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ERRATA:

Pagina 78 — le-se: Ja com relacao aos felinos, 22 (53,9%) eram
machos e 35 (46,0%) fémeas, leia-se: Ja com relacao aos

felinos, 22 (61,2%) eram machos e 14 (38,8%) fémeas.

Pagina 82 — lé-se: legenda do grafico 3: vermelho (fémeas) e

laranja (machos), leia-se: vermelho (longo) e laranja (curto).

Pagina 90 — lé-se: Incluiu-se nesse grupo um total de 12
animais, sendo que nove (83,3%) tinham como agente etiologico
da dermatofitose, o Microsporum canis e um (16,7%), o
Microsporum gypseum, leia-se: Incluiu-se nesse grupo um total
de 12 animais, sendo que 11 (91,6%) tinham como agente
etiologico da dermatofitose, o Microsporum canis € um (8,4%), o

Microsporum gypseum.

Anexo 1 — le-se: Pixote/can/M/CRD/Pinscher/98m/Neg/ M.

gypseum, leia-se: M. canis.

Anexo 2 — lé-se: animal 10) Negativacao micologico em dias:

15 dias, leia-se: 40 dias.
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RESUMO

BALDA, A. C. Estudo retrospectivo de casuistica, comparativo de metodologia
diagnostica e avaliacdo de eficacia da griseofulvina e da terbinafina na terapia
das dermatofitoses em ca@es e gatos [Retrospective survey, comparative
diagnostic methodology and efficacy study of griseofulvin and terbinafine in the
therapy of dermatophytosis in dogs and cats]. 2001. 152 f. Dissertacéo (Mestrado
em Clinica Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo.

As dermatofitoses dos camivoros domeésticos sdo infecgoes flngicas superficiais,
causadas habitualmente por dois géneros flingicos: Microsporum sp e Trichophyton
sp. Trata-se de uma antropozoonose, com importancia na saude publica.
Objetivou-se: caracterizar a populacao de caes e gatos acometidos por dermatofitose
atendidos no Servico de Dermatologia do HOVET/USP num periodo de 27 meses;
determinar a valia do exame histopatolégico como metodologia diagnostica; e
comparar a eficacia da griseofulvina e da terbinafina na terapia das dermatofitoses.
Foram atendidos 76 animais com diagnéstico de dermatofitose, 47,3% pertenciam
a espécie felina e 52,7% a canina. O agente etiologico isolado com maior freqiiéncia
em caninos e felinos foi Microsporum carus. Nao se observou distribuicdo sazonal.
Os caes de raca definida foram os mais acometidos (75,0%), dentre estes, aqueles
da raca Yorkshire Terrier (23,3%). Os felinos com e sem definicdo racial igualmente
acometidos, porém os Persas (93,7%) foram os mais acometidos dentre aqueles
com plena definicio. Observou-se que a maioria dos animais infectados
apresentava menos de um ano de idade (65,8%). As lestes mais observadas foram:
alopecia, ertema, escamas € crostas. A maioria das lesdes apresentava
configuracéo circular e estavam localizadas nas regides cefilicas, de tronco e de
membros. O prurido esteve ausente em 50,0% dos caninos e em 88,8% dos felinos.
As lesdes dos caes tinham carater mais inflamatorio. O exame histopatologico
mostrou-se pouco sensivel (28,6%) e com alto numero de falsos negativos (71,4%).
A griseofulvina (50mg/kg/dia) foi eficaz em 100,0% dos casos, sem acarretar efeitos
colaterais, com meédia de tempo para cura de 41 dias. Ja a terbinafina na dose de
cinco mg/kg/dia, apresentou eficacia de 81,8%, sem induzr efeitos colaterais e
com éxito terapéutico em 21 dias. Demonstrou-se assim, que a dose de 20
mg/kg/dia demonstrou a mesma eficacia que a dose de cinco, porém, com efeitos
colaterais em 16,6% dos animais tratados, com tempo médio para cura de 33 dias.
Demonstrou-se que a terbinafina € uma boa altemativa terapéutica, porém, a
griseofulvina ainda se constitui na droga de eleicio para o tratamento das
dermatofitoses de caninos e felinos.

Unitermos: dermatofitose animal; caes; gatos; histopatologia; griseofulvina;
terbinafina.



SUMMARY

BALDA, A. C. Retrospective survey, comparative diagnostic methodology and
efficacy study of griseofulvin and terbinafine in the therapy of
dermatophytosis in dogs and cats [Estudo retrospectivo de casuistica,
comparativo de metodologia diagnostica e avaliacao de eficacia da griseofulvina e da
terbinafina na terapia das dermatofitoses em caes e gatos]. 2001. 152f. Dissertacao
(Mestrado em Clinica Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo.

Dermatophytosis in domestic carnivorous are superficial infections caused mainly
by two genus of fungus: Microsporum sp and Trichophyton sp. This disease is an
anthropozoonosis important for public health. The goals of this study were:
characterize the population of cats and dogs with dermatophytosis treated in the
Dermatology Service of HOVET — FMVZ/USP in a period of 27 months; evaluate
the validity of the histopathological exam as a methodology of diagnosis; and
compare the efficacy of griseofulvin and terbinafine in the therapy of the
dermatophytosis. Seventy six animals (47,3% were felines and 52,7% were canines)
were evaluated in this study. The more frequent isolated etiological agent in canines
and felines was Microsporum carus. Seasonality was not observed. The dogs with a
defined breed were more predisposed (75,0%) and the Yorkshire Terrier dogs had a
higher proportion of positive cultures (23,3%). The felines with or without breed
definition got the same frequency, however, the Persians (93,7%) were more
predisposed among those of pure breed. It was noticed that the majority of infected
animals were under one year of age (65,8%). The most observed lesions were:
alopecia, crusts, erythema and scales. The majority of the lesions had a circular
form and were found in the cephalic, trunk and limb regions. There was no
pruritus in 50,0% of the canines and 88,8% of the felines. The lesions were more
inflammatory in dogs. The histopathological exam had a low sensitivity (28,6%) and
a high number of false negatives (71,4%).Griseofulvin (50 mg/kg/day) was effective
in 100,0% of the cases, with no side effects, the average time for cure was 41 days.
The terbinafine used at the dosage of 5 mg/kg/day showed an efficacy of 81,3%, no
side efects were observed as well and average time for cure was 21 days. The same
efficacy using the dosage of 20 mg/kg/day of terbinafine was observed, although
side effects were observed in 16,6% of the animals treated with an average time for
cure of 33 days. The present study demonstrated that terbinafine is a good
therapeutical altemative, although griseofulvin is still the first choice drug for the
treatment of dermatophytosis in dogs and cats.

Uniterms: animal dermatophytosis; dogs; cats; histopathology; griseofulvin;
terbinafine.
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1 INTRODUCAO

1.1 BREVE HISTORICO DAS DERMATOFITOSES

A termo tinha (do latim tinea, que significa verme ou traca)
foi empregado, ja no século V, para designar lesoes fungicas do couro
cabeludo, das unhas e da pele glabra, provocadas por dermatofitos.
Ao verificarem as lesoes de contorno geografico, irregular ou
circinado, os meédicos de entdo, acreditavam que estas eram
originarias da roedura de insetos ou de helmintos. Essa
denominacao, apesar de impropria, consagrou-se na literatura
meédica humana. GRUBY (1843) apud LACAZ et al. (1991),
demonstrou a origem das tinhas, inclusive da variedade dita capitis,
caracterizando o género Microsporum. MALMSTEN (1845) apud
LACAZ et al. (1991) na Suica, descreveu o género Trichophyton e na
década seguinte, VIRCHOW (1856) apud LACAZ et al. (1991),
englobou estas afecgoes fungicas da pele sob a denominacao de
dermatomicoses. SABOURAUD (1905) apud LACAZ et al. (1991),
descreveu o género Epidermophyton e, cinco anos depois reproduziu
mais uma vez em laboratério os achados de GRUBY, caracterizando,
como agente etiologico das tinhas os fungos dermatofitos dos géneros
Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton. Duas décadas apos,
NANNIZZI (1927) apud LACAZ et al. (1991), na I[talia, passou a
estudar o estado ascigero ou ascogeno do complexo Microsporum

gypseum. EMMONS (1934) apud LACAZ et al. (1991) estabeleceu as



16

bases taxonomicas de classificacao dos dermatoéfitos. Ja, a nutricéao
dos dermatofitos comecou a ser estudada em 1950, por Rhoda
Benham, Lucile K. George Pickard e Margarita Silva Hutner, que os
identificava embasando-se em suas caracteristicas fisiologicas. Na
Bélgica, Raymond VANBREUSEGHEM (1952) apud LACAZ et al.
(1991), isolou a partir do solo, a forma sexuada, perfeita ou
teleomorfa dos dermatofitos, dos géneros Microsporum e Trichophyton,
e as denominou, respectivamente, de Nannizzia e Arthroderma.
Donald GRIFFIN (1960) apud LACAZ et al. (1991) redescobriu a forma
teleomorfa do M. gypseum, que havia sido anteriormente observada
por Nannizzi. Chegou-se entao, a conclusido de que as formas
teleomorfas dos Trichophyton correspondiam ao género Arthroderma e
as dos Microsporum ao género Nannizzia. WEITZMAN et al. (1986)
apud LACAZ et al. (1991), consideraram os géneros Nannizzia e

Arthroderma sinonimos, prevalecendo a denominacao Arthroderma.

1.2 CONCEITO, OCORRENCIA E EPIDEMIOLOGIA DAS
DERMATOFITOSES ANIMAIS
As dermatofitoses sdo infecgées fungicas superficiais que
acometem, principalmente, caes e gatos, jovens ou adultos, por vezes,
imunocomprometidos. Sdo acarretadas, nos carnivoros domésticos,
por dois géneros fungicos, quais sejam: Microsporum sp e Tricophyton

sp. Ja, o Epidermophyton sp, que seria o terceiro dos géneros de
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dermatofito, desencadeador de variedades de tinea humana, tem
pouca importancia nas lides da clinica veterinaria, pois por ser
antropofilico, muito raramente € isolado a partir de lesdes de
carnivoros domesticos.

Esses fungos sao queratinofilicos, ou seja, sobrevivem nas
por¢ées queratinizadas ou semiqueratinizadas do tegumento (pele,
pelame e demais faneros). Os dermatofitos sdo categorizados de
acordo com seu habitat preferencial em: geofilicos, quais sejam
aqueles encontrados frequentemente no solo; zoofilicos, quando
infectam principalmente animais e, finalmente, os antropofilicos, no
caso dos fungos que comumente sobrevivem as custas da queratina
humana (MERCHANT, 1990). Dentre as espécies de dermatofitos que
sobressaem pela frequiéncia de isolamentos, a partir de material
colhido de lesdes de carnivoros domeésticos em todas as latitudes,
arrolam-se as espécies Microsporum canis e Microsporum gypseum,
tendo como reservatorios, respectivamente o gato e o solo, € o
Trichophyton mentagrophytes, que se perpetua em diferentes
espécimes de murinos. Muito raramente se isolam de lesobes
dermatofiticas de animais cepas antropofilicas tal como o
Trichophyton rubrum (KUSHIDA & WATANABE, 1975).

De acordo com a classificacaio de HAWKSWORTH et al.
(1987), modificada por MATSUMOTO e AJELLO (1987), os
dermatofitos estao incluidos de acordo com os tipos de micélio, de

esporos e por seus aspectos reprodutivos, no subfilo Ascomycotina
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(fase teleomorfica), classe Ascohymenomycetes, género Arthroderma e
no subfilo Deuteromycotina (fase anamorfica), classe Hyphomycetes,
géneros Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton sp.

De acordo com SCOTT e PARADIS (1990), através de um
levantamento retrospectivo de todos os casos de dermatopatias
atendidos no Hospital Veterinario da Universidade de Montreal, a
dermatofitose € evidenciada, respectivamente, em 1,2% e 3,6% da
casuistica da clinica dermatologica de caes e gatos.

A grande maioria das infec¢cées fungicas nos carnivoros
domésticos, mormente dentre os felinos, é acarretada pelo
Microsporum canis. Segundo LARSSON et al. (1994), as dermatites
micoticas se constituem na segunda dermatopatia (29,8%) mais
freqliente dos espécimes felinos, atendidos, na Capital de Sao Paulo,
no Servico de Dermatologia do Departamento de Clinica Médica e do
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (FMVZ/USP).

BATISTA JUNIOR e NICO (1967) examinaram 113 cées
provenientes de Belo Horizonte (MG), sendo que desses, 48 animais
apresentavam lesdoes cutaneas. Colheu-se, entao, a partir desses
animais, material para exame microscopico direto e para semeadura
em meio Mycosel® Em seis (12,5%) cultivos identificou-se o
Microsporum canis. Com relacdo aos cultivos realizados a partir do
pelame dos caes sem lesoes cutaneas, todos mostraram-se negativos.

Em funcdo daqueles resultados, os autores mineiros concluiram que
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0 M. canis nao é constituinte corriqueiro da microbiota fungica
tegumentar de caes daquele Estado contrariamente ao evidenciado
em felinos (ALMEIDA et al.(1950) apud BATISTA JUNIOR e NICO,
1967). Nessa mesma cidade, anos apos, TORRES e MOREIRA (1984),
realizaram o cultivo micolégico e o exame microscopico direto a partir
de 194 caes com lesdes tegumentares, concluindo que a prevaléncia
da dermatofitose nesses animais foi da ordem de S,'/"%. Dentre as
espécies de dermatofitos cultivadas, obtiveram M. canis, a partir de
quatro (36,4%) animais, M. gypseum, em trés (27,3%) e T.
mentagrophytes em outros trés (27,3%) caninos. Nesse mesmo
trabalho, observou-se que os membros, toracicos e pélvicos, foram as
regioes anatomicas mais afetadas, quando do isolamento do M. canis
ou M. gypseum. Por sua vez, a face era o sitio usual de instalacdo de
les6es por T. mentagrophytes. Aqueles autores atribuiram tal achado
relativamente ao M. canis e ao M. gypseum, ao fato dos membros
serem areas anatomicas mails expostas a traumatismos, o0 que
favoreceria a instalacdo da infeccdo. Notou-se, ainda, que a
dermatofitose ocorreu com maior freqliéncia em animais jovens, de
até um ano de idade, ja que sete (35%) dos animais positivos
pertenciam a essa faixa etaria. Nao foram observadas naquela
amostragem predisposicoes racial ou sexual.

GAMBALE et al. (1987), estudaram 212 casos de caes com
suspeita clinica de dermatomicose, no periodo de janeiro a dezembro

de 1986. Com relacdo ao isolamento de dermatoéfitos, o Microsporum
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canis foi evidenciado em 32 (82,1%) caes, seguido pelo M. gypseum
em cinco casos (12,9%) e pelo Trichophyton mentagrophytes e
Epidermophyton floccosum que ocorreram em frequéncia minima
(2,5%). Os autores concluiram, que a incidéncia de M. canis, nesse
grupo de animais, foi maior em caes de até 71 meses de idade, com
acentuada ocorréncia entre animais de até 11 meses de idade (17,8%)
e que nao houve predominancia com relacao ao sexo.

A dermatofitose € uma dermatopatia pouco frequente
(WRIGHT, 1989) em caes, porém nem tao incomum em gatos,
principalmente naqueles de pelame longo. Através de levantamento
retrospectivo, realizado em Bristol, o autor analisou casos de
dermatofitose, atendidos num periodo de 20 anos, e constatou que de
4756 amostras de pelame colhidas de caes com suspeita clinica de
dermatofitose, apenas 385 (8%) eram positivas. Dentre aquelas
positivas, o M.canis, foi isolado de 250 (65%) cédes. Nas demais 135
amostras (35%) foram isoladas outras espécies de fungos, dentre
estas, em 93 (24%) isolou-se o Trichophyton mentagrophytes e em trés
(0,8%) identificou-se o M. gypseum. Com relacao aos felinos, foram
examinadas 2925 amostras. Dentre essas, 716 (24,5%) eram
positivas para fungos dermatofitos. O M. canis foi isolado em 672
(93,8%) das amostras. Os demais 44 (6,2%) isolamentos
correspondiam a outros fungos dermatofitos: T. mentagrophytes, T.

terrestre, T. ajelloi, M. persicolor.
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SPARKES et al. (1993) realizaram um estudo epidemiolégico
de caes e gatos com dermatofitose no Reino Unido, no periodo de
1956 e 1991. Nos 36 anos, 8349 amostras de pelame, colhidas a
partir de caes e gatos, foram recebidas para investigacao de suspeita
clinica de dermatofitose. Destas, 1368 (16,0%) foram positivas. Os
gatos tiveram uma propor¢ao muito maior de cultivos positivos
(26,0%) quando comparados aos caes (10,0%). O Microsporum canis
foi o dermatéfito mais freqientemente isolado (92,0% dos gatos e
65,0% dos caes). M. gypseum foi evidenciado apenas a partir de um
(0,1%) felinos e em trés (0,9%) dos caes, ou seja, num total de quatro
(0,3%) cultivos. Os autores observaram maior proporcao de
positividade dentre os gatos com definicdo racial e de pelame longo e
dentre os cées da raca Yorkshire Terrier (86,0%). Os animais com
menos de um ano de idade, aparentemente, apresentaram uma maior
predisposicao a infeccao. Nao houve tendéncia a maior acometimento
segundo o sexo nem influéncia sazonal na incidéncia da infeccao.

De acordo com LARSSON et al. (1994), no Servico de
Dermatologia da FMVZ/USP, de 130 cultivos micologicos positivos,
provindos de material colhido de felinos, 129 (99,2%) referiam-se ao
isolamento de M. canis e apenas um (0,88%) ao de M. gypseum.
Oitenta e oito (68,0%) gatos tinham menos de um ano de idade ao
adquirirem a infeccado e 71 (56,6%) eram machos. Noventa e um gatos

(70,0%) nao possuiam precisa defini¢cao racial.
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WAWRZKIEWICZ et al. (1994), avaliaram, na Polénia, 71
gatos de pelame longo, nove gatos de pelo curto e 21 cédes, de
diferentes racas, com suspeita clinica de dermatofitose. Em 80,3%
dos animais foram isolados distintas cepas de fungos, sendo que
desses, 95,0% correspondiam ao M. canis e apenas esporadicamente
ao Trichophyton mentagrophytes e Scopulariopsis sp. Dentre o grupo
de animais de pelo curto, identificaram-se M. canis em 22,0% dos
gatos e em 42,9% dos caes. A dermatofitose ocorreu com maior
freqliéncia em gatos, com idade variando entre um e seis meses
(92,1%) e em caes acima de dois anos (71%). O M. canis foi isolado,
também, a partir de sete proprietarios nos quais lesdes cutaneas
puderam ser evidenciadas.

FERREIRO et al. (1997) isolaram, no Rio Grande do Sul, na
regidao de Porto Alegre, M. canis em 79,2% dos carnivoros domésticos
com dermatofitose, M. gypseum em 16,1% e T. mentagrophytes em
2,7%. Os autores compararam esses dados com levantamento
realizado em periodo anterior, de aproximadamente dez anos e
constataram que o M. canis era ainda a espécie fungica mais
associada as dermatofitoses daqueles animais domeésticos.

YAMAMURA et al. (1997), através do estudo de 86 caes e de
17 gatos com suspeita clinica de dermatofitose, atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade Estadual de Londrina, no periodo de
janeiro de 1995 a outubro de 1996, obtiveram, através de exame

direto e de cultivo micologico, positividade em material clinico
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proveniente de cinco caes (5,8%). Isolou-se Microsporum canis, a
partir de trés (60,0%) cultivos e Microsporum gypseum a partir de dois
(40,0%). Com relacao aos 17 gatos, obteve-se cultivo positivo em
quatro (23,5%) destes, sendo que o Microsporum canis foi o unico
dermatofito isolado em 100,0% das amostras. Segundo as autoras
paranaenses, a faixa etaria de maior prevaléncia dentre os felinos
incluidos naquele estudo foi de até seis meses e, com relacdo aos
cies, de até 24 meses. Em Barcelona, CABANES et al. (1997),
realizaram estudo retrospectivo, de periodo de 10 anos, a partir de
animais com suspeita clinica de dermatofitose. Dos 105 caes e 56
gatos, com lesdes sugestivas, arrolados em apenas 15 (14,3%) caes e
19 (33,9%) gatos obteve-se éxito no isolamento. Os dermatofitos
identificados, nos cultivos de material proveniente de caes e gatos,
foram M.canis (77,8%), T. mentagrophytes (13,3%) e M. gypseum
(8,9%). Isolou-se M. canis a partir de material oriundo de 73,3% dos
caes e de 94,7% daqueles dos gatos.

PINTER et al. (1999), na Croacia, num periodo de nove
anos, examinaram 5191 animais com suspeita clinica de
dermatofitose. Dentre esses animais, em 1263 (24,3%) pode-se
identificar dermatofitos. De 515 caninos (15,4%) comprovadamente
infectados, em 468 animais (90,8%) o eram pelo M. canis, estando os
remanescentes (47 caes - 9,13%), acometidos por outras espécies de
dermatofitos. Os autores concluiram, portanto, com relacao aos caes,

que o M. canis apresenta-se em proporcao significantemente maior,
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como principal agente causal de dermatofitose. Nesse grupo de
animais, tais autores notaram, também, uma maior incidéncia desta
dermatopatia em caes: sem raca definida, machos e com menos de
um ano de idade. Ja com relacdo aos 1838 gatos examinados, 748
(40,7%) apresentavam infeccoes dermatofiticas. A partir de 738
(98,6%) felinos foi isolado M. canis, demonstrando, mais uma vez a
maior prevaléncia de tal espécie flingica nos felinos. Os animais de
raca definida (70,2%) foram os mais acometidos, sendo que desses,
15 (2,8%) eram Siameses e 127 (24,2%) pertenciam a racas de pelo
longo, em sua maioria, a raca Persa. Os gatos machos acima de um

ano de idade eram significantemente mais afetados.



Tabela 1: Dados comparativos de isolamento de dermatéfitos a partir de gatos com lesdes dermatofiticas em

diferentes regioes geograficas do mundo.

Espécie fangica SPARKES LARSSON CABANES YAMAMURA PINTER WAWRZKIEWICZ
et al. (1993) etal. (1994) etal. (1997) et al. (1997) et al. (1999) et al. (1994)
Bristol Sao Paulo (BR) Barcelona  Londrina (BR) Croacia Polonia
895 130 casos 19 casos 4 casos 748 casos 71 casos
% % % % % %

M. canis 92,0 99,2 94,7 100,0 90,8 95,0

M. gypseum 0,1 0,88 -=-- ~=== ===

T. mentagrophytes 6,0 === mees === =

M. persicolor 0,4 s=es e mmme =

E. floccosum 0,2 =ves Smsa e === =i

Outros 1,3 e - ===

--- Nao citado no texto
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Tabela 2: Dados comparativos de isolamento de dermatofitos a partir de caes com lesoes dermatofiticas em

diferentes regides geograficas do mundo.

Espécie fiingica GAMBALE SPARKES CABANES YAMAMURA PINTER BATISTA JR.

TORRES e
et al. et al. et al. et al. et al. e NICO MOREIRA
(1987) (1993) (1997) (1997) (1999) (1967) (1984)
Sao Paulo Bristol Barcelona Londrina Croacia Minas Gerais Minas Gerais
(BR) 475 casos 15 casos (BR) 748 casos (BR) (BR)
107 casos % % S casos % 6 casos 10 casos
% % % %
M. canis 82,1 65,0 73,3 100,0 98,6 100,0 36,4
M. gypseum 12,9 0,6 27,3
T.mentagrophytes 2,9 24,0 — ---- - — 27,38
E. floccosum 2.9 -- -
T. rubrum 0,2 -—-- - - -—-- -
Outros 10,2 ---

---- Nao citado no texto




27

Relativamente a classica citacdo de que muitos animais
assintomaticos, aparentemente higidos, desprovidos de lesées podem
ser portadores assintomaticos, aparentemente higidos, desprovidos
de lesoes podem ser portadores-sdaos de dermatofitos, compilam-se da
bibliografia especializada, inumeros trabalhos que embasam tal
assertiva. Acredita-se que, no Brasil, cerca de 25,0 a 30,0% da
populacdo felina carrea esse dermatofito sem apresentar lesbes
cutaneas evidentes (GAMBALE et al., 1993; DIECKMANN et al.,
1998). Em estudos similares, o M. canis, tem sido isolado em
freqliéncias que variam de 0 a 88,0% em felinos assintomaticos
(BAXTER, 1973; MANTOVANNI e MORGANTI, 1977; WOODGYER,
1977: MARTINEZ, 1986; ZAROR et al., 1986; THOMAZ et al., 1989;
MORIELLO e DeBOER, 1991; SPARKES et al.,, 1994 e MIGNON e
LOSSON, 1997).

MORIELLO e DeBOER (1991) solicitaram aos alunos da
Faculdade de Wisconsin, que colhessem material a partir de gatos
criados em suas casas, através da “técnica da escova de dente”. Do
material provindo de 172 gatos, nao foi isolada nenhuma cepa de M.
canis. SPARKES et al. (1994) colheram material, através da mesma
técnica, a partir de 181 gatos de diferentes residéncias e obtiveram
apenas quatro (2,2%) cultivos positivos para M. canis. MIGNON e
LOSSON (1997) colheram amostras, para cultivo micologico, também
pela mesma metodologia, de 632 gatos de diferentes origens. Em um

dos grupos, composto por 467 animais “saudaveis’, cujos



28

proprietarios eram, igualmente, estudantes de veterinaria, notou-se
que a prevaléncia de portadores era de 2,1%. De um segundo grupo
(134 gatos) que eram mantidos nas mesmas propriedades, a
prevaléncia chegou a 15,7%, e, finalmente, em dois outros grupos
demonstrou-se que um gato infectado era responsavel pela
disseminacdo do fungo no ambiente, incluindo o outro animal
contactante. Aqueles autores propuseram, entio, que o termo
“portador-assintomatico-infectado” seja utilizado nos casos onde haja
infeccdo ativa e “portador-mecanico ou transitorio” para aqueles
animais passivamente contaminados.

Em funcao dos baixos percentis encontrados, tais autores
(MORIELLO e DeBOER, 1991; SPARKES, 1994 e MIGNON e LOSSON,
1997) passaram a utilizam o termo “portador-mecanico ou
transitéorio”, pois pressupdem, que o0s pesquisadores que
evidenciaram altos percentis de cultivos positivos para M. canis,
colheram o material em clinicas ou hospitais veterinarios; ambientes
estes, muito provavelmente, na Optica dos pesquisadores citados,
altamente contaminados. Tal assertiva € discutivel, pois, MARTINEZ
et al. (1986), no México, colheram material de 200 animais saos, em
diferentes residéncias, e obtiveram isolamento de M. canis em 26,0%
dos gatos e em 4,0% dos caes. Na Italia, em Siena, ROMANO et al.
(1997), em funcdo do aumento da ocorréncia de dermatofitose
humana, causada por fungos zoofilicos, principalmente M. canis,

capturaram 173 gatos assintomaticos de diferentes areas da cidade e
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colheram amostras de pelame pelo método da escova de dente.
Constataram que 82 (47,4%) dos felinos carreavam o M. canis.

Com relacado a sazonalidade, a maioria dos autores
concorda que esta nao guarda relacao direta com a ocorréncia das
dermatofitoses em caes e gatos (LEWIS et al., 1991 e LARSSON et al.,
1997), porém, pesquisadores como SPARKES et al. (1993)
observaram uma tendéncia maior de ocorréncia durante o verao,
apesar de ndo haver diferenca estatistica significante. Em Barcelona,
CABANES et al. (1996) estudando a presenca de dermatofitos em 944
caes de um canil municipal, observaram que nesse grupo de animais,
tais fungos foram mais freqliientemente isolados, a partir do pelo de
caes assintomaticos, no decorrer do verao. Principalmente, com
relacdo ao isolamento do M. gypseum, ja que cinco (83,3%) das seis
cepas foram isoladas nesta estacao.

Ja, ha doze anos, preconiza-se o conceito de que certas
espécies de dermatofitos relacionam-se a hospedeiros especificos, que
sdo denominados “hospedeiros-preferenciais ou naturais” (WRIGHT,
1989). As infec¢bes fungicas tendem a ser transmitidas a suscetiveis
da mesma espécie de seus hospedeiros naturais. Entretanto, a
infeccao interespécies também pode ocorrer. As dermatofitoses
podem ser naturalmente transmitidas entre cdes e gatos e destes ao
homem, caracterizando-se, portanto, como uma classica
antropozoonose. Tal transmissdo se da por contagio, direto ou

indireto, a partir de esporos e de hifas, que podem ser encontrados
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biente ou no tegumento de portadores-sdos, convalescentes ou
. Alguns dermatofitos, a exemplo, do Microsporum canis e do
vhyton mentagrophytes, apresentam afinidade similar, tanto
queratina humana quanto animal. Quando um fungo zoofilico
infecta seres humanos, provoca uma resposta inflamatéria mais
era quando comparada aquela provocada num animal. A producao
,:' proteases esta envolvida nesta resposta, o que leva a crer que
alguns dermatofitos se tornaram especificos para uma determinada
espécie de hospedeiro. Corroborando o preconizado por WRIGHT
[1989) a espécie Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes,
por exemplo, produz pouca variedade de proteases quando cresce “in
vivo” em queratina de animais da espécie bovina, contudo, sintetiza
uma grande variedade de proteases quando se desenvolve em

queratina de humanos (RIPPON, 1982).

i 1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS E PATOGENIA DA INFECCAO
POR DERMATOFITOS
A maioria dos autores de tratados de dermatologia
veterinaria afirma que, em decorréncia do envolvimento folicular que
ocorre em infeccbes dermatofiticas, a lesao mais comumente
evidenciada é a alopecia (NESBITT, 1998; WILLENSE, 1998;
MORIELLO e DeBOER, 1999 e SCOTT et al., 2001). Porém, tal leséao,

€ observada em inumeras outras dermatopatias e, talvez, em
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decorréncia desse fato, a dermatofitose seja diagnosticada em uma
freqiiéncia muito maior do que realmente ocorre, principalmente no
que se refere aos caes (SCOTT et al., 2001). Deve-se ressaltar,
também, que além da alopecia, outras lesdoes elementares podem
ocorrer e que essa variabilidade de lesdes pode fazer com que a
dermatofitose mimetize inumeras outras dermatoses (SMITH, 1988).

Na espécie canina, em geral, observam-se as classicas
lesoes alopécicas, de conformacao numular, com expansiao para a
periferia e, ainda, a presenca de crostas melicéricas e escamas,
entretanto, pode-se, ainda, evidenciar papulas e pustulas,
dependendo do grau de flogose e da presenca de infecgoes
bacterianas secundarias. YAMAMURA et al. (1997) evidenciaram, em
cinco caes, em que foram isolados dermatofitos, alopecia em 100,0%
destes e, ainda, a presenca de: papulas, eritema, escamas e
hiperpigmenta¢ao. Quanto a topografia das lesoes, observou-se com
maior freqliéncia, € em ordem crescente, o acometimento da regido
cefalica, mormente periocular e da ponte nasal, e das regides cervical,
toracica, abdominal, dos membros e da cauda. Havia presenca de
prurido em cinco (55,0%) dos nove animais.

PINTER et al.,, 1999, observaram que nos 515 caes com
dermatofitose, as lesdes eram freqientemente de conformacao
numular e bem delimitadas e na maioria das vezes se localizavam em
regido cefalica e de membros, sendo muito menos frequentes em

outras regioes do corpo ou na forma generalizada.
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Na espécie felina, observam-se areas irregulares ou
numulares de alopecia, com ou sem a presenca de escamas e crostas
melicéricas encimando-as. Um padrao lesional, que pode ser
evidenciado, esporadicamente, € a dermatite miliar, que se
caracteriza por papulas e crostas, muitas vezes sem presenca de
alopecia, comumente localizadas em regiao cervical ou mesmo de
forma disseminada (SCOTT et al., 2001). Segundo MORIELLO e
DeBOER (1999), as les6es mais comumente observadas nessa espécie
sao as de alopecia, com evolucao centrifuga de padrao circular ou
irregular, escamas, crostas e, esporadicamente eritema. Aqueles
autores enfatizaram que o pelame remanescente encontra-se, na
maioria das vezes, quebradico e fragilizado. JAHAM e PARADIS (1997)
afirmam que as lesdes afetam, mais comumente, as regides cefalica e
dos membros.

Ocasionalmente, os gatos podem apresentar otite por M.
canis, que normalmente é clinicamente caracterizada por acumulo de
cerimen de coloracdo castanho escuro. WAWRZKIEWICZ et al.
(1994), colheram amostras de cerumen a partir do conduto auditivo
de 13 animais, em seis deles (46,15%) foi isolado o Microsporum canis
e, em quatro dessas amostras, isolou-se, concomitantemente, a
Malassezia pachydermatis. Em Sao Paulo, AMARAL et al. (1998)
estudando a microbiota do meato acustico externo de 50 gatos
higidos, isolou em 29% desses animais, fungos do género

Microsporum.
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A colonizacao pelo dermatofito se inicia pela camada cérnea
do pelo, pele ou unha; sua progressdao depende de varios fatores
intrinsecos ou extrinsecos ao hospedeiro suscetivel. Os varios géneros
e espécies de dermatofitos tém afinidade seletiva pelas diferentes
classes de queratina. Sabe-se que o género Microsporum tem
predilecao por pelo e pele, o Epidermophyton, por pele e unha e o
Trichophyton, tanto pela pele como por seus faneros. Além deste,
outros fatores inerentes ao fungo sdo a viruléncia e a adaptacao dos
mesmos as espécies de hospedeiro (dermatofitos geofilicos sdo menos
adaptados ao homem em comparacdo aos antropofilicos). Como
fatores intrinsecos ao hospedeiro, a integridade da epiderme
comporta-se como uma verdadeira barreira natural, a qual se
associam os fatores séricos de efeito antifungico que impedem a
invasao dos dermatofitos nas camadas mais profundas da epiderme.
Ha ainda, a presenca de acidos graxos presentes na emulsédo
sudorosebacea da pele que tem um efeito fungistatico. Sabe-se,
também, que fatores genéticos, ja bem estabelecidos na espécie
humana, podem influenciar na suscetibilidade do individuo em
contrair uma infeccdo dermatofitica. Como mecanismos de bloqueio a
infeccdo dermatofitica arrolam-se: as classicas respostas imunologica
inespecifica, imunidade mediada por células e a imunidade humoral.
A resposta dita inespecifica, € constituida pela descamacao
epidérmica, pois sabe-se que os queratinécitos sdo responsaveis pelas

caracteristicas do microambiente do espaco intercelular, sede das
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reacoes imunes, tém estes o potencial de fagocitose de antigenos e,
ainda, de secretar varias linfocinas, entre elas, a interleucina-1 e
fatores séricos inibitorios, transferrina insaturada e alfa-2
macroglobulina (ZAITS, 1994). A transferrina insaturada, ligada ao
ion ferro, inibe o crescimento do dermatofito e a alfa-2
macroglobulina, presente no soro humano, inibe a acdo da
queratinase. A imunidade mediada por células, evidenciada por
reacdo tardia aos antigenos de dermatofitos (tricofitina), € um dos
indicadores de dermatofitose prévia ou em pleno curso. Ja, a
imunidade humoral € pouco expressiva, apesar de anticorpos
circulantes antidermatofitos especificos terem sido encontrados por
varias técnicas sorologicas em humanos (ZAITS, 1998).

Quando um animal é exposto a um dermatofito (SCOTT et
al., 2001), pode, eventualmente, se estabelecer a infec¢cao. A ruptura
mecanica do estrato coérneo parece ser deveras importante na
facilidade de penetracdo e de invasdao dos foliculos pilosos
anagénicos. Um fungo ectotrix, como o M. canis, produz massas de
artréosporos na superficie das hastes do pelo, ao passo que os fungos
endotrix, ndo o fazem. As hifas fungicas invadem o ostio dos foliculos
pilosos, proliferam pela superficie dos pelos e migram em direcao ao
bulbo do pelo. Os fungos produzem suas proprias enzimas
queratoliticas (queratinases), que permitem nao sO a penetra¢ao na
cuticula do pelo como também, o seu crescimento, no interior da

haste, até a zona queratdogena (framja ou fimbria de Adamsorn) ser
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atingida. Nesse momento, pode ocorrer o chamado equilibrio entre o
crescimento fungico e a producao de queratina ou pode, o fungo ser
expelido. Outros fatores intrinsicos do hospedeiro, supostamente
existentes ainda nao foram bem elucidados, mas sua capacidade em
eliciar uma resposta inflamatoria, desempenha um papel importante
na determinacao do tipo de lesao clinicamente manifestada que
ocorrera.

A atividade enzimatica do M. canis e de outros fungos
queratinofilicos tem sido amplamente estudadas. As queratinases,
indubitavelmente, tém um papel importante na patogénese das
infeccoes dermatofiticas in vivo, e tém sido apontadas como um dos
fatores mais importantes de viruléncia dos dermatoéfitos, ja que
possibilitam a utilizacao de queratina como fonte de carbono e
nitrogénio, o que para os dermatofitos € uma condicao basica para o
seu crescimento e desenvolvimento (BAXTER, 1969 e RAUBITSCHER,
1961). Outras enzimas podem desempenhar um papel importante no
decurso das dermatofitoses. Estas, quando liberadas pelo fungo,
podem ser vantajosas para sua disseminac¢ao, podem provocar danos
aos tecidos do hospedeiro ou, ainda, estimular uma resposta
inflamatoria que pode resultar na limitacao do crescimento fungico.
PAPINI e MANCIANTI, 1996, demonstraram que cepas de M. canis sao
capazes de produzir uma variedade de enzimas extracelulares, de
diferentes padroes, concluindo que a fosfatase alcalina e a beta-

glicosidase sao provavelmente essenciais para o seu crescimento.
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Pretéritamente, MORGANTI et al. (1992), demonstraram que aquelas
cepas de M. canis que causam lesoes mais graves apresentam uma
atividade enzimatica muito mais intensa. VIANI (1999), através do
estudo de cepas de M. canis isoladas de animais naturalmente
infectados e de cobaias experimentalmente infectadas, através de
escarificacdo cutanea sucedida pela exposicdo a suspensido de
macroconideos, demonstrou que a intensidade de producao da
queratinase por cepas de M. canis esta fortemente relacionada a
ocorréncia de dermatofitose nos animais, naturalmente ou
experimentalmente infectados. A despeito daquele autor nao ter
evidenciado relacdo entre a producao de lipase, elastase e
desoxirribonuclease, acredita ele que a intensidade de producao de
tais enzimas possa estar relacionada com a severidade do quadro
clinico.

DeBOER e MORIELLO (1993) utilizaram-se de 99 felinos
provenientes de sete diferentes gatis para compor trés grupos
experimentais. O primeiro deles, era composto por animais sem
contato anterior com M. canis, um segundo grupo foi constituido por
animais com microsporiase e, finalmente, um terceiro grupo por
gatos com antecedentes de infeccao pretérita pelo M. canis. Dos 99
gatos incluidos no experimento, obtiveram cultivo positivo em 16
(16,2%). Destes, 13 (81,25%) provinham de gatos com infeccao
pretérita e desprovidos de lesées naquele momento. Os trés (18,7%)

remanescentes eram felinos com lesdées dermatofiticas evidentes. A
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partir de amostras séricas destes animais determinaram-se os niveis
de anticorpos, classes G e M, das imunoglobulinas, anti-antigeno
glicoprotéico dermatofitico, bem como caracterizou-se a resposta
celular. Os anticorpos de ambas as classes foram evidenciados em
todos os animais, porém estavam presentes em titulos bem mais
elevados nos 16 animais positivos, relativamente aos 83 gatos em que
nao se obteve éxito no isolamento. Os gatos que estavam infectados
no momento do estudo ou aqueles que ja haviam sido infectados
previamente tiveram uma reatividade maior dos linfocitos ao antigeno
glicoprotéico. Os resultados desse estudo demonstraram que os gatos
infectados pelo M. canis apresentaram intensa resposta, tanto celular
como humoral, ao fungo.

SPARKES et al. (1995), induziram experimentalmente, por
aplicacdo intradérmica de preparado de cultura fingica, infeccao por
M. canis, em seis gatos, e determinaram a partir do soro desses
animais, os niveis de imunoglobulinas, das classes IgA, 1gG e IgM,
antigeno-especificos bem como a resposta imune celular, em
intervalos quinzenais. Aqueles autores detectaram um periodo preé-
patente que variou de oito a 13 dias, sucedido por fase, lenta e
progressiva, de expansao periférica das lesbes, caracterizadas por
descamacao e alopecia. A involucao clinica das lesoes foi evidenciada
em cinco (83%) gatos, num periodo que variou de 11 a 14 semanas
pos-infeccdo. Em um dos gatos, a regressdo so teve inicio, apos o

final do estudo, qual seja, 16 semanas apds a inoculacdao. Nesse
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animal, em particular, observou-se o desenvolvimento de uma leséo
satélite. Concluiu-se, nesse trabalho, que houve um aumento
significativo nas trés classes de anticorpos (IgA, IgM e IgG) durante a
infeccao dermatofitica, porém nao foi demonstrada uma relacao
temporal entre a resposta sorologica e a recuperacao. Demonstrou-se,
ainda, um aumento significante na proliferacao dos linfécitos, que
ocorreu entre a segunda e a quarta semana, a contar da infeccdo
induzida, em todos os animais e foil estabelecida uma relacao entre a
iliciacao da resposta celular e o estabelecimento da fase de regressao
da doenca.

. Acredita-se que a resolucao espontanea das lesdes
dermatofiticas possa ocorrer, em funcdo da combinagdo da
progressao natural da doenca e do desenvolvimento da resposta
imunologica efetiva do hospedeiro, porém, alguns autores afirmam
que o curso da doenca pode variar de um a trés meses, sendo
necessaria a interposicao de terapia antifungica, que abreviara tal

periodo (MEDLEAU e CHALMERS, 1992; SPARKES, 1995).

1.4 IMPORTANCIA DA DERMATOFITOSE COMO ZOONOSE

Cerca de 15% de todos os casos de dermatofitose (tinea) em
humanos sao causados por M.canis, sendo que a vasta maioria
destas é adquirida a partir do contato com gatos. Aproximadamente,

50% dos contactantes humanos expostos a gatos infectados,
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sintomaticos ou assintomaticos, adquirem a infeccao. Sabe-se,
também, que em 30 a 70% dos lares que abrigam um gato infectado,
observa-se a infeccao de pelo menos um membro da familia,
tornando-se, portanto, imperioso o0 tratamento dos animais
infectados (SCOTT et al.,, 2001). Em humanos, as manifestacoes
clinicas das infeccées por dermatofitos zoofilicos induzem uma
resposta inflamatoéria intensa, que ocorre em funcdo da resposta
celular induzida pelo fungo zoofilico (RADENTZ, 1991).

Ja, ha quarenta anos, LONDERO et al. (1961), estudaram
no Rio Grande do Sul, 125 casos de tinea, causada por M. canis, em
humanos. Os autores gauchos verificaram em 53 (42,4%) destes, a
impossibilidade de se precisar como ocorreu o contagio, em 17
(13,6%), pode-se estabelecer que houvera transmissao inter-humana.
Respectivamente, em 10 (8,0%) houvera o contagio a partir de caes
ou de gatos infectados. Destarte, desses 55, so0 em 27 (49,0%) foi
possivel estabelecer com precisao, através de cultivo micologico, o
animal fonte de infeccao.

Segundo WARNER (1984), de 202 casos de infeccoes
dermatofiticas de animais, 106 (52,5%) estavam associadas com
concomitante quadro em humanos. Oitenta e dois (77%), destes 106
casos humanos, eram decorrentes do contato com felinos. Este alto
percentil de transmissao interespécie, entre felinos e humanos, deve,
provavelmente, aumentar em muito ao se considerar que gatos

assintomaticos, também, sdo frequientes fontes de infeccao. PEPIN e
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OXENHAM  (1986), também, caracterizaram O  potencial
antropozoonotico do M.canis, através do acompanhamento de um
grupo de 23 gatos, quer sintomaticos ou assintomaticos, portadores
desse dermatofito. De 92 individuos que mantinham estreito contato
com tais gatos, 46 (50%), desenvolveram dermatofitose.

Tais estudos caracterizam cabalmentg, 0 potencial
zoonotico da dermatofitose, a importancia da deteccdo e da
eliminacdo do M.canis, mormente, dos gatos enfermos ou daqueles
portadores assintomaticos, que se constituem em reservatéorio da
infeccao.

Em muitos trabalhos brasileiros, os autores referem-se ao
Microsporum canis como um agente etiologico frequente das
dermatofitoses no homem, principalmente nas regides sul e sudeste
(CUCE et al., 1975; PROENCA et al., 1975; PURCHIO et al., 1980 e
GAMBALE et al.,, 1987), supondo que essa espécie tenha melhor se
adaptado as condicoes geoclimaticas dessas regioes.

Na Europa, principalmente na Eslovénia, Italia, Espanha e
no sul da Franca, houve um dramatico aumento na incidéncia de M.
canis que vem sendo reportado desde a década de oitenta (TORRES e
RODRIGUEZ, 1986; MARTINEZ, 1986; COLOMB et al., 1987 e
LUNDER, 1991). Todos estes autores supuseram que
aproximadamente 70% dos pacientes adquiriram a infeccdo a partir

de gatos sintomaticos ou assintomaticos.
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Igual aumento da incidéncia de microsporiases por M. canis
em humanos, ja havia sido relatado em Israel (ALTERAS e
FEUERMAN, 1981). Os autores descreveram onze casos de infeccoes
atipicas graves por M. canis, mimetizando 1nclusive quadros
granulomatosos, de dermatite seborréica ou de lupus eritematoso
discoide. Supde-se que trés (27,3%) destes onze individuos, que
pertenciam a mesma familia, tenham adquirido a infeccao a partir de
um mesmo felino.

CUADROS et al. (1990) avaliaram 135 pacientes humanos,
em Madrid, durante o periodo de um ano, todos com diagnoéstico de
dermatofitose, firmado através de cultivo micologico e por exame
direto com o fito de estabelecer o agente causador de tal
dermatopatia. O agente mais comumente isolado foi o
Epidermophyton  floccosum, em 48 (35,5%) dos pacientes,
Microsporum canis, em 36 (26.,6%), Trichophyton mentagrophytes em
28 (20,7%), e Trichophyton rubrum, em 36 (26,6%). Em 44 (33,3%)
destes casos, o contato com animais foi evidenciado.

GREISEN (1992), por sua vez, avaliou 20 felinos, de 15
diferentes residéncias, nas quais, haviam sido diagnosticados, casos
de dermatofitose humana. Tais felinos eram aparentemente
saudaveis e nao manifestavam nenhuma lesao cutanea aparente.
Destarte, sete (35%) desses felinos, eram positivos para dermatofitos.

PINHEIRO et al. (1997), acompanharam, em Fortaleza, 83

pacientes que apresentaram cultivo micolégico positivo para
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dermatofitos, os inquirindo sobre o eventual contato com cées ou
gatos. Trinta e cinco (42,1%) deles responderam que possuiam
animais domiciliados. Procedeu-se, entao, a colheita de pelame dos
animais contactantes com esses proprietarios. Doze animais
mostraram-se positivos para dermatofitos, sendo que em sete deles
(58,3%) se isolou, a partir do cultivo, Microsporum canis e nos cinco
(41,6%) evidenciou-se Trichophyton mentagrophytes. Dos 12 (34,3%)
proprietarios desses animais, foram isoladas cepas dos mesmos
géneros fungicos. A analise da tabela 3 permite a evidenciacdo dos
percentis de transmissdao interespécies em diferentes regides

geograficas.

Tabela 3: Percentis de transmissao interespécie em diferentes regioes

geograficas.
AUTOR LOCAL CASOS %
CLINICOS (Ne) TRANSMISSAO

LONDERO et al. (1961) Brasil (RS) 125 18,6
WARNER (1984) E.U.A. 202 87,0
PEPIN e OXENHAM (1986) Inglaterra 02 50,0
CUADROS et al. (1990) Espanha 135 33,0
PINHEIRO et al. (1997) Brasil (CE) 83 14,5

O quadro 1, disposto a seguir, permite evidenciar a
importancia do Microsporum canis, em termos geograficos, como
agente causal da tinea capitis em humanos. ALY (1994), associa a

importancia desse fungo a cada vez mais estreita relacao estabelecida
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nos ultimos anos, entre os seres humanos e os animais domeésticos.
No Japao, NAKAMURA (1999), observou um aumento de casos
humanos de dermatofitose, principalmente, aquelas causadas pelo M.
canis, T. mentagrophytes e T. verrucosum. Tal autor, também atribui
este fato a estreita convivéncia estabelecida entre seres humanos e
animais, afirmando ainda, que uma cooperacao maior entre a classe
médica e a veterinaria seria desejavel nos estudos clinicos das

infeccoes micoticas.

Quadro 1: Principais agentes causadores de tinea capitis em diferentes

areas geograficas.

Europa Amr?;irc:: do Africa Pat}::iis;ﬁo/ Amé;iutia do
M. canis T. tonsurans T. violaceum T. violaceum | T. violaceum
M. canis T. soudanense M. canis
M. audouinii M. audouinii
M. canis
T. yaoundei

(*) Fonte: ALY, 1994.

1.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico das infecgcoes fungicas superficiais,
normalmente, é realizado através de dados de identificacdo e
anamnésticos coligidos, do aspecto morfométrico das lesdes cutaneas
elementares detectadas no exame dermatologico, complementados

pelos resultados de exames subsidiarios, tais como, aqueles da
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lampada de Wood, do exame micologico direto e do cultivo micoloégico.
A par da descricao destes procedimentos, feitas a seguir, enfocar-se-a
um método alternativo, habitualmente, muito pouco utilizado na
rotina da clinica veterinaria, para o diagnostico das dermatofitoses

animais, qual seja, o exame histopatologico de lesoes tegumentares.

1.5.1 Lampada de Wood

A lampada de Wood é empregada como auxilio de diagnose
e de controle do tratamento das tinhas, principalmente aquelas que
tém, como agente causador, o Microsporum canis. Essa lampada
alberga um arco de mercurio que emite radiagao ultravioleta. O vidro
é de silicato de bario 9% e oxido de niquel, que permite, unicamente,
a passagem de radiacoes de 340 a 450 nm, similares aquelas
emitidas nas lampadas fluorescentes, do tipo luz negra (SAMPAIO e
RIVITTI, 1998). Segundo ALBERTI e ELSNER, 1997, a radiacao
ultravioleta de onda longa, invisivel, produzida pela lampada de Wood
pode auxiliar no diagnostico de dermatoses como a tinea capitis,
eritrasma, tinea versicolor, infeccoes por Pseudomonas, porfirias e
discromias devido a sua caracteristica de fluorescéncia, além disso,
pode também ser utilizada como método auxiliar no
acompanhamento da eficacia terapéutica.

A estabilidade da intensidade e do comprimento de onda
emitida dependem da temperatura, por isso, a lampada deve

permanecer ligada, para aquecimento prévio, por cerca de dez
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minutos, antes de ser utilizada. O exame deve ser realizado em
ambiente escuro. Colhe-se, para fins de execucao do exame
micologico, preferencialmente, pelame fluorescente, o que propiciara
maior éxito no isolamento.

Quando expostos a luz ultravioleta (UV), os pélos
parasitados pelo M. canis, podem refletir fluorescéncia amarelo-
esverdeada em, aproximadamente 50 a 60% dos casos (DUBRUGAS
etal.,, 1992 e SCOTT et al., 2001).

DUBUGRAS et al. (1992), no Brasil, avaliaram a
praticabilidade, sensibilidade e especificidade do uso da luz de Wood,
com fins diagnosticos, comparando os resultados obtidos com
aqueles do cultivo micologico. Evidenciaram que, respectivamente,
para caes e gatos, valores quanto a sensibilidade de 39,1 e 73,8%;
especificidade de 89,2 e 80,7%; concordancia de 82 e 78%; valor
preditivo positivo de 37,5 e 67,3% e valor preditivo negativo de 89,8 e
85,1%. Os autores concluiram a partir desses resultados,
considerando-se a rapidez, o baixo custo e a praticabilidade de tal
técnica, que a luz de Wood pode ser indicada como método auxiliar
na confirmacao de suspeicdao clinica de dermatofitoses de animais
das espécies canina e felina. SPARKES et al. (1993) através de
comparacdo com relagcdo ao cultivo micologico concluiram que o
exame pela lampada de Wood teve uma sensibilidade de 53,7% nos
gatos e de 38,0% nos caes, com valor preditivo positivo de 90,0%

(94,7% para gatos e 77,7% para os caes) e um valor preditivo negativo
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de 94,0% (88,8% com relacao aos gatos e 96,2% aos cdes) em
determinar a infeccao pelo Microsporum canis. A sensibilidade com
relacao aos caes e gatos somados foi de 48,9%.

Contrariamente ao evidenciado na infeccao por algumas
cepas de M. canis que produzem fluorescéncia, sabe-se que o M.
gypseum e o T. mentagrophytes raramente a produzem. Portanto, é
importante ressaltar que a fluorescéncia negativa ndo descarta a
presenca do dermatofito como agente etiolégico do quadro. A
fluorescéncia é devida a presenca de metabdlitos do triptofano,
produzidos in vivo, pelo fungo. Como limitacdo do emprego de tal
aparato, tém-se os resultados falso-negativos, quando da persisténcia
de resquicios de prévia medicag¢ao topica com halogenados, como o
iodo, e os eventuais falso-positivos, que podem ocorrer na presenca
de bactérias das espécies Pseudomonas  aeruginosa e
Corynebacterium minutissimum. A despeito destas limitacées, a luz de
Wood pode auxiliar, naqueles casos em que as lesdes se mostram
fluorescentes, na selecdo do pelame que deve ser avulsionado e,
posteriormente, enviado para se proceder ao cultivo (MEDLEAU e

RISTIC, 1992).

1.5.2 Exame Micoldgico Direto
O material a ser observado pelo exame direto pode ser: pelo,
escamas ou unhas. Deve-se acrescentar a esse material, disposto em

laminas de microscopia, algumas gotas de solucao aquosa de KOH 10
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a 20%, em seguida, submete-se a preparacao a aquecimento, no bico
de Bunsen, por 15 a 20 segundos, pode-se também, manter o
preparado em temperatura ambiente durante cerca de 30 minutos ou
ainda, alternativamente, colocar o material por sobre a lampada do
microscopio, para aquecimento, por cerca de 15 a 20 minutos. Tais
procedimentos visam clarear o material colhido, preservando as
estruturas fungicas eventualmente presentes. Deve-se escolher para
submeter a tal exame, os pélos fragmentados e que sédo facilmente
epilaveis por avulsdo manual. Quando possivel, deve-se dar
preferéncia, na escolha do pelame, aqueles fluorescentes a luz de
Wood. Em uma invasdo pilar do tipo ectotrix, é possivel visualizar
hifas e esporos por sobre as hastes, elas crescem externamente e
apresentam uma grande propensao para formar artroconidios em
padrao mosaico sobre a superficie do pelo. Esse exame complementar
requer muita pratica por parte do examinador, que mesmo com certa
experiéncia, nem sempre obtém um diagnostico preciso em casos de
dermatofitose. Além disso, um diagnostico negativo, nao descarta
uma eventual dermatofitose (SCOTT et al., 2001).

Em funcao da dificil visualizacao dos elementos fungicos, os
resultados falso-negativos sao muito comuns. Além disso, artefatos
como fibras de vidro, fibras elasticas, goticulas de oleo e cristais
formados podem ser falsamente identificados como hifas ou mesmo
esporos (MEDLEAU e RISTIC, 1992). O exame direto € uma técnica

gue requer treinamento prévio, pois muitos artefatos podem ser
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confundidos com esporos (MORIELLO e DEBOER, 2000). TORRES e
MOREIRA (1984) analisaram a validade do exame micologico direto
para o diagnostico das dermatofitoses animais e concluiram que o
método, pela sua baixa sensibilidade e grande ocorréncia de falsos
negativos, ndao deve ser recomendado como diagnostico da presenca
de dermatofitos.

SPARKES et al. (1993), comparando o exame microscopico
direto com os resultados obtidos através do cultivo micologico
obtiveram sensibilidade de 54,7%, com valores preditivos positivo e
negativo, da ordem de 93,0% com relacao a determinacao da
presenca de dermatofitos. Ja, CABANES et al. (1997) realizaram
exame direto em material clinico de caes e gatos, submetido
pareadamente, também ao cultivo micologico obtendo positividade,
pelo exame direto, em 58,8% das amostras em que se obteve

crescimento através do cultivo.

1.5.3 Cultivo Micoldgico

Tal como o ja referido, nas consideracoes tecidas quanto a
interposicao pela luz de Wood, os pelos fluorescentes devem ser
aqueles, preferencialmente, colhidos para a realizacao do cultivo.
Porém, mesmo quando ndo ocorrer a fluorescéncia, os pelos devem
ser removidos, por avulsao, da periferia da lesdo. Deve-se selecionar
lesbes em plena expansao, ativas, e que ndo tenham sido tratadas

recentemente. As amostras devem ser transportadas ao laboratorio
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em frascos, preferencialmente estéreis, ou entre duas laminas de
vidro, vedadas em suas extremidades, em periodo de no maximo 24
horas, para, a seguir, serem, entao, submetidas ao cultivo.

Outro meétodo de colheita, ideal para a identificacao
daqueles portadores assintomaticos, que, como ja foi citado, devem
ser detectados, tanto pelo aspecto zoonoético da enfermidade, como
para o éxito do tratamento do paciente afetado, € o “método do
carpete”. MACKENZIE (1961) apud THOMAZ et al. (1989),
desenvolveu um método que consistia em pentear o cabelo de
criancas, com suspeita de infeccao dermatofitica, com uma escova
estéril para entao semea-los em meio de cultura. Essa técnica possui
duas variantes que sdo amplamente utilizadas em clinica
dermatologica: a “técnica da escova de dente” e o “método do carpete”
(MARIAT e ADAN-CAMPOS, 1967). A escova de dente € previamente
esterilizada, sendo mantida, a seguir, em tubo estéril. O carpete é,
por sua vez, recortado, em fragmentos de aproximadamente seis X
seis centimetros, lavados em agua quente por 48 horas, esterilizados
e armazenados, envoltos em papel aluminio. Deve-se friccionar a
escova ou o fragmento de carpete por toda a superficie corporea do
animal, durante 2 a 3 minutos para entao, retorna-lo ao tubo ou ao
envoltorio estéril de papel aluminio, sendo assim encaminhado ao
laboratorio. Posteriormente, a superficie da escova ou do carpete
friccionada sobre o pelame do animal é pressionada sobre os meios

de cultura, dispostos em placa.



O material devera ser semeado nos meios classicos de
cultura, a exemplo do: agar Sabouraud-dextrose e Mycosel® (DIFCO).
Tais meios sdo, entdao, incubados a 25° e a 37°C. Inicia-se a
observacao da placa a partir do 10° dia a contar da semeadura
(tempo, normalmente suficiente, para o inicio do crescimento do
dermatofito), nesse momento, caso ja se observe crgscimento, pode
ser realizado o microcultivo, caso contrario, observa-se a cultura pelo
tempo necessario. Geralmente quando ha crescimento, isto ocorre, no
maximo, por volta do 15° dia. Porém, deve-se ressaltar que o tempo
de observacdo necessario para se considerar um cultivo como
realmente negativo € de, no minimo, 21 dias, principalmente nos
casos em que o cultivo é realizado com o fito de monitorar a eficacia
terapéutica de uma droga, pois sabe-se que o crescimento fingico em
cultivo de material clinico obtido de gatos sob terapia pode demorar
até trés semanas para ocorrer (MORIELLO, 1999).

Se houver crescimento de dermatofito, a colonia deve ser
identificada. Isto requer a colheita de macroconideos da superficie
micelial. Estes podem ser obtidos pela aplicacao do lado aderente de
uma fita de acetato a superficie da placa. A fita, com a amostra
aderida é justaposta por sobre a lamina de microscopia, recoberta
com lactofenol-azul-algodao e laminula, sendo a preparacao a seguir
examinada a microscopia optica (SCOTT et al., 2000). A identificacao
do dermatoéfito € baseada no tipo e arranjo dos macro e

microconideos (CARLOTTI, 1997).
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As colonias de Microsporum canis (LACAZ et al.,, 1991)
formam micélio cotonoso ou aveludado, de cor branca ou amarelada,
podendo adquirir tonalidade marrom-clara no seu centro. A
superficie da colénia pode ser plana ou com ranhuras espacadas e
bordas radiadas. O reverso da colonia € amarelado ou marrom-claro.
Observam-se macroconideos numerosos, em forma de fusos
equinulados, de parede fina e rugosa, medindo de 8 a 20 um de
largura por 40 a 150um de comprimento, possuindo entre seis e 15
células. Possui esporos pequenos, e € um fungo ectotrix. Ja, as
colonias de Microsporum gypseum, apresentam superficie plana,
pulvurulenta e de coloracdo acamurcada ou marrom-canela. Algumas
cepas podem formar micélio aéreo branco no inicio, tornando-se
posteriormente opacas. O reverso da coldénia em geral, € de amarelo
claro a parda e, ocasionalmente, vermelho, em algumas cepas. Os
macroconideos sdo numerosos, com 8 a 12um de largura por 30 a 50
um de comprimento, rugosos, de parede delgada, elipsoides com trés
a nove células e, mais comumente, em numero de quatro a seis. O M.
gypseum produz poucos esporos e €, também, ectotrix. E importante
lembrar que esta espécie ndo apresenta ou no maximo, se evidencia
uma fraca fluorescéncia a luz de Wood.

Apesar das caracteristicas clinicas da dermatofitose serem
muito variaveis e mimetizarem muitas outras dermatopatias nos caes
e nos gatos, o diagnostico embasado em exames complementares €

bastante seguro. Dentre esses exames, o cultivo micolégico € sem
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duvida aquele que apresenta maior confiabilidade (MEDLEAU e

RISTIC, 1992).

1.5.4 Exame Histopatolégico

Esse método €, aparentemente, bem vantajoso, pois
propicia o estabelecimento do diagnéstico, embora sem a
identificacdo da espécie fungica, em curto espaco de tempo, qual seja
de cerca de um terco daquele que é demandado para a obtencdo do
resultado do cultivo em meios proprios.

A lesao a ser biopsiada deve ser infiltrada com anestésico
local, ou entdo, recoberta por creme anestésico, a exemplo daqueles a
base de lidocaina e prilocaina, que deve permanecer em contato com
a pele por pelo menos uma hora, recoberto com bandagem oclusiva.
A seguir, colhe-se fragmento de pele lesada, através de biopsia
excisional, com auxilio de “punch” de Key, com diametro compativel
com aquele da borda da lesdo, de preferéncia de local onde haja
presenca de alopecia, descamacao e/ou de pélos quebradicos.
Posteriormente, o fragmento é fixado em formol a 10%, enviado ao
laboratério, incluido em parafina e submetido a corte histologico,
corando-se pela Hematoxilina Eosina (HE), ou por algum dos
corantes especificos para evidenciacdo de agentes fungicos: Acido
Periodico de Schiff (PAS), Azul Alciano ou por corante argéntico

(Gomori, Grocott). As hifas e esporos podem ser observados na pele



53

ou pelame (GROSS et al.,, 1992; ZAITZ et al.,, 1998 e SCOTT et al.,
2001).

Normalmente, os achados histopatolégicos (GROSS et al.,
1992) nos felinos, sdo ao nivel epidérmico, traduzindo-se por: discreta
acantose e moderada hiperqueratose. Pode-se, também, observar a
presenca de neutrofilos degenerados, ao redor dos pélos, ou livres, na
camada cornea. Os foliculos pilosos e os vasos superficiais podem se
apresentar circundados por um pequeno numero de linfocitos e
macrofagos, sem a presenca de neutrofilos. A foliculite neutrofilica
raramente é evidenciada, destarte, quando encontrada € altamente
sugestiva de dermatofitose. Os foliculos se apresentam reduzidos
numericamente, ndo sendo raro se observar apenas um unico foliculo
afetado num fragmento de pele biopsiado. Muitas vezes, a
hiperqueratose epidérmica € o unico achado histopatolégico, além da
eventual presenca de dermatofitos. Na espécie canina, geralmente, ha
presenca de acantose e hiperqueratose na epiderme e no infundibulo
folicular. Os dermatofitos podem ser observados dentro ou ao redor
do pelo ou, ocasionalmente, livres na camada cornea. Os foliculos
pilosos apresentam-se circundados por linfécitos, macréfagos e
neutrofilos. A inflamacao, quando presente, € muito discreta. Pode
estar presente uma foliculite neutrofilica. Por vezes observa-se,
também, ruptura folicular.

SCOTT (1980), citou a sensibilidade do exame

histopatolégico comparado com o cultivo micolégico para



determinacao da presenca de dermatofitose em felinos, como em
torno de 80,0% e acredita que a grande vantagem desse método de
diagnostico esteja relacionada com a rapidez do resultado.

A avaliacao histopatologica demonstra tido somente a
morfologia do fungo e sua relacao topografica com o tecido lesado, o
que € uma informacao valiosa no diagnoéstico das micoses, em
medicina veterinaria.

A morfologia das hifas e artrosporos, juntamente com as
lesbes microscopicamente evidenciadas, permitem um diagnostico
histolégico confiavel das dermatofitoses, porém nao permitem a
determinacao do género e tampouco da espécie do agente, isso
reforca a necessidade da execucao do cultivo micolégico (MEDLEAU e
RISTIC, 1992; PEREZ e CARRASCO, 2000).

Segundo MIGNON et al. (1999), os padroes das lesoes
tipicas nas dermatofitoses felinas por M. canis, e daqueles das lesdes
pouco caracteristicas, detectaveis por vezes, apenas com O emprego
da luz de Wood, diferem entre si. Os animais sintomaticos
apresentam um quadro agudo ou subagudo, com perifoliculite e
foliculite, enquanto que aqueles assintomaticos apresentam um
quadro de inflamacao cronica, caracterizado, histologicamente, pela
presenca de um infiltrado de mastécitos, na camada superficial da

derme.
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1.6 TERAPIA

As pesquisas sobre o desenvolvimento de farmacos
antifingicos tardaram muito quando comparadas aquelas dos
antibacterianos. Isso ocorreu devido ao fato dos fungos serem
organismos eucariontes, e, portanto, muitos dos agentes toxicos para
eles os eram, também, para os mamiferos. Além disso, até ha pouco
tempo atras, esses agentes tinham uma menor importancia
relativamente as bactérias. Nestas ultimas décadas tem havido um
aumento na incidéncia das infeccoes fungicas em humanos, até por
agentes ditos de baixa patogenicidade, devido ao incremento do
numero de individuos imunodeprimidos, pelo uso de potentes
antibioticos, de drogas imunossupressoras como 0s corticosteroides,
dos quimioterapicos, utilizados em pacientes cancerosos, e em funcao
do surgimento da AIDS. Isso levou a industria farmacéutica a
produzir antiflingicos sistémicos mais potentes e eficazes, capazes de
eliminar o agente fungico, causando, se tanto, danos minimos ao
paciente. Dentre esses novos antifungicos, inclui-se a terbinafina
que, atualmente, é amplamente utilizada em medicina humana.
Sendo assim, os antifingicos mais antigos, estao sendo
gradativamente abandonados devido aos seus efeitos colaterais e a
sua eficacia reduzida, quando comparada aos novos farmacos,
portanto é importante que novas drogas comecem a ser ensaiadas na
medicina veterinaria, pois nao se sabe até quando se dispora de

drogas tradicionais e baratas, como a griseofulvina, no mercado.
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Uma vez realizado o diagnostico da dermatofitose, deve-se
tentar averiguar a existéncia de outras eventuais fontes de infeccao
na propriedade, passiveis de terapia, e, mesmo, de lesdes em
proprietarios ou em contactantes, e, entao, deve-se interpor a terapia
topica ou sistémica aos animais.

Tecem-se a seguir, algumas consideracées sobre
antifungicos, de uso sistémico empregados em protocolos de terapia

antidermatofitica em medicina veterinaria e humana.

1.6.1 Griseofulvina

A griseofulvina é uma das drogas, de uso sistémico mais
antigas dentre os antifungicos. Foi isolada, a partir de cepas do
Penicillium griseofulvun, em 1939. Em 1946, demonstrou-se sua agao
no retardo do crescimento das hifas fungicas. Todavia, tao somente
comecou a ser utilizada, em medicina humana por volta de 1958
(BENNETT,1996).

E uma droga lipo e queratinofilica, detectada em altas
concentracoes no estrato corneo. Sofre uma desalquilacao hepatica
sendo excretada na urina como um glicuronideo inativado. Nao mais
é detectada no extrato corneo, apoés 48 a 72 horas de sua
administracao.

A droga penetra no fungo e interrompe seu fuso mitético,
pois se fixa a uma tubulina dos microtubulos, inibindo assim a

mitose e, consequUentemente, impedindo seu crescimento, ou seja, €
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uma droga fungistatica. A griseofulvina age bem, apenas sobre o
crescimento de trés géneros de fungos: Microsporum, Tricophyton e
Epidermophyton, sendo, portanto, indicada apenas em
dermatofitoses, principalmente aquelas causadas pelo M. canis. A
griseofulvina tem propriedades antiinflamatorias. Ainda nao se
conhece bem os mecanismos pelos quais ocorre tal atividade, porém,
sabe-se que ndo ha relacido com a inativacao do eixo hipotalamo-
hipoéfise-adrenal (D"ARCY et al., 1960 e BECKER, 1984).

A dose recomendada nos animais, € de 50 a 100 miligramas
por quilograma de peso, a cada 24 horas, devendo a terapia perdurar
por cerca de seis a oito semanas. Normalmente, a terapia é realizada
durante 45 dias, porém, deve ser mantida até a obtencao da
negativacdo da cultura flingica, o que pode variar de 21 a 70 dias
(HILL et al., 1995).

Os efeitos colaterais mais comuns, dispostos em relatos na
literatura (HELTON et al.,, 1986) sdao: anorexia, emese e diarréia.
Quadros de leucopenia, anemia, aumento de atividade das enzimas
hepaticas e neurotoxicose, também, sdo efeitos graves por ela
desencadeados. Porém, aqueles mesmos autores, correlacionaram as
alteracdbes hematologicas e o aumento das enzimas hepaticas,
respectivamente, a doses maiores de 150 miligramas por quilograma
ou ao seu uso prolongado, por mais de 13 semanas, de forma
continuada. Segundo KUNKLE e MEYER, 1987, que trataram oito

felinos com doses variando de 110 a 145 miligramas por quilograma



de peso, a cada 24 horas, monitorando a atividade das enzimas
hepaticas e executando hemogramas, sucessivamente, a cada sete
dias, nao foram observadas alteracoes em nenhum destes animais.
Ha um relato (SHELTON et al.,, 1990), disposto na
bibliografia especializada, em que se sugere uma potencial
predisposi¢do a supressao medular, induzida pela griseofulvina, nos
animais portadores do virus da imunodeficiéncia felina. Aqueles
autores recomendaram a realizacao de sorologia com o fito
diagnostico, antes da instituicao do tratamento com griseofulvina e,
caso o animal se mostre positivo, seria indicada a utilizacao de um
protocolo alternativo, com o emprego de outro antifungico. Ha
citacoes de ocorréncia, embora bem esporadica, de desencadeamento
do preocupante sindrome de Leyll (necrolise epidérmica toxica) em
felinos submetidos a terapia com este derivado do grisano (LARSSON,
1993). Pesquisadores californianos (SCOTT e MILLER Jr, 1999)
descreveram, ainda, como reacdes farmacodérmicas oriundas do
emprego do antifungico em tela, a ocorréncia de erupcoes
tegumentares maculopapulares, de aspecto morbiliforme, e, também,
de quadros pruriginosos. Embora detecte-se, pela compilacao
bibliografica, relato de casos de dermatites medicamentosas
relacionadas a terapia com griseofulvina em carnivoros domeésticos, a
experiéncia acumulada no atendimento de mais de cinquenta e cinco
mil casos de dermatopatias de tais espécimes, no Servigco de

Dermatologia do Hospital Veterinario da USP, desde 1985, nao
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corroba tal assertiva, pois até meados de 2001, nao se evidenciou
nenhum caso de reacoes idiossincrasicas decorrentes do emprego da
griseofulvina (LARSSON e OTSUKA, 2001).

A griseofulvina é um farmaco, indutor enzimatico, que
acelera o metabolismo de outras drogas reduzindo as atividades
destas. Dentre estas drogas, destacam-se os anticoagulantes orais e o
fenobarbital. Tem, ainda, a capacidade, de potencializar o efeito da
tolbutamida e da clorpromazina. Ou seja, uma das outras eventuais
limitacoes de seu emprego sao as interacoes medicamentosas.

Ao contrario de outros antifungicos, a resisténcia de
dermatofitos em infeccoes na espécie humana nao é considerada o
principal fator envolvido em faléncias de tratamento com a utilizacao
da griseofulvina (BOSSCHE e WARNOCK, 1994).

JAHAM et al., 2000 realizaram ampla revisdo bibliografica
enfocando os antifungicos tradicionais e suas aplicacoes clinicas,
referindo-se a griseofulvina como uma droga altamente efetiva nas
dermatofitoses e, ainda, bastante indicada, por ser um farmaco bem
conhecido com relacdo aos seus efeitos colaterais, com baixo indice
de desencadeamento de resisténcia dos agentes fungicos e devido,
também, ao seu baixo custo.

Apesar da excelente eficacia dessa droga, em funcao da
retirada da griseofulvina do mercado em alguns paises, como ocorreu
na Bélgica ha aproximadamente dois anos atras, € necessario que

sejam realizados estudos com relacdao aos antifingicos mais novos
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como a terbinafina, o itraconazol e o fluconazol, no tratamento das

dermatofitoses em animais (LATEUR, 2000).

1.6.2 Terbinafina

A terbinafina € um antimicotico empregado no tratamento
de infeccoes fungicas superficiais, introduzido ha nao muito tempo
no mercado farmacéutico, mais precisamente no ano de 1993.
Pertence a classe das alilaminas, farmacos sintéticos que atuam de
forma diferente das outras classes de antifungicos e cuja atividade
antifingica, “in vitro” e “in vivo’, inclui dermatofitos e algumas
leveduras (PETRANYL et al., 1984).

A acdo dessa droga se da pela inibicao do ergosterol, que
ocorre na etapa da epoxidacdo do esqualeno, acarretando tanto o
acumulo de esqualeno, como a deficiéncia do ergosterol. Ainda nao se
conhece, com precisdo, a acao do esqualeno, mas acredita-se que
elevadas concentracoes dessa substancia possam interferir na funcao
da membrana e na sintese da parede celular dos fungos (BIRNBAUM,
1990; RYDER, 1992 e BACK et al., 1992). E muito bem absorvida,
apés a sua administracao oral, sendo que sua concentracao
plasmatica maxima € atingida duas horas apoés sua administracao
oral. A droga liga-se, fortemente, as.proteinas plasmaticas. Essa
ligacdo nao € especifica e a eliminacao plasmatica € lenta. Trata-se de
uma droga lipo e queratinofilica que é extensivamente distribuida

pelo tecido adiposo, derme, epiderme e unhas (KOVARIK et al., 1992).
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As enzimas do citocromo P-450 tém a funcéao de catalisar as
reacoes de oxidacao, reducao e hidrélise que, usualmente, fazem com
que o produto se torne mais hidrossoluvel (BUNCH, 1993). Sabe-se
que os derivados azolicos li‘gam-se fortemente a tais enzimas, de tal
forma, que tais drogas além de interagirem com o citocromo P-450
dos fungos, também o fazem com o dos mamiferos, podendo acarretar
fenomenos de hepatotoxicidade, no que se refere as suas interagoes
com outros agentes terapéuticos que dependam da etapa de oxidacao
por essa via. Ja as alilaminas, ora enfocadas, de forma distinta,
ligam-se fracamente ao citocromo P-450, o que implica em menor
probabilidade de interacées medicamentosas (BRECKENRIDGE,
1992).

A terbinafina € uma droga verdadeiramente fungicida, tanto
“in vitro”, como “in vivo”. Portanto, quando do seu uso, no cotidiano
da clinica, pode-se esperar uma cura mais rapida da doencga flingica
e uma reducao nos indices de recidiva. A droga chega ao estrato
corneo, por difusdo epidérmica, 24 horas apdés a sua administracao
(VILLARS e JONES, 1992). E, também, difundida no estrato cérneo e
nos foliculos pilosos pela secrecao sebacea. Altos niveis de terbinafina
podem ser encontrados nesta secregixo, porém, a droga € indetectavel
na secrecao sudoripara écrina, alias, esta nao é habitual em algumas
espécies animais. A meia vida, em termos de eliminacdao da camada
cornea e da secrecdao sebacea, € bastante lenta (entre trés e cinco

dias). A biotransformacdao da terbinafina ocorre principalmente
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através da oxidacao, no figado, e posteriormente, os metabodlitos sao
excretados pela urina (KOVARIK et al., 1992).

Concentracoes acima daquelas obtidas com as doses
terapéuticas, para a maioria das dermatofitoses, podem estar
presentes por mais de trés semanas, mesmo apos a suspensao da
terapia oral. A biodisponibilidade nao é significantemente afetada se a
droga for ingerida apoés uma refeicao (GUPTA et al., 1994). Estudos,
em medicina humana (JONES et al., 1990) demonstraram que essa
droga é tao efetiva quanto a griseofulvina requerendo, inclusive, um
menor tempo de terapia. TALARICO FILHO et al. (1998), utilizaram a
terbinafina na dose de 250 miligramas a cada 24 horas, em 107
criancas com “tinea capitis”. Dessas, havia se isolado Microsporum
canis, a partir de material clinico colhido de 74 (69,1%) criancas, que
foram reunidas em trés grupos, nos quais a droga era administrada
durante periodos de, respectivamente, uma, duas ou quatro
semanas. Obteve-se cura, clinica e micologica, em 37 (50%) dos
pacientes, tratados por uma ou duas semanas. Essa droga tem
demonstrado excelente atividade contra dermatofitos, mas parece ser
ineficaz nas micoses ditas profundas (VILARS et al., 1993).

Deve-se ressaltar que nao ha dados disponiveis sobre o seu
emprego em animais, tanto no que se refere a posologia como a sua
eficacia (NESBIT e ACKERMAN, 1998). Segundo CARLOTTI, até 1998,
nenhum ensaio utilizando a terbinafina, em animais de companhia

havia sido reportado. Entretanto, embasado em alguns estudos
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farmacocinéticos pretéritos, sugerem-se doses de 20 miligramas por
quilograma, a cada 24 ou 48 horas (SPARKES, 1996 apud CARLOTTI,
1998 e SCOTT, 2001).

Em humanos, em casos de “tinea capitis”, utilizam-se 250
miligramas diarios, por quatro semanas, obtendo-se resultados
superponiveis aqueles do emprego da griseofulvina, quando esta é
utilizada no decorrer de oito semanas (DEGREEF e DEDONCKER,
1994), ou seja, na metade do tempo necessario para a plena eficacia
dos derivados do grisano. Recomenda-se a administracao de 62,5
miligramas (ou seja, de 3 a 6 mg/kg) para criancas com menos de 20
quilogramas de peso; 125 mg para pacientes entre 20 e 40
quilogramas e de 250 mg para pacientes acima de 40 quilogramas.

De acordo com CARAZO et al. (1999), a terbinafina parece
ser muito mais efetiva em tricoficias humanas por Trycophyton spp.,
relativamente as microsporiases pelo Microsporum spp. Encontram-se
dispostos na literatura, alguns casos de fracasso terapéutico em
casos de “tinea capitis”, em criancgas, utilizando as doses habituais
retro descritas (PALACIO et al., 1998; CARAZO et al., 1999 e MOCK
et al., 1998). No entanto, devido a eventuais resisténcias estritas aos
dermatofitos, principalmente aqueles do género Microsporum, pode
ser necessario um ajuste na freqiiéncia de administracdo e/ou na
dose da terbinafina (KRAFCHIK e PELLETIER, 1997). Os mesmos
autores observaram que o tempo de terapia foi maior para aquelas

dermatofitoses causadas pelo Microsporum audouinii.
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Paradoxalmente, existem, ainda, alguns relatos de pleno sucesso na
terapia da tinea capitis, em criancas, através da utilizagdo da
terbinafina nas doses pediatricas habituais. ELEWSKI (1999) utilizou
essa droga em doses de trés a seis mg por quilograma, em criancas
que apresentavam infeccoes fungicas causadas por Trichophyton sp e
por Microsporum canis. Observou, aquele autor, que em casos de
tinea acarretadas por algumas espécies de Trichophyton, havia
melhora clinica, juntamente com a negativacao do exame micolégico,
em periodo de, aproximadamente, quatro semanas. Ja nas “tinea”,
acarretadas pelo M. canis, se observava a necessidade de que a
terapia fosse prolongada por seis a oito semanas.

Como efeitos colaterais, decorrentes do emprego da
terbinafina, pode-se evidenciar disfuncao hépato-biliar, sintomas
gastrointestinais, reagdoes cutaneas e, raramente, neutropenia
(ELEWSKI 1999).

HNILICA (1999), em mesa redonda em que se abordou
novos protocolos para o tratamento das dermatofitoses em animais,
citou doses da ordem de 10 a 30 miligramas por quilograma, além da
possibilidade da utilizacao da terbinafina, no esquema terapéutico de
pulsoterapia, ja que essa droga apresenta excelente distribuicao
tecidual e permanece no tecido por periodos prolongados, porém tal
esquema terapéutico, com esse farmaco, nao havia ainda sido

utilizado pelos participantes do evento.
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CHEN (2000) utilizou, muito recentemente, a terbinafina no
tratamento de 41 caes, 24 gatos e de oito roedores, que apresentavam
dermatofitose, em doses variando de 10 a 30 mg/kg, a cada 24 horas.
Nenhum efeito colateral pode ser observado durante o tratamento.
Porém, num grupo de 13 animais (10 caes e trés gatos), que foram
tratados com a dose mais elevada (30 mg/kg), e cuja funcdo hepatica
foi monitorada, houve aumento dos niveis de alanina-amino-
transferase em quatro (40%) e de fosfatase alcalina em dois (20%)
caes. A média de duracao da terapia foi de 7,6 semanas (3-18) para
caes, 8,9 semanas (4-12) para gatos e seis semanas para roedores. O
autor concluiu, portanto, que a terbinafina pode ser utilizada com
seguranca e eficacia em caes, gatos e roedores.

Com relacao aos efeitos colaterais, além daqueles relatados
por CHEN (2000) com relacao ao aumento das transaminases,
desconhecem-se outras referéncias em medicina veterinaria em
funcdo da pouca experiéncia com a droga (JAHAM et al., 2000).
Porém, no que se refere a espécie humana, sabe-se que a maioria dos
efeitos colaterais sao observados na primeira ou segunda semana de
tratamento e, aproximadamente, 50,0% dos relatos se referem a
irritacao gastrointestinal, dispepsia, gastrite, nauseas, vomitos e
diarréia. Sabe-se, ainda, que a terbinafina pode causar diferentes
graus de disfuncdo hepatobiliar e aumento das enzimas hepaticas,
havendo ainda, raros relatos de hipoglicemia e de reag¢dées cutaneas,

incluindo: eritema, urticaria, eczema, prurido e isolados casos de
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Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica téxica. Foi
relatado, um caso de lapus eritematoso sistémico (SCHMUTZ et al.,
1999) e um quadro de erupcdo pustular generalizada associada a
administracdo oral da droga, em humanos (BENNETT et al., 1999).
Nenhuma alteracdo, embriolégica ou fetal, foi demonstrada em ratos
utilizando-se doses acima de 100 mg/kg/dia e em coelhos que
receberam até 150 miligramas por quilograma de peso diariamente

(VILARS e JONES, 1992; LOWE et al., 1993 e ELEWSKY, 1999).
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2 OBJETIVOS

Face a magnitude de ocorréncia dos casos de dermatofitose,
em carnivoros domeésticos, tém-se como objetivos caracterizar a
populacao felina e canina, atendida no HOVET da FMVZ/USP, com
diagnostico firmado de dermatofitose quanto:
® 3 idade, sexo, comprimento do pelame, definicao racial e
raca;
® aos agentes etiologicos mais comumente isolados em

cultivo;
® 3 aparente transmissao inter e intraespécie;
® 3 sazonalidade;

® a0 tipo, configuracdo, topografia das lesdes e presenca

de prurido.

Na linha de pesquisa, em seu “lato sensu”, envolvendo a
dermatologia veterinaria, em desenvolvimento ha cerca de dezesseis
anos no Servico de Dermatologia da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (FMVZ/USP),
destarte os resultados ja coligidos (comparacao de metodologia
diagnostica, determinacao da microbiota fungica otica e tegumentar —
caninos, felinos, equinos, primatas; ocorréncia de dermatozoonoses,
terapia antilevedlirica e anti-esporotricotica e prevaléncia de

dermatofitose) se verifica a inexisténcia de trabalhos envolvendo o
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exame histopatologico, como método diagnostico, e alternativas aos
protocolos contumazes de terapia de dermatofitoses. Portanto, para
preencher essas lacunas se tém como objetivos:

e avaliar o valor diagnostico do exame histopatologico nas
dermatofitoses, levando-se em conta a sensibilidade e
concordancia do método, comparando os resuitados
obtidos com aqueles do emprego da lampada de Wood e
do cultivo micologico;

® gavaliar a exequibilidade de adotar a terbinafina, como
protocolo alternativo, na terapia das dermatofitoses de
caes e gatos, considerando sua eficacia, tempo de terapia
necessaria para a involucao das lesdoes e para a
negativacdo do exame micolégico, tentando, assim,
estabelecer um protocolo ideal, em termos de duracio do
tratamento e detectar, também, eventuais efeitos
colaterais decorrentes do emprego da droga, mormente
envolvendo os ditos farmacodérmicos e aqueles relativos
a higidez hepatica;

e comparar essas caracteristicas com aquelas da
griseofulvina, que desde ha muito tempo € a droga
padrdo mais utilizada na clinica veterinaria de animais

de guarda e companhia.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 AMOSTRAGEM DE ANIMAIS UTILIZADOS PARA REALIZACAO
DE LEVANTAMENTO RETROSPECTIVO

A amostragem foi composta a partir de casos, de
dermatofitose em carnivoros domesticos (caninos e felinos) atendidos,
junto ao Servico de Dermatologia do Departamento de Clinica Médica
(VCM) e do Hospital Veterinario (HOVET) da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (FMVZ/USP),
em um periodo de vinte e sete meses.

Foi realizado um estudo retrospectivo a partir do més de
janeiro de 1999 e que se prolongou até fins de marco de 2001. O
levantamento da casuistica foi executado através da analise de fichas
de registro dos casos novos, atendidos no Servigo de Dermatologia da
FMVZ/USP, para obtencao do numero de registro dos animais com
suspeita de dermatofitose. Posteriormente, solicitou-se ao HOVET os
prontuarios desses animais e entao, realizou-se levantamento
minucioso dos dados ali dispostos para obtencao da espécie;
definicdo racial e raca; idade; sexo; transmissao interespeécie;
sazonalidade; tipo; configuracdo, topografia lesional e presenca de
prurido. Todas as lesdes arroladas no levantamento encontravam-se
demarcadas em um dermograma apenso as fichas. Caracterizou-se o
género e a espécie de dermatofitos através de cultivo micologico,

realizados em sua totalidade no Setor de Micologia do Departamento
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de Microbiologia do Instituto de Ciéncia Biomeédicas (ICB) da
Universidade de Sdao Paulo. Utilizou-se o teste de duas proporgoes,
com aproximacao pela distribuicao normal de probabilidades, a fim
de verificar a existéncia de diferenca estatisticamente significante
entre os resultados obtidos. O nivel de significancia (valor critico)

adotado foi de 5% para as analises realizadas (BERQUO et al., 1981).

3.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRAGEM DE ANIMAIS INCLUIDOS
NOS PROTOCOLOS TERAPEUTICOS ENSAIADOS

A amostragem foi composta por trinta e cinco carnivoros
domésticos (caninos e felinos) atendidos, junto ao Servico de
Dermatologia, com cabal diagnostico firmado de dermatofitose
(Anexos 1 a 6).

Dos 35 animais, incluidos nos protocolos de terapia
descritos a seguir, 23 (65,7%) eram da espécie canina e 12 (34,3%)
eram da espécie felina.

Desses 23 caes que apresentavam dermatofitose, 11
(47,9%) eram machos e os 12 (52,1%) remanescentes eram fémeas.
Ja com relacédo aos felinos, 10 (83,3%) animais eram machos e duas
(16,7%) fémeas.

Quanto a definicao racial e raga, constatou-se que, com
relacdo aos animais da espécie canina, oito ndo apresentavam precisa

definicao racial (34,8%) e 15 (65,2%) eram caes com raga definida.
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Destes ultimos 15 animais, trés eram da raca Boxer, dois eram da
raca Weimaraner e os demais eram de distintas racas. Com relacédo a
espécie felina, sete (58,4%) dos animais ndo tinham uma exata
definicao racial, cinco (41,6%) eram de raca definida, sendo que
desses, a totalidade dos animais pertencia a raca Persa.

Com relacao ao comprimento do pelame, na espécie canina,
9 (39,2%) dos animais tinham pelo longo e 14 (60,8%) eram animais
de pelo curto. Dos felinos atendidos, seis (50,0%) eram de pelame
curto e os seis remanescentes (50,0%) tinham-no longo.

Quanto a faixa etaria, nos caes, a idade variou de 1 a 108
meses, sendo que a meédia foi de 27,8 meses. Notou-se que 60,8% dos
caes apresentava menos de um ano de idade no momento da
infeccao. Ja, na espécie felina, a idade variou de 1 a 75 meses, sendo
que a média etaria foi de 25,9 meses. Dentre esses animais, seis
(50,0%) tinham menos de 12 meses quando da manifestacdo clinica
da dermatofitose. A idade média ao se englobar todos os animais, ou
seja, caes e gatos, em meses, foi de 27,2. Sendo que, 20 (57,1%)
desses animais, tinham menos de 12 meses de vida.

As lesdbes mais comumente observadas nos caes com
dermatofitose foram: alopecia (100,0%), crostas melicéricas e
hemorragicas (69,6%) e eritema (56,5%). Outras lesdes, também
evidenciadas em diferentes percentis, foram: papulas, escamas,
hiperpigmentacao e lignificacdo. As lesdOes, nos cdes estudados,

acometiam mais freqliientemente: regido cefalica (65,2%) e tronco
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(56,5%). Ja na espécie felina, observou-se, mais freqliientemente:
alopecia (100,0%), crostas melicéricas e hemorragicas (75,0%). Foram
observadas, ainda: escamas e hiperpigmentacao. Essas lesoes
acometiam mais frequentemente, a regiao cefalica (66,6%) e dorsal
(41,6%) dos felinos.

Os carnivoros domeésticos incluidos nos protocolos de
terapia propostos foram ainda caracterizados quanto a presenca de
prurido e a quantificacdo deste, que era avaliada subjetivamente
pelos proprietarios destes animais, numa escala de um a 10. Com
relacao aos caes, observou-se que 10 (43,5%), nao apresentavam
prurido € que 13 (56,5%) animais apresentavam prurido discreto ou
moderado. Na espécie felina, notou-se que a grande maioria dos
animais (83,3%) nao apresentava prurido.

Quanto aos agentes etiologicos, em 21 (91,3%) caes e 32
(91,6%) dos gatos isolou-se M. canis. Em dois (8,7%) dos caes e em

um (8,4%) dos gatos, isolou-se M. gypseum.

3.3 METODOLOGIA DE DIAGNOSTICO E DE TRATAMENTO*

Todos os proprietarios foram submetidos a anamnese
detalhada visando obter informagoes sobre a evolucao das lesoes, tipo
de habitat e criacdo, possivel contato do paciente com portadores-

saos, convalescentes ou doentes, emprego de terapia prévia e

* O protocolo empregado foi submetido ao douto Conselho do Departamento de Clinica
Médica para apreciacao de seus aspectos éticos, tendo logrado aprovacao em sua 72°%
Reuniao ordinaria, sendo entdo encaminhado a Comissao de ética do HOVET/USP.



resultado desta. Anteriormente a inclusao de um animal a qualquer

um dos grupos, esclarecia-se ao proprietario sobre a importancia do

comparecimento aos retornos aprazados, da permissao da colheita de

material para consecucdo de exames complementares e da

administracdao correta da droga conforme a prescricio. Mormente,

aos proprietarios cujos animais receberiam a tgrbinaﬁna como

terapia, enfatizava-se a escassez de dados com relacao a eficacia e

efeitos colaterais em literatura médico-veterinaria. Posteriormente, o

proprietario optava por incluir ou nao seu animal no ensaio

terapéutico, firmando compromisso estabelecido por escrito. Os

animais foram submetidos, na pré-inclusao nos protocolos e a seguir,

a cada 15 dias, a exame fisico completo e aos exames subsidiarios,
descritos anteriormente:

1. Lampada de Wood

2. Cultivo micologico de pelame avulsionado manualmente,

que era enviado ao Setor de Micologia do Departamento

de Microbiologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da

USP, de imediato apos a colheita para o processamento

mricalGgiar habitial, Com Semeadura €t Meg dradiciomnar

Mycosel-Agar (OXOID) e incubado a 25°C por 21 dias, em

estufa, para posterior identificagdo do agente. Tal

identificacdo foi realizada, por analise da morfologia em

placas de Petri contendo Agar Sabouraud dextrose

(OXOID), utilizando-se a técnica da colonia gigante e da

SERVICO DE BIBLIOTECAE DOCUMENTAGAO

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA
E ZOOTECNIA DA USP



74

morfologia microscopica por microcultivo em lamina no
meio de Lactrimel (BORELLI, 1962) a 25°C (McGINNIS,
1976; RIPPON, 1988 e LACAZ, 1991).

- Mycosel Agar modificado:

e Agar Sabouraud (OXOID) 36 g

e Quemicetina 0,1g

¢ Cicloheximida (SIGMA) lg

e Agua destilada 1000 ml

.Quanto aos contactantes assintomaticos, quando
possivel, colhia-se material através da friccao de um
pedaco de carpete estéril por toda superficie corporal do
animal, de acordo com a técnica descrita por MARIAT e
ADAN-CAMPOS (1967), e semeava-se tal amostra em
placas de Petri com Mycosel-Agar modificado (OXOID),
procedendo-se posteriormente a identificacao do agente.

. Exame histopatologico de tegumento lesado obtido por
biopsia cutanea: os fragmentos de pele biopsiada, apés
prévia contencao quimica do paciente, fixados em formol
a 10%, eram enviados ao Laboratério de Investigacao
Médica da Faculdade de Medicina da USP, para o
processo histolégico corriqueiro e a coloracao (HE, PAS e
GROCOTT) usual. Este procedimento foi realizado apenas

na pré-inclusdo dos animais nos protocolos.
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S. Funcao hepatica - a partir de amostras séricas
determinavam-se a atividade enzimatica de alanina
aminotransferase (ALT); aspartato aminotransferase (AST)
e fosfatase alcalina (FA), utilizando-se kits comerciais® e

procedendo a mensuracdo em analisador automatico?.

Os carnivoros domésticos foram aleatoriamente reunidos
em trés grupos:

Grupo 1: constituido por 12 animais, tratados com
griseofulvina® na dose de 50 mg/kg, “per os” a cada 24 horas,
durante seis semanas;

Grupo 2: englobando 11 animais, tratados com terbinafina*
na dose de cinco mg/kg, “per os”, a cada 24 horas durante pelo
menos quatro semanas;

Grupo 3: constituido por 12 animais tratados com
terbinafina® na dose de 20 mg/kg, “per os”, a cada 24 horas, durante
pelo menos quatro semanas.

Os animais de todos os grupos foram submetidos a terapia
topica com especialidade farmacéutica sem acao fungicida, sob a

forma de sabonete, a base de cocoil isetionato de sodio, acido

1 ALT segundo International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) - kit Roche® n°
11087576122; AST segundo IFCC - kit Roche® n° 11087576122 e FA segundo
Deutsche Gesellschaft fir Klinishe Chemie (DGKC) - kit Bayer® n® 6391.

2 ARA-100 Technicon, Bayer®.

3 Fulcin® - AstraZeneca do Brasil Ltda. - comprimidos de 500 mg ou através de capsulas
manipuladas em farmacia magistral, com miligramagem condizente com o peso do
paclente.

4 Lamisil® -Novartis Biociéncia S/A - comprimidos de 125 e 250 mg ou através de
capsulas manipuladas em farmacia magistral, com miligramagem condizente com o
peso do paciente.
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estearico, sabao base de coco, oxido de zinco, dioxido de titanio,
EDTA, EHDFL.

A ministracao, “per os”, da griseofulvina era realizada trans
ou pos prandial, durante seis semanas para os animais do grupo I.
Nos grupos II e IlI, sempre era ministrada durante ou apds o repasto
alimentar. Solicitava-se ao proprietario que administrasse a
terbinafina por, no minimo, quatro semanas. Para os animais que
tinham peso suficiente prescrevia-se as especialidades farmacéuticas
a base de griseofulvina ou da terbinafina e para aqueles cujo peso nao
condizia com a apresentacao da formulacao comercial, solicitava-se
que o proprietario adquirisse a droga manipulada em farmacia
especializada.

Os animais de todos os grupos foram submetidos a controle
clinico e a colheita de material para exame micolégico,
quinzenalmente, oportunidades estas, em que se procedia a avaliacao
bioquimica sérica e de ocorréncia de eventuais efeitos colaterais
(farmacodérmicos, sistémicos, mormente aqueles hepatopaticos).

A suspensao da terapia e a preconizacao da alta foram
embasadas na cura clinica (total remissao ou plena melhora
sintomatologica e lesional com repilacdo) e na negativacao dos
exames micologicos, ja que no caso de drogas como a terbinafina, néao
existe assentado na literatura o periodo exato exigido para o éxito

terapéutico. O cultivo micolégico realizado apés a evidenciacao da

! Dove® sabonete - Gessy Lever Ltda.
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cura clinica era realizado a partir de pelame avulsionado da area de
onde havia se evidenciado a lesao e a partir de pelame colhido pelo
método do carpete, o que permitia a colheita de uma amostra mais
significativa do material clinico.

Foram indicadas, ainda, as medidas higiénicas e sanitarias
cabiveis para os contactantes e a propriedade.

O diagnostico final foi estabelecido pelo resultado do cultivo
micologico e daquele da interposicao da luz de Wood, comparando-se,
entao, com aqueles obtidos pelo exame histopatolégico.

Para a determinacao da eficiéncia relativa do exame
histopatolégico e da lampada de Wood frente ao exame micologico, e
em funcdo das espécies consideradas, foram calculados os indices
relativos de *sensibilidade (S), concordancia (C) e falso negativos (F-),
de acordo com os conceitos preconizados por BUCK e GART (1966);
GALEN e GAMBINO (1975); GRINER et al. (1981).

O método estatistico aplicado para a analise dos resultados
dos grupos 1 (tratado com griseofulvina), 2 (tratado com terbinafina
na dose de 5 mg/kg)) e 3 (tratado com terbinafina na dose de 20
mg/kg) foi o teste do Qui quadrado para variaveis independentes

(SIEGEL, 1981).

* Entendendo-se por:

Sensibilidade (S): capacidade de um teste em revelar casos positivos numa populagdo de
portadores da afeccdo; sua limitacGo se traduz nos resultados falso negativos (F-)
observados nos doentes.

Concordancia (C): proporcdo de concordancia global dos resultados positivos e negativos

obtidos no teste, em relag¢do aos individuos comprovadamente doentes ou ndo doentes.
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4 RESULTADOS

4.1 LEVANTAMENTO RETROSPECTIVO DOS ANIMAIS ATENDIDOS
NO SERVICO DE DERMATOLOGIA DO HOVET - FMVZ/USP
DURANTE O PERIODO DE JANEIRO DE 1999 A MARCO DE
2001

No periodo de janeiro de 1999 a marco de 2001 (27 meses),
foi estabelecido o diagnostico de dermatofitose em 76 animais. Desses
animais, 40 eram da espécie canina e 36 eram da espécie felina
(Grafico 1).

Dos 40 caes que apresentavam dermatofitose, 19 (47,5%)
eram machos e os 21 (52,5%) remanescentes eram fémeas. Ja com
relacao aos felinos, 22 (53,9%) eram machos e 35 (46,0%) fémeas
(Grafico 2).

Quanto a definicdo racial e a raca, constatou-se que, com
relacdo aos animais da espécie canina, 10 (25,0%) nao apresentavam
precisa definicao racial e 30 (75,0%) eram caes com raca definida.
Dos 30 animais com definicdo racial, sete (23,3%) eram da raca
Yorkshire, quatro (13,3%) eram da raca Pinscher e os demais 19
eram, de distintas racas (Tabela 4). Relativamente a espécie felina, 20
(55,5%) dos animais nédo tinham definicao racial e 16 (44,5%) eram
de raca definida, sendo que desses, 15 (93,7%) eram da raca Persa e

apenas um (6,3%) pertencia a raca Siamés (Tabela 5).
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Com relacao ao comprimento do pelame, na espécie canina,
21 (52,5%) dos animais tinham-no longo e 19 (47,5%) eram animais
de pelo curto. Dos felinos atendidos, 19 (52,7%) eram de pelo curto e
17 (47,2%) de pelame longo (Grafico 3).

Com relacao a faixa etaria, nos caes, a idade variou de 1 a
120 meses, sendo que a meédia foi de 23,1 meses. Notou-se que
65,0% dos caes apresentavam menos de um ano de idade no
momento do atendimento. Ja, na espécie felina, a idade variou de 1 a
121 meses e a média etaria foi de 20,5 meses. Dentre esses animais,
24 (66,6%) tinham menos de 12 meses quando do surgimento das
lesbes dermatofiticas. A idade média de todos os animais, ou seja,
caes e gatos somados, em meses, foi de 21,8. Sendo que, 50 (65.8%)
desses animais, tinham menos de 12 meses de vida (Tabela 6).

As lesbes mais comumente observadas nos caes com
dermatofitose foram: alopecia (100,0%); crostas melicéricas ou
hemorragicas (67,5%); eritema (57,5%) e escamas (45,0%). Outras
lesOes, também evidenciadas em diferentes percentis, foram: papulas,
hiperpigmentacao, lignificacao, colarinhos epidérmicos e pustulas. As
lesdes, nos caes ora estudados, acometiam mais freqientemente:
regiao cefalica (67,5%) e tronco (67,5%). Ja na espécie felina,
observou-se mais frequentemente: alopecia (91,6%); crostas
melicéricas e hemorragicas (61,1%) e escamas (27,7%). Foram
observadas, ainda, eritema, papulas e hiperpigmentacao. Essas

lesGes acometiam mais frequentemente, a regido cefalica (72,2%) e o
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tronco (47,2%) dos felinos tratados. Quanto a conformacéo lesional,
notou-se que, na espécie canina, em 75,0% dos animais tais lesoes
eram circulares. Na espécie felina, 86,2% apresentaram também
lesbes de mesma conformacao, ou seja, circular (Tabelas 7, 8 e 9). As
figuras 1, 2 e 3 permitem a visualizacao das lesées, bem como da
topografia e conformacdo das mesmas em trés animais que
apresentaram dermatofitose.

No que se refere a espécie de dermatofito isolada nestes 76
animais, M. canis foi identificado em 66 (86,8%) dos animais, M.
gypseum em nove (11,9%) e T. rubrum em 1 (1,3%) destes carnivoros.
A distribuicdo dos géneros e espécies fungicas, de acordo com o
acometimento segundo a espécie esta disposta no grafico 4.

Quanto a sazonalidade, observou-se que 21 animais
(27,6%) se infectaram na primavera, 20 (26,3%) no verao, 17 (22,4%)
no outono e 18 (23,7%) no inverno. A sazonalidade de acordo com a
espécie infectada esta disposta no grafico 5.

Quanto a manifestacdo sintomatica representada pelo
prurido, relativamente aos caes, pode-se notar que 20 (50,0%) nao
apresentavam prurido, dois (5,0%) apresentavam prurido discreto e
18 (45,0%) apresentavam-no com intensidade moderada. Ja, com
relacdo a espécie felina péde-se observar que a maioria dos animais
(88,8%) nao apresentava prurido, e que apenas quatro (11,2%) dos

animais apresentavam prurido de intensidade moderada (Tabela 10).



Grafico 1: Ocorréncia (N2 e %) de dermatofitose segundo a
espécie. Servico de Dermatologia do HOVET - FMVZ/USP
(janeiro de 1999 a marco de 2001).

Grafico 2: Ocorréncia (N2 e %) de dermatofitose canina e
felina segundo o sexo. Servico de Dermatologia do HOVET -
FMVZ/USP (janeiro de 1999 a marco de 2001).
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Grafico 3: Ocorréncia (N° e %) de dermatofitose canina e
felina segundo o comprimento do pelame. Servico de
Dermatologia do HOVET - FMVZ/USP (janeiro de 1999 a
marco de 2001).

Grafico 4: Ocorréncia (N2 e %) de dermatofitose canina e
felina segundo a espécie de dermatofito infectante. Servico de
Dermatologia do HOVET - FMVZ/USP (janeiro de 1999 a
marco de 2001).
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Grafico 5: Ocorréncia (N2 e %) de dermatofitose canina e
felina segundo a sazonalidade. Servico de Dermatologia do
HOVET - FMVZ/USP (janeiro de 1999 a marco de 2001).




Tabela 4:
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Animais da espécie canina com diagnostico de dermatofitose

segundo definicao racial e raga. Servico de Dermatologia do
HOVET - FMVZ/USP, Sao Paulo, janeiro de 1999 a marco de

2001.

Definicao Racial / Raca

%

SRD
CRD

Yorkshire
Pinscher
Poodle
Boxer
Daschund
Cocker Spaniel
Lhasa Apso
Weimaraner
Shar-Pei
Maltés
Bulldog
Schnauzer

o= = = RN N W W WA

25,0

750

TOTAL

40

100,0

Tabela 5:

Animais da espécie felina com diagnostico de dermatofitose

segundo definicao racial e raga. Servico de Dermatologia do
HOVET - FMVZ/USP, Sao Paulo, janeiro de 1999 a marco de

2001.
Definicao Racial / Raca Ne. %
SRD 20 55,6
CRD 16 44 .4
Persa 15
Siameés 1
TOTAL 36 100,0
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Tabela 6: Caninos e felinos com diagnostico de dermatofitose segundo a
idade em anos quando do estabelecimento das lesoes. Servico
de Dermatologia do HOVET - FMVZ/USP, Sao Paulo, janeiro de
1999 a marco de 2001.

<1 1-3 >3 Total
Idade
Ne % Ne % Ne % Ne %

Caninos 26 65,0 6 15,0 8 20,0 40 52,6

Felinos 24 66,6 7 19,5 5 13,9 36 47.4

TOTAL 50 65,8 13 17,1 13 17,1 76 100,0

Tabela 7: Caracterizagao lesional (n° e %) em caninos e felinos com

dermatofitose.

Servico de

Dermatologia do
FMVZ/USP, Sao Paulo, janeiro de 1999 a marc¢o de 2001.

HOVET

Caninos Felinos Total

Lesoes elementares

Ne % Ne % Ne %
Alopecia 40 100,0 33 91.6 73 96,0
Crostas* 27 67,5 22 61,1 49 64,5
Eritema 23 57,5 6 16,6 29 38,1
Escamas 18 45,0 10 QT 38 36,8
Papulas 10 25,0 2 5,5 12 15,8
Hiperpigmentacao > 125 2 9,9 T 9,2
Lignificacao 2 5,0 -- -- £ 2,6
Colarinho epidérmico 1 2,5 -- - 1 153
Pustulas 1 2,5 -- -- 1 1.3

* melicéricas/ hemorragicas
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Tabela 8: Topografia das lesoes cutaneas iniciais (n° e %) dos caninos e
felinos com dermatofitose. Servico de Dermatologia do HOVET -
FMVZ/USP, Sao Paulo, janeiro de 1999 a marco de 2001.

. Caninos Felinos Total
Localizacao
Ne % Ne % Ne %

Cefalica 27 67,5 26 72.2 53 69,7
Tronco 27 675 17 47,2 -4 57,9
Membros 17 42.5 12 33,3 29 38,1
Cervical 13 32,5 8 222" 21 27,6
Abdomen 9 22,5 7 19,4 16 21,0
Lombo-sacra 6 15,0 - - 6 7,9
Coccigea - E T 19.4 T 9.2

Tabela 9: Configuracao lesional (n° e %) dos caninos e felinos com
dermatofitose. Servico de Dermatologia do HOVET -
FMVZ/USP, Sao Paulo, janeiro de 1999 a marco de 2001

_ Caninos Felinos Total
Localizacao
Ne % Ne % Ne %
Circular 30 75,0 31 86,2 61 80,3
Disforme 10 25,0 5 13,8 15 19,7
TOTAL 40 100,0 36 100,0 76 100,0

Tabela 10: Casos de dermatofitose canina e felina submetidos aos
protocolos de terapia antifingica segundo a ocorréncia de
prurido. Servigo de Dermatologia do HOVET - FMVZ/USP, Sao
Paulo, janeiro de 1999 a marcgo de 2001.

Ausente Presente Total
Discreto Moderado Intenso %
(1-3)* (4-7)* (8-10)*
Caes 20 (50,0%) 2 (5,0%) 18 (45,0%) - 40
Gatos 32 (88,8%) - 4 (11,2%) - 36
40 52 (68,4%) 2 (2,6%) 22 (28,9%) - 76

* avaliacdo subjetiva realizada pelos proprietirios dos animais numa escala de 1 a 10



Figura 1:

87

Dermatofitose — lesao alopécica de conformacao circular, com
presenca de crostas melicéricas, em face externa de pavilhao
auricular (canina, Yorkshire, fémea, 8m, pront. 112501)
HOVET/FMVZ-USP. Sao Paulo, 2001.

Figura 2:

Dermatofitose - lesdao alopécica de conformacgao circular, com
presenca de eritema encimado por crostas melicéricas, em
regidao pré-auricular (felino, SRD, macho, 11m, pront. 108493).
HOVET/FMVZ-USP. Sao Paulo, 2001.




Figura 3:
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Dermatofitose — lesdes alopécicas polimérficas (em alvo “simile”)
disseminadas, tendendo a coalescéncia (canina, SRD, fémea,
2m, pront. 110332). HOVET/FMVZ-USP, Sao Paulo, 2001.
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4.2 ANIMAIS COM DIAGNOSTICO DE DERMATOFITOSE

INCLUIDOS NOS PROTOCOLOS DE TERAPIA ANTIFUNGICA

4.2.1 Resultados dos Exames Complementares

As atividades enzimaticas de ALT, AST e FA determinadas a
partir de amostras séricas colhidas quinzenalmente dos animais
incluidos nos protocolos de terapia estdao dispostos nos anexos 7 a
12. Houve aumento das atividades enzimaticas apenas em um felino
incluido no grupo 3. nos demais animais nao houve alteracoes dignas
de nota.

As amostras enviadas para realizacao de cultivo micologico,
toram todas colhidas por avulsdo manual do pelame. Das 35
amostras examinadas, isolou-se Microsporum canis em 21 (91,3%)
daquelas colhidas dos caes e em 11 (91,6%) das amostras provindas
dos gatos. Houve isolamento de M. gypseum, em dois (8,7%) dos céaes
e em um (8,3%) dos gatos.

Quanto a eventual transmissao interespécie, com relaciao
aos 107 humanos que mantinham contato com os animais tratados,
observou-se em 23 (21,5%) dos contactantes, lesbes sugestivas de
dermatofitose.

A transmissao intra-espécie foi dificil de ser avaliada, pois
nem todos os contactantes foram trazidos ao Hospital para que fosse
executado o exame micologico. Ainda mais, na grande maioria das

vezes, principalmente com relacao aos felinos, esses animais eram
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querenciados € nao havia meios de “captura-los” para a colheita do
material para exame. Dos 35 animais incluidos nos protocolos, 14
(40,0%) nao tinham contato com outros animais, porém eram
animais provenientes de canis ou gatis, e muito provavelmente ja
vieram infectados. Oito (22,8%) daqueles mantinham contato com
felinos querenciados, dois (5,7%) viviam em gatis em que se
mantinha, respectivamente, 80 e 32 felinos contactantes, embora
sem lesoes aparentes segundo os proprietarios. Seis (17,2%) outros
animais contactavam com 16 felinos, adultos, domiciliados; todos
esses foram trazidos ao Hospital para colheita de pelame, através do
método do carpete. Destes 16 cultivos micologicos obteve-se
isolamento de M. canis em seis (37,5%). Finalmente, nos outros cinco
(14,3%) animais nao foi possivel estabelecer com precisdo a fonte de
infeccdo. Havia, ainda, sete caes adultos que contactavam com esses
35 animais sem evidente presenca de lesOes cutaneas segundo seus
proprietarios. Esses animais nao foram trazidos para colheita de
pelame para o cultivo micologico. Seus proprietarios foram orientados
a separa-los dos animais acometidos pela dermatofitose.

Quando as lesoes foram expostas a luz de Wood, obteve-se
fluorescéncia em 9 (39,1%) dos caes e 10 (83,3%) dos gatos, ou seja,
na totalidade, 19 (54,3%) animais foram positivos a luz ultravioleta,
portanto a sensibilidade do teste em questao frente ao cultivo

micologico foi de 54,3%. A limitacao da luz de Wood, no que tange a
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possibilidade de retratar a positividade, ou seja, os resultados falso-
negativos, foram da ordem de 45,7%.

O exame histopatologico mostrou sensibilidade de 28,6%
com relacao ao cultivo micologico, ja que detectou presenca de hifas
ou artroconideos em 10 dos 35 animais. Portanto os falso-negativos

foram em numero de 25 (71,4%).

A concordancia relativa ao exame pela luz de Wood e ao
histopatolégico foi da ordem de 22,8%, ou seja, os resultados foram
positivos nos dois métodos em oito animais. Comparando-se os
resultados dos trés métodos diagnosticos utilizados, quais sejam,
lampada de Wood, cultivo micologico e histopatologico, observou-se
também, concordancia em oito (22,8%) dos 35 animais. Os resultados
encontram-se dispostos no Anexo 13.

Com relacdo ao diagnostico histopatologico, constatou-se
foliculite supurativa em cinco (14,3%) dos animais tratados, sendo
que nestes cinco animais, encontraram-se hifas ou artroconideos, em
duas (40,0%) das amostras. Dos sete (20,0%) animais, cujos
fragmentos de pele biopsiada apresentaram auséncia de reacao
inflamatoria, encontrou-se hifas em uma (14,2%) das amostras. Ja
em outras 13 (37,1%) amostras observou-se perifoliculite crénica,
sendo que dessas, em seis (46,1%) evidenciou-se hifas ou
artroconideos no pelame representado. Observou-se, ainda, dermatite
cronica perivascular em cinco (14,3%) animais, sendo que em apenas

um (20,0%) deles evidenciaram-se hifas e artréosporos no pelo. A
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dilatacao cistica infundibular foi evidenciada em cinco (14,3%) das

amostras, sem demonstracao da presenca de hifas ou artroconideos

nas mesmas.

4.2.2 Resultados da Terapia a base de Griseofulvina
(50 mg/kg) - Grupo 1

Os animais incluidos no grupo 1 foram tratados com
griseofulvina “per os”, na dose de 50 mg/kg a cada 24 horas e
banhados exclusivamente, com sabonete comercial sem acao
antifungica. Incluiu-se nesse grupo um total de 12 animais, sendo
que nove (83,3%) tinham como agente etiolégico da dermatofitose, o
Microsporum canis e um (16,7%), o Microsporum gypseum. A média
temporal para a negativacao do cultivo micologico foi de 40,8 dias,
com variacdo de 15 a 60 dias. Houve cura, clinica e micologica, em
100,0% dos animais (Grafico 6). Todos os proprietarios notaram
melhora progressiva em seus animais, ndao havendo desenvolvimento
de novas lesbes ou o aumento daquelas pré-existentes em nenhum

dos animais incluidos neste grupo.

Com relacao aos eventuais efeitos colaterais decorrentes do
emprego da droga, notou-se, apenas, em um (8,3%) dos animais dois
episodios eméticos (vomitos de aspecto espumoso) e hiporexia que
tiveram inicio, 30 dias apdés a introducao do tratamento. A
proprietaria suspendeu a ministracdo da droga por um dia, € como

notou remissido dos sintomas reintroduziu a droga, no dia
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subsequiente, ndo mais observando a ocorréncia dos mesmos.
Portanto, a relacdo da griseofulvina com a sintomatologia
apresentada nao foi comprovada.

Quanto aos resultados das dosagens enzimaticas de ALT,
AST e FA, nao foram observadas alteracoes, dignas de nota, em
nenhum dos animais tratados, como se pode obsewar pela analise
dos anexos 7 e 8. Nenhuma outra manifestagao sintomatica, que
pudesse ser atribuida a griseofulvina, foi observada nos animais
constituintes deste grupo.

Houve, ainda, uma boa aceitacao por parte dos
proprietarios com relacao ao custo da prescrigcao.

As figuras 4, 5 e 6 mostram animal da espécie canina, raca
Yorkshire Terrier, fémea, 2 meses, com diagnoéstico de dermatofitose e
fluorescéncia a luz de Wood, que havia sido incluido no protocolo do
grupo 3. Houve falha terapéutica com a terbinafina na dose de 20
miligramas por quilograma ao dia por 60 dias, quando entao,
instituiu-se o tratamento a base de griseofulvina, com remissao total

das lesOes aos 60 dias de terapia.
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Grafico 6: Reducao da positividade (N2 e %) no cultivo
micolégico quinzenal em doze casos de dermatofitose canina e
felina tratados com grisefulvina “per os” (50 mg/kg/24 horas).

Servico de Dermatologia do HOVET /USP (janeiro de 1999 a
marco de 2001)




95

Figura 4: Dermatofitose pré-terapia — lesdo alopécica circular com
presenca de eritema, crostas melicéricas e escamas em face
cranial de membro toracico. Pré-terapia (canina, Yorkshire
Terrier, fémea, 2m, pront. 114398).

HOVET/FMVZ-USP, Sao Paulo, 2001.

Figura 5: Dermatofitose - Fluorescéncia de lesao exposta a luz de Wood
lcaning, Yorkshire Terrrer, fmrea, 2 m, pront. [14398
HOVET/FMVZ-USP, Sao Paulo, 2001.
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Figura 6: Dermatofitose - Repilacao total da lesao (figura 3). Pos-terapia
(griseofulvina — 50 mg/kg/V.0./SID/60d)
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4.2.3 Resultados da Terapia a Base de Terbinafina
(5 mg/kg) - Grupo 2

Os animais, incluidos no grupo 2, receberam tratamento a
base de terbinafina na dose de cinco miligramas por quilograma de
peso a cada 24 horas, sempre apos o repasto alimentar. Foram
reunidos oito (72,7%) caes e trés (27,3%) gatos. Isolou-se
Microsporum canis em nove (81,8%) cultivos e Microsporum gypseum
em dois (18,2%). A média de tempo para negativacao do cultivo
micologico foi de 21,6 dias; variando de 15 a 30 dias. Houve falha da
terapia em dois animais, portanto a eficacia da droga nesse grupo foi
da ordem de 81,8% (Grafico 7). Nao foram observados efeitos
colaterais farmacodérmicos e/ou sistémicos, nem tampouco aumento

das enzimas hepaticas.



Grafico 7: Reducéao da positividade (N2 e %) no cultivo
micolégico quinzenal em onze casos de dermatofitose canina e
felina tratados com terbinafina (5 mg/kg/24 horas).
Servico de Dermatologia do HOVET /USP (janeiro de 1999 a
marcgo de 2001)

98
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4.2.4 Resultados da Terapia a Base de Terbinafina
(20 mg/kg) - Grupo 3

O terceiro grupo foi constituido por doze animais,
tratados com terbinafina na dose de 20 miligramas por quilograma de
peso a cada 24 horas, administrada apos o repasto alimentar. Dentre
os doze animais, seis (50,0%) eram da espécie canina e seis (50,0%)
da espécie felina. Com relacdo ao agente etiologico, isolou-se
Microsporum canis em 100,0% dos cultivos. A média de negativacéao
do cultivo micolégico foi de 33 dias, variando de 15 a 60 dias. Houve
falha terapéutica em dois animais, portanto a eficacia da droga foi de
81,8% (Grafico 8).

Com relacao aos efeitos colaterais, observou-se quadro
gastroentérico, em dois (16,6%) dos 12 animais (um cdo e um gato)
incluidos nesse grupo. Sendo que, um animal da espécie felina (8,3%)
apresentou aumento transitorio das transaminases e da fosfatase
alcalina, verificando-se trés vezes maior a dosagem inicial de ALT,
cinco vezes o de AST e quatro o de FA no trigésimo dia de terapia,
acompanhado de quadro emético. Suspendeu-se, entdo, a droga aos
30 dias de terapia, porém esse animal ja apresentava melhora clinica
significativa observada através da auséncia de crostas e inicio de
repilacdo. Houve completa remissao dos sintomas, com diminuicao
da dosagem sérica da atividade das enzimas hepaticas, dosadas

quinze dias apos a suspensao da droga.
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Ja o outro animal, da espécie canina, apresentou diarréia
de aspecto liquido (aproximadamente quatro episodios ao dia),
anorexia e varios episodios emeéticos (vomito esse de aspecto
espumoso). Tais sintomas haviam se iniciado no oitavo dia de terapia
com a terbinafina. Orientou-se, entdo, a proprietaria a suspender a
droga, instituindo-se terapia de suporte. Dois dias apos a suspensao
da terbinafina, notou-se completa remissao do quadro clinico. A
proprietaria voltou a administrar a droga por conta propria, havendo
recidiva do quadro gastroentérico. Prescreveu-se itraconazol, na dose
de dez miligramas por quilograma de peso e observou-se melhora
clinica e negativacao da fluorescéncia produzida pela lampada de
Wood e do cultivo micologico aos 30 dias de terapia.

As figuras 7 e 8 mostram animal da espécie canina, Poodle,
fémea, 36 meses, com diagnostico de dermatofitose na pré-inclusao

ao protocolo e 45 dias apos terapia a base de terbinafina.



101

Grafico 8: Reducao da positividade (N2 e %) no cultivo
micologico quinzenal em onze casos de dermatofitose canina e
felina tratados com terbinafina “per os” (20 mg/kg/24 horas).

Servico de Dermatologia do HOVET /USP (janeiro de 1999 a
marco de 2001)
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Dermatofitose — lesées alopécicas eritematosas com presenca
de crostas hemorragicas e melicéricas em face e regiao dorsal
(Pré-terapia) — can, Poodle, fémea, 36 meses, pront. 113577.
HOVET/FMVZ-USP, Sao Paulo, 2001.

Figura 8:

Dermatofitose — repilacao com discromia pilar das areas
alopécicas, auséncia de crostas e eritema discreto. Can, Poodle,
fémea, 36 meses, pront. 113577. Pés-terapia (terbinafina - 20
mg/kg/V.0./SID/45d).
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Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o
percentual de eficacia da griseofulvina quando comparado com os da
terbinafina, tanto na dose de cinco, quanto na dose de 20 miligramas
por quilograma de peso. O grafico 9 evidencia o numero de animais
curados, incluidos nos grupos 1; 2 e 3, de acordo com o tempo de

terapia.

Grafico 9: Eficacia dos protocolos de terapia (griseofulvina e
terbinafina “per 0s”) sefundo a dose e tempo de medicacdo em
casos (N2) de dermatofitose canina e felina.

Servico de Dermatologia do HOVET /USP (janeiro de 1999 a
marco de 2001)
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5 DISCUSSAO

A dermatofitose nos animais de guarda e companhia, que
mantém estreito contato com seus proprietarios, se constitui em
dermatopatia de importancia nao soO pela frequéncia com que é
diagnosticada em todo o mundo, mas principalmente pelo seu
potencial zoonotico.

No presente trabalho, a ocorréncia de 1,7% relativamente
ao total de casos novos atendidos em periodo de 27 meses de
atendimento dermatologico, com relagcao as espécies canina e felina,
coaduna com aquelas de autores estrangeiros a exemplo do
evidenciado por SCOTT et al. (1999), da ordem de respectivamente
1,2 e 3,6% dos casos em caninos e felinos. A transmissao interespécie
ora verificada em 21,2% dos casos de dermatofitose de caes e gatos,
ja vem sendo relatada ao longo dos anos por inumeros outros
pesquisadores, em todas as latitudes e com percentis de ocorréncia
situados entre 18,7 e 87,0% (LONDERO et al., 1961; WARNER et al.,
1984; PEPIN e OXENHAM, 1986; CUADROS et al., 1990; PINHEIRO
et al., 1997).

O M. canis, tal como referido em literatura (BATISTA
JUNIOR e NICO, 1967; TORRES e MOREIRA, 1984; LARSSON et al.,
1994; GAMBALE et al., 1987; WRIGHT, 1989; SPARKES et al., 1993;
WAWRZKIEWICZ et al., 1994; YAMAMURA et al., 1997; CABANES et

al., 1997; FERREIRO et al., 1997 e PINTER et al., 1999) foi a espécie
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fungica mais comumente encontrada nos cultivos micolégicos, tanto
nos animais da espécie canina como felina. Os casos de
microsporiase pelo M. gypseum, da ordem de 11,8%, estdo bem
proximos em termos numeéricos daqueles achados por pesquisadores
brasileiros (GAMBALE et al., 1997). Ja o T. mentagrophytes, cuja
ocorréncia foi relatada por autores estrangeiros (WRIGHT, 1989,
SPARKES et al., 1993; WAWRZKIEWICZ et al., 1994), encontrado
muitas vezes com frequéncia superior quando comparado ao M.
gypseum (CABANES et al; 1997) nao foi isolado em nenhum dos 76
animais ora acompanhados. Porém, dentre os trabalhos brasileiros
compulsados da bibliografia, apenas os autores mineiros (TORRES e
MOREIRA, 1984) encontraram o 7. mentagrophytes em frequéncia
equivalente aquela do M. gypseum. Os demais pesquisadores do
mesmo pais (BATISTA JUNIOR e NICO, 1967; GAMBALE et al., 1987;
LARSSON et al., 1994 e YAMAMURA et al., 1997) referem-se ao M.
gypseum como o segundo dermatofito mais freqliente na etiologia das
dermatofitoses, em nosso meio. Merece destaque o fato de se ter
isolado a partir de material provindo de um felino, cepa de
Trichophyton rubrum, fungo antropofilico, cujo isolamento em animais
nao é corriqueiro. E bem provavel que esse fungo tenha sido
adquirido a partir de um contactante humano, modalidade de
transmissao essa, ja relatada, no Japao, ha anos atras (KUSHIDA e

WATANABE, 1975).
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No que tange a predisposicao etaria quanto a instalacédo das
dermatofitoses, os percentis ora obtidos de cerca de 65,0% de
acometimento de caes e gatos, da faixa etaria de até doze meses de
idade, coadunam com a grande maioria dos relatos dispostos em
bibliografia (TORRES e MOREIRA, 1984; GAMBALE et al., 1987;
SPARKES et al.,, 1993 e PINTER et al., 1999). Tao somente os
trabalhos de YAMAMURA et al. (1997) e WAWRZKIEWICZ (1994)
enfocam diferencas nas faixas etarias de ocorréncia de dermatofitose.
E possivel que esta maior susceptibilidade dos animais jovens em
adquirir a infeccdo esteja vinculada a imaturidade do sistema
imunoloégico.

Nao se verificou predisposicao sexual relacionada as
infeccoes flingicas superficiais, fato esse, também relatado por outros
autores (LEWIS et al., 1991 e SPARKES et al., 1993). Contrapondo-se
ao evidenciado no presente estudo, alguns autores observaram um
maior acometimento dos machos da espécie felina (LARSSON et al.,
1994; GREGOR apud SPARKES et al., 1993).

Com relacao a sazonalidade, como ja constatado pela
maioria dos autores (LEWIS et al.,, 1991; SPARKES et al.,, 1993 e
LARSSON et al, 1997), também neste levantamento, nao se
demonstrou vinculacido das infeccdoes dermatofiticas com as estacoes
do ano.

Neste estudo retrospectivo, nao se observou predisposicao

racial com relacao a espécie felina, entretanto, dentre os gatos que
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apresentavam defini¢cao racial, notou-se que 15 (93,7%) pertenciam a
raca Persa. Tal predisposicao, também foi observada por diversos
autores (SCOTT e PARADIS, 1990; SPARKES et al., 1993; PINTER et
al., 1999). Ja com relacao aos caes, nesse estudo, 75,0% dos animais
possuiam raca definida, sendo que desses, praticamente um quarto
(23,3%) pertenciam a raca Yorkshire. Esses dados corroboram com os
estudos de SPARKES et al. (1993) que observaram uma maior
proporcao de caes com raca definida, principalmente, Yorkshire
Terriers (86%) com relagao as dermatofitoses causadas pelo M. canis.
E provavel, que no caso dos animais com definicio racial,
principalmente aqueles provenientes de canis ou gatis, a aglomeracao
seja um fator predisponente para o contagio. A mesma suposicao
pode ser valida para os animais da espécie felina, sem definicdo
racial, que freqlientemente sdo manejados da mesma forma. Outra
hipotese aceitavel, € que fatores genéticos que selecionem algum tipo
de defeito relacionado as células do sistema imune possam
influenciar na susceptibilidade de determinadas racas em contrairem
infeccoes dermatofiticas.

Com relacao a topografia das lesdes, notou-se que em
65,2% dos cdes apresentavam lesGes em regido cefalica, 56,5% em
regido dorsal, 47,8%, respectivamente em membros e regido cervical,
34,8% em regiao ventral e 21,7% na regiao coccigea, corroborando os

dados dispostos em literatura, que referem como areas de maior
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acometimento, as regioes cefalica, cervical e dos membros (TORRES e
MOREIRA, 1984; YAMAMURA et al., 1997 e PINTER et al., 1999).

Com excecdo da alopecia, lesdao cutanea presente,
praticamente na totalidade de casos de dermatofitose ora validados, e
que se constitui na classica e decantada lesao padrao das tinhas, em
todos os continentes e de ha muito tempo (SCOTT et al.,, 2001;
GAGUERE e PRELAUD, 1999; PINTER et al., 1999; WILLENSE, 1998;
NESBITT e ACKERMAN, 1998; YAMAMURA et al., 1997 TORRES e
MOREIRA, 1984), nao se pode cotejar os percentis de ocorréncia das
demais lesbes com dados quantitativos de outros autores pela
simples inexisténcia destes.

Embora em baixa magnitude de ocorréncia (8,3%) merecem
ser destacados, os casos de otomicose microsporica evidenciados em
felinos. Tal achado, ja relatado por WAWRZKIEWICZ et al. (1994) e
AMARAL et al. (1997), nao é usual. No Brasil, seguramente poucos
sao os clinicos informados sobre essa possibilidade etiologica de
desencadeamento de otopatias, levando conseqlientemente a falhas
de diagnostico e principalmente ao insucesso de protocolos de
terapia.

Em termos de metodologia diagnostica de dermatofitose,
considerou-se como prova padrdao e soberana neste trabalho, o
cultivo micologico. Este método de consecucao diagnostica €
empregado na rotina do Servico de Dermatologia da FMVZ/USP

desde sua fundacao ha 17 anos atras pela seguranca que propicia ao
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clinico em termos de sensibilidade e de especificidade, destarte pela
caracteristica lentiddo do crescimento dos dermatofitos “in vitro”, o
cultivo retarda em muito o estabelecimento do cabal diagnéstico,
obrigando muitas vezes, a prescricao medicamentosa sem a plena
certeza da acuracidade da diagnose de suspeicao. Ressalte-se que
mesmo em Servicos ditos especializados aquelas suspeitas de
ocorréncia de dermatofitose somente se confirmam em cerca de
metade dos casos. Em funcao disto, se teve como um dos objetivos do
presente trabalho, avaliar o emprego do exame histopatologico,
confrontando-os com os resultados obtidos pelo emprego da luz de
Wood, frente ao exame padrao, qual seja, o cultivo micologico. Nao foi
possivel o estabelecimento da especificidade, e dos valores preditivo
positivo e negativo, considerando que todos os animais incluidos nos
protocolos de tratamento tinham cultivo micologico positivo e que
apenas a partir desse grupo realizou-se biopsia cutanea. Péde-se pela
analise dos resultados confrontando-se os valores de sensibilidade,
falso negativos e concordancia dos trés meétodos verificar que o exame
histopatologico obteve percentil de menos de 30,0% de éxito na
evidenciacao de estruturas flungicas nos cortes histologicos de lesoes
dermatofiticas biopsiadas nao mostrou a efetividade ansiada, mesmo
com a rapidez de retorno dos resultados. Esses dados diferem
bastante daqueles observados por SCOTT (1980) que obteve uma
sensibilidade de 80,0% com relacdo ao diagnostico de tal

dermatopatia pelo exame histopatolégico em felinos. A despeito da



110

magnitude percentual de insucesso constatado (71,4% dos casos)
nesse trabalho, em evidenciar estruturas flngicas nos cortes
histologicos esta mera auséncia nao exclui o diagnostico de
dermatofitose. Os achados do exame histopatologico ora obtidos
traduzidos em linhas gerais pela presenca de um foliculopatia
(foliculite supurativa 14,3%, perifoliculite cronica 37,1% e dilatagédo
cistica infundibular 14,3%) corroboram aqueles ja descritos por
dermatopatologistas tratadistas norte-americanos (GROSS et al.,
1992; SCOTT et al., 2001) e se prestam bem para auxiliar o clinico no
estabelecimento do diagnostico. Deve-se, ainda, destacar que nao se
recorreu ao exame micologico direto, a partir de pelame, escamas e
crostas removidas das areas com lesdes suspeitas em funcao do
sempre citado (TORRES e MOREIRA, 1984; MEDLEAU e RISTIC,
1992 e MORIELLO e DeBOER, 2000) alto indice de falso-negativos
obtidos quando do emprego deste procedimento de diagnéstico em
material provindo de animais.

Os resultados ora obtidos com o emprego da luz de Wood se
confirmaram como alvissareiros e recomendaveis para as lides do
cotidiano dos clinicos. O percentual de positividade, em meédia de
54,3% para ambas as espécies e individualizado por espécie (cao -
39,1%,; gato — 83,3%) ultrapassa aquele obtido pela histopatologia
(28,6%) e vem a corroborar relatos de outros autores brasileiros
(DUBUGRAS et al., 1992) que se referem a positividade idéntica para

cées e até inferior (73,8%) a ora obtida para felinos. Ja, SPARKES et
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al. (1993) obteve atravées do exame pela lampada de Wood, uma
sensibilidade bastante proxima para os caes (38,0%), mas inferior
com relacdo aos gatos (53,7%).

Alguns clinicos costumam realizar um diagnostico
terapéutico, ou seja, supondo atraveés do aspecto das lesGes, que se
trate de um quadro de dermatofitose, introduzem o tratamento e se
baseiam na melhora clinica observada, porém, é importante ressaltar
que em funcdao dos efeitos antiinflamatorios comprovados da
griseofulvina (D"ARCY et al., 1960), por vezes pode haver melhora
clinica de outras dermatopatias que mimetizam um quadro de
dermatofitose, tal melhora pode ser erroneamente atribuida a
atividade antifungica do farmaco, no entanto, a acao provavelmente
se deve a propriedade antiinflamatéria. Dai, a importancia da
realizacao dos exames complementares ja citados para a consecucgao
de um diagnostico preciso.

Relativamente aos protocolos de terapia empregados, e que
constituiram num dos fulcros do presente trabalho, pode-se verificar,
pelos resultados obtidos com os 12 animais do grupo 1 (griseofulvina,
“per os”, 50 mg/kg/dia, durante aproximadamente seis semanas),
que a eficacia do derivado do grisano, empregado em clinica
dermatologica veterinaria, ha quase trinta anos, € total. Além disso,
pela seguranca retratada pela auséncia de efeitos colaterais
(farmacodérmicos e sistémicos), pelo baixo custo, em que pese a

demora para surtir os efeitos esperados, faz com que a griseofulvina
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continue sendo o antifingico antidermatofitico de elei¢do, tal como
enfatizaram, recentemente, os autores canadenses (JAHAM et al.,
2000). Tal assertiva se embasa nos resultados ora conseguidos, quais
sejam, de eficacia de 100,0%. duracao meédia de 41 dias (variacao de
15 a 60 dias) para lograr a alta, inexisténcia de efeitos colaterais e
baixo custo do protocolo. Parte destas constatacdes ja haviam sido
descritas, por HILL et al. (1995) que obtiveram negativacdo do cultivo
micologico em cerca de 45 dias (variacao de 21 a 70 dias) de
tratamento de casos de dermatofitose canina e felina.

A seguranca propiciada pelo emprego da griseofulvina em
termos de nao agressdao ao figado, dos animais tratados, pode ser
comprovada pela inexisténcia de alteracdes da atividade das enzimas
hepaticas ao longo do tratamento.

A dose de 50 miligramas por quilograma empregada nos
animais deste grupo 1, além de efetiva é bastante segura. Os
indesejaveis efeitos colaterais, traduzidos por anorexia, emese,
diarréia, aumento de atividade das enzimas hepaticas, estdo
relacionadas as doses superiores a esta, em torno de 150 mg/kg
(HELTON et al., 1986; KUNKLE e MEYER, 1987).

As reacoes farmacodérmicas relacionadas ao emprego da
griseofulvina referidas por autores californianos (SCOTT et al., 1999)
nao foram observadas nesse trabalho. Esta aparente seguranca

quanto ao desencadeamento de dermatoses iatrogénicas ja havia sido
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referida por LARSSON e OTSUKA (2001) em centenas de outros casos
tratados com este derivado do grisano.

Com relacdo ao grupo 2, constituido por onze animais
tratados, diariamente com terbinafina, por via oral, na dose de cinco
miligramas por quilograma de peso, constatou-se eficacia de 81,8%,
porém com um tempo meédio de cura de 22 dias, bem inferior aquele
observado com o emprego da griseofulvina (variacao de 15 a 30 dias),
0 que ja era esperado, visto que a terbinafina € uma droga fungicida e
a griseofulvina, fungistatica. Nao foram observadas alteracdoes nos
niveis de atividades das enzimas hepaticas e tampouco efeitos
colaterais farmacodérmicos e/ou sistémicos. O custo da medicacao
foi considerado viavel pelos proprietarios.

Quando do delineamento experimental do trabalho e em
funcao de alguns relatos humanos de fracasso na terapéutica de
microsporiases tratadas com a terbinafina (PALACIO et al., 1998;
MOCK et al.,, 1998 e CARAZO et al.,, 1999), levando-se em conta
algumas citacoes, em literatura médico veterinaria (SPARKES apud
CARLOTTI, 1998 e HNILICA, 1999) de doses variando entre 10 e 30
miligramas por quilograma de peso, decidiu-se por constituir um
terceiro grupo (grupo 3) no qual utilizou-se dose de 20 mg/kg,
supondo que um aumento significativo na dose pudesse resultar em
eficacia maior da droga, conforme o sugerido por KRAFCHIK e

PELLETIER (1997).
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Com a dose de 20 mg/kg, a cada 24 horas, administrada
aos 12 animais do grupo 3, obteve-se eficacia da ordem de 81,8%,
idéntica aquela obtida com a dose de cinco miligramas por
quilograma de peso. De forma insolita, o tempo medio de cura foi de
33 dias, com extremos entre 15 e 60 dias. Este periodo mais longo
para a obtencao da cura clinica e da negativacao micolégica nesse
grupo de animais, mesmo com dosagem bem superior aquela
empregada nos animais do grupo 2, pode ser provavelmente
explicada pela inclusao, no grupo 3, de forma randomica, de dois
animais com quadro clinico generalizado, como os demais, embora
bem mais grave. E bem plausivel, portanto, que a gravidade do
quadro requeira um tempo maior de terapia para surtir os resultados
esperados. Além disso, é provavel que haja uma relacdo entre o
tempo de terapia necessario para cura e o agente etiologico da
dermatofitose. Na espécie humana, ELEWSKI (1999) observou a
necessidade de prolongamento da terapia em microsporiases
causadas pela espécie canis. O fato do grupo 3, constituir-se em sua
totalidade por animais com dermatofitose causada por Microsporum
da espécie canis pode ter sido um dos fatores para o prolongamento
da terapia. Apesar da constituicdo aleatoria dos grupos, nota-se que
no grupo 2, isolou-se Microsporum gypseum a partir de dois animais,
é possivel que essa espécie requeira um periodo menor de terapia,
comparativamente ao Microsporum canis, este fato explicaria a menor

média de tempo para a cura nos animais de tal grupo.
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O periodo médio de 21 e 33 dias respectivamente para os
grupos 1 e 2, observado no presente trabalho para a melhora clinica e
negativacdo do exame micologico difere daquele observado por
(CHEN, 2000), que foi de 7,6 semanas (3-18) para caes e 8,9 semanas
(4-12) para gatos em animais tratados com doses variando de 10 a 30
miligramas por quilograma por dia.

Observou-se a ocorréncia de efeitos colaterais em dois
(16,6%) dos animais deste grupo. Houve manifestacdo de quadro
gastroentérico, em um cao, no qual ficou bem caracterizada a relagao
da sintomatologia com a administracao da droga, em funcao da
reexposicao do animal a droga, porém esse mesmo animal, ja havia
apresentado quadro semelhante quando recebeu terapia a base de
cetoconazol, tratando-se provavelmente, de uma reacao
idiossincrasica. Ocorreu aumento da atividade das enzimas hepaticas
em um dos gatos, acompanhado de quadro emético, que foram
transitorios, ja que houve remissao apos a suspensao do tratamento,
o0 que leva a crer que tais sintomas ocorreram em funcao da
administracao da droga, porém, nao foi realizada reexposicao do
animal a terbinafina. Aumento semelhante dos niveis séricos de
enzimas hepaticas ja havia sido constatado por CHEN (2000) quando
da utilizacao da dose de 30 mg/kg.

O custo, quando da utilizagdao da terbinafina na dose de 20
miligramas por quilograma de peso, tornou o tratamento inviavel

para alguns proprietarios. Ao se comparar o custeio do tratamento de
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um animal de dez quilogramas de peso por cerca de trinta dias
empregando-se especialidades farmacéuticas disponiveis no comeércio
a base de terbinafina (20 mg/kg) e de griseofulvina (50 mg/kg) pode-
se verificar que o tratamento com a alilamina sera cerca de sete vezes
superior aquele com o emprego do derivado do grisano. Quando do
emprego da terbinafina, na dosagem diaria de cinco miligramas por
quilograma de peso (grupo 2), obteve-se com custo bem menor em
relacdo a dose de 20 e resultados de eficacia relativamente préoximos
aqueles da griseofulvina.

A terbinafina, talvez, em curto prazo, nao substitua a
griseofulvina, pois o custo da alilamina, por ora, é pouco atrativo e
viavel para muitos dos proprietarios de animais, porém, podera ser
uma excelente alternativa de tratamento em meédio prazo, mormente
se comercializado sob a forma de medicamento genérico. Ainda mais,
talvez o seja obrigatoriamente, em curto interregno, caso se consolide
a tendéncia sinalizada pelos laboratérios farmacéuticos em se retirar
os derivados do grisano do comeércio (LATEUR, 2000).

Com base na experiéncia da utilizacdo da droga em
humanos, disposta na bibliografia (DEGREEF e DEDONCKER, 1994;
PALACIO et al., 1998; MOCK et al., 1998; ELEWSKI, 1999 e CARAZO
et al., 1999) e nos relatos preliminares do seu emprego em animais
(SPARKES, 1996 apud CARLOTTI, 1998; HNILICA, 1999 e CHEN,

2000), quer se crer que a terbinafina sera uma droga de grande
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importancia nos protocolos de terapia de infeccoes flngicas no

contexto da clinica veterinaria.



118

6 CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente trabalho permitem

concluir que:

1) Os casos de dermatofitose, diagnosticados em periodo de

27 meses, no Servico de Dermatologia do HOVET da FMVZ/USP:

acometeram preponderantemente caninos e felinos com
até 12 meses de idade, independentemente do sexo;
foram mais freqlientes em caes de raca definida
mormente em Yorkshires, e em gatos sem raca definida;
nao eram pruriginosas na grande maioria dos casos nos
felinos e quando o prurido esteve presente era de
intensidade moderada;

manifestaram-se em ambas as espécies, por lesoes
alopécicas, crostosas, discromicas, descamativas,
papulares e nos caes adicionalmente, pela presenca de
lignificacdo, pustulas e de lesdo em colarinho
epidérmico;

quando evidenciadas nos caes tinham caracteristicas
inflamatoérias mais exacerbadas;

topograficamente tiveram lesOes assestadas em ambas
as espécies, em ordem decrescente de frequéncia, nas
regioes cefalica, toracica, de membros, cervical e

abdominal;
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tiveram como agentes etiologicos mais comuns, em
ambas as espeécies, Microsporum canis € Microsporum
gypseum, sendo que em um felinos isolou-se cepa de
dermatofito antropofilico (Tricophyton rubrum);
evidenciou-se a presenca de Microsporum canis nos
meatos acusticos de gatos;

inexistiu predisposi¢ao sazonal quanto a ocorréncia da

dermatofitose canina e felina.

2) Houve maior sensibilidade quando do emprego da luz de

Wood frente ao histopatolégico das lesdes biopsiadas visando

consecucao do diagnostico.

3) O exame histopatologico das lesdes dermatofiticas

mostrou baixa sensibilidade e altos valores de falso-negativos.

4) Quanto aos resultados dos protocolos de terapia:

a griseofulvina mostrou-se na dosagem e intervalo
posologico adotado ser muito efetiva, segura e
economicamente mais viavel para a terapia das
dermatofitoses caninas e felinas;

a terbinafina, na dosagem de cinco miligramas por

quilograma de peso, mostrou-se efetiva, segura em
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termos de efeitos colaterais, e aceitavel pelos
proprietarios em termos de custo;

a terbinafina, na dosagem de 20 miligramas por
quilograma de peso, nao propiciou maior eficacia e ainda
acarretou efeitos colaterais, embora transitorios;

o tempo médio de terapia das dermatofitoses com o
emprego respectivamente, da  griseofulvina, da
terbinafina (5 mg/kg e 20 mg/kg) constatado foi de 40,8

ede 21.6 e 33 dias.
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Anexo 1: Animais incluidos no grupo 1 - griseofulvina “per os” (50 mg/kg/dia) segundo identificacdo e exames
complementares, atendidos no Servigo de Dermatologia FMVZ/USP no periodo de janeiro de 1999 a marco de

2001.

Nome Espécie
1) Suzy can
2) Apolo can
3) Frity can
4) Jhonatan fel
5) Leleco fel
6) Lucky fel
7) Mona can
8) Nick can
9) Filé can
10) Pixote can
11) Zeus can

12) Samanta

can

]

= S e mE S S IS

Definicdo racial/raca

SRD
CRD (Weimaraner)
SRD
SRD
SRD
SRD
CRD (Boxer)
CRD (Pinscher)
SRD
CRD (Pinscher)
CRD (Boxer)
CRD (Boxer)

Idade (meses)

4
26
2
36
12
2
48

98

Wood

Neg
Neg
Neg
Pos
Pos
Neg
Pos
Neg
Pos
Neg
Pos

Pos

Micolégico
M. canis
M. canis
M. canis
M. canis
M. canis
M. canis
M. canis

M. gypseum
M. canis

M. gypseum
M. canis

M. canis

PET



Anexo 2: Distribuicao dos casos de dermatofitose de animais do grupo 1 submetidos a terapia com griseofulvina “per
os” (50 mg/kg/dia) segundo a caracterizacao lesional e sintomatica, aspectos epidemiolégicos e resultante da
terapia atendidos no Servico de Dermatologia da FMVZ/USP no periodo de janeiro de 1999 a marc¢o de 2001.

Animal Lesdes/localizacido Prurido
1) Suzy Alopecia com papulas eritematosas (cervical Nihil
ventral)
2) Apolo Alopecia com papulas eritematosas (cervical  Nihil
ventral)
3) Frity Alopecia com areas de eritema e crostas = Presente
melicéricas (disseminadas) (4)*
4) Jhonatan Alopecia circular (periocular/auricular) Nihil
5) Leleco Alopecia com crostas melicéricas e Nihil
hemorragicas (facial e pavilhées auriculares)
6) Lucky Alopecia com escamas furfuraceas (lombo- Nihil
sacra)
7) Mona Alopecia com crostas melicéricas e Presente
hiperpigmentadas, papulas eritematosas (6/7)
(cabeca, membros, dorso, abdémen, cervical
ventral)
8) Nick Alopecia circular com escamas furfuraceas Nihil

(toracica lateral e cervical)

9) Filo Alopecia circular com crostas melicéricas  Presente
(face) 6/7)
10) Pixote Alopecia circular (regido cervical dorsal) Nihil
11) Zeus Alopecia circular com crostas melicéricas Nihil
(cabeca)
12) Samanta Alopecia com crostas melicéricas, eritema e Presente
papulas (toracica ventral) (6)

Contactantes
Nihil

2 felinos assintomaticos
4 humanos assintomaticos

3 felinos assintomaticos
3 humanos assintomaticos

Teve contato com felino com
microsporiase, 2 humanos
assintomaticos
Contato com 80 felinos
assintomaticos

Contato com 32 felinos
assintomaticos
Contato com céao filhote
3 humanos com lesoes

Adgquiriu ja com lesdes
cutaneas

3 humanos assintomaticos

Adquiriu ja com lesoes
4 humanos assintomaticos
Nega contactantes animais,
vai a sitio esporadicamente

Felino querenciado
5 hum. Assint.

Felino querenciado
5 humanos assintomaticos

Negativacao
micologico
(em dias)
45
30
60

30

60
30

45

15

60
15
30

45

Resposta
clinica
(cura/falha)
CURA
CURA
CURA

CURA

CURA
CURA

CURA

CURA

CURA
CURA
CURA

CURA

GEI



Anexo 3: Animais incluidos no grupo 2 (terbinafina 5 mg/kg/dia) segundo identificacdo e exames complementares,
atendidos no Servigo de Dermatologia FMVZ/USP no periodo de janeiro de 1999 a marco de 2001.

Nome Espécie  Sexo Definicao racial/raca Idade(meses) Wood Micolégico
1) Frederico can M CRD (Bulldog) 7 Neg M. canis
2) Grubber can M CRD (Dachshund) 96 Pos M. canis

3) Igor fel M SRD 60 Neg M. gypseum
4) Kiko fel M SRD 60 Pos M. canis
5) Pituxa can P CRD (Lhasa Apso) 108 Neg M. canis
6) Pitt fel M CRD (Persa) 36 Pos M. canis
7) Piana can F CRD (Weimaraner) 22 Neg M. canis
8) Princesa can F SRD 36 Neg M. canis
9) Magal can M SRD 108 Pos M. canis
10) Sindy can F CRD (Dachshund) 4 Neg M. canis

11) Lala can F SRD 6 Neg M. gypseum

Of1



Anexo 4: Distribui¢do dos casos de dermatofitose de animais do grupo 2 submetidos a terapia com terbinafina “per os”
(5 mg/kg/dia) segundo a caracterizagdo lesional e sintomatica, aspectos epidemioldgicos e resultante da terapia atendidos
no Servigo de Dermatologia da FMVZ/USP no periodo de janeiro de 1999 a margo de 2001.

Nome Lesoes/localizacido Prurido Contactantes Negativacao Resposta
micolégico clinica
(em dias) (cura/falha)
1) Frederico Alopecia com crostas melicéricas (dorso), Nihil contato com felinos no prédio 15 CURA
alopecia circular eritematosa com 4 humanos contact (1 ¢/ lesao)
papulas eritematosas (axilar direita)
2) Grubber Eritema, lignificacdo e escamas Presente Nega contactantes 30 CURA
furfuraceas (toracica ventral), alopecia e (7) 5 humanos s/ lesoes
eritema (dorso, face cranial de membros
e pavilhoes)
3) Igor Alopecia circular (cefalica e Nihil 2 felinos assintomaticos 21 CURA
interauriculares) 3 humanos assintomaticos
4) Kiko Alopecia circular e crostas melicéricas Presente 3 felinos 24 CURA
(toracica lateral) 4) (carpete: M. canis)
2 humanos contactantes (1 c/
leséao)
5) Pituxa Alopecia circular com crostas Presente 1 felino assintomatico 30 CURA
melicéricas, papulas e eritema (dorso) (6) 3 humanos assintomaticos
6) Pitt Escamas furfuraceas, alopecia e crostas Nihil Nega contactantes . FALHA
melicéricas (disseminadas) 2 humanos assintomaticos
7) Piana Alopecia em "roedura de traca" (cefalica e Presente Felino querenciado 15 CURA
cervical ventral) (6) 2 humanos assintomaticos
8) Princesa Alopecia circular, escamas micaceas € Nihil Nega contactantes 30 CURA
crostas hemorragicas (disseminadas) 3 humanos assintomaticos
9) Magal Alopecia, hiperpigmentacéo Nihil 1 felino querenciado 15 CURA
(generalizadas) 2 humanos sem lesoes
10) Sindy Alopecia e crostas melicéricas (ponte Presente Nega contactantes e . FALHA
nasal e pavilh6es auriculares) (3) 2 humanos assintomaticos ' _
11) Lala Alopecia, crostas melicéricas e eritema Nihil Contato esporadico com felinos 15 CURA
(cervical dorsal) 3 humanos assintomaticos

LET



Anexo 5: Animais incluidos no grupo 3 tratados com terbinafina “per os™ (20 mg/kg/dia) segundo identificagdo e exames
complementares, atendidos no Servigo de Dermatologia FMVZ/USP no periodo de janeiro de 1999 a margo de 2001.

Nome Espécie Sexo Definicao Idade (meses) Wood Micologico
racial/raca

1) Simba fel M CRD (Persa) 11 Pos M. canis
2) Lamy can F CRD (Yorkshire) 4 Neg M. canis
3) Indiana Jones fel M CRD (Persa) 24 Pos M. canis
4) Bobi can M SRD 3 Neg M. canis
5) Fredi fel M CRD (Persa) 24 Pos M. canis
6) Vitoria fel F CRD (Persa) 1 Pos M. canis
7)Thobias can M CRD (Shar Pei) 11 Neg M. canis
8) Babi can F SRD 36 Pos M. canis
9) Fénix fel F SRD 1 Pos M. canis
10) Negao fel M SRD 1 Pos M. canis
11) Pasifai can M CRD (Yorkshire) 2 Pos M. canis
12) Brenda can F CRD (Poodle) 1 Pos M. canis

8€1



Anexo 6: Disfribuiq:éio dos casos de dermatofitose de animais do gmpo 3 submetidos a terapia com terbinafina “per 0s” (20
mg/kg/dia) segundo a caracterizag@o lesional e sintomatica, aspectos epidemioldgicos e resultante da terapia atendidos no
Servigo de Dermatologia da FMVZ/USP no periodo de janeiro de 1999 a margo de 2001.

Nome Lesoes/localizacao Prurido Contactantes Negativacao Resposta
micolégico clinica

(em dias) (cura/falha)
1) Simba Alopecia e papulas eritematosas Nihil 2 felinos assintomaticos 15 CURA

3 humanos assintomaticos
2) Lamy Alopecia circular com crostas melicéricas Presente 2 humanos com lesoes Apresentou (suspensao
(lombar e membros toracicos) (7) (5 contactantes) quadro de da droga)
gastroenterite
3) Indiana Alopecia e crostas melicéricas (dorso) Nihil 4 felinos 30 CURA
Jones (carpete: M. canis) Houve T ALT,
2 humanos (1 c/ lesao) AST e FA),
4) Bobi Alopecia circular e crostas melicéricas e Presente 2 caes assintomaticos 60 - CURA
eritema (disseminadas) (7/8) 3 humanos sem lesoes
5) Vitéria Alopecia circular com crostas melicéricas Presente 3 felinos (apenas 1 + p/ M. 15 CURA
(face cranial membros pélvicos e toracicos) (6) canis - carpete)
1 humano com lesao
6) Thobias Alopecia circular e hiperpigmentacao (dorso, Nihil 3 humanos assintomaticos 30 CURA
membros pélvicos e cabega)
7) Babi Alopecia circular com crostas melicéricas, Presente Nega 45 CURA
eritema e papulas (dorso, cervical ventral, (5)
face(pav. Auric.)
8) Fénix Alopecia circular com crostas melicéricas Nihil 3 humanos (1 ¢/ lesao) 30 CURA
(toracica e cauda) 3 felinos (carpete negativo)
9) Negao Alopecia circular, crostas melicéricas e Nihil 4 humanos assintomaticos 45 CURA
escamas (pavilhdes auriculares, dorso,
MT/P)
10) Pasifai Alopecia circular,crostas melicéricas e Presente 4 humanos (2 ¢/ lesoes) ERGEL FALHA
escamas (MTs, PAD, abdomen e cauda) (4) )
11) Barbara Alopecia circular com presenca de crostas Presente 4 humanos (2 com}es@es] - FALHA
melicéricas, eritema, papulas e (6) Nega contact. animais

hiperpigmentacao

6¢€l
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ANEXO 7 a 12: VALORES DE DOSAGENS ENZIMATICAS DOS

ANIMAIS

(GRUPOS 1, 2 E 3)
(valores de referéncia - ALT: até 50 U/L; AST: até 40 U/L FA: até 130)

ANEXO 7

INCLUIDOS NOS PROTOCOLOS TERAPEUTICOS

Grupo 1 - Griseofulvina “per os” - 50 mg/kg a cd 24 horas

_Identificacéo do animal: Suzy, can, SRD, F, 4m

| | Diazero | Dial5 @ Dia30 | Dia45 Dia 60
ALT (U/L) 14 18 | 15 | 20
AST (U/L) 17 22 | 18 24
| FA (UI/L) 130 141 | 132 143
Identificacdo do animal: Apolo, can, Weim, M, 26m
| Dia zero Dia1l5 | Dia30 | Dia45 Dia 60
ALT (U/L) | 26 14 if 16 i
AST (U/L) 2 2 =2 J
' FA (UI/L) 133 117 120
Identificacdo do animal: Frity, can, SRD, M, 2m
| | Dia zero | Dia 15 Dia 30 | Dia 45 Dia 60
'ALT (U/L)| 25 29 31 23 27
AST (U/L)| 22 | 25 o7 | 21 24
FA(UI/L)| 359 | 363 369 | 347 360
Identlﬁcac;ao do animal: Jhonatan, fel, SRD, M, 36m
Dia zero | Dial5 | Dia30 | Dia 45 Dia 60 |
! ALT (U/L) 22 29 | 25 | 21 |
AST (U/L) | 7 19 17 | 18 |
'FA (UI/L)| 25 30 28 | 26
Identificacdo do animal: Leleco, fel, SRD, M, 72m
]7 ' Diazero  Dial5 @ Dia30 | Dia45 Dia 60
'ALT(U/L)| 24 | 26 22 | 21 27
AST (U/L) | 14 | 16 12 | 22 18
FA (UI/L) | 16 29 28 12 31
Identificacdo do animal: Lucky, fel, SRD, M, 2m
. Dia zero Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60
ALT (U/L) 27 40 19
AST (U/L) 13 | 15 10
FA (UI/L) 5 | 63 | 43




ANEXO 8
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Grupo 1 - Griseofulvina “per os” - 50 mg/kg a cd 24 horas

Identificacdo do animal: Mona, can, Boxer, F, 48m

-, ' Dia zero | Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60
'ALT (U/L) 34 26 14 42 ?
AST (U/L) 20 14 | 18 28 _!
'FA(UI/L) | 40 56 | 43 50 |
Identificacdao do animal: Nick, can, Pinscher, M, 9m
Dia zero | Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60 |
ALT (U/L) 30 | 29 31
| AST (U/L) 34 15 | 60
' FA (UI/L) 503 461 | 521
Identificacdo do animal: Fil6, can, SRD, F 2m
' Dia zero | Dia 15 | Dia 30 Dia 45 Dia 60 |
ALT (U/L) 26 29 41, || 27 37 |
AST (U/L) 25 24 35 31 31 |
FA (UI/L) 201 210 229 209 221 |
Identificacdo do animal: Pixote, can, Pinscher, M, 98m
" ' Dia zero | Dia 15 | Dia 30 Dia 45 Dia 60
ALT (U/L) 43 | 31 61
AST (U/L) 26 | 22 17
'FA(UI/L) 113 107 101 ..
Identificacdo do animal: Zeus, can, Boxer, M, 3m
 Diazero | Dial5 | Dia30 @ Dia45 | Dia 60
'ALT (U/L) | 15 14 13 | 15 |
AST (U/L) | 17 20 | 18 | 18 |
FA(UI/L)| 354 | 323 | 327 | 270 |
Identificacdo do animal: Samantha, can, Boxer, F, 3m
| ' Dia zero | Dia 15 Dia30 | Dia45 | Dia 60 |
ALT (U/L) 14 | 14 | 28 26
AST (U/L) 20 | 18 13 15
FA (UI/L) 323 366 | 198 253




ANEXO 9

GRUPO 2 - Terbinafina “per os” - 5 mg/kg a cd 24 horas

_Identificacao do animal: Frederico, can, Bulldog, M, 7m
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| | Dia zero | Dia 15 | Dia 30 Dia 45 | Dia 60
'ALT (U/L) 38 ' 21 ; ;

AST (U/L) 91 18

FA (UI/L) 108 95

Identificacao do animal: Grubber, can, Daschund, M, 96m
| Dia zero | Dia 15 Dia30 | Dia45 | Dia 60
ALT (U/L) 15 13 15 |

AST (U/L) 20 10 27
'FA(UI/L)| 138 | 207 | 151 |

Identificacao do animal: Igor, fel, SRD, M, 60m
j Dia zero Dia l5 | Dia30 | Dia45 Dia 60 |
'ALT (U/L) 44 23 | 20 | ‘.
AST (U/L) 26 12 8 J |
FA (UI/L) 23 81 82 'r |
Identificacao do animal: Kiko, fel, SRD, M, 60m
[ | Dia zero Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60
ALT (U/L) 18 15 15 14

AST (U/L) 12 10 9 14 |
| FA (UI/L) 15 12 | 14 21 |
Identificacao do animal: Pituxa, can, Lhasa Apso, F, 108m
| Dia zero = Dia 15 | Dia 30 Dia 45 | Dia 60
'ALT (U/L) 20 22 | 25 | |

AST (U/L) 12 14 17 |

FA (UI/L)| 60 71 | 70 |

Identificacdo do animal: Pitt, fel, Persa, M, 36m
| Diazero | Dial5 | Dia30 | Dia45 | Dia 60
ALT (U/L) 43 35 38

AST (U/L) 11 12 'r 12

FA (UI/L) 52 47 | 49




ANEXO 10

GRUPO 2 - Terbinafina “per os” - 5 mg/kg a cd 24 horas

Identificacdo do animal: Pianna, can, Weimaraner, F, 22m
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_ | Dia zero Dia 15 Dia 30 @ Dia 45 Dia 60 |
ALT(U/L)| 28 | 25 26 |
AST (U/L) 20 I 13 20 ; |
 FA (UI/L) 95 | 84 82 j |
Idenuﬁca(;ao do animal: Princesa, can, SRD, F, 36m
| | Dia zero Dia 15 Dia 30 | Dia 45 Dia 60 |
ALT (U/L) | 16 23 15 |
'AST (U/L) 3 9 7
| FA (UI/L) 38 41 40
Identificacdao do animal: Magal, can, M, SRD, 108m
Dia zero | Dia 15 | Dia 30 Dia 45 Dia 60
| ALT (U/L) 70 41 |
AST (U/L) 8 7 J
FA (UI/L) 31 51 \ |
Identlﬁcagao do animal: Sindy, can, Daschund, F, 4m
Dia zero | Dia 15 @ Dia 30 Dia 45 Dia 60
'ALT (U/L) 13 i 17 11
'AST (U/L) 11 | 13 11 1
| FA (UI/L) 137 139 127 |
Identificacdo do an1rnaj Lala, can, SRD, F, 6m
| | Diazero Dial5 | Dia30 & Dia45 Dia 60
ALT (U/L) | 11 15 |
AST (U/L) | 15 8 |
_ FA (UI/L) | 127 : 126 '




ANEXO 11
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GRUPO 3 - Terbinafina “per os” — 20 mg/kg a cd 24 horas

Identlﬁcag:ao do animal: Simba, fel, Persa, M, 11m

Dia zero Dia 15 Dia 30 @ Dia 45 Dia 60
| ALT (U/L) 36 40 38 !
 AST (U/L) | 8 I 10 8 j
' FA (UI/L) 46 | 54 52 |
Identificacdao do animal: Lamy, can, Yorkshire, F, 4m — FALHA!
GASTROENTERITE
B | Dia zero | Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60
'ALT (U/L) 27 17
| AST (U/L) 34 24
| FA (UI/L) | 149 95

Identificacdo do animal: Indiana Jones, fel, Persa, M, 24m - EMESE

AOS 30d - CONTROLE AOS 45 d — enzimas niveis normais

' Dia zero | Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60
j ALT (U/L) 39 | 80 120 56
AST (U/L) 20 | 60 110 10
| FA (UI/L) 31 | 83 143 38
Identificacao do animal: Bobi, can, SRD, M, 3m
Dia zero | Dial1l5 | Dia30 | Dia 45 Dia 60
ALT (U/L) 22 18 | 16 .j 22 18
AST (U/L) 34 24 | 18 j 28 26
'FA (UI/L) | 254 517 246 | 200 220
Identificacdo do animal: Fredi, fel, Persa, M, 24m
| Dia zero | Dia 15 | Dia 30 Dia 45 Dia 60
ALT (U/L) 16 21 13
AST (U/L) 47 | 61 37
FA (UI/L) 109 | 123 101 |
Identlﬁcat;ao do animal: Vitéria, fel, Persa, F, 1m
Dia zero Dia 15 | Dia 30 Dia 45 Dia 60
ALT (U/L) 26 50 |
AST (U/L) 11 12 |
 FA (UI/L) 53 136
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ANEXO 12
GRUPO 3 - Terbinafina “per os” - 20 mg/kg a cd 24 horas

Identificacao do animal: Thobias, can, Shar-Pei, M, 11m

Dia zero | Dial5 | Dia30 | Dia45 | Dia 60
'ALT (U/L) 14 i 28 | 22
'AST (U/L) 13 | 21 | 14 | |
' FA (UI/L) | 76 g 70 ' 65 E |

Identificacdao do animal: Babi, can, SRD, F, 36m

Dia zero | Dia 15 Dia 30 | Dia45 | Dia 60

ALT (U/L) 28 40 o7 | 94

AST (U/L) 22 18 21 20
FA (UI/L) 62 62 61 33

Identificacdo do animal: Fénix, fel, SRD, F, 1m

Dia zero Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60

'ALT (U/L) 34 29 31

'AST (U/L) 12 17 11

| FA (UI/L) 171 ‘ 101 167

Identificacao do animal: Negdo, fel, SRD, M, 1m
! | Dia zero Dia 15 | Dia 30 Dia 45 Dia 60
'ALT (U/L) 39 26 26 23

AST (U/L) 16 17 13 IS5

 FA (UI/L) 99 ELS 125 121

Identificacao do animal: Pasifai, can, Yorkshire, F, 2m

lDia zero | Dial5 | Dia30 @ Dia45 @ Dia 60

ALT (U/L) 18 | 30 | 40 | 15
'AST (U/L) 23 | 24 27 | 24
FA (UI/L) 186 | 139 | 135 | 129

I[dentificacao do animal: Brenda, can, Poodle, F, 11m
' Dia zero Dial5 | Dia30 | Dia45 | Dia 60

'ALT (U/L) 15 15 | 18 21 | 18

'AST (U/L) 24 19 | 18 24 | 18

 FA (UI/L) 12 40 ' 27 41 42
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ANEXO 13: RESULTADOS DOS EXAMES COMPLEMENTARES (WOOD,
CULTIVO MICOLOGICO E HISTOPATOLOGICO) DOS ANIMAIS
INCLUIDOS NOS PROTOCOLOS DE TRATAMENTO 1, 2E 3.

T

ANIMAL WOOoD CUL‘I:IVO i HISTOPATOLOGICO :
MICOLOGICO
. PAS GROCOTT |
1) SUZY Negativo M. canis | Negativo | Negativo
2) APOLO Negativo M. canis Negativo Negativo
3) FRITY Negativo M. canis Negativo | Negativo
4) JHONATAN Positivo M. canis . Negativo | Negativo
{S) LELECO Positivo M. canis Negativo Negativo
|6) LUCKY Negativo M. canis | H+A H+A |
7) MONA Positivo M. canis ' Negativo | Negativo |
8) NICK Negativo M. gypseum | Negativo | Negativo
'9) FILO Positivo M.canis | H+A H+A
10) PIXOTE Negativo M. gypseum | Negativo | Negativo
11) ZEUS Positivo M. canis H+A H+A
| 12) SAMANTA Positivo M. canis H+A H+A
13) FREDERICO Negativo M. canis | Negativo Negativo
14) GRUBBER Positivo M. canis | Negativo Negativo
15) IGOR Negativo M. gypseum | Negativo | Negativo
16) KIKO Positivo | M. canis | Negativo Negativo
| 17) PITUXA Negativo | M. canis | Negativo | Negativo
| 18) PITT Positivo | M. canis H+A H+A
19) PIANA Negativo M. canis Negativo Negativo !
20) PRINCESA Negativo M. canis | Negativo | Negativo |
|21) MAGAL Positivo M. canis | Negativo Negativo |
22) SINDY Negativo M. canis Negativo Negativo
23) LALA Negativo M. gypseum | Negativo Negativo |
| 24) SIMBA Positivo M. canis . Negativo Negativo |
| 25) LAMY Negativo M. canis _ Anopelo| Anopelo |
26) INDIANA Positivo M.canis | H+A H+A |
27) BOBI Negativo M. canis | Negativo | Negativo
| 28) FREDI Positivo M. canis Negativo Negativo
29) VITORIA Positivo M. canis | Negativo | Negativo
30) THOBIAS Negativo M. canis Negativo | Negativo
31) BABI Positivo M. canis Negativo | Negativo
' 32) FENIX Positivo M. canis H H
33) NEGAO Positivo M. canis Negativo Negativo
34) PASIFAI Positivo M. canis H+A H+ A
35) BARBARA Positivo M.canis | H+A H+A

Griseofulvina: 50 mg/kg (1-12) /Terbinafina: 5 mg/kg (13-23) /Terbinafina:
20 mg/kg (24-35) /----: nao realizado/ H: hifas/ A: artroconideos.
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