupos, sendo um Controle (grupo A — Itraconazol) e o outro
Experimental (grupo B — itraconazol associado ao extrato etandlico). O extrato foi produzido a partir de cascas
do caule de Lonchocarpus araripensis, uma espécie pertencente a familia Fabaceae. O produto da extragdo foi
liofilizado e armazenado em frascos &mbar em freezer, posteriormente diluido em &gua e administrado por via
oral na dose variavel entre 0,5ml e 1,0ml com intervalo de 24 horas. Foram selecionados 20 gatos acometidos
pela esporotricose, com idade entre seis meses e quatro anos, residentes na Regido Metropolitana do Recife. Os
animais foram avaliados com visitas quinzenais durante um periodo de 90 dias. Ao término das avalia¢fes, 0s
dados coletados foram tabulados e submetidos ao teste estatistico G e ndo foram identificadas diferengas
significativas entres os grupos A e B, tendo ambos apresentado semelhanca quanto ao tempo de cicatrizagdo das
lesBes e o desaparecimento dos sinais clinicos.

Palavras-chave: micose subcutanea, Fabaceae, plantas medicinais, cicatrizacdo, gato doméstico.

ABSTRACT

Sporotrichosis is a zoonosis caused by a Sporothrix genus fungus that affects a variety of animals, being cats the
most affected. When infecting an individual, it can accur in a utaneous or systemic form. In felines infected with
sporotrichosis, the extracutaneous sings is common, such as respiratory manifestations, which makes treatment
difficult a can lead to therapeutic failure and death, which justifies the search for new more effective drugs. In
this context, the use of natural medications can be an important alternative in the treatment. This study aimed to
evaluate the efficacy of using an herbal extract in the treatment of feline sporotrichosis in two groups, Control
(group A - Itraconazole) and the other Experimental (group B - itraconazole associated with ethanolic extract).
The extract was produced from the stem bark of Lonchocarpus araripensis, a species belonging to the Fabaceae
family. The extraction was produced from stem bark of lyophilized and was stored in amber vials in a freezer,
later diluted in water and administered orally at a dose varying between 0.5ml and 1.0ml with an interval of 24
hours. We selected 20 cats affected by sporotrichosis, aged between six months and four years, living in the
Metropolitan Region of Recife. The animals were evaluated with biweekly visits during a period of 90 days. At
the end of the evaluations, the collected data were tabulated and submitted to the G statistical test and
nonsignificant differences were identified between groups A and B, both of which showed similarity regarding
the healing time of the lesions and the disappearance of clinical signs.

Keywords: subcutaneous mycosis, Fabaceae, medicinal plants, healing, domestic cat.

1- INTRODUCAO

As espécies do género Sporothrix sdo os agentes etiolégicos da esporotricose, zoonose emergente que acomete
diferente espécies animais, especialmente felinos e humanos (BARROS et al., 2003). Esse organismo possui
ampla distribuicdo mundial, ocorrendo com maior frequéncia em locais de clima tropical e subtropical umido
(BARROS et al., 2010). Inicialmente, Sporothrix schenckii era a Unica espécie conhecida como responsavel por

causar a esporotricose, atualmente é conhecido o “complexo Sporothrix”, constituido por seis espécies cripticas:
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Sporothrix albicans, Sporothrix brasiliensis, Sporothrix globosa, Sporothrix luriei, Sporothrix mexicana e S.
schenckii (MARIMON et al., 2007).

A esporotricose foi descrita pela primeira vez por Benjamin Schenck nos Estados Unidos no ano de 1898
(SCHENCK, 1898 apud LARSSON, 1989. p.351). Caracterizada por causar lesdes cutaneas, a infecgdo desta
ocorre através da penetracdo traumatica do agente etioldgico na pele que pode acontecer através do contato de
matéria organica contaminada com a pele lesionada (FERNANDES et al., 2004) ou de forma zoonética que
ocorre através de algumas espécies, em especial 0s gatos, que, geralmente desenvolvem a doenga com sinais
clinicos graves (BARROS et al., 2010).

No Brasil, 0 Rio de Janeiro € o estado que se destaca como o que mais tem enfrentado casos de
esporotricose (FIOCRUZ, 2012). Segundo a Secretaria Estadual de Saude do Rio de Janeiro (2019), houve um
aumento alarmante de esporotricose humana com fonte de infeccdo declarada como sendo o gato domiciliado.
Em Pernambuco, desde o ano de 2016, a Regido Metropolitana do Recife tem enfrentado problemas no controle
da esporotricose, sendo 0s casos subnotificados tanto para humanos (GOVERNO DE PERNAMBUCO, 2021)
quanto para outros animais (GOVERNO DE PERNAMBUCO, 2021).

Dentre as formas de tratamento para esporotricose, o itraconazol é o mais utilizado, por ser um
medicamento que apresenta um largo espectro de acdo nas micoses superficiais e sistémicas em animais
(NOBRE et al., 2002). E usado no tratamento da esporotricose desde 1993 em dosagem diaria de 10 miligramas
por quilograma e administrado por via oral, diariamente (PEREIRA et al., 2010), havendo casos em que a terapia
pode durar meses ou um ano (LARSSON, 2011), além de causar efeitos adversos (SCHUBACH et al., 2004;
PEREIRA et al., 2010).

A utilizagdo de farmacos sintéticos pode causar danos a salde e, dessa forma a busca por novas drogas
naturais que auxiliem no tratamento e prevencédo de varios males tem aumentado (PEDROSA et al., 2001). Os
medicamentos obtidos exclusivamente a partir de derivados vegetais sdo definidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA (2020) como fitoterapicos. Essas medicacdes apresentam um mecanismo de acdo
esclarecido total ou parcial e avaliagao toxicolégica segura, além de possuirem vantagens que justificam o seu
uso como: efeitos sinérgicos, associa¢do de mecanismos por compostos agindo em alvos moleculares diferentes,
menores riscos de efeitos colaterais e menores custos de pesquisa (PEDROSA et al., 2001).

A Lonchocarpus araripensis é uma arvore pertencente a familia Fabaceae e endémica da regido nordeste
do Brasil, com predominéncia no cerrado e na caatinga, cujo caule pode ter entre 3 e 5 metros de altura
(FERNANDES et al., 1964 apud CAMPOS, 2008. p. 43). Os nomes populares dessa planta podem variar de
acordo com o Estado, porém os mais conhecidos sdo Angelim e Sucupira (SILVA, 2020). Embora nao exista na
literatura descricdo do seu uso popular, a Lonchocarpus araripensis € uma planta rica em flavonoides (LIMA et
al., 2014) que sdo compostos fendlicos importantes para o desenvolvimento da planta e que também apresentam

atividades farmacoldgicas como a anti-inflamatoria e antioxidante (DORNAS, 2007).
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Sabendo-se da importancia de novos produtos naturais com efeitos terapéuticos, aliada a poténcia anti-
inflamatéria dos flavonoides presentes na espécie Lonchocarpus araripensis, e, diante da problemética que é a
alta disseminacdo da esporotricose no Brasil e a dificuldade de obter tratamento dessa zoonose para a espécie
felina, foi de interesse testar a eficacia de um extrato natural produzido a partir das cascas do caule dessa espécie
vegetal na aceleracdo da cicatrizagdo das lesdes cutdneas em gatos da regido metropolitana do Recife — PE, a
fim de alcangar a melhora clinica dos gatos infectados em menor tempo de tratamento e contribuir no controle
dessa epidemia.

2- METODOLOGIA

No periodo de dezembro de 2019 a dezembro de 2020, 20 gatos sem raca definida (SRD) da Regido
metropolitana do Recife, que estavam infectados pela esporotricose, foram selecionados aleatoriamente para
participarem do presente estudo. Divididos em dois grupos, um Controle (tratado apenas com itraconazol) e
outro Experimental (tratados com itraconazol e extrato fitoterapico) foram submetidos a um protocolo de
avaliagdo quinzenal durante 90 dias. As avaliagBes foram constituidas pelo acompanhamento dos sinais clinicos
através da medicdo das lesdes cutaneas e documentacdo fotografica. Os procedimentos realizados foram
aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
registrado com o nimero 0039/2019.

2.1- ESCOLHA DA AMOSTRA

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia, constituida por 20 gatos sem raga definida (SRD) da regido
metropolitana do Recife, que preencheram os critérios de inclusdo e cujo tutores concordaram em participar da
pesquisa.

2.1.1- Critério de incluséo

. Gatos com esporotricose confirmada por exame clinico e/ou citolégico;
. Gatos com idade superior a seis meses e inferior a 12 anos;
. Peso minimo de 2 kg.

2.1.2- Critério de excluséo

° Gatas gestantes;

° Animais com FIV;

° Animais com FelV;

° Animais com esporotricose reincidente (ndo responderam a um tratamento anterior).

2.2- LOCAL DE DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO
Local da producdo do extrato etandlico e da preparacdo e observacao das laminas histoldgicas

Todos os ensaios foram realizados nos Laboratorios de Metabolitos Secundarios Aplicada a Histologia
(LMSAH) e Cultura de Tecidos (LCT) do Departamento de Histologia e Embriologia da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE).
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2.2.1- Local de coleta da espécie vegetal

As cascas do caule de Lonchocarpus araripensis, usada para a produgdo do extrato etandlico, foram
coletadas em um sitio de propriedade particular em Sdo Bento do Una, localizado a 120 Km do Recife, situado a
619 metros de altitude, com as seguintes coordenadas geograficas: Latitude: 8° 31' 20" Sul, Longitude: 36° 26'
37" Oeste.

2.2.2- Local do tratamento dos animais

Dos 20 participantes apenas um era tutorado e possuia lar permanente localizado no bairro da Véarzea, os
outros 19 estavam em lares temporarios para realizacdo do tratamento e posteriormente, ao alcangarem a cura
clinica, serem encaminhados para a adog&o responsavel. Esses animais estavam sob a guarda de trés protetores, o
primeiro localizado no bairro de Casa Forte, 0 segundo no bairro da Varzea e o terceiro no bairro de Nova
Morada (Recife — PE).

2.3- ETAPA DE PRODUGAO DO EXTRATO ETANOLICO

O extrato etanolico foi obtido a partir das cascas do caule da Lonchocarpus araripensis. As cascas foram
retiradas e secadas a temperatura ambiente, posteriormente foram trituradas e pesadas. Ap6s a pesagem 0
material foi colocado em um recipiente de vidro com o alcool absoluto submetido a extragdo por esgotamento. O
produto da extracdo foi filtrado em filtro de papel, em seguida foi rotaevaporado e armazenado em frasco ambar
em freezer. A diluicdo apenas foi realizada, com agua filtrada, no momento de utilizagao para cada animal.

2.3.1- Determinacao da dosagem

Para a separacdo da dosagem do extrato foi utilizada uma concentracdo baixa de 5mg por kg do animal,
para evitar possivel intoxicacdo. Dessa forma, foi pesado 3g do produto liofilizado e diluido em 50ml de agua,
resultando em uma solugdo com concentragdo de 60mg/ml. Posteriormente foi realizada mais uma diluicéo,
pipetados 20ml da solucéo inicial e diluidos em 30ml de &gua, resultando na solucéo final com 24mg/ml. Os
célculos para concentracdo nas dilui¢des foram feitos usando a férmula de concentracdo (C;. V| = Cr. V§).

2.4- GRUPOS DE TRATAMENTO

Os animais participantes da pesquisa foram divididos em dois grupos, de forma aleatoria, sendo um grupo
Controle e um grupo Experimental. Cada um continha 10 animais que foram submetidos aos seguintes
tratamentos:

° Grupo A (controle) — Capsulas de Itraconazol em dose preconizada para o tratamento da esporotricose
com intervalos de 24 horas.

° Grupo B (experimental) — Cépsulas de Itraconazol em dose preconizada e o extrato etandlico em doses
entre 0,5ml e 1ml, ambos com intervalos de 24 horas.

Todos os animais ficaram em isolamento durante o periodo das avaliagbes, receberam a mesma
alimentacéo (racéo seca da Gran Plus) e mesma medicacéo (itraconazol manipulado na farmécia de manipulagdo

veterinaria Drogavet).
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2.5- DIAGNOSTICO DA ESPOROTRICOSE E EXAME DE FIV E FELV

O diagnéstico da esporotricose e 0 exame de FIV e FeLV foram realizados pela médica veterinaria Dra.
Taciana Cassia da Silva (CRMV/PE- 4158). Os animais foram submetidos ao exame citoldgico por técnica de
imprint. A lamina foi corada com o kit panético rapido da marca Laborclin e observada em microscépio optico.

Para realizacdo do teste de Fiv e FeLV foi utilizado o teste Imunocromatografico da marca Alere. Durante
o teste foi coletado uma amostra de sangue com agulha e seringa estéreis. Com o tubo capilar foi pipetado o
sangue e depositado uma gota em cada poco do teste. Em seguida foram adicionadas duas gotas do tampédo em
cada pogo. O teste foi interpretado em até 10 minutos como sendo positivo para 0s que apresentaram dois tracos,
um na faixa Controle (C) e outro na faixa Teste (T) e negativo para 0s que apresentaram apenas um trago na
faixa Teste (T).

2.6- EXAME CLINICO E DESCRIGAO INICIAL DOS SINAIS CLINICOS

Na visita de inclusdo, os gatos foram submetidos ao exame clinico, documentagdo fotografica, medicéo
das lesGes cutaneas e descrigdo dos sinas clinicos. Este incluiu a pesagem do animal, avaliagdo do estado geral,
observando-se 0 aspecto clinico, a localiza¢do e o ndmero de lesdes. Os sinais clinicos foram divididos em:
desnutrigdo, desidratacdo, presenca e quantidade de lesGes, manifestacdes respiratoria (secrecdo nasal, ronco e
espirros) e comprometimento da regido nasal.

2.7- PERIODO DE AVALIACAO

As visitas foram realizadas quinzenalmente durante 90 dias, totalizando sete para cada animal. Durante as
avaliagdes foi feita a medicdo com régua e documentacdo fotogréfica das lesGes cutaneas com camera de celular
e descricdo dos sinais extracutaneos, que ao término foram comparados. Para que a cura clinica fosse
considerada, foi adotado o critério de cicatrizacdo total das lesBes e remissdo de todos os sinais clinicos
identificados inicialmente.

2.7.1- Definicdo dos termos utilizados

Para melhor avaliar os gatos foram observadas algumas caracteristicas quanto aos sinais clinicos que eles

apresentavam e definido alguns termos para a situacdo dos animais no periodo das visitas. Os termos sao:

° Melhora clinica: regressdo do tamanho e/ou do nimero de lesdes e sinais extracultaneos;

. Cura clinica: cicatrizagdo completa das lesdes e dos sinais clinicos por 60 dias;

o Estagnacdo do quadro clinico: Auséncia de resposta clinica durante o periodo das avaliagdes;

. Falha terapéutica: Piora do quadro clinico durante o tratamento no periodo das avaliagdes;

. Progressdo das lesGes existentes durante o tratamento: desenvolvimento progressivo determinado pelo

aumento do tamanho, da descamacdo, da infiltracdo e eritema da lesdo com aparecimento ou exacerbagdo de

crostas;
. Cicatrizagdo da lesdo: epitelizacdo com auséncia de crostas, descamacdo, infiltracdo e eritema;
. Abandono do tratamento: Nao realiza¢do do tratamento corretamente;
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. Interrupcdo de tratamento: Gatos que apresentaram reagGes adversas clinicas (anorexia, hiporexia e
perda excessiva de peso).

2.7.2- Critério para interrupgdo temporaria do protocolo

Os animais que tiveram seu tratamento temporariamente interrompido foram os que apresentaram efeitos
adversos como: anorexia, hiporexia e perda excessiva de peso.

2.7.3- Critério para interrupc¢ao definitiva do protocolo

Os animais que tiveram seu tratamento interrompido de forma definitiva foram aqueles que: os tutores
interromperam o tratamento por conta prépria, apresentaram auséncia de melhora clinica (estagnacao), tiveram
piora clinica (precisaram introduzir outro tratamento) e efeitos adversos prejudicial a saide do animal.

2.8- ETAPA DE ANALISE DOS DADOS (PROGRAMA ESTATISTICO)

A andlise descritiva dos dados apresentou valores para as frequéncias simples das varidveis categoricas
(sinais clinicos, localizacdo das lesdes cuténeas, quantidade das lesdes cutaneas, tamanho das lesGes cutaneas,
presenca de sinais respiratorios, presenca de comprometimento da regido nasal e reacdes adversas). Para
verificar as diferencas estatisticas entre os dois grupos (grupo Controle e grupo Experimental) foi utilizado o
teste G, ao nivel de 5% de probabilidade (P <0,05). Os dados foram analisados com auxilio do programa
estatistico R.

3- RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1- CARACTERISTICAS GERAIS DOS GATOS

Na visita de avaliagdo inicial, foram registradas as seguintes caracteristicas de cada gato: género, idade,
peso e foi realizado o teste rapido de FIV/FELV, tendo o negativo como condicdo para a participa¢do no
experimento. Dentre os 20 animais que participaram da pesquisa 10 (50%) eram do sexo masculino e 10 (50%)
do sexo feminino. Essa proporcao foi aleatéria, sendo que o género ndo foi um critério para participagdo no
estudo. Enquanto referente a idade foi observado que tanto no grupo Controle quanto no grupo Experimental os
animais apresentaram ter entre seis meses e trés anos, o que demostra que eram animais em idade jovial.
Nenhum dos gatos dos dois grupos estava castrado, o que os definem como sexualmente ativos e todos possuiam
acesso a rua, sendo apenas um tutorado e os outros 19 resgatados de situacéo de rua por protetores.

Schubach et al. (2004) indicam que animais em idade jovial sdo mais suscetiveis & esporotricose, 0 que
corrobora com os resultados obtidos nesse estudo, visto que a média de idade dos animais selecionados foi de um
ano e quatro meses. Em relacéo ao género, a prevaléncia de gatos machos descrita por outros autores, pode estar
vinculada ao comportamento sexual, levando-os a maior risco de infec¢do pela esporotricose, devido a brigas e
disputas territoriais (SCHUBACH, et al., 2004; ROCHA, 2014), o que ndo pode ser observado no presente
estudo, cuja relacdo macho/fémea foi de 1:1, sendo impossivel avaliar a diferenca do género, visto que a amostra
apresentada foi pequena e a escolha foi aleatéria. Quanto ao peso corporal foi possivel relatada uma variagao

entre 2 e 4Kg para os animais do presente estudo, onde foi observado condices fisicas com maior debilidade em

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. X, n. X, p. XX-xX, jan./dez. 20XX. ISSN 2525-8761



62

RYC
JRrazilian Journal of Development

animais de menor peso, 0 que pode ter sido causado pela prdpria doenga, visto que a esporotricose pode causar
desnutricdo e desidratacdo nos animais (SCHUBACH et al., 2004).
3.2- SINAIS CLINICOS DURANTE A AVALIACAO INICIAL

Os 20 gatos que participaram do experimento foram avaliados de acordo com as seguintes caracteristicas:
sinais de desidratacdo; sinais de desnutricdo; forma clinica da esporotricose nos gatos; sinais respiratorios; sinais
de comprometimento da regido nasal; presenca de lesdes cutaneas.

Durante a avaliacdo inicial alguns animais apresentaram sinais clinicos de desidratacdo e desnutrigdo
(Gréfico 1). No grupo Controle apenas um (10%) animal apresentou sinais de desnutri¢do e trés (30%) sinais de
desidratacdo e desnutricdo e os outros sete nenhum sinal. No grupo Experimental apenas um (10%) animal
apresentou sinal de desnutricdo e cinco (50%) sinais de desidratacdo e desnutricdo, 0s quatro restantes ndo
apresentaram nenhum sinal. A diferenca ndo foi significativa entre os dois grupos com hipétese nula para o teste
G com p = 0.8235. A presenca de sinais clinicos de desidratacdo, anorexia e perda de peso é comum aos gatos
com esporotricose, pois € nesses animais que essa doenca se desenvolve com quadros graves podendo evoluir
para o 6bito (SCHUBACH et al., 2004).

Gréfico 1 — Sinais clinicos de desidratacédo e desnutri¢do nos gatos do grupo Controle e do grupo
Experimental durante a avaliagdo inicial

SEM SINAIS DESIDRATAGAO DESNUTRIGAO  DESIDRATAGAO
E

Controle Experimental DESNUTRICAO

Fonte: autora, 2021.
Os gatos podem apresentar a forma cutdnea ou extracutanea da esporotricose, sendo a forma cutanea

dividida em cutanea-localizada, cutaneo-linfatica e cutaneo-disseminada (LARSSON, 2011). Segundo Schubach
et al (2004) os felinos podem apresentar mais de uma forma clinica concomitantemente e com aspectos clinicos
variados, que podem ocorrer acompanhados de sinais extracutaneos, como é o caso das manifestacOes
respiratérias. Por esse motivo, esses autores propuseram uma classificacdo conforme o nimero e a localizacéo
das lesdes cutdneas em que LO representa auséncia de lesdes cutineas e/ou mucosas, L1 lesdes cutaneas e/ou

mucosas em um local, L2 les6es cutaneas e/ou mucosas em dois locais ndo contiguos e L3 os animais que apres-
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entassem lesBes cutaneas e/ou mucosas em trés ou mais locais ndo contiguos. Nesse estudo, no grupo Controle,
oito (80%) gatos apresentaram a forma cutaneo-disseminada e apenas dois (20%) a forma cutaneo-localizada, e a
forma cuténeo-linfatica ndo foi observada. Enquanto no grupo Experimental quatro (40%) gatos apresentaram a

forma cutaneo-disseminada, quatro (40%) a forma cutaneo-localizada e dois (20%) a forma cutaneo-linfatica.

Grafico 2 — Distribuicdo da forma cutanea da esporotricose observada durante a avaliacdo inicial
dos gatos dos Grupos Controle e Experimental

8
7
6
5
4
3
2
! A
0
CONTROLE EXPERIMENTAL
M cutaneo-linfatica cutaneo-disseminada M cutaneo-localizada

Fonte: autora, 2021.
Para o teste G realizado sobre essa frequéncia foi gerado um valor de p = 0.0902 sendo a hip6tese nula e

assim, ndo houve diferenca significativa quanto a forma da esporotricose cutanea nos gatos de ambos 0s grupos,
sendo a cutaneo-disseminada a mais frequente. Diferente do que ocorre com 0s humanos, em que 0
envolvimento sistémico é raro e associado a individuos imunocomprometidos, nos felinos é comum observar a
forma cuténea-disseminada da esporotricose (BARROS et al., 2003). Rocha (2014), utilizando a descricdo
proposta por Schubach et al. (2004) identificou que 16 (42,1%) dos 38 gatos apresentaram lesdes cutaneas e/ou
mucosas em trés ou mais locais ndo contiguos (L3) o que teria uma descrigdo similar a forma cutaneo-
disseminada encontrada no presente estudo.

Em gatos com esporotricose, além da presenca de lesdes cutaneas, também é comum o surgimento de
sinais clinicos especificos, como a presenca de manifestacdes respiratérias e 0 comprometimento da regido nasal
(SCHUBACKH et al., 2004). Na primeira avaliagdo, oito (80%) dos 10 animais do grupo Controle apresentaram
sinais respiratorios como espirros, roncos e secre¢do nasal, enquanto no grupo Experimental sete (70%)
possuiam esses sinais respiratorios. Segundo Schubach et al. (2004), os sinais respiratérios podem estar presentes
principalmente sob a forma de espirros, possivelmente associados a lesdo na regido nasal, inclusive na mucosa.
O comprometimento da regido nasal foi percebido na avaliagéo inicial em cinco (50%) gatos do grupo Controle e
em oito (80%) do grupo Experimental. A regido nasal dos gatos é uma area composta por pele, mucosa, tecido

muscular, cartilagem hialina e tecido dsseo, sendo comum o comprometimento do plano nasal e da mucosa nasal

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. X, n. X, p. xx-xx, jan./dez. 20XX. ISSN 2525-8761



64

RYC
Jerazilian Journal of Development

nos felinos com esporotricose (MALIK et al., 2004). Quanto a presenga de lesdes cutaneas todos os dez (100%)
animais do grupo Controle possuiam lesdes (Figura 4) e 8 (80%) do grupo Experimental apresentaram esse sinal

clinico (Figura 5).

Figura 1 — Arquivo fotogréfico da avaliacéo inicial dos animais do grupo Controle

Fonte: Autora (2020).
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Figura 2 — Arquivo fotogréfico da avaliacéo inicial dos animais do grupo Experimental

_Fonte: Autora (2020).
3.3- EVOLUCAO DOS SINAIS CLINICOS DURANTE AS VISITAS

Durante o periodo de visitas foi possivel acompanhar o progresso dos tratamentos avaliando a

persisténcia ou desaparecimento dos sinais clinicos dos gatos. No grupo Controle foi observado uma diminui¢do
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de dois animais com sinais respiratérios a partir da quinta avaliacdo, o que se manteve igual até a Ultima visita,
com seis (60%) gatos que ainda apresentavam esses sinais (Grafico 3). No grupo Experimental a diminuicdo de
animais com sinais respiratrios ocorreu a partir da sexta avaliacdo, visto que o animal G13 veio a Gbito e ndo foi
contabilizado e o animal G19 foi retirado do experimento por apresentar piora clinica com o surgimento de
gomas e efeitos adversos persistentes, sendo apresentado na visita final cinco (50%) gatos que mantiveram esse
sinal clinico (Grafico 3). Para comparar a evolugdo dos sinais respiratorios entre os grupos foi feito o teste G, o
qual demonstrou hipétese nula com p = 0.9992, significando que a evolugdo clinica dos animais quanto aos

sinais respiratorios foi similar nos dois grupos.

Gréfico 3 — Quantidade de animais dos grupos Controle e Experimental com presenca de
sinais respiratérios durante as visitas
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Fonte: autora, 2021.

Schubach et al. (2004) descreveram a presenca de sinais do trato respiratério em 154 de 347 animais
avaliados, sendo estes 0s sinais extracutaneos mais comuns em gatos com esporotricose. Conforme Pereira et al.
(2010) descreveu, a presenca de sinais respiratorios torna dificil a obtencdo de cura clinica e estd muitas vezes
associada a falha terapéutica, levando o animal ao dbito. Almeida (2018) também apontou como progndstico
desfavoravel a presenca desses sinais nos gatos que participaram de sua pesquisa.

Quanto ao comprometimento da regido nasal foi descrita a progressdo dos tratamentos sobre esse sinal
clinico em cada visita (Grafico 4). Os tratamentos fornecidos para ambos os grupos ndo apresentaram eficacia no
desaparecimento desse sinal durante o periodo de avaliagdo. O teste G demonstrou o valor de p = 0.9995, sendo
a hipétese nula. Na visita final foi observado que no grupo Controle quatro (40%) gatos ainda apresentavam o

comprometimento nasal e no grupo Experimental cinco (50%).
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Gréfico 4 — Presenca de comprometimento da regido nasal dos animais dos grupos
Controle e Experimental durante as visitas
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Fonte: autora, 2021.

Aqueles com comprometimento da regido nasal podem ter dificil recuperacdo ou até mesmo falha
terapéutica, possivelmente, por essa regido apresentar aporte sanguineo reduzido e alterag@es teciduais que estéo
associadas a inflamacéo, funcionando como uma barreira que impede a agdo dos antifingicos no tratamento da
esporotricose apresentando maior incidéncia de condicéo refrataria (CAVALCANTI, 2010).

Na tabela 3 é possivel observar o processo de cicatrizagdo diante da quantidade de lesdes descritas. A
comparacéo entre o grupo Controle e o grupo Experimental quanto a quantidade de lesdes foi realizada através
do teste G. Nesse teste a hipotese também foi nula com o valor de p = 0.6096, demonstrando que ndo houve

estatisticamente diferenca significativa da quantidade de lesdes entre os grupos no percorrer das visitas.
Tabela 3 — Quantidade de lesdes apresentadas pelos gatos durante as sete visitas quinzenais no

periodo de avaliacOes (90 dias)

— 1V 2*V v 4tV &V eV TV
Gl 3 2 2 2 0 (1]
G2 2 2 1 1 1 1 1
4 3 1] o] 1] 1] o
G4 2 2 2 ] ] 1 o
G5 10 - ] 4 3 | 1
GE 5 5 1 1 1 2 1
G? 3 3 1 o ] 0 (1]
G8 4 3 1 o 1] o o
G3 8 5 1 - 0 0 [i]
G10 a 6 1 o 0 0 0
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Gl1 7] 5 i i i 1] L]
G12 0 o i ] ] (] (1]
G13 10 10 5 & [

G14 7 1] 1 o o o 1
515 7 g 2 | | 1 1
Gl6 3 ] 2 1 1 1 1
G17 7 & 5 o 0 0 1
G18 1 1 1 o 1 1 1
G19 1 1 3 2 2 3

G20 Li] 1] 1] (1] a (1] L]

Fonte: autora, 2021.

Na tabela acima € observado que ambos 0s grupos possuiam gatos com grandes quantidades de lesGes na
visita inicial. Enquanto na visita final é percebido a diminuicdo do nimero de lesdes nos animais dos dois
grupos, o que demonstra uma boa recuperacéo independente do tratamento que foi disponibilizado. Como néo
houve diferenca entre os grupos, a recuperacdo dos animais pode ter sido exclusivamente devido ao uso do
itraconazol, o que corrobora com outros trabalhos que também fizeram uso dessa medicacdo, mesmo que
associada a outra droga, havendo a diminuicio da quantidade de lesdes dos animais testados (GREMIAO, 2010;
ROCHA, 2014). Ainda foi observado que no grupo Controle quatro (40%) animais tiveram aumento no tamanho
de lesdes, dos quais 0s G5 e G6 tiveram aumento de trés lesbes e os G7 e G10 tiveram aumento de uma lesdo. Ja
no grupo Experimental trés (30%) animais tiveram aumento no tamanho de lesGes, 0s quais apenas 0 G13 com
trés lesbes e 0os G15 e G19 com uma. O teste G apresentou valor de p = 0.705 sendo assim, a hip6tese é nula,
demonstrando que ndo houve diferenca entre os dois grupos quanto ao aumento das lesdes.

Na avaliacdo de reabertura de lesdes, foi observado no grupo Controle que esse fato ocorreu em dois
(20%) animais, com reabertura de uma lesdo no G4 e de duas lesdes no G6. No grupo Experimental quatro
(40%) gatos tiveram reabertura de lesdes ja cicatrizadas, sendo uma lesdo em G14, G17 e G18 e de duas lesdes
em G16. Mesmo o grupo Experimental apresentando o dobro de animais com reabertura de lesGes ndo houve
significancia para o teste G que apresentou hipétese nula com o valor de p = 0.4097.

Ao avaliar a quantidade de animais que tiveram abertura de novas lesdes apds a avaliacdo inicial foi
observado dois animais no grupo Controle e trés no grupo Experimental. No grupo Controle os gatos G5 e G9
apresentaram o aparecimento de uma nova lesdo, enquanto no grupo Experimental os gatos G15, G17 e G19
apresentaram o surgimento de duas novas lesdes. Para essa variavel o teste G também ndo foi significativo com p
= 0.6536, e, portanto, a hipdtese é nula.

A persisténcia em ndo haver cicatrizagdo, assim como a reincidéncia e o aparecimento de novas lesbes é

descrito como algo comum nos gatos com esporotricose e em alguns casos pode caracterizar falha terapéutica (P
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EREIRA et al., 2010). Gremi&o (2010), em seu estudo com 27 gatos observou que em seis animais as lesdes
recidivaram no mesmo local e em trés houve estagnagdo do quadro clinico. Enquanto Schubach et al. (2004)
descreveram um experimento com 266 gatos, dos quais apenas 68 obtiveram a cura. A reincidéncia da
esporotricose, a falha terapéutica e o 6bito de gatos com esporotricose € comum principalmente em animais com
comprometimento respiratério (PEREIRA et al., 2010). No presente estudo, ao término dos 90 dias de
avaliacOes, 16 (80%) dos animais ainda apresentavam sinais clinicos, ndo alcangando a cura clinica, dos quais
oito (40%) pertenciam ao grupo Controle e oito (40%) ao grupo Experimental. Dois (10%) haviam tido remisséo
dos sinais clinicos, os quais ambos eram do grupo controle e dois (10%) ndo faziam mais parte do estudo, ambos
do grupo Experimental.

Durante as visitas também foi avaliado se os animais apresentavam efeitos adversos aos tratamentos
recebidos como: perda de peso, falta de apetite e vomitos. Dos 10 gatos do grupo Controle apenas dois (20%)
apresentaram falta de apetite, nenhum apresentou vémitos ou perda de peso. No grupo Experimental um (10%)
animal apresentou falta de apetite, dois (20%) apresentaram falta de apetite com perda de peso e nenhum
apresentou vomitos. Também foi utilizado o teste G para esta variavel que também obteve hipétese nula com p =
0.5283. Por ndo ter sido realizados testes prévios do extrato etandlico, como também pelos efeitos adversos nao
terem sido exclusivos do grupo experimental é possivel que estes estejam associados ao uso do itraconazol que
foi comum aos dois grupos e que ja teve efeitos adversos como a hiporexia, vomitos, perda de peso e apatia
descritos em outros estudos (PEREIRA et al., 2009; PEREIRA et al., 2010; GREMIAO, 2010; ROCHA, 2014).

Na visita final foram avaliados apenas 18 (90%) gatos (Figura 5 e 6), dos quais 0s G1 e G3, ambos do
grupo controle haviam tido a remisséo de todos os sinais clinicos e 0 G13 e G19 ndo participavam mais da
pesquisa. O animal G19 foi retirado por apresentar piora clinica e assim identificada a falha terapéutica e o

animal G13 veio a 6bito.

Figura 3 — Arquivo fotogréfico da avaliacdo final dos animais do grupo Controle
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Fonte: Autora (2020).

Figura 4 — Arquivo fotogréfico da avaliacéo final dos animais do grupo Experimental
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Fonte: Autora (2020).
No Brasil, os dois estudos mais significativos quanto ao tratamento de esporotricose em gatos foram realizados

no Rio de Janeiro, o primeiro em 2004 por Schubach e colaboradores e o segundo em 2010 por Pereira e
colaboradores. Schubach et al. (2004) avaliaram em 266 gatos com esporotricose no periodo de 42 meses. Esses
autores descreveram a remissao completa dos sinais clinicos em 68 (25,5%) animais em um tempo médio de 36
semanas e foram relatados ébitos de 124 animais. Para Pereira et al. (2010) o tempo médio de tratamento até
alcangar a remissdo completa dos sinais clinicos foi de 28 semanas. Esses autores utilizaram uma amostra de 763
gatos com esporotricose e descreveram a cura clinica em 238 (30,8%) gatos, enquanto foi relatado o 6bito de 105
(13,6%) sendo os sinais respiratérios associados a falha terapéutica e dbito. Os 430 (55,6%) dos gatos restantes
abandonaram ou ainda estavam em tratamento no momento que os autores analisaram as amostras. No presente
estudo ndo foi possivel avaliar o tempo médio de cura clinica, visto que apenas 2 (10%) animais tiveram a
remissdo completa dos sinais clinicos e 16 (80%) dos animais ainda estavam em tratamento ao término das
visitas.

4- CONCLUSAO

A partir da andlise dos resultados obtidos nesse estudo foi possivel concluir que ndo houve diferenca
significativa em nenhuma das variaveis entre 0s grupos controle (animais que receberal itraconazol a cada 24
horas) e o grupo experimental (animais que receberam o extrato etanélico associado ao itraconazol) pode-se
concluir que o extrato etandlico das cascas de Lonchocarpus araripensis se mostrou ineficaz quando usado com
essas concentracOes e dosagens no auxilio para o tratamento da esporotricose em felinos nesse estudo. Contudo,
ndo se pode descartar, apds uma avaliacdo toxicoldgica, efetuar uma nova proposta terapéutica com o extrato,

podendo ser utilizado em doses e concentracdes diferentes e/ou com aplicagéo tdpica.
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APENDICE B — TESTES ESTATISTICOS

TESTE 1

Log likelihood ratio (G-test) test of independence without correction
data: Matriz

G =0.90805, X-squared df = 3, p-value = 0.8235

TESTE 2

Log likelihood ratio (G-test) test of independence without correction
data: Matriz

G =4.8114, X-squared df = 2, p-value = 0.0902

TESTE 3

Log likelihood ratio (G-test) test of independence without correction
data: Matriz
G =0.34782, X-squared df = 6, p-value = 0.9992

TESTE 4

Log likelihood ratio (G-test) test of independence without correction
data: Matriz

G =0.3041, X-squared df = 6, p-value = 0.9995

TESTE 5

Log likelihood ratio (G-test) test of independence without correction
data: Matriz

G =4.4983, X-squared df = 6, p-value = 0.6096

TESTE 6

Log likelihood ratio (G-test) goodness of fit test
data: Matriz

G =0.14335, X-squared df = 1, p-value = 0.705

TESTE 7
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Log likelihood ratio (G-test) goodness of fit test
data: Matriz
G =0.6796, X-squared df = 1, p-value = 0.4097

TESTE 8

Log likelihood ratio (G-test) goodness of fit test
data: Matriz

G =0.20136, X-squared df = 1, p-value = 0.6536

TESTE 9

Log likelihood ratio (G-test) test of independence without correction
data: Matriz

G =3.1791, X-squared df = 4, p-value = 0.5283
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ANEXO A - APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
(CEUA) DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO (UFPE)

Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Biociéncias
Av. Prof, Nelson Chaves, s/n
70-420 / Recife — PE - Brasil
Fones: 2126 8842

1\ ceua@ ufpe.br

Recife, 11 de novembro de 2019
Oficio n°® 100/19

Da Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFPE

Para: Prof. Eliete Cavalcanti da Silva
Departamento de Histologia e Embriologia/ CB
Universidade Federal de Pernambuco

Processo n° 0039/2019

Certificamos que a proposta intitulada " Uso de fitoterapico no tratamento da
esporotricose felina”, registrado com o 0039/2019 sob a responsabilidade de
Prof. Eliete Canvalcante da Silva o que envolve a produ¢do, manuteng¢do ou
utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto
humanos), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo
com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n°
6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo CONSELHO
NACIONAL DE CONTROLE DE EXPERIMENTAQAO ANIMAL (CONCEA), e
foi aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO (UFPE), em reunido de
29/10/2019

Finalidade () Ensino (x) Pesquisa Cientifica
| Vigéncia da autorizagdo - Novembro 2019 a Dezembro 2020
Espécie/linhagem/raga Gato
N° de animais 30
Peso/ldade Acima 2kg e abaixo de 8kg/ entre 6
meses e 12 anos
Sexo
Origem: Biotério de Criagéo Nao tem
Destino: Biotério de Experimentagao Nao tem

Atenciosamente

4

N/

Prof. Sebastido R. F. Silva
1 Pros dente CEUAIUFPE
SIAPE 2345891

UF ey



